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Sammanfattning

Bakgrund: Visuell snö är ett perceptionsstörande neurooftalmologiskt tillstånd karakteriserat av

bestående mikroskopiska flimrande prickar som täcker hela det bilaterala synfältet. Det kan

liknas vid att titta genom en flimrande tv-skärm, eller Gaussiskt brus. Några etablerade riktlinjer

för behandling finns inte för närvarande.

Syfte: Denna litteraturstudie syftar till att undersöka tillgänglig litteratur rörande effekten av

olika behandlingsalternativ för tillståndet visuell snö.

Metod: En sökning utfördes i sökmotorn PubMed den 20 mars 2023. Söksträngen som

användes var “visual snow” OR “visual snow syndrome” AND “treatment”. Fler studier tillkom

genom granskning av referenser. Begränsningar i urvalet baserades på relevans rörande

behandling, samt en litteraturstudie utförd av Eren & Schankin publicerad 2020. Den här

studien tar upp arbeten tillkomna därefter, totalt 8 artiklar utgivna mellan 2020-2022.

Resultat: Vår studie har lyckats identifiera behandlingsalternativ för visuell snö i form av

neuro-optometrisk synträning, farmaceutika, kosttillskott, kiropraktik, filterglasögon,

antikroppar, mydriatika, synstimuli, samt repetitiv transkraniell magnetstimulering. Samtliga

studier utfördes på deltagare med bekräftad och diagnostiserad visuell snö, antingen som

isolerat symptom, som del av Visual Snow Syndrome, eller som sekundärt tillstånd. Positiva

behandlingssvar med partiell remission förekommer, samt enstaka fall av total remission.

Samtliga inkluderade studier har sina begränsningar, en gemensam sådan är svårigheten att

kvantifiera symptomen. Med hjälp av enkäter och symptomdagböcker har 7 av 8 studier visat på

viss subjektiv effekt av behandling, av okänd magnitud.

Slutsats: Patofysiologin bakom visuell snö är ännu inte klarlagd. I dagsläget finns ingen

generellt applicerbar behandling för visuell snö, men enstaka fall av total remission samt ett

antal fall av partiell remission förekommer i litteraturen. Vid behandling av patienter med

visuell snö bör hänsyn tas till individuella patienters förutsättningar, komorbiditet och tidigare

prövad behandling.



Abstract

Background: Visual snow is a neuro-ophthalmological perception disorder characterized by

persistent microscopic flickering dots covering the bilateral field of vision. It can be described

as looking through TV static, or Gaussian noise. There are currently no established guidelines

regarding treatment.

Purpose: This literature survey aimed to investigate available literature regarding the efficacy

of different therapeutic approaches for the condition of visual snow.

Method: A search was performed in the PubMed search engine on March 20, 2023. The search

string used was “visual snow” OR “visual snow syndrome” AND “treatment”. Further studies

were added through references. Restrictions in article selection were based on relevance

regarding treatment, as well as a review by Eren & Schankin published in 2020. This study

covers subsequent articles, a total of 8 articles published between 2020-2022.

Results: Our study has identified therapeutic approaches to visual snow in the form of

neuro-optometric rehabilitation therapy, pharmaceuticals, nutraceuticals, chiropractic treatment,

filter glasses, antibodies, mydriatics, visual stimuli, and repetitive transcranial magnetic

stimulation. All participants had confirmed and diagnosed visual snow either as an isolated

symptom, as part of Visual Snow Syndrome, or as a secondary condition. Positive responses

with partial remission occur, as well as occasional total remissions. All included studies have

some limitations, a common one being the difficulty in quantifying the symptoms. Using

questionnaires and symptom diaries, 7 out of 8 studies have shown some subjective effect of

treatment of unknown magnitude.

Conclusion: The pathophysiology behind visual snow is not yet fully understood. Currently,

there is no generally applicable treatment for visual snow, but occasional cases of total

remission and a number of cases of partial remission appear in the literature. When treating

patients with visual snow, the individual patient’s conditions, comorbidity and previously tried

treatment should be taken into account.



Nyckelord
Visuell snö, Visual Snow Syndrome, neuro-optometric rehabilitation therapy, repetitive

transcranial magnetic stimulation, chromatic filters, filterglasögon

Tack
Stort tack till våra handledare Peter Gierow och Kabilan Pitchaimuthu för stort engagemang och

smittsam energi.



Innehållsförteckning
Förkortningslista
1 Bakgrund 1

1.1 Diagnoskriterier för VSS 2
1.1.1 Visuell snö 3
1.1.2 Palinopsi 3
1.1.3 Fotofobi 4
1.1.4 Nyktalopi 4
1.1.5 Entoptiska fenomen 4
1.1.6 Fördelning av symptom 4

1.2 Patofysiologi 5
1.2.1 Kortikal hyperexcitabilitet 5
1.2.2 Thalamusdysfunktion 6

1.3 Behandling 7
2 Syfte och frågeställning 8
3 Metod 9
4 Resultat 12

4.1 Esther Han, Ciuffreda & Rutner (2023) 12
4.2 Tsang, Shidlofsky & Mora (2022) 13
4.3 Puledda et al. (2022) 14
4.4 Graber et al. (2022) 16
4.5 Evers et al. (2022) 17
4.6 Coleman, Sengupta & Boisvert (2021) 18
4.7 Mehta, Garza & Robertson (2021) 20
4.8 Grey, Klobusiakova & Minks (2020) 21

5 Diskussion 24
6 Slutsats 27
Referenser 28
Bilagor

Bilaga A: Visual Snow Syndrome Symptom Survey (Ciuffreda et al., 2019)



Förkortningslista

ANOVA Variansanalys (Analysis of variance)

CGRP Kalcitoningenrelaterad peptid (Calcitonin gene-related peptide)

ERG Elektoretinografi (Electroretinography)

FDR False discovery rate

GAD-7 Generalized anxiety disorder scale 7

HPPD Posthallucinatorisk perceptionsstörning (Hallucinogen persisting perception

disorder)

ICHD-3 International classification of headache diseases, 3:e utgåvan

IIH Idiopatisk intrakraniell hypertension (Idiopathic intracranial hypertension)

IpRGC Melanopsinreceptorer (Intrinsically photosensitive retinal ganglion cells)

MoCA Montreal cognitive assessment

MRI Magnetresonanstomografi (Magnetic resonance imaging)

NORT Neurooptometrisk synträning (Neuro-optometric visual rehabilitation therapy)

NDRI Noradrenalin och dopaminåterupptagshämmare (Norepinephrine and dopamine

reuptake inhibitors)

NEI-VFQ-25 National eye institute visual function questionnaire 25

PHQ-8 Patient health questionnaire 8

PXA Pleomorfiskt xantoastrocytom (Pleomorphic xanthoastrocytoma)

QOL Livskvalitet (Quality of life)

rTMS Repetitiv transkraniell magnetstimulering (Repetitive transcranial magnetic

stimulation)

SBU Statens beredning för medicinsk och social utvärdering

SSRI Selektiva serotoninåterupptagshämmare (Selective serotonin reuptake

inhibitors)

SNRI Serotonin- och noradrenalinåterupptagshämmare (Serotonin and norepinephrine

reuptake inhibitors)

VEP Visuellt framkallade responser (Visual evoked potential)

VS Visuell snö (Visual snow)

VSS Visuellt snösyndrom (Visual snow syndrome)



1 Bakgrund
Visuell snö är en perceptionsstörning som beskrivs som mikroskopiskt flimmer eller brus i hela

det bilaterala synfältet (Figur 1). Den kan variera i intensitet men är bestående. Patienter med

visuell snö liknar det vid att titta igenom bruset på en felinställd analog tv (Fraser, 2022). Första

gången som fenomenet visuell snö beskrevs i vetenskapligt sammanhang i vår kännedom var

1995, då i samsjuklighet med migrän (Liu et al., 1995). År 2005 publicerades en

neuroradiologisk fallserie där syftet var att kartlägga eventuella avvikelser hos patienter med

ihållande visuell snö (Jäger et al., 2005). Sedan dess har ett flertal studier genomförts där man

undersökt sambanden mellan de båda tillstånden (Schankin et al., 2014a, 2014b; Bou Ghannam

& Pelak, 2017, m.fl.). Kliniska kriterier för ett tillstånd av visuell snö separat från migrän

presenterades först av Schankin et al. 2014(b) och uppdaterades av Metzler och Robertson 2018.

Dessa uppdaterade kriterier inkluderades år 2018 i International Classification of Headache

Disorders (ICHD-3, kod A1.4.6) som en komplikation till migrän. ICHD-3 förtydligar att visuell

snö kan förekomma separat från migrän samt att ytterligare studier krävs för att fastställa dess

patofysiologi (International Headache Society, 2021). Det som länge verkat vara ett symptom av

migrän har under de senaste två decennier trätt fram dels som en isolerad företeelse såväl som

en del av ett syndrom oberoende av migrän, Visual Snow Syndrome, VSS.

Figur 1: Simulerad visuell snö (till höger) genom adderat Gaussiskt brus.
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Ordet synstörning avser allt som oftast brister i en eller annan synkvalitet vare sig det handlar

om synskärpa, kontrast, synfältsdefekter eller färgseende. Utöver dessa negativa synstörningar

finns även positiva synstörningar, som innebär falsk perception. Dessa kan delas in i illusioner

vilket innebär förvrängningar av verkliga synstimuli, samt hallucinationer vilket innebär

perception utan verkligt synligt stimuli. Illusioner innefattar metamorfopsier och diplopi, medan

hallucinationer kan innefatta allt från inbillade ansikten till migränaura, men även visuell snö

(Bou Ghannam & Pelak, 2017). Medan vissa författare menar att visuell snö hör till

hallucinationer, med motivationen att det saknar verkligt stimuli, menar Fraser (2022) att det

snarare kan anses vara en illusion orsakad av felaktig bearbetning av visuell information.

Visuell snö kan förekomma som ett primärt enskilt symptom, som ett sekundärt enskilt

symptom exempelvis vid idiopatisk intrakraniell hypertension (Mehta, Garza & Robertson,

2021), eller som del av ett syndrom i samband med andra symptom (Schankin, 2014b).

Syndromet diagnostiseras baserat på symptombilden. För att kunna diagnostiseras med

syndromet måste patienten uppfylla de ovan nämnda kriterier som finns definierade i ICHD-3

(International Headache Society, 2018).

1.1 Diagnoskriterier för VSS

Diagnoskriterier för Visual Snow Syndrome enligt ICHD-3:

1. Visuell snö: dynamiska, ihållande, mycket små prickar i hela synfältet som varar längre

än tre månader.

2. Närvaro av åtminstone ytterligare två av följande visuella symptom:

a. Palinopsi: efterbilder eller spår av rörliga objekt

b. Fotofobi

c. Nyktalopi (nedsatt mörkerseende, “nattblindhet”)

d. Övrigt ihållande positivt visuellt fenomen omfattande (men ej begränsat till)

förstärkta entoptiska fenomen (floaters eller blue field phenomenon),

kaleidoskopiska färger med öppna eller slutna ögon samt spontana fotopsier

(blixtfenomen).

3. Symptomen stämmer inte överens med typisk migränaura

4. Symptomen förklaras inte bättre av annat tillstånd

(ICHD-3 A1.4.6, International Headache Society, 2018)

Vid utredning av patienter som beskriver visuell snö bör ett första steg vara att utesluta

potentiella differentialdiagnoser eller underliggande tillstånd, för att särskilja primär visuell snö

från sekundär visuell snö (Puledda et al., 2018). Punkt nummer fyra i diagnoskriterierna kräver
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att symptomen inte kan förklaras bättre av annat tillstånd. Hänsyn måste därav tas till ett antal

differentialdiagnoser. I en sammanställning av Hang et al. (2021) delas differentialdiagnoser in i

fyra kategorier av sjukdomar och tillstånd som alla kan ge upphov till sekundär visuell snö;

Neurologiska sjukdomar, okulära sjukdomar, läkemedelsassocierade tillstånd, samt systemiska

sjukdomar och tillstånd. Posthallucinatorisk perceptionsstörning (eng. Hallucinogen Persisting

Perception Disorder, HPPD), auramigrän, neurologiska sjukdomar som involverar

occipitalloben (MS, stroke, epilepsi), idiopatisk intrakraniell hypertension, näthinnesjukdomar

samt många fler sjukdomar och tillstånd kan medföra sekundär visuell snö (Hang et al., 2021).

Metzler och Robertson (2018) menar att både oftalmologiska och neurologiska tester bör

genomföras och först när differentialdiagnoser såväl som inflytande av psykoaktiva substanser

uteslutits kan primär visuell snö övervägas. Patienten under utredning för visuell snö bör

bedömas för visuella symptom som fotofobi, palinopsi, nyktalopi och “övrigt ihållande positivt

visuellt fenomen”, såsom förstärkta entoptiska fenomen, i enlighet med diagnoskriterierna

(Metzler och Robertson, 2018).

1.1.1 Visuell snö

Huvudsymptomet visuell snö beskrivs som en störning i hela synfältet. Denna störning är

ihållande och kan jämföras med den brusiga bilden på en dåligt inställd analog tv kallat

“myrornas krig” eller som utblicken i ett svårt snöoväder (Schankin et al., 2014a, b). Prickarna

kan framstå som svartvita, transparenta eller flerfärgade (Barral et al., 2023). Symptomen av

visuell snö är kroniska men intensiteten kan periodvis variera (Graber et al., 2022). Vid primär

visuell snö är fenomenet i regel bestående medan sekundär visuell snö i vissa fall är episodisk.

Den som upplever visuell snö i samband med migrän kan uppleva förvärrade symptom vid

migränanfall (Hodak et al., 2020).

1.1.2 Palinopsi

Palinopsi, från grekiskans palin (igen) definierades redan 1951 som kvarvarandet av visuella

intryck trots avlägsnat synstimuli, eller oförmågan att supprimera det nyss sedda (Critchley,

1951). Dessa efterbilder kan ta sig uttryck på olika vis, antingen som avtryck av eller spår från

ett ursprungligt stimulus. Palinopsi kan uppstå av olika orsaker och förknippas med både

neurologiska tillstånd och migrän, men kan även uppstå utan bakomliggande patologi

(Gersztenkorn & Lee, 2015) . Då dessa patienter med palinopsi även ofta upplever visuell snö

kan VSS utgöra en viktig etiologisk förklaringsmodell (Schankin et al., 2014b).
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1.1.3 Fotofobi

Fotofobi är ett vanligt förekommande symptom vid neurologiska, neuro-oftalmologiska och

okulära tillstånd. Kortfattat kan fotofobi definieras som en överdriven känslighet gentemot ljus

som leder till okomfort och/eller smärta i ögon eller huvud (Digre & Brennan, 2012). Vidare kan

begreppet delas in i underkategorier beroende på symptom och lokalisering, såsom

fotookulodyni vid ögonsmärta, men diagnoskriterierna avser generell ljuskänslighet och skiljer

alltså inte mellan olika underkategorier av fotofobi (Schankin et al., 2014b).

1.1.4 Nyktalopi

Vid normala, fotopiska ljusförhållanden används i huvudsak näthinnans tappar. Stavarna är i det

läget mättade och inaktiva. Vid mörkare förhållanden (mesopiska och skotopiska) är det tvärtom

stavarna som står för våra huvudsakliga synintryck (Stockman och Sharpe, 2006). Nyktalopi

innebär nedsatt synfunktion vid skotopiska ljusförhållanden. Vid undersökning av patienter med

visuell snö konstateras att nyktalopi förekommer utan påverkan på ögonbotten. En möjlig

förklaring skulle kunna vara att de övriga symptomen tar överhanden och syns mer i mörker

(Puledda et al., 2018). I dagligt tal används termen “nattblindhet” vilket kan anses något

missvisande. “Nedsatt mörkerseende” ger en mer rättvis bild av situationen.

1.1.5 Entoptiska fenomen

Entoptiska fenomen är synintryck som har sin uppkomst inuti ögat. De fysiska stimuli som ger

upphov till synintrycken är gemensamma för patienter med och utan visuell snö. Floaters, eller

glaskroppsgrumlingar, består till exempel av proteinaggregat i glaskroppen (Shankin och

Goadsby, 2015). Blue field-fenomenet uppstår på liknande vis av leukocyter i näthinnans

blodkärl (Sinclair, 1989). Patienter med visuell snö upplever i större grad dessa entoptiska

fenomen. Shankins och Goadsbys hypotes är att en suppressionsmekanism som sållar bort

synintrycken från entoptiska fenomen kan vara nedsatt hos patienter med visuell snö. Denna

teori stödjer att visuell snö har ett neurologiskt ursprung och att någon form av störning skulle

leda till den nedsatta funktionen att förbise visuella intryck (Schankin & Goadsby, 2015).

1.1.6 Fördelning av symptom

För en djupare förståelse av syndromet visuell snö är det av stort intresse att identifiera mönster

i fördelningen av symptomen bland de drabbade för att klargöra den kliniska bilden. Ända sedan

studierna genomförda av Schankin et al., 2014(a, b) har data samlats kring såväl symptomen

som ingår i diagnoskriterierna som kring samsjuklighet och eventuella riskfaktorer. Januari 2023

publicerade Barral et al. en sammanfattande litteraturstudie över bland annat fördelningen av

symptom, som visar att spridningen mellan studier är stor (tabell A). Exempelvis har andelen
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patienter med visuell snö som upplever palinopsi noterats till mellan 33-85%. Detsamma gäller

samsjuklighet; ett av de huvudsakliga samsjuklighetsfynden är tinnitus, och i samma studie

konstateras att tinnitus förekommer hos 34-75% av patienter. En annan vanligt förekommande

komorbiditet är migrän (52-72%).

Tabell A: Sammanställning av symptomfördelning enligt Barral et al., (2023):

Symptom: Andel:

Visuell snö - huvudsymtom 100%

Palinopsi 33-85%

Ökad mängd entoptiska fenomen

Floaters 71-86%

Blue field phenomenon 41-76%

Spontan fotopsi 44-71%

Ljusfenomen vid stängda ögon 53-57%

Nyktalopi 44-78%

Fotofobi 54-81%

1.2 Patofysiologi
De bakomliggande orsakerna till visuell snö är ännu inte bortom tvivel klarlagda. De

huvudsakliga teorierna utgår från neurologiska förklaringsmodeller snarare än oftalmologiska

(Bou Ghannam & Pelak, 2017; Lauschke, Plant & Fraser, 2016). Bildandet av synintryck

härstammar från dragkampen mellan mekanismerna excitation och inhibering; Varje nervcell

har en grundläggande aktivitet där de avfyras med en viss frekvens som genom excitering kan

ökas, och minskas genom inhibering. Eftersom fenomenet visuell snö täcker hela det binokulära

synfältet, är det enligt Fraser (2022) osannolikt att det härstammar från de främre synbanorna,

det vill säga näthinnan och synnerven. Puledda et al. (2018) menar med liknande motivering att

det framstår osannolikt att fenomenet härstammar från primära synbarken (V1). Fraser (2022)

hänvisar till teorier som sammankopplar migrän och visuell snö såväl som tinnitus till

patofysiologiska mekanismer som liknar varandra: Störningar i hjärnans informationshantering.

1.2.1 Kortikal hyperexcitabilitet

Den ledande patofysiologiska teorin kring visuell snö handlar om kortikal hyperexcitabilitet. För

att synstimuli skall visualiseras måste informationen från synbanorna vidareförmedlas till

neuroner i synbarken, genom antingen excitering eller inhibering. Denna process börjar redan i

näthinnan genom lateral inhibering. Lateral inhibering innebär även att neuronens aktivitet kan

hämmas av andra närliggande neuroner och försiggår i hela synbanorna och synbarken. Olika
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delar är specialiserad på olika aspekter av synen; näthinnan är specialiserad på kantdetektering,

primära synbarken (V1) är specialiserad på sådant som orientering och rörelse, och i senare led

(V3) behandlas färg och lokalisation (Schwartz, 2010). En viktig beståndsdel av gallringen av

intryck är vad som kallas habituering, vilket kortfattat innebär en minskad respons till ett givet

stimulus efter upprepad eller förlängd exponering. Patienter med visuell snö har visats svara på

repeterande stimuli på diametralt motsatt vis, alltså har exponeringen medfört en potentiering,

en ökning av responsen (Unal-Cevik & Yildiz, 2015). All visuell information leder alltså inte till

excitering och ger således inte upphov till en respons, faktum är att majoriteten av synintryck

sållas bort. Gallringen ger upphov till tröskelvärden för synintryck där allting under ett givet

tröskelvärde faller bort (Schwartz, 2010). Hyperexcitabilitet medför ett felaktigt synliggörande

av stimuli under dessa tröskelvärden, eller synliggörande av sådant som egentligen inte är

synstimuli – men som tolkas som synstimuli på grund av bristande inhibering (Bou Ghannam &

Pelak, 2017). Detta sker på grund av förändringar i transmittorsubstansers vesikelstorlek och

antal, ökad känslighet hos receptorer, eller förändrad koncentration av transmittorsubstanser

utanför celler (Gersztenkorn & Lee, 2015). På liknande vis har man sett att tröskeln för

smärtsignaler kan sjunka avsevärt hos patienter med migrän (Burstein et al., 2015).

Hyperexcitabilitet innebär sammanfattningsvis att neuroner avfyras trots avsaknad av relevanta

stimuli.

1.2.2 Thalamusdysfunktion

Thalamus går att liknas vid en relästation för perception där information sammankopplas,

organiseras och vidareförmedlas till andra områden av hjärnan, utöver funktioner som rör bland

annat vakenhet, inlärning och medvetande. Thalamus består av en serie kärnor av neuroner som

agerar både excitatoriskt och inhibitoriskt. All information från varje sensoriskt system, bortsett

från doftsinnet, passerar genom sina egna dedikerade thalamuskärnor där intrycken bearbetas.

Thalamus vidarebefordrar därefter utvald, filtrerad information till olika områden i hjärnbarken

för ytterligare processering. Synintryckens resa går således från näthinna, via synnerv och

thalamus vidare till primära synbarken i occipitalloben (Torrico & Munakomi, 2022). Studier

har visat på hypermetabolism i olika delar av hjärnan hos patienter med visuell snö, vilket tyder

på ökad aktivitet i dessa områden. Puledda et al. (2018) pekar exempelvis mot ökad aktivitet i

laterala knäkroppen samt pulvinarkärnorna. Teorin kring thalamusdysfunktion handlar kortfattat

om vad som kallas thalamo-kortikal dysrytmi, en avvikelse i neurala oscillationer. Detta medför

en dissonans mellan den information som går in till thalamus och vad som sänds vidare till

hjärnbarken (Lauschke, Plant & Fraser, 2016). Tillståndet är även kopplat till bland annat

tinnitus, ett av de huvudsakliga samsjuklighetsfynden vid primär visuell snö (Llinas et al.,

1999).
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En drivande faktor bakom thalamo-kortikal dysrytmi skulle enligt Lauschke, Plant & Fraser

(2016) kunna vara utbredd kortikal hyperexcitabilitet. Ffytche (2008) kunde med hjälp av

inducerade Purkinjehallucinationer identifiera signifikant ökad aktivitet i linguala gyrus och

inferiora temporala gyrus, som spelar en stor roll i den högre bearbetningen av synintryck i vad

som kallas den temporala banan (Schwartz, 2010). Även Schankin et al. (2014a) kunde

identifiera hypermetabolism i högra linguala gyrus hos patienter med visuell snö. Värt att notera

är att ingen av dessa studier kunnat konstatera ökad aktivitet i primära synbarken eller

avvikelser i retina. Tvärtom visar Schankin et al. (2014b) att visuell snö kan förekomma trots

normal retinal funktion efter elektroretinografi av patienter med konstaterad visuell snö. Detta

tyder på att tillståndet uppstår längre fram i kedjan. Bou Ghannam & Pelak (2017) menar att en

kortikal hyperexcitabilitet kan gå hand i hand med en obalans av konio- parvo- och

magnocellulära banorna på ett sätt som liknar den thalamo-kortikala dysrytmi som beskrivs i

föregående stycke. Alltså är teorin rörande thalamusdysfunktion inte motstridig med den

rörande kortikal hyperexcitabilitet. Ytterligare studier som utforskar patofysiologin och

etiologin bakom visuell snö är att förvänta inom snar framtid.

1.3 Behandling
Ett antal studier rörande behandling har genomförts sedan syndromet fått fotfäste och resultaten

av dessa har sedermera sammanställts i olika litteraturanalyser. Den senaste av dessa gjordes av

Eren & Schankin (2020) som tar upp totalt 153 patientfall mellan 1995-2019. Sedan dess har

nya studier uppkommit med ytterligare patientfall och nya metoder för behandling (tabell 1).

Studier rörande behandlingsalternativ fram till år 2019 består i huvudsak av farmakologiska

lösningar (Van Dongen, 2019) och optiska lösningar såsom färgfilterglas (Lauschke, Plant &

Fraser, 2016). Av dessa studier drar Eren & Schankin (2020) slutsatsen att forskningen kring

både syndrom och behandling är i sin linda. Enligt samma studie är den hittills mest effektiva

farmakologiska behandlingen antiepileptikumet lamotrigin. De menar även att den mest

effektiva optiska lösningen är färgfilterglas som minskar transmissionen till de vägar i hjärnan

som behandlar den blå-gula färgopponeringen. Sedan 2020 har nya undersökningar prövat

behandlingar i form av repetitiv transkraniell magnetstimulering (rTMS) (Grey, Klobusiakova &

Minks, 2020) neurooptometrisk synträning (NORT) (Tsang et al., 2022) och behandling med

antikroppar mot kalcitoningenrelaterad peptid (CGRP) eller dess receptor (Evers et al., 2022).

Ytterligare forskning i rTMS pågår i skrivande stund (Grande et al., 2021). Fler studier rörande

farmakologisk behandling har också tillkommit. Hittills finns inte någon sammanställning av

dessa studier.
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2 Syfte och frågeställning
Syftet med denna studie är att granska nytillkommen forskning på ämnet visuell snö för att

sammanställa en lägesrapport rörande behandling av tillståndet. Finns evidensbaserad

behandling för visuell snö i dagsläget? Hur bör fall av visuell snö bemötas av vårdpersonal?
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3 Metod
En sökning i PubMed med söksträngen “visual snow” OR “visual snow syndrome” AND

“treatment” gav upphov till 46 träffar. Efter en första gallring med kravet att titeln skulle

innehålla visual snow kvarstod 30 studier. Efter vidare gallring av abstrakt för relevans rörande

behandling för visuell snö kvarstod 11 studier. Ytterligare 12 studier tillkom genom granskning

av referenser. Av kvarvarande 23 studier granskar denna studie litteratur tillkommen efter 2019 -

totalt 8 studier (tabell 1) - då Eren & Schankin (2020) noga granskat och sammanställt samtliga

studier fram till 2019 (tabell 2). Hela gallringsprocessen redovisas i tabell 3.

I de studier som detta arbete granskar ingår totalt 744 patienter. Granskningen avser att bedöma

studiernas statistiska analyser, felkällor samt slutsatser och sammanställa en gemensam slutsats

rörande behandling av visuell snö. Granskningsmallar utformade av Statens beredning för

medicinsk och social utvärdering (SBU) för randomiserade studier och icke-randomiserade

interventionsstudier används där applicerbara (SBU, 2023).

Enligt lag (2003:460) om etikprövning av forskning som avser människor § 3 skall lagen

tillämpas på forskning som innefattar behandling av känsliga personuppgifter eller

personuppgifter om lagöverträdelser. Inga sådana uppgifter behandlas i denna studie.
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Tabell 1: Studier rörande behandling av visuell snö efter 2019

Studie (år): Antal deltagare: Behandlingseffekt (antal deltagare):

Esther Han, Ciuffreda & Rutner (2023) 40 Färgfilter delvis effektivt (32)

Tsang, Shidlofsky & Mora (2022) 21 Neurooptometrisk synträning delvis

effektivt rörande livskvalitet (21)

Puledda et al. (2022) 400 Vitamin/kosttillskott delvis

effektivt (26)

Bensodiazepiner delvis effektivt (36)

Graber et al. (2022) 10 Fiskleverolja, D-vitamin, koenzym Q

delvis effektivt (1)

Verapamil och nortriptylin delvis

effektivt (1)

Valproat delvis effektivt (1)

Kiropraktisk behandling delvis

effektivt i två veckor (1)

Lorazepam delvis effektivt (1)

Magnesium delvis effektivt (1)

Flunarizin och cinnarizin delvis

effektivt (1)

Evers et al. (2022) 15 CGRP-antikroppar ej effektiva.

Coleman, Sengupta & Boisvert (2021) 1 Mydriatiska ögondroppar fenylefrin,

cyklopentolat delvis effektivt (1)

Mehta, Garza & Robertson (2021) 248 Bensodiazepiner delvis effektivt (6)

Lamotrigin delvis effektivt (5)

Topiramat delvis effektivt (3)

Acetazolamid delvis effektivt (3)

Grey, Klobusiakova & Minks (2020) 9 Transkraniell magnetisk stimulans

(rTMS) delvis effektivt (9)
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Tabell 2: Studier behandlade av Eren & Schankin (2020)

Studie (år) Antal deltagare: Behandlingseffekt (antal deltagare):

Van Dongen et al. (2019) 58 Lamotrigin delvis effektivt (5)

Topiramat delvis effektivt (1)

Metzler & Robertson (2018) 4 Ingen lindrande effekt av behandling

Lauschke et al. (2016) 32 Färgfilterglas delvis effektivt (10)

Unal-Cevik & Yildiz (2015) 1 Lamotrigin effektivt, gav total

remission (1)

Beyer & Gaul (2015) 2 Ingen lindrande effekt av behandling

Sastre-Ibáñez et al. (2014) 3 Lamotrigin delvis effektivt (1)

Schankin et al. (2014a) 17 Naproxen delvis effektivt (1)

Schankin et al. (2014b) 22 Propranolol delvis effektivt (1)

Lamotrigin delvis effektivt (1)

Thissen et al. (2014) 4 Ingen lindrande effekt av behandling

Simpson et al. (2013) 1 Ingen lindrande effekt av behandling

Evans & Aurora (2012) 4 Baclofen delvis effektivt vid hög dos,

med kraftig sedativ biverkan (1)

Topiramat delvis effektivt, dock med

kraftig kognitiv biverkan. Verapamil

delvis effektivt på samma patient (1)

Wang et al. (2008) 6 Ingen lindrande effekt av behandling

Jäger et al. (2005) 4 Ingen lindrande effekt av behandling

Rothrock & Successful (1997) 2 Divalproexnatrium effektivt, total

remission (1)

Liu et al. (1995) 10 Sertralin delvis effektivt (1)

Tabell 3: Gallring av litteratur

Gallringssteg: Förändring: Antal studier:

Efter titel 46

Relaterade till visuell snö/VSS -16 30

Efter abstrakt

Relaterade till behandling -19 11

Tillkomna genom referenser +12 23

Förekommer i tidigare studier -15 8

11



4 Resultat

4.1 Esther Han, Ciuffreda & Rutner (2023)
Historical, Diagnostic, and Chromatic Treatment in Visual Snow Syndrome: A Retrospective

Analysis

Typ av studie: Retrospektiv journalstudie Antal deltagare: 40

Övergripande risk för systematiska fel: Måttlig

Metod: Författarna genomförde en retrospektiv analys på 40 patienter (ålder 12-55) som

behandlats med filterglas på Vision Rehabilitation Service på New York State University

College of Optometry mellan Januari 2018 och Juni 2022. Alla patienter hade dokumenterad

VSS eller visuell snö i minst fyra år. Bedömning av behandlingen genomfördes med hjälp av

Cerium Intuitive Colorimeter för att bestämma den optimala symptomlindrande nyansen i ett

par filterglas. Dessa jämfördes även med andra färgfilter under olika förhållanden. Alla

deltagare fick genomgå en omfattande synundersökning samt bedömning av okulär hälsa, med

cykloplegisk refraktion vid behov. Synfältsundersökning samt dilaterad fundusundersökning

ingick. Visuella och relaterade icke-visuella symtom bedömdes genom den nyligen utvecklade

Visual Snow Syndrome Symptom Survey (Bilaga A).

Statistisk analys: Författarna redovisar inte vilka tester som gett upphov till de värden som

redovisas. Möjlighet att kritiskt granska applikationen av statistiska analyser saknas därför.

Felkällor: Författarna pekar på tre felkällor i sin studie. Först att urvalet var relativt smått. Den

andra att det i dagsläget inte finns några etablerade riktlinjer för terapeutiska interventioner för

VSS att förhålla sig till eller jämföra med. Det skulle kunna bidra till mer konsekventa svar

gällande behandling och en minskad risk kring självskattning av symptomen. Den tredje är att

någon kontroll gällande placebo för behandlingen för visuell snö/VSS saknades. Utöver dessa

saknas även en redovisning av statistisk analys, som ovan nämnt.

Slutsats: Han, Ciuffreda & Ruther kommer i sin studie fram till att ljusa och mörka ytor samt

bildskärmar var de mest provocerande/förvärrande förhållandena för patienterna. Den vanligaste

utlösande faktorn för visuell snö var traumatisk hjärnskada. Många av patienterna uppvisar

störningar i binokulärseende såsom ackommodativ insufficiens och konvergensinsufficiens,

såväl som motilitetsstörningar. 80% av patienterna i denna studie ordinerades färgfilterglasögon

som ledde till en subjektiv reduktion av symptombilden mellan 15-100% med ett medelvärde på

45%, enligt VSS Symptom Survey. Han, Ciuffreda och Ruther menar att deras studie kan bidra

till kunskapsläget rörande visuell snö/VSS samt att resultatet tyder på en symptomlindrande

effekt av individualiserade färgfilter.
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4.2 Tsang, Shidlofsky & Mora (2022)
The efficacy of neuro-optometric visual rehabilitation therapy in patients with visual snow

syndrome

Typ av studie: Tidsserie Antal deltagare: 21

Övergripande risk för systematiska fel: Hög

Metod: Tsang, Shidlofsky och Mora avsåg att pröva en ny typ av behandling för VSS med

motivationen att farmakologisk behandling av VSS enligt tidigare studier varit oberäknelig och

ofta medfört oönskade bieffekter (Grande et al., 2021). I studien deltog 34 patienter, varav 21

patienter slutförde studien och ingår i denna rapport, under antagningskravet att de tidigare

diagnostiserats med VSS. Deltagarna i studien fyllde i frågeformuläret NEI-VFQ-25 (National

Eye Institute Visual Function Questionnaire) och behandlades under 12 veckor med

neurooptometrisk synträning (NORT, Neuro-Optometric Rehabilitation Therapy).

Frågeformuläret NEI-VFQ-25 rörande patienternas livskvalitet (QOL, Quality of Life) fylldes i

före behandling. Inför NORT genomgick alla deltagare en utförlig optometrisk undersökning för

att utvärdera olika aspekter av patienternas synförmåga samt ett kognitivt test med antingen

MoCA eller Cognitive System. NORT bestod av 30 olika övningar för olika områden av

deltagarnas synförmågor, utförda i 12 enskilda sessioner på 60 minuter vardera. I varje

NORT-session ingick 3-5 individanpassade övningar samt övningar att självständigt utföra i

hemmiljö 5 dagar i veckan under 12 veckor. Efter 6 och 12 veckor fick patienterna åter

genomföra NEI-VFQ-25 och efter 12 veckor åter genomgå en optometrisk undersökning likt

den inför påbörjad behandling.

Statistisk analys: Data från enkäten NEI-VFQ-25 från 21 deltagare analyserades genom

onlineverktyget GraphPad T-test calculator av Dotmatics. Verktyget ger användare möjlighet

att applicera oparat och parat t-test, samt Welch’s oparade t-test (Dotmatics, 2023). Vilket av

protokollen som genomförts framkommer inte. I denna studie utgör deltagarna sin egen

kontrollgrupp i två sexveckorsintervaller. Eftersom då tre olika grupper uppstod hade eventuellt

ANOVA varit en bättre lämpad analysmetod. Samtliga av dessa metoder är däremot känsliga för

mindre urval, eftersom medelvärdet då lättare påverkas av extremvärden (Mishra et al., 2019).

Cohens D applicerades för beräkning av effektstorlek, men vilken programvara som använts för

detta framkommer inte. Resultatet efter 6 och 12 veckor redovisas för avståndsaktiviteter,

näraktiviteter, generell syn samt sammanslaget värde.

Felkällor: Författarna medger att en begränsning i studien är att de inte tagit hänsyn till några

symptom av visuell snö, enbart QOL enligt NEI-VFQ-25. Däremot menar de att resultaten av

studien tyder på att NORT skulle kunna ha en effekt på VSS och därför motiverar för ytterligare
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forskning kring NORT för patienter med VSS. Motiveringen bakom försöket att behandla VSS

med NORT är dock inte tydligt klarlagd. Frågor som förblir obesvarade är vilken indikation hos

en patient med visuell snö som föranleder NORT, vilken effekt synträningen har på syndromet,

samt varför denna effekt uppstår. Vidare finns en viss risk för confirmation bias, då författarna

till studien driver kliniker särskilt inriktade just mot neurooptometrisk synträning. Genom att

analysera enkäterna som en enhet synliggörs inte individuella variationer. Läsaren kan inte

avgöra ifall enstaka deltagare upplevt försämring efter behandlingen, ej heller om enstaka

deltagare upplevt markant förbättring. Relevansen för de redovisade resultaten är oklar.

Slutsats: Tsang, Shidlofsky och Mora menar att detta resultat visar att man kan se en signifikant

förbättring av medelpoängen (mean) av patienternas QOL efter både 6 och 12 veckor. Detta

anses tyda på att behandling med NORT har potential att förbättra QOL för patienter som lider

av VSS, samt motivera vidare forskning av behandling av VSS med NORT. Studien tar inte

hänsyn till huruvida deltagarna upplever primär eller sekundär visuell snö, exempelvis som följd

av hjärnskada, vilket annars kunde ligga till grund för högre resultat i NEI-VFQ-25. Enstaka

extremvärden i urvalet kan leda till ett artificiellt högt medelvärde (Mishra et al., 2019). Någon

slutsats kan inte dras kring huruvida behandlingen faktiskt haft någon effekt på visuell snö, om

andra effekter av träningen har lett till högre QOL enligt enkäten, eller om enstaka deltagare

drivit upp resultaten. Framtida studier behöver mäta variabler i symptomen av visuell snö eller

VSS, som intensitet, frekvens och duration för en värdefull slutsats kring behandlingens effekt.

4.3 Puledda et al. (2022)
Evaluation of treatment response and symptom progression in 400 patients with visual snow

syndrome

Typ av studie: Prospektiv observationsstudie Antal deltagare: 400

Övergripande risk för systematiska fel: Låg

Metod: Puledda et al. avsåg att undersöka behandlingssvar samt symptomprogression hos

patienter med VSS. 400 patienter fyllde i en webbaserad enkät rörande tidigare behandling samt

en klinisk dagbok. Enkäten utvärderade effekten av tidigare medicinering på visuell snö och den

kliniska dagboken lät patienterna mäta symptomen av VSS under 30 dagar. Enkäten innehöll en

omfattande lista av läkemedel där deltagarna kunde markera de mediciner som de använt

åtminstone en gång sedan debuten av deras symptom samt effekten av läkemedlet på deras

symptom. Deltagarna hade även möjlighet att lägga till läkemedel utöver de som fanns i

formuläret. Frågor om droganvändning och dess effekt på visuell snö förekom också. Enkäten

och dagboken skickades totalt till 1061 patienter med VSS. Författarna fick tillbaka 380 ifyllda

enkäter samt 200 dagböcker av sammanlagt 400 patienter. Utifrån enkäten sammanställdes en
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lista av 154 olika läkemedel. Av detta kunde även en sammanställning göras av vilka medel som

gav en förbättrande effekt samt en förvärrande effekt på symtombilden.

Statistisk analys: Deskriptiv analys genom χ² (Chi-square test) för jämförelser av kategoriska

variabler, regressionsanalys samt Friedman-test genomfördes för jämförelse mellan gruppernas

ursprungliga värden och efter upprepade mätningar, samt Wilcoxon signed rank test. Testerna

utfördes med SPSS Statistics V.26.0 (IBM). För dagboken och enkätens data användes violin

plots och kolumndiagram skapade genom GraphPad Prism V.8.0.0. För signifikans antogs

p<0,05. En binär logistisk regressionsanalys applicerades i syfte att förutsäga effekten av

kliniska VSS-variabler och sannolikheten att uppnå någon typ av respons av medicinering. Ett

signifikant samband mellan äldre ålder vid debut och svar på tidigare läkemedelsanvändning

identifierades (p=0,01, CI 1,01-1,04). Gällande ljusbehandling tillämpades Friedman-test. För

att bestämma vilken av parametrarna som styrde effekten utfördes en post hoc-analys med

Wilcoxon signed-rank test med Bonferroni-korrigering, vilket resulterade i en signifikansnivå på

p<0,008. I sin helhet verkar den genomförda statistiska analysen korrekt utförd med lämplig

mjukvara och utvalda tester relevanta för den data de applicerats på (Kim, 2017).

Felkällor: Begränsningar i denna studie innefattar selektionsbias. Deltagare rekryterades genom

en hemsida för självhjälp för visuell snö, vilket riskerar att ha medfört dels yngre patienter och

dels patienter med svårare symptom. En risk för recall bias finns i den retrospektiva delen av

studien rörande effekt och dosering av tidigare behandlingar. Symptomen uppskattades även i

dagboken utan objektiva mätvärden, och självskattning kan lämna utrymme för tolkning. Att

skattningen utgår från olika skalor (0-4, 0-6, 1-5 samt 1-7) kan skapa ett visst utrymme för

missförstånd.

Slutsats: Puledda et al. kommer i sin studie fram till att både lamotrigin och topiramat, två

antiepileptika som tidigare har rapporterats ha en positiv inverkan för visuell snö, har gett

upphov till försämring hos upp till 35% av deltagarna. Försämringsfrekvensen är högre än

förbättringsfrekvensen, 21% för lamotrigin och 18% för topiramat, vilket medför en lågt

terapeutisk ratio för antiepileptika överlag (0,8), enligt författarnas definition. Bensodiazepiner

har ett något högre terapeutisk ratio (1,7) men är starkt vanebildande och inte utan risker.

Vitaminer och kosttillskott hade effekt i 20% av fallen och visade högst terapeutisk ratio (3,3)

men studien specificerar inte vilka vitaminer och kosttillskott som avses. Studien visar även att

det finns substanser som kan ge en förvärring av symptomen. Det främsta exemplet som studien

visar på är narkotika och alkohol, dessa har i studien visat sig förvärra symptomen hos nästan

40% av deltagarna. Dagboken som använts i studien menas vara ett användbart verktyg för att

mäta symptomprogressionen över tid för framtida studier för behandling av VSS.
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4.4 Graber et al. (2022)
Natural course of visual snow syndrome: a long-term follow-up study

Typ av studie: Kohortstudie Antal deltagare: 10

Övergripande risk för systematiska fel: Måttlig

Metod: Graber et al. utförde en prospektiv långtidsstudie där 78 patienter med diagnosen VSS

som deltagit i en enkätstudie mellan november 2011 och mars 2012 (Schankin et al., 2014b)

kontaktades på nytt mellan september 2018 och november 2019 för att utvärdera utvecklingen

av symptombilden genom telefonintervjuer. 40 patienter intervjuades efter 84 ±5 månader.

Frågorna som ställdes var samma som ställdes 2011-2012. Under tiden som gått hade inget fall

av spontan remission förekommit. Man kunde även se att 4 patienter som tidigare inte uppfyllt

kraven för VSS hade utvecklat fler symptom och därför nu kunnat diagnostiseras med VSS.

Patienterna bedömdes enligt 10 olika parametrar relaterade till visuell snö, samt två enkäter;

“Patient Health Questionnaire” (PHQ-8) för depression samt “Generalized Anxiety Disorder

Scale 7” (GAD-7) för generaliserat ångestsyndrom. Under intervjuerna framkom att de flesta

deltagarna inte längre ansåg att visuell snö var det svåraste symptomet, istället ansågs ökade

entoptiska fenomen värst (p = 0,007 vs p = 0,024). Patienterna som påbörjat behandling uppges

vara 14st, dock redovisades enbart 10 av dessa tillsammans med vilka läkemedel de intagit.

Statistisk analys: Chi-squared (χ²) och Fisher's exact test användes gällande kategoriska

variabler genom SPSS (V.25, IBM). Beskrivande statistik angavs i antal, frekvenser, medelvärde

och standardavvikelse. Signifikans antogs vid p<0,05. Chi-squared och Fisher’s exact test

verkar ha använts växlingsvis, men resultaten av dem redovisas ihop. Exakt när och varför

respektive test har använts framkommer inte. Fisher’s exact test är bättre lämpad för mindre

grupper medan Chi-squared är bättre lämpad för större grupper (Kim, 2017), men här verkar

båda protokoll ha applicerats på samma grupp för att utföra till synes samma analys. Ingen

hänsyn har tagits till effektstorlek, vilket vore givande för magnituden av förändring (Sullivan &

Feinn, 2012).

Felkällor: En stor andel av patienter från den ursprungliga studien föll bort från denna

uppföljande studie (49%, n=38), vilket innebär en risk för selektionsbias. Det låga antalet

patienter begränsar studiens generaliserbarhet. Risken för recall bias är även stor med tanke på

det långa tidsspannet mellan den ursprungliga studien och uppföljningen. Författarna beskriver

intervjun som “semistrukturerad”, det går därför inte att utesluta att intervjuerna innefattat

ledande frågor eller lämnat utrymme för tolkning. I studien anges att 14 deltagare har provat

olika behandlingar för visuell snö, men bara 10 patienter redovisas.
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Slutsats: Författarna menar att trots att symptomen är ihållande under många år upplever

patienter med VSS förändringar i den relativa bördan av individuella symptom, samt att

kännedom om den naturliga progressionen är essentiell i kommunikation med patienter. Det går

inte att be patienter att “vänta ut symptomen”. Studien visar att ingen av de inkluderade

behandlingarna har lett till fullständig remission av VSS, däremot kan man se att en partiell

remission är möjlig genom farmakologisk behandling i form av magnesium,

kalciumantagonister, tricykliska antidepressiva, antiepileptika, bensodiazepiner, antihistaminer,

samt optisk behandling i form av filterglas, såväl som kiropraktisk behandling. Bevisnivån är

dock som högst anekdotisk. Tillräcklig evidens saknas för generellt applicerbara läkemedel.

Alternativet som kvarstår för patienter är trial and error. Författarna menar att detta markerar

behovet av att bättre förstå tillståndets bakomliggande mekanismer.

4.5 Evers et al. (2022)
Visual snow syndrome is probably not mediated by CGRP: A case series

Typ av studie: Retrospektiv journalstudie Antal deltagare: 15

Övergripande risk för systematiska fel: Låg

Metod: Evers et al. genomförde en retrospektiv journalstudie med patienter från fyra

huvudvärkscentrum i Tyskland och Schweiz. Urvalet baserades på att deltagarna upplevde både

VSS (enligt kriterierna i ICHD-3) samt undergått en oftalmologisk undersökning för att utesluta

sekundär visuell snö. Evers et al. undersökte om patienterna hade blivit behandlade med

monoklonala antikroppar mot CGRP eller CGRP-receptor för migrän, då migrän är en frekvent

förekommande samsjuklighet till VSS och CGRP har visat sig spela en betydande roll i

patofysiologin bakom migrän. Alla 15 patienter hade både migrän och VSS. Författarnas

hypotes var att den antikropp som använts vid migränbehandling även skulle ha en effekt på

VSS. Alla patienter som fått minst en injektion av antikroppen inkluderades i studien. All annan

behandling för VSS avbröts, avbrutna behandlingar redovisades i en tabell. Ingen av dem hade

gett upphov till någon lindring av VSS-symptom. Demografisk data, klinisk data om VSS och

om möjligt om komorbid migrän, samt data om CGRP-antikroppar från det senaste återbesöket

sedan behandling samlades in. Effekten av behandlingen på VSS bedömdes genom tolkning av

journalerna. Antikropparnas effektivitet mot migrän bedömdes efter antalet dagar med

huvudvärk under fyra veckor. Enbart en patient rapporterade en förbättring av VSS under tre

dagar av den efterföljande månaden, vilket inte ansågs vara betydelsefullt.

Statistisk analys: Ingen formell statistisk beräkning genomfördes i studien med motivationen

att deltagarantalet var för lågt (n=15). En manuell analys rörande behandling av migrän

genomfördes på 11 av deltagarna som upplevt migrän minst 4 dagar i månaden. Medelvärdet
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gick från 16 dagar per månad (+/-8) till 10 dagar per månad (+/-8) efter behandling med

CGRP-antikroppar. Fisher’s exact test hade kunnat genomföras på den här urvalsgruppen (Kim,

2017), men det är oklart om den typen av analys hade tillfört något av värde utöver den

manuella analys som genomförts. Gällande visuell snö genomfördes ingen analys.

Felkällor: Evers et al. medger att en begränsning med studien är att alla patienter i studien har

både VSS och migrän, men menar samtidigt att det var en nödvändighet att använda patienter

med migrän för denna studie, då behandling med monoklonala CGRP-antikroppar i skrivande

stund enbart var godkänd för patienter med migrän. En felkälla kan vara att det som patienten

upplever och enligt ICHD-3 fått diagnostiserat som VSS egentligen kan vara ett symptom av

långvarig migrän. En annan begränsning är att detta är en retrospektiv studie där alla patienter

har haft debut av VSS-symtom senare i livet. Effekten av behandlingen bedömdes enbart utifrån

tolkning av journaltexter, och som vid alla retrospektiva journalstudier var författarna

begränsade till den tillgängliga informationen. Författarna menar att prospektiva studier skulle

vara nödvändiga för att bekräfta deras studieresultat. Prospektiva studier hade även möjliggjort

en washout-period för att utesluta effekt av annan behandling och således undvika

förväxlingsfaktorer. Bedömningen av VSS utgick enbart från symptom utöver huvudsymptomet,

alltså har ingen hänsyn tagits till visuell snö i sig. Däremot kan argumenteras att övriga

symptom bör vara indikativa för huvudsymptomet.

Slutsats: Evers et al. kommer fram till att VSS inte påverkas av monoklonala antikroppar mot

CGRP eller dess receptor, trots stor effekt för patienter med migrän. Detta tyder på att

mekanismen bakom migrän och VSS inte är densamma. Den enda patient som upplevde en liten

förbättring hade både en sen debut av VSS och var därtill betydligt äldre. Författarna drar

slutsatsen att inget signifikant samband mellan CGRP och patofysiologin för VSS verkar finnas,

och behandling med CGRP-antikroppar därmed inte har en generellt lindrande effekt för

patienter med VSS. Därtill menar de att deras studie påvisar att migränauran hos patienter med

VSS inte heller svarar på samma behandling. Vidare bekräftar de den höga komorbiditeten hos

VSS och migrän, och i synnerhet migrän med aura. Vår slutsats är att trots behandlingens

ineffektivitet så bidrar arbetet till ökad förståelse rörande tillståndets etiologi och patofysiologi.
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4.6 Coleman, Sengupta & Boisvert (2021)
A case of visual snow treated with phenylephrine

Typ av studie: Fallstudie Antal deltagare: 1

Övergripande risk för systematiska fel: Ej applicerbart

Metod: Coleman, Sengupta & Boisvert beskriver ett fall där en 41-årig man med en historia av

kronisk migrän en dag började se glaskroppsgrumlingar mot en bakgrund som han beskriver

som tv-brus, eller väldigt små schackrutor. Patienten rapporterar även nyktalopi och nedsatt

mörkerseende, samt nekar användning av droger och/eller alkohol innan symtomens uppkomst.

Patienten behandlades först med lamotrigin, utan någon förbättring. Patienten undersöktes med

elektroretinografi (ERG) och synfältsmätning på båda ögonen, båda utan avvikelser.

Undersökningarna genomfördes med hjälp av pupillvidgande droppar, fenylefrin (2,5%) och

tropikamid (1%), vilka hade en avsevärt lindrande effekt på symptomen. Efter att först ha

använt cykloplegika (Cyklopentolat 1%) med negativ inverkan på patientens närarbete byttes

det ut mydriatika (fenylefrin 2,5% och 10%) att använda vid behov. Det konstanta skimret som

patienten upplevde försvann enligt patienten, men pixlarna gjorde inte det. Patienten upplevde

även minskad nyktalopi. Patienten använde även glasögon med färgfilter FL-41, vilket lindrade

fotofobin. Författarna har svårt att förklara hur dilatationen orsakat en symptomlindring, men en

hypotes tar sitt fäste i hypermetabolism i linguala gyrus hos patienter med visuell snö (Schankin

et al., 2020). De menar att visuella cortex eventuellt överstimuleras av det ökade ljusinsläppet

genom dilaterade pupiller, vilket i sin tur skulle kunna leda till en relativ dämpning av övrig

input och att upplevelsen av symptomen dämpas. Författarna trycker på att ytterligare forskning

krävs innan någon slutsats kan dras.

Statistisk analys: Ej applicerbart då arbetet är en fallstudie (n=1).

Felkällor: Coleman, Sengupta & Boisvert medger att de inte kan redogöra för hur behandling

med mydriatika skulle ta sig uttryck under längre tid. Effekterna av långtidsbehandling med

fenylefrin och cyklopentolat är inte helt kända, mer än från en metastudie utförd av Stavert et al.

(2015). En fallstudie tar bara hänsyn till just ett individuellt fall, bevisnivån är anekdotisk och

inga slutsatser kan därför dras kring hur applicerbart resultatet av det här fallet är på den

generella populationen av patienter med VSS (Irwig, Irwig & Trevena, 2008). Coleman,

Sengupta & Boisvert menar dock att även fallstudier av detta slag är av värde sett till det

nuvarande forskningsläget i ämnet. Uppgifter rörande återbesök och uppföljning saknas, därför

saknas även uppgifter om patienten upplevt bibehållen effekt över tid.

19



Slutsats: Behandlingen med fenylefrin och cyklopentolat visade sig fungera för detta enskilda

fall. Coleman, Sengupta & Boisvert trycker på vikten av att förstå att VSS i dagsläget saknar en

etiologisk grund och att fallbeskrivningen visar att man med noggrann undersökning kan finna

effektiv behandling för enstaka patienter med VSS. De menar att fallstudier som denna är

värdefulla trots den anekdotiska bevisnivån, eftersom så lite är känt om VSS. Mekanismen

bakom varför fenylefrin verkat symtomlindrande är inte klarlagd, men framtida studier skulle

kunna genomföras. Sådana undersökningar skulle kunna besvara 1) om mydriatika har en

symptomlindrande effekt generellt samt 2) mekanismen bakom symptomlindringen.

4.7 Mehta, Garza & Robertson (2021)
Two hundred and forty-eight cases of visual snow: A review of potential inciting events and

contributing comorbidities

Typ av studie: Retrospektiv journalstudie Antal deltagare: 248

Övergripande risk för systematiska fel: Låg

Metod:Mehta, Garza och Robertson genomförde en retrospektiv journalstudie där 248 patienter

vars journaler innehöll “visual snow” ingick. Journalerna hämtades från Mayo Clinic,

Minnesota. Patienter som exkluderades angavs uppleva visuell snö ihop med auramigrän.

Studien fann att ett antal patienter (n=17) upplevde delvis lindring med behandling av

bensodiazepiner (n=6), lamotrigin (n=5), topiramat (n=3) och acetazolamid (n=3). Av resultaten

framkommer att patienter som fått visuell snö som följd av en huvudskada eller infektion

svarade bättre på medicinering med ovan nämnda läkemedel. Författarna beskriver även andra

faktorer som visat sig ge en positiv inverkan på symptomen hos patienter med visuell snö. Dessa

var visuell/mental distraktion (n=3), ospecificerade tonade glasögon (n=4), en god natts sömn

(n=2), tekniker för att minska stress (n=4) och “visual snow relief videos” (filmmaterial med

tv-brus, “myrornas krig”) (n=2). Även symptomförvärrande faktorer omnämns, däribland fysisk

träning (n=6) , koffein (n=3), stress (n=4), marijuana (n=2), dålig sömnkvalitet (n=2),

botulinumtoxin A (under dagen samt dagen efter injektion, n=2) samt olika antidepressiva

(SSRI/SNRI/NDRI) (n=11).

Författarna skriver om några särskilt utvalda fall; 4 olika patienter konstaterades uppleva visuell

snö till följd av idiopatisk intrakraniell hypertension (IIH). Två av dessa patienters symptom

förbättrades av acetazolamid och en tredje av lumbalpunktion, dock återuppstod symptomen för

denna patient efter 7 månader. En annan patient hade upplevt VSS sedan 10 års ålder. Vid 25 års

ålder upptäcktes en djup cerebral venös trombos och blödning i vänstra thalamus. Under en

vecka efter infarkten upplevde hon att VSS-symptomen upphörde helt, dock följde sedan en

gradvis återgång till ursprungliga symptom. En 22-årig patient med tidigare behandlad PXA -
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anteriotemporal pleomorfisk xanthoastrocytom (en ovanlig, benign hjärntumör) senare upplevde

plötsligt uppkommen visuell snö. En scanning av hjärnan konstaterade ett återfall av tumören.

Efter en andra kirurgi och strålbehandling gick symptomen av visuell snö i total remission.

Statistisk analys: 37 av patienterna (27 med sekundär VS och 10 med primär VS) upplevde en

viss förbättring av sina symptom. Fisher's exact test of independence utfördes genom SPSS

v25.0 (IBM) för jämförelse av kategoriska variabler. Resultatet visade en signifikant skillnad

gällande förbättring av behandling mellan patienter som led av sekundär visuell snö gentemot

primär visuell snö (p<0,001). Fisher’s exact test appliceras i regel enbart på mindre

urvalsgrupper (n<20) men är lika giltig på större urval som i detta fall (n=210) (Kim, 2017).

Av de 210 patienter som ingått i hela studien fanns information om läkemedel hos 126 (60%)

och av detta kunde författarna sammanställa vilka läkemedel som haft störst positiv effekt;

bensodiazepiner, lamotrigin, topiramat, och acetazolamid. Detta gjordes genom en manuell

sammanställning och översikt, utan mjukvara för statistisk analys.

Felkällor:Mehta, Garza & Robertson medger att en svaghet i studien är att de var begränsade

till tillgänglig information i register och journaler och de själva inte har kunnat komplettera med

önskvärda frågor och undersökningar. Alla läkare för enligt författarna inte samma nivå av

dokumentation om sina patienter, och har heller inte ställt standardiserade frågor om visuell snö,

vilket kan medföra att studien underskattar en del av den kliniska presentationen av visuell snö

hos patienterna. Detta resonemang finner stöd i att en större andel patienter med fotofobi,

palinopsi och förstärkta entoptiska fenomen rapporterats i andra studier jämfört med denna.

Slutsats:Mehta, Garza och Robertson konstaterar att patofysiologin bakom visuell snö inte är

utredd samt att vissa patienter har kunnat avhjälpas efter individuella förutsättningar, som

exemplen visar i studien. De menar därför att alla patienter som presenterar med symptom av

visuell snö bör genomgå en grundlig oftalmologisk undersökning samt en fullständig

neurologisk utredning. Vikt bör läggas vid anamnes då den skulle kunna innefatta underliggande

orsaker, som exempelvis IIH i denna studie. Om ingen underliggande orsak till nyuppkommen

visuell snö kan identifieras i anamnesen, rekommenderar Mehta, Garza och Robertson MRI med

kontrastmedel för att undersöka förekomsten av lesioner längs synbanorna. Vidare konstateras

att alla patienter med visuell snö inte uppfyller kraven för VSS, samt att patienter med sekundär

visuell snö menas ha en bättre prognos än de med primär visuell snö. Författarna menar

slutligen att enskilda fall kan vara behandlingsbara medan andra kräver uppföljning över tid.
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4.8 Grey, Klobusiakova & Minks (2020)
Can repetitive transcranial magnetic stimulation of the visual cortex ameliorate the state of

patients with visual snow?

Typ av studie: Fall-kontrollstudie Antal deltagare: 9

Övergripande risk för systematiska fel: Låg

Metod: Grey, Klobusiakova & Minks undersökte om repetitiv transkraniell magnetstimulering

(rTMS) av primära synbarken förbättrar tillståndet hos patienter med visuell snö. 9 patienter

behandlades vid sammanlagt 20 olika tillfällen. Grey, Klobusiakova & Minks applicerade rTMS

med 10 Hz (exciterande) och 10+1 Hz (exciterande, därefter inhiberande) mot primära

synbarken på de 9 deltagarna. Kontrollen bestod av en placebobehandling riktad mot hjässan.

För bedömning av resultatet användes visual evoked potential (VEP), frågeformulär samt

symptomdagböcker. När resultatet av deltagarnas dagböcker utvärderades efter en vecka kunde

slutsatsen dras att mängden visuella störningar av visuell snö hade minskat. Intensiteten av den

visuella snön verkade ha avtagit efter perioden då de utsatts för 10+1 Hz-stimulering. Efter

rTMS riktad mot hjässan samt efter behandling med enbart 10 Hz-stimulering syntes inte någon

signifikant effekt i dagböckerna. Man kunde heller inte se någon signifikant skillnad i VEP eller

frågeformulären innan respektive efter rTMS.

Statistisk analys: För utvärdering av enkäter och VEP applicerades paired sample T-test, också

kallad dependent t-test, för båda stimuleringsprotokollen (10 Hz och 10+1 Hz) med

FDR-korrektion (False Discovery Rate) satt till 5%. Ingen signifikant förändring kunde ses i

varken enkäter eller VEP, däremot upptäcktes en signifikant förändring i symptomdagböckerna

efter protokollet 10+1 Hz (p=0,05). Övriga protokoll uppvisade ingen signifikant förändring.

Pearsons Chi-squared test visade ett högre antal lägre intensiteter och samtidigt ett lägre antal

högre intensiteter efter stimulering med 10+1 Hz (χ²=8.03, p=0.05), men inte efter 10 Hz (χ²=0,

p=1) eller placebo (χ² =2 .7, p=0.1). Antalet frihetsgrader i beräkningen anges inte. För att

jämföra resultaten av de olika stimuleringsprotokollen gentemot varandra användes beroende

ANOVA. Samtliga analytiska tester genomfördes med Matlab 2014b. Sammanfattningsvis

verkar lämpliga tester genomförts för ändamålet (Mishra et al., 2019), dock med mycket små

urvalsgrupper vilket ökar risken för felaktiga resultat.

Felkällor: Studiens huvudsakliga begränsning menar författarna är det låga antalet deltagare.

Alla deltagare genomgick inte heller lika många behandlingssessioner. Vilka patienter som fått

genomgå flera sessioner redovisades inte. På grund av non-compliance kunde inte heller data

inhämtas från alla deltagares dagböcker efter alla sessioner - tre saknades helt och sex ansågs

bristfälliga. Eftersom detta är den första studien i sitt slag påstår författarna att de varit försiktiga
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i sin behandling av deltagarna, och menar att en större effekt skulle kunnat påvisas genom högre

intensitet. Graderingen (1-5) är subjektiv utan objektiv jämförelse, vilket lämnar utrymme för

tolkning och individuell variation.

Slutsats: Grey, Klobusiakova & Minks noterar en trend där intensiteten av den visuella snön

minskar efter två dagars rTMS-behandling med programmet 10+1 Hz (p=0,05) riktad mot

occipitalloberna, baserat på patienternas gradering av visuell snö under veckan efter stimulering

jämfört med veckan före. Detta kan tyda på att stimulering med 10+1 Hz har en positiv effekt på

deltagarnas symptombild. De andra mätmetoderna (VEP och enkäter) visade inga signifikanta

resultat. Den grupp som visade på positiva resultat av behandlingen var mycket liten. Framtida

studier skulle därför kräva betydligt fler deltagare för tillförlitliga resultat. Författarna drar

slutsatsen att rTMS skulle kunna visa sig vara en potentiell behandlingsmetod för VSS-patienter

i framtiden, efter ytterligare forskning och tillräcklig evidens inom området. Förändringar i

rTMS-protokoll rörande sessionstid samt storlek på patientgrupper bör övervägas.
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5 Diskussion

Effekten av farmakologiska behandlingar bestående av antiepileptika verkar ha överskattats i

tidigare studier. Puledda et al. (2022) pekar på att de tidigare studierna (Van Dongen et al., 2019;

Unal-Cevik & Yildiz, 2015) som visar positiva resultat av lamotrigin och topiramat aldrig

rapporterats för mer än 5 patienter i en och samma studie. Bevisnivån är därför låg och

underlaget otillräckligt för att dra en slutsats rörande verkan för patientgruppen generellt. I

samma studie noterade författarna resultaten hos 151 patienter behandlade med antiepileptika.

De beräknar terapeutisk ratio definierat som förhållandet mellan patienter som upplevt

symptomlindring delat med patienter som upplevt förvärrade symptom. För antiepileptika blir

resultatet 0,8. En terapeutisk ratio under 1.0 innebär att fler patienter upplever förvärrade

symptom snarare än lindring. Även Eren & Schankin (2020) menar att effekten av antiepileptika

är överskattad och förespråkar hänsyn till den individuella patientens bakomliggande orsak till

VSS innan val av farmakologisk behandling. Således måste slutsatsen dras att stöd saknas för

behandling av visuell snö med antiepileptika generellt, trots att det i enstaka fall kan leda till

partiell remission och ett fall av total remission (Unal-Cevik & Yildiz, 2015).

Rörande bensodiazepiner måste riskerna vägas mot den potentiella nyttan. Effekten av

bensodiazepiner beräknas av Puledda et al. (2022) något högre, med en terapeutisk ratio på 1,7,

vilket går att jämföra med antihypertensiva läkemedel med en terapeutisk ratio på 1,6. Båda

dessa är betydligt högre än det för antiepileptika, och framför allt över 1,0. Ställer vi däremot

dessa i kontrast till vad författarna benämner som “vitaminer och kosttillskott” (3,3), förefaller

istället detta som det mest tilltalande behandlingsalternativet. Än mer så när biverkningar av

exempelvis bensodiazepiner tas i beaktande, såväl som den vanebildande aspekten. Däremot

redovisar inte Puledda et al. vilka vitaminer och mineraler som avses. Detta vore av intresse för

ytterligare forskning dels för behandling och dels för att undersöka om bristtillstånd skulle

kunna vara en bidragande etiologisk faktor bakom visuell snö. Graber et al. (2022) ger oss vissa

ledtrådar då D-vitamin, koenzym Q, fiskolja och magnesium gett upphov till lindrande effekt,

dock återigen med ett mycket litet urval och låg bevisnivå. När en vårdgivare överväger de olika

behandlingsalternativen måste eventuella biverkningar tas i beaktande. Läkemedelsbehandlingar

i form av antiepileptika som lamotrigin eller bensodiazepiner medför biverkningar och är

vanebildande. Om en likvärdig effekt som den av farmaceutika kan uppnås genom exempelvis

kosttillskott med inga eller mycket lindriga bieffekter såsom påvisat av Puledda et al. (2022) är

det sistnämnda alternativet att föredra. Biverkningar får inte överstiga lindringen av symptom.
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Även Mehta, Garza & Robertson (2021) visar i sin studie att enskilda fall av visuell snö har

varit behandlingsbara och i vissa fall lett till total remission, dock på vitt skilda vis. Därav är det

viktigt att ta hänsyn till individuella förutsättningar hos patienter med visuell snö, samt utreda

om det finns någon bakomliggande etiologisk faktor. Mehta, Garza & Robertson skriver även att

det finns andra medel som positivt kan påverka symptombilden av visuell snö. Både

läkemedelsbehandling, men även förändring av livsstil, att prioritera sömn, minska stress och att

använda sig av tonade glasögon kan verka avhjälpande. Författarna är medvetna om att detta

inte är hjälpmedel som hjälper alla, utan betonar även här individualiteten hos patienter.

Nya behandlingar som rTMS och NORT verkar ha en viss potential, men forskningen är i sin

linda. Grey, Klobusiakova & Minks studie rörande rTMS (2020) är den kanske mest lovande, då

man kontrollerat effekten av behandlingen med 10+1 Hz mot både ett alternativt protokoll (10

Hz) och mot placebo. En enskild studie är aldrig tillräckligt bevis för någon slutsats kring en ny

behandling, men resultatet av den motiverar framtida försök. Ytterligare forskning i samma

ämne pågår redan i skrivande stund på University of Colorado (Grande et al., 2021).

Resultatet som Tsang, Shidlofsky & Mora (2022) konstaterade av sin studie med NORT verkade

positivt. Dock utvärderade frågeformuläret NEI-VFQ-25 patientens QOL och inte symptomen

av den visuella snön. NORT verkar kunna hjälpa QOL för patienten, men man kan inte säga

huruvida detta har med symtombilden av visuell snö att göra eller annat bakomliggande. NORT

består av 30 olika övningar avsedda att bättra motoriska förmågor, vestibulär och perifer

uppfattning, central syn, synförmågor, samt perceptionsförmågor. En möjlighet är att NORT kan

underlätta för patienter att hantera sina symptom utan att för den sakens skull minska dem. Det

finns ingen teoretisk förklaring till exakt hur NORT skulle ha en effekt på visuell snö eller

varför. Innan studien av Tsang, Shidlofsky & Mora fanns heller ingen logisk motivering till att

utföra försöket, bortom sekundär visuell snö vid hjärnskador.

Färgfilterglas är ett av de mest konsekventa behandlingsalternativen, som samtidigt medför

minimal risk för patienten. Coleman, Sengupta & Boisvert (2021) visar att fotofobi kan

avhjälpas med rosafärgade FL-41 filterglas. Det förklaras teoretiskt genom att intensiteten i

utvalda delar av ljusspektrat förändras. De menar att det blå ljuset stimulerar fotopigmentet

melanopsin. Melanopsin förekommer i de ljuskänsliga retinala gangliecellerna (IpRGC). När

ljus aktiverar melanopsinsignalsystemet släpper gangliecellerna ut nervimpulser som leds

genom sina axoner till specifika mål i hjärnan förknippade med somatosensation och smärta.

Genom att minska andelen blått ljus menar Coleman, Sengupta & Boisvert (2021) att de stimuli

som ger upphov till fotofobi minskas. Även Esther Han, Ciuffreda & Rutner (2023) identifierar

tydligt positiva resultat av färgfilterglas som reducerade transmissionen i den blå delen av det
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synliga spektrat. I detta fall var det inte bara fotofobi som avhjälptes, utan även den visuella

snön i sig. Författarna rapporterade symptomlindring hos 32 av 40 patienter. Således verkar ett

samband finnas mellan blått ljus och visuell snö som kan vara ett ämne för framtida studier.

Alla de arbeten som inkluderats i studien bidrar sekundärt till kunskapsläget rörande

patofysiologin bakom visuell snö oavsett utfallet på behandling. Eftersom patofysiologin inte är

klarlagd i dagsläget är all ny kunskap av stort värde. Ett tydligt exempel är arbetet utfört av

Evers et al. (2022) rörande CGRP-antikroppar. Behandlingen visar enligt studien ingen effekt,

varken lindrande eller försämrande, vilket leder till slutsatsen att CGRP inte är en

bakomliggande patofysiologisk faktor för visuell snö. Studier som denna kan visa sig vara

värdefulla i framtida studier avsedda att utreda just patofysiologin.

En begränsning som ses i flera studier är att inga standardiserade mätmetoder för gradering av

visuell snö och relaterade symptom finns bortom symptomdagboken som använts av Puledda et

al. (2022) och skattningsformuläret Visual Snow Syndrome Symptom Survey (Bilaga A).

Objektiva mätmetoder med standardiserade skalor vore användbara verktyg för att erhålla mer

uniform data i framtida studier, samt för att bättre kunna utvärdera effekten av behandling, såväl

som jämförelse mellan patienter. Det skulle potentiellt även kunna underlätta för patienter att

beskriva sina symptom. Utformningen av ett sådant verktyg är en utmaning i sig som kräver

noggrann formulering och utvärdering innan det sätts i bruk.

Även denna studie har sina begränsningar. Urvalsprocessen har varit systematisk i sin natur,

däremot upptäcktes fler studier från referenser än från sökningen. Fler databaser än PubMed

hade kunnat inkluderas. Det går inte att utesluta att ytterligare relevant litteratur finns

tillgänglig. Underlaget till denna studie består trots detta av olika typer av arbeten, från

kohortstudie och fallserie till retrospektiva journalstudier. Någon granskningsmall som är

applicerbar på samtliga av de ingående studierna har inte kunnat identifieras, därför har olika av

SBU:s granskningsmallar använts. Viss risk för individuella avvikelser finns därför i

bedömningen av risk för systematiska fel. Studierna är inte rakt av jämförbara med varandra då

stora skillnader finns i både design och metod, däremot stödjer granskningen av de olika

studierna en gemensam slutsats.
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6 Slutsats

Patofysiologin bakom visuell snö är ännu inte klarlagd. I dagsläget finns ingen generellt

applicerbar behandling för visuell snö, men enstaka fall av total remission samt ett antal fall av

partiell remission förekommer i litteraturen. Vid behandling av patienter med visuell snö bör

hänsyn tas till individuella patienters förutsättningar, komorbiditet och tidigare prövad

behandling.
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Bilagor

Bilaga A: Visual Snow Syndrome Symptom Survey (Ciuffreda et al., 2019)




