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Uppfoljningsstudier vid progressiv
Moyamoyasjukdom

Kort sammanfattning

Moyamoyasjukdom &r en progressiv cerebrovaskulir sjukdom som leder till minskat cerebralt
blodfléde. Hjérnan kompenserar genom vasodilation av forsorjande kirl. Radiologiska
undersokningar kan anvindas for att utvirdera graden av kompensering genom vasodilation
(cerebrovaskulir reserv, CVR). Detta gors genom att mita CBF fore och efter injektion av
Acetazolamide (ACZ) vilket provocerar fram vasodilation. Detta &r viktigt for att bedoma
risken for stroke, indikation infor revaskulariseringsoperation och postoperativ bedomning.

Det 6vergripande syftet med detta forskningsprojekt dr att vidareutveckla MR-baserade
metoder for bedomning av CVR samt ta fram underlag for standardisering av analysmetodik.
Samt att samla in ett normalmaterial for att forbittra diagnostiken och uppféljningen av
patienter.

Patienter och friska frivilliga genomgéar en MR dédr man ocksa injicerar ACZ vilket inkluderar
Arterial Spin Labeling (ASL) som &r en icke-invasiv, repeterbar metod for métning av CBF
och cerebrovaskulér reserv (CVR, graden av vasodilation). ASL kors fore och flera ganger
efter injektion varpd det dynamiska forloppet efter ACZ-injektion kan studeras och
modelleras via kurvanpassning till en matematisk modell.

Parametrar av intresse ex. CVR, extraheras ur vaskuléra regioner som ticker
blodforsdrjningen frén frimre, mellersta respektive bakre hjarnartarerna. Sjuka regioner
jamfors mot friska, samt mot det insamlade normalmaterialet. Limpliga statistiska metoder
kommer att appliceras for att utvirdera resultaten.

Populirvetenskaplig sammanfattning

Moyamoya &r en ovanligt sjukdom dér patienten drabbas av fortrdningingar i hjérnans artérer.
Den gér idag inte och bota samt dkar risken for stroke. Hjérnan dilaterar kirlen for att 6ka
blodforsorjning till de paverkade delarna. Denna dilation kan undersdkas med hjélp av
magnetkamera vid injektion av Acetazolamide. Projektet syftar till att uttnyttja den senaste
tekniken for att mita blodfldde hos patienter med moyamoya och samla in data frén friska
frivilliga for att anvinda vid beddmning av patienter.

Bakgrund och forskningslige

Moyamoyasjukdom (MMS) ér en sillsynt sjukdom dér det sker en tilltagande fortraning av
hjérnans storre artirer vilket leder till paverkat cerebralt blodflode (CBF) med 6kad risk for
stroke. Sjukdomen &r progressiv och dr inte mojlig att bota. Preventiv behandling i form av
medicinering och kirurgi(1). For att kompensera reduktionen i CBF dilaterar férsorjande
kirl(2, 3). Cerebrovaskulir reserv (CVR) reflekterar graden av dilation hos kdrlen som
forsorjer hjdrnan och kan mitas vid en s.k. vasodilativ provokation ddr man med hjélp av
Acetazolamide (ACZ) provocerar fram dilatation i kirlen och méter CBF fore och under



provokationen(3). CVR ir inte ett standardiserat métt och det anvinds flera radiologiska
metoder for att mita CVR(4). Arterial spin labeling (ASL) dr en icke-invasiv och repeterbar
MR-baserad metod med stor klinisk potential. Stora centra som Stanford (USA) och Utrecht
(Nederldanderna) bedriver mycket forskning som riktar sig mot ASL vid bedomning av CVR
hos patienter med MMS(5, 6).

Syfte och fragestillningar

Det 6vergripande syftet med detta forskningsprojekt dr att vidareutveckla MR-baserade
metoder for bedomning av CVR samt ta fram underlag for standardisering av analysmetodik.
For att uppné detta delas forskningsprojektet in i tre fokusomraden (FO).

FO 1 - Implementera och utvdrdera nya berdkningsalgoritmer och analysmetoder for ASL

FO 2 — Vidareutveckla och utvdrdera modellering av CVR baserat pA ASL pa MMS patienter
och friska frivilliga

FO 3 — Samla in normala referensvéirden for CVR baserat pa friska frivilliga samt utvérdera
den kliniska nyttan av patientbeddmningar relativt referensvirden STRONG

Material och metod

Foreliggande projekt kommer att genomforas inom ramen for tva olika forskningsprojekt som
bedrivs vid Akademiska Sjukhuset, Uppsala. Uppfoljningsstudier av intrakraniell arteriell
stenoseringssjukdom (DNR 2019—-01316) &r sedan juli 2019 en pdgdende studie dar patienter
med MMS rekryteras fore eller efter kirurgi. Antalet inkluderade patienter dr idag 30 med
totalt 81 MR-undersdkningar. Arligen genomfdrs numera ca 20 MR-undersdkningar, vilket
medfOr att patientmaterialet 6kar avsevirt varje 4r.

Patienter med MMS genomgér en MR-undersokning vid en 3.0 Tesla, Achieva dStream
(Philips Healthcare). Vasodilativ provokation genomfors genom injektion av ACZ (1 g for
vuxna, 10 mg/kg for barn). Protokollet inkluderar en hogupplost T1-viktad bild som
strukturell referens och ASL innan injektion samt att ASL repeteras 2, 9, 16 och 25 minuter
efter injektion med syfte att finga det dynamiska forloppet.

Det andra forskningsprojektet PET/MR-studie av hjdrnans blodflodesreserv.: Jamforelse
mellan 150-vatten-PET och MR-ASL hos friska frivilliga (DNR 2024-04553-01) &r sedan
hosten 2024 en pagéende studie dér totalt 20 friska frivilliga (18 till 55 ar) ska rekryteras.
Hittills har fjorton friska frivilliga inkluderats i1 forskningsprojektet och alla data forvéntas
vara insamlad tidigt 2026. Friska frivilliga genomgar en kombinerad PET/MR-unders6kning
vid en 3.0 Tesla, Signa PET/MR (GE Healthcare). Vasodilativ provokation genomfors genom
injektion av ACZ (13 mg/kg). Protokollet inkluderar en hogupplost T1-viktad bild som
strukturell referens, ASL fore och 2, 5, 15, 25 och 30 minuter efter injektion.

CBF virden fran ASL kommer att berdknas baserat pd SSVB (Quantified Imaging, London,
UK) vilket dr en algoritm baserad pa Bayesiansk inferens(7). CBF virden att extraheras fran
vaskuléra regioner vilka beskriver regioner 1 hjirnan som forsorjs av frimre, mellersta, bakre
hjérnartarer samt cerebellum. Respektive vaskulér region klassas som frisk eller sjuk baserat
pa MR-baserad angiografi. Parametrar kan direfter jamforas mellan frisk och sjuka vaskuldra
regioner. Motsvarande kommer att genomforas for normalmaterial.



I FO 1 kommer berédknade CBF virden att jaimforas med andra kliniska parametrar som
speglar sjukdomsprogress. I FO 2 kommer CBF vérden frén FO 1 att anvindas for
modellering av CVR genom kurvanpassning till en matematisk modell(8). Denna modell har
vidareutvecklats och baseras pa en gamma-distribution (manuskript). Modellen kommer
appliceras pé patienter med MMS och friska frivilliga. I FO 3 kommer insamlad och
berdknad/modellerade data fran friska frivilliga att utgora ett referensmaterial vilket tillater
jamforelse per patient pd individniva. Den kliniska betydelsen kommer utvirderas.

Alla jaimforelser utvdrderas med ldmpliga statistiska metoder som t.ex. variansanalys med
lampliga post hoc-test, Bland Altman-analys och Pearsons korrelationsanalys med Deming
regression samt viktad kappakoefficient.

Tidsplan for det kommande éret

Insamling av patientdata sker kontinuerligt. Insamling av 20 friska frivilliga berdknas vara
klart innan 2026. Under 2026 kommer da att inkludera flera friska frivilliga for att
kompensera for tekniska bortfall samt 6kat totala antalet inkluderade (tilldggsetik for detta
sokes hosten 2025). Vi radknar med att inkludera 5-7 nya friska frivilliga under varen vilket
helt eller delvis kommer finansieras av eventuella medel frén Strokeforbundet. Under véren
kommer dataanalys att padbdrjas och vi planerar flertalet manuskript efter sommaren.

Betydelse for strokepatienter

Forskningen har direkt pdverkan péd den radiologiska uppf6ljningen av patienter med MMS.
Det &r vanligt att man inom sjukvarden relaterar diverse parametrar mot ett friskt
referensintervall (tex. Blodtryck). Det normalmaterial som samlas in i denna studie kommer
generera ett referensintervall for flera parametrar ex CBF och CVR vilket kan vara till nytta
for flera patientgrupper inklusive strokepatienter.

Forskargrupp och ansvarsfordelning

Forskningsansvarig for respektive projekt enligt de etiska tillstdnden dr Docent Anders Lewén
(Patienter med MMS, neurokirurgi) och Dr Torsten Danfors (friska frivilliga,
nuklearmedicin). Ansvarig for det projekt som finns beskriven i denna ansdkan ér
undertecknad. Forskargruppen bestar ytterligare av Professor Johan Wikstrom
(neuroradiologi) och Professor Per Enblad (neurokirurgi) och Dr Joao M. Sousa (MR-Fysik).
Databearbetning, statistisk analys och manuskriptforfattning kommer i forsta hand att utforas
av undertecknad och Dr. Sousa.

Etiska overviganden

Data fran patienter med MMS sammanstills fran rutinsjukvérd (inkl ACZ injektion) séledes
ser vi inte att deltagandet leder till 6kat obehag eller risk for skada. Eftersom PET/MR
undersokningen ocksa inkluderar PET utsitts friska frivilliga for joniserande strilning vilket
dock motsvarar laga nivaer, samt artdrnil och ACZ injektion. Artdrnal sétts av specialister i
anestesi med vana av stora operationer. ACZ injektion baseras pd vikt men en §vre grins

finns vid 1000 mg. Bilderna som tas pé friska frivilliga granskas av radiolog vid eventuell
misstanke av bifynd. Projektet syftar till att 6ka kunskapen inom sjukdomsgruppen samt
tillhanda hélla referensvérden vilket kan appliceras pa flera olika patientgrupper vilket innebar
positiva aspekter for varden.
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