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Ett Gott Nytt Neurologiar 2012!

Ett ar gar fort och det dr med en skén kansla vi pa redaktionen ndrmar oss slutet pa detta férsta
ar for Neurologi i Sverige. Det kdnns kul att konstatera att den positiva responsen haller i sig och
vi ser fram emot att fylla ndsta ars utgavor med intressanta artiklar och reportage. Om det ar
nagot du tycker att vi bor skriva om hér gdrna av dig.

Till detta nummer har vi bland annat besokt Neurologiska kliniken i Orebro dar den
kliniska forskningen &r en del av vardagen. Vi har ocksa artiklar om Hortons huvudvark, den
underdiagnosticerade Wernickes encefalopati och en rapport fran den 29:e internationella
epilepsikonferensen i Rom samt mycket annat.

Med férhoppning om en God Jul och ett Gott Nytt Neurologiar 2012!

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
chefredaktor

PS. GIém inte att anmala dig for att fa vart nyhetsbrev pa www.neurologiisverige.se.

God Jut

./Vetwaﬁagi'Suwge

Det blev dessvarre inget over till er......

Vi kopte istallet: 1 vattenpump, 3 vatten- och hygienpaket for 10 familjer,
20 000 vattenreningstabletter, 7 000 pasar vatskeersattning samt
school in-a-box fér 120 barn. Vi tror att ni precis som vi far tillrackligt med
onddiga klappar anda. Genom att ni avstatt er present har vi i Karl-Bertils
anda spridit lite julgladje dar den battre behdvs. Nu sa kommer julen, nu
ar julen har
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(natalizumab)
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FOR PATIENTER
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Referenser:

1 Biogen Idec Data on file, September 2011, www.biogenidec.ch

2 TYSABRI® Rx (F), (natalizumab) SPC 06/2011
Indikationer: | monoterapi vid mycket aktiv skovvis forlopande multipel skleros, for foljande grupper:
Patienter med hog sjukdomsaktivitet trots behandling med beta-interferon eller patienter med snabb
utveckling av svar skovvis forlopande multipel skleros. Forpackning: 300 mg koncentrat till infusions-
vatska. For information om kontraindikationer, forsiktighet, biverkningar, dosering och pris se www.

fass.se.
Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) —
Behandling med TYSABRI har forknippats med en forhojd risk for PML. Fore start av behandling med IYSABRI
TYSABRI maste en nyligen genomford (inom ca tre manader) undersokning med magnetresonanstomo-
grafi finnas tillganglig. Patienterna maste kontrolleras regelbundet med avseende pa nya eller forvarrade |' b
neurologiska symptom som skulle kunna tyda pa PML. nCI|'CI |Zumq

Biogen Idec Sweden AB
Kanalvagen 12, plan 5, 194 61 Upplands Vasby. Tel 08 594 113 60. Fax 08 594 113 69

/
www.multipelskleros.nu | www.biogenidec.se elan
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segla ivag

Lamotrigin Actavis

— brett sortiment till Idigre pris

Under 2010 forskrevs Lamictal i Sverige for cirka 110 miljoner kronor.! Samma period var kostnaden
for en behandling med Lamotrigin Actavis bara 50 % av den for Lamictal. Om du vid all nyinséttning
foreskriver Lamotrigin Actavis samt byter befintliga patienter som stér pa Lamictal till Lamotrigin
Actavis sa finns det en besparingspotential for lakemedel i Sverige pa 55 miljoner kronor pa arsbasis
med nuvarande priser.2

Actavis ar marknadsledande pé generiskt lamotrigin. Vi erbjuder ett brett férpackningssortiment,
bade vanliga och dispergerbara tabletter och anpassade forpackningsstorlekar. Lamotrigin Actavis
har brytningstillstand for dosdispensering och finns dven i praktiska endosférpackningar for kliniker
och vardavdelningar.

Lat inte kostnaderna segla ivdg — skriv Lamotrigin Actavis pd receptet ndsta gang!

Ref: 1. IMS Health, kostnad per expidierad DDD 2010. 2. TVL september 2011.

Lamotrigin Actavis (lamotrigin) RX F. Tablett, 25 mg, 50 mg, 100 mg och 200 mg och dispergerbar tablett, 5 mg, 25 mg,
50 mg, 100 mg och 200 mg. Indikation Epilepsi. Vuxna och ungdomar frdn 13 dr: Tilldggsbehandling eller monoterapi av
partiella och generaliserade anfall inklusive tonisk-kloniska anfall. Anfall i samband med Lennox-Gastaut syndrom. Barn och
ungdomar fran 2-12 dr: Tilliggsbehandling av partiella och generaliserade anfall inklusive toniskkloniska anfall och anfall i
samband med Lennox-Gastaut syndrom. Monoterapi av typiska absenser. Bipolar sjukdom. Vuxna frdn 18 dr: Prevention
av depressiva episoder hos patient med bipolar sjukdom, typ |, vilka upplever 6vervigande depressiva episoder. Lamotrigin
Actavis dr inte indicerat for akut behandling av maniska och depressiva tillstdnd. Suicudtankar och sjélvmordsbeteende

har rapporterats hos patienter som behandlas med antiepiletika for flera indikationer. Informationen baseras pa produkt-
resuméer daterade 2011-05-10. Fér dosering och aktuellt pris se www.fass.se

” actavis

think smart medicine



RO R

TLV inkluderar Pradaxa i formanen

Pradaxa (dabigatran) ingar i hogkostnadsskyddet vid fore-
byggande behandling av stroke (slaganfall) och bildning av
blodproppar hos vuxna som har en onormal hjartrytm kall-
lad "icke-valvulart formaksflimmer” och som anses vara i
riskzonen for stroke.

Pradaxa ar ett ldkemedel som férebygger stroke och
blodproppar hos patienter med férmaksflimmer, genom att
minska blodets koagulationsférmaga. Det &r framférallt den
lagre risken for hjarnblédningar som ger 6kad patientnytta,
jamfort med Waran (warfarin).

TLV har bedémt att kostnaden fér Pradaxa star i rimlig
proportion till den 6kade nytta ldkemedlet ger. Mot denna
bakgrund beslutar TLV att Pradaxa ska vara subventionerat
och inga i hégkostnadsskyddet. Foretaget ska enligt beslu-
tet félja upp anvéndningen av Pradaxa. (Kélla: Boehringer-
Ingelheim)

Botox godkint for forebyggande
behandling av kronisk migrian

Léakemedelsverket i Sverige har godkant Botox som fére-
byggande behandling av huvudvark hos vuxna som lider av
kronisk migrén (huvudvark i minst 15 dagar per manad, va-
rav minst atta dagar med migran) och som har svarat otill-
rackligt eller &r intoleranta mot profylaktiska migranldkeme-
del. Botox ar det enda godkénda botulinumtoxinet for fore-
byggande behandling av kronisk migran i Sverige. (Kélla:
Allergan)

Expertforelasning om tuberos skleros
16 mars

En av vdrldens framsta experter pa tuberds skleros, profes-
sor Sergiusz Jézwiak, chef fér avdelningen fér neurologi och
epileptologi vid Children’s Memorial Health Institute i Wars-
zawa, kommer till Sverige. Han diskuterar senaste nytt kring
behandling av tuberds skleros, epilepsi och infantil spasm
den 16 mars 2012 pa Karolinska universitetssjukhuset (for
medicinskt professionella). Intresseanmalan och mer infor-
mation ldmnas av Kristina Gustafsson Bonnier, Stockholms
léns landsting. Telefon 08-123 350 23, e-post: kristina.gus-
tafsson-bonnier@sll.se (Kalla: SLL)
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Teva overtar marknadsforingen av
Copaxone fran Sanofi

Sedan lanseringen av Copaxone (fér behandling av multi-
pel skleros) har Sanofi och Teva haft ett internationellt sam-
arbete. Nu, tio ar efter lanseringen av Copaxone i Sverige,
tar Teva Sweden &ver ansvaret for marknadsforingen, i lin-
je med vad som overenskommits i samarbetsavtalet.

Teva har utvecklat I1akemedlet och ocksa sjalv marknads-
fort Copaxone i manga lander. Féretagen har samarbetat
inom internationella projekt och kliniska studier. Under se-
naste aren har Teva etablerat sig i Europa och byggt upp
egna organisationer i alla lander, inklusive Sverige.

— Vi har haft ett mycket bra samarbete med Sanofi un-
der aret for att sakra att dverféringen skall bli riktigt bra.
Samtidigt har vi pa Teva Sweden rekryterat medarbetare
med lang erfarenhet och hég kunskap inom omradet for att
kunna ge basta tankbara service, sdger Fredrik Lindqvist,
chef for Branded Business. (Teva Sweden)



Ett nytt perspektiv pa livet med
multipel skleros (MS)

* 52% reduktion av skovfrekvens (ARR),
jadmfort med interferon beta 1-a i.m, i en 1-arig studie 4

oo

e Signifikant mer effektiv jamfért med placebo i en
2-arig studie >4

¢ En vidlstuderad sdkerhets- och tolerabilitetsprofil 2

o
[]

¢ Verkningsmekanism som reversibe

&

~-mGILENYA

(fingolimod) e=me

GILENYA (fingolimod) 0,5 mg, harda kapslar, tillhér lakemedelsgrupp ATC-kod L04AA27, Rx. Indikation:
Sjukdomsmodifierande behandling i monoterapi vid mycket aktiv skovvis forldpande multipel skleros for foljande vuxna
patientgrupper: Patienter med hog sjukdomsaktivitet trots behandling med beta-interferon eller patienter med snabb utveckling av
svar skovvis férlopande multipel skleros. Dosering: Den rekommenderade dosen av GILENYA &r 0,5 mg kapsel peroralt en gang om dagen.
Behandling med GILENYA ska inledas och 6vervakas av en lakare med erfarenhet av behandling vid multipel skleros. Varning/forsiktighet:
Patientens hjartfrekvens och blodtryck ska 6vervakas under minst 6 timmar for tecken och symtom péa bradykardi efter den foérsta dosen (eller nar den
sista dosen har getts for mer &n tva veckor sedan). Kontrollera blodstatus och perifera lymfocyter innan och under behandling. Fullstandig oftalmologisk
undersokning ska goras tre-fyra manader efter behandlingsstart, p.g.a. risk for makula 6dem. Leverfunktionstest ska goras innan behandlingsstart och

foljas upp under behandlingen. Sarskilda rekommendationer géller betraffande vaccinering av patienter eller sarskilda riskgrupper. Patienter som inte har haft
vattkoppor eller vaccinerats mot varicella-zoster (VZV), ska testas for antikroppar mot VZV innan behandling. Vid allvarliga infektioner ska uppskov med behandlingen
overvagas. Kvinnor i fertil alder ska uppvisa negativt graviditetstest och anvanda effektiv preventivmetod, ej heller amma under pagaende GILENYA-behandling

och minst tva manader efter avslutad behandling. Samtidig behandling med immunosuppressiva medel och antiarytmika klass IA eller Ill ska undvikas. For mer
detaljerad information se produktresumé pa www.fass.se. Forpackningar: GILENYA 0,5 mg, 7 och 28 forpackning. Lakemedelsforman och pris: (F) se www.fass.se.
Produktresumé uppdaterad: GILENYA 2011-04-28, www.fass.se.

Referenser:

1. TRANSFORMS. En ettarig, randomiserad, dubbelblind, dubbeldymmystudie med aktiv kontroll (interferon beta-1a i.m.). Cohen JA, Barkhof F Comi G, et al.

Oral fingolimod or intramuscular interferon for relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med. 2010;362:402-415. 2. FREEDOMS. En tvaarig, randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie pa 1 272 personer med RRMS. Patienterna fick antingen daglig dos Gilenya 0,5 mg eller placebo. Kappos L, Radue E-W, O’Connor P, et
al. A placebo-controlled trial of oral fingolimod in relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med. 2010;362:387-401. 3. Brinkmann V. Sphingosine 1-phosphate receptors
in health and disease: mechanistic insights from gene deletion studies and reverse pharmacology. Pharmacol Ther. 2007;115:84-105. 4. Produktresumé 2011-04-28.
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Stora brister i strokevard och
rehabilitering

Den otydliga ansvarsférdelningen mellan kommuner och
landsting gor att strokepatienter riskerar att bli utan stod
och hjélp. Omkring tio procent av kommunerna erbjuder inte
alls rehabilitering trots laglig skyldighet. Det visar Socialsty-
relsens nationella utvardering.

Socialstyrelsen kom 2009 med nationella riktlinjer for att
férbattra strokevarden och i dag presenteras en utvardering
av hur dessa efterlevs. Insatserna gar att jamféra énda ned
pa sjukhus- och kommunniva i landet.

— Bristerna ar storre &n vdntat. Detta ar forsta gangen vi
gor en total utvardering av strokevarden. Vi vet att det finns
en stor forbattringspotential och vi har tidigare sett goda
resultat av liknande arbete for hjartsjuka, sdger Socialsty-
relsens generaldirektdr Lars-Erik Holm.

I mer &n halften av kommunerna saknas i praktiken sam-
ordning mellan kommuner och landsting for eftervarden av
strokepatienter.

— Det otydliga ansvaret gor det svart for patienter och
anhdriga att veta vem man ska vanda sig till. Personalen vet
inte alltid vem de har ansvar fér. Samverkan ar mycket vik-
tigt och vi ser att dér rutiner finns och foljs nar man klart
battre resultat med rehabiliteringen, sager Matilda Hansson,
utredare vid Socialstyrelsen.

Kommunerna tillhandahaller i alltfor lag omfattning kura-
torer och psykologer, trots att nedstamdhet ar vanligt efter
en stroke. Detta aterspeglas i stora skillnader mellan kom-
munerna vad géller andelen nedstdmda patienter. Utdver
detta finns i landstingen stora variationer i behandlingen
med antidepressiva lakemedel. Socialstyrelsens utvardering
innehaller ocksa uppgifter om vantetider till akut vard for
den som drabbas av en stroke.

— Vi vill se kortare vantetider, bade akut och i de fall pa-
tienten behover operation pa grund av en foértrangning i
halskarlen efter en liten stroke. Pa sa satt kan vi minska an-
talet dodsfall och forbattra livskvaliteten for dem som éver-
lever, sdger Socialstyrelsens utredare Bjérn Nilsson.

Endast halften av landstingen klarar Socialstyrelsens mal
att erbjuda operation inom 14 dagar for de patienter som
drabbas av fortrangning i halskarlen. | vissa landsting ar vén-
tetiden mer an den dubbla, omkring 30 dagar. (Kalla: Soci-
alstyrelsen)
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Parkinsonmedicin ger snabbare ater-
hamtning vid stroke

Forskare vid laboratoriet for experimentell hjarnforskning
vid Lunds universitet har upptackt att parkinsonmedicinen
L-DOPA kan forstarka hjarnans formaga att sjalvidka efter
en stroke.

Behandlingsalternativen vid stroke ar i dag fa. Som akut
terapi existerar endast trombolys, en metod som gar ut pa
att |6sa upp blodproppen i hjarnan. Nackdelen med trom-
bolysen ar att den maste sattas in inom nagra timmar och
fa patienter hinner behandlas.

L-DOPA har tidigare rapporterats ge férdelaktiga effek-
ter for neurologisk aterhamtning hos strokepatienter. Lun-
daforskarna har nu i rattmodeller lyckats bevisa att de rat-
tor som behandlades med L-DOPA uppvisar en markant for-
battrad motorik. | férlangningen innebédr detta att det tera-
peutiska fonstret for strokepatienter kan utdkas och en be-
tydligt stérre del av de som drabbats av en stroke skulle
kunna fa en béttre vard.

Vissa nervbanor i hjdrnan ar sarskilt viktiga for formagan
att kontrollera rérelser. L-DOPA frigor den hos parkinsonpa-
tienter bristande signalsubstansen dopamin vilket aterstal-
ler "trafiken” i de for motoriken viktiga nervbanorna. P4 sam-
ma satt skulle L-DOPA kunna stimulera strokepatientens hjar-
na i den viktiga aterhdmtningsfasen. Om metoden visar sig
effektiv innebdr det att processen for att ater lara sig att
exempelvis ga och att kld pa sig skulle kunna ga betydligt
snabbare.

Férdelen med att anvdanda ett godkant och beprovat 13-
kemedel ar att det blir betydligt billigare och att végen fran
laboratoriet till patienten blir vasentligt kortare.

— Anvandning av existerande lakemedel har den stora
fordelen att kliniska tester kan minimeras och behandlingen
kan fortare komma strokepatienter till godo. Vi hoppas &dven
pa att identifiera hittills okdnda dopamineffekter for att i
framtiden utveckla mer specifika lakemedel for aterhamtning
vid stroke, sdger Karsten Ruscher, studiens férsteférfattare.
(Kalla: Lunds universitet)

Smartstipendium
till Ulf Jakobsson

Svensk Geriatrisk Férening,
i samarbete med Mundip-
harma, har tilldelat arets
smartstipendium till UIf
Jakobsson, docent och uni-
versitetslektor vid Centrum
for Primérvardsforskning vid
Lunds Universitet. Stipen-
diesumman pa 50 00O kro-
nor far han for sin forskning
om langvarig smarta hos
aldre. (Kalla: Mundipharma)




Karlrontgen vid Akademiska expande-
rar i nytt labb

| bérjan av december invigdes en ny utrustning for karlrént-
gen av hjarnan, sa kallad neuroangiografi, pa Akademiska
sjukhuset. Med den nya apparaturen rdknar man med att
kunna diagnostisera med annu stérre precision, men ocksa
behandla fler patienter fran sjukvardsregionen och andra
delar av landet med blddning i hjarnan och akut stroke.

— Det handlar i forsta hand om patienter som fatt akut
blédning i hjarnan men ocksa patienter med akut stroke, dar
man kan utféra sa kallad endovaskuldr trombektomi. | regi-
onen ar patientunderlaget narmare tva miljoner, sager Elna-
Marie Larsson, éverldkare och professor i neuroradiologi.

Neuroangiografi anvands for att studera utseendet pa
blodkarl och artarflodet i hjarnan. Den nya réntgenappara-
turen innebdr att denna verksamhet kan expandera inom
bild- och funktionsmedicin vid Akademiska sjukhuset. Den
storsta patientgruppen har en akut blédning i hjarnan i sam-
band med att ett aneurysm bildats dar blodkarlen delar sig.
Blédningen utanpa hjarnan leder till ett 6kat tryck med sym-
tom som plétslig, intensiv huvudvark och nackstyvhet.

— Eftersom risken ar hég for en ny blédning de ndrmas-
te dagarna ar det viktigt att behandla patienten tidigt. | det
nya angiografilabbet blir det mojligt fér neuroréntgenldka-
ren att behandla genom att fora in tunna platinatradar i ut-
buktningen fran karlet, sa att de rullas ihop och stoppar
blodfiédet. Darmed minskar risken for en ny bristning. Cirka
tva procent av befolkningen har sadana utbuktningar pa karl
i hjarnan men hos manga brister de aldrig, sdger Elna-Ma-
rie Larsson. (Kalla: UAS)

Trobalt ingar nu med begransning i
formanssystemet

Trobalt ar ett nytt epilepsilakemedel som verkar pa nervcel-
lernas kaliumkanaler, en helt ny verkningsmekanism fér epi-
lepsibehandling. Trobalt har varit godként i Sverige sedan
mars 2011 och dr indicerat som "... tilldggsbehandling vid
partiella (fokala) anfall med eller utan sekunddr generalise-
ring hos vuxna (18 ar och aldre) med epilepsi...” (FASS
2011) och ingar nu i lakemedelsférmanen med féljande be-
gransning: "... tilldggsbehandling vid fokala anfall for lake-
medelsresistenta patienter som har provat minst en tilldggs-
behandling men som inte tolererat eller fatt effekt av den
L (TLV 2011). (Kélla: GSK)

Hjarnfonden rasar mot kampsporten
MMA

| MMA tillats sparkar och slag mot huvudet vilket kan fa livs-
langa konsekvenser for den som utévar sporten. | stort sett
vilken funktion som helst i kroppen kan paverkas om hjar-
nan skadas. Nu vill Hjarnfonden att Riksidrottsférbundet tar
avstand fran sporten.

— Vi som arbetar med konsekvenser av hjarnskador tyck-
er att det ar orimligt att ett civiliserat samhalle som Sverige
tillater en sport som uppmuntrar vald mot huvudet. MMA ar
en aktivitet dar deltagare, inte minst de som forlorar kam-
perna, I6per mycket stor risk att fa hjarnskador for livet. Att
Riksidrottsforbundet stodjer MMA ar obegripligt, sdager Gu-
nilla Steinwall, generalsekreterare Hjarnfonden.

Ett grundlaggande problem ar att hjarnan ar otroligt kéns-
lig och dess formaga till att Idka ar narmast obefintlig. Det
ar mycket val visat att en véltranad idrottsman latt kan ska-
pa den kraft och acceleration i ett slag som kravs for att
skada kansliga delar av hjarnan. Nar dessutom sparkar mot
huvudet tillats har man ytterligare 6kat méjligheten att till-
foga sin motstandare obotliga skador.

— Det finns ett flertal nya rapporter ddar man analyserat
hjarnor fran idrottare som adragit sig hjarnskakningar under
sin idrottskarriar. Dessa uppvisar skrammande férandringar
som i mycket liknar de férandringar som ses i hjarnorna fran
aldre patienter med Alzheimers sjukdom, sdger Niklas Mark-
lund, dverldkare och docent, Neurokirurgiska kliniken, Aka-
demiska sjukhuset. (Kélla: Hjarnfonden)

I'nr 1 2012 av Neurologi i Sverige skriver Niklas Marklund mer utférligt om

traumatiska hjérnskador vid idrott, reds. anm.
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Neuropati

“Neurologiska
orsaker till perifer
svaghet delasini
perifer neuropati,
distal motorneuron-
sjukdom och distala
myopatier.”



S &Rkl llbedoma perifer
MUSKELSVAG]: § ¥ iy

Kansla av muskelsvaghet kan bero Det ar inte ovanligt att patienter soker pd grund av
pé_ icke neuro|ogisk sjukdom_ En sadan att de upplever muskelsvaghet. Symtomet beror inte alltid pd
svaghet kan betingas av funktionella en neurologisk sjukdom. Upplevelse av muskelsvaghet lokalt
faktorer och aktiveringen av muskula eller generellt kan vara psykogen. Den svagheten ir ofta in-
turen dr da ofta intermittent. Neurolo- som infektioner, hjirtsvikt med mera.

giska orsaker till perifer svaghet delas Vid onormalt 6kad muskulir uttrottbarhet distalt och
ini perifer neuropati’ distal motorneu- proximalt samtidigt maste neuromuskulir transmissions-
I’OI’]SJ ukdom och distala myopatier Har rubbning uteslutas. Sedvanlig neurologisk undersskning skil-
gar overlakare Bjorn Bradvik, Institu-

termittent. Generell svaghet kan bero p4 allmidnsjukdomar

jer sedan mellan central och perifer genes.
Muskelatrofi och avsaknad av spasticitet talar {6r perifer

tionen for kliniska vetenskaper, Lunds orsak. Reflexstegring och positivt Babinskis tecken talar for
universitet, igenom hur man bor g('jra central genes. Perifer orsak till distal muskelsvaghet kan s6-
for att bedéma patienter med perifer kas 1 de perifera motoriska nerverna eller primirt i muskel-

cellerna. En central orsak kan finnas i ryggmirgens motor-
muskelsvaghet. ’

neuron.

NEUROLOGISKA DIAGNOSGRUPPER

Perifer neuropati ir vad man i férsta hand méiste miss-
tinka om svagheten ter sig reell och ir perifer. axonen
degenererar fortvinar smdmusklerna framfor allt i fotterna
men senare ocksd i hinderna. Patienten utvecklar dd dropp-
fot med snubblande gidng ("tuppgdng” eftersom patienten
lyfter benen for att tirna inte ska ta 1 underlaget).

Atrofin i fotterna leder till héga halfotter (pes cavus). Lik-
som vid motorneuronsjukdom kan muskelkramper och fas-
cikulationer upptrida. Muskelstriickreflexerna férsvagas,
men ibland forst sent 1 forloppet, framfor allt vid demyelini-
sering eller konduktionsblock. Vid neuropati ir svagheten 1
regel symmetrisk och férenad med samtidig perifer kinsel-
nedsittning.

Vissa perifera neuropatier ger emellertid 6vervigande mo-
toriska symtom. Dit hér Charcot-Marie-Tooth-gruppens neu-
ropatier (CMT). Rent motorisk form av kronisk inflamma-
torisk demyeliniserande polyneuropati (CIDP), multifokal
motorisk neuropati (6vergdngen mellan dessa tillstdnd ir fly-
tande) och Guillain-Barrés syndrom hor ocksa hit, liksom
bland annat neuropatier férorsakade av vissa intoxikationer
(till exempel organiska fosforféreningar) och en del likeme-

del. Aven critical illness neuropati ir framfér allt motorisk,

men myopati kan ing.
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Neuropati

Det finns ocksa flera typer av ovanliga distala hereditiira,
rent motoriska neuropatier. Arftligheten ir autosomalt do-
minant eller recessiv. Alla ansvariga gener och kromosomer
har dnnu inte identifierats. Vid typ VII finns en éverlappning
mellan CMT2C och hereditiir spastisk parapares.

Distal spinal muskelatrofi beror pé att motorneuron 1
ryggmirgen gr under och ger likartade symtom som axo-
nala motoriska neuropatier (“spinal form av CMT”). Sjuk-
domen debuterar i barndomen eller tidig vuxendlder och pa-
tienterna soker sannolikt inte si ofta vuxenneurolog. I nord-
ostra England har prevalensen uppskattats till cirka 10 pro-
cent av all spinal muskelatrofi. Kliniskt och genetiskt ir till-
stdndet mycket heterogent. Det dr autosomalt recessivt eller
dominant, eventuellt sporadiskt. Minst tio gener har hittills
identifierats, men i de flesta fallen saknas i dag méjlighet till
DNA-diagnos.

Distala myopatier ir sillsynta utom i vissa etniska grup-
per. De flesta myopatier ir i stiillet av oklar orsak 6vervigan-
de proximala. Den forsta beskrivningen av en distal myopati,
frin borjan av 1900-talet, foljdes av sporadiska rapporter
fram till Lisa Welanders avhandling 1951 om den distala my-
opati som fick namn efter henne (Welanders distala myopati).

Framfor allt sedan 1970-talet finns rapporter om andra
distala myopatier frin frimst Japan och Finland men idven
fran England och USA med flera linder. Nistan 20 olika ty-
per finns numera beskrivna. Vid vissa saknas kind sjukdom
1 slikten beroende pd nymutationer.

Muskelsymtomen bérjar 1 hiinder eller fotter. I regel dr de
distala myopatierna lindrigare in andra muskeldystrofier.

Kliniskt, patologiskt och genetiskt dr distala myopatier en
heterogen grupp. Manga gener kodar for proteiner i sarko-
mererna (de ssmmandragande enheterna i musklerna). Ge-
ner och genprodukter ir emellertid dnnu ofullstindigt iden-
tifierade. Indelningen 1 olika typer grundas pd irftlighets-
ménster, genlokalisation, debutdlder, vilka distala muskler
som forst paverkas, vilka andra muskler som senare kan pa-
verkas och pi patologanatomisk diagnostik.

Likartade fenotyper kan bero p4 olika gendefekter och
vissa gendefekter kan ge olika fenotyper. Klassifikationen ér
av dessa skil delvis omdiskuterad och diagnostiken kan bli
svar. Sannolikt kommer detta 1 framtiden att forbittras ge-
nom ytterligare framsteg inom genetiken.

e Elektromyografi (EMG) visar myopati men eventuellt ock-
s& spontanaktivitet pi grund av funktionell denervation
av muskelfibrer i segmentell nekros och degeneration.

e Datortomografi/magnetrontgen (CT/MR) av underbens-
och underarmsmuskler kan ha diagnostiskt virde och un-
derlitta val av méttligt sjuk muskel {6r biopsi.

e Kreatininfosfokinasnivin (P-CK) ir i regel normal eller
bara litt f6rhéjd (undantag Miyoshimyopati).

® DNA- eller kopplingsanalys kan 1 vissa fall goras.
Observera att facio-scapulo-humeral muskeldystrofi (FSHD)

kan forlopa med overvigande distal bild och bara ringa ansikts-
svaghet! DNA-analys avseende FSHD bor dérfor goras i oklara
fall av distal myopati.
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P4 grund av vad som nimnts ovan ir det svirt att syste-
matiskt redogora for alla de enskilda distala myopatierna. De
flesta dr ocksd mycket sillsynta och inte kiinda i Sverige. Dir-
for begrinsas denna sammanstillning framfér allt till de 1
Norden vanligaste formerna. De dr Welanders myopati och
Udds myopati. Bida irvs autosomalt dominant med debut i
sen vuxendlder.

VANLIGASTE MYOPATIN | SVERIGE
Welanders distala myopati (myopathia distalis tarda he-
reditaria, sen vuxenform typ I)

Detta ir den vanligaste distala myopatin, tminstone i Sve-
rige, dir drygt 1 000 patienter ir kiinda. Myopatin beskrevs
forsta gdngen 1888 och direfter pd 1940-talet. I sin avhand-
ling &r 1951 beskrev Lisa Welander 249 patienter 1 72 slikter
framfor allt frin Givletrakten — "Hedesundasjukan”. Den
drabbar mest personer i Sverige, och di framfér allt i Gist-
rikland. I delar av Finland och 1 USA drabbas patienter med
svenskt ursprung. I Hedesunda anges prevalensen till 1/70.
Sjukdomen anses hirstamma frn en person som bodde dir
for over 200 ar sedan.

Myopatin ir 1 regel autosomalt dominant (framfér allt 1
Sverige) men kan vara autosomalt recessiv. Nymutationer £6-
rekommer inte. Penetransen dr hég, men expressiviteten idr
olika 1 skilda familjer och hos olika patienter. Myopatin ir
kopplad till en genrik region pd kromosom 2pl3.

Symtomdebuten skedde 1 Welanders material 1 2077 &rs
alder (i genomsnitt 47). Myopatin ir extremt sillsynt fore 30
ar. I regel sker progressen mycket laingsamt och livslingden
forkortas inte. Forst noteras stord finmotorik 1 hinderna, ofta
med debut i tumme/pekfinger. Senare tillkommer atrofi med
svaghet i underarmens extensorer. Till sist kan underbenens
och tirnas extensorer drabbas. Proximala muskler drabbas
hos firre dn 25 procent. Kardiomyopati och intellektuell pa-
verkan saknas.

Eventuellt upptrider distal sensorisk stérning, framfor allt
av smirta och temperatur. Nervus suralis-biopsi (utford 1 fa fall)
har pavisat méttlig, selektiv minskning av Ad-nervfibrer (tun-
na, myeliniserade). I sent skede kan vadreflexerna férsvinna.

MR och muskelbiopsi har visat pdverkan dven pd musculus
tibialis posterior (i regel asymtomatisk).

Hos firre dn 20 procent bérjar symtomen i benen, framfor
allt med svaghet i fotextensorerna. Dessa patienter kan drab-
bas av en mer progressiv sjukdom med engagemang ocksa av
proximala muskler. Welander beskrev nio sidana “atypiska”
fall. De hade alla irftlighet pd bdde méderne och fiderne.
Ytterligare fall har senare beskrivits. Homozygoti som orsak
till mer progressiv form ir relativt unik fér autosomalt domi-
nant sjukdom.

P-CK ir eventuellt litt (men i sporadiska fall mycket) for-
héjt. EMG visar initialt myopati men senare dven neuropati.
Neurografi ir i regel normal. Forhojda temperatur- och vi-
brationstrosklar kan uppmiitas.

Muskelbiopsi visar ospecifika forindringar. Vid litta sym-
tom ir biopsin ofta visentligen normal trots férindringar i
EMG. Eventuellt pavisar biopsin litta férindringar idven i
kliniskt opdverkade proximala muskler. Kopplingsanalys kan
eventuellt goras.



Terapin ir framfor allt symtomatisk med hjilp av sjuk-
gymnast, arbetsterapeut och vid behov kurator. Patienten kan
eventuellt ha nytta av ortoser. Mgjligen kan viss styrketriining
av drabbade muskler ha positiv effekt, &tminstone pd kort

sikt.

UDDS MYOPATI VANLIG | FINLAND

Udds myopati (tibial muskeldystrofi) dr den vanligaste dis-
tala myopatin 1 Finland. Den beskrevs forsta gingen 1992 av
Bjarne Udd och ir i regel begriinsad till benen.

Mutationer har pavisats i titingenen pd kromosom 2q31-33.
I Finland ir cirka 150 patienter kiinda. De hirstammar frin
trakten av Vasa eller Savolax/Karelen. I Sverige ir bara ett
fital patienter kiinda. Debuten sker efter 35 &rs dlder med
svarighet att dorsalboja 1 fotlederna och att extendera tirna.
Det sker ingen atrofi av smdmusklerna i fotterna eller hin-
derna. Progressen ir langsam och leder 1 sillsynta fall dven
till proximal muskelsvaghet (i héft/1ar/vader).

I en finsk familj med ingiften har en homozygot form med
tidig och uttalad proximal atrofi beskrivits. Den benimns
bicken-skuldergérdel-dystrofi typ 2J.

P-CK ir i regel litt f6rhéjt. EMG visar myopati, framfor
allt i musculus tibialis anterior. Biopsi saknar specifika fynd.
Litta férindringar finns dven i symptomfria muskler. CT
visar hypodensitet framfor allt i musculus tibialis anterior.
Det kan finnas uttalade férindringar redan innan symtomen
blivit svira.

OVRIGA DISTALA MYOPATIER

Markesbery-Griggs dominant nedirvda myopati har
framfor allt beskrivits hos anglosaxiska patienter. Sjukdomen
debuterar 1 medeldldern och bérjar i musculus tibialis ante-
rior. Progress sker senare till armarna och proximala muskler.
Eventuellt upptrider kardiomyopati.

De autosomalt recessiva Nonakamyopati och Miyoshimy-
opati debuterar 1 tidig vuxendlder och ir forst beskrivna fran
Japan. Miyoshimyopati beror 1 regel pd mutationer i dysfer-
lingenen pa kromosom 2pl12-14. Andra mutationer i samma
gen resulterar 1 bland annat bicken-skuldergérdel-dystrofi
typ 2B.

Sillsynta exempel pd autosomalt dominanta myopatier
med tidig debut dr Laing myopati (beskriven frin manga
linder inklusive Norge och Finland) och oculopharyngodis-
tal myopati (den kan idven vara recessiv).

BJORN BRADVIK
overlidkare, Institutionen for kliniska
vetenskaper, Lunds universitet

bjorn.bradvik@skane.se
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Huvudvark

Forhojd NO-niva triggar
Hortons huvudvark

"Det kliniska ménstret dr att huvud-
vdrksattackerna kommer tidsmdssigt
ofta mycket regelbundet, vid ungefir
samma klockslag, fran dygn till dygn.”



Huvudvarkscentrum vid Karolinska universitetssjukhuset i Huddinge har en mangarig forsk-
ningstradition inom omradet neurovaskular huvudvark, det vill sdga Hortons huvudvark, mig-
ran och andra primara huvudvarkssyndrom. Doktoranden Anna Steinberg lade i juni 2011
fram en avhandling om kvaveoxidens roll vid Hortons huvudvark. Hon féreslar att forhojd
NO-niva triggar det trigeminovaskulara systemet. En ond cirkel féljer som bidrar till neuro-
gen inflammation. Har presenterar handledaren 6verlakare Ingela Nilsson Remahl ett av del-

projekten i avhandlingen.

Hortons huvudvirk (cluster hea-
dache) férekommer hos ungefir en av
500 individer. Den ir vanligare hos min
in kvinnor. Hortons huvudvirk ir ett
primirt neurovaskulirt huvudvirkssyn-
drom som riknas till gruppen TAC (tri-
geminal autonomic cephalalgias) och
kinnetecknas av dterkommande perio-
der av huvudvirksattacker som pdgar
under 15 minuter upp till 3 timmar'.

Smiirtan ir skirande och stegras till
fruktansvird intensitet. Den ir fokuse-
rad bakom ena 6gat med spridning mot
tinningen, pannan, ner i kikarna eller
halsen. Huvudvirkperioderna kan pagé
frdn ndgon vecka upp till flera manader.
Perioderna alternerar med fria remis-
sionsperioder pd minst tva veckor.

Smiirtfokus byter vanligen inte sida
under en och samma period men i un-
dantagsfall kan smirtsidan alternera
mellan perioderna. Under en aktiv pe-
riod férekommer huvudvirksanfallen
med en frekvens av ett anfall varannan
dag ll atta gdnger per dygn.

Huvudvirksattackerna tfoljs av
symtom pa autonom dysfunktion till ex-
empel konjunktival injektion (réd-
sprangt 6ga pd smirtsidan), tarflode,
nistippa och snuva (ofta ensidig pi
symtomsidan), 6gonlocksédem, svett-
ning i pannan pa samma sida och hos 20
procent ett partiellt Horners syndrom
med mios (liten pupill) och/eller ptos
(hingande 6gonlock). Ungefir 10-15
procent av alla Hortonpatienter utveck-
lar en kronisk form.

PATOFYSIOLOGI VID HORTONS
Patofysiologin vid Hortons huvudvirk
ir fortfarande inte helt kartlagd, fram-
for allt dr kunskapen runt vad som ini-
tierar sjdlva smirtan ofullstindig. Det
rdder i dag konsensus om att en intim
samverkan mellan nervus trigeminus
och kirlen 1 symtomregionen utgér na-
vet i uppkomsten av smirtattackerna.
Olika patofysiologiska teorier har pre-
senterats och kan samlas runt f6ljande
mekanismer: vasodilatation, inflamma-
tion, hypotalamisk dysfunktion, auto-
nom imbalans och stegrade kviveoxid-
niver.

Vasodilatation Att arteria ophtalmi-
ca ir kraftigt vidgad ipsilateralt under
en attack har pavisats vid MRT-angio-
grafi. Denna dilatation forsvinner och
kirlet antar normal kaliber d& attacken
klingar av. Studier har visat att dilata-
tion av cerebrala artirer ir ett symtom
som ir ospecifikt och kan ses vid mdnga
olika huvudvirkssyndrom.

Studier av det cerebrala blodflédet
har ocksd pekat mot att detta inte har
nigon primir roll vid Hortons huvud-
virk utan ska ses som ett epifenomen.
Men vasodilatationen kan eventuellt ak-
tivera det trigeminovaskulira systemet.
Om capsaicin injiceras i pannans hud
hos friska férsékspersoner vidgas de
kraniella kirlen sannolikt via den trige-
minoparasympatiska reflexen’.

Inflammation Kliniskt anviinds kor-
tikosteroider som behandling vid Hor-
tons huvudvirk och kan dir lindra an-

fallen och eventuellt ocksd bryta hela
perioden av pdgiende anfall. Detta in-
dikerar att immunologiska mekanismer
kan vara inblandade i tillstdndet. Tidi-
gare studier har dock kommit fram till
motstridiga resultat’.

En 6vergdende vends vaskulit 1 kirlen
bakom 6gat, sinus cavernosus, har fore-
slagits som forklaringsmodell. Men i en
studie av episodiska Hortonpatienter
har en erfaren reumatologspecialist inte
kunnat identifiera kliniska symtom 1
anamnes- och statusundersékningen.

Inga blod- eller urinprover har heller
kunnat pévisa vaskulittecken. En syste-
misk vaskulit férefaller inte foreligga.
Frisittning av vasoaktiva peptider, som
signalsubstanserna CGRP och substans
P, har ocksa pavisats i blodet frin venus
jugularis interna under aktiv period.
Det har tagits som intikt for att det har
skett en aktivering av det trigeminovas-
kulira systemet, det vill siga en lokal
steril neurogent triggad inflammatorisk
process i anslutning till kirlen i regio-
nen’.

Hypotalamisk dysfunktion Under en
aktiv period tenderar Hortonattackerna
att upptrida med en regelbundenhet
som ir kopplad till dygnsrytmen och
ofta ocksd drstidbundet. Dirfor har in-
tresset fokuserats till hypotalamus, som
ir det omrdde man forlidgger “den bio-
logiska klockan”. Att hypotalamus fore-
faller involverat styrks av studier som
pévisat hormonella férindringar 1 plas-
manivier av melatonin, kortisol, testos-
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teron, prolaktin, tillvixthormon, och ty-
reotropin hos Hortonpatienter®”. I PET-
studier har aktivering i hypotalamus grd
substans pd samma sida som huvud-
viirksattacken pavisats. I morfometriska
studier har detta kidrnomrade ocksa
uppvisat 6kad volym®.

AUTONOM IMBALANS

Under en Hortonattack uppvisar de
flesta patienter autonoma symtom.
Kraftigt 6kade VIP-nivier (vasoaktiv
intestinal peptid) har uppmiitts under
spontana Hortonattacker vilket indike-
rar att det kraniella parasympatiska
nervsystemet ir aktiverat och att en stor-
ning av det sympatiska nervsystemets
funktion foreligger’.

Denna imbalans dr sannolikt gene-
rell och drabbar inte enbart den kraniel-
la kirlregleringen. En klinisk observa-
tion som kan styrka detta ir att d4 kal-
ciumflédeshimmaren verapamil ges
profylaktiskt i héga doser, upp emot 700
mg per dygn, vid lingdragen episodisk
eller kronisk Horton reduceras inte pa-
tientens blodtryck 1 ndgon stérre ut-
strickning.

Kviveoxid NO korrelerar till sjuk-
domsaktivitet i mdnga inflammatoriskt
betingade tillstind som MS, bakteriell
meningit och systemisk lupus erythe-
matosus (SLE). Stegrade nitritnivier
(stabil metabolit till NO) i plasma har
rapporterats hos Hortonpatienter bdde
under aktiv period och i remission. Det-
ta antyder en basal hyperfunktion i L-
arginin-NO-systemet under bide aktiv
period och i remission, men motsatt re-
sultat har ocksa rapporterats. Allt fler
studier talar for att frisittning av NO ir
en viktig trigger i primira huvudvirks-
syndrom'"",

KVAVEOXIDENS FYSIOLOGI

Kviveoxid, NO, ir en gasformig signal-
molekyl som finns nirvarande i de fles-
ta av kroppens vivnader”. NO synteti-
seras frin L-arginin genom oxidation,
katalyserat av en familj av enzymer,
NO-syntetaserna (NOS), vid nirvaro av
flera viktiga co-enzymer som till exem-
pel calciumjonen Ca™ (figur 1).

En svirighet med att studera NO ir
dess korta halveringstid pd enbart nigra
sekunder. Diirfor har de flesta studier ge-
nomforts genom att mita kviveoxidens
mer stabila metaboliter, nitrit och nitrat.
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Det finns minst tre olika isoformer av
enzymet NO-syntetas: endotelialt NOS
(eNOS), neuronalt NOS (nNOS) och
inducerbart NOS (iNOS). Isoformen
eNOS har identifierats i bidde durala och
cerebrala artirer. nNOS finns i neuron
inom flera regioner i hjirnan, bade i ce-
rebellum, storhjirnecortex, minga
ganglieceller 1 det autonoma nervsyste-
met och idr pdvisat i anslutning till hjir-
nans arterioler.

Ett stort antal neuron som innehéller
nNOS finns i hypotalamus. NO diffun-
derar fritt 6ver biologiska membraner
och har tillskrivits manga olika funktio-
ner i kroppen som att exempelvis for-
hindra trombocytaktiveringen, liksom
att himma monocytadhesionen och leu-
kocytfunktionen.

Dessutom fungerar NO som en
transmittorsubstans inom nervsystemet
och reglerar kirltonus genom att verka
vasodilaterande. Detta sker genom att
NO diffunderar in i de glatta muskel-
cellerna i kiirlviiggarna och ger muskel-
relaxation som i sin tur leder till att kiir-
let vidgas. NO fungerar dven som sen-
sorisk transmittor och anses delta vid
smirtsensitisering.

NO férefaller ha en modererande
funktion i den spinala kirnan till trige-
minusnerven. Hos ritta har studier visat
att himning av NOS medf6rt minskad
aktivitet hos de nervceller som far sin
input fridn den spinala trigeminuskir-
nan. I trigeminusnervens ganglion har
bide CGRP och NO identifierats i sam-

ma neuron, alltsi samlokaliserade.

BIOSYNTESEN AV KVAVEOXID (NO)
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Hypotesen att NO ger frisittning av
CGRP har foreslagits, men andra stu-
dier talar i motsatt riktning. Okad NO
kan ocksd vara ett uttryck f6r okad in-
flammatorisk aktivitet. De neuron som
innehéller nNOS kan foljas fram till
ganglion pterygopalatinum som tillhor
det parasympatiska nervsystemet.

NO VID PRIMAR HUVUDVARK

De vanligaste primira huvudvirkssyn-
dromen ir spinningshuvudvirk, mig-
rin och Hortons huvudvirk. NO fore-
faller vara en trigger for dessa huvud-
virksformer men den kliniska effekten
av NO varierar. Glyceryltrinitrat
(GTN), kan diffundera genom biolo-
giska membraner och metaboliseras till
NO. Om GTN ges till patienter med
kronisk spinningshuvudvirk induceras
en typisk attack av spinningshuvud-
virk. Ges GTN 1 stillet till individer
med migrin med aura triggas ett mig-
rinanfall men utan aura.

Om GTN eller annan NO-donator,
till exempel histamin, ges till patienter
med episodiska Hortonbesvir, kan en
Hortonliknande huvudvirksattack in-
duceras inom en timma under aktiv pe-
riod men inte om GTN ges under re-
missionsfasen. Episodiska Hortonpa-
tienter som ocksd har angina pectoris av
efforttyp och som ges ldngverkande ni-
tratlikemedel utvecklar dterfall 1 Hor-
tonperiod inom ndgra veckor efter att
medicineringen inletts.

Det kliniska monstret dr att huvud-
virksattackerna kommer tidsmiissigt ofta

0,

1/2 NADPH

N“hydroxy-L-arginin ———— NO + L-citrulin

Ca2+

calmodulin

Figur 1. Kvdveoxid bildas via oxidation av L-arginin i tva steg och i ndrvaro av co-enzy-
merna Ca2+-joner, calmodulin och BH4 (tetrahydrobiopterin). Reaktionen katalyserat av
kvaveoxidsyntetas (NOS). Slutprodukt &r férutom den instabila kvaveoxiden (NO) ocksa
L-citrulin. Kélla: Olesen J. Pharmacology & Therapeutics 2008



mycket regelbundet, vid ungefir samma
klockslag, frin dygn till dygn. Studier
har ocksd pdvisat att Hortonpatienter
uppvisar hormonella forindringar.

Béda dessa observationer pekar mot
en dysfunktion i hypotalamus dir nu-
cleus suprachiamaticus nu tilldrar sig
stort intresse. Detta kidrnomrdde ir
kopplat till corpus pineale/melatonin/
ljusreglering och alltsd ”den biologiska
klockan”. En hypotes ir att hypotala-
mus kan vara ansvarig for att frisitta
NO skovartat, reglerat via denna hypo-
talamiska link.

Aktivering av det trigeminovaskuli-
ra systemet intar en central roll i de pa-
tofysiologiska mekanismerna bakom
Hortons huvudvirk, via en steril neuro-
gen inflammation. CGRP anses vara en
markor for aktiveringen av det trigemi-
novaskulira systemet och 6kade nivier
av CGRP har uppmiitts i blod taget frin
venus jugularis interna under en spon-
tan Hortonattack liksom vid NO-pro-
vocerade attacker. D’Amico och medfor-
fattare har pévisat 6kade nitritnivéer 1
plasma frin Hortonpatienter bdde un-
der aktiv period och 1 remission®. Dessa
fynd indikerar att en koppling forelig-
ger mellan NO och det trigeminovasku-
lira systemet vid Hortons huvudvirk.

STEGRADE NOX-NIVAER

Vi har studerat NO:s roll vid Hortons
huvudvirk genom att mita NO:s sta-
bila oxidationsprodukter, nitrit och ni-
trat, NOx, inte i plasma utan i den mer
hypotalamusnira cerebrospinal-
viitskan". Fjorton patienter med episo-
disk form av Hortons huvudvirk jim-
fordes med 11 friska huvudvirksfria
kontrollpersoner (tabell 1). Hortonpa-
tienter i aktiv period har signifikant
stegrade NOx-nivier i cerebrospinal-
viitskan (CSF) jimfort med i remission
och jimfort med friska huvudvirksfria
kontrollpersoner (figur 2).

Aven stegrade NOx-nivier uppmiit-
tes under remission jimfoért med kon-
trollerna. Detta resultat ir alltsd 1 6ver-
ensstimmelse med D’Amicos teorier att
det foreligger en basal hyperfunktion i
L-arginin-NO-systemet.

Costa och medforfattare har miitt ni-
trit och L-citrulin i plasma hos Horton-
patienter och kontrollpersoner efter att
nitroglycerin givits for att hos Horton-

DEMOGRAFISKA DATA FOR HORTONPATIENTER OCH KONTROLLGRUPP

Patienter (n=14) Kontroller (n=11)

40, (27-58)

Alder, medelvarde och
spridning

% manliga férsékspersoner

Duration av
Hortonsjukdomen
Ar, medelvirde och
spridning.

Samsjuklighet

49, (35-63)

Mjalten bortopererad efter
olycka (1).

Recidiverande sinuiter (1).
Alkoholmissbruk (1).
Spéanningshuvudvark (1).
Epilepsi (1).

Op pga urinblasecancer (1).
Op pga pilonidal cysta (1).
Diskbrack (1).

Friska och huvudvarksfria
frivilliga anstéllda vid
Neurologikliniken,
Karolinska
universitetssjukhuset
Solna.

Tabell 1. Demografiska data fér episodiska Hortonpatienter och friska huvudvérksfria
kontrollpersoner. Kélla: Steinberg et al. Cephalalgia 2010.

NOX-NIVAER | CEREBROSPINALVATSKAN

p<0.001

f—_____”A\______\

p<0.001

i

Aktiv remission

period

o Median

T Median Cl 95%

kontroll

Figur 1. Figuren visar medelvérde av oxidationsmetaboliterna nitrit och nitrat (NOx) (uM:
Cl 95%) i cerebrospinalvatskan hos patienter med episodisk Hortons huvudvérk under
sjukdomens bada faser och for friska huvudvaérksfria kontrollpersoner.

Kélla: Steinberg et al. Cephalalgia 2010

patienterna trigga ett huvudvirksan-
fall*. Denna studie kunde inte uppmiita
skillnader 1 nivierna mellan Hortonpa-
tienter och de friska kontrollpersonerna,
varfor forfattarna drog slutsatsen att en
overaktivitet 1 L-arginin-NO-systemet
hos Hortonpatienterna inte forelag.

Skillnaden 1 resultat kan dock bero
pd olika metod. Mitningarna skedde i
plasma och pé inducerad attack, medan
vér studie genomférdes i cerebrospinal-
viitskan och pd spontana huvudvirksat-
tacker utan att addera exogent NO.

Nivdn av NO korrelerar till grad av
inflammation vid flera kinda inflam-
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Huvudvark

matoriska sjukdomar som engagerar det
centrala nervsystemet, som MS och vid
cerebralt engagemang kopplat till SLE.
Vid inflammationer i andra organsys-
tem, till exempel cystit och inflammato-
risk tarmsjukdom, finns samma korre-
lation. NOx-nivderna var i vir studie
hégre under aktiv period jimfort med
under remission. Detta kan indikera att
okade NOx-nivder kan vara ett uttryck
for okad inflammatorisk aktivitet i Hor-
tons huvudvirk.

NOx-nivierna g ocksd hogre hos
alla Hortonpatienter oberoende av fas
jamfért med kontrollpersonerna. Detta
kan indikera att allvarlighetsgraden 1
den inflammatoriska reaktionen korre-
lerar till sjukdomens allvarlighetsgrad.
Nir virt patientmaterial utokades med
fler episodiska och idven kroniska Hor-
tonpatienter, kvarstod detta resultat. Vi
anser att en generellt 6kad NO-tonus
finns hos episodiska och kroniska Hor-
tonpatienter.

kanism tillsammans med det trigemi-
novaskulira systemets aktivering. Det
uppstdr en ond cirkel, didr bide hiéga
NO-nivder och héga nivder av neuro-
peptiderna substans P och CGRP bidrar
till att den neurogena inflammationen
triggas, vilken 1 sin tur medfér en sensi-
tisering av kirlen och meningerna och
inducerar vasodilatationen.

Hortons huvudvirksattacker be-
handlas framgdngsrikt med sumatrip-
tan och inandning av 100 procent syr-
gas. Bdda inducerar vasokonstriktion
vilket indikerar att dilatationen ir invol-
verad i sjdlva smirtgenereringen.

I vér studie rapporterade vi ocks att
Hortonpatienterna uppvisade en hogre
incidens av postpunktionell huvudvirk
(huvudvirk efter lumbalpunktion). Cir-
ka 50 procent av studiepatienterna an-
gav postpunktionell huvudviirk under
aktiv Hortonperiod medan cirka 20
procent angav postpunktionell huvud-
viirk 1 remissionsfasen.

"Vi presenterar hypotesen att Hortonpatienter kan

vara sensitiserade for Hortonattacker via en mekanism

relaterat till héga NO-nivder.”

DET KRAVS EN TROSKELNIVA

Nyligen kom en rapport om att warfa-
rin i ldg dos givet till patienter med re-
fraktir Hortons huvudvirk skade inci-
densen av remissioner. En majlig meka-
nism kan vara relaterat till NO i den
glatta kirlmuskulaturen dd vitamin K
har visat sig héja halten av iNOS. Ge-
nom att motverka vitamin K via warfa-
rin kan NO-medierad inflammation
himmas”.

Var hypotes ir att den inflammato-
riska aktiviteten och de dirmed kopp-
lade NO-nivierna i hjirnan miste pas-
sera en troskelnivd innan det trigemino-
vaskulira systemet aktiveras. Detta
skulle forklara varfér Hortonpatienter-
na utvecklar en attack under aktiv pe-
riod och inte under remissionsperioden.
Hortonpatienterna forefaller alltsd vara
sensitiserade, perifert eller centralt, for
attackerna via en mekanism relaterad
till héga NO-nivier.

Eventuellt kan smirtan vid Hortons
huvudvirk vara kopplad till denna me-
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I litteraturen varierar frekvensen
postpunktionell huvudvirk frin cirka 9
procent till 33 procent. Detta talar for
att Hortonpatienterna ir sensitiserade
sekundirt till héga NO-nivier.

Kortikosteroider som ges under aktiv
Hortonperiod har positiv effekt pd hu-
vudvirksattackerna genom att minska
antalet och intensiteten av huvudvirks-
attackerna. Isoformen nNOS uttrycks i
ménga regioner 1 hjirnan, speciellt i hy-
potalamus. Hortonpatienter har ocksa
héga nivder av cytokinen IL.-2 under ak-
tiv period®.

I djurstudier har cytokinen IL-2 (in-
terleukin-2) pavisats aktivera hypotala-
mus och stimulera frisittning av CRF
(kortikotropinfrisittande faktorn) men
denna effekt blockeras av dexametason.
Dessutom har studier pd mus visat att
dexametason himmar nNOS-uttrycket.

Om dessa resultat kan dversittas till
minniskans hjirna kan dexametason
forhindra starten av den onda cirkeln
genom att reducera produktionen av

NO och foljaktligen reducera den in-
flammatoriska aktiviteten och den dir-
efter foljande aktiveringen av det trige-
minovaskulira systemet.

SAMMANFATTNING

Kunskapen om kviveoxidens roll vid
Hortons huvudviirk har ékat under de
senaste dren. D’Amico och medférfat-
tare pdvisade forhsjda nivder av NO-
metaboliten nitrit 1 plasma hos Horton-
patienter, bide under aktiv period och i
remission. De presenterade hypotesen
att det rdder en basal hyperfunktion i
L-arginin-NO-systemet.

Var grupps resultat pekar i samma
riktning. Férhéjda NOx-nivéer (sum-
man av NO-metaboliterna, nitrit och
nitrat) har uppmiitts 1 cerebrospinal-
viitskan hos Hortonpatienter frimst un-
der aktiv period men ocksd i remission
jamfort med friska huvudvirksfria kon-
trollpersoner.

Motsatt resultat har Costa och med-
forfattare kommit fram till, men de
miitte nitrit i plasma efter att ha induce-
rat Hortonattacker med NO-donatorn
nitroglycerin.

Vi presenterar hypotesen att Horton-
patienter kan vara sensitiserade for Hor-
tonattacker via en mekanism relaterat
till héga NO-nivder. Nir NO-nivin
overstiger ett troskelvirde triggas det
trigeminovaskulira systemet. Detta
startar dd en ond cirkel dir bdde higa
nivder av NO och neuropeptider, frimst
substans P och CGRP, bidrar till en
neurogen inflammation.

Det finns ocksé en méjlighet att héga
NO-nivier ir relaterat till grad av in-
flammation, varierande med Hortons
sjukdomsaktivitet. Detta ger flera spin-
nande uppslag till nya studier men det
bér poingteras att speciesskillnader kan
foreligga, det finns ju inda en viss gene-
tisk och fenotypisk skillnad mellan mus

och minniska.

INGELA NILSSON REMAHL

overlidkare, Institutionen for kliniks neurove-
tenskap, Karolinska institutet och Neurolog-
iska kliniken, Karolinska universitetssjukhu-
set, Huddinge
ingela.nilsson-remahl@karolinska.se
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Vid den internationella epilepsikongressen i Rom i
augusti diskuterades det nya klassifikationssystem
av epilepsi som samarbetsorganet for professionen
ILAE féreslog 2010. Den nya klassifikationen moder-
niserar begrepp och terminologi och forenklar
indelningen i tre kategorier. Langt ifran alla epilepto-
loger accepterar den nyordningen, skriver har éver-
ldkare Eva Kumlien, Akademiska sjukhuset Uppsala,
som rapporterar fran varldskongressen dar for dvrigt
plotslig ovantad dod vid epilepsi (SUDEP) var ett
genomgaende tema.




“Den gamla klassifika-
tionen ar fran 1989 och
bygger pa begrepp
och terminologi som
utvecklades fér mer an
ett sekel sedan.”

Den tjugonionde internationella virldskongressen i
epilepsi holls i augusti 1 Rom, en ging virldens huvudstad —
caput mundi.

Den internationella epilepsikongressen hdlls vartannat ar
och ir ett samarrangemang mellan samarbetsorganen for
professionen (International League Against Epilepsy, ILAE)
och patientféreningarna (International Bureau for Epilepsy,
IBE), vilket ocks4 priglar dess innehall. Vetenskap vivs sam-
man med sociala frigor och politiska manifestationer brukar
fa en framtridande plats.

I &r stod ett initiativ frin de bida samarbetsorganen om
att fi ett godkinnande av en skriftlig férklaring for epilepsi
i Europaparlamentet i forgrunden. En skriftlig forklaring dr
ett verktyg som Europaparlamentet anviinder for att initiera
debatt och lagstiftning i ett specifikt imne som ryms inom
ramen for EU:s ansvarsomride.

I denna skriftliga férklaring for epilepsi uppmanas parla-
mentet att friimja forskning och innovation inom omridena
forebyggande, tidig diagnos och behandling av epilepsi och
att verka for att personer med epilepsi fir en god livskvalitet.
For att i gehor for en deklaration krivs att en majoritet av
EU-parlamentarikerna skriver under.

Just som detta skrivs kommer besked om att EU antagit
denna skriftliga forklaring!

EN FRAGA OM LIV OCH DGD

Ett genomgdende tema under kongressen var plotslig oviintad
déd vid epilepsi, SUDEP (sudden unexpected death in epi-
lepsy). Fenomenet ir kiint sedan linge men definierades forst
pa 1990-talet som en plétslig, ovintad déd hos en individ med
epilepsi, vanligtvis 1 anslutning till ett generaliserat tonisk-
kloniskt anfall, dir obduktionsfynd inte kan pavisa nigon
dodsorsak.

e Kunskapen om SUDEP har 6kat och tiden har nu blivit
mogen for en Sversyn av begreppet och for ett nytt klassifi-
kationssystem. Ett forslag presenterades vid en session av
bland andra professor Torbjorn Tomson frin Karolinska
universitetssjukhuset.

For personer med epilepsi ir risken att do plotsligt och
oviintat tjugo gdnger vanligare jimfort med f6r 6vrig befolk-
ning. Riskékningen varierar dock hogst avsevirt mellan oli-
ka patientgrupper. Genom att analysera sammanforda data
fran flera fall-kontrollstudier om SUDEP, bland annat frin
Sverige, har flera riskfaktorer identifierats. De riskfaktorer
som kom fram var frekvens av generaliserade tonisk-kloniska
anfall, manligt kon, tidig sjukdomsdebut, ling sjukdomsdu-
ration och behandling med polyterapi.

Vid sessionen diskuterades olika patofysiologiska meka-
nismer som kan forklara hur ett anfall kan leda till hjirt- och
andningsstillestind och déd. Forskningen har varit fokuse-
rad pd méjligheten av att anfall inducerar en central respira-
torisk hypoventilation alternativt hjirtarytmi. Savil djurfor-
s6k som fallrapporter frin video-EEG-registreringar av pa-
tienter med epilepsi talar for att centralt utlst apné 1 sam-
band med anfall kan vara livshotande. Som en konsekvens
av denna forskning har flera EEG-telemetrienheter infort
kontinuerlig 6vervakning av andningsfunktion med pulsox-
imetri.
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Eftersom de flesta personer som har frekventa anfall trots
allt inte d6r i SUDEP kan man anta att det foreligger en in-
dividuell kinslighet eller predisposition. Langt QT-syndrom,
autonom dysfunktion och lingdragen postiktal suppression
av EEG ir faktorer som kan 6ka risken f6r SUDEP. Medici-
nering kan ocksa spela in men kunskapsliget dr komplext
och pekar inte entydigt i nigon riktning.

Sammanfattningsvis har SUDEP blivit mycket uppmirk-
sammat och patientféreningar har framfort krav pé full in-
formation om alla risker med epilepsi. Hur klinikerna han-
terar frigan i de enskilda patientfallen varierar enligt en en-
kitstudie i Storbritannien.

Detsamma giller sikert ocksa for neurologer i Sverige.

“"Mycket talar for att medve-
tandet ar beroende av aktivi-
tet i specifika neuronala nat-
verk och att epileptiska anfall
paverkar dessa.”

NYTT KLASSIFIKATIONSSYSTEM

e Professor Anne Berg frin Northen Illinois University, ord-

forande 1 ILAE:s kommission for klassifikation, var mode-

rator for en vilbesokt session som handlade om det nya klas-
sifikationssystemet av epilepsi som kommissionen foreslog

2010 (ILAE proposal for revised terminology for organiza-

tion of seizures and epilepsies).

Diskussionerna om denna klassifikation har varit manga
och ldngt ifrdn alla epileptologer har accepterat nyordningen.
Den gamla klassifikationen ir frin 1989 och bygger pa be-
grepp och terminologi som utvecklades for mer in ett sekel
sedan. Foresprikare for den nya klassifikationen menar att
ny vetenskap och teknik har revolutionerat kunskapen om
etiologi och behandling av epilepsi, vilket bor dterspeglas i ett
klassifikationssystem.

Det nya systemet ir flexibelt och multidimensionellt och
ska inte ses som en firdig produkt utan ge utrymme fér nya
vetenskapliga ron. Kritikerna anser att klassifikationen inte
tar tillricklig hinsyn till etiologi som ir av avgorande bety-
delse f6r behandling och prognos.

I det nya systemet klassificeras epilepsi ganska summariskt
efter orsak 1 tre kategorier:

1. Genetisk epilepsi. Hiir kriivs att epilepsin ir en orsakad
av en kiind genetisk defekt vilket ir fallet i cirka en procent
av alla epilepsisjukdomar.

2. Strukturell/metabol epilepsi. Epilepsin kan bero pa
en medfodd eller forvirvad skada. Grinsdragningen mel-
lan genetisk orsakad epilepsi och denna grupp kan vara
hérfin och ir inte alldeles sjilvklar.

3. Epilepsi av okédnd orsak. Detta ir den vanligaste for-
men av epilepsi. I denna kategori ryms med all sikerhet
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genetiskt betingade epilepsier, de som tidigare benimndes
idiopatisk epilepsi och dven de som beror pa strukturella/
metabola skador som vi dnnu inte lyckats identifiera, det
vill siiga de tidigare ”férmodat symtomatiska”.

For den intresserade finns en snabbguide till den nya klassi-
fikationen att himta pd ILAE:s hemsida www.ilac.org.

MEDVETANDE OCH EPILEPSI

e Att medvetandet ir pdverkat vid olika former av epilepsi
vet alla men vi vet inte varfor. Hal Blumenfeld frin Yale Uni-
versity presenterade delar av den forskning som lett till hy-
potesen att det vid epileptiska anfall sker en inhibering av det
subkortikala uppvickande nitverket (arousal network).

Hypotesen sammanhinger med teorierna om att det 1
hjirnan finns ett sd kallat ”default mode network”, DMN,
som ir aktivt nir vi till exempel dagdrommer eller funderar
over framtiden och inte fokuserar pd yttre stimuli. Anato-
miskt omfattar nitverket delar av mediala temporalloben
(minne), mediala frontala strukturer (inlevelseférmiga),
gyrus cinguli posterior (integrering) samt precuneus och la-
terala delar av parictalkortex.

Forskargruppen frin Yale har genom att anviinda olika
hjirnavbildande och elektrofysiologiska tekniker visat att ak-
tiviteten 1 DMN ir nedsatt under epileptiska anfall med med-
vetandepdverkan. Studierna har innefattat fokala anfall, ge-
neraliserade tonisk-kloniska anfall och absenser. Trots att
anfallsstart och spridning visentligen skiljer sig &t vid dessa
anfallstyper paverkas alltsi medvetandet av en specifik inhi-
bering av de subkortikala uppvickande system som normalt
vidmakthaller DMN-aktivitet i vaket tillstind.

e Professor Jean Gotman frin det anrika Montreal Neurolo-
gical Institute presenterade en studie om funktionell neuronal
aktivitet hos patienter med idiopatisk generaliserad epilepsi.
EEG-fMRI-undersékningar pd patienter som hade genera-
liserad epileptiform aktivitet visade s kallad BOLD-aktive-
ring (blood oxygenation level dependent) i talamus, fronto-
mediala kortex och cerebellum och deaktivering i DMN-
strukturer. Regeln ir att ett 6kat blodflsde ger en 6kad syre-
miittnad vilket kan upptickas genom forindringar i MR-
signal och att MR-signalen ir proportionell till neuronal ak-
tivitet.

Mycket talar allts for att medvetandet édr beroende av ak-
tivitet i specifika neuronala nitverk och att epileptiska anfall
péverkar dessa.

Som en forelisare uttryckte saken: Consciousness equals
connectivity.

EVA KUMLIEN
overlikare, Akademiska sjukhuset, Uppsala
eva.kumlien@neuro.uu.se
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“De grundveten-
skapliga inslagen

i programmet har
kommit alltmer i
skymundan av den
vaxande mangden
behandlingsstudier.”




ECTRIMS/ACTRIMS, AMSTERDAM
Behandlingsstudier
dominerar fore
grundforskning

Ectrims/Actrims-kongressen fortsiitter att viixa i om-
fattning och lockade 1 dr hela 7 000 deltagare. Nya aktorer
inom likemedelsindustrin, i synnerhet Novartis lansering av
Gilenya, torde kunna vara en tinkbar bakomliggande forkla-
ring. Foljaktligen har de grundvetenskapliga inslagen i pro-
grammet kommit alltmer i skymundan av den vixande
miingden behandlingsstudier.

Ndgra paradigmskiften stod inte att finna i drets program
men en del trender inom bdde sjukdomsmodifierande och
symtomatisk medicinering dr virda att begrunda. Dirmed
foljer en rapport i denna anda. Virt att notera idr ocksi att
fokus pd behandlingsmonitorering med tiden har kat och
ndgra korta reflektioner kring detta f6ljer 1 slutet av artikeln.

SJUKDOMSMODIFIERANDE BEHANDLING

Alternativen bland preparat som 1 randomiserade placebo-
kontrollerade studier visat sig minska sjukdomsaktiviteten
vid MS tycks bli fler inom en niira framtid.

Nigra frigor infinner sig dd spontant — ir de nya like-
medlen effektivare, sikrare och mer anvindarvinliga? Dir-
till kommer f6rstds kostnadsaspekten.

Lat oss forst fundera 6ver effektiviteten. Det uppenbara
problemet idr avsaknaden av head-to-head-studier (jimforan-
de studier mellan olika preparat) och nigra sidana ir knap-
past heller att viinta. Ar det di majligt att gora tillforlitliga
jimforelser utifrdn data i de studier som legat till grund for
likemedlens registrering pd marknaden?

Mest bekymmersamt ér att studiepopulationerna skiljer
sig pdtagligt 4t avseende sjukdomsaktivitet.

Den femte gemensamma kongressen
for Ectrims och Actrims, de europe-
iska och amerikanska kommittéer-
na for behandling och forskning
kring multipel skleros (MS), holls
i oktober i Amsterdam i Holland.
Kongressen dominerades av be-
handlingsstudier, daremot inte sa
mycket nyheter om sjalva sjuk-
domsmekanismerna och hur sjuk-
domen uppstar. Har refererar spe-
cialistlakaren Martin Gunnarsson,
Neurokliniken, Universitetssjukhuset
Orebro trenderna inom sjukdomsmo-
difierande och symtomatisk behandling.

o [ en 6versiktsforelidsning av professor Ludvig Kappos,
institutionen fér neurologi och biomedicin, universitetssjuk-
huset i Basel, Schweiz, framgick att den &rliga skovfrekven-
sen vid baseline i interferonstudierna var knappt 1,3 att jim-
fora med drygt 0,3 1 senare 4rs studier. Kanske ir det inte sd
anmirkningsvirt i sig att placebokontrollerade studier nu-
mera endast kan genomféras pd patientgrupper med littare
sjukdomsbild men det ir de facto ett bekymmer framéver. 1
avsaknad av head-to-head-jimforelser presenterades inte hel-
ler i &r ndgra nya fas [II-studier som visat bittre effektmatt
in natalizumab (Tysabri).

S4 till sikerhetsaspekter och anvindarvinlighet. Hir bor-
jar det komma in fas I1I-data frin tre olika perorala substan-
ser, nimligen laquinimod, teriflunomide och BG-12. Fortfa-
rande invintas dock en del resultat och substanserna ér innu
inte godkinda under MS-indikation. Det férefaller rent ef-
fektmissigt som att dessa likemedel ligger ndgonstans i nivd
med dagens forstalinjespreparat (betainterferon och glatira-
meracetat), for BG-12 kanske till och med nagot bittre.

Biverkningsbilden skiljer sig lite 4t. Utan att hiir gd in pd en
mer detaljerad jimforelse kan man siiga att opportunistiska
infektioner inte tycks utgora nigra bekymmer. BG-12 har dess-
utom funnits pi marknaden under psoriasisindikation 1 vissa
linder och kan nog betraktas som ett sikert alternativ.

Hogre anvindarvinlighet och god sikerhet innebir att den
hir typen av preparat, om data visar sig hdlla méttet, pd sikt
kan ersitta dagens injektionsbehandlingar eller utgéra tilliggs-
behandling vid mild till mattlig sjukdomsbild. Hilsoekono-
miska aspekter kommer forstds att bli en hogaktuell friga.
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Referat

MONOKLONALA ANTIKROPPAR

Fér monoklonala antikroppar borjar vi ocksé fa tillgdng till
mer data frin fas II- och fas I1I-studier. Hir dr det svirare att
placera in preparaten i behandlingsalgoritmer. Anvindarvin-
ligheten dr i vissa fall simre 4n for kommande perorala alter-
nativ. I andra fall ska risk och effektmatt noga vigas mot
dagens andrahandsbehandlingar, i1 synnerhet natalizumab
och fingolimod (Gilenya).

® Med tanke pd riskstratifiering visade Fox et al. data frin en
intressant studie ddr man har tittat pd klinisk och radiologisk
sjukdomsaktivitet efter behandlingsuppehall med natalizu-
mab i tre manader. Frigan ir aktuell i flera avseenden och
forutom vid riskstratifiering exempelvis vid utsittning infor
graviditet.

Studien innehdll bide dubbelblinda armar med fortsatt
natalizumabbehandling respektive placebo och en open label-
arm med behandlingsswitch till betainterferon eller glatira-
meracetat. Risken for ny sjukdomsaktivitet var higst i place-
bogruppen, dir 50 procent av patienterna fick nya lesioner
synliga med magnetkamera (MR) under treménadersperio-
den. De patienter som uppvisade hog sjukdomsaktivitet fore
natalizumabbehandling [6pte ocksa storst risk for nya aktivi-
tet efter utsittning.

Nigra enstaka patienter uppvisade mycket hég sjukdoms-
aktivitet men ndgra generella reboundfenomen kunde inte
konstateras. Behandlingsswitch till betainterferon eller glati-
rameracetat var generellt ett bittre alternativ dn placebo.
Kanske kan det vara ett alternativ infor graviditet eller 1 vis-
sa situationer dir riskerna med ldngvarig natalizumabbe-
handling 6verviger nyttan.

e Trots alla dessa behandlingsalternativ konstaterades 1 en
avslutande hedersforelisning av professor Lawrence Stein-
man, institutionen for neurovetenskap, Stanford University,
USA, att vi fortfarande “slir med den stora sliggan och ir
langt ifrdn att anvinda oss av den fina skalpellen” i den ra-
dande eran av immunterapi. Budskapet ir att vi i princip
dgnar oss 4t att s13 ut hela cellinjer eller hindrar celler frin att
nd sitt milorgan (centrala nervsystemet). Orsaken ir att vi
fortfarande vet mycket lite om sjukdomens egentliga patoge-
nes.

Kanske ir det ocksd dirfér som neuromyelitis optica fatt
stor plats pd arenan under senare dr trots att denna "MS-
variant” utgdr en sa liten del av sjukdomsspektrat. For forsta
gingen har man kanske funnit en antikropp av direkt pato-
genetisk betydelse. Antikroppen ir i sig diagnostisk och rik-
tad mot en vattenkanal (aquaporin-4) pd astrocyter. Féljden
blir en komplementaktiverad lysering av cellmembranet.

e Under detta tema presenterades 1 dr ett av de kanske intres-
santaste uppslagen nir det giller att anviinda “skalpell 1 stil-
let f6r sligga”. Tradtrantip et al. har framstillt en icke-pato-
genetisk variant av aquaporin-4-antikropp benimnd aqua-
porumab. Antikroppen dr modifierad sitillvida att den inte
aktiverar komplementsystemet. Principen ir sedan att genom
att injicera aquaporumab konkurrera ut de patogenetiska
aquaporin-4-antikropparna vid neuromyelitis optica. Idén ir
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spinnande men mycket dterstar forstds innan man vet om det
ocksa fungerar i praktiken.

SYMTOMATISK BEHANDLING

Tvd helt skilda preparat som knackar pa porten till arsenalen
av symtomatisk behandling uppmirksammades sirskilt un-
der &rets kongress, nabiximols (Sativex) och fampridine
(Fampyra). Nabiximols ir en cannabinoid som uppvisat spas-
ticitetsreducerande effekt. Under en studieperiod av tvd &r
har inga bekymmer med toleransutveckling férelegat och
preparatet kan dirmed komma att utgora ett alternativ till
dagens gingse férstahandsval Baklofen.

Fampridine ir en kaliumkanalblockerare som forbittrar
fortledning 6ver demyeliniserade axon. Preparatet har visat
sig forbittra gdngformagan hos en del MS-patienter men inte
andra. Sannolikt har graden av axonal skada betydelse f6r om
utfallet blir positivt eller inte. Problemet har varit att finna
ritt patient och adekvat bedoma behandlingsresultatet. Den
héga prisnivin har hamnat i fokus och stdr 1 konflikt med
osiikra forutsittningar for en lyckad behandling.

BEHANDLINGSMONITORERING

I takt med att behandlingsalternativen blir fler 6kar ocksa
behovet av att bedéma férindringar i sjukdomsbild. Vid be-
handling i tidiga faser ser man en timligen samstimmigt
minskad sjukdomsaktivitet kliniskt och med MR. Annu si
linge har MR emellertid inte brett slagit igenom som biomar-
kor for sjukdomsaktivitet dven i avsaknad av kliniska skov.
Forslag till algoritmer dir bdde kliniska skov, progress och
MR-matt tas i beaktande vid stillningstagande till terapiskif-
te har borjat formuleras fran olika hall.

e Rio et al. beskrev en sddan algoritm (Rio score) som 1 prin-
cip tilldelar parametrarna ovan samma tyngd, och ju fler po-
sitiva tecken till ny aktivitet desto mer illavarslande. Vad som
fortfarande forbryllar dr forstds den kliniska-radiologiska pa-
radoxen, det vill siiga forekomsten av fall med utbredd radio-
logisk sjukdomsbild trots sparsamma kliniska fynd.
Forklaringarna kan férvisso vara mdnga men att MR trots
allt kan anviindas for att detektera barriirskada och pigé-
ende inflammatorisk aktivitet dr klarlagt. Neurofilament
light-protein i cerebrospinalvitska avspeglar axonala skador
dven tidigt 1 sjukdomen och kan anvindas f6r att fa en bild
av detta fore och efter dindringar i behandlingsregim. Nigon
surrogatmarkér i egentlig mening finns emellertid dnnu inte.

SAMMANFATTNING

Sammanfattningsvis limnar drets ECTRIMS/ACTRIMS en
stilla undran om vad som kommer hirnist? Trots mingder
av vetenskapliga publikationer och framsteg kvarstr frigan
om hur sjukdomen egentligen uppstér. Forst da kan vi kan-
ske “ta fram skalpellen i stillet for stora sliggan”.

MARTIN GUNNARSSON
specialistlikare, Neurokliniken,
Universitetssjukhuset Orebro
martin.gunnarsson@orebroll.se
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Kliniken i fokus

NEUROLOGKLINIKEN, UNIVERSITETSSJUKHUSET OREBRO

Forskar med en fot i
KLINIKEN

I tredje forsoket lyckades Univer-
sitetssjuk huset Orebro 4 bifall till sin
ansokan om att fa erbjuda en komplett
likarutbildning. S§ nu kommer arligen
drygt 120 likarstudenter att inleda sina
studier pd landets nyaste likarutbild-
ning (tidigare har Orebro samarbetat
med likarutbildningen i Linképing).
Detta kommer att pdverka neurologkli-
niken, liksom 6vriga kliniker, dven om
den mesta neurologin ligger relativt sent
1 utbildningen.

— For neurologins del fir vi en lagom
startstricka. Tyngdpunkten inom ut-
bildningen kommer f6rst under termin
itta dven om vi dr engagerade redan ti-
digare, siger Bjorn Lindvall, verksam-
hetsansvarig pd neurologkliniken.

Aven om man ir tillfreds med att f3
utbilda likare — det ger 6kad status till
sjukhuset — s& finns det dven avigsidor.
Uppenbart 6kar dtagandet och hela kli-
niken paverkas, men tillskott av nya re-
surser som motsvarar de nya arbetsupp-
gifterna ir inte lika sjilvklara.

— Det dterstar att se hur vi ska 1sa
behovet av handledare och lokaler. Det
finns till exempel en f6rdréjning 1 till-
delning av statliga pengar och det dr en
pése pengar som ska fordelas pa alla lid-
karutbildningar 1 landet. Inledningsvis
fir landstinget och universitetet skjuta
till pengar, siger Bjorn Lindvall.

Men han pdminner om att det finns
olika sitt att férhalla sig till férindringar.

— Jag villjer att se positivt pd utma-
ningarna. Vi ska ge studenterna en bra
likarutbildning!

KLINISKT FORSKNINGSPERSPEKTIV

Bjorn Lindvall dr verksamhetschef pd
kliniken i Orebro sedan 2004. Nir han
kom dit var det en dterkomst efter 21 &r i
Linkoping. Under dren 1979-1983 ver-
kade han i Orebro. Och under aren i
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Linkoping

hade han re-
gelbunden

kontakt med
kollegor 1
Orebro  ge-
nom samar-
betet mellan
de bada uni-

Det kliniska perspektivet pa forskning
genomsyrar all verksamhet pa neurolog-
kliniken pa Universitetssjukhuset Orebro och
kliniken ar uppskattad bland blivande ldka-
re och specialistldkare. Detta kommer nu att
forstarkas ndr landets senaste lakarutbildning
drar igang pa sjukhuset. For Neurologklini-
kens del innebdr det ett 6kat atagande men
verksamhetschefen Bjorn Lindvall véljer att
se det som en positiv utmaning:

— Vi ska ge studenterna en bra utbildning,

versitetssjuk- siger han.
husen.

Hans
forskning
ligger inom omrédet neurologiska mus-
kelsjukdomar, en forskning han bedrivit
1 Linképing och sedan tog med sig till
Orebro. Samarbete med kollegorna i
Linkoping dr 1 hog grad levande och
den dag Neurologi i Sverige besoker kli-
niken i Orebro ska Bjorn Lindvall 4ka
till Linképing pa eftermiddagen.

Han har ett tydligt kliniskt perspek-
tiv pa forskningen, nigot som genomsy-
rar hela kliniken.

— Viska inte bedriva grundforskning
utan ha ett kliniskt perspektiv dven 1 vir
forskning. Det ir i linje med vért arbete
16vrigt. Vidr for f4 for att kunna lita en
person borra djupt inom ett smalt om-
ride. Aven om vi likare har specialom-
rdden s ir det viktigt att vi kan ticka
upp for varandra vid behov, siger Bjorn
Lindvall.

Han var vil medveten om de attrak-
tiva sidorna nir tjinsten som verksam-
hetschef i Orebro blev aktuell. "Trevlig
atmosfir” och "bra stimning” idr ocksd
omdémen som flera av hans kollegor
ger. Detta bidrar sannolikt till att perso-
nalsituationen pd kliniken ir s3 stabil —
personalomsittningen ir 1g, inte minst
i likargruppen men ocksé bland 6vriga
yrkesgrupper. "Hir trivs man och job-
bar kvar till pensionen”, som en av hans
medarbetare sade.
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NEUROLOGKLINIKEN, UNIVERSITETSSJUKHUSET OREBRO

* Pa neurologkliniken vid Universitetssjukhuset Orebro ar-
betar 14 lakare, varav 3 ST-lakare.

* Kliniken har en stadig ké av andra lakare som randutbildar
sig, sa vikariesituationen och tillgangen till underlakare ar
gynnsam, enligt verksamhetschefen Bjorn Lindvall.

* Framover behovs arligen nagot ytterligare ST-block for att
sakra tillgangen till neurologspecialister eftersom flera
av dagens ordinarie lakare ar fédda pa 1950-talet och
uppnar pensionsaldern under det pagaende decenniet.

* Pa neurofysiologiska avdelningen arbetar tre lakare (2,3
tjanster) och pa sémnenheten en lakare. Ovrig personal
bestar av cirka 75 personer, varav 30 sjukskoterskor.

* Den akutneurologiska avdelningen har 25 vardplatser,
varav 16—17 ar belagda av patienter med stroke.

* Rehabpatienter vardas pa avdelning 82, Vardenheten for
reumatologi och rehabilitering. Strokerehab har dar till-
gang till 16 platser.
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Bjérn Lindvalls ambition ir att det
ska vara hogt i tak och att man fritt kan
uttrycka sina dsikter utan risk for re-
pressalier. Och det finns en prestigelos-
het, en tillitande attityd dir éverlikar-
na inte heller drar sig for att friga de
yngre. Hir behéver man helt enkelt inte
vara ridd att férlora ansiktet.

Trivseln pd arbetsplatsen bekriftas
av Peter Appelros, strokeansvarig pd
kliniken. Han bérjade sin karriir i Ore-
bro under sin AT-tjinstgoring for drygt
30 &r sedan. Men inte inom neurologin.

— Jag bérjade jobba inom geriatriken
och hade det inte varit for att strokevir-
den organiserades om till neurologin
hade jag nog fortsatt inom geriatriken
— f6r dir trivdes jag ocksa, siger han.

Under sina ir i sjukvdrden har Peter
Appelros sett stora forindringar. Resur-
serna till strokevird har minskat men
det har skett i takt med att virdtiderna
har forkortats kraftigt.

— For patienter med lingst rehabili-
tering har virdtiden halverats p4 20
4r. Aven vérdtiden for akut stro-
ke har minskat om in inte lika
mycket, siger han.

Eftersom stroke idr en
ildresjukdom med 6kande
risk med ckande dlder be-
riknas antalet patienter i
Sverige att 6ka stadigt i
takt med att medellivs-
lingden o6kar. Enligt
prognoser kommer anta-
let fall av stroke att cka
med 40 procent fram till
2050.

— Detta stiller hoga
krav p4 landstingen fram-
over, konstaterar Peter Ap-
pelros.

Situationen for ildre pa-
tienter bekymrar honom.
Med Adelreformen 1992 trod-
de sig kommunerna spara
mycket pengar for att tankarna
bakom reformen var att det fanns
ménga ildre som inte behévde den
vird som landstingen erbjod. I stillet
skulle kommunerna ta ver ansvaret
och samtidigt minska "6vervirden” ge-
nom att ta bort “onddiga” medicinska
insatser — tanken var att spara pengar.

—Men 1 verkligheten visade det sig att
reformen byggde p4 felaktiga premisscr.

Patienterna var mer sjuka in vad de an-
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svariga forestillt sig. Nu kommer verk-
ligheten ikapp och inom kommunerna
pdgar nu en nodvindig upprustning av
det medicinska kunnandet. Pendeln hél-
ler pd att sl4 tillbaka, siger han.

MINSKAD ATERFALLSSTROKE

Man ser redan tecken pd att den 4ld-
rande befolkningen leder till ett 6kande
antal av patienter som far sin forsta stro-
ke. Men samtidigt tycks andelen dter-
fallsstroke minska nigot. Det kan fin-
nas flera forklaringar till denna f6rind-
ring, som dock ir liten 4n s8 linge.

— Okad och biittre kontroll av blod-
tryck och kolesterol dr nog en del av for-
klaringen, liksom en sundare livsstil
med omliggning av kost och 6kad mo-
tion. Didremot tycks inte bittre rehabi-

litering ha bidragit. Vi ser ocksa att per-

Martin Gunnarsson

soner som far en stroke ir totalt sett fris-

kare nu in for 15 &r sedan. De ir lite

piggare fore stroken och lite piggare ef-

terdt, siger Peter Appelros.
Sammantaget ser vi en bittre pro-

fylax under de senaste tio dren. Och

1 dag idr andelen stora massiva

stroke inte sa vanliga som forr. ’
Med en ildre befolkning

okar ocksd antalet perso-

ner med formaksfim- .

mer, nigot som kraf-

tigt okar risken for

en stroke. I Orebro

ir fortfarande b
warfarin (Wa- .
ran) f{o6rsta-
handsvalet
som profy-

laktisk be-

Bjorn Lindvall

handling. Men nya
orala koagulations-
himmare kan bli
virdefulla komple-
ment.
En mindre del av
alla med en akut
stroke kan komma
ifriga for trombolys.
Men for dem ir
tidsaspekten central
—ju fortare trombo-
lysen kan inledas de-
sto storre chans for
ett lindrigt sjuk-
domsforlopp. T Ore-
bro har man indrat
rutinen si att dessa pa-
tienter tas direkt till
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Kliniken i fokus

Peter Appelros

h S

rontgen 1 stillet for

via akuten. Neurologens
bakjour tar sig ocksd till
rontgen sd att trombolys kan inle-

das snabbare nir det idr aktuellt.

Denna férindring har nyligen ge-
nomforts, men Peter Appelros siiger att
man forbereder sig for niista steg dir pa-
tienten direkt tas till avdelningen om de
inte kan komma ifrdga for trombolys.

En del patienter dir trombolys ir
kontraindicerat eller didr trombolysen
inte varit framgéngsrik fullt ut kommer
kanske 1 framtiden att behandlas med
trombektomi, det vill siiga att man med
kateter gir in till blodproppen och drar
ut den. Men det férutsitter fler likare
som behirskar tekniken.

— Metoden ir lovande och héller den
kan den mycket vil bli férstahandsme-
tod f6r en del patienter. Inte minst viir-
defullt ir att tidsspannet frin symtom-
debut blir lingre. For trombolys giller
inledd behandling senast 4,5 timmar
efter att symtomen debuterat. Med
trombektomi pratar vi om ett storre
tidsfonster. Aven om ingreppet inte ir
riskfritt uppviger antalet riddade liv
klart riskerna for svira komplikationer,
siiger Peter Appelros.
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Det betyder att trom-
¥ bektomi kan bli aktu-
¢llt f6r en del patienter

som somnat symtom-
fria pd kvillen men
som vaknar med
strokesymtom.
Dessa har oftast
overskridit 4,5-tim-
marskravet for
trombolys.

[ KRAFTIGT MINS-
KADE VARDPLAT-
SER
Den akutneurolo-
giska avdelningen,
avdelning 96, har
25 platser, som till
storst andel (16—17
platser) upptas av

strokepatienter.

Resterande platser
finns (6r patienter
med epilepsi, akuta

MS-skov, tumébrer

ALS.

Medicinskt an-

och svir
svarig  for
verksamhe-
e = ten ir An-
ders Nils-
son.

Ar 1982
fanns 60 virdplatser
utover de for stro-
kepatienter. I dag
finns 25 platser
inklusive stroke.
Medelvirdtiden
fér 30 &r sedan
var tre till fyra
veckor och nu

6-7

den
dygn.
— Detta ar
ett stdlbad vi
gdtt genom.
Visserligen
fanns det nog
lite luft 1 or-
ganisationen
di, men nu
har pendeln
slagit for lingt
it andra héllet.
Den stora ut-
maningen &r att

fa antalet platser att ricka till for patien-
ternas behov. Nistan alla, kanske 95 pro-
cent, kommer hit frin akuten och fi
ldggs in direkt hir, siger Anders Nilsson.

Parkinsonpatienter dr en grupp som
kommit 1 klim under denna stora ned-
dragning av vardtd p4 sjukhuset, pdpe-
kar han. Tidigare kunde de liggas in
for kontroller 1 tre, fyra dagar — i dag
erbjuds de kanske en halvtimmes besok
hos en doktor i stillet.

For att 6ka kvaliteten p dvervakning
av akut insjuknade strokepatienter och
andra patienter med stort 6vervaknings-
behov har man inrittat en intermediir
avdelning som har tre patientplatser
med permanent dvervakning.

Utflyttningen av rehabiliteringen
fran neurokliniken skedde innan Bjorn
Lindvall blev chef i Orebro. Han tycker
inte att dagens organisering dr optimal

ﬁ Anders Nilsson
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utan sdg girna att man hade en rehab-
avdelning inom den egna kliniken.

— Det finns dessutom evidens for att
en sammanhdllen strokeenhet ger bist
resultat, siger han.

P4 Anders Nilssons 6nskelista star en
avdelning med 1012 platser for vecko-
vird och dir man kan utreda och virda
patienter med till exempel epilepsi och
Parkinsons sjukdom.

En grupp patienter som ofta blir styv-
moderligt bemétta dr de med s kallade
funktionella tillstind. Deras symtom
och besviir ir pitagliga men sjukvirden
har inte lyckats hitta ndgon organisk for-
klaring till symtomen. Patienterna riske-
rar dérfor att bli bollade runt mellan
psykiatrin och neurologin utan att fi

lindring.
— Vi har ett val: antingen
knuffar vi bort dessa
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patienter eller sd vilkomnar vi dem. Vi
har valt det senare. Vi forsoker erbjuda
information, trining och sitta delmal
for framsteg, hjilpa patienten att han-
tera sitt tillstdnd. Det hir synsittet dr vi
i Orebro ensamma om att erbjuda, siger
Anders Nilsson.

Om man inte gor nigot riskerar man
att tillstdndet forvirras, “fryser”, med
Okat minskligt lidande och risk f6r fort-

satta turer inom virden.

ENKLARE BEHANDLING SOM
MAL

Agneta Akcrbcrg ar forsk-
nings- och strokesjuk-
skoterska pd kliniken.

En av de studier hon
arbetar med dr
Engage dir ett

nytt likeme-

del, edoxa-

ban, stills

mot war-

farinien

fas III-

stu-

!

Kathe Dahlblom

die. Edoxaban ir en faktor Xa-himmare
1 tablettform. Frigan dr om edoxaban ir
lika bra pd att férhindra stroke hos pa-
tienter med férmaksflimmer som warfa-
rin utan 6kade risker for patienten.

Lars Johan Liedholm

Alla patienter ir inkludera-

de och nu pdgir uppfoljande besik

dir deltagande patienter regelbundet

(minst en gdng i minaden) kommer till

Agneta Akerberg, som naturligtvis inte

vet om hennes patienter slumpats till
warfarin eller edoxaban.

— Forhoppningsvis blir behandlingen
enklare i framtiden om patienterna kan
fa de nya likemedlen i stillet for warfa-
rin, siger hon.

En annan studic diir Agneta Aker-
berg ir engagerad i &r HARPS 2 dir
effekt och sikerhet 1 behandling av dag-
trétthet vid Parkinsons sjukdom stude-
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ras. Det ir en placebokontrollerad stu-
die av substansen BF2.649 (pitolisant, 1
USA tiprolisant). Effekten utvirderas i
en inledande tolv veckor 1dng dubbel-
blind period medan mer ldngsiktiga ef-
fekt- och sikerhetsfrigor foljs under en
nio minader ling period dir alla far ak-
tivt likemedel.

— Sedan avslutas studien med en
vecka utan likemedel for att ta reda pa
vad som hinder nir man sitter ut det,
siger Agneta Akerberg.

MED EN FOT | KLINIKEN

Att Orebro ir landets senaste universi-
tetssjukhus innebir att man inte tyngs
av sekelldnga traditioner. I stillet far
man skapa nigot eget — som nir man
ska skapa den nya likarutbildningen.
Forskningsmissigt skiljer man ut sig
fran de gamla liro- och forskningssi-
tena i Stockholm, Géteborg, Uppsala
och Lund.

— Vi stdr med en fot i linssjukhusets
verksamhet och det kliniska perspekti-
vet ir starkt. Nir verksamheten pd kli-
niken far storre inslag av utbildning och
forskning bygger vi vidare frin den
grunden, siger Martin Gunnarsson,
som ir engagerad 1 likarutbildningen
och forskningen i Orebro.

En del av sin tjinst d4gnar han 4t att
skapa neurologiskt innehdll i utbild-
ningen.

Kliniken ir uppskattad av blivande
likare och specialistlikare. Det framgar
bland annat av den senaste SPUR-in-
spektionen (en kvalitetsgranskning i regi
av Svenska likaresillskapet och Sveriges
likarférbund). Man har erfarna handle-
dare och sjukhusets AT- och ST-kurser
ir eftertraktade sedan tidigare.

I sin kliniska verksamhet och forsk-
ning har Martin Gunnarsson ett fokus
mot MS. Och i sin forskning underssker
han verktyg som kan anvindas for att

"Vi stdr med en fot i lanssjukhusets verksamhet

och det kliniska perspektivet dr starke.”
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bittre f6lja sjukdomsférloppet hos pa-
tienterna.

— Vi hoppas att tidigare kunna finga
upp en forsimring och dirmed forind-
ra vdr vard. Och vi vill bli béttre pa att
skatta férindringarna korrekt. Magnet-
kameran ir ett viirdefullt redskap och vi
tittar pd om nya MR-tekniker kan an-
vindas 1 kliniken. Vi underséker ocksa
imnen i ryggmirgsvitska for att se om
det kan ge information om sjukdoms-
forloppet. I framtiden vore det ideala
forstds om det rickte med ett vanligt
blodprov, men det ligger 1dngt fram in
sd linge, siger Martin Gunnarsson.

STEN ERIK JENSEN
medicinjournalist
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Ett nytt perspektiv pa livet med
multipel skleros (MS)

* 52% reduktion av skovfrekvens (ARR),
jadmfort med interferon beta 1-a i.m, i en 1-arig studie 4

oo

e Signifikant mer effektiv jamfért med placebo i en
2-arig studie >4

¢ En vidlstuderad sdkerhets- och tolerabilitetsprofil 2

o
[]

¢ Verkningsmekanism som reversibe
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Postpolio

Manga poliopatienter utvecklar dkade eller nya symtom flera decennier efter den akuta
infektionen, ett tillstand som fatt namnet postpoliosyndrom, PPS. | flera studier har en
inflammatorisk process pavisats i samband med PPS. Vid Danderyds sjukhus har darfor
professor Kristian Borg och hans forskargrupp undersdkt om Ivlig-behandling kan kom-
plettera den grundlaggande fysioterapibehandlingen. De har funnit en grupp patienter
som kan fa forbattrad funktion, aktivitet och livskvalitet av Ivlg-behandling. Har skriver
Kristian Borg om immunologiska aspekter pa PPS.

lvig-behandling kan hjalpa

vid POSTPOLIOSYN

Resttillstand efter polio, paraly-
tisk poliomyelit, dr sannolikt den vanli-
gaste diagnosen, forutom stroke, vid
slappa pareser. Det uppskattas att sd
mdnga som 20 miljoner personer globalt
har resttillstdnd efter polio. De stora
vaccinationsprogrammen, som genom-
fordes 1 bland annat Sverige pd 1950-ta-
let, minskade den akuta polion radikalt
och den upphérde i princip i utvecklade
linder.

Mot bakgrund av detta bor sdledes
de patienter som vi ser pd neurologmot-
tagningar eller poliomottagningar i Sve-
rige i dag vara i dldern 55 ar och uppit.
Det har beriiknats att hilften av de in-
hemska poliopatienterna som uppgér
till 15-20 000 dr under 65 &r och hilften
over. Detta innebir ocks3 att hilften av
patienterna ir i arbete vilket Gverens-
stimmer vil med den kliniska erfaren-
heten.

En samlad erfarenhet 1 viistvirlden 1
dag dr att antalet unga patienter med
resttillstidnd efter polio kar och utgér
en fjirdedel till en tredjedel av patien-
terna pd en poliomottagning. Detta be-
roende pd en 6kad andel invandrare el-
ler adoptivbarn som fatt polio under se-
nare ar 1 hemlinder dir poliovaccinatio-
nerna genomforts betydligt senare.
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Den akuta polion, som ir en virusin-
fektion, drabbar framhornscellerna vil-
ket leder till en perifer pares det vill
siiga en slapp pares med bortfall av eller
svaga reflexer 1 extremitetsmuskulatur
och idven paverkan pa bulbira muskler.
Kinseln ir helt intakt.

Paverkan pd andningsmuskulatur
kan leda till andningsinsufficiens med i
svara fall behov av respirator. Den déd-
lighet som féreldg i de svéraste fallen be-
rodde antingen pd andningsmuskelpa-
res eller pd hypotalamiska skador.

POSTPOLIOSYNDROM OCH DIAGNOS
Det finns sdledes en stor variation av
neurologiskt bortfall och funktionsin-
skrinkning beroende pé den initiala in-
fektionens utbredning och svérighets-
grad. Sjukvérdspersonal liksom patien-
terna sjilva har trott att det neurologis-
ka bortfallet skulle vara konstant under
patienternas resterande livstid och att en
eventuell férsimring skulle bero pa al-
dersférindringar eller andra konkurre-
rande orsaker.

Minga poliopatienter utvecklar dock
okade eller nya symtom decennier efter
den akuta infektionen, ett tillstind som
har kommit att kallas postpoliosyndrom
(PPS)..

DROM

Det hivdas ofta att PPS forst be-
skrevs pd andra halvan av 1900-talet.
Faktum dr att den férsta gdngen en
PPS-patient beskrevs 1 litteraturen var
redan 1875 av Raymond och Charcot.
Den senare beskrev for 6vrigt de flesta i
dag kinda neurologiska tillstind.

Under 1900-talet publicerades flera
studier som beskrev PPS ur olika kli-
niska synvinklar. Uppmirksamheten
okade och kom att riktas mot PPS efter
tva konferenser 1 Warm Springs 1 USA
under 1980-talet vilket ledde till att kli-
niska kriterier for PPS utvecklades som
med vissa modifieringar ligger till
grund f6r den definition som presente-
rades av den amerikanska vilgorenhets-
organisationen March of Dimes 2001
och som ir den mest anviinda i dag.

For att stilla PPS-diagnos enligt
March of Dimes ska patienten uppvisa
kliniska och neurofysiologiska fynd,
slapp pares respektive kroniska neuro-
gena forindringar, som dr férenliga med
genomgéngen polio. Det ska foreligga en
fullstindig eller ofullstindig neurologisk
och funktionell restitution och direfter
en stabil period pd minst 15 &r. Direfter
ska en ldngsam eller plétslig debut av
progredierande muskelsvaghet och ned-
satt muskulir uthllighet (fatigue) ske.
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Postpolio

Det senare med eller utan generalise-
rad fatigue, muskelatrofi och/eller smir-
ta iled eller muskel. Besviiren ska ha en
varaktighet pd mer dn ett ar och ska inte
kunna forklaras av annan medicinsk or-
sak. Med tanke pa patienternas alder
och de allminna besviren med till ex-
empel trétthet och uttréttbarhet och
mer specifika neurologiska symtom
krivs ofta en relativt omfattande utred-
ning.

Hos cirka en tredjedel av patienterna
foreligger 6kade besvir med andningen
vilket kriver en andningsfysiologisk ut-
redning och i vissa fall kan ventilatorbe-
handling vara indicerad.

ETT NEUROFYSIOLOGISKT FENOMEN?
Polion ger en skada eller forlust av
framhornsceller vilket leder till forlust
av motoriska enheter (motorneuronet
och dess muskelfibrer). Den relativt
snabba kliniska restitution som sker 1
akutfasen efter polio beror pi reinnerva-
tion genom “kollateral sprouting”.

Bakgrunden till PPS, dtminstone det
progredierande motoriska bortfallet, ir
en pagdende denervation som till en
bérjan kompenseras av reinnervation,
vilket leder till en 6kning av den moto-
riska enhetens area det vill siga motor-
neuronet forsorjer ett dkat antal muskel-
fibrer. Denervationen kan, nir den mo-
toriska enheten blivit fér stor, inte kom-
penseras vilket leder till férlust av moto-
riska enheter och dirmed skad muskel-
svaghet.

Kunskapen om patofysiologin till
PPS har 6kat snabbt men det ir fortfa-
rande oklart vad som ligger bakom den
pigdende denervationen. Bland annat
har en 6kad belastning pd kvarvarande
motoriska enheter foreslagits och ett
overutnyttjande diskuterats. Av intresse
ir att fundera pd om PPS kan forklaras
av dlder och de sjukdomar som féljer av
alder. Vi forlorar normalt motoriska en-
heter med 8ldern och dven friska blir 1
hog alder svaga nir reinnervation inte
lingre kan kompensera for bortfallet.

Det har dock konstaterats att riskfak-
torn for att utveckla PPS inte ir ilder,
utan tiden sedan patienten hade den
akuta polion. Att PPS ir en klinisk en-
titet, det vill siga inte beror pa lder el-
ler samsjuklighet, stéds av fynd fran en
proteomikstudie dir ett f6r PPS speci-
fikt uttryck med tre férindrade protei-
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ner har kunnat pévisas i cerebrospinal-
viitska (CSF)”. Det dr dock viktigt att
konstatera att PPS-patienter kan, som
alla andra, f4 komplicerande sjukdomar
vilket ger anledning till att en allmin
utredning bor goras innan diagnosen
stiills jimfor med de diagnostiska kri-
terierna ovan).

Man kan tinka sig flera olika anled-
ningar till en aktiv inflammatorisk pro-
cess vid PPS. Dels har en persisterande
poliovirusinfektion diskuterats och dels
foreligger en pdgdende denervation som
skulle kunna ”driva” inflammationen.
Motstridiga uppgifter foreligger i litte-

raturen om en persisterande virusinfek-

“Manga poliopatienter utvecklar 6kade
eller nya symtom decennier efter den
akuta infektionen, ett tillstdand som har
kommit att kallas postpoliosyndrom.”

IMMUNOLOGI ELLER VIRUS?

Akut polio ir, som tidigare nimnts, en
virussjukdom och inflammatoriska in-
filtrat har pavisats i CNS det vill siiga
hjirna och ryggmiirg, i perifer nerv och
i muskel. En pdgiende inflammatorisk
process har pavisats dven vid PPS i flera
studier under de senaste dren. En 6kad
forekomst av de proinflammatoriska cy-
tokinerna TNF-alfa och IFN-gamma 1
CSF har redovisats frin tvd forskar-
grupper, vilket talar f6r en pdgdende in-
flammatorisk process i CNS hos patien-
ter med PPS*.

Cytokinstegring har dven rapporte-
rats 1 perifert blod” och en stark korrela-
tion mellan cytokinniver 1 CSF och pe-
rifert blod foreligger. En pdgiende in-
flammatorisk process hos PPS-patienter
stdds dven av resultaten fran proteomik-
studien’ dir de férindrade proteinerna
som foreldg i CSF var involverade i neu-
roinflammation och apoptos. Att en ak-
tiv inflammatorisk process foreligger
stdds dven av hoga antikroppstitrar mot
poliovirus som vi kunnat pavisa och for-
héjda nivder av regulatoriska T-celler®
och myeloperoxidas i leukocyter’.

Mot denna bakgrund kan man sile-
des dra slutsatsen att det foreligger en
inflammatorisk process vid PPS. De
centrala frigorna ir varfor det foreligger
en inflammation, om den ir kopplad till
PPS-utvecklingen och om den ir it
komlig for terapi. I dag édr svaren pa de
tvd forsta fragorna oklara och svaret pd
om inflammationen ir dtkomlig f6r te-
rapi ja.

tion foreligger. Med forfinad metodik
har nyligen kompletta poliovirusgenom
pévisats hos patienter med tidigare ge-
nomgdangen polio och méjligheten av
antiviralterapi har diskuterats®.

KOPPLING INFLAMMATION/PPS?
Immunmodulerande behandling med
intravendst immunglobulin (IvIg) ger en
minskning av cytokinnivderna till i stort
sett normala nivier med en motsvaran-
de klinisk forbittring med 6kad mus-
kelstyrka, forbittrad livskvalitet for all-
miin hilsa och vitalitet, kad fysisk ak-
tivitet och minskad smirta*’. I en stor-
re italiensk randomiserad kontrollerad
studie som dnnu inte dr publicerad, men
som har presenterats pd konferenser un-
der det senaste dret, sdgs en forbittring
av livskvaliteten efter IvIg-behandling'.

Den inflammatoriska processens
koppling till utvecklingen av PPS ir
ocksad oklar. I nuliget har vi inte kunnat
identifiera ndgon molekylir markor som
korrelerar med PPS kliniska forlopp.
Ivlg reglerar ner inflammationen och
har en klinisk effekt vilket talar f6r att
den inflammatoriska processen, atmins-
tone till en del, ir en anledning tll de
symtom som ses hos PPS-patienterna.

Det dr av storsta vikt att kunskapen
inom detta omrade 6kas, och att man
om mdjligt kan koppla dessa fynd till
utveckling av PPS, d4 det kan innebira
potentiella framtida behandlingsméjlig-
heter och dirmed funktionsférbittring
for PPS-patienterna.



EN OPPEN KLINISK STUDIE
Bakgrunden till Ivig-effekten ir oklar.
Man skulle férvinta sig en effekt som
dverensstimmer med Ivlg:s farmakoki-
netik men i uppfoljningsstudier har det
visat sig att sinkningen av cytokiner och
den kliniska effekten kvarstir cirka ett
ar efter behandlingen. Varaktigheten av
effekten ir sdledes betydligt lingre 4n
vid andra hematologiska och neurolo-
giska sjukdomar som behandlas med
Ivlg. Detta innebir att en behandling
med Ivlg vid PPS ska ske med ett drs
intervall.

I de studier som hittills genomforts
har man tittat pd gruppresultat. Den
kliniska erfarenheten frin de tre fors-
kargrupper som genomfért Ivig-be-
handling ir att vissa patienter fir en
mycket god effekt, en del fr viss effekt
och vissa patienter fir éverhuvudtaget
ingen effekt av behandlingen. Vi har i
den 6ppna kliniska studien kunnat
identifiera tre olika grupper av patienter
beroende pd hur de reagerar pa Ivlg-be-
handlingen: responders, non-responders
och negativa responders. Patienterna ut-
virderades bland annat med livskvali-
tetsformuliret SF-36 och det visade sig
att en grupp patienter hamnade lagt vad
betriffar livskvalitet for vitalitet och
smarta.

Denna respondergrupp hade en god
effekt av behandlingen medan de pa-
tienter som uppskattade sin livskvalitet
betriffande vitalitet och smirta som hog
blev forsimrade av behandlingen, det
vill siga var negativa responders. Bida
grupperna var tillbaka till utgingsliget
vid utvirdering efter ett r. En tredje
grupp, non-responders, som lag mellan
de tvd tidigare grupperna hade inte nd-
gon effekt av behandlingen.

De patienter som har en god effekt av
behandlingen har samma goda effekt
vid upprepade behandlingstillfillen vil-
ket talar for att dessa patienter tillhor
gruppen responders.

For nidrvarande pigir en nirmare
analys av molekylira parametrar i dessa
grupper och férhoppningsvis kan en
biokemisk markér for PPS identifieras
som dven kan anviindas for att monito-
rera effekten av behandlingen. Mélet idr
att pd klinisk och molekylir nivd kunna
identifiera PPS-patienter som kommer
att ha nytta av Ivlg-behandlingen och
samtidigt undvika att ge en onodig och

dyr behandling till patienter som inte
har nigon nytta av den.

IVIG-BEHANDLINGEN VID PPS?

Den grundliggande behandlingen vid
PPS ir fysioterapi, med inriktning
bland annat p& att kompensera f6r den
forlust av kontraktil vivnad som sker
genom den pigdende denervationen.
Det leder till funktionsforbittring, men
dven undvikande av férsimring, och
didrigenom idven forutsittningar for
okad aktivitet och livskvalitet.

Pareserna dr asymmetriskt distribu-
erade och av olika grad vilket kan inne-
bira att sdvil inaktivitet som dverutnytt-
jande kan upptrida hos en och samma
patient. En 6versikt av limpliga tri-
ningsformer finns i FYSS". Ivlg-be-
handlingen kan bli en kompletterande
behandling i den subgrupp av patienter
som ir responders och som definieras av
nyligen tillkommen smirta och muskel-
fatigue. I denna grupp ér sannolikt Ivlg-
behandlingen mer effektiv dn fysiote-
rapi vad giller forbéttring av funktion,
aktivitet och framforallt livskvalitet.

I en aktuell studie har vi kombinerat
Ivlg-behandling med trining och endast
funnit marginella effekter av kombina-
tionen pé gruppniva. Hir aterstir nu att
selektera och att endast trina gruppen
av responders for att om mgjligt kunna
potentiera effekten av Ivig-behandling.

KRISTIAN BORG

professor, Institutionen fér kliniska
vetenskaper, Karolinska institutet

och Rehabiliteringsmedicinska Universitets-
kliniken Stockholm, Danderyds sjukhus
kristian.borg@ki.se
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Landsting och regioner i samarbete

NATIONELL KAMPANJ O

STROKE SKA RADDA LIV

Om mungipan hanger snett, kraften i arm/
ben forsvinner eller om talet stakar sig

eller ar sluddrigt — ring omedelbart 112.

Det ar budskapet i AKUT-testet som lands-
tingen och regionerna férmedlar i Nationella
strokekampanjen.

Kampanjen ska fa allmidnheten att kdnna igen sym-
tomen vid stroke och larma direkt. Syftet ir att fler ska 6ver-
leva stroke med minimal funktionsnedsittning. Kampanjen
startade den 7 oktober 2011 och ska pdgd under tre ar.

Kampanjen vinder sig till minniskor i dldrarna 18-79 &r
for att de ska lira sig kiinna igen symtomen hos sig sjilva el-
ler personer 1 sin nirhet som fir stroke och larma 112 ome-
delbart. Det kan vara en arbetskamrat, en underskoterska pé
ett dldreboende eller en sambo som blir livriddare tack vare
sin nyvunna kunskap.

Kampanjen bygger pd Socialstyrelsens nationella riktlinjer
om strokesjukvard fran 2009, som rekommenderar en for-
stiarkt informationssatsning om stroke till allminheten.

VETENSKAPLIG UPPFOLINING

I projektet ingdr ocksd strokeexperter och medicinska raddgi-
vare som granskat budskapen och som ska f6lja upp kampan-
jens resultat med hjilp av noggranna mitningar. Ett av de
viktigaste médlen med kampanjen ir att férkorta tiden frin
symtom till alarm.
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— Vi foljer upp resultaten av kampanjen vetenskapligt. Ge-
nom att géra kinnedomsmitningar under kampanjens ging
kan vi mita hur kunskapen om strokesymtomen 6kar hos
befolkningen. Genom nationella kvalitetsregister riknar vi
ocksd med att kunna se om tiden frin symtomdebut till larm
forkortas, berittar professor Lars Rosengren — en av ledamé-
terna i expertgruppen.

En annan del av kampanjen ir forbittringsarbete i sjuk-
virden. I varje landsting eller region finns en processledare
utsedd som ansvarar for att sjukvirden ir vil férberedd for
en dkad tillstromning av patienter.

Kampanjen genomfors i niira samarbete med Inera (Sjuk-
virdsrddgivningen 1177) och SOS Alarm som bada har kva-
litetssikrat sitt arbete. Bland annat har SOS Alarm utvecklat
den del av operatérens frigemanual som berér stroke och
dess symtom.

EN KLOK INVESTERING

Bakom kampanjen stir Sveriges alla landsting och regioner
som under tre r tillsammans satsar 50 miljoner kronor.
Kampanjbudgeten ska ses mot samhillets insatser for stro-
kepatienter som beriknas till nirmare 19 miljarder kronor
per ar, enligt beridkningar i de nationella riktlinjerna.

— Landstingen och regionerna goér nu en klok, gemensam
investering 1 minniskors hilsa. Genom att sprida kunskap
om strokesymtomen, och vikten av att larma i tid, vet vi att
vi kan ridda minniskor till ett bittre liv. Det ér virt oerhort
mycket for de enskilda minniskorna och for samhillet i stort,
siger Lena Lundgren som ir ordférande i projektets styr-




grupp och till vardags hiilso- och sjukvirdsdirektor i Oster-
gotland.

For att nd ut till s3 manga som mdojligt ska kampanjen
synas 1 olika medier. En reklamfilm 1 TV kommer att f6ljas
upp av annonser i sdvil de stérre morgontidningarna som i
fackpress. Webbplatsen, strokekampanjen.se, blir navet i
kampanjen dir man kan gora AKUT-testet och se filmer
med anhériga som berittar om hur de ridddat livet pd nigon
1 sin nirhet som fatt stroke.

Kampanjen arbetar ocksa via sociala medier och kommer

att ha en egen sida pd Facebook med nyheter, bilder och vi-
deoklipp.

HENRIK PEDERBY
pressansvarig,
Nationella stroke
kampanjen, Sveriges
kommuner

och landsting
henrik.pederby @skl.se
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NEUROLOGIDAGEN 2011

Framsteqg leder ti
nya utmaningar

Framstegen inom neurologin vacker hopp hos patienter med
svara och ofta kroniska sjukdomar. Men framstegen stéller
sjukvarden infér nya utmaningar, dar en ar hur man ska prio-
ritera mellan patientgrupper och mellan nya och gamla meto-
der pa ett klokt satt. Dessa fragor stod i centrum for Neuro-
logidagen 2011 i oktober i Stockholm. En dag som aven var
spackad med popularvetenskapliga foreldasningar och diskus-
sioner och samtal om hjarnans sjukdomar.

Neurologidagen 2011 arrangerades
av Dagens Medicin, Svenska Neurolog-
foreningen och Hjirnfonden. Dagens
moderator, Maja Florin, inledde med
att tala om lidget inom neurologin. Lars
Olson, professor i neurobiologi och ord-
forande for Hjirnfonden, gav sedan en
introduktion 1 hjirnans funktion.

— Hjirnans vikt dr bara ungefir tva
procent av kroppens, men samtidigt pas-
serar 20 procent av blodflédet hjirnan!,
sade han. Totalt har vi i storleksordning-
en 130 miljarder hjirnceller. Att forsta
hur dessa samverkar ir nyckeln tll att
kunna bota hjirnans sjukdomar.

— Om man studerar tio-i-topplistan
over de vanligaste orsakerna till forlo-
rade friskdr (2000) ir dtta av dem rela-
terade till hjirnan, vilket ytterligare un-
derstryker hur viktigt det ir att satsa pa
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forskning om hjirnan, sade Lars Olson.

Han jimf6rde sedan forskningssats-
ningarna pa hjirnans sjukdomar med
andra sjukdomar, och menade att det
fanns en obalans.

— Sambhiillet satsar mangdubbelt mer
pd cancerforskning dn forskning pa
hjirnan, samtidigt som samhillskostna-
den f6r cancer dr mycket mindre dn for
hjirnsjukdom. Hjirnforskningen ligger
omotiverat ldngt efter, sade Lars Olson.

Men Lars Olson ville ocksd peka péd
nédgra av de méjligheter som finns inom
dagens hjirnforskning.

— Svenska forskare har till exempel
funnit genmutationer som leder till
Alzheimers sjukdom, vilket i framtiden
kan ge méjligheter till vaccinering. Och
i framtiden kan vi hoppas pa en revolu-
tionerande utveckling av rehabilitering-

Schulz, Jdgenstedt, Ohrberg

en, med forebild bland annat i Taipei.

— Vi hoppas ocksd pd proteser som
kan styras frin hjirnan, kanske med
sensorisk aterkoppling. Aven utrustning
som hjilper férlamade att gd finns hi-
tom horisonten.

NEUROLOGINS ORGANISATION
Direfter vidtog en diskussion om hur
neurologin organiseras i landstingen.
Linsneurolog Margareta Hultgren
frin linssjukhuset Ryhov, Jénképing,
menade att det ir ett stort problem att



neurologerna pa linssjukhusen inte far

vara enbart neurologer utan alltfor ofta
till exempel hamnar i medicinklinikens
jour och borde vara dubbelspecialister
for att klara sitt jobb.

Jan Lycke, neurospecialist pd Sahl-
grenska sjukhuset, Géteborg, menade
att man pd de stora sjukhusen 1 stillet
blir allt mer specialiserade.

— I dag arbetar jag niistan enbart med
MS och inom den specialiteten har
forskningen gjort stora framsteg. En
viktig komponent ir att vi har forstitt

"Det dr ett stort pro-
blem att neurologerna
pd lanssjukhusen inte
far vara enbart neuro-
loger utan alltfor ofta

till exempel hamnar i

medicinklinikens jour.”

) HIA

Mugran

Dryshen

att det faktiskt dr 40 procent fler dn vi
tidigare trodde som ir sjuka 1 MS.

— Men vi har ocks3 gjort stora medi-
cinska spring, nu kan till exempel en
del av vara sjukdomar opereras och li-
kemedelsbehandlingen dr mycket mer
effektiv. Men det kostar ju, och det ger
vér disciplin mer fokus frin beslutsfat-
tare, sade Jan Lycke.

Han fortsatte att beritta om framsteg
som gjorts och gors inom stroke,
Parkinson och MS, men &terkom till att
de nya behandlingarna kostar mycket
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Lars Olson, professorineurobiologi vid in- vkl

stitutionen for neurovetenskap, Karolinska
institutet, ordférande i Hjarnfonden

mer in tidigare och att det gor att prio-
riteringarna inom virden blir tydliga.

— Men vem fir ta del av dessa fram-
steg?, frigade Jan Lycke retoriskt. Det
beror till stor del p& var man bor och om
ens landsting satsar pd neurologin.

— P4 sjukhusen finns dessutom for fa
neurologer, vilket bland annat kan leda
till att hjirnsjukdomar uppticks alldeles
for sent. Det behdvs mycket mer resur-
ser inom neurologin for att ge alla méj-
lighet att f den vird de behover.

PATIENTERNAS VITTNESBORD
Tre patienter medverkade under dagen
och berittade om de erfarenheter de har
av hur virden fungerar.
Malin Schulz har haft MS i tolv ir,
men siger sig 1 dag m3 “of6rskimt bra”.
— Jag hade tur som kom med i en stu-

die i samband med att jag fick min di- Jan Lycke, neurosjukvarden, Sahlgrenska universitetssjukhuset.
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Migran
Bipolar
sjukdom

Hjarnskada

Afasi

ALS

agnos. Det ir ju en stor fordel och gjor-
de att jag fick tillgdng till bra medicin
och vird, sa Malin Schulz. Men hur
man presenterade diagnosen fér mig var
under all kritik. For den som fér ett be-
sked om en hjirnsjukdom ir det for-
modligen den virsta dagen 1 deras liv
och det méste likarna forsta.

—Jag limnades ensam med beskedet
och fick ingen information alls. Det bor-
de finnas ett system fér hur man far in-
formation om sjukdomen, hur virden
ser ut och sd vidare.

Per Ohrberg ér 47 ar och har haft di-
agnosen Parkinson sedan han var 35.
Han héller med Malin Schulz om att
informationen dr undermdlig dven om
han idr n6jd med den vard han fatt.

— Den forsta information jag fick ef-
ter diagnosen var pd Apoteket dir man
gav mig en broschyr om Parkinson. Nio
ar efter min diagnos fick jag reda pa att
det fanns Parkinsonteam med ménga
specialister som jag kunde dra nytta av.

— Det borde finnas ett "start-kit” med

Dyslexi

Stroke

information om hur behandlingen
kommer att se ut, hur Forsikringskas-
san kommer att hantera situationen och
annan info. Ungefir som nir man far
barn. Och familjen och andra anhériga
far heller ingen information, trots att de
anhoriga kommer att vara den viktigas-
te virdgivaren.

Aven Linda Jigenstedt, som fick epi-
lepsi efter en olycka, ir efter omstindig-
heterna néjd med den behandling hon
fate.

— Jag hade 70-80 anfall per dygn,
samtidigt som jag hade fem barn hem-
ma. Inget hjilpte och tiden bara gick.
Efter drygt tvd ar fick jag till slut en
operation som gav mig livet tillbaka.

— Men hade det behovt ta sd ling tid?
Jag missade ju flera &r av mina barns
uppvaxt.

BARN OCH NEUROLOGI

Thomas Sejersen, barnneurolog vid
Astrid Lindgrens barnsjukhus och pro-
fessor 1 neuropediatrik vid Karolinska

- 4
v Christopher Lindberg, Neuromuskulért
"% centrum,Sahlgrenska universitetssjukhuset

institutet, pratade om barns hjirnsjuk-
domar och vad skolan kan lira av neu-
rovetenskapen for att dessa barns upp-
viixt ska bli sd bra som méjligt.

— Ungefir 180 000 barn har nigon
typ av neurologiskt funktionshinder.
Fyra procent av dem har ADHD och
0,5-1 procent ndgon slags autism och
det finns minga andra sjukdomar som
stiiller krav pd skolan och virden.

Thomas Sejersen pratade vidare om
vad den “nya” neurovetenskapen kan
lidira oss om hur man ska behandla barn.

— Det viktigaste dr att trina exekuti-
va funktioner som kognitiv flexibilitet,
sjilvbehirskning och arbetsminne, men
dven mer komplexa funktioner som pro-
blemlésning, resonerande och plane-
ring.

Det finns méinga olika typer av tri-
ning som visat sig fungera bra. Robome-
mo ir ett spel som ir framtaget av svens-
ken Torkel Klingberg och direkt anpas-
sat for specialpedagogik, men dven sys-
selsittningar som ridning, schack, musik
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Kenneth Bé&ck, vice ordférande NIR, Anders Svenningsson, éyerlakare,
neurologklinikenyNorrlands univ'sitetssjukhus, Per Carlssoff, professor,
Prioriteringscentrum, Linképings Universitet och Lena Appelgren (KB);
ordférande Patientndmnden, Stockholms l&ns landsting,

8
Thomas Sejersen, barnneurolog vid
Astrid Lindgrens Barnsjukhus, professor i
neuropediatrik vid Karolinska institutet.

och kampsporter har visat sig fungera
bra for att trina dessa funktioner

— Det finns ett klart samband mellan
exckutiva funktioner i barniren och hur
man klarar sig senare i livet, sa Thomas
Sejersen. Det ir faktiskt ett bittre métt
pé skolmognad idn IQ. Slutsatsen ir dir-
for att man inte bara ska fokusera pa
kunskap, utan ocksd pa firdighetstri-
ning.

SJUKVARDENS PRIORITERINGAR
Per Carlsson, professor vid Priorite-
ringscentrum pd Linképings universi-
tet, inledde sedan en diskussion om
sjukvdrdens prioriteringar med att ta
upp frdgan om Tandvérds- och likeme-
delsforménsnimndens (TLV) roll i for-
héillande till de ekonomiska ramarna.
— Det finns en inbyggd konflikt i om
TLYV fattar ett beslut om att ett ikeme-
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del ir hilsockonomiskt bra samtidigt
som ett landsting tycker att det kostar
for mycket. Men vi méste komma ihdg
att prioriteringar inte handlar om 16n-
samhet utan om att skapa hilsovinster
till rimliga kostnader. Dirfor tycker jag
inte att problemen med TLV:s roll ska
dras for lingt.

— Det kommer ocks3 ofta upp 6nske-
mil om mer centraliserade beslut kring
till exempel likemedelsfinansiering. Men
alla system har sina avigsidor. Vem skul-
le d& bestimma vilka interventioner som
ska gd pa statens bekostnad och vad skul-
le det ge for konsekvenser for hur likaren
prioriterade? Jag tror faktiskt att varje
landsting kan ta egna beslut. Vem ska
annars kunna se patienten som helhet?

Diremot menade Per Carlsson att
man kanske skulle kunna ha nationella
grupper som tar besluten kring proble-

"Det borde finnas ett
“start-kit” med infor-
mation om hur behand-
lingen kommer att se ut,
hur Forsakringskassan
kommer att hantera

situationen och annan

info.”



Malin Schulz

men med smé sjukdomsgrupper som
stora kostnader.

— Jag tror heller inte att man ska vara
s& orolig for att vi inte ska klara att an-
passa oss till nya omstindigheter. Reu-
maomradet har visat att det faktiskt kan
fungera att anpassa systemet till nya for-
utsittningar. Nya mediciner anvinds
trots att de dr dyra, och Sverige halkar
inte efter, tvirtom. Varfor skulle det inte
fungera inom neurologi?, avslutar Per
Carlsson

Anders Svenningsson, éverlikare vid
Neurologikliniken pd Norrlands uni-
versitetssjukhus, Ume3, hade inte sam-
ma positiva bild som Per Carlsson.

— Sambhillet prioriterar behandlingar
genom TLV, men utan att samtidigt ge
oss ett tillskott hjdlper ju det inte. Vi be-
héver helt enkelt mer pengar for att ha
rid med alla nya likemedel.

Mats Andersson, verksamhets-
chef, Neurocentrum, Norrlands
universitetssjukhus, Umea.

— Inom neurologin kommer det
framover att bli mycket hégre kostnader
for likemedel, till exempel nir det kom-
mer fram fler biologiska likemedel. D3
kommer det inte att ricka med att gora
resursomfordelningar utan vi behéver
tillskott.

SVENSKA MS-REGISTRET

Jan Hillert ir professor vid Karolinska
universitetssjukhuset, Solna, och ansva-
rig for Svenska MS-registret (SMS). Ett
kvalitetsregister f6r MS som startade &r
2000. Det ir en del av Svenska Neuro-
logiregistret, som allteftersom byggs ut
med nya diagnoser.

Hillert menade att kvalitetsregister ir
ett bittre verktyg for likaren dn de
gamla journalerna.

— Kvalitetsregister ger mycket bittre
overblick 6ver patientens hela situation,

Per Ohrberg



speciellt 1 forhallande till hur andra pa-

tienter 1 liknande situation behandlats.
Och det ger mycket bittre forutsitt-
ningar f6r en bra terapi.

Under de tio dr som registret funnits
har det vuxit frdn 3 000 patienter till
12 000 och ir betydligt mer omfattande,
bade vad giller rekrytering till registret
och vilka effektma3tt som finns med.

— I registret kan vi se om vi behand-
lar riitt patienter pa ritt sitt, och om be-
handlingen faktiskt ger énskat resultat,
sa Jan Hillert. Men registret dr ocksd bra
for forskningen, exempelvis medverka-
de registret till en svensk originalupp-
tickt nyligen, att skiftarbete fére 20 drs
dlder 6kar risken for MS.
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— Det allra bista vore naturligtvis att
fa data direkt frin journalerna, men det
ligger nog en bit in 1 framtiden. Tills
dess finns det alltid en del startkostna-
der for att komma igdng med registre-
ringen, men vi tjinar vildigt mycket pd

det pd sikt.

SPECIALISTVARD ELLER INTE

En annan diskussion under dagen
handlade om var patienter med neuro-
logiska sjukdomar egentligen “hér
hemma”.

Lars Rosengren, scktionschef pd
neurosjukvirden vid Sahlgrenska uni-
versitetssjukhuset, Géteborg, menade
att det finns goda argument {or att flyt-

Jan Hillert, professor,
Karolinska universi-
tetssjukhuset.

ta dver patienter frin specialistmottag-
ningarna till primirvirden.

— I Viistra Gétaland har vi gjort s8,
av flera skil. Dels for att spara pengar,
vilket vi dlagts att gora, men ocksa for
att klara den virdgaranti pd 60 dagar
som vi lovat patienterna. Genom virt ar-
bete minskade vi vintelistan inom neu-
rologi med 13 procent pi ett halvir.

— I framtiden tror jag att vi kommer
att flytta fler patienter till 6ppenvérden.
Jag tror pd mer samverkan bdde med
primirvarden och med linsneurologin.

Jan Lycke, 6verlikare vid Sahlgren-
ska universitetssjukhuset, Géteborg, holl
med om att det ir bra att gora en genom-
gdng av patienter 1 primir- och specia-
listvirden si att de hamnar pa ritt niva.
Det borde inte vara nigra problem for
primirvirden att till exempel ta hand
om okomplicerade epilepsipatienter.

Men ett problem med 6verféringen
till primirvarden blir att primérvards-
likarna riskerar fa for fi patienter pd
respektive diagnos och didrmed inte hel-




Lars Rosengren, sektionschef, neuro- Maja Florin, Dagens Medicin
sjukvarden, Sahlgrenska universitetssjuk-
huseti Goteborg,

Frida Nobel, Socialstyrelsens ST-rad




Ingela Nilsson-Remahl,
ordférande Svensk
neurologisk férening

ler fir ndgon stor erfarenhetsbank att
gora bedéomningar utifrin.

— Vi borde forsoka dka neurologvar-
den 1 stillet for tvirtom, sa Jan Lycke.
Nya mediciner och behandlingsmetoder
kommer att kriiva det. Och fler patienter
kommer att behéva neurosjukvird i
framtiden jimf6rt med 1 dag.

Diremot var Jan Lycke kritisk till
hur virdgarantin slog mot patienterna.

— Véardgarantin har gjort att kroni-
kerna fir 6kad vintetid medan nybeso-
ken klaras pé de stipulerade 60 dagarna.
Ar det verkligen riitt prioritering?

Agneta Hamilton, verksamhetschef
pd Kustens vdrdcentral utanfér Gote-
borg, tyckte dock kanske inte att alla
neurologiska sjukdomar kunde tas om
hand inom primirvérden.

— Det finns 1 Sverige 64 specialiteter
och vildigt minga diagnoser att forhal-
la sig till, och inom allminmedicinen
kan vi inte vara experter pd allt. MS och
Parkinson ir tvd exempel pd sjukdomar
som nog dr for komplicerade for oss
inom primirvirden.

KRAV PA SPECIALISTKOMPETENS

Flera ginger under dagen uttrycktes en
6nskan om nationella riktlinjer inom de
olika neurologiska sjukdomarna, bide
fran talare och frin publiken. Ansvarig
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for att ta fram sddana idr Socialstyrelsen.

Frida Nobel, Socialstyrelsens ST-rad,
hade inga nyheter att komma med pa
just detta omride, utan berittade 1 all-
minhet om den roll som ST-ridet har.

— Vért uppdrag ir bland annat att
stilla krav pd specialistkompetens for
neurologer, men ocksd att bidra med
kunskap och stéd till exempelvis natio-
nella riktlinjer, nationellt planeringsstod
och s3 vidare. Vi har ocksd en tillsyns-
verksamhet som ska uppticka om ndgot
inom virden inte fungerar som det ska,
och 1 53 fall kommer vi med forslag pa
fordndringar.

Frida Nobel visade ocksa p4 statistik
om hur minga neurologer som utbildas.
Ar 2008 var det 33, jimfort med cirka
210 internmedicinare, och skillnaden
okar. Dessutom ir det stor variation pd
neurologtitheten 6ver landet, det kan
vara allt frin 1,9 till 4 neurologer per
100 000 invanare.

Ingela Nilsson-Remahl, ordférande
1 Svensk neurologisk forening menade
att detta inte ir tillrickligt.

— Vi har klart firre neurologer per
capita in europeisk standard. Visst finns
det en positiv utveckling inom neurolo-
gin, men vi behéver bli minga fler,
minst 600 nya neurologer inom fem 4r,
vilket innebir att ST-utbildningen

Jérgen Striem, hélso-
och sjukvardsdirektor,
Landstinget i Sé6rmland.

minst skulle behéva dubbleras.

— Det dr nu vi skordar frukterna av
decennier av neuroforskning, och da
méste man helt enkelt satsa. Jimfort
med nir kardiologin exploderade, d&
hade landstingen god ekonomi och gjor-
de helt ritt nir de satsade. Men det dr
lika ritt nu!

Ingela Nilsson-Remahl dterkom till
behovet av nationella riktlinjer.

— Det finns minga frigor som vi
skulle behéva nationellt stod 1. Hur ofta
behéver exempelvis en Parkinson- eller
en MS-patient triffa en specialist? Nir
ska man siiga nej till behandling? Hur
hanterar man biverkningar? Det finns
ménga sddana frigor, och dir vore na-
tionella riktlinjer till stor hyilp.

Carl Fredrik Johansson
Journalist



Enkelt tillagg vid
"On-off”-syndrom vid
Parkinsons sjukdom

En tablett dagligen1
Ingen titrering oavsett alder
Gynnsam blverknlngsprofll
Forbattrad motorfunktion under hela dygnet

jagkanparkinson.se IEE rasagilin
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Trender

Att anvanda Internet for halso- och sjukvardsinformation

blir allt vanligare. Ofta vander sig olika aktorer till den breda
allmanheten och deras majligheter till information och tjanster
dver natet. Men manga patienter med kronisk, langvarig
sjukdom anvander sig av Internet for att soka svar, trost

och mening samt hantera ett liv med sjukdom. | sin bok
"Patienters anvandning av Internet — landskap och vdgar

for coping online” ger Ulrika Josefsson en férdjupad

bild av fenomenet.

For en stor del av Sveriges befolk-
ning har Internet blivit en sjilvklar del
av vardagen och en plats dir man séker
information, anviinder olika tjinster och
har méten och kontakt med andra. I det
stora utbudet har webbsidor med hilso-
och sjukvardsrelaterat innehll 6kat sta-
digt under de senaste tio dren. For pa-
tienter, nirstdende och allminheten 1
stort finns dérfér en enorm flora av in-
formation att soka sig fram i.

Bakom webbsidorna finns flera akts-
rer, bdde offentliga och kommersiella,
till exempel hilso- och sjukvérden, like-
medelsforetag, vardforetag, universitet
och hagskolor, myndigheter, patientor-
ganisationer, privatpersoner. Fér méinga
patienter med livslinga, kroniska sjuk-
domar eller skador har Internet kommit
att bli en viktig del i hanteringen av
sjukdomen och situationen som patient.

Den information som patienter soker
varierar i omfattning och djup och kan
rora allt frdn enklare medicinska fakta
till forskningsresultat publicerade som
vetenskapliga rapporter. En annan typ
av information dr beskrivningar av
medpatienters egna upplevelser eller
webbsidor som ger méjligheter till kon-

takt med andra drabbade.

SAMVERKANDE DRIVKRAFTER BAKOM
UTVECKLINGEN

Bakom den hir utvecklingen finns flera
samverkande drivkrafter. Internets
framvixt och spridning ir sjilvklar.
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Frén att ha varit en del 1 det kalla kri-
gets forsvarsforskning under 1950- och
1960-talen har Internet utvecklats till ett
allmint verktyg f6r privata och offent-
liga angelidgenheter. Detta hade formod-
ligen inte kunnat ske utan den tekniska
utvecklingen av persondatorer och
snabbt 6kad tillgiinglighet till datorer 1
hemmen under 1980- och 1990-talen.

Utéver den tekniska forindringen
péverkas patienters anvindning av In-
ternet ocksd av demokratiseringen av
sjukvarden. Numera forviintas patienten
1 storre utstrickning vara informerad,
delaktig och ta ett 6kat eget ansvar for
virdprocessen. I kombination med skad
valfrihet och patientinflytande har den
forindrade patientrollen gjort att pa-
tienten ocksd behéver mer information
som ror allt frin medicinska frigestill-
ningar och valméjligheter till vintetider
och kvalitet 1 virden. Det forindrade in-
formationsbehovet driver p utveckling-
en samtidigt som den informations-
miingd som finns pa Internet ocksa blir
en viktig férutsittning for patienten att
hantera sin situation.

Ytterligare en drivkraft handlar om
individens sitt att bemistra den svéra si-
tuation det innebir att bli kroniskt sjuk.
For en del personer blir det viktigt att
lira sig och forsoka forstd si mycket som
mdojligt av vad som drabbat dem. For an-
dra ir det viktigare att méta medpatien-
ter och 4 del av deras erfa renheter eller
att f3 mojlighet att sjilv hjilpa andra.







Trender

Dessa strategier gynnas av tillgingen
till Internet samtidigt som patienter ge-
nom att anvinda sig av niitet ocksd del-
tar i att utveckla det.

MANGA TYPER AV WEBBSIDOR

En grov indelning av de webbsidor som
patienter méter pd Internet skulle kun-
na vara i sidor som ger:

* Hélso- och sjukvardsinforma-
tion som innehéller fakta om olika as-
pekter av sjukdom och behandling.

* Patienters berdttelser som ger
tillgdng till medpatienters erfarenheter
om hur det ir att vara drabbad av en viss
sjukdom.

* Sjukvard pa Internet som erbju-
der direkt sjukvirdande insatser via ni-
tet.

Heilso- och sjukvdrdsinformation finns
exempelvis pd hilso- och sjukvérdspor-
taler, webbsidor for virdjimférelser, den
medicinska professionens webbsidor och
pd webbsidor frin likemedelsforetag,
myndigheter, patientorganisationer
samt pd sidor skapade av enskilda pa-
tienter. Producenterna ir mdnga och
webbsidorna skiljer sig at nir det giller
syfte, malgrupp och sprikligt tilltal.
Aven siitten som informationen presen-
teras pd varierar liksom metoderna foér
hur besskaren kan sdka information.

Patienters berittelser finns i diskus-
sionsforum, pd bloggar eller i sirskilda
nitverk. Ibland finns berittelserna som
16sa tradar, ibland som obrutna beriit-
telser i text, som ljudfil eller som filma-
de inslag. P4 olika sitt ger de uttryck for
patienters personliga erfarenheter av
hur det dr att bli sjuk och tvingas leva
med sjukdom. De personliga, ofta fri-
kostiga, berittelserna blir en unik form
av information som sjukvdrden kan ha
svirt att formedla men som samtidigt
har stor betydelse for mdnga patienter.
Berittelserna handlar om emotionell
och fysisk forindring, symtom, under-
sokning, diagnos, behandling och bi-
verkningar men ocksi om den praktiska
vardagen.

Sjukvird pd Internet ir webbsidor dir
patienten kan fa diagnos och behand-
ling, méjlighet att utfora sjilvtester eller
sjilv fora samman och administrera sin
personliga hilso- och sjukvardsinforma-
tion. Sjukvérd pd Internet fir dock be-
traktas som en foreteelse som dnnu be-
finner sig i sin linda. Utvecklingen drivs
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till storsta delen av privata aktérer och
kan ses som parallella spér till det som
sker i den offentliga sjukvirden. Aven
forskningsarbeten av olika slag bidrar
till att behandling éver niitet viixer fram.

formation frin flera webbsidor och kiil-
lor. Diskussioner pd Internet med andra
patienter ger ibland ocksd vigledning
bade till ny information och till bedém-
ning av den information man hittat.

F&6r manga patienter med livslanga,
kroniska sjukdomar eller skador har
Internet kommit att bli en viktig del i
hanteringen av sjukdomen och situa-

tionen som patient.

VIKTIGT MEN SVART ATT HITTA RATT
PA INTERNET
Vid en forsta anblick skiljer sig kanske
inte patienters informationssokning s&
mycket frin annan informationssok-
ning pa Internet. Men drivkraften - den
egna hilsan och énskan om att bli frisk
eller forhoppningen om att kunna leva
s& normalt som méjligt - gor att det
finns en sirskilt intensitet i sokandet. En
forindrad livssituation priglad av osi-
kerhet, ridsla och ovisshet och en i vissa
fall dramatisk forindring av livet gor att
stegen ut pd Internet faktiskt kan hand-
la om liv och déd. For andra ir férind-
ringen inte fullt s§ genomgripande, men
sjukdomen kan dnd& innebira en stor
paverkan pd livskvalitet och frigorna
om hur situationen kan hanteras dr
manga.

Patienter som soker sig ut pd Internet
1 hopp om att hitta svar, trést och me-
ning kan emellertid ganska snart upp-
leva en kinsla av forvirring och frustra-
tion. Mingden av information dr enorm
och det kan minga ginger vara svirt
att hitta fram till det som ir relevant,
sikert och anvindbart. I brist pa stod
och guidning utvecklar patienter egna
strategier dir de 1 stor utstrickning ir
utlimnade §t sin egen formdga. Inte
sillan startar patienter med att séka pd
en diagnos eller behandling i en vanlig
sokmotor. Ofta genererar det stora
mingder triffar som de sedan sjilva fir
sortera och bedéma. Hir viljer en del
patienter att, efter egna preferenser, be-
déma avsindarens eller producentens
trovirdighet men ocksd webbsidans
framtoning. Andra sitt att bedéma
kvalitet och relevans ir att jimféra in-

KONTAKTEN MED ANDRA BETYDER
MYCKET

Internet ger patienter stora méjligheter
att komma i kontakt med andra drab-
bade. Men det ir inte alltid som kontak-
ten ir direkt. En del patienter foredrar
att ldisa om andras erfarenheter eller att
folja diskussioner utan att sjilva delta.
For andra kan det vara direkt nédvin-
digt att f4 personlig respons frin patien-
ter som gitt igenom det de sjilva upple-
ver.

I kontakten ger patienterna varandra
olika former av stéd. Det kan handla
om informationsstéd (medicinska fak-
ta), praktiskt stéd (direkt hjilp med in-
formation om till exempel kliniker, 13-
kare eller behandlingar) och kinslomis-
sigt stod (trost, bekriftelse och upp-
muntran).

Kontakten med medpatienter hand-
lar emellertid inte enbart om att f3 hjilp
utan lika mycket om att hjilpa andra.
For en del patienter blir hjilpandet ett
sitt att hantera och skapa mening i den
egna sjukdomssituationen. De flesta pa-
tienter som har kontakt stéttar och hjil-
per varandra, dven om det kan leda till
en for stark fokusering pd sjukdomen
och att patienter ger rdd som kan vara
felaktiga eller som riskerar att tolkas pd
ett felaktigt sitt.

PATIENTNATVERK PA NATET

En sirskild form av kontaktpunkt fér
patienter pd Internet dr de patientnit-
verk som patienter sjilva driver. De har
oftast sitt ursprung i en enskild patients
bristande information om sin sjukdom
som gjort att han eller hon har sokt,
sammanstillt och ibland 6versatt infor-
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mation (bide medicinska fakta och per-
sonliga erfarenheter) som de sedan lagt
ut pd Internet. Efterhand har man lagt
till interaktiva funktioner, till exempel
diskussionsforum, chattar och e-postlis-
tor. I vissa fall har man startat med in-
teraktiva funktioner f6r kontakt fér att
sedan komplettera med en webbplats
som innehdller faktainformation och
patientberittelser.

Patientniitverken syftar oftast till att
verka f6r information och lirande och
att stiirka patientens roll i métet med
sjukvirden. Andra tydliga syften ir att
fungera som motesplats for 6msesidigt
stod. Vissa nitverk har dock en tydli-
gare inriktning mot att verka opinions-
bildande.

Genom méjligheten till stod (dven
anonymt) oavsett tid pd dygnet, blir niit-
verken en viktig resurs for minga pa-
tienter dven om det finns en fara i en
overdriven sjukdomsfokusering. Det
egna och andras lidande kan hamna 1

forgrunden vilket gor att en del patien-

ter efter ett tag viljer att inte ta del av
sddant som de tror kan paverka dem ne-
gativt.

Den praktiska anvindbarheten och
framtoningen av patientnitverken dr
starkt kopplad till den patient som dri-
ver nitverket samt dennes resurser och
formdgor. Det dr minga gdnger en tung
uppgift som tar mycket tid och den som
driver ett patientnitverk kan ibland
stillas infor svra frigor att hantera pd
egen hand.

KRAVER KUNSKAPER PA FLERA
OMRADEN

For att ta sig fram pd Internet pd ett ef-
fektivt sitt krivs att patienten har olika
kunskaper och méjligheter att anviinda
dem. Det handlar inte bara om fysisk till-
géng till dator, programvaror och Inter-
netuppkoppling utan lika mycket om
kunskap om hur tekniken kan anvindas.
Inte minst kunskaper om hur effektiv in-
formationssokning gér till eller hur man
deltar i sociala sammanhang pa niitet.

over dygnet.t

For patienter ir det sirskilt viktigt att
ocksd ha kunskaper i hur information
pa webbsidor bor virderas och hur man
kontrollerar trovirdighet, kvalitet och
anvindbarhet. Dessutom ir det viktigt
med sprikkunskaper dir till exempel
kunskaper i engelska mgjliggor dtkomst
till en stérre mingd hilso- och sjuk-
virdsinformation och fler méjligheter
till kontakt med medpatienter. Men pa-
tienten behdver ocksd kunna behirska
svenska, inte minst for att tillgodogéra
sig information om den svenska hilso-
och sjukvérden.

Behovet av sprakkunskaper handlar
ocksd om kinnedom om medicinska
facktermer. Dessutom medfor utveck-
lingen av sjukvirdande insatser éver In-
ternet att patienten mdste kunna han-
tera viss utrustning i hemmet, till exem-
pel provtagningspaket for tester (klamy-
dia, laktosintolerans, mykoplasma,
DNA-analyser och liknande) som sedan
sinds for analys.

Requip® Depot
vid Parkinsons sjukdom:

* ger patienten kontinuerlig tillforsel av ropinirol

* som tillagg till L-dopa minskas patientens vakna
"off”-tid med 1,7 timmar jamfért med placebo.?

* doseras en gang dagligen.?

l ! b, i Referenser:

1 1. Tompson D et al, Clin Ther. 2007;29:2654-2666.
"h'. o T 2. Pawha R et al, Neurology 2007;68:1108-15.
Y 3. www.fass.se
. AP

v

O

GlaxoSmithKline

GlaxoSmithKline ABj Box 516, 169 29 Solna . -
08- 3 00, info.produkt@gsk.com .J_‘. Ba
Requip Depot (ropinirol) Rx, F. ATC-kod NO4BCO4. Indikationer: Vid Parkinsons sjukdom som monoterapi i tidig fas for att senarelagga levodopaterapi. Vid Parkinsons
sjukdom i kombination med levodopa i senare stadier av sjukdomen nar effekten av levodopa avtar eller varierar och fluktuationer i effekten fg'_jrekommer (“end of dose”
eller “on-off” fluktuationer). Styrkor och forpackningar: Depottabletter. 2 mg x 21, 2 mg x 84, 4 mg x 84 och 8 mg x 84. Kontraindikationer: Overkanslighet mot det ak-

tiva innehallsdmnet eller mot nagot hjalpamne. Allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) utan regelbunden hemodialys. Nedsatt leverfunktion. For
fullsténdig forskrivarinformation inkl. priser se www.fass.se. Datum fér dversyn av produktresumén 2010-11-04.

ropinirol depottablett
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Trender

MANGA FAKTORER PAVERKAR AN-
VANDNINGEN AV INTERNET

I diskussioner om patienters anvind-
ning av Internet dr det litt att hamna i
frigestillningar som rér skillnaden
mellan de patienter som har resurser
och méjligheter att anvinda tekniken
och de patienter som inte har det. Detta
ir visserligen en mycket viktig dimen-
sion som rymmer frigestillningar som
ror ritten till jimlik vdrd och vard pa
lika villkor. Men komplexiteten i patien-
ternas aktiviteter pd niitet ir storre dn sd.

Dimensioner som ror typ av diagnos,
alder, kon, utbildning, arbete, etnicitet
och det faktum att minniskor gor olika
val och hanterar sjukdom pa olika sitt
blir viktiga for en vidare forstaelse. Ex-
empelvis skapar en livsling, allvarlig
sjukdom behov av information och kon-
takt som skiljer sig frdn de behov som
kan uppstd nir ndgon drabbas av stig-
matiserande sjukdom eller sjukdomar
som gor att nirstdende pdverkas. Olika
stadier av sjukdom kan ocksd pdverka
hur den faktiska anvindningen av In-
ternet ser ut.

Nir det giller demografiska faktorer
ir det kiint att yngre personer anvinder
Internet mer in dldre och att de yngre
ir mer benigna att anvinda sociala me-
dier. Men bade yngre och ildre personer
ir ungefir lika intresserade av medicin-
ska fakta medan ildre ir mer avvaktan-
de nir det giller linkar eller tips om
webbsidor.

Skillnader mellan min och kvinnor
ligger oftast i att min 4r mer inriktade
pé fakta medan kvinnorna oftare dgnar
sig it kontakten med andra, vid sidan av
informationssékningar. Andra faktorer
som spelar in ir att hogre utbildning bi-
drar till 6kade resurser att soka och kri-
tiskt granska information.

Nir det giller betydelsen av etnicitet
saknas viktig information. Fér dven om
det ir kint att minniskor med annan
etnisk bakgrund har en férhillandevis
god tillgdng till Internet i hemmen finns
liten kunskap om hur dessa personer an-
viinder tekniken nir de blir sjuka.

Dessutom péverkas anvindningen av
Internet av individens val av strategier

dven om personen har resurser att an-
viinda nitet. Vissa patienter vill helt en-
kelt inte anvinda Internet utan ser det
minskliga métet i sjukvarden som det
tillfille ddr man ger och fir den infor-
mation som krivs.

NYA KRAV PA HALSO- OCH SJUK-
VARDEN

Utvecklingen av patienters anvindning
av Internet bidrar ocks3 till att nya krav
pé hilso- och sjukvdrden vixer fram.
Néigra av dessa handlar om:

* Att kunna méta informerade pa-
tienter. Patienter som i 6kad utriick-
ning informerar sig och ifrigasitter
vird och behandling gor att sjukvdrdens
professioner utmanas i sina yrkesroller.
Det kriver ocksd resurser att mota och
stotta dessa “nya” patienter. Informerade
patienter blir genom sin anvindning av
Internet ocksd producenter av hilso- och
sjukvirdsinformation (till exempel ge-
nom att beritta om sina egna erfarenhe-
ter eller genom att betygsitta och beds-
ma sjukvirdande insatser). Det bidrar
till en ny typ av information for sjukvir-
den att forhilla sig till och beméta.

* Att hantera den digitala/medi-
cinska klyftan. Hilso- och sjukvirden
mdste kunna stétta patienter som inte
har tillgdng till Internet och som dir-

med riskerar missa méjligheter till kon-
takt, information, tjinster och service.
En digital klyfta kan komma att bidra
till en ojimlik vdrd dir de som behiirs-
kar tekniken far vird pd andra villkor
in de som inte har de resurser som
krivs. Sjukvédrden stills dirmed infér
uppgiften att balansera patienters olika
behov utan att utvecklingen av nya In-
ternetresurser stannar upp.

* Att 6ka deltagandet pa Internet.
Patienters anvindning av Internet lyfter
fram behovet av sjukvardens nirvaro pd
Internet. Exempelvis or att ge guidning
till siiker och relevant information, 6pp-
na upp for flera kontaktvigar via niitet
samt for att 6ka patienters majligheter
att dela varandras erfarenheter. Detta
kriver att Internet fors in 1 det dagliga
sjukvdrdsarbetet och att personalens
medvetenhet och kunskaper om hiilso-
och sjukvardsinformation pd niitet och
patienters aktiviteter online ¢kar. Till-
sammans stiller utvecklingen krav pd
att generellt férstirka personalens kun-

skaper om it och Internet.

OM BOKEN

Mer om boken Patienters anvandning av In-
ternet — landskap och végar fér coping on-
line finns att lasa pa www.patientersanvan
dningavinternet.n.nu samt pa bokens sida
pa Studentlitteratur (www.studentlitteratur.
se/32906). ISBN: 9789144048048.

OM FORFATTAREN

Ulrika Josefsson ar fil dr i informatik och
disputerade 2007 pa en avhandling om
patienters anvandning av Internet. Efter
forskarstudierna har hon bland annat in-
tresserat sig for patientcentrerad halso-
och sjukvard. Sedan 2009 arbetar hon
som it-strateg vid det nystartade Ang-

ANVANDNING

att hantera sjukdom och den stress det ereds Narsjukhus. Ulrika Josefsson &r
ocksa verksam som forskare vid Centrum
for personcentrerad vard vid Géteborgs

universitet.

medfor. Internet blir ett viktig redskap
for den som hanterar sin sjukdom ge-
nom att soka information och kontakt

medan det f6r andra inte ir lika aktuellt
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THE LINDE GROUP

Syrgasbehandling ger
snabb smartlindring
vid akut Hortonattack.'

Inandning av 100% syrgas ger effektiv smartlindring vid
akut Hortonattack." Inom nagra minuter blir de flesta
besvarsfria.? Syrgasbehandling i samband med akut
Hortonattack kan upprepas sd manga ganger som det
behovs vid aterkommande attacker och har endast fa
biverkningar vid behandling av huvudvaérk >4 Syrgas kan
anvandas vid graviditet eller amning.® Vid lungsjukdom
ska forsiktighet iakttagas.

Hortons demand och LIV® Midi 10 L
- enklare och sdkrare syrgasbehandling

Hortons demand gassparare ger 100% syrgas, men bara
nar man andas in! Det okar sékerheten och minskar for-
brukningen eftersom ingen syrgas lacker ut vid utandning
eller ndr utrustningen inte anvands.

Hortons demand levereras

by i ett smidigt startpaket
i |
;__:‘.'- med munstycke och mask
! * som enkelt kopplas ihop
e med LIV® Midi 10 L latt-

viktsflaska.

| -
a—

Lds mer pa www.hortons.se

Indikation: MEDICINSK OXYGEN AGA 100%, VO3ANO1, medicinsk gas, komprimerad, &r ett registrerat lakemedel med féljande indikationer: For behandling av eller for att forebygga akut och kronisk hypoxi oavsett
genes. Som del av farskgasflodet vid anestesi eller intensivvard. Som drivgas vid nebulisatorbehandling. Som forsta hjalpen-behandling med 100% syrgas vid dykarsjuka. For behandling av akut attack av Hortons
huvudvark (cluster headache).

Produktresumé uppdaterad 2010-12-06. For fullstandig information och priser se www.fass.se, www.tlv.se. MEDICINSK OXYGEN AGA ar ett receptfritt Iskemedel som kan skrivas pa recept och ingar i lakemedelsférmanen.

Referenser: 1. Cohen AS, Burns B, Goadsby PJ. High-Flow Oxygen for Treatment of Cluster Headache: A Randomized Trial. JAMA. 2009;302(22):2451-2457 (doi:10.1001/jama.2009.1855). 2. Kudrow L. Response of
cluster headache attacks to oxygen inhalation. Headache. 1981 Jan;21(1):1-4. 3. Wallenrud B, Berg M, Nilsson Remahl I, Waldenlind E. Oxygenbehandling i hemmet vid Hortons huvudvark - Huddinge-modellen.
Incitament 2010; Vol 19: 447-451. 4. May A. et al. EFNS guidelines on the treatment of cluster headache and other trigeminalautonomic cephalalgias. European Journal of Neurology 2006;13:1066-1077.

5. Produktresumé MEDICINSK OXYGEN AGA 100%, inhalationsgas, komprimerad 2010-12-06.

® LIV, Linde Integrated Valve, r ett registrerat varumarke som tillhor The Linde Group.

Linde Healthcare
AGA Gas AB, 181 81 Lidingo . 0. ©
Telefon 08-731 10 00, www.linde-healthcare.se |_| ndeZ |_|V|r|g hea |thca re



Wernicke-Korsakoff syndrom

WERNICKES ENCEFALOPATI HOS KRONI



Brist pa vitamin B1, eller tiamin, ar en kand orsak till Wernickes

encefalopati (WE), som i forsta hand drabbar kroniska alkoholister
och personer med naringsstorningar. Symtomen ar huvudsakligen
forvirring, 6gonmotorikstérning och ataxi med paverkan framforallt
pa hallning och gang. Diagnosen akut WE férbises ofta, vilket kan

leda till doden eller permanenta minnesstorningar. Det ar darfor
avgorande att vid minsta misstanke om WE sétta in profylaktisk
behandling med parenteral tiamin redan innan diagnosen bekraf-
tats, skriver har ST-1akare, Bjorn Thorarinsson, Neurologkliniken,

SUS, Lund.

oL N Satt in tiamin redan

innan diagnosen
bekraftats

Wernickes encefalopati (WE) orsakas
av tiaminbrist (vitamin Bl), till f6ljd av un-
dermaligt niringsintag av varierande orsa-
ker. Vanligaste bakomliggande tillstinden ir
kronisk alkoholism och malnutrition. WE
ir en underdiagnosticerad, akut eller sub-
akut sjukdom som kan orsaka permanent
minnesstorning eller déd om inte korrekt
behandling sitts in 1 tid. Tiaminbrist kan
ocksé orsaka cerebellidr degeneration (alko-
holrelaterad cerebelliir degeneration, cerebel-
lir degeneration relaterad till malnutrition)
och neuropati (alkoholrelaterad polyneuro-
pati, tiaminbristorsakad polyneuropati)'.
Forsta fallet av WE beskrevs 1881 av den
tyska likaren Carl Wernicke (1848-1905)
som en akut sjukdom som drabbat tvd min
med kronisk alkoholism respektive en ung
kvinna med utdragna krikningar efter intag
av svavelsyra vid ett sjilvmordsforsok. Deras

symtom och fynd var akut forvirring, ned-
satt medvetandegrad, pares 1 gonmuskula-
turen, nystagmus och ostadig eller ataxisk
ging. Alla tre dog efter ett kort sjukdoms-
forlopp. Neuropatologi visade punktblsd-
ningar runt tredje och fjirde ventrikeln och
akvedukten.

Wernicke dépte sjukdomen till “akut su-
perior hemorragisk polioencefalit™’. Frin
1887 till 1889 beskrev den ryske likaren Ser-
gei S Korsakoff (1853—1900) en liknande
sjukdom 1 en stérre grupp patienter med
akut forvirring och perifer neuropati. De
som overlevde hade utdragna minnesstor-
ningar och hade stora problem att ligga nya
hindelser pd minnet. Han dépte sjukdomen
till "polyneuritisk psykos™.

Under de férsta decennierna pa 1900-talet
blev det allmint accepterat att den akuta
sjukdomen WE orsakas av tiaminbrist och
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Wernicke-Korsakoff syndrom

att Korsakoffs minnesstorning eller
Korsakoffs syndrom (KS) ir den kro-
niska f6ljden. Om KS utvecklas till foljd
av WE kallas hela sjukdomsprocessen
Wernicke-Korsakoff syndrom'.

EPIDEMIOLOGI

Information om prevalens och incidens
av WE himtas till stérsta delen fran
neuropatologiska studier. Livstidspreva-
lensen 1 den industraliserade virlden ir
ungefir 1,0 procent (0,4-2,8 procent en-
ligt olika studier)"*”. De flesta patienter
har en tydlig historik av underniring
och cirka 77-90 procent har kronisk al-
koholism®".

I neuropatologiska studier ses WE
hos 8,9—12,5 procent av alla individer
med kronisk alkoholism™". Tillstdndet
forekommer ocksa hos icke-alkoholister
med underniring av olika orsak, exem-
pelvis utdragen svilt” eller hyperemesis
gravidarium (krikningar under gravi-
diteten) . WE kan ocksd uppkomma
efter fetmakirurgi eller andra operatio-
ner av mage eller tarm”.

Ytterligare orsaker kan vara infusio-
ner av glukoslésning" eller parenteral
nutrition” utan erfordlig tiaminsubsti-
tution. WE har idven iakttagits hos pa-
tienter med blod- och peritonealdialys™
" hos patienter med olika typer av can-
cer, efter benmirgstransplantation””
och hos patienter med aids™*.

PATOFYSIOLOGI

Tiamin ir ett vattenlosligt vitamin som
absorberas i tunntarmen och som finns
1 olika matprodukter. Dagsbehovet for
vuxna ir cirka 1 mg och totalt finns i
kroppen cirka 25-30 mg. Svir tiamin-
brist utvecklas pé tre veckor om tiamin
upphor att tillfras 1 kosten”.

Tiamindifosfat (TDP) ir den aktiva
formen av intracellulirt tiamin. Det idr
en nodvindig kofaktor till transketolas
(TK), pyruvatdehydrogenas (PDH) och
alfaketoglutaratdehydrogenas
(a-KGDH) som ir viktiga enszymer i
glukos- och aminosyrametabolismen.
Tiaminbehovet skar vid 6kad metabo-
lism, exempelvis vid en systemisk infek-
tion”.

Kroniska alkoholister har en ligre
andel tiamin 1 den aktiva formen TDP
och dven en ligre fraktionell 6kning av
TDP efter tiamininjektioner. Alkoho-
lister med tiaminbrist behéver dirfor en
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Figur 1. (1a): Normala mamillarkroppar (vit pil). (1b): Mamillarkroppar vid WE. Punktbléd-
ningar (morka flackar) och mjukt granulért parenkym. (1c): Symmetriska punktblédningar
(svart pil) i hypotalamus hos samma patient. (1d): Kapillérer i normala mamillarkroppar
(pilar), jusmikropskop, HE-fargat snitt. (1e): Mamillarkroppar vid WE, ljusmikropskop, HE-
fargat snitt. Farsk punktblédning, abnormala kapillérer (pil) och 6dem (samma patient
somifig. 1b och 1c). (1f pilar): Reaktiva astrocyter (brunfargade) i mamillarkropparna hos
samma patient, GFAP (glial fibrillary acidic protein) histokemi.

"Om en person med akut WE inte fir tiamin genom

mat eller behandling leder tillstandet till doden.”

hégre dos for att svara som kontrollin-
divider*. Dessutom 4r magnesium en
nodvindig kofaktor for bildandet av
TDP och magnesiumbrist, som &r van-
lig hos alkoholister, verkar 6ka risken
for neurologisk skada vid tiaminbrist
(Nir tiamin 6verfors intracellulirt bil-
das TDP genom enzymaktivitet av tia-
min pyrofosfokinas. Magnesium ir en
viktig kofaktor av enzymet och dess ak-
tivitet korrelerar med dess koncentra-

tion. Dessutom kriver bildandet av ak-
tiva holoenzymer av TK, PDH och
a-KGDH bide TDP och magnesium
for korrekt funktion p.g.a. att de dr
sammansatta av apoenzymerna av TK,
PDH och a-KGDH, samt TDP och
magnesium. Magnesiumbrist kan mins-
ka korrekt bindning av TDP till apoen-
zymerna, vilket medfér minskad enzy-
maktivitet. Dessutom har djurstudier
visat att en 6kad koncentration av mag-



Figur 2. (2a): Normal vermis cerebelli. (2
Normal cerebellér cortex, ljusmikroskop, HE-fargat snitt. (2d): Atrofi och fértunning av
cerebelldra cortex. Purkinjeceller & mestadels borta, signifikant minskning av antalet
granulocyter och en 6kning av gliaceller i det molekyléara lagret.

nesium minskar NMDA-receptorme-
dierad excitotoxicitet och svér brist 6kar
den). 7. Effekten vid behandling mot
tiaminbrist kan himmas av samtidig
magnesiumbrist’*. Det ir dirfor vik-
tigt att dtgirda bdde magnesiumbrist
och tiaminbrist hos WE-patienter.

Det finns flera orsaker till att WE iir
Sverepresenterat hos patienter med kro-
nisk alkoholism. Niringsbrist med sam-
tidig minskning av tiaminintag, krik-
ningar och diarré ir vanligt hos kronis-
ka alkoholister*

vider forsimras tarmens formdga att

. Hos undernirda indi-

absorbera en given dos av tiamin och
dterkommer inte fullt ut férrin efter
6—8 veckor med adekvat diet™¥.
Levern lagrar en stor del av kroppens
tiamin och vid leversjukdom férsimras
individens férmdga att lagra och han-
tera tiamin****, Alkoholabstinens, de-
lirilum tremens och infektioner 6kar alla
bide metabolismen och behovet av tia-
min"”, Bildandet av aktiva tiaminbero-
ende enzymer (TK, PDH och
0—KGDH) dr himmad hos alkoholister
beroende pd det minskade utnyttjandet
av tiamin (ligre grad av tiamin i den ak-
tiva formen TDP och magnesiumbrist).

| oy e = ,_-r__r... i _"h. |
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b): Signifikant atrofi av vermis cerebelli (2¢):

Kronisk alkoholism orsakar uppregle-
ring av NMDA-receptorer som tycks
kunna 6ka risken for neurologisk skada
vid tiaminbrist, genom NMDA-recep-

tormedierad excitotoxicitet™ ¥,

PATOLOGISKA FYND

Histologiska forindringar vid WE ir av
tvd huvudtyper: akuta och kroniska
(permanenta).

Akuta forindringar ses oftast 1 mamil-
larkropparna (del av det limbiska syste-
met), vid tredje och fjirde ventrikeln och
akveduktus cerebri i mesencefalon. Spe-
cifika férindringar i dessa omrdden ir
diagnostiska for WE"". Punktblédning-
ar 1 mamillarkropparna (hos cirka 10
procent) eller i omrddet runt tredje ven-
trikeln ir synliga f6r blotta 6gat, men 130
procent av WE-fallen har hjirnan, inklu-
sive mamillarkropparna, ett normalt
makroskopisk uteseendel, “(figur la-lc).

Mikroskopisk undersokning ir da
nédvindig f6r diagnos och visar, nistan
utan undantag, symmetriska histopato-
logiska forindringar i mamillarkrop-
parna och oftast dven 1 andra omriden,
som hypotalamus, talamus (typiskt i
dorsomediala kirnan), runt akveduk-

ten, 1 okulomotoriusnervens kirna, va-
gusnervens dorsala kiirna, i vestibularis-
kirnan och 1 abducenskirnan" '

Vid mikroskopisk undersékning ir
akuta forindringar i kirl och neuro-
fibrillidra férindringar beskrivna som
neuropiltrddar dominerande. Kapillirer
ir patologiskt framtridande beroende
pa endotelhypertrofi och méjligen kapil-
lir prolifering. Odem, extravaserade
réda blodkroppar, och mikroblédningar
runt kapillidrer har ocksd observerats.
Astrocytreaktion uppstar snabbt med
nedbrytning av myelin och axoner, mer
sillan ses tydlig minskning av antalet

nerveeller i mamillarkropparna.'= 7'

(hgur 1d-1f).

Kroniska (permanenta) fordndringar
karaktiriseras av nedbrytning av nerv-
vivnad med uppkomst av glios 1 ovan
nimnda omriden. Atrofi i mamillar-
kropparna kan vara synliga for blotta
dgat liksom vidgning av tredje och fjir-
de ventrikeln och akvedukten i mesen-
cefalon. Vid mikroskopisk undersok-
ning ses proliferation av astrocyter, viv-
nadsdestruktion och glios. Vid kroniska
histopatologiska forindringar ses vanli-
gen inte forindring av kapillirt endotel
och inte heller patologiska firska peri-

1, 10, 40, 41

kapillidra blédningar" . Kroniska
forindringar ir ofta begrinsade till ma-
millarkropparna och talamus dorsome-
diala kiirnor i motsats till akuta f6riind-
ringar som oftast ses mer spritt, inklu-
sive 1 hjirnstammen®.

Vid obduktion av personer med neu-
ropatologiska férindringar vid WE ses
ofta samtidigt en degeneration av den
anterior-superiora delen av vermis cere-
belli. Denna degeneration ir synlig for
blotta 6gat hos lite mer in en tredjedel av
patienterna och hos nistan hilften vid
mikroskopisk undersskning"*(figur 2).

KLINISKA SYMTOM OCH FYND
De kliniska symtomen vid WE har ett
akut eller subakut forlopp (tabell 1).
Kardinalsymtomen ir:
1. Mental paverkan, forvirring.
2. Ogonmotorikstorning.
3. Ataxi med paverkan framférallt pa
hdllning och ging.

Vanligtvis noteras bara en eller tvd av
de ovanstdende kardinalsymtomen vid
undersokning. Alla tre ses endast hos en
tredjedel av patienterna'.
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Wernicke-Korsakoff syndrom

Tabell 1

Kliniska fynd vid WE

Mental paverkan

Allmant forrvirringstillstand
Medvetandesankning, ibland koma
Delirium tremens

Ogonmotorikstérning

Horisontell eller vertikal nystagmus

Pares av rektus lateralismuskulaturen (n. abducens)

Icke parallella 6gonaxlar (dysconjugate gaze)

Mindre vanliga fynd &r: Anisokori, minskad ljusreaktion hos pupillen,
retinala blédniningar, ptos, skotom, pupillddem.

Gang eller hallnings ataxi

Milda: Svérigheter att gé pa linje hal mot té (tandemgang )

Mattliga: Kraftigt bredbent och langsam, hasande gang med korta steg.
Svara: Patienten kan inte ga eller sta utan stod.

Ovanliga fynd: Ataxi i armar, ben och tal.

Polyneuropati

Akut eller subakut polyneuropati kan vara tecken pa férestaende WE.
Avsaknad av reflexer i senor och svaghet i muskler.

Avsaknad av smart- eller beréringsférnimmelse som vanligen bérjar
distalt i ben och hander for att utvidgas proximalt i ben och armar.

Andra och mindre vanliga fynd

Hypotermi

Bilateral ansiktsférlamning
Bulbar pares: dysfagi, dysarti
Heshet och forsvagad rost

Ortostatisk hypotension
Urinretention

1. Mental piverkan, forvirring. Vanligast
ir ett allmint forvirringstillstind med
letargi och apati, ofta utan framtridan-
de agitation. Uppmirksamhet, koncen-
tration och minne dr paverkat med 1
mer allvarliga fall delirium tremens,
medvetandesinkning, ibland till och
med i form av koma'.

2. Ogonmotorikstirning Sidovixlande
horisontell blickriktningsnystagmus ir
vanligast och ofta ses dven vertikal
blickriktningsnystagmus. Vanligt dr
ocksd pares av rektus lateralis-muskula-
turen (abducenspaverkan) och icke pa-
rallella 6gonaxlar (dysconjugate gaze).
Mindre vanliga okulira symtom ir:
anisokori, minskad ljusreaktion hos pu-
pillen, retinala blédningar, ptos, skotom
och papillédem'. Vid allvarlig sjukdom
kan komplett 6gonmuskelpares, frin-
varo av vestibulo-okulirt svar (patolo-
giskt svar vid Doll’s eye test eller onor-
malt svar vid kalorisk spolning med
kallt/varmt vatten for testning av den
vestibulo-okulira funktionen) upptri-

da®.

3. Ataxi med paverkan framforallt pa hall-
ning och gang. Paverkan pd hdllning eller
gdng ses 1 varierande grad hos de flesta
patienter. Svirighetsgraden varierar frin
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mild obalans och ostadighet med svirig-
heter att "gd pa lina med hil mot t8”
(tandemgang), till kraftigt bredbent och
obalanserad ataxisk ging. I de svraste
fallen kan patienten inte ens sitta upp i
singen, eller std eller gd utan betydande
hjalp'.

Vid akut WE kan ataxi finnas 1 ex-
tremiteter och ses d3 oftast vid hil-knii-
testet. Ataxiskt tal (sluddrande) ir sill-
synt'. Obalans i sittande och stiende
stillning eller vid gdng tros bero pd akut
dysfunktion 1 vestibulariskirnorna. Tva
studier har visat att dysfunktion i vesti-
bulariskirnorna ir ett vanligt fynd vid
akut WE. Det kan pavisas vid testning
med kalorisk spolning, eller liknande
test av vestibulo-okulir funktion.

Vid WE finns ett minskat eller fran-
varande vestibulo-okulirt svar vid is-
vattenspolning i éronkanalerna. Efter
tiaminbehandling och dterhimtning
fran den akuta fasen tar det upp till tvd
mdnader f6r normalisering av denna
vestibulo-okuliira funktion***. A andra
sidan tros den kroniska gingstérning
som ofta kvarstdr efter dterhimtning
fran akut WE (ocksd vanligen observe-
rad hos kroniska alkoholister utan tidi-
gare WE) vara orsakad av degeneration
av vermis cerebelli (och sdledes inte av
vestibulir dysfunktion)’.

Polyneuropati ses hos 60—82 procent
av patienterna med WE, antingen en-
dast 1 benen (57 procent) eller 1 bide ar-
mar och ben (25 procent) "*. Akut eller
subakut polyneuropati kan férekomma
tidigt vid (eller till och med strax fore)
insjuknande 1 WE(47). Korsakoff be-
skrev ursprungligen polyneuropati som
ett presenterande symtom, dirav nam-
net “psychosis polyneuritica™. Neuropa-
tin karaktiiriseras av minskade eller av-
saknade vadreflexer, minskad kiinsel el-
ler smiirtsensibilitet distalt 1 f6tterna och
ibland muskesvaghet. Kinselstérningen
bérjar i fotterna och kan progrediera
proximalt, direfter till fingrar och hin-
der med fortsatt spridning till proxima-
la armar och ben.

Autonom neuropati dr mindre van-
ligt hos WE-patienter, men kan leda till
paverkan av det sympatiska nervsyste-
met med ortostatisk hypotension eller
det parasympatiska systemet med urin-
retention som foljd. Pdverkan av vagus-
nerven kan orsaka dysfagi, heshet och
forsvagad rost®.

Andra mindre vanliga fynd. Hypo-
termi (1-4 procent) ir sillsynt och tros
vara orsakad av skada i den posteriora
delen av hypotalamus"'™*. Hypotension
ses hos tvd procent av patienterna. Bila-
teral ansiktsforlamning, bulbir pares'
eller férlamning 1 extremiteter med 6ka-
de muskelstrickreflexer och férekomst
av Babinskis tecken™ ir andra sillsynta

fynd.

RESTTILLSTAND EFTER WE

Om en person med akut WE inte fir
tiamin genom mat eller behandling le-
der tillstandet till déden. Aven med be-
handling dr permanenta skador vanli-
ga'. Korsakoffs syndrom ir en vilkind
foljd av akut WE, vilken karaktiriseras
av svarigheter att minnas hindelser (epi-
sodiskt minne) savil fore (retrograd am-
nesi) som efter (anterograd amnesi) den
akuta sjukdomsepisoden.

Patienter med KS har nedsatt episo-
diskt minne och minskad mégjlighet att
memorera och lira sig nya saker. De har
nedsatt insikt i detta och ir indifferenta
till sin oférmdaga. Deras initiativkraft
och spontanitet kan minska och vara p
grinsen mot apati™”.

I den mest omfattande studien av
akut behandling av WE och fljdtill-
stand efter WE behandlades patienterna



Tabell 2

Kliniska kriterier for formodad WE. Alla patienter med trolig WE skall bahandlas omedelbart med

héga doser av parenteralt tiamin.

Diagnos av trolig WE hos alkoholister kraver bade 1 och 2.

1.) Bevis pa kroniskt alkoholmissbruk

2.) Endera av nedan listade of6rklarade symtom

Akut forvirring (som inte beror pa forgiftning) eller delirium tremens

Nedsatt medvetandeniva
Minnesstérning

Opthalmoplegi, nystagmus

Ataxi (som inte beror pa forgiftning) (¥)
Oforklarlig hypotermi med hypotension

* Det skall noteras att ataxi vid akut WE karaktdriseras av obalans eller ataxi vid sittande position i sdngen,
stdende eller vid gang. Troligen beroende pa bilateral vestibuldr dysfuktion (som kan bekrftas med kalorisk
spolning). Ofta med lite eller ingen ataxi i extremiteterna vid hél-knd-test eller finger-ndsa-test.

"Patienter med KS har nedsatt episodiskt minne och

minskad maojlighet att memorera och liva sig nya saker.”

med en mycket mindre dos tiamin (50—
100 mg/dag) dn vad som rekommende-
ras 1 dag (600—1 500 mg/dag). I denna
studie var prognosen dilig, 24 procent
dog och 81 procent av dem som éver-
levde utvecklade KS'.
Svérighetsgraden i dessa patienters
amnesi varierade liksom graden av dter-
himtning av minnesfunktionen de for-
sta mdnaderna efter insjuknadet. Ater-
himtning av minnesfunktioner hos KS-
patienterna varierade mellan full dter-
himtning (21 procent), signifikant (28
procent), liten (28 procent) respektive
ingen aterhimtning (26 procent)'. Majo-
riteten (62 procent) hade kvarstiende
kroniska gingstérningar, karakterise-
rade av langsam, bredbent gidng och pa-
tologiskt fynd vid forsok att “g8 pd lina
med hil mot t” (tandemging)'. Ogon-
muskelpareser férsvann snabbt efter be-
handling med tiamin, terhimtningen
borjade ofta inom ett par timmar. Nys-
tagmus forbittrades lingsammare och
var 1 60 procent av fallen permanent'.

DIAGNOS

Diagnosen akut WE forbises ofta. En
studie visade att endast 20 procent av
fallen var korrekt diagnostiserade innan
patienten avlidit av sjukdomen, trots att
de flesta patienterna likarbedomts pd

sjukhus kort tid innan de avled™. T kli-
niska studier har endast en tredjedel av
fallen uppvisat alla tre huvudsymtomen'
(jamfor ovan) och 1 retrospektiva studier
av patienter med diagnos av WE vid ob-
duktion hade endast 16 procent av fallen
alla tre huvudsymtomen f6r WE note-
rade i sina journaler’.

Det forekommer troligen ofta en ina-
dekvat neurologisk utvirdering av alko-
holister med WE, eftersom rubbning av
mental status ir det mest noterade kli-
niska fyndet i journaler, medan évriga
symtom som kriver noggrannare under-
sokning som nystagmus, ataxi och gng-
rubbningar mer sillan har angetts™ "',

Det ir viktigt for likare att kiinna
igen de kliniska symtomen vid WE och
overviiga diagnosen WE niir alkoholis-
ter kommer till sjukhus med gingrubb-
ningar och/eller férvirring. D4 kriivs en
genomgdende neurologisk bedémning
med syfte att leta efter mer specifika
symtom pd WE och att dven ha i dtanke
att endast en minoritet av patienterna
med WE har alla tre huvudsymtomen
vid undersékning.

Det iir dessutom viktigt att observera
att en del typiska fynd vid WE litt kan
hiinféras till alkohol- eller drogforgift-
ning, infektion, rubbning av elektrolyt-
balans, etc.

NEUROLOGISK UTVARDERING
Forindrat psykisk status, som forvirring
och eventuellt minskad medvetande-
grad skall noteras. Speciell uppmirk-
samhet skall dgnas nirvaro av 6gonmus-
kelpareser eller nystagmus och patien-
tens mojlighet att sitta upp i singen, sta
och g4 normalt utan hyilp, inklusive f6r-
mdga till normal tandemgéng.

Efter klinisk utvirdering skall kom-
pletterande tester utféras med tanke pd
mojliga differentialdiagnoser och tink-
bara komplikationer av WE. Miitning
av serumkoncentration av magnesium
skall utféras och man skall vara frikos-
tig med akut CT av hjirnan (bl a med
tanke pd ev subduralhematom). MR av
hjdrnan med kontrasttillférsel skall ock-
sd utforas akut eller subakut vid miss-
tanke om WE (se nedan).

KRITERIER FOR DIAGNOS AV WE

2001 publicerade The Royal College of
Physicians riktlinjer for att diagnostise-
ra och behandla WE pa akutmottag-
ningar”. Viktiga tilligg till dessa krite-
rier har gjorts av Thomson and Mars-
hall med rekommendationer om be-
handling av patienter som riskerar att
utveckla WE”. Enligt deras rekommen-
dationer skall hdga doser av tiamin
omedelbart ges vid misstanke om WE.

Patienter med sjukhistoria eller teck-
en som tyder pd alkoholmissbruk och
ndgot av f6ljande symtom (utan annan
siker forklaring): akut férvirringstill-
stdnd (som inte beror pd forgiftning),
delirium tremens, minnesstérning, ned-
satt medvetandegrad, oftalmoplegi eller
nystagmus, ataxi (som inte beror pa for-
giftning), eller oférklarlig hypotermi
med hypotension skall antas ha WE och
behandlas direfter™* (tabell 2).

Det bor noteras att ataxi vid WE ka-
rakteriseras av obalans eller ataxi vid sit-
tande i singen, stidende eller vid ging
och att detta troligen beror pd akut bila-
teral vestibulir dysfunktion, ofta med
liten eller ingen ataxi i extremiteterna
vid hil-kni-test eller finger-nis-
test'(jim{or ovan).

Caine et al. publicerade operativa kri-
terier f6r diagnos av WE och KS hos
alkoholister 1997 (tabell 3). Deras syfte
var att héja precisionen 1 diagnosen. En-
ligt dem mdste minst tvd av foljande
fyra kriterier finnas for diagnosen:
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Tabell 3

Kriterier for WE. Diagnosen WE krdver minst tva av féljande fyra symtom.

Nutritionsstorning

Historik av dalig kosthéllning
BMI ldgre &n 2 SD under normal
Onormala labvérden for tiamin

Ogonmotorikstorning
Nystagmus
Blickpares

Ophtalmoplegi

Cerebelladr dysfunktion

Svarigheter att sitta, ga eller sta.(*)
Ataxi eller onormalt svar vid hal-kna-test, férbipekning eller
dysdiadokokinesi.

Forandrad mental status eller
mild minnesstérning

Forvirring

Desorientering i tva av tre falt

Nedsatt medvetandegrad - koma

Onormalt sifferomfang

Oférmaga att minnas fler én tva eller fler ord i minnestest med fyra saker.
Forsamring i neuropsykologiska test av minnsefunktionen.

*Det skall noteras att obalansen i akut WE i de flesta fall ér orsakad av akut bilateral vestibuldr dysfunktion (som
kan utvérderas med kalorimdtning), men hér dr obalansen klassificerad efter cerebelldr dysfunktion

1. Nutritionsstérning (dietary deficiency).

2. Ogonmotori/{st{')’rm’ng.

3. Cerebellir dysfunktion (cerebellar
signs).

4. Forindrat mentalt status eller minnes-
storning.

Diagnosen KS stills om patienten upp-
fyller kriterierna f6r WE och dessutom
har minnesstérning och desorientering
som inte beror pd samtidigt akut forr-
virringsstillstdnd. Vid diagnosen KS
har patienten normal medvetandegrad
och minnesstérningen upphér inte vid
behandling med tiamin. Dessa diagnos-
kriterier validerades retrospektivt pa 106
avlidna alkoholister genom journalge-
nomgang som jimférdes med neuropa-
tologiska fynd.

Sensitiviteten hos diagnoskriterierna
vid diagnostisering av WE var 85 pro-
cent, specificiteten 100 procent och for
KS var sensitiviteten 88 procent. Sensi-
tiviteten for diagnos av WE vid samtidig
leverencefalopati var bara 50 procent.
Likheten mellan kliniska fynd vid leve-
rencefalopati och WE ir en tinkbar for-
klaring till denna laga sensitivitet™.

Dessa diagnoskriterier har inte vali-
derats prospektivt och har troligen inte
hég specificitet for diagnos av akut WE
vid andra samtidiga orsaker till encefa-
lopati hos alkoholister, speciellt inte hos
alkoholister med kvarstiende symtom
som nystagmus eller gdngstérning efter

en tidigare episod av WE eller med
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in 25 procent) vid tilligg av en mittan-

de dos av TDP (f6rh6jd TDP-effekt)™
>, Koncentrationen av tiamin, tiamin-
monofosfat och TDP kan ocksi miitas
direkt 1 blod eller hemolyserade erytro-
cyter med kromatografi”. Dessa meto-
der har emellertid ett begrinsat eller
inget virde 1 det akuta skedet vid diag-

nostisering av WE.

Magnetic resonance imaging (MR). Diag-
nosen WE ir klinisk, baserad p& patien-
tens sjukhistoria, neurologisk bedém-
ning, svar pd tiaminbehandling och den
karaktiristiska utvecklingen av sjukdo-
men. MR ir ett mycket viktigt tilligg
for att faststiilla diagnosen, speciellt om
sjukdomsbilden ir atypisk. MR kan
ocksd pdvisa andra méjliga orsaker till
symtomen.

Figur 3. FLAIR-sekvens i axialt och sagitalt plan visar tecken pa WE. En forstarkt signal
kring tredje ventrikeln och medialt i badda talami (tjock pil). Dessutom en forstarkt signal
kring mellanhjérnans akvedukt (smal pil) och i den tektala plattan (<). Mamillarkropparna
ar mindre &n normalt (>).

samtidig alkoholrelaterad cerebellir de-
generation.

Fordelen med de ovanstiende krite-
rierna dr dock att de flesta patienter
med akut WE fir ritt behandling och
dirfor har stérre méjlighet att undvika
neurologiska foljdverkningar. Minga
patienter kommer att fi onédigt hoga
doser av tiamin, men tiaminbehandling
ir inte kostsamt och sillan kopplat till
allvarliga biverkningar.

Laboratoriemdtning av tiaminbrist. Man
kan mita aktiviteten av transketolas
(TK) i hemolyserat blod. Vid tiamin-
brist d&r TK-aktiviteten signifikant ned-
satt i det hemolyserade blodet och visar

onormal 6kning av enzymaktivitet (mer

De typiska MR-férindringarna vid
akut WE dr symmetriska signalforind-
ringar (signalokning pd T2-viktade och
signalminskning pd T1-viktade sekven-
ser) runt tredje ventrikeln, i mamillar-
kropparna, mediala talamus och runt
akvedukten i mesencefalon (omriden
med neuropatologiska lesioner)(50, 58,
59). Forindringar 1 dessa omraden kan
ocksd pavisas med FLAIR-sekvenser el-
ler diffusionsviktade bilder™® (figur 3
och 4).

Kontrastuppladdning ses hos 63—67
procent av patienter med MR-f6rind-
ringar vid akut WE. Den ir oftast be-
grinsad till mamillarkropparna och ir
ibland den enda diagnostiska forind-
ringen vid MR-undersokning™”. I tvd
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diagnosen (Storleken och eventuell atro-
fi av mamillarikropparna kan bedémas
genom att mita volymen av den enskil-
da mamillarkroppen pid MR, enligt f6l-
jande ekvation: V = 4/ 3 (ma’b) dir m idr
numret pi, a dr den kortare och b den
lingre radie pa coronal skivor. Normala
sammanlagda volymen av bida mamil-
larkropparna hos vuxna ir 63,5 + 17,6
mm? men 1 efterférloppet av WE kan
ses betydande atrofi eller minskning av
volymen, eller: 24,3 + 11,1 mm?, 21,3 =
5,8 mm? och 20,7 + 14,8 mm? enligt tre
studier. Det ir viktigt att veta att ma-
millarkropparna hos kroniska alkoho-

lister som inte har neuropatologiska for-

Figur 4. (A): T2-viktad bild som visar relativt sma mamillarkroppar. (B): Diffusionsviktad ﬁndrlngar vid obduktion inte var signi-

bild (DWI) som visar begrénsad diffusion av mediala talami och stark signali mediala fikant mindre dn kontrollerna (iCkC
och posteriora delen av talamus bada sidor. Tidig diagnos &r avgérande vid WE fér att WE, icke alkoholister). Slutligen, ma-
undvika kvarstdende hjarnskador. DWI har visat sig vara den mest kdnsliga metoden millarkropparna ir mindre in 23 mm3

for att avbilda tidiga intracelluldra 6dem. DWI kan minska tréskeln for upptéckt och ar
darfér en vardefull analysmetod f6r upptéckt av tidig WE.

hos 64,5% av individerna i efterforloppet
av WE, 2,3% av patienter med kronisk
alkoholism utan bekriftelse om tidigare
WE vid obduktion och endast 1,2% av
kontrollerna (icke WE, icke alkoholis-
ter)).o%,

Diagnostisk bekrdftelse av formodad WE.
For att bekrifta diagnosen férmodad
WE kan foljande karkteristika anvin-
das: a) effekt av behandling med tiamin,
b) sjukdomsforloppets utveckling, )
eventuella neurologiska foljdsymtom

och d) eventuella typiska fynd pd MR
eller vid obduktion (tabell 4).

Figur 5. Férandringar av mamillarkropparna vid Wernicke-Korsakkoffs syndrom. Mamil-
larkropparna ses bast vid T2-viktade bilder. (A): Bilden visar en frisk person. Vid akut WE
kan man se en kontrastforstarkning i mamillarkropparna pa T1-viktade bilder (inte visad
hér). (B-C): Bland patienter som har eller har haft WE kan man urskilja mindre mamillar-

kroppar jamfért med friska personer.

. o Tabell 4
studier av MR:s betydelse vid diagnos av
WE var sensitiviteten 53—58 procent och K ande av en formodad WE. Typiskt sjukdomsférlopp, MR -fordndringar eller resultat av

. - . neuropatologi kan bekrifta den kliniska diagnosen WE. Viktigt, alla patienter med en méjlig WE skall
specificiteten 93 procent for att hitta behandlas med hga doser av parenteralt tiamin utan dréjsmal. Dvs. behandlingen pabérjas utan att
MR-f(’ir':indringar hos patienter med man forst fatt diagnosen konstaterad.
WE*. Dirfor har patienter med akut
WE ofta normalt fynd vid MR, vilket Typiska MR-forandringar i akut WE Typiska symmetriska forandringar pa MR runt tredje ventrikeln i mamil-
saledes inte utesluter en mO]llg di"{gnos larkropparna, mediala talami eller runt mellanhjarnans akvedukt.
av akut WE. Typisk forbattring av blickpares Normalisering efter blick pares &r oftast fullstandig inom 10 dagar.

. - eller nystagmus efter tiamin- Normalisering av nystagmus kan ta upp till 12 veckor och vissa
) Under smkdf)mer{s forlopp (VCCkor behandling. patienter aterstalls aldrig.
till ménader) visar ofta MR degenera-
iva forindri i hid fi av Typiska neurologiska nedsatt- En ny eller sémre ihdllande anterograd forsamring av minnet. (Korsakoff
tiva forandringar 1 hjarnan (atro av ningar under den akuta sjukdoms- Amnesic Syndrome), gang eller hallningsataxi eller nystagmus under
mamillarkropparna, vidgning av tredje fasen. sjukdomsforloppet.
ventrikeln eller akvedukten och en moj- Typiska degenerativa forandringar N&gra veckor eller manader efter en akut WE kan MR visa atrofi
1ig degcneration av vermis cerebelli)® pa hjérnan synliga pa MR i sjuk- pa mamillarkropparna eller vermis cerebelli, en vidgning av tredje
- e . . N domsférloppet. ventrikeln eller mellanhjérnans akvedukt.

(figur 5). Nir dessa forindringar pd MR
ses hos en patient med misstinkt WE, Diag! iska neuropatologisk Neuropatalogi kan visa diagnostiska akuta eller kroniska histopatolo-

. R o forandringar giska forandringar.
stodjer eller bekriftar detta den kliniska
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DIFFERENTIALDIAGNOSER
Alkoholintoxikation eller intoxikation
med andra droger kan orsaka alla hu-
vudsymtom vid WE. En del sjukdomar
kan ocksd likna WE och KS kliniskt,
eller uppvisa liknande forindringar pa
MR. De viktigaste ir:

1. Bilateral paramedian talamisk infarke,
som kan ha liknande kliniska symtom
som akut WE(69-71).

2. Anterior talamisk eller infarke i talamus
och mamillarkropparna som kan ge lik-
nande kliniska symtom som K877,

3. Cytomegalovirusencefalit (CMV), ofta
férekommande hos immunosupprime-
rade patienter, framférallt vid HIV/
AIDS, kan ha liknande kliniska sym-
tom och/eller visa liknande férindring-
ar pd MR som vid akut WE™”,

4. Demyeliniserande sjukdomar, Behgets
sjukdom och herpesencefalit (HSV) ir
ocksd mojliga differentialdiagnoser.

5. Leverencefalopati kan vara svir att skil-
ja frdn akut WE*| speciellt hos alkoholis-
ter som haft en tidigare sjukdomsperiod
med WE eller alkoholrelaterad cerebellir
degeneration och direfter kvarstdende
nystagmus, obalans eller ataxi.

BEHANDLING AV TROLIG WE

Alla alkoholister med trolig WE skall
behandlas parenteralt med hogdos tia-
min utan fordréjning. Detta giller alla
alkoholister med férmodad WE (tabell
2 och 3), allvarlig huvudskada eller an-
dra omstindigheter som oméjliggér en
adekvat neurologisk utvirdering vilket
gor att WE inte med rimlig sikerhet
kan uteslutas™.

Likare skall alltid vara uppmiirk-
samma pa mjjligheten av WE hos alko-
holister med leverencefalopati och vara
frikostiga med att behandla dessa pa-
tienter med héga doser tiamin och ut-
virdera behandlingssvaret™. Tiamin
skall inte ges peroralt vid WE eftersom
absorptionen av tiamin frin tarmarna
ir 18g och oférutsigbar hos alkoholister.
For att behandlingen skall vara adekvat
skall tiamin ges intravenést eller intra-
muskuldre>”,

Rekommenderad tiaminbehandling.
Det finns inga randomiserade kontrol-

lerade kliniska studier eller andra siikra
kliniska studier som visar vilken kritisk
dos som behévs for att minimera neuro-
logiska skador efter WE”. Nya riktlinjer
for dosering av tiamin vid WE grundas
pé flera olika iakttagelser enligt nedan,
vilka stédjer anvindandet av betydligt
hégre doser dn vad som tidigare foresla-
gits:

1. lakttagelsen av den déliga prognosen
hos patienter som behandlas med de
l3ga doser (50-100 mg/dag) som tidi-
gare anviindes.

2. Bittre kunskap om tiaminets farma-
kodynamik hos patienter med tia-
minbrist.

3. Kunskap om skillnader i tiaminets
farmakodynamik hos alkoholister
jimfort med icke alkoholister.

4. Publicerade fall och klinisk erfaren-
het (inklusive var erfarenhet frin is-
lindska fall som planeras att publice-
ras) som pekar pd att neurologiska
skador minskar till foljd av hogre tia-
mindoser.

5. F4 biverkningar vid parenteral tia-
minbehandling. Det skall betonas att
anafylaxi dr en vildigt sillsynt biver-
kan nir tiamin ges intravendst eller
intramuskuldrg® #2755,

Tva riktlinjer har nyligen publicerats
for behandling av akut WE™*.

Den ena rekommenderar tiaminhy-
droklorid 500 mg givet tre gdnger per
dag intravenést tre dagar i f6ljd. Om
svaret pd behandlingen dr positivt kan
dosen sedan minskas till 500 mg/dag in-
travenost eller intramuskulirt i ytterli-
gare fem dagar. Om det inte blir ndgot
svar pd behandlingen efter de forsta tre
dagarna skall behandlingen avbrytas
och en alternativ diagnos dverviigas.

Den andra riktlinjen rekommende-
rar tiaminhydroklorid 200 mg givet tre
gdnger per dag intravenést tills det inte
noteras ndgon ytterligare férbittring av
symtomen. Tiaminhydroklorid kan ad-
ministreras l&ngsamt intravendst™ *
men béda riktlinjerna rekommenderar
infusion av tiamin med normal saltlgs-
ning eller fem procent glukos givet dver
30 minuter.

Korrigering av magnesiumbrist med
intravends infusion av magnesiumsulfat
ir logiskt att ge vid akut WE eftersom
magnesiumbrist tycks 6ka risken for

neurologiska skador vid tiaminbrist’™

och svaret pd tiaminbehandlingen kan
vara otillrickligt hos patienter med sig-
nifikant magnesiumbrist®*.

Ytterligare studier av betydelsen av
magnesiumbrist vid WE och neurolo-
gisk skada vid kronisk alkoholism ver-
kar vara ett angeliget omrade f6r fort-
satta studier. Att dterstilla magnesium-
balansen med peroral terapi for att mi-
nimera skadorna vid WE ir inte limp-
ligt p& grund av stor risk for absorp-
tionsstérningar och starkt behov av
snabb dterstillning vid WE. Det tar
flera dagar av parenteral terapi for att
ritta den intracellulira magnesiumbris-
ten8> ™.

PROFYLAKTISK BEHANDLING
Profylaktisk tiaminbehandling skall ges
omedelbart till alla alkoholister med sig-
nifikant risk fér WE, inklusive dem
som behdver medicinsk avgiftning, har
tecken pd underniring eller fir intrave-
nos glukosldsning. Aptitlshet, illama-
ende och krikningar kan vara forsta
tecknen pd tiaminbrist”. Som tidigare
diskuterats ir det inte limpligt att ge
tiamin peroralt till inskrivna alkoholis-
ter for att forhindra WE. Tiamin 200—
250 mg (limpligt att ge 100 mg 1x2) re-
kommenderas dirfor dagligen i tre till
fem dagar intramuskulirt f6r att mini-
mera risken for WE hos alkoholister in-
lagda pd sjukhus™”*.

Det ir rimligt att reckommendera pa-
tienter med aktiv kronisk alkoholism att
anvinda peroralt vimamintillskott som
innehdller dtminstone 15 mg tiamin
daglig dos. Tiamintillskott kan minska
risken for att utveckla tiaminbrist och
dirmed ménga av de kroniska neurolo-
giska komplikationerna vid alkoholism"
*. For att oka foljsamheten kan det vara
lampligt att féresld nirstiende att kopa
tillskottet eller inkludera det tillsam-
mans med administration av andra
mediciner till exempel i apodos.

BJORN THORARINSSON
ST-likare Neurologi
Neurologkliniken SUS, Lund
bjorn.thorarinsson@skane.se
Fullsténdig referenslista hittas pa
www.neurologiisverige.se
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Ipsen ar ett forskningsintensivt lakemedelsforetag

Ipsen ar ett innovationsdrivet internationellt specialistiakemedelsforetag. Foretaget har dver 20 produkter pa mark-
naden globalt och satsar cirka 20 procent av sin totala omsattning pa forskning och utveckling per ar. Ipsen har
4400 anstallda i varlden, ca 700 av dessa ar anstallda inom forskning och utveckling. Ipsen fokuserar pa terapiomra-
dena endokrinologi, onkologi och neuromuskulara sjukdomar.

Las mer pa wwuw.ipsennordic.com

Ipsen soker Medical Advisor

Vi soker en Medical Advisor till var nordiska medicinska avdelning. Du kommer som en del av ditt arbete
stodja den kliniska forskningen inom Norden med béade foretags- och provarinitierade kliniska provningar.
Du kommer aven att arbeta ute pa faltet med moten och forelasningar hos lakare och beslutfattare med
syfte att informera om foretaget, var forskning och de medicinska aspekterna av vara produkter. Inom
ramarna for tjansten kommer du ocksa att halla utbildningar externt och internt. Tjansten innebar visst
resande, foretradelsevis inom Norden.

Vi soker dig som ar specialistutbildad lakare. Specialistkompetens inom neurologi, endokrinologi eller on-
kologi liksom forskningserfarenhet och erfarenhet fran lakemedelsindustrin ar meriterande.

Som person ar du utatriktad, malorienterad, kreativ och van vid att ta egna initiativ. Du har latt for att ut-
trycka dig i tal och skrift pa engelska och svenska och ar van vid att arbeta i team.

Ipsen Norden har 39 anstallda. Vi sitter i frascha lokaler pa vaning 15 i Kista Sience Tower. Hos oss far du
en dynamisk arbetsplats med manga arbetsmassiga och personliga utmaningar i en organisation som
satsar pa forskning och utveckling. Medicin, marknad och salj arbetar integrerat i produkt team.

Du kommer att bli en nyckelperson i en informell organisation som har héga ambitioner och korta kom-
munikations- och beslutsvagar. Ar du ratt person kommer de internationella utvecklingsmajligheterna
inom Ipsen vara mycket goda.

For ytterligare information om tjansten,
kontakta Viveka Aberg, Nordic Medical Director,

Tel. 0707 36 30 80. bt I P 5 E N
Sand din ansokan tillsammans med ett CV senast 15/1

till: viveka.aberg@ipsen.com. Innovation for patient care

INSTITUT PRODUITS SYNTHESE (IPSEN) AB, KISTA SCIENCE TOWER, FAROGATAN 33, SE-164 51 KISTA, SWEDEN
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Introduktion av
AVON EX® (interferon beta-1a) PEN

» En enkel injektionsprocedur med ett klick
> Latt att lara sig \l:.
» En gang i veckan-dosering® 3

Referens: 1. Produktresumé for AVONEX® (interferon beta-1a)

AVONEX® Rx(F), (interferon beta-1a) LO3AB07. SPC 2011.

Indikation: For behandling av skovvis forlopande multipel skleros. Avonex dr ocksa indicerat for behandling av patienter

som har upplevt en enda demyeliniseringsepisod med en aktiv inflammationsprocess om den &r allvarlig nog att motivera

behandling med intravendsa kortikosteroider, om alternativa diagnoser har uteslutits, och om patienterna bedoms uppvisa

hog risk for att utveckla kliniskt definitiv MS. Dosering: Den rekommenderade dosen for behandling av skovvis forlopande |
MS &r 30 mikrogram (0,5 ml l6sning) injicerat intramuskuldrt (i.m.) en gang per vecka. Forpackningar: 1) Injektionsvatska, ‘ biogen idec ’
6sning, 30 mikrog -4x0,5 ml forfylld spruta, 2) Injektionsvétska, l6sning, 30 mikrog -4x0,5 ml forfylld penna.

For information om kontraindikationer, forsiktighet, biverkningar, dosering och pris se www.fass.se. \

A BODY. A MIND. A HUMAN BEING. A ONEX
(interferon beta-la)

Biogen Idec Sweden AB
Kanalvagen 12, plan 5, 194 61 Upplands Vasby. Tel 08 594 113 60. Fax 08 594 113 69

www.multipelskleros.nu | www.biogenidec.se



Okad livskvalitét for patienter
med stabil ryggmargsskada
eller multipel skleros'

BOTOX® (botulinumtoxin typ A) ar det enda botulinumtoxin som ar
godkant i Sverige for behandling av neurogen éveraktiv urinblasa'234

Ny indikation
e Urininkontinens hos vuxna med neurogen overaktiv detrusor pa
grund av stabil ryggmargsskada eller multipel skleros’

Resultat efter en enda behandling med BOTOX®:
- 37 % av patienterna ar helt torra efter 6 veckor!
- 73 % forbattring av patientens livskvalité'

Effekt:
e BOTOX® &r en behandling som ger
upp till 8-10 manaders effekt’

®
“Borox
Botulinumtoxin typ A

Renat neurotoxinkomplex

Referenser:

1. BOTOX® produktresumé: 2011.11.24 Allergan Norden AB

2. Dysport™ produktresumé: 2010.11.26 Johanneslundsvégen 3

3. Xeomin™ produktresumé: 2011.05.30 19481 Upplands Vasby, Sweden
4. NeuroBloc produktresumé: 2009.07.23 Tfn: +46 8 594 100 00

BOTOX® (Botulinumtoxin typ A) Pulver till injektionsvatska, l6sning 50 E (EF), 100 E, 200E (F) . Indikationer: Blefarospasm. Hemifacial spasm. Cervikal dystoni. Fokal spasticitet i
samband med dynamisk spetsfot orsakad av spasticitet, hos ambulanta patienter (6ver 2 ars dlder) med juvenil cerebral pares. Fokal spasticitet i handled och hand hos vuxna patienter
efter stroke. Svar primér hyperhidros i axillerna som &r resistens mot lokalbehandling. Urininkontinens hos vuxna med neurogen 6veraktiv detrusor pa grund av stabil ryggmargs-
skada eller multipel skleros. Symptomlindring hos vuxna som uppfyller kriterierna for kronisk migran, hos patienter som har svarat otillrackligt eller ar intoleranta mot profylaktiska
migranlakemedel. Rx. ATC: MO3AX01. Fér vidare information om produkten och senaste prisuppgifter se www.fass.se. Datum fér senast godkant produktresumé 2011-11.
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