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| Umea forskar de pa hur det tidiga immunférsvaret
bekampar TBE

Med varens intag och naturens uppvaknande tittar dven fastingarna fram. | ar skall de enligt upp-
gift ha klarat sig béattre an vanligt pa grund av den milda vintern. Om det medfor ett fortsatt dkat
antal fall av TBE pa era mottagningar framdéver aterstar att se. Pa Institutionen for klinisk mikrobio-
logi i Umea bedriver man forskning som bland annat lagt grunden till en djupare forstaelse fér hur
det tidiga immunforsvaret kdnner igen och bekdmpar TBE-virus tillvéxt inne i cellen.

Infér detta nummer har vi besékt Neurologmottagningen pa Helsingborgs lasarett. Mottagningen
utgdr en sektion inom Verksamhetsomrade specialiserad medicin och den har under senare ar
genomgatt stora férandringar pa manga plan. Pa mottagningen arbetar i dag nio neurologer, tre
ST-lakare som skall bli fem och de ansvarar numera for termin sju pa lakarutbildningen vid Lunds
universitet med 24 studenter. Las om allt som hander hos dem i reportaget.

Ni hittar ocksa artiklar om nya behandlingsmetoder fér att skydda den omogna hjarnan, en
genomgang av utredningen vid askknallshuvudvark, effekten av behandling med biologiska ldke-
medel pa arbets- och gangférmaga hos MS-patienter och om riskerna for stérre handikapp for
iNPH-patienter som inte opereras i tid. Och en del till.

Jag dnskar en trevlig lasning och en skén sommar!

Patrik Gustavsson
chefredaktor
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Med konceptet Actavis Neurologi hjélper vi din Kklinik att sénka kostnaderna for lakemedel. Pengarna kan istéllet anvandas il
exempelvis forskning och fler vardplatser. Sedan véar forsta neurologiprodukt lanserades 2005* har du och din Klinik sparat
287 milioner kronor &t samhallet — genom att forskriva substansnamnet och Actavis istéllet for originallakemedlet'. Produkterna &r
marknadsledande generika inom det icke utbytbara segmentet?. Dessutom &r sortimentet brett och leveranssékerheten hdg. Foliande
produkter ingér i Actavis Neurologi: Topiramat Actavis, Levetiracetam Actavis, Gabapentin Actavis samt Lamotrigin Actavis.
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och vuxna med partiella anfall med eller utan sekundar generalisering eller
primart generaliserade tonisk-kloniska anfall och fér behandling av anfall i
samband med Lennox-Gastauts syndrom. Topiramat &r indicerat hos vuxna
som profylax av migrdnhuvudvéark efter noggrann utvardering av mdgjliga
alternativa behandlingsmetoder. Topiramat ar inte avsett f6r akut behandling.
Informationen &r baserad pé produktresumé daterad 2012-02-13.
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Rx F filmdragerad tablett 250 mg, 500 mg, 750 mg, 1000 mg och Rx F oral
16sning 100mg/ml 300 ml med 1-, 3- respektive 10 ml doseringsspruta. Indi-
kation: Levetiracetam Actavis ar indicerat som monoterapi vid partiella anfall
med eller utan sekundér generalisering hos patienter fran 16 &r med nydiag-
nostiserad epilepsi. Levetiracetam Actavis ar indicerat som tilldggsbehand-
ling vid partiella anfall med eller utan sekundéar generalisering hos vuxna, barn
och spadbarn fran 1 manads alder med epilepsi, vid myokloniska anfall hos
vuxna och ungdomar fran 12 &r med juvenil myoklonisk epilepsi, vid primart
generaliserade tonisk-kloniska anfall hos vuxna och ungdomar fran 12 &r med
idiopatisk generaliserad epilepsi. Information for tabletter respektive oral 18s-
ning &r baserad p& produkresumé daterad 2011-10-03 respektive 2011-12-05.

For dosering och aktuella priser se www.fass.se

GABAPENTIN ACTAVIS - BIOEKVIVALENT MED NEUROTIN® *

Rx F hérd kapsel 100 mg, 300 mg och 400 mg. Indikation: Epilepsi: Gaba-
pentin ar indicerat som tillaggsbehandling vid partiella anfall, med eller utan
sekundar generalisering hos vuxna och barn fran 6 ars alder. Gabapentin ar
indicerat som monoterapi vid partiella anfall, med eller utan sekundér gene-
ralisering, hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder. Behandling av perifer
neuropatisk smarta: Gabapentin &r indicerat som behandling av perifer neu-
ropatisk smarta som smértsam diabetesneuropati och postherpetisk neuralgi
hos vuxna. Information for hard kapsel 100 mg, 300 mg och 400 mg &r base-
rad pé produktresumé, 2013-12-10.

LAMOTRIGIN ACTAVIS - BIOEKVIVALENT MED LAMICTAL® ®

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 ung-
domar fran 13 ar: Tillaggsbehandling eller monoterapi av partiella och genera-
liserade anfall inklusive tonisk-kloniska anfall. Anfall i samband med Lennox-
Gastaut syndrom. Barn och ungdomar fran 2-12 ar: Tillaggsbehandling av
partiella och generaliserade anfall inklusive toniskkloniska anfall och anfall i
samband med Lennox-Gastaut syndrom. Monoterapi av typiska absenser.
Bipolar sjukdom. Vuxna fran 18 &r: Prevention av depressiva episoder hos
patient med bipolér sjukdom, typ |, vilka upplever évervdgande depressiva
episoder. Lamotrigin Actavis ar inte indicerat for akut behandling av maniska
och depressiva tillstdnd. Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rappor-
terats hos patienter som behandlas med antiepiletika for flera indikationer.
Informationen baseras pa produktresuméer daterade 2011-05-10.

*Lanseringsdatum for: Lamotrigin Actavis aug 2005, Gabapentin Actavis jan 2005, Topiramat Actavis april 2010, Levetiracetam Actavis april 2012.
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Notiser

Akupunktur mot somnstorningar
provas i ny studie

— KBT ses i dag som den basta icke farmakologiska behand-
lingsmetoden vid svara sdmnstérningar och insomni, men
terapin fungerar inte for alla. Det behovs fler behandlings-
alternativ. Om studien visar att dronakupunktur ger liknan-
de effekter kan behandlingen erbjudas fler patienter, sager
Lena Bergdahl, sjukskdterska och doktorand vid Uppsala
universitet.

Svara somnstdrningar ar ett vaxande problem. | Sverige
lider néstan en fjardedel av befolkningen av nagon form av
sOmnstorning. Problemen ar vanligast bland kvinnor dér pre-
valensen dr 29 procent jamfért med 19 procent av ménnen.
Ungefar 14 procent av kvinnorna och sju procent av méan-
nen har annu allvarligare sémnbesvar, insomni.

Malgruppen for studien ar personer som haft svara sémn-
problem under minst ett halvar och som medicinerat med de
vanligt forekommande sémnpreparaten. Studien &r randomi-
serad vilket innebdar att patienterna slumpvis hamnar i en av
tva grupper, en som far KBT och en som far akupunktur.

— De som far 6éronakupunktur behandlas under en ma-
nad, medan KBT ges under sex veckor. Innan och efter be-
handlingen mats patienternas aktivitetsniva med hjalp av en
sa kallad aktigraf pa handleden. Alla som ingar i studien
kommer att foljas upp ett halvar efter avslutad behandling
for att studera mer langvariga effekter, sédger Lena Bergdahl.

Kalla: Akademiska sjukhuset
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Slang i huvudet ger storre chans att
overleva hjarnhinneinflammation

En ny studie fran Karolinska universitetssjukhuset visar att
doédligheten i hjarnhinneinflammation kan sédnkas radikalt
med en ny behandling. Férutom den gangse behandlingen
med antibiotika och kortison har |dkargruppen prévat att
dranera hjarnvatska genom en slang som opereras in till
hjarnans vatskefyllda halrum for att sanka trycket i kraniet
och pa sa satt forbattra blodfiddet till hjarnan.

Den typ av hjarnhinneinflammation som patienterna har
lidit av, bakteriell meningit, drabbar omkring 200 svenskar
varje ar. Lakargruppen pa Karolinska universitetssjukhuset
har studerat patienter med den allvarligaste formen, de som
snabbt blivit medvetslésa av hjarnhinneinflammationen. Det-
ta drabbar 30-40 svenskar per ar och &r ett mycket allvar-
ligt tillstdnd med hog dédlighet inom ett par dygn.

Sjukdomen leder namligen till att trycket stiger mycket
snabbt i hjarnan pa grund av den kraftiga inflammationen.
Det hoga trycket daventyrar blodfiédet till hjarnan och kan
leda till att hjarna och hjarnstam klams sénder. | en nyut-
kommen studie fran Mayokliniken i USA var dédligheten for
sadana patienter som innefattats i Karolinskas studie 41
procent. Manga av dem som &verlever far bestaende men,
som hérselskador.

Normalt behandlas medvetslésa patienter som drabbats
av meningit med en kombination av antibiotika, kortison och
respirator pad intensivvardsavdelning. Denna behandling ska
startas omedelbart och dédligheten 6kar for varje timmes
fordréjning. Pa Karolinska har lékarna nu lagt till ventrikeldra-
nage, det vill sdga en slang som via ett borrhal i skallbenet
fors ner till hjarnans vatskefyllda halrum fér att mata och
behandla det hdga trycket, fraimst genom att tappa ut hjarn-
vdtska genom slangen. Man har ocksa kunnat starta behand-
lingen snabbt tack vare tidig diagnostik.

Metoden har tidigare prévats mot svar hjarnhinneinflam-
mation i mindre skala, men detta ar den storsta (105 pa-
tienter) och dessutom den férsta kontrollerade studie som
genomfdrts pa denna svart sjuka patientgrupp. Dodligheten
var 30 procent i den standardbehandlade gruppen, men
bara 10 procent i gruppen med ventrikeldrédnage. Detta ar
en statistiskt bevisad skillnad. Dessutom var andelen som
helt tillfrisknade betydligt stérre i den dranagebehandlade
gruppen, 54 procent jamfort med 32 procent.

— Det ar gladjande resultat. Detta visar vikten av klinisk
forskning och specialiserad neurointensivvard, som syftar
till att tillvarata kroppens viktigaste organ, namligen hjar-
nan, sager Bo-Michael Bellander, dverldkare pa Neurokirur-
giska klinikens intensivvardsavdelning.

Kélla: Karolinska universitetssjukhuset
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Notiser

Apixaban minskar risken for stroke
och stora blodningar

Eliquis (apixaban) minskar risken for stroke och stora blod-
ningar hos patienter med férmaksflimmer jamfért med war-
farin i alla aldersgrupper, inklusive dldre patienter. Det visar
data fran en delanalys av fas lll-studien ARISTOTLE som pu-
blicerats i European Heart Journal. Studien tittade pa effekt
och sdkerhet av Eliquis jamfért med warfarin for att minska
risken for stroke eller systemisk embolism hos patienter med
icke-valvulart formaksflimmer (NVAF). Pa grund av den ho-
gre risken vid hog alder (75 ar och dldre) var den absoluta
nyttan med Eliquis storre i den dldre patientgruppen.

— Patienter med férmaksflimmer |6per en 6kad risk for
svara kardiovaskulara besvar som stroke och denna risk 6kar
patagligt med aren, sdger Angelo Modica, medicinsk radgi-
vare pa Pfizer AB.

Drygt 18 000 patienter deltog i ARISTOTLE-studien, som
var en aktivt kontrollerad, randomiserad, dubbelblind mul-
tinationell studie.

Kélla: Pfizer

Specialdesignade antikroppar kan
riktas mot Alzheimers och Parkinson

Stora satsningar pagar for att oskadliggéra sma — men gif-
tiga — proteinsammansattningar som uppstar vid bland an-
nat Alzheimers sjukdom. Forskare vid Umea universitet har
nu utvecklat en teknik som gor det mojligt att designa anti-
kroppar som ar specifikt inriktade mot de skadliga protei-
nerna.

— Vi hoppas att man med hjdlp av denna teknik ska kun-
na tillverka nasta generations terapeutiska antikroppar mot
bland annat Alzheimers och Parkinsons sjukdomar. Aven om
amyloida aggregat i védvnaden korrelerar med sjukdom sa
pekar ett stort antal oberoende undersdkningar pa att min-
dre, fortfarande I8sliga sammansattningar, oligomerer, ar
betydligt giftigare, séger Anders Olofsson, som leder en
forskargrupp vid Institutionen for medicinsk biokemi och
biofysik vid Umea universitet.

En intressant metod ur terapeutisk synpunkt &r att med
hjalp av antikroppar selektivt férsdka oskadliggora dessa
oligomera sammansattningar. For Alzheimers sjukdom pa-
gar sedan flera ar kliniska studier pa manniska. | dag har en
metod som bendmns passiv vaccinering fatt stor uppmark-
samhet.

| stéllet for att anvanda patienternas eget immunforsvar
for att skapa antikroppar, som vid en vanlig vaccinering, an-
vander man redan fardiga antikroppar som &r specifikt de-
signade for att na ett sarskilt mal. Metoden anses sékrare
eftersom man inte aktiverar kroppens eget forsvar och man
kan darigenom behalla en kontroll pa antikropparnas egen-
skaper, justera dosen och om nddvandigt dven avbryta be-
handlingen.

— Att designa antikroppar som bara binder till oligomera
sammansattningar kan dock liknas vid att leta efter en nal
i en hostack, eller kanske snarare att leta efter en nal i en
stack av nalar, forklarar Anders Olofsson.

Kélla: Umea universitet
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Specialistutbildade sjukskoterskor
forbattrar strokevarden

Runt 50 procent av alla strokepatienter har problem att sval-
ja i akutskedet. Nu blir strokeenheten pa Danderyds sjuk-
hus forst i Sverige med att specialistutbilda sjukskoéterskor
pa svéljsvarigheter (dysfagi).

Initiativet att vidareutbilda nagra av avdelningens sjuk-
skoterskor inom dysfagi togs av enhetens logopeder Per-
nilla Sjostrand och Caroline Andersson som ocksa utformat
specialistutbildningen.

— Syftet med inférandet av dysfagisjukskoterskor ar forst
och framst att hoja patientsdkerheten. Malet ar att det pa
sikt ska finnas en dysfagisjukskoterska tillganglig pa varje
arbetspass. Behovet av svadljpeddémningar ar stort. Avdel-
ningen ar oftast fullbelagd och vardtiderna ar korta sa det
ar viktigt att patienterna far en bedémning fortast mojligt
efter insjuknandet, sager Pernilla Sjéstrand.

Om patienten uppvisar tecken pa felsvaljning efter det
obligatoriska vattensvaljningstestet, eller om sjukskdterskan
ar osaker kopplas logopeden eller dysfagisjukskoterskan in
for att genomféra den kliniska svéljpedémningen.

— Svdljbedémningar gors bland annat for att férebygga
lunginflammation som kan orsakas av att patienten svalt fel.
Vid sa kallad tyst aspiration marker man till exempel inte di-
rekt om patienten har svalt fel eftersom han/hon inte rea-
gerar genom att hosta eller harkla sig. Tyst aspiration beror
pa nedsatt kénsel, vilket i sin tur gor att man inte marker
om drycken kommer ned i luftvdgarna. Logopedernas och
dysfagisjukskéterskornas uppgift ar bland annat att upp-
tacka diskreta felsvéljningar, férklarar Caroline Andersson.

Kélla: Danderyds sjukhus
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Notiser

NLT rekommenderar anvandning av
Lemtrada for skovvis forlopande MS

NLT-gruppen (nya ldkemedelsterapier) rekommenderar
landstingen att anvénda Lemtrada (alemtuzumab) for be-
handling av aktiv skovvis forldpande MS. Lemtrada blev god-
kant foér anvdandning inom EU i september 2013 och &r det
forsta utvalda lakemedel som ingar i ett pilotprojekt med en
ny gemensam process for ordnat inférande. Behandling med
Lemtrada har visat sig signifikant minska risken fér skov jam-
fort med det sedan tidigare godkdnda behandlingsalterna-
tivet Rebif 44 ug.

— Lemtrada utgor ett nytt behandlingsalternativ framfo-
rallt for patienter med skovvis MS med hog sjukdomsaktivi-
tet, sdger docent Jan Lycke, dverldkare vid Sahlgrenska uni-
versitetssjukhuset i Goteborg och nationell koordinator och
prévare i de bada fas lll-studierna bakom EU-godkéannandet.

Behandlingen skiljer sig fran tidigare MS-behandlingar
eftersom den ges i tva behandlingsomgangar pa fem res-
pektive tre dagar med ett ars intervall. En snabb och lang-
varig hamning av sjukdomsaktiviteten uppnas. For patienter
som inte svarat tillfredsstéllande pa nuvarande MS-terapier
och for dem dar nuvarande terapier inte ar lampliga utgor
Lemtrada ett efterlangtat behandlingsalternativ.

Nu har NLT-gruppen utvarderat Lemtrada och bedémt
att lakemedlet ar kostnadseffektivt i férhallande till jamfo-
relsealternativet Tysabri (natalizumab) vid behandling av
patienter med aktiv skovvis férlopande multipel skleros
(MS).

Kalla: Sanofi

Parkinsonpatienter far
otillracklig vard

En ny undersokning visar att de flesta som har Parkinsons
sjukdom far traffa sin |&kare endast en gang per ar. Sverige
ligger langt efter andra europeiska lander, dar personer med
Parkinsons sjukdom far traffa specialistldkare betydligt of-
tare. | sdval Danmark som Tyskland far parkinsonpatienter i
tidig sa kallad stabil fas tréffa sin lakare fyra ganger per ar.
| Sverige varierar parkinsonvarden mycket beroende pa var
i landet man bor.

Bast ar Gotland, dér patienter i stabil fas far tréffa sin
behandlande ldkare i genomsnitt tva ganger per ar. Sdmst
ar det i Stockholms lan, dar man i genomsnitt far tréffa sin
lakare mindre &n en gang per ar.

— Vi i Parkinsonforbundet anser att patienter i stabil be-
handlingsfas ska tréffa specialistldkare minst tva ganger per
ar. Patienter med okontrollerbara rérelsestorningar, i den sa
kallade fluktuationsfasen, bor traffa lakaren minst fyra gang-
er per ar, sager Bo Jaghult.

Parkinsonforbundet genomférde enkatundersdkningar
bland neurologiska och geriatriska kliniker runt om i landet
mellan november 2013 och februari 2014. 96 kliniker fran
samtliga 21 landsting besvarade enkdten. Resultaten visar
att bara var sjunde neurologisk klinik, 14 procent, uppfyller
kravet for patienterna i stabil fas och var attonde, 12 pro-
cent, vad galler patienterna i fluktuationsfas.

Kélla: Parkinsonférbundet
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Nya behandlingsmojligheter
for hjarntrotthet

Den centralstimulerande ldkemedelssubstansen metylfeni-
dat kan ge effektiv lindring at personer som lider av
hjarntrétthet. Det visar studier vid Sahlgrenska akademin
som presenteras i en ny bok.

Varje ar uppsoker omkring 20 00O personer i Sverige
akut sjukvard efter en skallskada. Omkring 30 00O perso-
ner drabbas arligen av en stroke, ytterligare minst 5 000
personer drabbas av inflammationer, tumérer eller andra
sjukdomar i hjarnan och nervsystemet. Cirka en fjardedel av
dessa omkring 55 00O patienter drabbas av hjarntrétthet
som en féljd av skadan eller sjukdomen. Symtomen varierar
fran lindriga koncentrationssvarigheter till langvarig oférma-
ga att arbeta och ha ett socialt liv. Det finns i dag inga ef-
fektiva ldkemedel. Vid Sahlgrenska akademin har man nu
med mycket goda resultat testat tva nya behandlingsmeto-
der for hjarntrotthet.

| den ena studien fick 29 patienter med kvarstaende
hjarntrotthet efter skallskada behandling med det central-
stimulerande lakemedlet metylfenidat. Resultaten visar att
medicinen, som normalt anvands fér behandling av ADHD,
bade minskade hjarntréttheten och hjdlpte patienterna att
snabbare bearbeta information.

— Substansen botar inte besvdren och smértan, men ef-
tersom den minskade symtomen pa hjarntrotthet upplevde
manga patienter att smartan blev lattare att hantera, sager
Birgitta Johansson, forskare vid Sahlgrenska akademin.

| den andra studien fick 17 patienter genomga ett atta-
veckorsprogram for att ldra sig sa kallad mindfulnessbase-
rad stressreduktion, och darefter ett fortsattningsprogram
pa ytterligare atta manader. Patienter som genomférde pro-
grammen upplevde sig mer tillfreds med sina liv, fick en god
hjarnvila och en storre insikt i hur de skapar balans mellan
aktivitet och vila.

— Att dndra sina vanor och fortsatta med regelbundna
meditationer pa egen hand ar svart, speciellt for en hjarntrott
person som har extra svart att ta initiativ. Tanken med fort-
sattningsprogrammet var att ge ett mer langsiktigt stéd och
det visade sig fruktbart, séger Birgitta Johanson.

De bada studierna presenteras i boken Nar hjarnan inte
orkar — om hjarntrotthet. Boken ar enligt forskarna Birgitta
Johansson och Lars Rénnback skriven just for att det finns
sa lite kunskap att tillga for patienter som lider av hjarntrott-
het.

Kélla: Sahlgrenska akademin
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CP

Perinatal hjéirnskada

Nya behandlingsmetoder
for att skydda den omogna

hjarnan

Framsteg inom neonatologin innebar att flertalet barn som fods sa tidigt som vid 24 gravi-
ditetsveckor dverlever men tyvarr pa bekostnad av en hdg risk att utveckla motoriska och
kognitiva handikapp. | denna artikel av professor Henrik Hagberg, éverlakare i fostermedi-
cin och professor Carina Mallard, bada verksamma vid Sahlgrenska akademin, Goteborgs
universitet, belyses denna problematik och nya magjligheter att skydda den omogna hjarnan.

Under de senaste decennierna har den perinatala dod-
ligheten sjunkit till rekordlaga tal i Sverige men risken for
cerebral pares (CP) ir oférindrad. Cerebral pares ir den van-
ligaste orsaken till svira handikapp hos barn och drabbar
2/1 000 fédda och prevalensen i samhillet dr 1/400. Cerebral
pares innebir inte bara stort lidande fér de drabbade och de-
ras familjer utan dven mycket stora kostnader for hilso- och
sjukvird och samhiillet. Ar 2010 skattades kostnaden till 1
miljon dollar att ta hand om ett fall med cerebral pares vilket
sannolikt dr en underskattning'.

Etiologin bakom CP ir komplex och multifaktoriell dir
ofta flera samverkande faktorer ir av betydelse. I en del fall
dir hjirnskadan ir orsakad av till exempel svira CNS-miss-
bildningar eller vid genetiska sjukdomar ir det 1 dag inte
mdéjligt att erbjuda patienten kausal behandling. Diremot
har vi under de senaste tio dren varit med om att utveckla
effektiv hjirnskyddande behandling f6r fullgingna nyfédda
barn som utvecklat hypoxisk ischemisk encefalopati (HIE)
efter svar asfyxi (kombination av syrebrist och nedsatt blod-
forsorjning) och vi dr hoppfulla att forskning kommer att
leda till att neuroprotektion dr méjlig dven vid extrem for-

tidsbord.
SKADEUTVECKLING MED FORSENING

HIE efter svar asfyxi under f6rlossningen utgér allgimt ett
problem 1 savil utvecklingslinder som i vistvirlden med en
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frekvens pd 1-3/1 000. Asfyxi (med péfsljande cerebral hy-
poxi-ischemi (HI) orsakar ungefir en fjirdedel av CP hos
fullgdngna barn enligt vistsvenska studier’. Enligt nyligen
publicerade imagingstudier har majoriteten nyfédda med en-
cefalopati tecken pé hjirnskada under utveckling i1 grd och
vit substans, vilket talar f6r en akut process under/efter for-
lossningen dtkomlig for intervention.

Detta antagande stods av experimentella studier dir ska-
deutvecklingen inte sker under asfyxin utan med en forse-
ning. Randomiserade studier utférda under de senaste ren
visar att kylbehandling av nyfédda barn med HIE = asfyxi
signifikant minskar hjdrnskadorna och ékar antalet 6verle-
vande barn utan neurologiska handikapp’. Aven om kylbe-
handling bara riiddar ett barn av tta frin att utveckla CP sa
ir detta ett stort genombrott och starkt stéd for att hjdrnpro-
tektion efter asfyxi dr en klinisk realitet.

HJARNSKADA HOS FOR TIDIGT FODDA

Incidensen for fortidsbord 6kar i hela vistvirlden och varie-
rar mellan 5 procent och 12 procent i olika linder. Risken for
CP okar vid fortidsbord och vid fodsel tidigare dn 28 gravi-
ditetsveckor ir risken 80 gdnger higre att utveckla CP jim-
fort med forlossning i fullgidngen tid. Trots att fortidsbords-
frekvensen idr 5—6 procent 1 Sverige star denna grupp f6r 40
procent av alla fall med CP. Dessutom utvecklar barn som
fods extremt for tidigt av kognitiva och neuropsykiatriska
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“Neuromnflammation spelar en

central roll i de skador som uppstdr i
den omogna hjdrnan oberoende av

den imitiala utlosande orsaken.”
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MITOKONDRIEN HAR EN CENTRAL ROLL VID PERINATAL CELLSKADA
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Figur 1. Hoga glutamathalter extracellulart under den tidiga reperfusionen efter hypoxi-ischemi (HI) aktiverar extrasynaptiska NMDA-
receptorer vilket leder till intracellular ackumulering av Ca* och kvéaveoxid (NO). Under dessa forhallanden kommer mitokondrien att
ackumulera Ca? och producera stora méngder reaktiva syreradikaler (ROS) vilket stér dess Ca*-reglerande och respiratoriska kapa-

citet. | denna situation &r mitokondrien kénslig fér en 6kad kvot av pro-/antiapoptotiska BCL2-proteiner och kaspas-2-aktivering, vilket
kan leda till 6ppning av en BAX/BAK-por och mitokondriell permeabilisering med frisattning av cytokrom C och AIF som i sin tur orsa-

kar kaspasaktivering, DNA-degradation och celldéd.

Fortkortningar: PSD-95 = postsynaptiskt “density” protein 95; nNOS = neuronalt NO-syntas; NO = kvaveoxid; AIF = “apoptosis-inducing
factor”; CyA = cyclophilin A; CAD = caspase-activated DNase; ICAD = inhibitor of CAD; APAF1 = “apoptotic peptidase activating factor 1”.

problem i lingt hégre utstrickning jimfort med barn som
f6ds efter 37 gestationsveckor.

Orsaken till denna héga handikappsfrekvens ir skador i
framforallt vit substans (periventrikulir leukomalaci) och
subnormal utveckling och tillvixt av neuron och oligoden-
droglia i sdvil vit som gré substans. Det finns dnnu inte nd-
gon klinisk dokumenterad behandling f6r barn som fods f6r
tidigt men flera studier pigér.

16 neurologiisverige nr2 - 14

Vi och andra visade for 25 &r sedan att hjirnskyddande
behandling efter asfyxi var effektivt 1 djurférsok’ och 1 dag
utgor hjirnskyddande behandling en kliniskt accepterad be-
handling efter svir forlossningsasfyxi.

Vir mélsittning dr nu att utveckla niista generation av
hjirnskyddande terapi. I samarbete med King’s College i
London har vi utvecklat ett forskningsnitverk dir vi tillsam-
mans skapat en translationell “pipeline” dir framsteg inom



experimentell forskning omsiitts 1 kliniska studier. En sidan
utveckling kriver dock en fordjupad forstielse rorande hjirn-
skademekanismer, liksom prekliniska studier och “proof-of-
concept”-studier 1 stordjursmodeller. Hir nedan féljer en
uppdatering av hjirnskademekanismer som ir viktiga i den
omogna hjirnan.

TERAPEUTISKT FONSTER
Skadan utvecklas med en viss forsening (sekundir hjirnska-
da) efter HI vilket skapar ett terapeutiskt fénster efter perio-
den med hypoxi-ischemi varierande frin nigra timmar till
atminstone ett dygn. Manga interventioner ér effektiva i det-
ta terapeutiska intervall i djurmodeller. Mekanismerna bak-
om sckundir hjirnskada inkluderar glutamataktivering av
glutamatreceptorer pd neuron och oligodendrogliala pre-
kursorer (OPCs), vilket resulterar i 6kat intracelluliirt Ca**
och ackumulering av fria radikaler inklusive kviveoxid.
Mikroglia (hjirnans makrofager) producerar fria radika-
ler, glutamatagonister och proinflammatoriska cytokiner/ke-
mokiner som bidrar i utveckling av cellskadan. Det idr viktigt
att poingtera att skademekanismerna i den omogna hjirnan
skiljer sig frdn den vuxna hjirnan, som exempelvis:

* Vissa glutamatreceptorer (NMDA) dr mer toxiska i omogen
hjirna.

* Apoptotiska (programmerad celldéd) mekanismer inklu-
sive aktivering av kaspaser, translokation av apoptosis-indu-
cing factor (AIF) och frisittning av cytokrom C (cyt C) dr
mer framtridande i den omogna hjirnan (se nedan).

® Det inflammatoriska svaret ir annorlunda med mindre in-
filtration av polymorfonukleira celler och vissa cytokiner som
IL.-18 spelar en storre roll medan interleukin (IL)-1a/b har
en mindre roll i hjirnan under utveckling.

® Den immatura vita substansen ir kinslig dtminstone delvis
relaterat till metabolt aktiva och sdrbara oligodendroglia pre-
kursorer.

Av dessa skil kan inte data frin den vuxna hjirnan alltid
extrapoleras till den omogna eller vice versa.

MITOKONDRIELL DYSFUNKTION

Mitokondrierna ir cellens kraftverk och de stir for den hu-
vudsakliga produktionen av ATP och har dessutom en viktig
kalciumreglerande funktion. Samtidigt dr mitokondrierna
sirbara och har visat sig ha en viktig roll i cellskadeprocesser
i den omogna hjirnan. Omedelbart efter HI aktiveras gluta-
matreceptorer och spinningsberoende jonkanaler vilket leder
till infléde av kalcium 1 cellvattnet och i mitokondrierna (fi-
gur 1)°.

Samtidigt ackumuleras toxiska fria syreradikaler och kvi-
veoxid. Denna férindrade cellmiljé utsitter mitokondrierna
for stress och minskar deras formdaga att bilda ATP och reg-
lera cellens kalciumhalt. De cellulira pafrestningarna kom-
mer dven att férindra proteiner som p53, c-jun N-terminalt

kinas (JNK) och kaspas-2 vilka kar kvoten pro-/antiapopto-

tiska Bel-2-proteiner vilket inducerar Bax/Bak-beroende mi-
tokondriell permeabilisering med utlickage av cytokrom C
och apoptosis-inducing factor, vilka aktiverar kaspaser,
DNA-degradation och celldéd.

Vi har visat att blockering av mitokondriell permeabilise-
ring ir en effektiv neuroprotektiv strategi 1 den omogna hyir-
nan, och den mest lovande behandlingen ir en kaspas-2-him-
mare som forstirker kylbehandlingens skyddseffekt.

"Vi har visat att blockering av mito-
kondyriell permeabilisering dr en effek-
tiv neuroprotektiv strategi 1 den omogna

hjarnan.”

INFLAMMATION BIDRAR TILL SKADOR

Fo6r mer dn 35 dr sedan presenterades de forsta bevisen for att
inflammation ir en viktig bidragande faktor till skador i den
omogna hjirnan. Man fann att barn som dog med vit sub-
stansskada oftare hade haft bakteriella infektioner. Det har
senare visat sig att hjirnans mikrogliaceller aktiveras i ett
tidigt skede vid vit substansskada och man finner 6kat ut-
tryck av proinflammatoriska cytokiner som TNF-o och, i
mindre utstrickning, [L-1[3, hos dessa barn®.

Experimentella studier har visat att bide cerebral HI och
systemisk exponering for endotoxiner stimulerar mikroglia i
den omogna hjirnan™®. Det finns ocksd bevis for att perifera
inflammatoriska celler infiltrerar den omogna hjirnan vid
fosterasfyxi. Sdledes spelar neuroinflammation en central roll
1 de skador som uppstir i den omogna hjirnan oberoende av
den initiala utlésande orsaken.

Icke desto mindre idr det viktigt att ocksd poingtera att
inflammation kan bidra till likning och vissa typer av mik-
rogliaceller har en viktig reparationsfunktion efter skada.
Detta stédjer vikten av att forstd rollen av inflammatoriska
processer vid olika tidpunkter efter skadan och ir férenlig
med den mycket varierande effekt generella antiinflamma-
toriska likemedel har som neuroprotektiv behandling.

Bredspektrumantibiotika har till exempel gett mycket va-
rierande resultat i olika experimentella djurmodeller. P4 ett
liknande sitt har inhibering av transkriptionsfaktorn NF-kB,
en central mekanism 1 aktivering av proinflammatoriska cy-
tokiner, visat sig ha negativa effekter under vissa forhallan-
den.

IDRS VISAR GOD BEHANDLINGSFORMAGA

Vi har nyligen funnit att en ny grupp av substanser, s kall-
lade "innate defence regulator peptides” (IDRs) visar god
behandlingsférmaga hos nyfodda méss med hjirnskada’.
IDRs dr regulatoriska peptider som verkar pd det medfod-
da immunfdrsvaret genom att selektivt undertrycka proin-
flammatoriska mekanismer samtidigt som de 6kar skyd-
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FORESLAGEN BEHANDLINGSEFFEKT AV IDRS
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Figur 2. Proinflammatoriska stimuli i blodet, till exempel endotoxiner som aktiverar “toll-like receptors” (TLRs) eller hypoxi-ischemime-
dierade (HI) substanser paverkar hjarnan genom att aktivera eller orsaka lackage i blodhjarnbarridren eller i plexus choroideus. Detta
leder till en 6kad proinflammatorisk inflammation (M1) i hjdrnan som kan vara skadande. Genom att behandla med IDRs foreslar vi att
bade den systemiska och centrala inflammationen modifieras och frémjar en lékande typ (M2) av inflammation i hjarnan.

dande immunitet” (figur 2). Vi fann att behandling med
IDR-1018 ir effektiv mot bide gra och vit substansskada,
dven nir peptiden ges tre timmar efter den initiala exposi-
tionen for hypoxi-ischemi.

IDR-1018 hade vilgorande effekter genom att minska ut-
trycket av proinflammatoriska och celldédande gener medan
behandlingen frimjade neuroprotektiva mekanismer. Dess-
utom orsakade IDR-1018, i frinvaro av inflammation eller
hjirnskada, minimala férindringar i hjirnans genuttryck.
Salunda, till skillnad frin andra antiinflammatoriska medel,
medfor IDR-1018 behandling inte ospecifika effekter pd im-
munitet.

Resultaten tyder dirfor pd att IDR-1018 har liten effekt pd
friska hjirnor. Detta ir viktigt eftersom det 1 en klinisk situa-
tion kan vara svirt att identifiera de barn som kommer att
utveckla hjidrnskada och det ir troligt att dven vissa barn som
annars hade utvecklats normalt kommer att fi behandling.

SAMMANFATTNING

Sammanfattningsvis ir perinatal hjirnskada med utveckling
av CP och andra neurologiska handikapp ett av de storsta
perinatalmedicinska problemen. Viktiga framsteg har gjorts
genom att vi nu forstdr att skadorna utvecklas med viss forse-
ning och att hjirnskadan efter svir férlossningsasfyxi kan
begrinsas med kylbehandling. Vi kan dock inte ridda alla
barn och ir i stort behov av att utveckla effektivare behand-
lingsstrategier. En ytterligare utmaning ir att utveckla ef-
fektiv prevention eller behandling av hjirnskada vid extrem
prematuritet.
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Huvudvark

ASKKNALLSHUVUDVARK

— ett allt mer spannande symtom

Kunskapen om det differentialdiagnostiska spektrumet vid dskknallshuvudvark — plétsligt
insdttande huvudvdrk — har 6kat de senaste aren. Den akuta utredningen syftar framst till
att utesluta subaraknoidalblddning och pa senare tid har nya ron lett till foréndrad utred-
ningsgang. Har gar ST-ldkaren Johan Zelano igenom kunskapsutvecklingen och beskriver
pagaende diskussioner inom omradet som kan vara av varde for akutintresserade neurologer.

Plotsligt insdttande huvudvérk ir ett vilkint symtom
inom akutneurologi som ofta féranleder sékande efter suba-
raknoidalblédning. Att hitta dven mindre blédningar kan
vara livsviktigt, eftersom killan kan vara ett aneurysm pa
hjdrnans kirl. En senare ruptur kan da fa katastrofala foljder.

Med tanke pé tillstdndets potentiellt livshotande karaktir
gors akut en omfattande utredning, som pa senare tid tilldra-
git sig ny uppmirksamhet. Det férnyade intresset beror delvis
pé den radiologiska utvecklingen, men ocksé pd 6kad med-
vetenhet om differentialdiagnoser vid askknallshuvudvirk
och férindrade sjukvardsrutiner.

Séledes kan det finnas skil for neurologiskt intresserade
likare att aktualisera sina kunskaper om dskknallshuvud-
viirk. I den hiir artikeln gér jag igenom delar av kunskapsut-
vecklingen de senaste dren avseende dskknallshuvudvirk. For
initierade synpunkter frin svenska experter har jag korre-
sponderat med Bengt Edvardsson vid Skdnes universitets-
sjukhus och intervjuat Anne-Marie Landtblom vid Akade-
miska sjukhuset, Uppsala.

DATORTOMOGRAFI PLUS LUMBALPUNKTION

Misstinkt subaraknoidalblédning utreds i férsta hand med
datortomografi (DT). Om DT utfaller normalt genomfors
lumbalpunktion for analys av blédningsrester 1 cerebrospi-
nalvitskan. Om blédning pavisats med DT eller LP eftersiks
aneurysm med angiografiska tekniker, ofta i samrdd med
neurokirurg.
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I cerebrospinalvitskan kan blodningsrester detekteras i
upp till ndgon eller nigra veckor efter insjuknandet. Séker
patienten vérd senare dn sd utfors i stillet DT och DT-angi-
ografl for att utesluta forekomst av ett aneurysm. De forsta
timmarna efter en blddning kan likvoranalysen vara falskt
negativ.

Den basala utredningen av skknallshuvudvirk med DT
och LP har linge varit oomstridd, men de senaste dren har
situationen komplicerats 1 tvd avseenden. For det forsta har
kunskap om andra dkommor som kan ge plotslig huvudvirk
resulterat i ett bredare diagnostiskt spektrum att verviga.

Gemensamt for tillstinden artirdissektion, sinustrombos,
spontan intrakraniell hypotension och cerebralt vasokonstrik-
tionssyndrom ir att DT och LP kan utfalla normalt. Dirmed
miste likare som triffar patienter med plotsligt insittande
huvudvirk éverviiga om behov finns av utvidgad utredning.

For det andra finns nu vetenskapliga beligg for att be-
handlingskrivande aneurysmal subaraknoidalblédning kan
uteslutas med enbart DT under vissa speciella forutsittning-
ar, vilket viicker frigan om alla patienter verkligen behdver
genomga LP. Detta berérs mer 1 detalj nedan, men ronen har
uppmirksammats i Socialstyrelsens nya strokeriktlinjer, i
vilka sjukvirden uppmanas att utesluta subaraknoidalblod-
ning med bara réntgenundersékning om insjuknandet varit
for mindre in sex timmar sedan.

Utvecklingen gér siledes mot att vissa patienter med ask-
knallshuvudvirk kan utredas mindre, medan andra behéver



“Den basala utredningen
av askknallshuvudvark med
DT och LP har lange varit
oomstridd, men de senaste
aren har situationen kompli-
cerats i tvd avseenden.”




Huvudvark

utredas mer. Detta stiller hoga krav pa likare som i forsta
ledet méter patienterna.

RUTINEN FOLJS INTE ALLTID

Inledningsvis kan man konstatera att standardutredningen
med DT och LP pévisar subaraknoidalblédning med myck-
et hog sikerhet. Samtidigt har algoritmen skénhetsflickar
om man betraktar den utifrdn ett systemperspektiv. I Likar-
tidningens arkiv finns referat av flera ansvarsirenden dér un-
derldtenhet att utféra lumbalpunktion resulterat 1 férdroyd
diagnos av subaraknoidalblédning. Att sjukvérden tillimpar
rutinen DT {6ljt av LP innebiir alltsd inte att vi i praktiken
hittar alla subaraknoidalblédningar, helt enkelt eftersom ru-
tinen inte foljs. Aven i internationell litteratur finns studier
som visar att likare inte alltid utfor LP, trots att de lokala
rutinerna foreskriver det.

Vidare finns en rad allvarliga tillstdind som riskerar att
missas om DT och LP ir den enda utredning som gérs vid
alla fall av plotsligt insdttande huvudvirk. Detta ir sirskilt
intressant eftersom studier antyder att det gors fler suba-
raknoidalblédningsutredningar med normalt utfall i dag dn
1 datortomografins barndom. En méjlig tolkning av detta ir
att den 6kade tillgiingligheten pd DT har gjort likare mer
benigna att utreda huvudvirk enligt dskknallshuvudvirk-
salgoritmen, alltsd en sorts indikationsglidning. En alternativ
forklaring ir forindrat sokbeteende hos patienter.

Dirutover finns nackdelar som kanske dr av mindre be-
tydelse nir det giller ett allvarligt tillstind, men LP méste
betecknas som ett obehagligt ingrepp med méjliga kompli-
kationer. Undersékningen binder ocksd upp en akutlikare
under avsevird tid, vilket med allt mer pressade arbetssitua-
tioner pd akutmottagningarna inte sillan resulterar i att pa-
tienten slutenvédrdas i vintan pg LP.

FINNS ALTERNATIV TILL LP?
Ovanstdende sidor av nuvarande utredningsrutin vicker fle-
ra intressanta fragor.

For det férsta: Kan man anvinda mindre invasiva tekni-
ker dn LP for att siikert utesluta subaraknoidalblédning? Ett
mojligt alternativ skulle kunna vara att direkt utféra DT-
angiografi, alltsd den utredning som 1 dag tillimpas om det
gdtt for lang tid for att hitta blod i cerebrospinalvitskan. DT-
angiografi har 1 dag vunnit stor spridning vid strokerelate-
rade frigestillningar som artirdissektion eller stenoser i hals-
kirlen, s& metoden finns nu tillginglig pd manga sjukhus
dygnet runt.

I en artikel &r 2010 av McCormack och medarbetare dis-
kuterades denna alternativa utredningsgdng. Forfattarna be-
riknade att om man utfér DT hjdrna och DT-angiografi s&
ir sensitiviteten for att uppticka en aneurysmal subaraknoi-
dalblodning hog (mer 4n 99 procent). Patienten besparas inte
bara lumbalpunktion, utan metoden hittar ocksd dissektio-
ner.

Den 6kade anvindningen av DT-angiografi i samband
med strokeutredningar gor att detta skulle vara en fullt moj-
lig 16sning pd flera sjukhus i Sverige ocksd under jourtid,
men strategin ir vare sig validerad eller okontroversiell. Rim-
ligen leder 6kad anvindning av DT-angiografi till upptickt
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av asymtomatiska aneurysm som méste foljas med forlopps-
kontroller, vilket ger upphov till stor oro och mihinda oné-
diga ingrepp. Strildoser méste ocksd beaktas.

DT-angiografi har siledes dnnu inte vunnit mark som en
ny rutinundersokning vid dskknallshuvudvirk.

“Utvecklingen gar mot

att vissa patienter med ask-
knallshuvudvark kan utredas
mindre, medan andra be-
hover utredas mer.”

DT UTFORD INOM SEX TIMMAR

En nirliggande fraga ir huruvida teknikutvecklingen inom
radiologi gjort att modern DT blivit s bra att LP inte ling-
re behovs for att uppticka subaraknoidalblédning. Littera-
turen har hir varit svirtydd, dir en del artiklar visat att s&
ir fallet, medan andra rapporter vittnat om missade diagno-
ser dir LP inte utforts.

En stor multicenterstudie i Kanada omfattande 6ver 3 000
patienter som publicerades 1 British Medical Journal 2011 av
Perry och medarbetare visade att DT utférd inom sex tim-
mar frin huvudvirksdebut hos patienter med normal neuro-
logisk status och dir réntgenundersskningen bedémdes av
neuroradiologiskt bevandrad likare kunde anvindas for att
utesluta behandlingskrivande subaraknoidalblédning. I skri-
vande stund finns i Socialstyrelsens forslag till nya nationella
riktlinjer f6r strokesjukvard en uppmaning till sjukvarden
att utesluta subaraknoidalblédning pé detta siitt.

En del information finns om svenska férhillanden. En
prospektiv studie frin Linképing av Landtblom och medar-
betare 2006 visade att av 137 patienter med dskknallshuvud-
virk hade 23 subaraknoidalblédning. Hos 5 av de 23 patien-
terna stilldes diagnosen med likvoranalys efter normal DT.

P34 befolkningsbasis beriknades att ungefir 11 procent av
de patienter som insjuknar med dskknallshuvudvirk har
subaraknoidalblédning. Studien gav ocks4 intressant infor-
mation om lingtidsuppfoljning vid ett och tio ir efter stu-
diens slut. I inget fall drabbades ndgon patient som genom-
gitt utredning med DT och LP utan pévisad blédning se-
nare av subaraknoidalblédning.

I Uppsala gjorde vi 2013 en retrospektiv studie om vilket
differentialdiagnostiskt virde LP har i utredning av dsk-
knallshuvudvirk. Av 453 lumbalpunktioner som genomforts
pé fragestillning subaraknoidalblédning under dren 2009—
2011 resulterade 14 1 alternativ diagnos (vanligast var seros
meningit) och fyra i diagnos av icke-aneurysmal subaraknoi-
dalblédning. Ingen aneurysmal blddning pdvisades hos ni-
gon patient med dskknallshuvudvirk.



Resultatet ér 1 linje med internationella studier som visar
att den 6kade tillgdngen pd DT sannolikt gér att det idr en
vidare inklusion av patienter i dskknallshuvudvirksutredning
i dag idn for flera ar sedan, vilket forsvarar jimforelser mellan
ildre och nyare studier. Intressant var att hela 30 procent av
patienterna slutenvirdades i vintan pa LP.

Oavsett om det gér att utesluta subaraknoidalblédning
med enbart DT eller inte kompliceras situationen for likare
som moter patienter med dskknallshuvudvirk av kunskap
om ytterligare tillstind som kan ge samma kliniska bild. Till-
stdnd dir symtomatologin kan innefatta dskknallshuvudvirk
ir bland annat reversibelt cerebralt vasokonstriktionssyn-
drom, sinustrombos, dissektion och spontan intrakraniell hy-
potension. Gemensamt for dessa ir, frinsett mojligheten av
dskknallshuvudvirksinsjuknande, att utredning med DT och
LP kan utfalla normalt. I en 6versiktsartikel publicerad i
Lancet 2008 gick forfattarna sd lingt som att rekommendera
sdvil MR som MR-angiografi vid normalt utfall av utredning
av dskknallshuvudvirk med DT och LP, men detta lter sig

svarligen inforas som rutin i svensk sjukvérd.

MEDELVAG FORESPRAKAS

Hur ska den enskilde likaren 1 Sverige forhalla sig till dessa
ron? Vad giller differentialdiagnostiska éverviganden giller
det att tinka extra noga pd om det kan finnas nigon annan
allvarlig bakomliggande orsak in subaraknoidalblédning. I
en 6versiktsartikel frin 2011 1 Likartidningen av Bengt Ed-
vardsson om differentialdiagnoser vid dskknallshuvudvirk
anges att de flesta inom forskningsfiltet foresprikar en med-
elviig vad giller utredningsstrategi. DT och LP kan ses som
basutredning vid dskknallshuvudvirk och den kliniska bil-
den fir direfter avgora behovet av vidare utredning frin fall
till fall.

Vad giller diagnostik av misstinkt subaraknoidalblédning
har det under bakgrundsarbetet med den hiir artikeln fram-
kommit att det finns skillnader 1 praxis mellan olika kliniker.
Man bér alltsd kontrollera vad den egna vardgivaren har for
riktlinjer om tidsgrinser for LP (den konservativa grinsen
ir tidigast 12 timmar efter insjuknande) och anvindandet av
enbart DT och DT-angiografi. I Lund har neurologiska kli-
niken erfarenhet av att tillimpa enbart DT i enlighet med de
nya riktlinjerna frdn Socialstyrelsen.

— Neurologiska kliniken 1 Lund tillimpar de nya riktlin-
jerna fran Socialstyrelsen om strokeutredning i utredningen
av misstinkt subaraknoidalblédning. Om patienten inkom-
mer och kan undersékas mindre dn sex timmar efter dsk-
knallsdebuten och enbart subaraknoidalblédning skall ute-
slutas gors utredning med DT hyirna, siger Bengt Edvards-
son.

— Om denna undersokning idr utan anmirkning och 6v-
riga kriterier enligt Socialstyrelsens riktlinjer dr uppfyllda
kan patienten avslutas och skickas hem. I 6vriga fall far den
kliniska bilden avgéra om ytterligare utredning ir indicerad
for att utesluta alternativa orsaker till dskknallshuvudvirken.

Overlikare Anne-Marie Landtblom vid Akademiska
sjukhuset deltog i studien 1 Linkdping som refererats ovan.
Hon har bade i sin kliniska vardag och som expert i ansvars-
drenden sett fall dir den plétsliga debuten av huvudvirk har

fokuserat utredningen enbart pd subaraknoidalblédning, vil-
ket gjort att man inte stillt andra allvarliga diagnoser som
dissektion.

— DT foljt av LP har stora fordelar, men man méste sam-
tidigt fortsitta att 6verviiga alternativa diagnoser om den ut-
redningen utfaller normalt. Det ir en viktig uppgift for neu-
rologer att inte bara éverviga det vanligaste, siger Anne-Ma-
rie Landtblom.

SAMMANFATTNING

Sammanfattningsvis star det klart att kunskapen om det dif-
ferentialdiagnostiska spektrumet vid plétsligt insittande hu-
vudviirk 6kat de senaste dren. I grunden ir detta forstds po-
sitivt och kan bidra till att fler patienter far ritt diagnos och
behandling eller information. Med stor sannolikhet kommer
kunskapen att 6ka ytterligare, bland annat har forskargrup-
pen som studerade anvindandet av enbart DT nyligen publi-
cerat ett forsok att ta fram kliniska kriterier f6r nir suba-
raknoidalblédning behdver uteslutas hos patienter med dsk-
knallshuvudvirk. Kriterierna ir dnnu inte validerade for kli-
niskt bruk, men kan med tiden kanske bidra till de diagnos-
tiska 6vervigandena.

Askknallshuvudvirk blir ett mer och mer spinnande sym-
tom 1 takt med att litteraturen vixer. Forhoppningsvis leder
utvecklingen till sikrare, effektivare och bittre diagnostik.
Det finns starka skil for den akutneurologiskt intresserade
likaren att fortsitta bevaka omridet.

JOHAN ZELANO
ST-likare, Akademiska sjukhuset, Uppsala
jzelano@gmail.com

TACK TILL
Anne-Marie Landtblom och Bengt Edvardsson.
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iNPH-patienter riskerar
kvarstaende forsamring
i viantan pa operation

Patienter med idiopatisk normaltryckshydrocefalus, iNPH, riskerar storre handikapp om

en shuntoperation inte gors i tid. En studie vid Sahlgrenska universitetssjukhuset visar att
patienter som fatt vanta 6—24 manaders infér operation forsamras under vantetiden och far
ett sdmre behandlingsresultat efter operation jamfort med patienter som opererats inom tre
manader fran diagnostillfallet. Har presenteras studien av ST-lakaren Kerstin Andrén, neu-
ropsykologen Per Hellstrom, 6verlakare Magnus Tisell och dverldkare Carsten Wikkelsg,
Sahlgrenska universitetssjukhuset.

Idiopatisk normaltryckshydrocefalus,
iNPH, ir ett underdiagnostiserat till-
stind"’ som det ir viktigt att identifiera
eftersom det utgér en behandlingsbar
orsak till demens. Drygt 80 procent av
patienterna forbittras av shuntopera-
tion®*. I Neurologi 1 Sverige nr 4/13 pre-
senterade professor Carsten Wikkelso
en kort sammanfattning av kunskapsli-
get kring sjukdomen, dess kliniska bild,
epidemiologiska data, differentialdiag-
noser och behandlingsresultat.

I en vilfungerande sjukvird ska det,
1 princip, inte finnas nigra méjligheter
att folja behandlingsbara sjukdomars
naturalférlopp. Till f6ljd av olyckliga
omstindigheter som forhoppningsvis
aldrig kommer att upprepas, har vi
emellertid kunnat studera naturalfér-
loppet vid iNPH. Nedan foljer en sam-
manfattning av studien som publicera-
des i november 2013°.

"Ndr iNPH-patienter tvingas vinta pd operation

kommer den fortsatta sjukdomsutvecklingen att alltmer

begrinsa den funktion som kan dterfds med hjalp av

operationen.”

BAKGRUND

Naturalforloppet vid iNPH ir sedan ti-
digare ofullstindigt beskrivet. I en 6ver-
siktsartikelsartikel som publicerades
2011 identifierade man sex studier som
foljt sammanlagt 102 patienter som av
olika anledningar inte shuntbehand-
lats®. Syftet i fyra av dessa studier var att
studera selektion av patienter f6r opera-
tion pd basen av olika fysiologiska para-
metrar. De ickeopererade patienter som
beskrivs, dr dirfér sidana som man inte

ansdg skulle opereras — en klar bias.

I de tvd 6vriga studierna foljdes 1 stil-
let operationsselekterade patienter som
antingen tackat nej eller fortfarande
stod pa vintelista. Den forsta av dessa
tva studier foljde nio patienter var sjitte
ménad och beskrev kognitiv forsimring
hos 4tta av dessa patienter inom 12 ma-
nader och forsimring 1 gdngformaga re-
dan efter 3 mdnader’. Av de 14 patienter
som f6ljdes 1 den andra studien fann
man férsimring i globala skattningar
och gingpoing hos nio patienter efter
3—4 ménader®.
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"Naturalforloppet hos ickeopererade iNPH-patienter dr

att deras symtom forvdrras med tiden, avseende ging,

balans och kognition.”

P4 Sahlgrenska sjukhuset har vi ty-
virr haft, och har till viss del fortfaran-
de, svirt att halla vintetiderna infér
shuntoperation pd en rimlig nivd — 1 de
virsta fallen har det drojt hela tvd &r.
Bakgrunden till detta ir multifaktoriell,
med bdde ekonomiska och administra-
tiva brister bland orsakerna.

Nir viintetiderna blivit [inga har pa-
tienterna informerats om riitten att ope-
reras vid andra sjukhus i1 landet, men
under den tidsperiod som studerats hir
(2009-2011) hade man langa vintetider
ocksd vid andra neurokirurgiska klini-
ker, vilket gjorde det svart att hitta snab-
bare alternativ. Dessutom medfor sym-
tomen vid iNPH att patienter ogirna
ger sig ut pd lingre resor, varfér endast
ett fital tackade ja.

Under 2011 gjordes ekonomiska in-
satser for att korta kéerna till elektiv
neurokirurgi pd Sahlgrenska och f6lj-
aktligen steg operationsfrekvensen.

Eftersom ménga patienter behévt
viinta linge frin diagnostillfillet till be-
handling tvingades man att gora nya
kliniska undersékningar av patienter
just innan operation, for att ha en kor-
rekt referens vid den postoperativa upp-
foljningen. Det ir resultaten fran dessa
dubbla férundersokningar och de post-
operativa undersokningarna som ligger
till grund for denna studie.

Studiens syften var:

1. Att beskriva naturalférloppet vid
iNPH, det vill siga om, hur mycket och
med avseende pd vilka symtom patien-
ter férindras under en vintetid pd 6-24
ménader.

2. Att jimfora det postoperativa resul-
tatet hos patienter som viintat 6—24 mé-
nader pd shuntoperation med resultatet
hos patienter som opererats inom tre
ménader.
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MATERIAL OCH METODER

Under perioden 5/3-31/12 2011 var det
35 iNPH-patienter som vintat mer 4n 6
ménader, som inbokades for operation.
Av dessa kunde tvd patienter inte un-
dersokas pa nytt preoperativt och dirfor
ir det de kvarvarande 33 patienterna
som utgor fallen i studiegruppen, som i
den féljande texten kallas vintegrup-
pen.

For att besvara den andra fragestill-
ningen ovan, formades en kontroll-
grupp bestiende av alla iNPH-patienter
som registrerats i det lokala hydrocefa-
lusregistret mellan den 15/10 2004 och
den 6/11 2012 och som opererats inom
tre manader frin diagnos. Detta blev 69
patienter. I det lokala hydrocefalusre-
gistret inkluderas alla patienter som ut-
reds vid NPH-enheten pé Sahlgrenska
sjukhuset om de godkinner det.

Alla patienter utreddes pd samma
sitt och diagnosen grundades framfé-
rallt pd kliniska och neuroradiologiska
fynd, i enlighet med internationella
riktlinjer for "possible INPH” eller “pro-
bable iNPH™. Alla kliniska bedém-
ningar utférdes pd samma sitt vid diag-
nostillfillet (Pre-op 1) och 3 manader
postoperativt (Post-op), med protokoll
for neurolog-, sjukgymnast- och neuro-
psykologbedémningar. Patienterna i
vintegruppen genomgick dessutom
samma kliniska undersokningar av
neurolog, sjukgymnast och neuropsyko-
log vid ett andra tillfille (Pre-op 2) just
fore operation.

Symtomen graderades enligt den ny-
ligen publicerade iNPH-skalan". Med
utgdngspunkt frin flera olika tester be-
riknas en poing mellan 0-100 for de
fyra symtomgrupperna ging, balans,
neuropsykologi och kontinens varefter
en totalpoing beriknas, dven den inom
intervallet 0-100. I var och en av de fyra
symtomgrupperna, och for totalpoing-
en, motsvarar 100 poiing normal presta-

tion hos friska individer vid 70—74 ars
alder, vilket utgér en typisk dldersgrupp
for iNPH. Signifikant forindring 1 iN-
PH-poiing definierades till +/-5 poiing.
De primira utfallsmétten i studien
var totalpoing pd iNPH-skalan och
Modified Rankin Scale (mRS). De se-
kundira utfallsmétten var poingen i de
fyra symtomgrupperna gang, neuropsy-
kologi, balans, kontinens, och Mini
Mental State Examination (MMSE).

RESULTAT

Medianviintetiden var 13,2 manader for
viintegruppen och 6 dagar f6r kontroll-
gruppen. Patienterna 1 vintegruppen
var dldre (p=0,006) och en stérre andel
av dem hade hypertoni (p=0,019). For-
utom detta fann vi inga statistiskt signi-
fikanta skillnader mellan grupperna.
Preoperativa data, Pre-op 1, fo6r bida
grupperna presenteras i tabell 1.

For vintegruppen sigs en forsimring
med 8 poing i medianvirde (23 procent)
pd iNPH-skalan under vintetiden, det
vill siga frin Pre-op 1 till Pre-op 2
(p=<0,001). Femtiofem procent av pa-
tienterna forsimrades med fem eller fler
poing. Gruppen forsimrades ocksa sig-
nifikant med avseende pd de ingdende
symtomgrupperna gang, neuropsyko-
logi och balans, men ingen statistiskt
signifikant skillnad sigs for kontinens-
poangen.

Den individuella férindringen under
vintetiden hade en spridning frin en
forbittring pd 7 poing, till en forsim-
ring pa 47 poing pd iNPH-skalan.

Av de 33 patienterna i viintegruppen
var det en patient som avled fére opera-
tion, ytterligare fyra avled fore den post-
operativa uppféljningen och en patient
kunde inte nds — kvar fanns alltsd 27 pa-
tienter som genomgatt postoperativ
uppfoljning. Andelen som férbittrades
signifikant (5 eller fler poing pd INPH-
skalan) jimfort med den nirmaste pre-
operativa undersokningen, Pre-op 2, var
48 procent beriknat enligt intention to
treat, I'T'T (59 procent beriknat per pro-
tocol, PP) med en medianférbittring pd
11 poing (26 procent, PP) pd iNPH-
skalan. Vid en jimférelse mellan den
ursprungliga undersékningen, Pre-op 1,
och Post-op, sigs en signifikant férbitt-
ring pd iNPH-skalan hos 42 procent
I'TT; 52 procent PP. Medianforbittring-
en pa 6 poing (11 procent) fér gruppen



DEMOGRAFISKA OCH KLINISKA DATA VID FORSTA UNDERSOKNINGEN, PRE-OP 1

Vantegrupp Kontrollgrupp
(n=33) (n=69)

Demografi
Alder, ar, median (spridning)
Kon (K/M), antal patienter (%)

76 (55-89)
16/17 (48/52)

70 (48-84)*
32/37 (46/54)

Modified Rankin Scale, median (spridning)

Poédng pa iNPH-skalan, median (spridning)

Totalpoéng
[CETTe]
Neuropsykologi
Balans
Kontinens

45 (7-94)
23 (0-95)
40 (5-100)
67 (0-100)
60 (20-100)

49 (2-95)

39 (0-100)
49 (3-100)
67 (0-100)
60 (0-100)

Symtomduration, manader, median (spridning) 24 (8-132) 24 (6-360)

Cerebrovaskuléra riskfaktorer, antal patienter (%)
Hypertoni
Kardiovaskular sjukdom
Diabetes

Vantetid till kirurgi, manader, median (spridning)

20 (61)
10 (30)
4 (12)

24 (35)*
12 (17)
10 (14)

13,2 (6,8-23.8) 0, (0,1-2,7)

Tabell 1. Demografiska och kliniska data fér bada grupperna vid den férsta undersékningen, det vill sdga i samband med diagnos,
Pre-op 1. Véntegruppen behdvde dérefter vénta 6-24 manader pa operation, medan kontrollgruppen utgors av patienter som opere-

ratsinom 3 manader fran diagnos.
*p=0,006; **p=0,019

totalt var inte statistiskt signifikant. Inte
heller sags signifikant férbittring i mRS
eller MMT.

Av de 69 patienterna i kontrollgrup-
pen var det tvd patienter som avled fore
uppfoljning och tvd som inte kunde nis,
varfor det fanns 65 postoperativt upp-
foljda patienter. Hir var andelen patien-
ter som forbittrats signifikant pd iN-
PH-skalan 78 procent I'T'T; 83 procent
PP. Medianférbittringen var 12 poing
PP (25 procent; p=<0,001). Signifikant
forbittring sdgs 1 alla utfallsmétt.

Storleken pa den postoperativa for-
bittringen miitt i poiing pd iNPH-ska-
lan var lika stor i de bida grupperna nir
man utgdr frdn den senast utforda pre-
operativa bedémningen, det vill siga
Pre-op 2 f6r vintegruppen och Pre-op 1
tor kontrollgruppen. Om man didremot
jamfor de bida gruppernas postopera-
tiva slutresultat finner man att kontroll-
gruppen har mindre uttalade symtom,

med signifikant bittre poing pd iNPH-
skalan (median 67 respektive 55 poing;
p=0,01). Kontrollgruppen har ocksa
signifikant bittre resultat inom de en-
skilda symtomen gdng, neuropsykologi
och balans, men inte kontinens, nir
dessa jimfors separat.

Aven for mRS sdgs for vintegruppen
en forsimring under vintetiden (Pre-op
1-Pre-op 2), foljt av en postoperativ for-
bittring — men dterigen ett simre posto-
perativt slutresultat dn for kontrollgrup-
pen. Fér MMSE sdgs forsimring mellan
Pre-op 1 och Pre-op 2, forbittring post-
operativt, men hir sigs ingen statistiskt
siikerstilld skillnad 1 postoperativt slut-
resultat vid jimforelse med kontroll-
gruppen. Resultaten frdn de olika un-
dersokningarna och jimférelser mellan
dem visas 1 tabell 2.

Figur 1 visar gruppernas resultat i to-
talpoiing pd iNPH-skalan, vid samtliga
undersokningstillfillen.

DISKUSSION

Studien visar att symtomen progredie-
rar med tiden hos icke behandlade iN-
PH-patienter. Under en mediantid pd
13 ménader forsimrades de 33 patien-
terna med 23 procent pd iNPH-skalan,
med signifikant férsimrad ging, kogni-
tion och balans. Vira resultat éverens-
stimmer med tidigare studier av Razay
et al” och Scollato et al®.

Studien ir inte randomiserad, ett si-
dant uppligg vore heller inte 6nskvirt,
utan octiskt. Frinsett vintetiden har
alla patienter handlagts lika. Vi betrak-
tar viintegruppen som representativ for
iNPH-patienter och ser beskrivningen
av deras sjukdomsutveckling — natural-
forloppet — som generaliserbar.

For att jimfora resultatet med pa-
tienter som opererats tidigt, definierades
en kontrollgrupp, retrospektivt. Vi fann
tidigt att det inte gick att hitta dlders-
matchade kontroller i vdr databas. For
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NPH

RESULTAT VID SAMTLIGA UNDERSOKNINGAR FOR BADA GRUPPERNA

Post-op
jamforelse
mellan
grupperna

Véantegrupp Kontrollgrupp

Pre-op 1 Pre-op 2 Post-op Pre-op 1 Post-op p* p°

Totalpodng
iNPH- 45 (7-94) 37 (5-95) 55 (4-100) 49 (2-95) 67 (14-100)  <0,001
HEIET]

Gang 23 (0-95) 20 (0-100) 36 (0-100) 39 (0-100) 71 (10-100)  <0,001

Neuro- 60 (2,5-
i G 40 (5-100) 28 (0-98) 40 (2,5-100) 49 (3-100) 100)

<0,001
Balans 67 (0-100) 50 (0-100) 67 (0-100) 67 (0-100) 67 (0-100)  <0,001

Kontinens 60 (20-100) 40 (0-100) 60 (0-100) 60 (0-100) 80 (20-100)  <0,001

2 (1-4) 3 (1-5) 3 (0-5) 2 (1-4) 1 (0-5) <0,001

25 (14-30) 22 (9-30) 25 (13-30) 25(9-30) 27 (16-30)

Tabell 2. Resultat vid pre- och postoperativa undersdkningar och jdmforelser dels mellan undersdkningarna, dels mellan grupperna.
Forklaringar: pa = Jamférelse mellan Pre-op 1 och Pre-op 2 f6r vantegruppen; pb = Jdmférelse mellan Pre-op 1 och Post-op i vante-
gruppen; pc = Jamfoérelse mellan Pre-op 2 och Post-op i vantegruppen; pd = Jdamforelse mellan Pre-op 1 och Post-op i kontrollgrup-
pen; pe =Jamférelse mellan de badda gruppernas postoperativa resultat (Post-op).

GRUPPERNAS UTVECKLING MED AVSEENDE PA TOTALPOANG PA INPH-SKALAN att skapa en sd adekvat kontrollgrupp
som méjligt utifrin férutsittningarna,
inkluderades i stillet alla patienter med
rimlig vintetid, definierat som mindre

701 in tre mdnader. Grupperna blev lika

60 med avseende pd symtomgrad och bak-

£ grundsdata, forutom dlder och andel
z; 504 patienter med hypertoni (tabell 1).

E:'_ Dessa tvd olikheter utgor klara be-

Z 401 grinsningar for studien. Det idr oklart

E 50, varfér genomsnittsildern dr hogre i

& viintegruppen in i kontrollgruppen. Det

Y har aldrig varit sjukhusets eller forsk-

o ningsgruppens avsikt att prioritera yng-

101 re patienter. Vi kan inte utesluta att yng-

re, mer resursstarka individer, eller de-

o Pre-op 1 Post-op Pre-op 2 Post-op ras anhoriga, varit mer angeligna att

rapportera tecken pd férsimring under

vintetiden — och att de didrigenom varit

Figur 1. Gréna staplar motsvarar totalpoang pa iNPH-skalan hos de 69 iNPH-patienter som mer framgangsrlka i sina forsok att pa-

undersdktes och diagnostiserades vid Pre-op 1, opererades inom 3 manader och féljdes skynda operationen.

upp efter 3 manaders shuntbehandling vid Post-op. Réda staplar motsvarar de 33 patien- Vid en nirmare analys visade det sig
ter som vantade mer &n 6 manader pa kirurgi efter den férsta undersékningen (Pre-op 1) att ldern inte hade nigot samband med
och som darfér undersdktes pa nytt fore operationen (Pre-op 2) for att dven de féljas upp
3 manader efter operation (Post-op langst till héger).

Forklaringar: * = p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001; Ns = not significant, icke signifikant.

hur stora forindringarna var i de bdda
grupperna, varken minskningen i total-
poing pd iNPH-skalan frin Pre-op 1
till Pre-op 2 i viintegruppen eller mellan
nirmast foregdende undersékning och
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Post-op 1 ndgon av grupperna. Vi fann
heller ingen signifikant skillnad mellan
patienter med eller utan hypertoni med
avseende pd symtomens svarighetsgrad
vid ndgon undersdkning eller med avse-
ende pd hur stor férindringen var mel-
lan undersskningarna.

Storleken pd forbittringen fran nir-
mast foregdende undersékning skiljde
sig inte 4t mellan grupperna, vilket visar
att nyttan av behandling kvarstdr dven
sent i forloppet. An viktigare ir dock att
studien visar att det slutgiltiga resultatet
ir starkt kopplat till den svirighetsgrad
som sjukdomen ndr fére operation. For
det forsta sigs en betydligt storre andel
forbittrade patienter i kontrollgruppen,
beriknat med I'TT-analys (78 procent
jamfort 48 procent), vilket framférallt
beror pd att fler patienter 1 vintegrup-
pen dog fére uppféljning.

Vir tolkning ir att viintetiden gjorde
dessa patienter skorare, till foljd av
okande dlder och sjukdomsprogress
(bdde av iNPH och av samtidiga sjuk-
domar). For det andra sigs ett betydligt
simre tillstind vid kontroll 3 manader
efter kirurgin i vintegruppen jimfort
med kontrollgruppen. Innebérden av
detta dr klar: Nir iNPH-patienter
tvingas viinta pd operation kommer den
fortsatta sjukdomsutvecklingen att allt-
mer begrinsa den funktion som kan
terfis med hjilp av operationen.

Den andel patienter som kunde fora
ett sjilvstindigt liv, definierat som 0-2
pd mRS-skalan, var betydligt storre 1
kontrollgruppen — 80 procent jimfort

med vintegruppens 48 procent. Detta
torde ha stor betydelse inte bara for pa-
tienter och deras anhériga, utan idven
med tanke pd kostnader for samhillet.

SLUTSATSER

Naturalférloppet hos ickeopererade iN-
PH-patienter ir att deras symtom for-
virras med tiden, avseende ging, balans
och kognition. Denna forsimring ir en-
dast till viss del reversibel. For att opti-
mera behandlingsresultatet av shuntope-
ration, bor denna goras snart efter diag-
nos.
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Demens

Biomarkoérerna amyloid beta, T-tau och
P-tau uppvisade mycket hég noggrannhet i
att diagnostisera Alzheimers sjukdom (AD)

i en val definierad studiepopulation insam-
lad under 2000—-2008 i Skaraborg. Det
homogena materialet bestod av konsekutiva
patienter som remitterats for kognitiv-medi-
cinsk utredning pa demensmisstanke. Dessa
undersoktes sedan med avseende pa en-
dokrina parametrar. Har presenteras nagra
av de studieresultat som i fjol lades fram i
en avhandling av post doc Per Johansson
vid Institutionen fér medicin, Sahlgrenska
akademin, Géteborgs universitet.

o -

18

Endokrina och diagnostiska
aspekter pa kognitiv storning

Hormoner fungerar som vektorer {6r den centralner-
vosa kontrollen av organismen. Samtidigt utévar flera peri-
fert syntetiserade hormon inflytande éver hjidrnans aktivite-
ter. Samspelet mellan de endokrina och neurala reglersyste-
men dr komplext. I den hir artikeln redovisas i korthet ett
litet urval av hormonella faktorers samband med begynnan-
de kognitiv svikt.
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I den avhandling som lades fram ifjol var ett av huvud-
syftena att validera de biomarkérer i cerebrospinalvitskan
(CSF) som vid tidpunkten for upprittandet av studieproto-
kollet 1999 bérjade vinna tilltagande anvindning i1 diagnos-
tiken av Alzheimers sjukdom (AD). Det andra huvudsyftet
var att underséka hormonella avvikelser hos patienter med
kognitiv svikt. Dirutéver nskade vi studera en markor for



biologiskt dldrande. Avhandlingen baserades pa fem origi-

nalpublikationer.

HORMONER OCH ALDRANDE

Alltfler uppndr en allt hogre dlder, en utveckling som kan
tillskrivas framsteg inom ménga omraden. Emellertid med-
for hog alder mring av flera kroppsliga funktioner, vilket
leder till 6kad risk att drabbas av en rad sjukdomar. En stor
utmaning for samhiillet blir att hantera de sociala och medi-
cinska problem som foljer av denna tilltagande sjukdoms-

da.

Hit hér inte minst de sjukdomar som ligger bakom ut-

veckling av demens. Alder ir den starkaste enskilda riskfak-

torn for demens. Uppskattningar tyder pd att den globala
forekomsten av demens overstiger 25 miljoner direkt drab-

bade individer'. Den aldersspecifika prevalensen av demens,
som varierar forhallandevis lite 1 utstrickning mellan regio-
ner i virlden, domineras kvantitativt av Alzheimers sjukdom.

Ett medicinskt perspektiv pd dldrandet inkluderar forind-
ringar 1 vira hormonella system’. Sdlunda ses i den normala
aldringsprocessen forindringar i flera hypofysira hormon-
axlar. Ofta handlar det om en nedgdng i de cirkulerande hor-
monhalterna, som i fallet med insulinliknande tillviixtfaktor-
I (IGF-I), skoldkértel- respektive kénshormoner. Det ér dven
kint att Iga hormonnivder kan vara kopplade till kognitiv
forsimring hos ildre som inte drabbats av demenssjukdom.

Det idr dock inte klarlagt om dessa dldersrelaterade hor-
monférindringar ir fysiologiska hiindelser eller tidiga pato-
logiska processer med potential att leda till avancerad kogni-

tiv dysfunktion, ytterst med demenssjukdomar som AD som
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Demens

DEMOGRAFISKA DATA FOR DELTAGARNA | STUDIEN

BMI

Midje: hftkvot

Grupp n M:F Alder
Alla AD 32 15:17 75 (71-77)
AD 18 8:10 73 (69-76)
AD vask” 7 3:4 77 (76-78)
MCI-AD 6 3:3 72 (70-76)
MCI-AD vask* 1 1:0 71
Andra 15 10:5 74 (72-77)
VAD 7 5:2 75 (72-77)
DLB 4 3:1 74 (73-76)
MCI-VAD 3 2:1 74 (73-76)
MCI-FTD 1 0:1 67
Stabil MCI 13 5:8 72 (69-74)
Kontroller 20 10: 10 75 (70-78)

23,6 (21,4-25,0)
23,0 (20,7-24,9)
22,9 (22,5-26,0)

251 (22,4-26,0)

26

24,9 (21,4-25,8)

25,3 (21,1-25,9)

21,5 (20,1-24,7)

23,0 (22,1-24,1)
25,6

24,1 (23,0-25,9)

23,7 (22,8-25,3)

0,86 (0,76-0,92)
0,84 (0,76-0,90)
0,89 (0,75-0,92)

0,85 (0,81-0,91)

0,95

0,90 (0,85-0,93)

0,90 (0,82-0,95)

0,91 (0,90-0,94)

0,85 (0,85-0,89)
0,89

0,82 (0,78-0,89)

0,88 (0,82-0,91)

Tabell 1. Demografiska data. Inklusionkriterier fér savél patienter som kontroller inbegrep alder 65-80 ar, BMI 20-26 kg/kvm och
midje:hoftkvot 0,65-0,90 for kvinnor och 0,70-0,95 fér mén. Data anges som median (25-75 percentiler).
Forklaringar: * = AD med cerebrovaskuldrainslag; DLB = Lewybody demens; FTD = frontotemporal demens; M = mén; F = kvinnor.

foljd. Studier av eventuella samband kriver omsorgsfull pla-
nering for att inte skymmas av paverkande faktorer som kon,
kroppssammansittning (férhillandet mellan fett- och mus-
kelmassa), stress, komorbiditet, likemedelsanvindning, fysisk
svaghet, grad av motion, kaloriintag respektive immunstatus.

BIOMARKORER FOR AD

I diagnostiken av AD och andra demenssjukdomar spelar
biomarkérer en viktig roll och de ligger till grund fér bedém-
ning av prognos och val av behandling. I Sverige finns en
stark tradition av att mita halter av proteiner i ryggvitskan.
Numera nirmast klassiska biomarkorer vid AD utgors av
amyloid beta (A,,,) och tauproteiner (T-tau och P-tau), vilka
tros avspegla den huvudsakliga patologin med inlagring av
extracellulira amyloida plack respektive axonal degeneration
och intraneuronal tanglebildning.

Dessa biomarkérer ir relativt tidsstabila under sjukdo-
mens fortskridande och har visats anvindbara idven 1 de ti-
diga stadier av AD som f6regdr etablerad klinisk demens.
Markoérerna ir vilstuderade och anviinda 1 kombination ger
AP, och tauproteiner en diagnostisk sensitivitet och specifi-
citet kring cirka 90 procent for kliniskt diagnostiserad AD
kontra kontroller. Likvil har dessa alzheimerbiomarkérer
visats ha ligre prediktivt viirde 1 heterogena studiepopulatio-
ner, nigot som mdojligen kan hirledas till skillnader i prov-
tagning och provhantering samt kliniska och diagnostiska
procedurer.

Ett syfte med avhandlingen var att validera de mest anvin-
da CSF-biomarkérerna for de typiska férindringarna for AD
och andra reella kognitionsstérande sjukdomar. Tillvigagings-
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sittet var att 1 en vildefinierad kohort samla in data frin sdvil
patienter som en grupp av friska jimforelsepersoner.

HORMONELLA AVVIKELSER

Med dessa data skulle det direfter finnas forutsittningar att
angripa det andra huvudsyftet, att 6ka forstdelsen av i vilken
utstrickning hormonella aberrationer spelar en patofysiolo-
gisk roll 1 uppkomst av kognitiva symtom. Vid studiestarten
var det foga kint om hormonella nivier var relaterade till
dessa alzheimerbiomarkérer eller till ndgon markér 6r bio-
logiskt dldrande.

For att kunna pdvisa eventuella gruppskillnader 1 endo-
krint perspektiv var vi mdna om att exkludera personer med
kind benigenhet for avvikelser i de hormonsystem vi avsig
miita. Sdlunda utgjorde diabetes mellitus, BMI under 20 eller
over 26, kreatinin 6ver 175 mmol/L., alkoholmissbruk eller
tidigare hjirtinfarkt exklusionskriterier. Likasa utesluts pa-
tienter med malignitet, subduralhematom eller med behand-
ling 1 form av demenslikemedel eller kortison. Studiepopu-
lationen bestod av 60 konsekutiva kaukasiska patienter (30
miin, 30 kvinnor) 1 ldern 65—80 &r som remitterats for utred-
ning av kognitiv svikt. 20 frivilliga dldersmatchade kontroll-
personer (10 min, 10 kvinnor) rekryterades, dels bland anhé-
riga och dels via tidningsannonsering. Kontrollerna tillits
inte ha vare sig ndgon subjektiv upplevelse av eller verifierad
form av kognitiva besvir.

Kliniska diagnoser f6r samtliga patienter stilldes av en
oberoende demensexpert som hélls ovetande om ryggviitske-
fynden. Patienterna indelades sedan for den statistiska ana-
lysen i grupperna (tabell 1):



i. AD (inkluderande patienter med AD och demens med eller
utan samtidigt cerebrovaskulirt engagemang) och patienter
med lindrig kognitiv stérning, mild cognitive impairment
(MCI), som vid uppféljning befanns ha diagnosen AD
(n=32).

ii. Stabil MCI (SMCI) (n=13).
iii. Andra demenssjukdomar (n=15).

Alla forsokspersoner undersoktes av undertecknad och alla
forfaranden, inklusive kognitiva tester och lumbalpunktion
utférdes under vil standardiserade férhillanden. Blod, CSF
och urin samlades for kliniskkemisk analys. Aldersmarkéren
telomerlingd i vita blodkroppar analyserades med kvantita-
tiv PCR-teknik.

RESULTAT | FEM DELARBETEN

I delarbete PP fann vi att de etablerade alzheimerbiomarké-
rerna amyloid beta (A, ,.), totalt tau (T-tau) och fosforylerat
tauprotein (P-tau) uppvisade en extremt god férmaga att di-
agnostisera AD gentemot de kombinerade grupperna av kon-
troller och SMCI. Uttryckt i form av ett etablerat métt pa
modellers prediktiva precision, Area Under Receiver Operation

DIAGNOSTISK PRECISION UTTRYCKT | RECEIVER OPERATION
CHARACTERISTICS (ROC).
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Figur 1. Alzheimers sjukdom (AD) (n=32) jamfoérdesiden
multvariata analysen med de kombinerade grupperna av kon-
troller (n=20) och stabil lindrig kognitiv stérning (n=13). AUROC
fér kombinationen av alla undersdkta biomarkorer (OPLS-DA ex-
tended panel) var 0,98 (95% CI 0,95-1,00; p<0,0001), féor kombina-
tionen av AB,., T-tau och P-tau (OPLS-DA core panel) 0,97 (95% ClI
0,93-1,00; p<0,0001), f&r AB,.,, 0,91 (95% Cl 0,84-0,98, p<0,0001) f&r
T-tau 0,91 (95% CI 0,84-0,98, p<0,0001) och for P-tau 0,86

(95% C10,77-0,95, p<0,0001).

Characteristics (AUROC), uppndddes viirdet 0,97 (95% CI
0,93—1,00; p<0,0001) Se figur 1. Den diagnostiska triffsiker-
heten ldg hgre dn vad som rapporterats i tidigare studier. Vi
utvirderade dven det diagnostiska virdet av en utékad panel
av amyloidrelaterade markorer, vilket endast mycket margi-
nellt kunde 6ka den diagnostiska noggrannheten (AUROC
0,98).

I delarbete II' studerade vi serum- och CSF-koncentratio-
ner av insulinlike growth factor (IGF)-I, IGF binding pro-
tein-3 (IGFBP-3) och insulin samt undersékte associationen
mellan IGF-I och IGFBP-3 1 vér vildefinierade kohort.

Vi fann att serum-IGF-I-nivin var 6kad hos patienter med
AD eller andra demenssjukdomar jimfort med friska kon-
troller (p=0,01 respektive p<0,05), medan nivin av IGF-T 1
CSF var oférindrad. Vidare pdvisades koncentrationen av
IGFBP-3 vara f6rh6jd i serum hos sivil AD- som SMCI-
patienter jimfort med kontrollerna (p=0,01 respektive
p<0,05).

I delarbere IIP var avsikten att jimfora nivder av tyreoide-
ahormon i serum respektive CSF hos patienter med AD med
patienter med andra demenssjukdomar och friska kontroller.
Vi studerade dven huruvida det fanns samband mellan ty-
reoideahormonnivier och kognitiv funktion respektive alz-
heimerbiomarkorer.

I studien sigs en marginell 6kning av serumnivén av ty-
reoideastimulerande hormon (TSH) hos AD-patienter jim-
fort med andra demenssjukdomar, SMCI och kontroller. Ett
resultat som stod sig dven efter att vi exkluderat deltagare
med tyreoideaperoxidasantikropps (TPO-ak)- titrar vid 6vre
referensvirdet. Resultat skulle kunna indikera en tyreoi-
deaunderfunktion vid AD.

Serumkoncentrationer av total tyroxin (T4) och total tri-
jodtyronin (T3) observerades lika mellan grupperna. Dock
sigs 1 CSF klart ligre T4-koncentration hos patienter med
AD eller andra demenssjukdomar jimfort med friska kon-
troller (bdda p=0,001). Man kan spekulera i om detta avspeg-
lar en minskad/defekt transport av T4 6ver blodhjirnbarrii-
ren. Nigon skillnad mellan TSH och T3 i CSF-nivierna
mellan grupperna pévisades inte, men kvoten T3/T4 visades
okad vid AD och andra demenssjukdomar jimfért med kon-
troller.

T3-tillgdngen 1 hjirnan har tillskrivits ett beroende av in-
tracellulir dejodinering av T4. Fyndet av oférindrad CSF-
nivd av T3 och en 6kad T3/T4-kvot kan spekulativt repre-
sentera en kompensatoriskt 6kad dejodinasaktivitet. I den
totala studiepopulationen visades totala CSF-nivier av T4
korrelera positivt till MMSE score (r=0,26; p<0,05) och ne-
gativt med CSF-nivin av T-tau (r=0,23, P<0,05). Detta skul-
le kunna tala fér en mojlig hypometabolism vid demens.

[ delarbete IV' miittes konshormoner i serum och CSF med
hjilp av gas- eller vitskemasspektroskopi. Bestimning av
kénshormonbindande proteiner (SHBG) 1 blod samt kortisol-
koncentrationer i urin och serum gjordes med hjilp av kon-
ventionella analysmetoder. Patienterna med kognitiva sym-
tom visade hogre 24-timmars urinkortisolnivier och 6kade
serumnivder av dehydroepiandrosteron (DHEA) och dess
sulfatester, DHEAS, androsteron (ADT) samt &stron (El)
och dess sulfatester (EIS).
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Demens

Nir min och kvinnor analyserades separat sdgs 6kade se-
rumkoncentrationer av E1 och EIS hos bide min och kvin-
nor. Okade nivder av kénshormoner och kortisol sigs endast
hos kvinnor med kognitiv svikt. Fler studier behovs for att
bestimma om dessa forindringar ir orsakade av, eller repre-
senterar konsekvenser av, kognitiv svikt.

“Sammantaget hade biomar-
kérerna AB,.,, T-tau och P-tau
mycket hég noggrannhet i att
diagnostisera AD i en val de-
finierad studiepopulation.”

TELOMERLANGD SOM MARKOR

Telomerer skyddar kromosomer frin skadlig rekombination
och degradering. Forkortning av telomererna dkar med &l-
dern och fungerar som ett rikneverk for delningarna en cell
kan genomga. Av detta foljer att telomerlingd kan utgéra ett
mitt pd biologisk dlder.

Det ir inte klart om en 1ig leukocyttelomerlingd (LTL)
ir en riskfaktor for demens. Dirfor valde vi att i en pilotstu-
die underséka LTL hos patienter med MCI eller AD och
utvirdera om det finns nigon relation mellan LTL och CSF-
biomarkérer. Av delarbete 17 framgick att AD-patienter och
kontroller hade liknande LTL medan SMCI-patienterna
hade minskat LTL jimfort med AD-patienter (p=0,02) och
kontroller (p=0,008). Detta skulle kunna tala f6r SMCI som
ett mer godartat dldersassocierat tillstind.

KONKLUSION

Sammantaget hade biomarkérerna AP, T-tau och P-tau
mycket hég noggrannhet 1 att diagnostisera AD 1 en vil de-
finierad studiepopulation. Det fanns flera skillnader i hormo-
nella nivder hos patienter med AD. Med avseende pd IGF-1
och tyroxin tyder resultaten pi minskad transport av dessa
hormoner genom blodhjirnbarriiren. Avvikelser 1 konsste-
roider och kortisol var mer markerade hos kvinnliga patien-
ter. Lig LTL indikerar méjligen ett tydligare biologiska ald-
rande som en orsak till kognitiva symtom hos SMCI-patien-
ter. Lig LTL verkar diremot inte vara en riskfaktor for dver-
ging frin MCI ull AD.

PER JOHANSSON

post doc, avdelningen fér invirtes medicin och
klinisk nutrition, Institutionen fé6r medicin,
Sahlgrenska Akademin, Goteborgs universitet
pmj@gu.se
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MS

Registerbaserad studie visar

En ny studie fran Karolinska institutet visar pa lagre risker for slaktingar till MS-drabbade
individer att utveckla MS &n vad tidigare studier har visat. Den nya studien visar ocksa att
det inte finns nagon skillnad i risk mellan kdnen, till skillnad fran tidigare undersdkningar
som visat 6kad risk for slaktingar pa médernet. Skillnaden i resultat mot tidigare studier

tros bero pa att studien bygger pa heltackande register och att den anvander kontroller vid
skattning av de relativa riskerna. Har presenteras studien av civilingenjér Helga Westerlind,

Karolinska institutet, Solna.

Multipel skleros (MS) ir en komplex sjukdom som tros
orsakas av bide genetiska och miljomissiga faktorer. Genom
att studera sjukdomsrisken for familjemedlemmar till drab-
bade individer kan man fa ledtridar till antalet gener som dr
involverade i sjukdomen och hur stor del av risken som kan
tillskrivas gener respektive miljs. Tidigare studier av famil-
jara risker fér MS har visat pd hog risk for nira sliktingar
och en skad risk for sliktingar pd modernet.

I denna studie, grundad pd svenska populations- och sjuk-
vardsregister, fann vi ldgre risker dn tidigare publicerade re-
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sultat och likvirdiga risker for sliktingar pd médernet och
fidernet. Nedan f6ljer en sammanfattning av studien och re-
sultatet. Studien ir publicerad i sin helhet i tidningen Brain'.

MATERIAL OCH METOD

Till studien anvinde vi oss av de heltickande nationella re-
gister som finns tillgingliga 1 Sverige. Genom att med per-
sonnumren som utgdngspunkt koppla ihop registren kunde
vi identifiera dem som 1 Sverige fitt diagnosen MS, deras
sliktingar och om ndgon slikting eventuellt hade MS-diag-



nos. Vid tidpunkten for studien inneholl det nationella be-
folkningsregistret nirmare 15 miljoner individer med uppgift
om svenskt personnummer och kon.

Genom att anvinda multigenerationsregistret, dir en in-
divids fordldrar och eventuella adoptivférildrar registreras,
kunde vi identifiera forsta- och andragradssliktingar, kusiner
och adoptivsliktingar av forsta graden. Identifiering av tvil-
lingar gjordes genom Svenska tvillingregistret.

Slutenvirdsregistret (PAR) som introducerades 1968, inne-
héller datum f6r bessk och ICD-kod f6r diagnos och fran
2001 dven 6ppen- och specialistvirdsbesok. Sedan 1989 anses
PAR ha fullstindig nationell tickning’. PAR kompletterades
med 6ppenvirdsregistret i Stockholm (VAL) som etablerades
2001 och som registerfor 6ppenvardsbesok till sjukvirden i
Stockholms lin.

Svenska MS-registret (SMSreg) upprittades pa tidigt
2000-tal och har 1 dag utvecklats till Svenska Neuroregister
dir ett flertal andra neurologiska diagnoser ingar. Endast in-
divider med diagnosen MS inkluderades 1 studien.

Samtliga register linkades ihop av Statistiska Centralby-
rdn som iven anonymiserade all data.

En individ klassades som MS-patient om den fanns 1 SM-
Sreg, eller ndgon gdng diagnostiserats med MS i PAR eller
VAL enligt International Classification of Disease (ICD)-
koderna fér MS (ICD-8: 340, ICD-9: 340, ICD-10: G35).

De dlderskorrigerade absoluta riskerna beriknades med
Stréomgrens omodifierade metod. For de 95-procentiga kon-
fidensintervallen (KI) anvindes den sammanlagda viktade
summan av riskperioden som nimnare.

De relativa riskerna var ligre in vad som framkommit i
de flesta tidigare rapporter med en risk for syskon pd 7,1 (95%
KI: 6,4-7,9) och for barn 5,8 (95% KI: 5,2—6,5). Det fanns
inga signifikanta skillnader i risker mellan kénen och for an-
dra gradens sliktingar och kusiner samt adoptivsliktingar
fanns heller ingen signifikant 6kad risk.

Den dlderkorrigerade absoluta risken for endggstvillingar
var 17,3 procent och den relativa risken 23,6 (95% KI: 8,71—
64,0). For tvaiggstvillingar var den dlderskorrigerade risken
1,9 procent och den relativa risken befanns inte vara signifi-
kant.

[ heritabilitetsanalysen skattades 64 procent (95% KI: 36—
76) av variansen kunna tillskrivas gener, medan 35 procent
(95% KI: 24-51) tillskrevs individuella riskfaktorer och en-
dast 1 procent (95% KI: 0-18) skattades bero pd den delade
miljon, vilket dr icke-signifikant.

"Studien visar att det dr ligre risk dn
vad som tidigare publicerats for slik-
tingar till MS-drabbade individer att
utveckla MS och riskerna dr likvirdiga
for bdda konen.”

pa lag familjar risk for MS

For varje person med MS och slikting valdes slumpvis upp
till 10 matchade kontrollpersoner med slikting. Kontrollper-
sonen, som inte sjilv hade MS, matchades mot MS-patientens
fodelsedr och kén, och kontrollpersonens slikting mot MS-
patientens sliktings fodelsedr, kon och sliktskap. De relativa
riskerna beriiknades med en Cox-regression och de matchade
variablerna inkluderades i modellen. P-virdena justerades
med Bonferroni-korrektion med en faktor 76.

En heritabilitetsanalys, dir man med hjilp av tvillingdata
forsoker skatta hur stor del av variansen som kan attribueras
till gener respektive miljo, gjordes med programmet Open-
Mx’. For att 6ka den statistiska styrkan hos analysen inklu-
derades cirka 2,5 miljoner hel- och halvsyskonpar i analysen.

RESULTAT

Totalt identifierades 28 396 individer med MS-diagnos.
Samtliga resultat dterfinns i sin helhet 1 artikeln'. For barn
till en MS-patient var den alderskorrigerade risken 1,92 pro-
cent, medan den for syskon till MS-patienten skattades till
2,55 procent.




MS

DISKUSSION

De flesta tidigare studier av familjira risker har rapporterat
héga risker for nira sliktingar till MS-patienter. Vi presen-
terar hir ett resultat dir den familjira risken att f3 MS skiljer
sig fran tidigare studier.

De absoluta riskerna skiljer sig dock inte s& mycket fran
den metaanalys som gjordes 2013 av O’Gorman et al’. Den
stora skillnaden ligger i skattningen av de relativa riskerna,
dir véra resultat i de flesta fall skiljer sig signifikant frin me-
taanalysen och halverar, eller i vissa fall idr si liga som en
tiondel, av tidigare publicerade studier. Vi tror att denna
skillnad mellan resultat till storsta del kan tillskrivas att vi
anvint matchade kontrollpersoner for att berikna bak-
grundsrisken.

MS har 6kat i bdde prevalens och incidens i Sverige och
andelen kvinnor med diagnosen har ékat i forhallande till
antalet min’. Registrens tickningsgrad skiljer sig dock mel-
lan dren. Genom att anvinda kontrollpersoner som ir match-
ade bade p4 fodelsedr och kén anser vi att vi har gjort en mer
korrekt bedémning av bakgrundsrisken in tidigare studier.

Jimf6r man resultatet frin denna studie med resultat frin
andra undersokningar, som anvint sig av registerdata och
inte forlitat sig pd individers rapportering av drabbade slik-
tingar, ir skillnaden mindre markant. I en studie frin Dan-
mark baserad pd det danska MS-registret rapporterades ex-
empelvis en relativ risk f6r syskon pa 8,6 (95% KI: 5,2—14,2)
och f6r barn 6,8 procent (95% KI: 5,3-8,7)°.

Heritabilitetsanalysen bekriftar mycket av den forskning-
en som gjorts tidigare pd MS etiologi: MS ir till stérsta delen
en genetisk sjukdom. I heritabilitetsanalysen antas en sjuk-
dom orsakas av tvd komponenter: gener och miljs. Miljon
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delas sedan upp i den miljé som delas i ett hushall och den
milj6 som utgor individuella riskfaktorer for en individ. I den
hiir studien befanns den delade miljén inte ha ndgon signifi-
kant betydelse, vilket stimmer vil 6verens med att de miljo-
faktorer som identifierats som risk for sjukdomen, som rok-
ning och évervikt, ir risker som den enskilde individen ut-
sitts for.

Att tvdidggstvillingar har ligre risk dn syskon att utveckla
sjukdomen MS ir ett resultat som tidigare observerats 1 en
dansk studie’. Den studien lade dven fram en teori om att det
ar fordelaktigt f6r immunférsvaret att som foster dela livmo-
der med en individ med en olik genetisk uppsittning, det vill
siiga en tvadggstvilling, jimfort med sin egen.

SAMMANFATTNING

Studien visar att det dr ligre risk dn vad som tidigare publi-
cerats for sliktingar till MS-drabbade individer att utveckla
MS och riskerna ir likvirdiga for bida kénen. Vi tror att
detta kan férklaras med anvindandet av heltickande natio-
nella register och matchning av slumpvis utvalda kontroll-
personer. Detta innebir att vi kan ha identifierat en storre del
av generna som bidrar till sjukdomen 4n som tidigare skat-
tats. Studien finns tillgiinglig 1 sin helhet for alla att ladda ner
via tidningen Brains hemsida.

HELGA WESTERLIND

civilingenjér, doktorand, Klinisk neurovetenskap,
Karolinska institutet, Solna
helga.westerlind @ki.se
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Kliniken i fokus

NEUROLOGMOTTAGNINGEN, HELSINGBORGS LASARETT

hjartligt och

Varmt,

Vid Neurologi i Sveriges besdk pa Neurologmottagningen pa Helsingborgs lasarett &r mot-
tagandet varmt, hjartligt och entusiastiskt. Det marks att den sammantrimmade personalen
brinner for sina uppgifter och gor det i en kollektiv anda.

Nar vi efter nagra timmars rund-
vandring och intervjuande bjuds in att
delta vid lunchen ir stimningen
otvungen. Avspind arbetslunch, ir vil
kanske den mest adekvata beskrivning-
en. Skidmt, allvar, privata och professio-
nella imnen avhandlas huller om buller.

Det ir ett vil sammansvetsat sillskap
vi besoker. Dir humor tydligt uppskat-
tas. Sannolikt ett bra, eller rentav n6d-
vindigt, verktyg i en verksamhet som
innehéller sd mycket allvar och tragiska
6den. Karin Johnsson ir sektionschef
for neurologi och har férberett vért be-
sok pd bista siitt.

FRAN LUND TILL HELSINGBORG
Vi guidas runt av Kristina Killén, en av
landets ledande neurologer, som kom

till Neurologmottagningen i Helsing-
borg 2012.

— Min bakgrund ir att jag ir utbil-
dad 1 Géteborg och fick min neurolog-
specialistutbildning 1 Lund. Lund ir
min barndomsstad och dir har jag ar-
betat i 23 ar. Jag disputerade 1999 och
vidareutbildade mig i USA ett dr kring
millennieskiftet.

— I Lund var jag sedan med om att
bygga upp en modern epilepsiutred-
ningsavdelning, med bland annat enkel-
rum, intensivvardssingar med méjlighet
att filma 24 timmar om dygnet med fas-
ta kameror i taket. Det innebir att vi
har fullt fokus pd patienterna dygnet
runt frin ett kontrollrum, siger Kristi-
na Killén.

Vi enas om att uttrycket hightech
passar perfekt i sammanhanget. Kris-
tina Killén fortsitter:

— De forsta studenterna kom hit till
Helsingborg viren 2012. D4 bérjade jag

hir pa deltid. Jag sig det som en fantas-
tisk méjlighet att fa bygga upp nagon-
ting nytt igen efter allt mitt arbete med
epilepsi i Lund. Dessutom ir det hir ett
helt nytt koncept med regionalisering av
hela terminer under likarutbildningen.
Jag hade nigra mdnader pd mig att or-
ganisera studenternas termin sju, vilket
naturligtvis mina foretridare lagt grun-
den for.

— Planeringen f6r den hir verksam-
heten startade tre dr innan de forsta stu-
denterna var pd plats, med ett vil ge-
nomtinkt koncept for it-service som ger
stéd for produktion av e-learningsmate-
rial som komplement till traditionell un-
dervisning.

— Man skulle kunna siga att jag kom
till dukat bord. Sedan har ju jag satt
min prigel pd framférallt den neurolo-
giska utbildningen, inte minst med tan-




entusiastiskt
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Kristina K&allén pa avdelni
fina balkong med magnif A
o6ver Helsingborg.




Kliniken i fokus

ke pé “skarpt lige™-trining, med myck-
et upprepningsdvningar. Bland annat
med standardiserade scenarier, med av-
ancerade elektroniska dockor, som styrs
frdn ett kontrollrum. P4 s siitt kan s
kallade vitalparametrar foljas och styra
studenternas agerande i akuttriningen.

ALLMAN NEUROLOGI OCH STROKE-
VARD

Neurologsektionen har i dag nio specia-
listlikare totalt. Upptagningsomradet
utgors av nordvistra Skdne och motsva-
rar ett befolkningsunderlag pa cirka
250 000 personer.

Verksamheten bestar av allmiin neu-
rologi och akut strokevird. Den har tvd
avdelningar och det finns dven en stro-
keenhet som man samarbetar med pa
nirliggande Angelholms sjukhus. Dess-
utom bedriver man mottagning i stor
skala, har konsulterande verksamhet
och en vil utvecklad dagvard.

Lena Weidmar idr enhetschef for
mottagningen/dagvird. Hon ir chef pd
25 procent. Ovrig tid arbetar Lena som
sjukskoterska pd mottagningen.

— Vi har en dagvird dir vi tar emot
cirka 100 patienter i mdnaden. Det dr
framférallt infusionsbehandlingar, men
1 samband med att vi nu utvecklar vart
teamarbete kan dven andra patienter bli
aktuella for dagvirden, siger Lena
Weidmar.

Dagvarden bemannas av en sjuksko-
terska och en underskéterska. Det finns
tre sjukskoterskor pd mottagningen och
de ansvarar f6r dagvirden en vecka i ta-
get.

— For att kunna avlasta slutenvirden,
som ir hirt belastad, jobbar vi ocksa
med att se vilka patienter som skulle
kunna tas om hand 1 6ppenvérd. Ett ex-
empel ir tapptesterna vid utredning av
normaltryckshydrocefalus. Detta gjor-
des tidigare pa vardavdelning, men dir
har vi nu utarbetat rutiner si att dessa
patienter tas om hand pd mottagningen.

— Viarbetar for tillfillet mycket med
att utveckla virt teamarbete f6r MS-,
Parkinsson-, epilepsi- och ALS-patien-
ter. Vi har sjukgymnast, arbetsterapeut
och kurator knutna till mottagningen.
Vi har ocksi tillgdng till dietister och
logopeder i de fall dir det behovs, siger
Lena Weidmar.
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STAR SIG INTERNATIONELLT
Till strokeenheten och den allminneu-
rologiska avdelning kommer patienter-
na frimst via akutmottagningen. Man
tar dven frekvent 6ver patienter frin
Neurokirurgiska kliniken i Lund och
nfgra patienter direktinliggs eller tas in
frdn intern vintelista.

— Vir forskning och behandling hir
1 Helsingborg stir sig mycket bra pd ett
nationellt plan. De senaste fyra ren har
vijobbat vildigt mycket med framférallt
utveckling av trombolysverksamheten
och okat den frdn att bara tre till fyra
procent av vira patienter behandlas med

"Det ar ett val
sammansvetsat
sallskap vi beso6-
ker. Dar humor
tydligt uppskat-
tas.”

trombolys till att 1 dag ligga pa sjutton
till arton procent, siger Bjorn Klemeds-
son, avdelningschef pd strokeenheten.

Han fortsiitter:

— Likadant dr det f6r direktinligg-
ningen av strokepatienter frin akuten
till vir avdelning. Dir har vi gitt frin
femtio procent till att nu ligga pa en sta-
bil nivd runt dttio procent. Jag ser det
som resultatet av ett malmedvetet arbete
tillsammans med andra enheter.

Som sd ofta inom vdrden glider sam-
talet dock in pa resurser. Befintliga eller
saknade.

— Vi har sett en utveckling av sjuk-
virden de senaste dren, som gor att vi
for att kunna arbeta optimalt med den
hir patientgruppen girna hade sett fler
resurser, siger Bjorn Klemedsson.

FINNS DET ETT REALISTISKT UTRYMME
FOR DET?

— Viir ju mitt inne i en omfattande om-
organisation med stora besparingskrav.
S& inom den nirmsta framtiden finns

det inga méjligheter. Dirfor dr det an-
gelidget att forsoka se andra arbetssiitt.

— Tanken nu ir att férbittra samar-
betet mellan akut- och nirsjukhus, men
ocksd med kommun och primirvard.
Helt enkelt att forsoka hitta andra sitt
att anvinda de resurser vi har i dag, si-
ger Bjorn Klemedsson och gér en posi-
tiv reflektion:

— Strokevarden som vi jobbar med
har utvecklats otroligt de senaste dren.
Jag tycker Region Skdne har gjort en
bra satsning med att forsoka forbittra
strokevirden genom att jobba tillsam-
mans med kommuner och primirvérd.
Att forsoka se det hir som en enda ked-
ja i stillet for som olika stupror pd pa-
tientens viig och det ger ett bra resultat,
siger Bjorn Klemedsson.

POSITIV UTVECKLING

Sektionschefen Karin Johnsson visar for
ovrigt stor uppskattning éver Bjorn Kle-
medssons arbete:

— Det tog nigra ar att f4 till en vil
fungerande strokeenhet och han har
gjort ett fantastiskt arbete.

Neurologsektionen pd Helsingborgs
lasarett har haft en mycket positiv ut-
veckling.

— Nir jag for forsta gingen tjinst-
gjorde 1 Helsingborg, kring sekelskiftet,
fanns hir tre neurologer, inga ST-likare
1 neurologi, tolv vdrdplatser for neuro-
logpatienter, ingen strokeenhet, ingen
dagvérd och ingen profilerad neurologi-
mottagning, siger Karin Johnsson.

— I dag dr vi nio neurologer, vi har tre
ST-likare och ytterligare tvd pd vig in.
Vi har en strokeenhet med sirskild
overvakningssal och totalt 21 virdplat-
ser. Dessutom har vi en allminneurolo-
gisk avdelning med elva vérdplatser.

— Vi har vuxit ur vir férsta neurolo-
gimottagning och vi har nu dven en
samlad mottagning plus dagvird med
tvd och en halv sjukskétersketjinst. Se-
dan tv &r har vi dessutom ansvaret for
neurologiutbildningen av 24 likarstu-
denter per termin.

— Starten av likarutbildningen gav
oss mojligheten att rekrytera Kristina
Killén.

Nir hon bérjat hir, ombads hon tim-
ligen omgéende att ta ett vergripande
ansvar for hela termin sju, det vill siga
en termin som innchéller neurokursen
och ytterligare fem dmnen. Detta gav 1



sin tur méjlighet att rekrytera dnnu en
neurolog, forklarar Karin Johnsson.

— Man kan siga att neurologin gitt
fran att vara en ndgot perifer verksam-
het pa sjukhuset till att 1 dag vara en
viktig del av akutverksamheten. Neuro-
logiska fragestillningar kommer nistan
dagligen upp vid jourrapporter och vi
anlitas flitigt via vdra konsulttelefoner.

Magdalena Naumovska, en av sektionens
ST-lékare.

Bjorn Hedstrom instrug;lékarstudenter
i akut omh&ndertagande av medvetslés
patient pa dockan Simon.

Neurologmottagningen pd Helsing-
borgs lasarett har aldrig varit en sjilv-
stindig klinik under Region Skénes
ménga omorganisationer. I dag utgér
man en sektion inom Verksamhetsom-
ride specialiserad medicin.

Karin Johnsson:

— Hir ingdr ocksd reumatologi och
infektion som basspecialiteter plus de
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Karin Johnsson leder teamrond pa Stro-
keenheten med deltagande av AT-lékare,
sjukskoterska, logoped, sjukgymnast och
arbetsterapeut.

A

“Sedan nagra ar
tillbaka ar en neu-
rolog i tjanst dven
sdndagar och
gar in extra under
ldnghelger.”
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Lena Weidmar &r neurosjukskoterska och
chef fér mottagning/dagvard.

internmedicinska grenspecialiteterna
kardiologi, lungmedicin, gastroentero-
logi, hematologi, njurmedicin och endo-
krinologi. Véra inneliggande patienter
har ofta flera sjukdomar. D3 ser jag det
nidrmast som en fordel att ha tillging ill
denna breda och djupa kunskapsbas
inom “kliniken”.

— Det iir viktigt att hitta utrymme for
egen internutbildning inom neurologi,
och vi har lyckats klimma in detta re-
gelbundet 1 vira scheman. Vi har en lis-
klubb dir vi anvinder den fortriffliga
tidskriften Continuums temanummer
och i vir Journal Club utgér vi frin ny-
ligen publicerade artiklar och det kiinns
oerhort tillfredsstillande att ha List bak-
omliggande studier niir likemedelsfore-



tagen kommer for att presentera nya
preparat.

SAMRAD VID ARBETSLUNCHEN
Sektionen féljer ocksd de webbsemina-
rier som Foreningen Akut Neurologi i
Sverige (ANS) héller. Dessa seminarier
har arrangerats av ANS sedan 2011 och
genomfors via direktsindningar pa
webben.

—Vid véra arbetsluncher har vi méjlig-
het att samrida om svira patientfall och
vi har konsensusbeslut fore insittning av
avancerade och ekonomiskt dyrbara be-
handlingar, siger Karin Johnsson.

Hon utvecklar 6ppenhyjirtigt tankar-
na kring sitt eget arbete som sektions-

chef:

Bjorn Klemedsson &r avdelningschef pa
strokeenheten.

— Det ir 4 ena sidan slitigt att vara
bade chef och kliniker. Administratio-
nen har en tendens att svilla och jag kan
kinna mig ridd att tappa i kompetens.
Enbart chefskap skulle & andra sidan
vara outhiirdligt och jag har ind4 haft
goda mojligheter att paverka verksam-
heten.

— Sedan ndgra ar tillbaka ér en neu-
rolog 1 Ginst dven séndagar och gir in
extra under linghelger. Vi riknar med
att pd sikt utoka till alla veckans dagar.
Under 2013 har vi startat en sjukskoter-
skebaserad mottagning for patienter
som haft stroke.

— Det som samtidigt gér chefskapet
litt dr att ha s§ kompetenta och engage-
rade medarbetare. Man vill framat och
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Kristina Kallén, neurolog med ansvar for
termin sju pa l&karutbildningen.

har fortldpande idéer kring hur vi kan
utveckla och forbittra. Till exempel har
sekreterarna pd vir mottagning genom-
fort ett utvecklingsarbete sd att de nu
har noggrann kontroll pd behovet av ny-
besokstider och likarnas vintelistor.
Varje likare gir ocksd noggrant igenom
sin vintelista for att undvika onddiga
kallelser och schemat anpassas till indi-
viduella behov.

INTRESSANTA PROJEKT PA GANG
Foérdjupningsarbeten inom likar- och
ST-utbildning ger bidrag till den forsk-
ningsverksamhet som Karin Johnsson
beskriver som “spirande”.

— Vi har flera intressanta projekt pd
ging och di tre av vdra neurologer ir
disputerade, finns goda férutsittningar.
Sjukhuset dr vilforsett nir det giller
forskningsfonder och neurologsektionen
har fatt anslag till en nystartad studic om
formaksflimmer. Genom att spela in
hjirtrytmen under tre veckor hoppas
man kunna forbittra diagnostiken.

|
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Karin Johnsson, sektionschef fér neurologi.
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Neurologer och ST-lékare pa avslappnad
arbetslunch.

Under virt besék pa Neurologen péd
Helsingborgs lasarett svivar ett oros-
moln envist éver mottagningen. En pri-
vat neurologmottagning i Helsingborg
som funnits 1 cirka 20 &r har inte fatt
forlingning av sitt virdavtal. Man f6r-
viintas ta 6ver ett stort antal av dessa pa-
tienter. Behov finns alltsd av ytterligare
rekrytering. Kampen mot det allt tuf-
fare ckonomiska klimatet gir vidare.
Den underlittas av att personalen s& pé-
tagligt brinner {6r sin verksambhet.

MICHAEL LJUNGBERG, Textbyran MLT
Foto: LENNART TIDMAN, Textbyrin MLT
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Pa senare ar har biologisk lakemedelsbehandling gjort att MS, multipel skleros, gatt fran
att vara en sjukdom med successivt tilltagande handikapp till att alltmer bli en kontroller-
bar kronisk sjukdom. Darmed &kar ocksa mdjligheterna fér MS-patienter att stanna kvar i
arbetslivet. Sjukgymnasten Anne Wickstrom studerar i sin pagaende avhandling bland
annat effekten av behandling med biologiska lakemedel pa arbetsférmagan och gang-
formagan hos MS-patienter.
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Viktigt att MS-patienter
kan fortsatta arbeta

MS ar en sjukdom som oftast debu-
terar tidigt i livet, i dldersgruppen 20—40
ar. Detta dr huvudorsaken till att MS i
vistvirlden dr den vanligaste orsaken
till nedsatt arbetsférméga bland neuro-
logiskt sjuka. De som insjuknar ir ofta
1 utbildning eller har just tagit steget in
pé arbetsmarknaden. Detta medfor att
forskning kring forutsittningar for att
fortsatt kunna vara kvar pd arbetsmark-
naden ir sirskilt angeliget vid MS.

Patientorganisationen Neuroférbun-
det genomforde 2012 en enkitundersik-
ning bland 1 200 personer med MS dir
20 procent uppgav att de hade forlorat
sitt arbete pd grund av férsimrad rorel-
seforméga.

"Arbetsformdgan
och gangformdgan
Okade mest hos

yngre patienter.”

POPULATION FORE NATALIZUMAB

Linge saknades tillrickligt effektiv be-
handling f6r att bromsa de inflammato-
riska processerna i centrala nervsyste-
met. Som ett resultat av detta har ande-

len MS-patienter med sjukersittning
och sjukskrivning varit mycket hég. I en
tidigare utgdva av Neurologi i Sverige'
beskrevs en ny registerbaserad popula-
tionsstudie av personer med MS 1 Sve-
rige i arbetsfor dlder under dr 2005. Stu-
diepopulationen var 9 721 personer med
diagnosen MS och som varit inlagda pd
sjukhus eller som fitt specialistsjukvérd
ndgon gdng under dren 2001-2004. Stu-
diepopulationen jimfordes med en fem
génger s stor kontrollgrupp utan MS.

Studien visade att under 2005 hade
62 procent av MS-patienterna i arbetsfor
alder ndgon grad av sjuk- eller aktivi-
tetsersdttning jimfort med 14 procent i
kontrollgruppen. 37 procent bland MS-
patienterna som inte hade sjukersitt-
ning hade haft minst en sjukskrivnings-
period lingre dn 14 dagar under 2005
jamfért med 15 procent i kontrollgrup-
pen.

Denna studie ir sirskilt intressant
dels pd grund av att den idr populations-
baserad och heltickande, dels di den
miiter forhdllanden under 2005, just
innan natalizumab (Tysabri), godkin-
des i Sverige 2006.

Natalizumab tillhér den nya genera-
tionen biologiska likemedel f6r behand-
ling av MS. Det idr en monoklonal anti-
kropp som blockerar passagen av akti-
verade lymfocyter éver blodhjirnbarrii-
ren och didrmed kraftigt himmar in-

flammationen i CNS vid MS’. T kontrol-
lerade studier har man kunnat pavisa att
natalizumab férhindrar uppkomsten av
nya skov med nistan 70 procent och
nidrmare 90 procent av nya inflamma-
tionsférindringar pd magnetkamera’.

POSITIV EFFEKT PA ARBETSFORMAGA
Ganska snart stod det klart f6r oss och
for minga som arbetar inom MS-filtet
att natalizumab hade en positiv effekt
pé arbetsformigan. Patienter som be-
handlades med natalizumab kunde av-
bryta pigdende sjukskrivning och dter-
gé 1 arbete 1 betydligt hégre utstriick-
ning in patienter som fick annan MS-
behandling. Detta féranledde att vi vil-
le studera hur effektiv inflammations-
himning i1 form av behandling med
natalizumab paverkar arbetsférmagan
vid MS.

Vi borjade med att studera effekt av
behandling med natalizumab pa arbets-
féormaga i en retrospektiv analys. Stu-
dien omfattade 202 personer som pabor-
jade sin behandling med natalizumab
under perioden juni 2007 till maj 2008
1 Sverige.

I ett forsta steg gjordes en hilsoeko-
nomisk analys omfattande samtliga 202
patienter, vilket utférdes 1 samarbete
med Institutet for hilsoekonomi (IHE)*.
Studien visade att arbetsformdgan cka-
de signifikant. Analysen visade att den
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EFFEKT AV NATALIZUMAB PA ARBETSFORMAGA | EN NATIONELL STUDIE

100%
H fore efter
80%
+ 60%
32
<
2
T 40%
o
20%
0%
arbetar heltid’ arbetar deltid>  arbetar ingen del®
1. 0% sjukskriven
2. 25%, 50%, 75% sjukskriven
3. 100% sjukskriven

Figur 1. Procentandel patienter (x-axel) som arbetade heltid, deltid elleringen del fore
start av behandling med natalizumab och efter 12 manader. Analysen grundar sig pa
retrospektiva data pa de 61 patienter som var helt eller delvis sjukskrivna vid start av
behandling. Ett tydligt skifte syns i form av att patienter som var delvis eller helt sjuk-
skrivna kunde ga upp i arbetstid. Efter ett &r kunde 56 procent arbeta heltid och
endast 10 procent vara helt sjukskrivna.

EFFEKT AV NATALIZUMAB PA ARBETSFORMAGA | TYNERGY POST HOC-STUDIEN

100%
H fore efter
80%
+ 60%
2
[=
2
T 40%
o
20%
0%
arbetar heltid’ arbetar deltid?>  arbetar ingen del®
1. 0% sjukskriven
2. 25%, 50%, 75% sjukskriven
3. 100% sjukskriven

Figur 2. Procentandel patienter (x-axeln) som arbetade heltid, deltid eller ingen del fére
start av behandling med natalizumab och efter 12 manader. Detta &r en prospektiv analys
av de 58 patienter i TYNERGY post hoc studien som var helt eller delvis sjukskrivna fére
start av behandling. Efter 12 manader atergick dver 50 procent i heltidsarbete och ingen
fortsatte vara helt sjukskriven.
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okade arbetsformégan hade ett produk-
tionsvirde pd i genomsnitt cirka 43 500
kronor per ar per patient.

I ett nista steg analyserade vi effek-
ten pé arbetsférmaga hos de 125 patien-
ter som hade en anstillning fére be-
handlingsstart och efter 1 ar’. For att ge
samma vikt for varje individ, oavsett de-
ras normala arbetstid, uttryckte vi antal
arbetade timmar i procent av anstill-
ningsgrad. Foérindringen mellan mit-
ningarna angavs i procentenheter.

De 61 patienter som var sjukskrivna
pé hel- eller deltid foérdubblade sin arbe-
tade tid fran 31 till 60 procentenheter
(p<0,001). Fore behandlingsstart var 51
procent helt och 49 procent deltidssjuk-
skrivna. Efter ett 4rs behandling arbe-
tade 56 procent heltid, 34 procent deltid
och endast 10 procent var helt sjukskriv-
na (figur 1). Av de 64 patienter som ar-
betade heltid vid behandlingsstart kun-
de alla fortsitta arbeta p4 heltid.

MINSKADE SIN SJUKSKRIVNING

Vi bekriftade dessa resultat med en post
hoc-analys av TYNERGY, en prospek-
tiv multicenterstudie dir huvudsyftet
var att utvirdera effekt av natalizumab
pé fatigue vid MS. T post hoc-studien
analyserades data for arbetstormédga och
gdngformaga®. Frin de ursprungliga
162 patienterna i TYNERGY begriinsa-
des studiepopulationen 1 vir analys till
de MS-patienter som hade nigon form
av anstillning fére behandlingsstart. Av
dessa 115 patienter var det 58 som var
sjukskrivna pa heltid eller deltid och 57
som arbetade heltid.

De patienter som hade nigon form
av sjukskrivning minskade signifikant
sin sjukskrivning med i genomsnitt 33
procentenheter efter ett ars behandling
med natalizumab (p<0,001). Fére be-
handlingsstart var 24 procent helt och 76
procent deltidssjukskrivna. Efter ett &r
atergick 52 procent till att arbeta heltid
och 48 procent deltid (figur 2). De pa-
tienter som arbetade heltid fore insitt-
ning av behandling behéll sin fulla ar-
betsférmaga efter ett &r.

Gangformdgan forbittrades signifi-
kant utvirderat med Six-Minute Walk
Test (6(MWT) bade i gruppen som ar-
betade heltid och i gruppen som var
sjukskriven pd hel- eller deltid efter ett
ars behandling (tabell 1). I gruppen med
sjukskrivning korrelerade den skade



GANGDISTANS UTVARDERAT MED SIX-MINUTE WALK TEST

N Medel vid Medel efter Medel 95% Cl p-varde
baslinjen 12 man forandring
Gangdistans (meter)
Patienter som var
sjukskrivna fore
behandlingsstart 511 476.9 506.0 29.1 (8.9, 49.3) 0.006
Patienter som inte var
sjukskrivna fore
behandlingsstart 502 482.7 512.5 29.7 (8.3,51.1) 0.007

*Patienter fran Danmark var exkluderade, for att de inte deltog i 6MWT (1N=7, 2N=7).

Tabell 1. Matning av gangdistans fére behandlingsstart med natalizumab och efter 12 manader med behandling i TYNERGY post hoc-
studien. Bade fér gruppen patienter som var sjukskrivna fore behandlingsstart och gruppen patienter som inte var sjukskrivna fére be-
handlingsstart férbé&ttrades gadngdistansen signifikant med i medeltal 29 meter. Frdn de ursprungliga studiegrupperna pa N =58 respek-
tive N =57 var 71,2 /OBS Nina siffrorna 1 och 2 upph6jda/patienter exkluderade i bada grupperna for att de inte deltog i SMWT.

SAMBAND MELLAN FORBATTRAD GANGFORMAGA OCH MINSKAD
SJUKSKRIVNINGSGRAD VID INSATTNING AV NATALIZUMAB
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Figur 3. Féréndring av sjukskrivningsgrad korrelerade med féréndring i gangdistans matt
med Six-Minute Walk Test, fér gruppen som hade nagon grad av sjukskrivning fére insatt-
ning av natalizumab. Minskad motorisk trétthet har ett starkt samband med minskad grad

av sjukskrivning. Varje punkt representerar en patient.

gingdistansen med minskad sjukskriv-
ning (r = 0,52; p<0,001) (figur 3).
Arbetsformdgan och gingférmagan
okade mest hos yngre patienter (figur 4).
En forklaring till detta kan vara att den
inflammatoriska processen vid MS tycks
vara hogst hos yngre personer med MS.
Potent behandling som stoppar inflam-
mationen vid MS kan sdledes ha hogre
effekt pd viktiga faktorer relaterat till
livskvalitet i denna dldersgrupp. Sam-
mantaget indikerar detta vikten av in-
flammationskontroll hos yngre patienter
vilket kan leda tll patagligt positiva
samhiillsckonomiska effekter.

VIKTEN AV INFLAMMATIONSKONTROLL
FOR ATT STANNA KVAR | SIN ANSTALL-
NING

I arbeten dir det krivs formdga att gd
kan motorisk trétthet som visar sig 1
form av nedsatt gdngdistans f3 allvarliga
konsekvenser. I vir post hoc-analys av
TYNERGY-populationen konstaterade
vl att insdttning av natalizumab gav
minskad motorisk trétthet 1 form av
okad gangdistans utvirderat med
6MW'T. Man sig ocksd att resultatet
korrelerade med 6kad arbetsférméga,
vilket har stor betydelse for en del pa-
tienter att kunna stanna kvar 1 sin an-
stillning.

I studierna har vi studerat insitt-
ningseffekt av behandling med natali-
zumab. Vira data indikerar att hég in-
flammationsaktivitet har en tydligt ne-
gativ effekt pd arbetstormdgan. Faktorer
som predisponerar for positiv effekt vid
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Figur 4. Regressionsanalys av alder vid tidpunkt fér behandlingsstart och féréandring av procentuell grad av sjukskrivning (a) och
férandring av gangdistans matt med Six-Minute Walk Test (b). Yngre personer hade en tendens att 6ka sin arbetsférmaga och
gangférmaga i storre utstréackning an aldre personer efter ett ars behandling med
natalizumab. Varje punkt representerar en person.

insittning av behandling var lig dlder
(brytpunkt cirka 40 ar) och lig sjuk-
domsduration (brytpunkt cirka tio r)’.
For att patienten ska kunna bevara ar-
betsf6rmdagan 1 sitt nuvarande arbete ir
det sdledes oerhort viktigt att ha kon-
troll 6ver inflammationsaktiviteten ge-
nom att tillimpa tidigt insatt, hogaktiv,
antiinflammatorisk behandling.

ANNE WICKSTROM

doktorand och leg sjukgymnast, Institutionen
for klinisk neurovetenskap, Umea universitet,
Universitetssjukhuset i Linképing
anne.wickstrom @neuro.umu.se

52 neurologi i sverige nr 2- 14

FORSKARGRUPP

I forskargruppen ingdr doktorand och
leg sjukgymnast Anne Wickstrom,
Umed universitet och Universitetssjuk-
huset i Linképing, docent och overlika-
re Charlotte Dahle och docent och 6ver-
likare Magnus Vrethem, Universitets-
sjukhuset 1 Linképing samt docent och
overlikare Anders Svenningsson, Umed
universitet och Norrlands universitets-
sjukhus.

REFERENSER

1. Petter Tinghog et al. Stor brist pa kun-
skap om sjukfranvaro bland personer med
MS. Neurologi i Sverige, nr 4-2013, s24-27.

2. O’Connor P. Natalizumab and the role

of alpha 4-integrin antagonism in the tre-
atment of multiple sclerosis. Expert Opin
Biol Ther 2007 Jan; 7 (1): 123-36

3. Polman CH, O’Connor PW, Havrdova E,
etal. Arandomized, placebocontrolled
trial of natalizumab for relapsing multiple
sclerosis. N EnglJ Med 2006 Mar 2; 354 (9):
899-910

4. Olofsson, S., A. Wickstrom, A. Hager
Glenngard, U. Persson, and A. Svennings-
son, Effect of Treatment with Natalizumab
on Ability to Work in People with Multiple
Sclerosis: Productivity Gain Based on Di-
rect Measurement of Work Capacity befo-
re and after 1 Year of Treatment. BioDrugs
: clinicalimmunotherapeutics, biopharma-
ceuticals and gene therapy, 2011. 25(5): p.
299-306.

5. Wickstrém, A., J. Nystrédm, and A. Sven-
ningsson, Improved ability to work after
one year of natalizumab treatment in mul-
tiple sclerosis. Analysis of disease-specific
and work-related factors that influence

the effect of treatment. Mult Scler 2013; 19:
622-630.

6. A Wickstrém, C Dahle, M Vrethem, A
Svenningsson. Reduced sick leave in
multiple sclerosis after one year of nata-
lizumab treatment. A prospective ad hoc
analysis of the TYNERGY trial. Multiple
Sclerosis Journal, 1352458513517590, first pu-
blished on December 30, 2013. Abstract:
http://msj.sagepub.com/content/ear-
ly/2013/12/24/1352458513517590.abstract










HEMTJANSTGRUPPER for
personer med DEMENSSJUK-
DOM — en lyckad satsning

Sedan ett par ar tillbaka skjuter Stockholm stad till extra medel till hem-
tjdnstgrupper som ar specialiserade pa demens. Satsningen har gett
flera goda effekter visar en studie fran stiftelsen Aldrecentrum. Bland
annat har personalen pa kort tid lyckats gora stora skillnader med sma
medel. Har presenterar utredarna Karin Gens och Sven-Erik Wanell,
Stiftelsen Stockholms lans Aldrecentrum, studien.

For tjugo ar sedan var det en vanlig uppfattning att en person
med demenssjukdom skulle m4 bist av att tidigt £ flytta till ett grupp-
boende. I dag har insikten vuxit fram att det bista ir att s linge som
mojligt fa bo kvar i den invanda miljon. Allt fler dldre med demens-
sjukdom eller andra kognitiva svdrigheter bor kvar 1 det egna hemmet.
Detta ir en stor utmaning for hemsjukvirden och hemtjinsten. Behovet
av en anpassad hemtjinst som har bide organisation och kompetens {6r
att kunna ge det stéd som behovs har blivit allt tydligare.

Stockholms stad har i en flerdrig satsning avsatt medel for att stimu-
lera hemtjinstutforare till att starta specialiserade hemtjinstgrupper
med inriktning mot personer med demenssjukdom. Med start 2012 fick
30 hemtjinstenheter i sdvil privat som kommunal regi stimulansmedel
for att starta en ny demensgrupp eller vidareutveckla en redan befintlig
grupp. Stiftelsen Stockholms lins Aldrecentrum har haft uppdraget att
1 en studie beskriva erfarenheterna av projektets forsta ar.

Det 6vergripande mélet med satsningen ir att personer med demens-
sjukdom ska f3 en trygg och respektfull omsorg, som ges av personal
med ritt kompetens och med hog kontinuitet.

OLIKA UTFORMNING AV GRUPPERNA
Av de 30 demensgrupper som beviljats stimulansmedel drivs sjutton 1
kommunal regi och tretton i privat regi. Tio av grupperna hade startat




Demens

flera &r fore projektet och anvinde stimulansmedlen till 1 hu-
vudsak vidareutbildning och reflektionstid fér personalen.
Sjutton enheter hade startat demensgrupper under 2012 eller
bérjan av 2013 och 6vriga var pa vig att starta. Ungefir 750
personer fick hjilp av dessa 30 demensgrupper. Nio av tio var
ensamboende.

Studien visar att de 30 grupperna skiljer sig dt vad giller
organisation, storlek, utbildningsnivd och hur man klarar
kontinuerlig handledning och tid f6r reflektion. I ndgra fall
ir det en klart avgrinsad grupp som ger hjilp enbart till
dldre med demenssjukdom, i andra fall har man inte kommit
lika ldngt i processen utan demensgruppen arbetar mer med
att stotta och handleda 6vrig personal som ger hjdlp bade at
personer med och utan sjukdomen. Négra enheter finns pa
servicehus och har d& ett nira samarbete med de sjukskéter-
skor och den rehabiliteringspersonal som finns pa plats.

Det har gétt kort tid sedan projektet startade men vissa
resultat har redan utkristalliserat sig. Intervjusvaren pekar
tydligt mot att kontaktmannaskapet forstiirkts och att man 1
grupperna alltmer planerar utifrin att det ska vara s3 fa per-
sonal som méjligt kring den enskilde. Kunskapsnivin har
héjts och personalen har utvecklats i sitt tinkande och sitt
att reflektera 6ver arbetet. Reflektionstiden har enligt perso-
nalen haft stor betydelse for kvaliteten 1 arbetet.

LITAR PA DEMENSGRUPPENS PERSONAL
Bistindshandliggarna kinner sig dverlag tryggare med att
bestiilla insatser frin en demensgrupp och siger att de 1 stor-
re utstrickning litar pd den personalens bedémningar vad
giller behov av insatser och tidsitgang for dessa, jimfort med
den "vanliga” hemtjinsten. Dock ansdg demensgruppernas
chefer att bistdindshandliggarna borde ta stérre hinsyn till
att det i allminhet tar lingre tid att hjilpa en demenssjuk
person, ofta beviljas samma tid som for icke demenssjuka.

Samtliga de 17 anhériga som intervjuades var néjda och
tacksamma 6ver att deras mamma eller pappa fick hjilp av
en demensgrupp. I tio fall hade den dldre forst haft hjilp av
den “vanliga” hemtjinsten och sedan bytt till en demens-
grupp. S& gott som samtliga dessa anhdriga vittnade om sto-
ra skillnader. Som en dotter sa;

”Vihade forst utférare A och sedan B. Katastrofer! Vi var
inte alls néjda. Det var ingen som tog ansvar. Dom visste
ingenting om demenssjukdom. En ging fick hon inte mat pa
tre dagar. Personalen sa att dom sett att hon lagade mat och
d& trodde dom att hon ocks3 dt den. Det ir skillnad som natt
och dag nu.”

TRE SEPARATA ORGANISATIONER

I stadens satsning pd specialiserade demensgrupper ingar att
frimja samverkan med huslikarmottagningar och primir-
virdsrehabiliteringen. Hemsjukvérden i Stockholms lin idr
allgimt ett ansvar for landstinget. Rehabilitering inklusive
hemrehabilitering och huslikare/hemsjukvérd bestills som
tvd separata uppdrag. Hemtjinstpersonalen, distriktsskéter-
skan och arbetsterapeuten finns siledes 1 tre olika organisa-
tioner. Dir det inte finns upparbetade former f6r samarbetet
har de specialiserade grupperna inte lyckats etablera samar-
betsformer med primiirvirden. Det teamarbete som forordas
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1 Socialstyrelsens nationella riktlinjer for vard och omsorg for
personer med demenssjukdom har dirfor dnnu inte kunnat
etableras annat dr pa stadens servicehus.

De geriatriska klinikernas minnesmottagningar har ett
tilliggsuppdrag fran landstinget att ge handledning till pri-
mirvirden och kommunerna. Detta har dock dnnu inte
inneburit att utférarna av hemtjinsten kunnat fa del av det-
ta kompetensstod. I stillet har det kopts in av olika utbild-
ningsanordnare, som exempelvis stiftelsen Silviahemmet. Det
kan ses som onskvirt att minnesmottagningarna fir tid och
uppdrag att handleda personal i specialiserade demensgrup-
per och for att dirmed ocksa skapa relationer mellan geriat-
riken och demensgrupperna.

SARSKILT VIKTIGA FAKTORER

Aldrecentrum har i studien pekat pi nigra faktorer som ir
sirskilt viktiga for att projektet pa sikt ska bli framgdngsrikt.
Personalen bor sjilv ha valt att arbeta med demenssjuka och
ha en grundutbildning inom vérd och omsorg. Ledaren for
demensgruppen méste ha kunskap och erfarenhet inom om-
rddet. Demensgruppen bér ha ansvaret for insatserna dygnet
runt. Gruppen bor ha formaliserad samverkan med sdvil bi-
stindshandliggare som primirvird. Personalen méiste ges
mdéjlighet att pd schemalagd tid samlas for reflektion och
handledning i arbetet.

I summeringen framhéller Aldrecentrum att Stockholms
stad bor definiera begreppet specialiserad hemtjinstgrupp.
Vad ska vara uppfyllt for att £ kalla sig det? Det bor ocksa
bli enklare f6r den enskilde att vilja en demensgrupp inom
ramen for stadens valfrihetssystem, och det bor vara sjilvklart
for bistindshandliggarna att informera om och vigleda den
dldre till att vilja en sddan grupp.

Staden behover ocksd vara uthéllig 1 arbetet med att stod-
ja de demensgrupper som vixer fram s att inte processen
avstannar. Ekonomin ir en viktig faktor och det har stor be-
tydelse vilka insatser bistindshandliggaren beviljar och vil-
ken tid som beriiknas dtgd for dessa.

De demensgrupper som startat i och med satsningen i
Stockholms stad har olika forutsiittningar och har delvis valt
olika sitt att organisera verksamheten. Kunskapen ir dnnu
for liten for att kunna uttala sig om vilket sitt som ir det
bista och det dr {or tidigt att dra ndgra sikra slutsatser frin
de demensgrupper som nu erhéllit stimulansmedel — flertalet
har dnnu varit iging for kort tid. For att forbittra kunskapen
ir det nodvindigt med fortsatt uppfoljning.

KARIN GENS

| utredare, Stiftelsen Stockholms lins Aldrecentrum,
Stockholm

karin.gens@aldrecentrum.se

SVEN-ERIK WANELL

utredare, Stiftelsen Stockholms lins Aldrecentrum,
Stockholm

svenerik.wanell@aldrecentrum.se
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Immuno Event 2014

Tidig behandling forebygger




Immuno Event 2014 arrangerades i
slutet av januari av likemedelsforetaget
Grifols Nordic.

Symposiet samlade likare och sjuk-
skoterskor inom neurologi, neurofysio-
logi och barnneurologi. Deltagarna kom
fran Stockholmsomridet och andra de-
lar av landet f6r att genom féreldsningar
och livliga frigestunder ta del av pro-
grammets breda spektrum av aktuell
kunskap.

Moderator var Rayomand Press,
overlikare vid neurologiska kliniken,
Karolinska universitetssjukhuset, Hud-
dinge. Han inledde med en exposé 6ver
de immunmedierade neuropatierna.
Den gemensamma nimnaren 1 denna
sjukdomsgrupp ir ett immunmedierat
angrepp pa myelin eller axon 1 det peri-
fera nervsystemet.

Négra av tillstdinden har en akut de-
but med en progressiv fas som pagar i
upp till fyra veckor, varefter forsimring-
en avstannar och en dterhimtningsfas
vanligen inleds. Dessa akuta inflamma-
toriska polyneuropatier gir under sam-

funktionsnedsattning vid

Individualisera och folj upp! Det var tva huvudbud-
skap fér behandling av CIDP vid det vetenskapliga
motet Immuno Event 2014 om inflammatoriska
polyneuropatier pa Wenner-Gren Center i Stockholm.
Ledande experter presenterade det senaste om
sjukdomsmekanismer, diagnostik och behandling
med sarskilt fokus pa kronisk inflammatorisk
demyeliniserande polyneuropati, CIDP.

lingsnamnet Guillain-Barrés syndrom,
GBS, och har en incidens pd 1-2
/100 000. Intravendst immunglobulin,
IVIg, och/eller plasmaferes har positiv
effekt pad sjukdomsforloppet och rekom-
menderas av EFNS (European Federa-
tion of Neurological Societies) for be-
handling av GBS.

Ovriga inflammatoriska polyneuro-
patier har ett kroniskt progressivt for-
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Polyneuropati

lopp eller utvecklas i skov och har inte
en lika akut debut som GBS. Bland de
kroniska tillstinden finns multifokal
motorisk neuropati (MMN), parapro-
teinassocierad neuropati, paraneoplas-
tisk polyneuropati, arterit i perifera
nervsystemet och kronisk demyelinise-
rande polyneuropati (CIDP).

CIDP BRYTER NED MYELINET

CIDP ir den vanligaste av de inflam-
matoriska polyneuropatierna med en
prevalens pd 2-9/100 000. CIDP svarar
for cirka 8 procent av alla polyneuropa-
tier och 15 procent av de neuropatier
som leder till funktionsnedsittning.
Sjukdomen kan foérekomma hos bade
barn och vuxna, men blir vanligare med
stigande dlder och de flesta som insjuk-
nar ir 50-70 &r. CIDP ir dubbelt sd
vanlig hos min som hos kvinnor.

Den inflammatoriska reaktionen vid
CIDP bryter ned myelinet runt nervtra-
dar som kontrollerar viljestyrd motorik,
kinsel och ibland ocksd autonoma
funktioner. Sjukdomen férloper ofta i
skov eller har ett mingérigt kroniskt
forlopp. Den utvecklas som regel sym-
metriskt 1 flera nerver samtidigt. Sjuk-
domen kan med tiden orsaka pitaglig
funktionsnedsittning — minga av pa-
tienterna far gdngsvarigheter och kan sd
smdningom inte gd alls.

Ombkring fyra av fem svarar pi be-
handling och tidigt insatt behandling
kan forhindra tilltagande neurologiskt
handikapp och axonala skador i det pe-
rifera nervsystemet, konstaterade Rayo-
mand Press. Detta gor det angeliget att
stilla en korrekt diagnos s snart som
mojligt.

"Sjukdomsmekanismer-
na bakom de inflamma-
toriska polyneuropatier-
na dr till stor del dnnu
okinda och detta giller
aven CIDP.”
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- De inflammatoriska polyneuropatierna &r ofta behandlingsbara och déarfoér tacksamma
att arbeta med, sade 6verldkare Rayomand Press, Karolinska Universitetssjukhuset,

Huddinge, moderator fér symposiet.

KLINISKT ANPASSADE KRITERIER
Diagnostiken av CIDP presenterades
vid métet i en férelisning av Michael
Lunn, overlikare och ansvarig fér den
neuroimmunologiska verksamheten vid
the National Hospital for Neurology,
Queen Square, London.

— I de flesta fall dr det relativt enkelt
att kiinna igen CIDP och att stilla en
positiv diagnos, siger Michael Lunn.

Likaren behover kinna igen de kli-
niska tecknen pd CIDP och sedan si-
kerstilla diagnosen genom att utesluta
andra sjukdomar med liknande sym-
tom. Exempel pd sjukdomar som kan
behéva uteslutas dr andra kroniska in-
flammatoriska polyneuropatier (se
ovan), amyloidassocierad polyneuropati,
Charcot-Marie-Tooths sjukdom, till-
stdnd som orsakas av vaskulit eller toxi-
ner och mycket sillsynta tillstdind som
POEMS-syndromet.

Michael Lunn dr samordnare (Coor-
dinating Editor) i the Cochrane Neuro-
muscular Disease Group som kontinu-
erligt utvirderar och publicerar aktuell
evidensbaserad kunskap om vird och
behandling inom det neuromuskulira
filtet. Han forklarade att ett flertal olika
uppsittningar av diagnoskriterier fér
CIDP har publicerats. For kliniskt bruk
rekommenderar Michael Lunn de kri-
terier som EFNS har utarbetat. Enligt

dessa (samtliga kriterier bor vara upp-
fyllda) kinnetecknas typisk CIDP av:

e Distal och proximal muskelsvaghet
med smygande debut och kinselbortfall
i samtliga fyra extremiteter. Muskel-
svagheten utvecklas progressivt, stegvis
eller skovvis. Eventuellt dven piverkan
pé kranialnerver.

e Symtomen tilltar under minst itta
veckor.

¢ Forsimring eller bortfall av reflexer i
benen och eventuellt dven 1 armarna.

I ett av fem fall stimmer symtombilden
inte med ovanstiende punkter utan ir
atypisk. Exempel pd atypiska former ir
CIDP med muskelsvaghet enbart i be-
nen eller enbart distalt. Det férekommer
ocksa rent sensorisk respektive rent mo-
torisk CIDP och former som dven pi-
verkar det centrala nervsystemet.

For att stilla diagnosen CIDP ir det
nodvindigt att komplettera den kliniska
bilden med neurofysiologiska tester. Mi-
chael Lunn foresprakar att dessa utgar
frin EFNS elektrodiagnostiska krite-
rier med vars hjilp man kan konstatera
om det foreligger siker, trolig eller moj-
lig demyelinisering.
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Michael Lunns bild visar med all &nskvérd tydlighet att patogenesen vid CIDP forefaller

att vara komplicerad.

— Om kriterierna inte dr uppfyllda
vid den férsta undersékningen, men
den kliniska bilden inda talar for CIDP,
bér man upprepa den neurofysiologiska
undersokningen efter en tid, siger Mi-
chael Lunn.

"ICE-studien har for-
dandrat synen pd be-

handling av CIDP.”

STODJANDE KRITERIER TILL HJALP

For att ytterligare 6ka siikerheten 1 diag-
nosen kan man vid behov och om det
finns mojlighet anvinda stodjande diag-
noskriterier (dven dessa enligt EFNS)
och gora kompletterande undersékning-
ar. En mgjlighet ir lumbalpunktion och
analys av ryggmirgsvitska — forhéjda
proteinhalter 1 likvor ses hos cirka 90
procent av personer med CIDP.

— Sadana hjningar ser man dock vid
madnga olika neurologiska sjukdomstill-
stdnd och for en specifik diagnostik
krivs mer detaljerade analyser av prote-
innivderna i ryggmirgsvitskan, siger
Michael Lunn.

En undersskningsmetod som han
tycker kan vara till god hjilp 1 vissa

svirbehandlade eller otypiska fall ir
nervbiopsier.

— Den metoden har dock ldngt ifrin
alla tillgdng till. PA min klinik gor vi
nervbiopsier niir patienten inte svarar pd
forsta linjens behandling och i fall med
atypiska symtom som exempelvis smir-
ta eller mycket snabb progression.

En annan strategi 4r att ge immunte-
rapi och se om det leder till férbittring.
I sa fall kan det stodja CIDP-diagnosen.
Aven MRI-undersékning kan ibland ge
stod for en CIDP-diagnos genom att
visa fortjockning av nervrotter.

Sjukdomsmekanismerna bakom de
inflammatoriska polyneuropatierna ir
till stor del innu okinda och detta giller
dven CIDP. Den forskningsoversikt som
Michael Lunn gav vid Stockholmsmétet
visade att det sannolikt dr ett komplext
samspel mellan en rad olika stérningar
av olika funktioner i immunsystemet
som ligger bakom sjukdomen. Forsk-
ningen tyder pd att det framforallt ir
mekanismer som ror T-cellsmedierad
immunitet som ir pdverkade, men dven
storningar av antikroppsmedierade me-
kanismer finns.

— Viir dnnu lingt bort frin att forstd
sjukdomen helt och hallet, siger Micha-
el Lunn. Ménga faktorer ér inblandade
och behandlingar behéver dirfor ha ef-
fekt mot olika aspekter av patogenesen.

Jag hoppas att vi i framtiden fir botande
behandlingar som sannolikt kommer att
modulera bdde T- och B-cellsaktivitet.

INDIVIDUALISERING STOR UTMANING
Betriiffande dagens behandlingsmeto-
der lyfte symposiets moderator Rayo-
mand Press fram hur viktigt det ir att
vidareutveckla kunskapen om hur be-
handlingen kan individualiseras. Rayo-
mand Press dr ordférande i Svenska
neuromuskulira arbetsgruppen, SNE-
MA, som bestdr av neurologer och neu-
rofysiologer med sirskilt intresse for
neuromuskulira sjukdomar. SNEMA
har publicerat riktlinjedokument bland
annat for behandling av CIDP. Enligt
dessa riktlinjer ir forsta linjens behand-
ling vid CIDP intravensst immunglobu-
lin, IVIg, eller kortikosteroider i hog
dos.

— Det som talar for att vilja IVIg idr
en starkare dokumentation én for steroi-
der och en gynnsammare biverknings-
profil, siger Rayomand Press. Men mel-
lan 12 och 30 procent av CIDP-patien-
terna blir si sminingom resistenta mot
den forsta behandling som vi har valt.

I SNEMA:s rekommendationer {5-
reslds byte fran IVIg till steroider eller
vice versa som den forsta dtgirden vid
terapisvikt. Man kan dven dverviga att
kombinera de tvd. Andra mgjligheter ir
behandling med monoklonala antikrop-
par, som rituximab, intravends cyklofos-
famid, peroralt cyklosporin, plasmaferes
(under kortare tid) och autolog hemato-
poetisk stamcellstransplantation.

— Nir det giller stamcellstransplan-
tation har vi lovande resultat frin en
mindre studie av elva svenska patienter
med behandlingsresistent CIDP och det
ir glidjande att forskningen pd det om-
rddet gir vidare, siger Rayomand Press.

Han ser uppf6ljning och individuali-
sering som nyckelfaktorer for att kunna
fortsiitta forbittra omhindertagandet av
patienter med CIDP och andra inflam-
matoriska polyneuropatier. Ett virde-
fullt verktyg 1 uppfoljningen ir funk-
tionsskalan INCAT (Inflammatory
Neuropathy Cause and Treatment Sca-
le) som ger en sammanviigd poing foér
funktionsférmégan i ben och armar.

— Vi méste fortlpande utvirdera be-
handlingseffekten for att kunna indivi-
dualisera behandlingen f6r varje patient
och under olika skeden av sjukdomen.
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ICE GER LARDOMAR OM CIDP

Virldens hittills storsta studie av CIDP-
behandling dr ICE (Immune Globulin
Intravenous CIDP Efficacy trial) (se fot-
not). Ingemar S.J. Merkies redogjorde i
sin forelidsning f6r bakgrunden till stu-
dien, resultaten och hur resultaten har
overforts 1 klinisk praxis.

— ICE-studien har férindrat synen pa
behandling av CIDP och ocks4 lirt oss
mycket annat, inte minst om vilka kon-
sckvenser av sjukdomen som patienter-
na upplever och vill ha hjilp med, siger
Ingemar S.J. Merkies.

Till vardags ir han bland annat verk-
sam vid den neurologiska kliniken pa
Spaarne Hospital, Hoofddorp, och som
vetenskaplig expert i ledningen for kli-
niken for neuromuskulira sjukdomar
vid Maastricht University Medical Cen-
tre. Han ingick i styrgruppen for ICE-
studien och har medverkat i flertalet av
de ICE-relaterade studier som publice-
rats sedan dess.

ICE ir en randomiserad, dubbelblind
fas I1I-studie dir behandling med intra-
venost immunglobulin, IVIg (Gamu-
nex), jimfordes med placebobehand-
ling. 117 patienter vid 33 center i tio lin-
der deltog. ICE-studien publicerades
2008 och gav underlag for att registrera
IVIg som behandling vid CIDP. ICE
har ocksd mégjliggjort ett tiotal uppfolj-
ningsstudier om olika aspekter av be-
handling och sjukdomsutveckling vid
CIDP.

NY DESIGN LOSTE ETISKT PROBLEM
Nir ICE-studien planerades fanns ett
etiskt och forskningsmetodologiskt pro-
blem att l6sa, beriittar Ingemar S.J. Mer-
kies. IVIg anvindes redan i klinisk
praxis som en forsta linjens behandling
av CIDP, baserat pa erfarenhet och nig-
ra mindre studier som visat en positiv
effekt. For att IVIg skulle kunna god-
kinnas pd indikationen CIDP krivdes
en storskalig randomiserad fas I1I-stu-
die dir denna behandling jimfordes
med ett annat alternativ.

Eftersom det inte fanns nigon annan
godkiind behandling att jimfora med,
var det nédvindigt att jimféra med pla-
cebo. Man skulle alltsd jimfora en be-
handling som de kliniskt verksamma
redan betraktade som effektiv med en
verkningslés behandling. Med forsk-
ningsmetodologiska termer rddde det
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- Vihar lart massor tack vare ICE-studien, som har férdndrat synen pa behandling av CIDP,
sade 6verlékare Ingemar D.J. Merkies.

brist pd “clinical equipoise”, det fanns
ingen ikta osiikerhet om vilket av alter-
nativen som var bist.

— Nir “clinical equipoise” saknas
uppstér ett etiskt dilemma och likare
kan vara tveksamma att rekrytera pa-
tienter till studien, férklarar Ingemar
S.J. Merkies.

ICE-forskarna 16ste problemet genom
att ligga upp studien enligt en ny design
som de kallat "response-conditional cros-
sover”. Designen innebar att patienter
flyttades 6ver till den andra behand-
lingsgruppen sd snart de visade tecken
pé forsimring eller om de efter sex veck-
or inte forbittrades. Crossover-designen
okade behandlande likares intresse for
att l3ta patienter delta och skapade dess-
utom nya mojligheter att validera resul-
tat inom studien genom att jimfora re-
sultat fore och efter gruppbyten.

— Den design vi tog fram bér kunna
vara anvindbar dven i andra studier
med liknande utgdngslige, siger han.

VISADE SIGNIFIKANTA EFFEKTER

Andelen patienter som svarade pd be-
handlingen under de férsta sex méina-
derna var signifikant hégre 1 IVIg-grup-
pen (54 procent) idn i placebogruppen
(21 procent). En senare, férdjupad ana-
lys visade att ungefir hilften av dem
som svarade pd behandlingen gjorde det
redan inom tre veckor, efter den forsta

kuren, medan 6vriga behévde tva kurer
och svarade inom sex veckor. Under sex
ménader blev det kontinuerligt allt fler
som uppnidde maximal forbittring.
Fortsatt underhillsbehandling med
IVIg under foljande sex manader visade
ocksd en signifikant effekt genom att f6-
rebygga dterfall.

Att forbittring skedde dven hos ett
fital patienter som fick placebo anses
spegla den spontana dterhimtning som
ibland sker vid CIDP.

ICE visade dven en gynnsam biverk-
ningsprofil f6r IVIg. De vanligaste bi-
verkningarna var huvudvirk (4 fall per
100 infusioner), feber (2,4 fall per 100 in-
fusioner) och hypertension (1,5 fall per
100 infusioner). Det var vanligare med
biverkningar efter startdosen pd 2 g/kg
kroppsvikt som vanligen gavs under tvd
dygn in efter de ligre underhéllsdoserna.

FORSKNING MED PATIENTPERSPEKTIV
ICE-forskarna har ocksa strivat efter att
studera [VIg-behandlingen inte bara ur
ett strikt medicinskt perspektiv utan
ocksd ur CIDP-patienternas.

— Vi frigade oss om vira statistiska
data motsvarade forbittringar som var
kliniskt relevanta for patienterna, siger
Ingemar S.J. Merkies.

Detta ledde till att forskarna introdu-
cerade begreppet Minimum Clinically
Important Difference, MCID, pa det



neuromuskulira forskningsfiltet.
MCID kan definieras som den minsta
forbittring som patienten uppfattar som
meningsfull och tllrickligt virdefull
for att man ska vara beredd att upprepa
behandlingen. MCID kan mitas med
olika metoder. Flera av dessa metoder
anviindes och samtliga visade att en sig-
nifikant stérre andel av de patienter som
fick I'VIg-behandling uppnddde forbitt-
ringar som inte bara var statistiskt si-
kerstillda utan idven kliniskt relevanta.

Aven de livskvalitetstudier som base-
rats pd ICE-data har visat positiva ef-
fekter av IVIg. Forskningen har ocksa
gett dkade insikter i hur patienter upp-
lever sjukdomen och vilka konsekvenser
av CIDP som paverkar livskvaliteten.

— Livskvalitetsférindringar hos pa-
tienterna forklaras bara till omkring
hilften av konsekvenser som har med
fysisk funktionsférmaga att gora, siiger
Ingemar S.J. Merkies.

— I fortsatt arbete for att forbittra
livskvaliteten for patienter med CIDP
miste vi fokusera mer pd symtom som
depression, fatigue och smirta.

HELENE WALLSKAR
medicinskribent

ICE-STUDIEN

Hughes RA, Donofrio P, Bril V, Dala-
kas MC, Deng C, Hanna K, Hartung
HP, Latov N, Merkies IS, van Doorn
PA; Intravenous immune globuline (10%
caprylate-chromatography purified) for
the treatment of chronic inflammatory de-
myelinating polyradiculoneuropathy (ICE
study): a randomised placebo-controlled

FORELASARE IMMUNO
EVENT 2014

Michael Lunn, MBBS, MRCP, Natio-
nal Hospital for Neurology, London.

CIDP: Pathogenesis and diag-
nostic criteria

Ingemar S.J. Merkies, MD, PhD,
Spaarne Hospital och Maastricht
University Medical Centre, Hoofd-

dorp/Maastricht, Nederlanderna.
The ICE trial: an overview inclu-
ding lessons learned

Rayomand Press, Med Dr, over-
lakare, Neuromuskulara enheten,
Neurologiska kliniken, Karolinska
universitetssjukhuset Huddinge,
Stockholm.

Spectrum of immune-mediated
neuropathies

Tre ledande experter pa polyneuropatier féreldste vid Immuno Event 2014. Fran vanster: Michael Lunn, England, Rayomand Press,
Sverige, och Ingemar S.J. Merkies, Nederldnderna.
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“"Sekundarpreventiva lakemedel kan

inte férebygga alla aterinsjuknanden
i stroke men det finns god evidens
foér nytta med behandling.”




BRISTANDE langtidsanvand-
ning av sekundarpreventiva
akemedel EFTER STROKE

Patienter som haft stroke ordineras i de flesta fall en livslang ldkemedelsbehandling for att
forhindra aterinsjuknande. Medicine doktor Maria Sjélander har undersokt foljsamheten
hos strokedrabbade och har funnit att inom tva ar har mellan 25 och 50 procent av patien-
terna slutat eller gjort uppehall i att hamta ut de olika Idkemedel de ordinerades vid utskriv-
ningen fran sjukhuset. Atgarder for att forbattra patienters langtidsanvandning av sekundar-
preventiva lakemedel efter stroke ar en viktig fraga for framtiden.

I Sverige drabbas varje ar cirka 30 000 personer av
stroke. Stroke ir en av de frimsta orsakerna till sjuklighet,
handikapp och déd 1 viistvirlden. P3 grund av de konsekven-
ser som stroke innebiir, bide fér enskilda individer och for
sambhiillet, dr det viktigt att férsoka férhindra dterinsjuknan-
den. Sekundirpreventiva likemedel som forskrivs efter stro-
ke pdverkar riskfaktorer for stroke och minskar risken for
nya insjuknanden. De likemedel som hir avses ir blodtrycks-
sinkare, statiner, trombocytaggregationshimmare och war-
farin (nya orala antikoagulantia var inte aktuella vid tiden f6r
dessa studier).

PATIENTER REGISTRERADE | RIKS-STROKE

De patienter som studerats drabbades av stroke mellan 2005
och 2012 och ir registrerade 1 det nationella kvalitetsregistret
for strokevird, Riks-Stroke'. Under de aktuella dren regist-
rerades mellan 80 och 90 procent av alla strokepatienter 1 Sve-
rige 1 Riks-Stroke. I registret finns information om patien-
terna bade fore insjuknandet, under sjukhusvistelsen och fran
uppfoljningar gjorda tre och tolv manader efter utskrivning-

en. I registret finns ocksd information om vilka f6rebyggande
likemedel som patienten anvinde vid insjuknandet och vilka
som forskrevs vid utskrivningen frin sjukhus.

Genom personnumret har data frin Riks-Stroke kunnat
kopplas ithop med data frin Likemedelsregistret (Socialsty-
relsen) dir alla kop av receptbelagda likemedel pd svenska
apotek registreras. Det blev didrigenom méjligt att f6lja om
strokepatienterna fortsatte kopa ut de likemedel de ordine-
rats vid utskrivningen. Patienternas kop av likemedel f6ljdes
1 upp till 2 r efter utskrivning fran sjukhus och patienterna
klassades som f6ljsamma sd linge de kopte ut likemedel
minst en gdng i varje fyramanadersperiod.

I analysen ingick dven att undersoka faktorer relaterade
till fortsatt anvindning av likemedel. De faktorer som un-
dersoktes f6r samband med patienternas foljsamhet till ordi-
nation ir patientrelaterade (exempelvis alder, kén, personliga
uppfattningar om likemedel och stroke), sjukdomsrelaterade
(exempelvis tidigare stroke, andra sjukdomar), virdrelaterade
(exempelvis typ av vird, néjd/missnéjd med virden) och li-
kemedelsrelaterade (likemedelsanvindning fore stroke).
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PATIENTERS LAKEMEDELSFOLJSAMHET EFTER STROKE

Antal patienter med respektive ldkemedel
och vid liv 24 manader efter utskrivning

fran sjukhus.

Nagot antihypertensivt
lakemedel

Kontinuerligt hamtat ut lakemedel pa
apotek i 24 manader efter utskrivning
fran sjukhust

11 915 8 835 (74,2)

Nagon trombocyt- 11 385
aggregationshammare

aggregationshammare*

(
7 249 (63,7)

562 (45,0

Tabell 1. Andel foljsamma patienter bland de som skrevs ut fran sjukhus (juli 2005 till juni 2006) med respektive lakemedel.

* Enbart patienter med ischemisk stroke
** Enbart patienter med ischemisk stroke och férmaksflimmer

1 Data for patienter som fortfarande var vid liv 24 manader efter stroke.

ENKAT TILL ETT URVAL PATIENTER

Fér information om strokepatienters uppfattningar om stro-
ke och likemedel skickades en enkiit ut till ett urval patienter.
Enkiiten innehdll frigor om stroke (Brief Illness Perception
Questionnaire, BriefIPQ)’, frigor om personliga uppfatt-
ningar om nytta och risker med likemedel (Beliefs about
Medicines Questionnaire, BMQ)’, men ocksa frigor om be-
teende for att skatta patienternas foljsamhet till behandling
(Medication Adherence Report Scale, MARS)*. Dessa enkii-
ter dr sedan tidigare validerade.

Data fran Riks-Stroke visar att en stor andel av de svenska
strokepatienterna forskrivs sekundirpreventiva likemedel.
Under 2011 ordinerades 77 procent av alla patienter ndgon
typ av antihypertensiv likemedelsbehandling efter stroke’.
Av patienterna som haft en infarkt ordinerades 64 procent en
statin och 92 procent ndgon typ av antitrombotiskt likemedel
(trombocytaggregationshimmare eller antikoagulantia). For-
skrivningen av sekundirpreventiva likemedel ir 1 en inter-
nationell jimforelse generellt hog i Sverige’.

De allra flesta patienter som forskrevs forebyggande like-
medel efter stroke fortsatte behandlingen direkt efter att de
limnat sjukhuset’. Av de som forskrevs respektive likemedel
vid utskrivningen var det 4-5 procent som inte fortsatte be-
handling med antihypertensiva likemedel och trombocytag-
gregationshimmare inom fyra manader efter utskrivningen,
cirka 8 procent avbrét statinbehandling och 11 procent fort-
satte inte med warfarin.

Aven om anvindningen av ordinerade likemedel initialt
var hég minskade anvindningen av dessa likemedel 6ver tid.
Mellan 25 och 50 procent av patienterna hade efter 2 dr slutat
eller gjort avbrott i uthimtning av likemedlen pd apotek (ta-

bell 1)®.
FOLJSAMHET SVAR ATT MATA

De patienter som fortsatte anviinda likemedlen hade 1 hégre
utstrickning anvint likemedlet fore stroken, hade haft sitt
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forsta stroke, bodde oftare pd en institution och skattade sin
hiilsa som biittre dn de patienter som avbrit behandlingen®.

Patienters foljsamhet till ordinerad behandling ir svir att
miita och det finns ingen perfekt metod. Den metod som an-
viindes for att skatta patientfoljsamhet bygger pd kontinuer-
liga uttag pd apotek av de likemedel som ordinerats efter
stroke. Uttag av likemedel pd apotek dr naturligtvis inte all-
tid detsamma som (korrekt) anvindning av likemedel. Den-
na metod gor det inte heller méjligt att skilja mellan utsitt-
ning av likemedel och att patienten pd eget bevdg avslutar
behandlingen.

Trots problem med att ge ett exakt virde p patientfsl;-
samhet dr denna metod (kallad refill adherence) ett vanligt
och relativt enkelt sitt att géra en uppskattning av foljsam-
heten éver tid och att jimfora olika gruppers féljsamhet. Det
svenska hogkostnadsskyddet for likemedel medger utkép av
likemedel motsvarande maximalt tre manaders forbrukning
at gdngen, och tva tredjedelar av expedierad mingd maste
vara férbrukad enligt doseringsinstruktionerna innan ett nytt
uttag far goras.

Utifran detta har intervallet fyra manader valts, men att
kriva uttag minst en ging var fjirde méinad ir ett relativt
stingt kriterium som inte medger mindre avvikelser 1 an-
vindning av likemedel. Sensitivitetsanalyser med sex ména-
ders intervall ger generellt hégre féljsamhetsnivier men lik-
nande minskningar éver tid’.

Att skatta patienternas foljsamhet till behandling med
warfarin via forsidljningsdata utgor ett speciellt problem. Do-
sinstillning av warfarin ir individuell och ibland svér att f6r-
utsiiga. Doseringsanvisningar pd warfarinrecept lyder ofta
“Enligt ordination” och mingden likemedel som expedieras
per uttag ir ofta tilltagen for att kunna ticka eventuella dos-
justeringar.

Treménadersregeln i hogskostnadsskyddet kan dirfor
misstinkas ha mindre effekt pd just warfarin dn pa évriga
likemedel varfor resultaten f6r warfarin bér tolkas med for-



siktighet. Warfarin ér det likemedel som far ligst andel folj-
samma patienter enligt denna metod (under 50 procent folj-
samma efter 2 dr), och detta stimmer diligt med att patienter
p& warfarin kan antas vara en av de mest vilkontrollerade
patientgrupperna.

AVEN PERSONLIGA UPPFATTNINGAR

En annan metod att skatta patienters foljsamhet till ordina-
tioner ir att friga patienterna. Genom en validerad enkiit
tillfrigades drygt 800 patienter tre manader efter stroke om
hur de anvinder likemedel som ordinerats dem". Patienter-
na fick ocksa svara pd frigor om personliga uppfattningar om
likemedel och stroke. Knappt 600 patienter svarade pa enki-
ten. Den relativt lilla andel av patienterna (12,5 procent) som
redan tre manader efter stroke sjilva uppgav att de inte alltid
foljer ordinationerna var mer negativt instillda till likemedel
i allminhet och till nyttan med att anviinda likemedel dn de
personer som {6ljde ordinationerna.

De med simre f6ljsamhet hade ligre tilltro till att de sjil-
va skulle ha nytta av behandling, och de var mer oroliga for
negativa effekter och f6r en generell 6veranvindning av like-
medel i sjukvirden. For att forbittra anvindning av likeme-
del efter stroke behover patienternas personliga attityder och
uppfattningar om likemedel sannolikt beaktas.

Sekundirpreventiva likemedel kan inte forebygga alla
terinsjuknanden i stroke men det finns god evidens for nyt-
ta med behandling. Det idr dirfor viktigt att undersoka i vil-
ken utstrickning patienterna faktiskt forsitter preventiv be-
handling efter stroke och att undersika vilka faktorer som ir
relaterade till fortsatt behandling. Detta for att i férlingning-
en hitta sitt att forbittra lingtidsanvindningen av sekundir-
preventiva likemedel efter stroke.

MARIA SJOLANDER
medicine doktor, Institutionen for farmakologi och klinisk neurove-
tenskap, Umed universitet maria.sjolander@pharm.umu.se

AVHANDLING VID UMEA UNIVERSITET

Avhandlingen "Use of secondary preventive drugs after stro-
ke” gér att lidsa 1 sin helhet pd http://urn.kb.se/resolve?urn=
urn:nbn:se:umu:diva-82472
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"Den markanta okningen av TBE-fall i kombination
med bristen pd behandlingsalternativ belyser vikten av

att utveckla antivirala behandlingar.”

De senaste aren har en markant 6kning av antalet TBE-fall noterats i Sverige. | dag finns
inte ndgon behandling mot TBE-virus. Pa Institutionen for klinisk mikrobiologi vid Umea
universitet studerar forskningsingenjér Emma C Nilsson och virolog Anna K Overby hur
cellerna férsvarar sig mot TBE-virus med malet att kunna utveckla en verksam behandling.
Deras forskning har bland annat lagt grunden till en djupare forstaelse for hur det tidiga
immunfdérsvaret kdnner igen och bekampar TBE-virus tillvaxt inne i cellen.

68 neurologi i sverige nr2-14



Det tidiga immunforsvaret

nyckel 1 kampen mot
TBE-virus

Varje ar infekteras miljontals
miinniskor av flavivirus. Nigra kinda
sjukdomar orsakade av flavivirus ir:
denguefeber (DV), West Nile-feber
(WNV), japansk encefalit (JEV), gula
febern (YF) och fistingburen encefalit
(TBEV). Dessa virusinfektioner ir vek-
torburna och sprids via bett frin infek-
terade myggor eller fistingar. Det van-
ligast forekommande flaviviruset i Eu-
ropa och Asien dr TBEV.

TBE diagnostiserades forsta gingen
1 Sverige 1954 och antal fall har varit re-
lativt f dnda fram till 2000-talet dd en
kraftig 6kning observerades (figur 1)".
2011 och 2012 var rekordar med 284 res-
pektive 288 fall rapporterade’. Majorite-
ten av patienterna smittades i eller 1 nir-
heten av Stockholmsomradet, men en
6kad utbredning har dokumenterats de
senaste 30 dren (figur 2)".

Sjukdomssymtomen ir kraftigt va-
rierande och striicker sig frin helt asym-
tomatiska till allvarlig encefalit och me-
ningit’. Sjilva sjukdomsférloppet vid
TBE karaktiriseras ofta av ett tvafasin-
sjuknande: ett initialt tillstind med
muskelvirk och évergdende feber vilket
efterfoljs av ndgra symtomfria dygn, for

TBE-FOREKOMST | SVERIGE 1982-2010
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Figur 1. A. Totala antal fallav TBEV i Sverige sedan 1982.
Kalla: 2012 Jaenson et al.; licensee BioMed Central Ltd. (ref 1).

att sedan eskalera med hog feber och
CNS-péverkan. Hos overlevande pa-
tienter noteras ofta kvarvarande neuro-
logiska symtom (27-58 procent), exem-
pelvis minnessvdrigheter, koncentra-
tionsproblem och férlamningar’.

Trots ett fungerande vaccin mot
TBE smittas varje ir ungefir 10 000
personer i virlden®. Vaccinet ger ett bra
skydd men ir dessviirre relativt kortver-
kande och det finns fall rapporterade
dir personer trots vaccination insjuknat.
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I dag finns ingen behandling f6r de som
drabbas av TBE, utan det som finns till-
gingligt ir symtomatisk behandling.

Den markanta 6kningen av TBE-fall
1 kombination med bristen pd behand-
lingsalternativ belyser vikten av att ut-
veckla antivirala behandlingar. Basen
for var forskning ir att studera och for-
std cellens forsvarsmekanismer mot
TBE-virus och férhoppningsvis i fram-
tiden kunna dra nytta av denna kun-
skap for behandling.

VIRUSETS LIVSCYKEL

Flavivirus dr holjeférsedda virus med ett
genom av plusstringat RNA. Det plus-
stringade RNA-genomet translateras
direkt vid infektion till ett polyprotein.
Detta polyprotein klyvs sedan av virala
och cellulira enzymer f6r att i slutindan
generera tre strukturella och sju icke-
strukturella proteiner. De strukturella
proteinerna omger virus-genomet, och
vad giller de icke-strukturella protei-
nerna s dr de alla involverade 1 RNA-
replikation och bildandet av virusfabri-
ker for optimal f6rokning. Dessa virus-
fabriker 4r placerade vid endoplasma-
tiska retikulum (ER) och diir sker ocksa
replikationen av virus-RNA. Nyprodu-
cerade RNA-molekyler packas sedan in
1 nybildade viruspartiklar. Dessa bildas
genom att knoppa in sig 1 ER och fri-
gors sedan frin cellen via exocytos.

Nir ett virus infekterar en cell och
forokar sig kommer cellen att férsvara
sig, detta sker via det medfodda im-
munférsvaret. En viktig del av detta for-
sta férsvar mot virusangrepp ir Typ I-
interferoner (IFNol/B)*. IFN ir signal-
molekyler som produceras och utsénd-
ras av infekterade celler for att varna
intilliggande icke-infekterade celler.
Nir en cell infekteras av virus bildas
dubbelstringat RNA (dsRNA) som en
biprodukt.

Dessa molekyler kiinns igen av recep-
torer inne i cellen som kallas PRRs (pat-
tern-recognition receptors)’. PRRs (ex-
empelvis RIG-I och MDA-5) har till
uppgift att identifiera virusspecifika
markorer, s kallade PAMPs (pathogen-
associated molecular patterns). Nigra
exempel pd PAMPs ir dsRNA, RNA
med tre fosfat i 5-prim dndan (5’PPP-
RNA), DNA och LPS (lipopolysacka-
rid). Nir PRRs aktiveras initieras en
signaleringskaskad som resulterar 1
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UTBREDNING AV TBE-OMRADEN | SVERIGE 1987-2011
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Figur 2. Sammanstéallning av de omraden dér en eller flera personer smittats med TBE.
Karta a) antal fall rapporterade av SMl under en femarsperiod (1987-1991). Karta b) antal
fallsom rapporterats 20 ar senare (2007-2011). Karta c) en sammanstéllning fér hela tids-

perioden (1987-2011)

Kélla: 2012 Jaenson et al,; licensee BioMed Central Ltd. (ref 1).

transkription av IFNov/B'. IFNo/B ut-
sondras frin den infekterade cellen och
binder till interferonreceptorn pd nirlig-
gande celler. Dessa borjar i sin tur ut-
trycka antivirala proteiner fran interfe-
ronstimulerade gener (ISGs). Proteiner-
na har till uppgift att hindra virusets
spridning’.

Att med hjilp av ett fungerande
IFN-system kunna ta hand om en vi-
rusinfektion ir av yttersta vikt for cel-
lens 6verlevnad. Och andra sidan, for att
kunna etablera en infektion s har virus
utvecklat ett antal olika strategier for att
motverka cellens forsvar. Vissa flavivi-
rus, som DENYV och WNV, har hittat
viigar for att forhindra cellens férsvar
genom att blockera uppreglering, signa-
lering eller verkan av IFN’. Fér TBEV
har man identifierat det virala polyme-
raset NS5 som IFN-signaleringsblock-

are 1 cellen®.

VIRUS GOMMER SIG FOR FORSVARET

Det forsta steget 1 att forstd hur cellen
forsvarar sig mot TBEV var att under-
soka om cellen kinner igen TBEV och
uppreglerar IFN. Vi har visat att IFN-

responsen ir f6rdréjd efter TBEV-in-
fektion, denna f6rdréjning beror inte pd
att viruset blockerar signalering, trans-
kription eller utséndringen av IFN,
utan fordréjningen beror pé att viruset
“gommer” sitt dsSRNA i replikationsve-
siklar (figur 3)”*. P4 detta sitt finns inte
dsRNA tillgiingligt i cellens cytoplasma
for upptickt av PRRs.

Till skillnad frin vissa andra virus
bekdmpar inte TBEV specifikt uppreg-
lering av IFN-responsen i cellen utan
hindrar 1 stillet upptickt genom att
undvika att PRRs far tillgdng till viru-
sets RNA. Under senare delen av virus-
replikationen ackumuleras s mycket
dsRNA inne i cellen att det licker ut ur
vesiklarna, signaleringen kommer igdng
och IFN uppregleras. Denna strategi le-
der till att stora mingder virus hinner
produceras och infektera andra celler
innan alarmsignalen IFN sldpps ut for
att varna andra celler och forhindra vi-
russpridning.

Vad hiinder dd med viruset nir IFN
vil utséndrats? Nir IFN kommer efter
virusinfektionen kan NS5-proteinet
frain TBEV f6rhindra IFN-signalering
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Figur 3. TBEV inducerar virusfabriker med vesiklar i ER som anvénds for replikation av virus-RNA. Vesiklarna skyddar RNA fran att upp-
tackas av cellens virusdetektorer (RIG-I och MDA5). Under senare del av infektionsférloppet har det producerats stora méngder partik-
lar och dsRNA lacker ut fran vesiklarna. Detta leder i sin tur till en uppreglering av IFNB via signalering fran RIG-l och MDA5 (modifierad

fran ref 8).
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Figur 4. Tre TBEV-stammar uppvisar interferonkénslighet. Neudérfl réknas som en lagpatogen stam som isolerades 1971 fran en Ixodes

ricinus-fasting i Osterrike. Hypr rdknas som en hdgpatogen stam och &r ett blodisolat fra
isolerades 1951 fran en sjuk patient i Ryssland och har en oklar patogenicitet.

n ett avlidet barn 1953 i Tjeckien. Absettarov

neurologi i sverige nr2-14 71



TBE

PROTEINET VIPERIN MINSKAR TBEV-TILLVAXT 10 000 GANGER

TBEV titer

L O CTRL

9+ — + Bl Tet
E”
- -
g ;.

) B

3 ' . '

CAT CATIFN-¢  Viperin

Figur 5. Tillvéxten av TBEV &r kraftigt paverkad av nérvaron av det antivirala proteinet viperin (ref 9). Virustillvadxt méattes 24 timmar efter
infektion i cellinjer (FLP-IN T Rex). Dessa celler uttrycker kontrollproteinet CAT eller viperin efter tetracyklinbehandling (Tet), obehand-
lade celler (CTRL) uttrycker inte dessa proteiner. Virusvaxt hémmas ocksa av IFNa-behandling.

och den antivirala responsen i form av
ISG-uppreglering®. Men vi ser en helt
annan bild om cellerna behandlas med
IFN fore infektion. Vid nirvaro av
IFNo himmas tillvixten av TBEV tu-
senfaldigt, dven vid mycket liga doser
(10 units). Tre olika stammar av TBEV
analyserades och effekten av IFN verkar
vara densamma for alla tre (figur 4).

Denna starka effekt av IFN beror pd
att éver 300 ISGs uppregleras. Vissa av
dessa ISG har potent antiviral effekt
mot médnga olika virus, och det ir dessa
effektorproteiner som férhindrar virus-
spridning just efter infektion. Vilken el-
ler vilka ISGs idr di effektiva mot
TBEV? For att besvara denna friga
screenades olika ISGs for dess antivirala
effekt mot TBEV och viperin identifie-
rades. Nirvaro av viperin minskade
TBEVs tillvixt med 10 000 ganger (fi-
gur 5)”.

STUDERAT VIPERIN | DETALJ

Viperin ir ett protein som i ett antal stu-
dier visats ha en himmande roll vid in-
fektion med andra for minniskan rele-

vanta virus, som influensa A, cytomega-

lovirus (HCMYV), hepatit C (HCV),

72 neurologi i sverige nr2-14

"Vad som krdvs dr riktiga randomiserade studier som dr
dubbelblinda med placebokontroll for att med sikerhet
kunna faststilla att IFN dr en potentiell antiviral be-

handling mot TBE.”

DENYV, WNV och HIV". Den antivi-
rala mekanismen verkar skilja sig fran
ett virus till ett annat och vara specifik
for de olika virusfamiljerna. Vi har dir-
for studerat detta protein i detalj for att
reda ut hur viperin attackerar TBEV.
Resultat fran véra studier har tydligt vi-
sat att viperin himmar virus RNA-syn-
tes och inte bindning till cellytan eller
intride i cellen’.

Nista steg blir nu att i detalj studera
och analysera viperins antivirala meka-
nism, fér att kunna hitta likemedels-
strategier mot TBE och andra flavivi-
rus. Ett sdtt skulle kunna vara att sitta
igdng viperinuttryck 1 kroppen vid in-
fektion, men svarigheten med detta ir

att administrera verksamma imnen s
att de korsar blodhjirnbarriiren.

Man har dock sett i musmodellen att
IFNo-administration intraperitonalt pé-
verkar hjirnan och leder till uppregle-
ring av olika ISG i bland annat cerebel-
lum". Ménga studier i Ryssland under
80-talet har ocksd varit inne pa en lik-
nande linje, det vill siga att behandla
moss med imnen som inducerar interfe-
ron for att férhindra TBE”. DENV ir
som TBEV mycket kiinslig f6r IFN-be-
handling i cellkultur. I infekterade apor
har dock interferonbehandling inte sam-
ma starka effekt pd DENV, idven om ti-
dig IFN-behandling under pigiende
viremi har effekt pa virusreplikation®.




I tvd andra studier med totalt fem pa-
tienter infekterade med WNV gav
IFNo2b-behandling, mellan 5-9 dagar
efter CNS-symtom, forbittrad neurolo-
gisk funktion™"”. Medan en annan fall-
beskrivning inte uppvisade positiva ef-
fekter av IFNo2b 17 dagar efter sym-
tom".

Vid TBE ir det dock sillan att pa-
tienter soker vird under den viremiska
fasen, utan diagnosen stills oftast forst
nir CNS-symtom uppvisas. Didrmed
kan man spekulera om den méjliga ef-
fekt som IFN-behandling skulle ha i ett
sd pass sent skede av infektionen. Det
finns dock en fallbeskrivning som tyder
pé en positiv effekt dven vid en sen IFN-
behandling nir en patient infekterats av

WNV. Patienten i friga inledde IFN-
behandling sd sent som tre veckor efter
sjukdomsdebut”.

KRAVS RANDOMISERADE STUDIER
Frigan kvarstdr dock om denna strategi
ir rimlig for TBE-patienter, med tanke
pd biverkningar av IFN-behandling
(www.fass.se) och att TBEV kan block-
era IFN-signalering efter infektion®. En
sitt att undvika biverkningar kan vara
att bara administrera IFN vid ett till-
tille, som i fallet med de dengueinfek-
terade aporna.

Vad som krivs ir riktiga randomise-
rade studier som ir dubbelblinda med
placebokontroll foér att med sikerhet
kunna faststilla att IFN ir en potentiell
antiviral behandling mot TBE. Men

EMMA C NILSSON
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Umea universitet
emma.nilsson@climi.umu.se

innan dessa kan genomféras finns det
fortfarande méinga frigor som mdste be-
svaras i djurmodellen. Nigra av dem ir
om viperin uppregleras i CNS efter
IFN-behandling, om IFN-behandling
har effekt pd symtom och 6verlevnad
hos méss infekterade med TBEV och
vad som kan goras for att minimera si-
doeffekterna av IFN-behandling.

Vira studier har lagt grunden till en
djupare forstielse for hur det tidiga im-
munforsvaret kinner igen och bekim-
par TBEV:s tillvixt inne 1 cellen. Vi
kommer att fortsitta studera TBEV i
detalj for att 1 framtiden kunna hjilpa
och férkorta TBE-patienters lidande.

ANNA K OVERBY

docent i virologi, Institutionen for klinisk
mikrobiologi, Virologi, Umea universitet
anna.overby@climi.umu.se

Vill du halla dig uppdaterad pa vad
som skrivs om neurologiska sjukdomar

i pressen?

Vi tillhandahaller sedan en tid tillbaka en kostnadsfri tjanst som innebir att vi skickar ett

veckovis mail med de nyheter vi fangar upp som har koppling till neurologiska sjukdomar.

Nyheterna liggs ut pa www.neurologiisverige.se och det ir dessa vi sammanstiller en

gang i veckan och skickar ut till er.

Om du vill halla dig uppdaterad anmailer du dig pa www.neurologiisverige.se alternativt
skickar ett mail till oss med dina uppgifter. Namn, e-post, specialitet, arbetsplats. Skicka
detta till oss pa redaktionen@pharma-industry.se

Hall dig uppdaterad!
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starta en behandling s& tidigt som mojligt
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domsutveckling' aven i framtiden.

TECFIDERA® (dimetylfumarat] ar ett nytt
satt att behandla tidig MS. Tecfidera har
i kliniska studier?? visat en minskning av
skovfrekvensen med 44-53 % jamfort med
placebo, samtidigt som man ocksa sag en

god tolerabilitets- och sakerhetsprofil.
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123 000 MS-PATIENTER HAR
BEHANDLATS MED TYSABRI®
(NATALIZUMAB) UNDER
7 AR PA MARKNADEN. 2
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(natalizumab)
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