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COPAXONE
(glatirameracetat)

COPAXONE® (glatirameracetat) ar indicerat for behandling av patienter som har genomgétt en valdefinierad forsta klinisk episod och som beddms ha en hdg risk att utveckla Klinisk
definitiv multipel skleros (CDMS). Copaxone &r indicerat for att minska frekvensen av skov hos patienter med skovvis forlépande multipel skleros (RRMS) (som pa egen hand &r uppe-
gaende), som i kliniska provningar karaktariserats av atminstone tva attacker (skov) av neurologisk dysfunktion under den narmast féregaende tva-arsperioden. Rekommenderad
dosering for vuxna ar 20 mg glatirameracetat (en forfylld spruta) administrerad som subkutan injektion en gang dagligen. Farmakoterapeutisk grupp: Cytokiner och immunmodulerande
medel. Forpackning: 28 x 1 milliliter forfylld spruta. Datum for senaste dversyn av SPC: 2014-07-02. Rx, F: vid nyinsattning subventioneras lakemedlet endast for patienter som inte
uppnétt behandlingsmalen med interferon B-preparat, eller nar behandling med interferon 3-preparat inte &r ett lampligt alternativ. Copaxone tillhandahélls av Teva Sweden AB, Box
1070, 251 10 Helsingborg, www.teva.se. For ytterligare information och pris se www.fass.se. Referens: 1. www.fass.se/Copaxone SPC (140818).

Teva Sweden AB
Jarnvagsgatan 11 | Box 1070 | 251 10 Helsingborg
Tel: 042 12 11 00 | Fax: 042 12 11 08 | info@teva.se | www.copaxone.se
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Hog kvalitet — nu dven pa engelskal!

Var ambition och malsattning dr att artiklarna i tidningen skall halla en hdg kvalitet pa alla plan
vare sig det ar forskningsrelaterat, av debattkaraktar, ett reportage, ett referat eller nagot annat.
Vi lagger dven stor vikt vid att innehallet skall vara lattillgangligt vilket ar skalet till att vi har artik-
larna pa svenska och lagger ett stort arbete pa att redigera sa att texten blir lattlast aven nar
innehallet ar pa en hog vetenskaplig niva.

Men, pa senare tid har vi stétt pa en del intressanta artikeluppslag dér den tilltdnkta skribenten
ifrdga inte kan skriva pa svenska. Det kan till exempel réra sig om en gastforskare, och det kanns
val stelbent att utesluta en bra och intressant text for att vi vill ha texter pa svenska. Vi har darfor
bestamt oss for att dppna upp fér max en artikel pa engelska i varje utgava. Vi startar i detta num-
mer med en artikel om ett mobilbaserat sjalvskattningssystem for att underlatta handldggandet av
Parkinsons sjukdom.

Arets sommar har nu tackat for sig och vi avrundar den med ett fylligt referat fran Almedalen.
Halso- och sjukvard &r ett av de omraden som alltid far mycket uppmérksamhet och det var inte
annorlunda i ar. Du hittar dven artiklar om allt fran immunoterapi vid PD och referat fran europeiska
epilepsikongressen i Stockholm, varmétet i Uppsala, EFNS i Istanbul samt strokekongressen i Nice
till ett reportage fran Neurologmottagningen vid Sundsvalls sjukhus dér man arbetat i team i 15 ar.
Och lite till.

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
chefredaktor
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VID SKOVVIS FORLOPANDE MS

EN TABLET
EN GANG
OM DAGEN

Det hér ar en 14 mg AUBAGIO-tablett i naturlig storlek.

AUBAGIO har i tva kliniska studier visat en signifikant effekt
pa skovfrekvens och funktionsnedsattning jamfért med placebo.’
Sakerhetsprofilen var densamma genom tre kliniska studier
med upp till 9 ars uppfdljning.’

f\//\"

AUBAGIO

(teriflunomid)

Ref: 1. AUBAGIO SPC. 2. Vermersch P, et al. MSJ Sept.:2013 e-pub ahead of print. 3. Freedman M, et al. Poster P544, ECTRIMS 2013.

AUBAGIO® (teriflunomid) F, Rx, LO4AA31, ar en filmdragerad tablett for peroral anvandning. Indikation: Behandling av vuxna patienter med skovvis
forlépande multipel skleros (MS). Dosering: Den rekommenderade dosen av AUBAGIO &r 14 mg en gang dagligen. Kontraindikation: Patienter med
allvarligt nedsatt leverfunktion. Gravida kvinnor. Patienter med allvarlig aktiv infektion tills denna atgardats. For ytterligare information se www.fass.se.
Varning och férsiktighet: For information se www.fass.se. Férpackningar: Férpackningar innehéllande 28 och 84 filmdragerade tabletter. Datum for
senaste oversynen av SPC: Juli 2014. Kontaktuppgifter: AUBAGIO tillhandahalls av Sanofi AB, tel +46 8 634 50 00. Aubagio subventioneras endast
fér patienter som inte uppnatt behandlingsmalen med interferon B-preparat, eller nér behandling med interferon B-preparat inte &r ett limpligt
alternativ. ¥ Detta likemedel &r féremal fér utékad Svervakning.

A SANOFI COMPANY

www.genzyme.se
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MILJONER TACK FOR DIN INSATS

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.

FRAGOR? Kontakta var produktchef Anna Bernmalm, tel 073-047 22 00 , e-post: anna.bernmalm@actavis.com.

TOPIRAMAT ACTAVIS - BIOEKVIVALENT MED TOPIMAX® @

RX F filmdragerad tablett 25 mg, 50 mg, 100 mg och 200 mg. Indikation:
Epilepsi: Monoterapi till vuxna, ungdomar och barn éver 6 ar med partiella
anfall med eller utan sekundar generalisering eller priméart generaliserade
tonisk-kloniska anfall. Tillaggsbehandling till barn fran 2 ars alder, ungdomar
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.

LEVETIRACETAM ACTAVIS - BIOEKVIVALENT MED KEPPRA® 2

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 I8s-
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 sekundéar 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.
Ref ': Besparingen &r berdknad pa priser och statistik tom dec 2013, hamtade fran www.tlv.se. Ref 2: IMS. Ref 3: Actavis registreringsdossier fér produkten.

Actavis AB
Strandbergsgatan 61
SE-112 89 Stockholm

@ info@actavis.se
w www.actavis.se

t (+46)8 1363 70
f (+46) 8 656 96 90
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Actavis

9S'SINEJOR'MMM | 17102 HIFINTLdIS-GLOL-NDY | 9910-7L



Notiser

Studerar Parkinsonmekanismer

med hjalp av tillvixtfaktorer och
kemiska substanser

Orsaken till Parkinsons sjukdom ar d@nnu okdnd och i dag
finns det inte nagon botande behandling. De behandlings-
former som finns inriktar sig pa att minska forekomsten av
symtom och darfér har det genomforts forsok att injicera
dopaminproducerande celler in i hjarnan, dock med blandat
framgang. Overlevnaden av transplanterade celler &r ofta
dalig. En mojlig orsak till detta kan vara brist pa tillvaxtfak-
torer i den vuxna hjarnan och darfér har manga studier ge-
nomforts for att hitta en eller flera tillvaxtfaktorer som kan
stddja de transplanterade cellerna.

— En sadan tillvaxtfaktor &r GDNF. Det vi kan visa ar att
normal produktion av denna tillvaxtfaktor ar nodvandig for
de dopaminproducerande cellernas uppbyggnad och lang-
variga Overlevnad, sdger Maria Chermenina vid institutionen
for integrativ medicinsk biologi vid Umea universitet

Hon anser dock att det finns flera vagar att ga for att hit-
ta bot for Parkinsons sjukdom. | sina studier har hon dven
undersokt mekanismerna bakom sjukdomen for att hitta nya
sdtt att angripa den. Proteinet alfasynuklein finns normalt i
hjarnan, men vid Parkinsons sjukdom &ndrar det av okdnd
anledning form, det veckas fel, och blir till ansamlingar av
langa oldsliga proteintradar, sa kallade Lewykroppar. De or-
sakar i sin tur en forlust av nervceller i hjarnan. | sina stu-
dier visar Maria Chermenina bland annat att sma kemiska
substanser med en struktur som liknar sma proteiner har
férmaga att paskynda eller bromsa felveckningen av alfasy-
nuklein.

— Vi har bland annat visat att en av sddana kemiska sub-
stanser med namnet FNO75 som har visat sig att paskynda
felveckning av alfasynuklein kan paverka beteendet och ge
Parkinsonliknande symtom hos mé&ss. Med hjalp av dessa
fynd kan man vidare utforska funktion av alfasynuclein vid
Parkinsons sjukdom, sager Maria Chermenina.

Kdlla: Umed universitet
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Endast 4 av 10 svenskar vet att Alz-
heimer ar en dodlig folksjukdom

Alzheimers sjukdom och 6vriga demenssjukdomar &r en av
var tids stora folksjukdomar med 6ver 160 OO0 som drab-
bas varje ar i Sverige. For den som redan fatt Alzheimers
sjukdom finns i dag inget botemedel, men det finns ldkeme-
del som kan lindra symtomen.

Kunskapen om behandling med demenslakemedel ar
dock lag och endast 3 av 10 svenskar ar medvetna om att
det finns.

En utvardering gjord av Socialstyrelsen visar att mindre
an en tredjedel av alla Alzheimersjuka behandlas med de-
mensldkemedel, trots rekommendationer att alla drabbade
ska f& ta del av behandling. Skillnaderna i kommunerna &r
stora nar det galler utredningsmetod och -tid, férskrivning
av lakemedel samt insatserna som erbjuds.

For att 6ka resurserna till fortsatt forskning startade
Hjarnfonden den 21 september en jubileumsinsamling till
férman for Alzheimers sjukdom som man hoppas ska in-
bringa ytterligare 1,5 miljoner kronor till forskningen. Till-
sammans kan de drabbade runt om i landet fa hjalp genom
att sjukdomen uppmarksammas och forskningen far mer
stéd.

Kélla: Hjérnfonden

Positiva delresultat fran studie av
MS-patienter

Genzyme har presenterat positiva delresultat fran det andra
aret (av totalt fyra ar) av foérlangningsstudien for Lemtrada
vid skovvis forlopande multipel skleros (MS).

Studien visar att skovfrekvens och graden av funktions-
nedsattning har fortsatt vara laga hos de patienter som ti-
digare fatt Lemtrada i fas-lll studierna CARE-MS | och CA-
RE-MS II. | dessa grundstudier fick patienterna Lemtrada vid
tva tillfallen, den férsta vid studiens bdrjan och den andra
12 manader senare. Ungefar 70 procent av de patienter som
fick Lemtrada i grundstudierna behévde ingen ytterligare
behandling med Lemtrada under férldngningsstudien, det
vill sdga tre ar efter senaste behandling. Inga nya biverk-
ningar rapporterades.

Dessa data presenterades pa den europeiska MS-kon-
gressen ECTRIMS (European Committee for Research and
Treatment in Multiple Sclerosis) i Boston.

Kélla: Genzyme
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Fritt fran komplexbildande proteiner.*

Obruten injektionsflaska kan férvaras i rumstemperatur.*

Finns bade med 50 och 100 enheter/injektionsflaska.

Bada styrkorna i 1 styck forpackning omfattas av lakemedelsférmanen.
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XEOMIN® (botulinum neurotoxin typ A) [Rx]. En injektionsflaska innehaller 50 eller 100 enheter, pulver till injektionsvéatska, 16sning. For symtomatisk behandling av
blefarospasm, cervikal dystoni av 6vervagande rotatorisk typ (spastisk torticollis) och av spasticitet i 6vre extremiteter efter stroke vilket kliniskt yttrar sig som bojd
handled och knuten nave hos vuxna. Injektionsflaska 1 styck (omfattas av férmanssystemet). F6r 100 enheter dven 6 x 1 styck (omfattas ej av férmanssystemet).
Senaste 6versyn av produktresumé 100 enheter: 2013-07-30. Senaste 6versyn av produktresumé 50 enheter: 2013-06-26. For ytterligare information se www.fass.se.
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Notiser

Okad behandling kan begriansa funk-
tionsnedsattningar efter stroke

Fler skulle kunna klara sig undan svara funktionsnedsatt-
ningar efter en stroke. Det visar ny svensk forskning med
stod fran Hjart-Lungfonden som presenterades i en avhand-
ling den 12 september.

Studien visar att de europeiska riktlinjerna fér akut stro-
kebehandling kan behodva dndras. Propplésande medicin,
trombolys, for att férhindra permanenta hjarnskador ges i
dag till omkring 12 procent av dem som soker akut vard for
stroke i Sverige. De europeiska riktlinjerna for ldkemedelsan-
vandning sdger dock att trombolys inte bor ges till perso-
ner som far blodfértunnande medel, vilket bidrar till att sa
fa far behandlingen.

Riskerna med propplésande medicin &r dock &verskat-
tade, visar en ny studie fran ett internationellt forsknings-
team, lett fran Karolinska institutet i Stockholm. Resultaten
visar att personer som far stroke pa grund av for svag ef-
fekt av blodfértunnande ldkemedel inte far fler allvarliga bi-
verkningar av propplésande behandling jamfért med andra
strokepatienter. Studien bygger pa uppgifter fran SITS-re-
gistret, med uppgifter om éver 100 OO0 personer som be-
handlats for stroke.

— Var studie visar att propplésande behandling kan ges
till fler an i dag. Motsvarande grupp strokedrabbade i USA
far trombolys tre ganger sa ofta, och dven dar skulle fler
kunna behandlas. Vara fynd stdmmer med tidigare ameri-
kanska resultat, men detta ar den forsta riktigt stora euro-
peiska studien, sdger forskaren bakom avhandlingen Micha-
el Mazya.

Svenska ldkare skulle med stéd av studien kunna borja
ge propplésande medicin till fler som soker akut vard for
stroke redan i dag. Om de europeiska lakemedelsriktlinjer-
na skulle andras, kan lakare i fler europeiska lander félja ef-
ter.

Resultaten presenteras i avhandlingen "Intracerebral he-
morrhage in patients treated with intravenous thrombolysis
for acute ischemic stroke”. Forskningen finansieras av Upp-
drag: Besegra stroke, som Hjart-Lungfonden och Karolinska
institutet star bakom, samt av Stockholms ldns landsting.
Hjart-Lungfondens strokekampanj i september och oktober
gar ut pa att samla in mer pengar till forskning i sjukdomen.

Kdlla: Hjért-Lungfonden
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Hardare kvalitetskrav pa klinisk
forskning — nytt ALF-avtal klart

Kvaliteten pa den kliniska forskningen ska spela stérre roll
for hur mycket statliga forskningsmedel landstingen far. Bris-
tande kvalitet ska kunna innebdra att landsting kan forlora
mojligheten att bedriva universitetssjukvard. Det ar innebor-
den i det nya avtal som tecknats mellan staten och lands-
tingen.

Samarbetet mellan staten och vissa landsting kring ut-
bildning av ldkare, klinisk forskning och utveckling av hal-
so- och sjukvarden regleras i ett sarskilt avtal — det sa kall-
lade ALF-avtalet. ALF-avtalen tecknas pa flera ar, det inne-
varande sades upp av staten 2009 och férhandlingar om
ett nytt har padgatt mellan aktérerna. | september underteck-
nades en dverenskommelse om ett nytt avtal.

Huvudnyheten i det nya avtalet ar att den infoérs en ny kva-
litetsbaserad resursférdelningsmodell f6r den kliniska forsk-
ningen. 2016—-2018 mats kvaliteten genom en bibliometrisk
utvdrdering. Fran och med 2019 inférs en utvecklad modell
fér resursfordelning baserad expertbeddmning av olika un-
derlag och indikatorer sasom forskningens férutsattningar,
den genomforda forskningens kliniska betydelse och en bib-
liometrisk utvardering. Aterkommande utvéarderingar av uni-
versitetssjukvarden ska sdkra kvaliteten och kunna innebéra
att avtal med enskilda landsting sags upp.

Begreppet universitetssjukvard etableras. Det innebar
den del av hdlso- och sjukvarden som utformas med sar-
skild hansyn till forskningens och utbildningens behov.

Det infors aterkommande utvarderingar av universitets-
sjukvarden med hogt stallda krav pa kvalitet och en viss mi-
niminiva som universitetssjukvarden ska uppna.

Staten har ratt att med omedelbar verkan séaga upp ALF-
avtalet gentemot ett landsting som inte atgardat brister i
universitetssjukvarden inom en viss tid.

En nationell styrgrupp tillsatts for att folja avtalet och ut-
vardera.

Det nya ALF-avtalet trader i kraft den 1 januari 2015 och
omfattar sju landsting — Stockholm, Uppsala, Ostergotland,
Skéne, Vastra Goétaland, Vasterbotten och Orebro.

Kdlla: Utbildningsdepartementet

GE Healthcare far EU-godkdnnande
for Vizamyl-16sning

GE Healthcare meddelade i mitten av september att VIZA-
MYL, flutemetamol (18F) I6sning for injektion, har godkants
av Europeiska kommissionen som ett radiofarmaceutiskt 13-
kemedel indicerat for PET-skanning (positronemissionsto-
mografi) av amyloida plack i hjarnan hos vuxna patienter
med kognitiv svikt som utreds med avseende pa Alzheimers
sjukdom och andra orsaker till kognitiv svikt.

VIZAMYL ar den enda PET-substansen for detektering av
amyloida plack som har godkants i Europa for visuell tolk-
ning av fargbilder och kommer att vara kommersiellt tillgang-
lig i en del Europeiska lander fran och med bérjan av 2015.
VIZAMYL &r avsett for diagnostiskt bruk och anvands som
en del i den kliniska utredningen.

Kdlla: GE-Healthcare



LEMTRADA (alemtuzumab)
for behandling av
aktiv skovvis forlopande MS!

> Signifikant battre skovreducerande effekt an IFNB-1a SC i
3 kliniska studier!

> Signifikant mindre funktionsnedsattning jamfort med IFNB3-1aSC
hos tidigare behandlade patienter!

> Reglerar immunsystemet for att reducera MS-aktiviteten!

> Sakerhetsprofilen var densamma genom 3 kliniska provningar
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Notiser

Svenskt MS-register visar: Tidig MS-
behandling gav firre framtida funk-
tionshinder

IMSE-registret vid Karolin-
ska Institutet omfattar kon-
tinuerlig uppféljning av MS-
patienter i Sverige som be-
handlats med det biologiska
lakemedlet Tysabri sedan
det introducerades 2006.
Registret bestar i dag av
uppféljningar av 2 445 MS-
patienter.

IMSE-studien visar att
patienter som behandlats
med Tysabri i 6ver fem ar
(N=413) uppvisar battre
vérden &n fére behandlings-
start, enligt den sa kallade
EDSS-skalan som dr ett
matt pa funktionshinder hos
MS-patienter (fran EDSS
3,32 till 2,96). Aven nér det
géller MSSS-skalan, dar
sjukdomsprocessen ocksa
relateras till hur lange MS-
patienten haft sin sjukdom,
uppvisar patienter som be-
handlats under lang tid batt-
re varden (5,17-3,08). Ett
tredje matt, SDMT-skalan som méter MS-patienters kogni-
tionsformaga, visar dven det pa en avsevard forbattring
(48,24-59,4) dar hogre siffra indikerar forbattring.

— Eftersom IMSE-registret omfattar alla MS-patienter som
ges den har behandlingen kan vi ha god kontroll dver even-
tuella biverkningar och félja effekten pa lang sikt. Vi kan nu
se att effekten haller i sig och att utvecklandet av funktions-
hinder verkar stoppas upp, sager Tomas Olsson, professor
i neurologi vid institutionen for klinisk neurovetenskap vid
Karolinska Institutet, som ansvarar for IMSE-registret.

Nar Tysabri introducerades gavs ldkemedlet i férsta hand
till patienter dar sjukdomsprocessen pagatt langre och som
befann sig hogre upp pa EDSS-skalan och som darmed ut-
vecklat fler funktionshinder. | dag stravar sjukvarden efter
att satta in ldkemedlet tidigare, innan oaterkalleliga funk-
tionshinder hinner utvecklas for patienter som har hég sjuk-
domsaktivitet eller patienter som inte far effekt av sjukdoms-
modifierande behandling. En jamforelse mellan patienter
som fick Tysabri 2006-2007 och patienter som fick lake-
medlet 2008-2009 visar att effekten var betydligt hégre
fér den senare gruppen. Medelvardet for EDSS gick fran
3,00 vid behandlingsstart till 2,28 fem ar senare. Det &r en
betydande skillnad jamfért med den tidigare gruppen vars
EDSS gick fran 3,53 till 3,32 fem ar senare.

— Dessa resultat utgor ett starkt stéd for teorin att tidigt
insatt behandling 6kar méjligheten att stoppa utvecklingen
av funktionshinder, sédger Tomas Olsson.

Kdlla: Biogen Idec
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Ny mobilapp hjilper MS-patienter

Appen Symtrac ska bidra till att de som lever med MS ska
fa en béttre dverblick over sin halsa. Anvéndarna kan ocksa
dela informationen med sitt MS-team, sdager Daniel Taub,
verkstallande direktor for det svenska foretaget Pond Healt-
hcare Innovation, som har utvecklat MS-appen. Informatio-
nen som sparas i appen kan enkelt delas med patientens
vardteam. Det ger en tydlig bild éver hur sjukdomen utveck-
las 6ver tid med sjukdomssymtom som kan komma i skov.

— Det ar viktigt att neurologer far en tydlig bild éver om
en patient har haft perioder av 6kad sjukdomsaktivitet, sa-
ger Ed Potter, produktchef for Novartis i Storbritannien, som
har deltagit i utvecklingen av appen. Okad sjukdomsaktivi-
tet kan vara ett tecken pa att nuvarande behandling inte
langre fungerar och att patienten kan behéva ett nytt alter-
nativ.

— Om Symtrac far en bred spridning bland MS-patienter
innebar det ocksa att hdlso- och sjukvarden far tillgang till
nya data som visar hur val en viss typ av behandling fung-
erar. Till skillnad fran lakemedelsstudier ar dessa data ham-
tade direkt fran verkligheten, sager Daniel Taub.

Symtrac &r utvecklad av Novartis UK, det svenska fore-
taget Pond Health Care Innovation och Aurora Communica-
tions fran Storbritannien tillsammans med MS-patienter och
representanter fran hélso- och sjukvarden. Appen &r en vi-
dareutveckling av Day by Day, en svensk MS-app framta-
gen av Novartis i Sverige.

Symtrac dr gratis men kan endast laddas ned fran App
Store i Storbritannien och &r anpassad fér iPhone, iPad och
iPad Touch med operativsystemet iOS 6.0 eller senare. En
version fér Android &r planerad att lanseras inom kort.

Kdlla: Novartis
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Arets flitigaste politiker var Gudrun Schyman,
Feministiskt Initiativ, som medverkade i 27
evenemang. Foto: Mimika Kirgios, Fl

Fran 198 arrangemang i fjol till
332 seminarier under Almedals-
veckan 2014. Den raketartade
utvecklingen for omradet vard
och omsorg fortsatter. Utveck-
lingen landar pa en 6kning pa
68 procent — pa bara ett ar. Det
ar en trend som daremot inte
marktes i partiledarnas tal. Inget
av partierna hade fragor om vard
och forskning hogst pa dagord-
ningen. Neuroférbundet var en
av de intresseorganisationer som
storsatsade i Almedalen i ar.
Forbundet sjosatte en ny kam-
panj med en landsomfattande
turné for att belysa bristen pa
neurologer i Sverige, ett initiativ
som uppskattas stort av profes-
sionen.

ALMEDALEN 2014 — EN LANG RAD AV REKORD:

Antalet seminarier om vard
och omsorg 6kade med 68
procent — pa bara ett ar!
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Snart sagt allt &r storre 4n nigonsin
—béde fler besokare och fler evenemang.
Allt dir med andra ord precis som van-
ligt i Almedalen.

Varje betraktelse av politikerveckan
1 Almedalen innehéller minst ett kon-
staterande av att alla rekord blivit slag-
na. Igen. Almedalen blir nimligen alltid
bara storre och storre.

Som det brukar heta ir alla hir: Po-
litiker pd alla upptinkliga nivder, fore-
tagsrepresentanter, organisationsforetri-
dare, experter, professionella dsiktsleve-

rantdrer, mediefolk och PR-konsulter en

masse. | dr beriknas antalet bestkare
overstiga 30 000 (rekord!), varav 866
ackrediterade journalister (ocksd re-
kord). Sannolikt slogs ocksd rekordet for
intiikter frin andrahandsuthyrning av
ligenheter, rum och skrubbar (hir sak-
nas officiell statistik). Om s4 inte ir fal-
let torde detta bero pa att man i dr hade
parkerat en Finlandsfirja i Visby hamn
for att lindra det arligen dterkommande
inkvarteringskaoset. Det faktum att fir-
jan héll sina néjesetablissemang éppna

hade emellertid ingen nimnvird inver-
kan p4 tringseln pd de sedvanliga vat-
tenhdlen.

Fran tidig morgon till sen eftermid-
dag kunde besokarna vilja och vraka
bland hela 3 513 evenemang (rekord!)
som anordnats av inte mindre in 1 459
arrangorer (rekord!). Ett annat rekord,
av siirskilt intresse f6r denna tidnings li-
sekrets, dr antalet seminarier i kategorin
vdrd/omsorg som 1 ar blev 332. Detta
kan jimféras med 198 under 2013 ars
Almedalsvecka — en 6kning med nir-
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mare 68 procent. Sannolikt ett rekord
dven detta.

Amnena i denna kategori ir vil
spridda men &tminstone tvd teman
sticker ut, dels olika aspekter av forsk-
ning, dels ojimlikhet i virden.

Amnena inom
vard/omsorg var
val spridda men
atminstone tva
teman stack ut,
dels olika aspek-
ter av forskning,
dels ojamlikhet i
varden.

NEUROFORBUNDET STORSATSADE
Neuroférbundet, som arbetar for att
frimja kunskap om neurologiska sjuk-
domar och ir en kraft i opinionsbild-
ning kring dessa frigor, passade pd att
lansera en ny kampanj som genomfors i
samarbete med Parkinsonférbundet.
Kampanjen kallas BrainBus, och som
man kanske kan ana av namnet dr en
buss involverad. Idén ir att med denna
buss resa land och rike kring med en
utstillning om hjirnan och dess sjukdo-
mar, nirmare bestimt ALS, MS,
Parkinson och stroke. Premiiren dgde
alltsd rum i Almedalen och nir turnén
avslutas 1 host kommer 33 svenska orter
att ha fatt besok. Ett viktigt syfte med
turnén ir att belysa bristen pd neurolo-
ger 1 Sverige, ett initiativ som uppskattas
av ledande specialister:

— Neuro-forbundet lyfter fram ett
problem som vi inom professionen upp-
fattar som oerhért viktigt for att kunna
forbittra varden for neurologiskt sjuka
och vi hoppas att initiativet ska f3 gen-
svar pd politisk niva, siger professor
Fredrik Piehl, ordférande for Svenska
MS-Sillskapet.

De som bestker BrainBus erbjuds
ocks3 att testa hjiilpmedel som ir viktiga
tor personer med neurologiska funk-
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tionsnedsittningar. Milsittningen ir att
nd 50 000 fysiska besokare och ytterli-
gare minga fler genom kampanjens di-
gitala plattform och sociala medier.

Aven seminarierna bjod pi diskus-
sion om frigor som ror neurologi. P4 li-
kemedelsforetaget Boehringer Ingel-
heims seminarium, med titeln ” Har vi
hjirnkoll pa akut stroke? Varje minut
ir viktig!” avhandlades SKL:s nyligen
avslutade AKUT-kampanj. Dels disku-
terades frigan om vad kampanjen har
inneburit for patienterna, dels huruvida
ytterligare satsningar pd akut stroke idr
hilsockonomiskt lonsamt.

Utover sjukvirdspolitiker fran stor-
stadsregionerna medverkade bland an-
dra professor Lars Rosengren, Sahl-
grenska universitetssjukhuset, och Jes-
per Petersson, klinikchef vid Neurolo-
giska kliniken pd Skédnes universitets-
sjukhus.

Reumatikerférbundet och Svensk
Reumatologisk Forening anordnade ett
seminarium som handlade om nationel-
la riktlinjer for rérelseorganens sjukdo-
mar. Hir diskuterade en panel bestden-
de av representanter frin politik, profes-
sion och patienter bland annat frigan
om i vilken utstrickning de riktlinjer
som Socialstyrelsen presenterade 2012
verkligen efterlevs ute pa klinikerna.

Ocksd Likemedelsindustriférening-
en holl ett seminarium pd temat neuro-
logi, 1 det hiir fallet med fokus pd MS.
Ovan nimnde Jesper Petersson, Skdnes
universitetssjukhus, slog fast att MS 1
successivt 6kande utstrickning kan be-
traktas som ett kroniskt tillstdind som
faktiskt liter sig kontrolleras. Men sam-
tidigt som modern behandling gor det
mojligt for MS-patienter att leva relativt
normala liv, dr det 1dngt ifrdn alla som
fir ta del av de medicinska framstegen.
Roger Molin, som ir utsedd till reger-
ingens samordnare for satsningen pa
kroniker, gjorde gillande att flera dtgir-
der nu vidtas 1 syfte att géra de natio-
nella riktlinjerna frin Socialstyrelsen
mer tillgingliga for patienter samtidigt
som de ska bli mer anvindbara for sjuk-
virden.

En annan diagnos som seglat upp pa
den politiska agendan ir narkolepsi. Un-
der Almedalsveckan holl Narkolepsifor-
eningen dagligen en métesplats 6ppen
for diskussion om konsekvenserna av
massvaccinationen mot svininfluensa.

Utéver motesplatsen holl foreningen
dven ett seminarium om vilket ansvar
samhiillet bor ta for beslut som visar sig
{3 foljder av detta slag. I paneldebatten
deltog bland annat Britta Lundgren,
professor i etnologi vid Umea universitet.

PEAK ALMEDALEN?

Hur linge kan detta fortsitta? Nir ndr
vi det som emellandt benimns Peak Al-
medalen? Almedalsriven Magnus
Ljungkvist, som en ging var med och
grundade sdvil Almedalsbloggen som
nittidningen Makthavare.se, sade i en
intervju redan 1998 att “nu kan Al-
medalsveckan inte bli stérre”. Vid denna
tidpunkt var antalet seminarier inte ens
20 och antalet besdkare riknades i
hundratal. Magnus Ljungkvists iaktta-
gelse citeras alltjimt och jimfors inte
sillan med Ines Uusmans beryktade ut-
talande om internet som en dvergdende
fluga, men da har man — avsiktligt eller
omedvetet — utelimnat fortsittningen,
nimligen: "For d& hinner journalisterna
inte gi pd seminarierna.”

Med det tilligget fir man nog siga
att han har blivit sannspadd, for numera
ir det ytterst ovanligt att seminarier be-
vistas av andra dn de nirmast inblan-
dade. Medierna har forvisso inte vergi-
vit Almedalen, lingt dérifrdn, men nu-
mera ir de snarare pd plats for att visa
upp sig dn for att bevaka och dterrap-
portera om vad andra siiger och gor. Un-
dantaget ir riksdagspartierna vilkas ut-
spel fortfarande blir omskrivna och ana-
lyserade.

Dirmed inte sagt att Almedalen
skulle ha spelat ut sin roll for aktorer ut-
anfor den direkt politiska sfiren. Den
hiir veckan ir allgimt unik bade 1 s
matto att den erbjuder méjlighet att
knyta kontakter, om det sa giiller att be-
vaka sina konkurrenter eller att umgas
med nyckelpersoner och beslutsfattare
under avslappnade former, och for att
skapa sig en uppfattning om vilka fri-
gestillningar som ligger i tiden.

Den som kommer till Almedalen
med férhoppningen om att just deras
utspel, seminarium eller vad det nu mé
vara ska generera publicitet blir 1 de all-
ra flesta fall besviken. Konkurrensen
om spaltutrymmet ir sannolikt aldrig sd
mordande som under Almedalsveckan,
men nir det giller att liera sig med stra-
tegiskt valda makthavare — kontakter



Med 5500 ahorare var Stefan Lofven (S) den partiledare som drog stérst publik under
veckan. Bland mycket annat tog Stefan Léfven upp kétiderna i cancervarden. “Alla can-
cerpatienter i alla landsting ska sékras vard sa fort som mojligt, och aldrig senare &n
inom fyra veckor. Och vard ska aldrig ges efter planbok, utan efter behov. Vem du &n é&r,
var du &n &r, ska ditt lika varde och ratt respekteras”, sade han.

Foto: Marcus Johnsson, Leanderfotograf

som kan vara oerhért virdefulla under
drets resterande veckor — dr den hiir
veckan svdrslagen. Sdledes kan det in-
formella frotterandet — lunchandet,
minglandet och s vidare — vara minst
lika viktigt som evenemangen i Al-
medals-kalendariet. Samtidigt ska man
komma ihdg att evenemangen ir ut-

mirkta forevindningar foér att knyta
kontakt med nyckelpersoner.

JAMLIK VARD OCH DYRA LAKEMEDEL

Minga hade kommit till Almedalen i r
for att diskutera jimlikhet i virden, eller
snarare bristen dirpd — ojimlikhet mel-
lan kénen, mellan geografiska omraden

Goran Hagglund, Kristdemokraterna, menade att uppdelningen pa 21 landsting &r
ett hinder f6r en jamlik vard av hdgsta kvalitet. "Ny teknik maste snabbare komma
patienternatill del, nya behandlingsmetoder och nya lakemedel.”

Foto: Marcus Johnsson, Leanderfotograf

Manga hade
kommit till Al-
medaleni ar for
att diskutera jam-
likhet i varden,
eller snarare bris-
ten darpa ojamlik-
het mellan kénen,
mellan geogra-
fiska omraden och
socioekonomiska
grupper for att
namna ett par
exempel.

och socioekonomiska grupper for att
nidmna ett par exempel.

Kristdemokraterna dgnade ett semi-
narium 4t svirigheterna med att ge jim-
lik vard i hela landet nir det genom-
snittliga landstinget varken har ekono-
mi eller befolkning nog att pa sikt klara
de allt hégre kraven. Landstinget i Giv-
leborg presenterade en utredning pa
samma tema dir man konstaterar att
virdvalssystem inom den specialiserade
vdrden ir ndgot som mdojligen kan vara
bra i storstadsregionerna, men som san-
nolikt kommer att sld hart mot gles-
bygdslinen.

Den av socialminister Géran Higg-
lund féreslagna l6sningen pa problemet,
att helt enkelt forstatliga den hogspecia-
liserade varden, tycktes inte ha nigot
brett stdd bland de évriga partierna. Det
framkom under Cancerdagen som an-
ordnades av Cancerfonden och Regio-
nala cancercentrum i samverkan. Dir
diskuterades behovet av statlig styrning
av en panel bestdende av sjukvardspoli-
tiker av olika kulér. Bland annat Social-
demokraterna, representerade av Lena
Hallengren, skulle girna se att staten
tog ett storre ansvar, till exempel genom
att Socialstyrelsens riktlinjer gors mer
tvingande. Men att riva upp den befint-
liga landstingsstrukturen ir inte 16s-
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lohan Hichtor

Johan Richter, professor i hematologi vid Lunds universitet, var huvudtalare vid semina-
riet “Fran en séker doéd till bot - hur tar vi ta tillvara vinsterna i cancerforskningen?”

Foto: Daniel Stiller, Bildbyran

Den kliniska forsk-
ningen ar fortsatt
ett sorgebarn,
nagot som av-
handlades under
flera seminarier

i Almedalen.

ningen, vare sig man talar med Mode-
raternas Filippa Reinfeldt eller Vinster-
partiets Hakan Jornehed.

Kommissionen for jimlik vard och
Myndigheten f6r Vardanalys presente-
rade en rapport om hur omotiverade
skillnader 1 vdrden kan identifieras.

Overligset mest aktiva pi temat jim-
lik vard var emellertid Féreningen JAG
— Jamlikhet, Assistans & Gemenskap,
som dgnade snart sagt hela sin vecka 1
Almedalen t denna friga.

Problemet med att inte alla patienter
far tillgang till de bista behandlingarna

ir dterkommande inom flera terapiom-
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rdden. Nigot som inte sillan kopplades
till den kliniska forskningen, ett sorge-
barn som var féremdl for flera semina-
rier 1 Almedalen. Vid ett seminarium
som likemedelsforetaget Sanofi arrang-
erade sade Jonas Bergh, professor i on-
kologi vid Karolinska Institutet, att Sve-
rige gdr emot en internationell trend av
patagligt 6kad klinisk forskningsaktivi-
tet samtidigt som vi ligger efter i friga
om anvindningen av nya likemedel.

— Svenskarna tror att de fir nya mo-
derna mediciner, men si ir det inte,
sade Jonas Bergh. Och verksamhetsche-
ferna prioriterar att hilla budgeten
framfor att investera for framtiden.

POLITISKA UTSPEL - MEN INTE MYCK-
ET OM VARD ELLER FORSKNING

Arets partiledartal var patagligt ideolo-
giskt priglade. Det var de breda pensel-
dragen som dominerade och ofta still-
des svart mot vitt: Den egna sidans for-
trifflighet kontrasterades mot skrickvi-
sioner av vad som vintar om motstdn-
darsidan vinner valet. Inga éverrask-
ningar s lingt alltsd. Mattligt forva-
nande var ocksd att partiledarna kryd-
dade sina tal med mer eller mindre sub-
stantiella valléften — vad annat hade

varit att viinta, nir det ir supervaldr och
allt? Men varken vard- eller forsknings-
fragor stod éverst pd listan hos partile-
darna. I den man frigorna éverhuvud-
taget nimndes exemplifierade partile-
darna oftast med cancer, men resone-
mangen torde vara relevanta dven nir
det giller neurologi.

Forst ut var Stefan Lofven (S) som
med 5500 dhorare ocksd vann slaget om
storst publik under veckan. Bland
mycket annat tog Stefan Léfven upp ko-
tiderna i cancervarden:

— Alla cancerpatienter i alla landsting
ska sikras vard s fort som majligt, och
aldrig senare in inom fyra veckor. Och
vdrd ska aldrig ges efter planbok, utan
efter behov. Vem du in ir, var du iin ir,
ska ditt lika virde och ritt respekteras,
sade han.

Dirmed kan man siga att Stefan
Lofven dr en av de tv partiledare vars
tal bist dterspeglade trenden inom arets
vdrdseminarier som ofta handlade om
olika former av ojimlikheter i varden.

Den andre partiledaren idr Kristde-
mokraternas Goran Hagglund, tillika
socialminister. Som brukligt blandade
denne sina karaktiristiska vitsar med
betydligt allvarligare historier. Han be-
rittade om cancersjuka Marianne som
den svenska virden inte formadde rid-
da, méjligen beroende pd att specialist-
sjukvirdens kvalitet inte kan garanteras
i ett flertal landsting och regioner:

— Min slutsats ir att staten bor ha och
ta ett storre ansvar — for att vi ska klara
av att ge varje patient i hela landet en
god vérd pa lika villkor, sade han.

Inte bara for att koncentrera kunskap
och resurser, utan ocksa for att "ny tek-
nik méste snabbare komma patienterna
till del, nya behandlingsmetoder och nya
likemedel”.

I sitt tal sade Goran Higglund ocksé
att ”i dag kan vi bota cancerformer som
tidigare hade lett till en siker dod. Sve-
rige ligger i framkant och det ska vi vara
stolta 6ver.” I och med detta tangerade
han en friga som berérdes vid flera se-
minarier, kanske allra tydligast det som
Novartis arrangerade under rubriken
“Fran en siker dod till bot — hur tar vi
ta tillvara vinsterna i cancerforskning-
en?” Vid detta seminarium talade bland
andra hematologiprofessorn Johan
Richter om hur patienter med kronisk
myeloisk leukemi, en blodcancer som



for bara ndgot decennium sedan hade
hog dodlighet, tack vare framgdngsrik
forskning i dag kan leva i stort sett nor-
mala liv. Sjukdomen betraktas som
obotlig och fram till nyligen har man
trott att den kriver livsling behandling.
Men nu, berittade Johan Richter, pagér
flera s kallade stoppstudier dir man
undersoker om framgangsrikt behand-
lade KML-patienter kan avsluta sin be-
handling och dnda f6rbli friska.

Varken vard- eller
forskningsfragor
stod Overst pa
listan hos partile-
darna.

0zZ NUJEN STAL SHOWEN FOR SD
Sverigedemokraternas partiledare Jim-
mie Akesson fick konkurrens av komi-
kern Ozz Nijen som lockade nirmare
6 000 personer till Gutavallen med sin
gratisforestillning av showen ”Statsmi-
nister Ozz Njjen”. Detta exakt samti-
digt som Jimmie Akesson betriidde Al-
medalens scen. Jimmie Akesson tog inte
upp vardfrigan i sitt tal och berérde inte
heller mnet forskning.

Miljspartiets sprikrér Asa Romson
uppehéll sig, vid sidan av miljs- och kli-
matfrigor, mycket kring jimstilldhet.
Hon talade om ungas ohiilsa och vikten
av att satsa mer pd framforallt unga tje-
jer och hbtg-personer.

Statsminister Fredrik Reinfeldt top-
pade sitt tal med ett utspel om att bygga
150 000 nya bostider fram till 2035, dir-
ibland 20 000 nya studentbostider. Dir-
utéver gjorde han hirda markeringar
mot frimlingsfientliga stromningar i
sambhillet. Vird och omsorg berérdes
emellertid inte alls, annat in i generella
vilfirdsordalag, och inte heller forsk-
ning, annat in i generella tillviixtordalag.

Fredrik Reinfeldts tal var veckans
niist mest vilbesokta med 4 200 dhorare.

Vinsterpartiets Jonas Sjostedt rikta-
de huvudsakligen in sig mot vinster i
vilfirden och talade sig varm for en vil-
tird utan riskkapitalister — girna entre-

prenérer, men inte sidana som i forsta
hand motiveras av vinst.

Folkpartiledaren Jan Bjorklund fo-
kuserade i stora stycken pd jimstilldhet,
eller feminism utan socialism som det
heter 1 FP-kretsar, och tog i detta sam-
manhang bland annat upp bristen pid
specialistsjukskoterskor och kvinnors
begrinsade méjligheter att gora karriir
inom vérdyrket. Virt att notera ir att
Jan Bjorklund, som ju ocksa ir forsk-
ningsminister, inte nimnde ordet forsk-
ning vid ett enda tillfille.

C-FOKUS PA ANTIBIOTIKARESISTENS
Centerpartiets Annie Lo6f berorde den
okade antibiotikaanvindningen inom
djurproduktionen och hur den leder till
antibiotikaresistens hos minniskor, ni-
got som WHO nu rankar som ett av de
tre storsta hoten mot minniskors hiilsa.
Annie Lo6f argumenterade for tillsit-
tandet av en global kriskommission f6r
att utreda konsekvenserna av ansvarslos
antibiotikaanvindning.

— Vibehdover veta den verkliga prislap-
pen pé antibiotikaanvindning, sade hon.

Frigan om resistenta bakterier av-
handlades ocksd vid nigra seminarier i
Almedalen, diiribland ett som anord-
nandes av Svenska Djurhilsovirden och
Vi Konsumenter samt Biogaias och
GSK:s seminarier ddr bland andra pro-
fessor Otto Cars frin ReAct — Action on
Antibiotic Resistance, medverkade.

Ytterligare ett namn mdste nimnas i
detta sammanhang, dven om partiet hon
representerar inte har mandat 1 riksda-
gen — 1 alla fall inte 1 skrivande stund —
nimligen Gudrun Schyman, Feminis-
tiskt Initiativ. For ett par dr sedan eldade
hon upp 100 000 kronor i en klotgrill for
att uppmirksamma loneskillnader mel-
lan kénen, men i &r {6rholl hon sig min-
dre spektakulir. Likvil var hon en av
dem som syntes och hérdes allra mest
under 2014 4rs Almedalsvecka: Hela 27
arrangemang hann hon delta i, vilket
kan jimforas med Goran Higglund —
den flitigaste av riksdagspartiernas le-
dare — som medverkade i sex.

INTRESSEORGANISATIONER AKTIVA |
ALMEDALEN

I likhet med tidigare &r kvalificerade sig
ett par utspel pd virdomradet till sd
kallade snackisar — bade pd plats i Al-
medalen och i sociala medier. Bland an-

nat utlgste en opublicerad debattartikel
skriven av Julia Mjornstedt, generalse-
kreterare for Ung Cancer, en smiirre vi-
ral orkan. Artikeln problematiserade
alkoholkulturen 1 Almedalen och be-
lyste sambandet mellan cancer och alko-
hol. D4 Julia Mjornstedt ville {4 artikeln
publicerad avfirdade en av de stora
kvillstidningarna henne med orden
“Ingen vill lisa om sd'n skit. Hela grejen
med Almedalsveckan ér att dricka alko-
hol”. Inlidgget publicerades i stillet pd
Ung Cancers blogg vilket resulterade i
intensiva diskussioner i sociala medier.

En annan snackis var Vardforetagar-
nas kampanj "Almedalsblojan”, dir
branschorganisationen bemétte missfor-
stinden kring bljvigningen i samband
med Caremaskandalen med en kun-
skapskampanj om inkontinensskydd
samtidigt som de piminde om att viig-
ningen sker i enlighet med Socialstyrel-
sens riktlinjer.

Som vanligt var minga patientorga-
nisationer pa plats for att gbra sina ros-
ter horda. Horselskadades Riksférbund
erbjod hérseltester pd plats och krivde
att valrorelsen skulle bli mer tillginglig
for personer med nedsatt horsel, bland
annat genom textade valfilmer och obli-
gatorisk horseltolk vid storre politiska
arrangemang.

Neuroférbundet koncentrerade sina
aktiviteter kring kravet p ett 6kat antal
neurologer 1 Sverige. Utéver dessa sags
bland annat Elizabeth Bergsten Nord-
strom, ordférande for Brostcancerféren-
ingarnas Riksorganisation och Anne
Carlsson, ordférande fér Reumatiker-
forbundet, delta 1 vdrddebatten med fo-
kus pd patientens rittigheter.

PETER LUNDSTROM
seniorkonsult och medi-
cinsk skribent, Narva

SAGA ROSEN
kommunikationskonsult,
Public Affairs, Narva
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NYA FORSKNINGSRON OCH

Ndra 2 500 epilepsiintresserade forskare och kliniker samlades i slutet av juni till den elfte

europeiska epilepsikongressen.

Den europeiska epilepsikongressen ir ctt av de stors-
ta dterkommande internationella métena inom epilepsiforsk-
ningen. Denna ging vilkomnades nira 2 500 epilepsiintres-
serade forskare och kliniker av olika yrkeskategorier till var
egen huvudstad. Ordférande i den internationella organisa-
tionskommittén var Meir Bialer (Israel) och Kristina Malm-
gren (Sverige), medan Torbjorn Tomson (Sverige) var ordf-
rande 1 den vetenskapligt rddgivande kommittén.

795 vetenskapliga abstracts presenterades och finns fritt till-
gingliga pa niitet (http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/
epi.2014.55.issue-s2/issuctoc). Ett brett utbud av presentationer
belyste alla aspekter pd epileptologin med fokus pa basalve-
tenskap, epilepsikirurgi, epilepsisyndrom och farmakoterapi.
P3 utbildningssidan hade Svenska Epilepsisillskapet satt sam-
man ett program av sirskilt intresse for ST-likare 1 neurologi.
Dir ingick bland annat en heldagskurs om farmakologisk
behandling av epilepsi. Konferensen innehdll ocksa forelis-
ningsprogram for epilepsisjukskéterskor och EEG-tekniker.
Roland Flink och Kristina Kéllén (Sverige) gav flera forelis-
ningar med ett spinnande urval videoregistreringar. Christian
Elger och Dieter Schmidt (Tyskland) gav en serie forelisning-
ar pd temat "What not to do in epilepsy”, medan Jorg Wellmer
(Tyskland) i sin workshop gjorde en insats for att fa epilepto-
loger att viga borja granska MR-bilder.

FARMAKOTERAPI

En av konferensens forsta sessioner uppmirksammade det
faktum att karbamazepin, som in i dag ir ett av vira mest
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En uppslupen stdmning rader kring Kristina Malmgrens poster.
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En av konferensens forsta
sessioner uppmarksammade
det faktum att karbamazepin,
som an i dag ar ett av vara
mest anvanda antiepileptika,
i ar fyller ett jdmnt halvsekel.

anvinda antiepileptika, i ar fyller ett jimnt halvsekel. Pre-
sentationerna innehéll sdvil historiska tillbakablickar som en
farmakologisk diskussion kring karbamazepinets yngre slik-
tingar, oxkarbazepin (Trileptal) och eslikarbarbazepin (Ze-
binix). Meir Bialer gav uttryck f6r en positiv uppfattning om
jubilaren och poingterade att inget antiepileptikum hittills
overtriffat karbamazepin vad giller effekten. Detta bekrif-
tades i fjol i en omfattande evidensgenomging genomford
av epilepsiorganisationen ILAE'. Martin Brodie (Storbritan-
nien) pekade 4 andra sidan pd att enzyminducerande like-
medel som karbamazepin kan 6ka risken for likemedelsin-
teraktioner, sexuell dysfunktion, lipidrubbningar och osteo-
poros. Han ansdg att man 1 dag hellre bér vilja de icke-en-
zyminducerande alternativ som finns’. Sammanfattningsvis

~
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ansdg han att karbamazepin ir helt ute — en slutsats som
sikert kan debatteras ytterligare.

Nir det giller farmakologiska nyheter diskuterades bland
annat substansen YKP3089 som tilliggsbehandling av fo-
kala anfall, mMTOR-inhibitorer som behandling av epilepsi
vid tuberds skleros och nya data kring perampanel (Fycom-
pa) och zonisamid (Zonegran).

PREVENTION

En vilbesokt session handlade om prevention ur olika aspek-
ter. Astrid Nehlig (Frankrike) och Simon Shorvon (Storbritan-
nien) diskuterade méjligheterna att gripa in 1 de patologiska
processerna bakom epilepsin, den s kallade epileptogenesen.
Biigge framstillde pa ett klargérande sitt de principiella pro-
blem som behéver 16sas och konkluderade att vi har en ling
viig kvar. Emilio Perruca (Italien) diskuterade likemedelsbi-
verkningar och visade hur man kan férebygga dessa genom
att striiva efter en genomtiinkt och individualiserad behand-
lingsstrategi.

Ett konkret exempel pd prevention av biverkningar som
behandlades ir HLA-typning infor insittning av karbama-
zepin. Patienter med HLA-B*15:02 har en starkt okad risk
for allvarliga hudreaktioner inklusive Stevens-Johnsons syn-
drom, varfor testning starkt rekommenderas for patienter
med ursprung frin de delar av Asien dir allelen ir vanlig,
framfor allt patienter med hankinesiskt och thailindskt ur-
sprung. HLA-A*31:01 ir dven den forknippad med 6ver-
kinslighetsreaktioner, men en stor andel dr milda reaktioner
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Emilio Perruca och andra intresserade beundrar en av kongressens prisbeldnta postrar

Temat prevention fortsatte
med en session om SUDEP,
plétslig ovantad déd vid
epilepsi.

och allelen ir vanlig i de flesta befolkningsgrupper. Det pre-
diktiva virdet av denna testning idr dirfor relative lagt’.

Torbjérn Tomson talade om prevention av epilepsirelate-
rad mortalitet. En svensk populationsstudie bekriftade nyli-
gen att det finns en betydande 6verdodlighet vid epilepsi och
fann att déd pd grund av yttre orsaker (bland annat trauma
och suicid) idr associerat med psykiatrisk samsjuklighet’. Det-
ta visar hur viktigt det dr att uppmirksamma och behandla
psykisk ohilsa hos patienter med epilepsi. Ann Jacoby (Stor-
britannien) diskuterade avslutningsvis prevention av stigma-
tisering, vilket dnnu i dag ir ett stort problem f6r minga
patienter med epilepsi i hela virlden. Hon efterfrigade en
analys av tre C:n (causes, consequences, context) for att kom-
ma fram till evidensbaserade, konkreta och kulturspecifika
dtgirder mot stigmatisering™®

Temat prevention fortsatte ssamma dag med en session om

SUDEDP, plétslig ovintad déd vid epilepsi. Jeff Noebels (USA),
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Lina Nashef (Storbritannien), Philippe Ryvlin (Frankrike) och
Leone Ridsdale (Storbritannien) gick igenom evidensen kring
SUDEP med fokus pd hur kunskap om sjukdomsmekanis-
mer och epidemiologi kan forbittra méojligheterna till pre-
ventiva atgirder.

EPILEPSIKIRURGI

Under rubrikerna "Who benefits from epilepsy surgery?”
och ”The downsides of epilepsy surgery” belystes de kompli-
cerade avvigningar som ligger bakom ett beslut om epilep-
sikirurgisk behandling. Kristina Malmgren betonade att de
flesta av patienterna blir néjda av behandlingen samtidigt
som det férekommer missndjda patienter. Bista majliga for-
bittring av anfallssituationen utan komplikationer eller an-
dra negativa effekter ir det sjilvklara méalet med behand-
lingen, men patientens upplevelse av resultatet ir inte enbart
beroende av dessa faktorer. Orealistiska forvintningar pd ki-
rurgins mojligheter och benigenheten att underskatta san-
nolikheten att man sjilv drabbas av en negativ hindelse (sa
kallad optimism bias), ir mekanismer som kan ligga bakom
ett eventuellt missndje.

Sarah Wilson (Australien) knot an till detta genom att dis-
kutera livskvalitet som ett dynamiskt jimviktslige som kan
rubbas av en sd genomgripande hindelse som epilepsikirur-
gi. Insatser som till exempel ritt given information och be-
handling av eventuell depression eller anpassningsstérning,



kan forebygga sinkt livskvalitet. Ett helhetsperspektiv pa ut-
fallet ir alltsd viktigt bide fore och efter operationen’. Vik-
tiga data kring epilepsikirurgins resultat vad giller anfalls-
situation, komplikationer och postoperativa stérningar i be-
teende eller minne presenterades av Bertil Rydenhag (Sverige),
Sallie Baxendale, Simon Shorvon och John Duncan (de tre sist-
nimnda Storbritannien).

STATUS EPILEPTICUS

En fullsatt session behandlade status epilepticus. Monica Fer-
lisi (Italien) presenterade preliminira data frin en internatio-
nell, prospektiv observationsstudie om refraktirt status epilep-
ticus, det vill siiga sidant som kriver anestesibehandling. Hit-
tills har 210 fall rapporterats frin 33 linder och man har redan
fatt fram information om prognos och givna behandlingar for
en del av patienterna. Detta idr en viktig studie som kommer
att kunna svara pd manga kliniskt relevanta fragor. Alla kli-
niker kan litt registrera sig via nitet (http://www.status-epi-
lepticus.net) och rapportera fall fran sitt eget sjukhus.

Johan Zelano (Sverige) presenterade en retrospektiv ko-
hortstudie som visade att infektioner dr vanliga vid status
epilepticus oberoende av etiologin, sirskilt hos patienter med
mekanisk ventilation, lang duration av status och déligt ut-
fall. Estevo Santamaria (Spanien) presenterade en kohort av
patienter med icke-konvulsivt status epilepticus utan tidigare
epilepsi. Man fann att en duration av status epilepticus om
mer dn 16 timmar hos dessa patienter 6kade risken for ut-
veckling av epilepsi. Det diskuterades om detta kan indikera
att icke-konvulsivt status epilepticus bér behandlas mer aktivt
in man tidigare ansett.

Vid ett forum av mer informell karaktir diskuterade An-
drea Rossetti (Schweiz) och Tobias Cronberg (Sverige) huru-
vida post-anoxiskt status epilepticus (PSE) bor behandlas ag-
gressivt. Andrea Rossetti betonade att prognosen for en pa-
tient som har ett icke-reaktivt EEG med epileptiform akti-
vitet dr extremt dalig, oavsett behandling ges eller inte, sir-
skilt om PSE upptrider under pdgiende hypotermibehand-
ling. Tobias Cronberg framhiivde & andra sidan att det vis-
serligen idr okdnt om graden av hjirnskada efter hjirtstille-

Orphei Dréngar gjorde ett uppskattat framtrédande under
valkomnsceremonin.

stdnd pdverkas av behandling mot férekommande PSE, men
att de patienter som verlevt PSE pd hans egen klinik i Lund
de facto har behandlats aggressivt. Efter en stimulerande de-
batt enades de tvd om att behandlingsbesluten ir svdra och
miste vigledas av en individuell prognosbedémning baserad
pé flera undersokningsmodaliteter®.

SAMMANFATTNING

Epilepsikongressen 1 Stockholm innehéll bdde nya forsk-
ningsron och principiella diskussioner kring definitioner och
forskningsmetodik. Stimningen var avspind och trevlig och
inbjod till fruktbara samarbeten mellan forskargrupper. Det-
ta var bara ett litet smakprov frin det innehéllsrika program-
met. Vi tackar for denna givande konferens och ser fram

emot den tolfte europeiska epilepsikongressen, som dger rum

1 Prag 11-15 september 2016.

JOHAN BJELLVI
Specialistlikare

Epilepsiteamet

Neurologkliniken

Sahlgrenska universitetssjukhuset

REFERENSER

1. Glauser T, Ben-Menachem E, Bourgeois B, et al. Updated ILAE
evidence review of antiepileptic drug efficacy and effectiveness
as initial monotherapy for epileptic seizures and syndromes. Epi-
lepsia 2013;54:551-563.

2. Brodie MJ, Mintzer S, Pack AM, Gidal BE, Vecht CJ, Schmidt D.
Enzyme induction with antiepileptic drugs: cause for concern?
Epilepsia 2013;54:11-27.

3. Amstutz U, Shear NH, Rieder MJ, et al. Recommendations for
HLA-B*15:02 and HLA-A*31:01 genetic testing to reduce the risk
of carbamazepine-induced hypersensitivity reactions. Epilepsia
2014;55:496-506.

4. Fazel S, Wolf A, Langstrom N, Newton CR, Lichtenstein P. Prema-
ture mortality in epilepsy and the role of psychiatric comorbidity:
a total population study. Lancet 2013;382:1646-1654.

5. Forsgren L, Ghanean H, Jacobsson L, Richter J. On the expe-
rience of stigma by persons with epilepsy in Sweden and Iran-a
comparative study. Seizure 2013;22:748-751.

6. Fiest KM, Birbeck GL, Jacoby A, Jette N. Stigma in epilepsy.
Curr Neurol Neurosci Rep 2014;14:444.

7. Fernando DK, McIntosh AM, Bladin PF, Wilson SJ. Common ex-
periences of patients following suboptimal treatment outcomes:

implications for epilepsy surgery. Epilepsy Behav 2014;33:144-151.

8.Horn J, Cronberg T, Taccone FS. Prognostication after cardiac
arrest. Current opinion in critical care 2014;20:280-286.

neurologi i sverige nr3-14 23



Parkinson

A mobile-based system can assess
Parkinson’s disease symptoms from
home environments of patients

Treatment of Parkinson’s disease involves major challenges like the large within- and
between-patient variability in symptom profiles as well as the emergence of motor fluctu-
ations, which represent a significant source of disability in patients. In order to tackle this,
there is a need for valid and frequent measurements about symptoms in relation to different
treatment interventions. At Hogskolan Dalarna, the Lecturer Mevludin Memedi has develo-
ped a telemetry system that assesses symptoms via analysis of self-assessments and motor
tests to facilitate the management of PD.

Parkinson’s disease (PD) is a necu-
rodegenerative disorder of the central
nervous system that is associated with a
number of motor and non-motor symp-
toms. The major motor symptoms of the
disease include bradykinesia (slowness
of initiating voluntary movements), ri-
gidity (increased muscle tone), tremor (a
3-5 Hz tremor at rest) and impaired
postural stability. A challenge for the
clinical management of PD is the large
within- and between-patient variability
in symptom profiles as well as the emer-
gence of motor complications, which re-
duce the patients’ health-related quality
of life. The main complications are in-
sufficient levels of medication leading to
common PD symptoms and excessive
levels of medication leading to abrupt,
involuntary movements also known as
dyskinesias.

PD motor symptoms and motor com-
plications are most commonly evaluated
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during clinical visits through the use of
clinical rating scales like the Unified
Parkinson’ Disease Rating Scale (UP-
DRS) and the 39-item PD questionnaire
(PDQ-39). Although these in-clinic ra-
ting scales have proved to be useful in
quantifying the severity of symptoms,
their main limitation is related to the
low resolution of assessments by provi-
ding a momentary snapshot of the clini-
cal condition. In addition, these scales
may need to be filled out by trained
clinicians during a clinic visit, which in
turn is experimental and may not ac-
curately represent the activities of pa-
tients in their home environment.
[T-based methods for collecting,
summarizing and visualizing symptom
data can be useful in this context. In
contrast to the in-clinic scales, these
methods are useful for detecting subtle
symptom changes as well as providing
objective (observer-independent) measu-

res that can be repeated at multiple time
points. This article presents the develop-
ment and evaluation of computer-based
methods for automatic and remote mo-
nitoring of PD symptoms, using repea-
ted measures collected by means of a te-
lemetry touch screen device. A summa-
ry of different studies and results can be
found below. The summary was publis-
hed in entirety as part of the doctoral
thesis entitled “Mobile systems for mo-
nitoring Parkinson’s disease” at the
School of Science and Technology, Ore-
bro University'.

PATIENTS AND METHODS

The results presented in this article are
based on data from two clinical studies,
both of which were approved by the re-
levant agencies and written informed
consent was given. In total, 95 patients
in different clinical stages of PD and 10
healthy elderly (HE) subjects were asses-



THE TELEMETRY TEST BATTERY

Figure 1. A photograph of the telemetry test battery. The test battery consisted of a patient diary section for collecting self-assessments
of symptoms and a motor test section (tapping and spirography) for collecting objective measures of upper limb motor function.

sed (Table 1). Sixty-five patients with
advanced PD were recruited in an open
longitudinal 36-months study at nine
clinics around Sweden’. On inclusion, 35
of the patients were treated with levodo-
pa-carbidopa intestinal gel (LCIG, he-
reafter denoted as LCIG-non-naive) and
30 patients were candidates for swit-

ching from oral treatment to LCIG (he-
reafter denoted as LCIG-naive). Thirty
patients in Milan, Italy, who had a clini-
cal diagnosis of idiopathic PD participa-
ted in a second study’.

Both patients and HE subjects per-
formed repeated, time-stamped and re-
mote assessments of their subjective and

objective health indicators using a tele-
metry test battery implemented on a
touch screen handheld device'. On each
test occasion, patients were first asked to
answer seven PD-related questions and
then to perform a set of upper limb mo-
tor tests including tapping and tracing
spirals on the screen of the device (Fi-
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CHARACTERISTICS OF THE PARTICIPANTS IN THE TWO CLINICAL STUDIES

Swedish study Italian study Italian study Healthy elderly
(F group) (S group)
Patients 65 15 15 10
(n, gender) (43m; 22f) (13m; 2f) (13m; 2f) (5m; 5f)
Age (years) 65 + 11 65+ 6 65 + 6 61+7
Years with levodopa 1327 785 55*+6 NA
Hoehn and Yahr stage at present 2.5+ 1* 2+ 0™ 2+05 NA
Total UPDRS 49 + 20.5* 33.5 * 11.8** 26 + 16.5 NA

Table 1. Characteristics of PD patients and of healthy elderly participants, presented as median = interquartile range.
* Assessments performed in the afternoon. ** Assessments performed in the On state. Abbreviation: NA, not applicable.

gure 1). The subjects were instructed to
place the device on a table, be seated in
a chair and use an ergonomic stylus to
perform the tests. Measurements with
the test battery were performed four ti-
mes per day in patients’ homes during
week-long test periods.

One aim of the work was to develop
methods for quantifying the severity of
PD-related impairments during alterna-

5,6

ting tapping and spirography tests™‘. In-
itially, the digitized movement data,
consisting of stylus position and times-
tamps, were processed using different
time series analysis techniques. This
step was essential for deriving a number
of quantitative measures, useful for re-
presenting relevant symptom informa-
tion. Numerous measures comprising
spatial displacements and time-depen-
dent effects of movements were calcula-
ted including low- and high-frequency
components, statistical moments, trend
components, irregularity components
and similarity measures. The tapping
data was summarized into scores for
speed, accuracy, fatigue and arrhythmia
and a global tapping severity.

Secondly, different machine learning
methods were used to map the quanti-
tative measures to clinician-based mea-
sures, which were derived through vi-
sual inspection of tapping graphs and
images of static spirals. Validity of the
methods was measured as the correla-
tion/agreement between visual and
computed scores. Reliability was measu-
red as the internal consistency of the
computed scores as well as the test-retest
reliability of the scores over time. The
objective measures of motor function
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“«

ethods for assessing
the severity of symptoms
and treatment-related
complications are cru-
cial for effective clinical

management of PD.”

were then analyzed with respect to sub-
jective measures of motor conditions’.

Another aim of the work was to de-
velop a method for providing compara-
ble information content as the UPDRS
scale by combining self-assessments of
symptoms and motor test results into
composite scores®’. The scores represen-
ted six symptom dimensions including
‘walking, satisfaction, dyskinesia, Off,
tapping and spiral, and an ‘overall test
score’ (OTS) for reflecting the global
health condition of the patient during
week-long test periods. The OTS was
defined as a linear combination of the
six dimensions and their respective coef-
ficients, which were estimated by a least
squares multiple linear regression model
with total UPDRS as a dependent vari-
able. In addition, a web-based system for
providing a visual representation of
symptom scores over time was develo-
ped, allowing clinicians to remotely mo-
nitor the symptom profiles of their pa-
tients®.

The evaluation of the system was
done in two stages: first presenting and
demonstrating its functionalities to an

advisory board consisting of neurolo-
gists and to nurses who had experience
using the telemetry device during the
clinical study period. A second evalua-
tion determined the level to which nur-
ses were satisfied with the usability of
the system by administering a standard
questionnaire.

RESULTS

The method for scoring the drawing
impairment in spirals correlated well
with the visual ratings of spirals given
by two neurologists with a Spearman
rank correlation coefficient of 0.89
(p<0.001)°. In addition, the method had
good test-retest reliability indicating a
good stability of its scores over time.
The method for automatic assessment
of alternating tapping performance of
patients had good validity, internal con-
sistency and sensitivity to treatment
changes’. In addition, the method was
able to discriminate between patients in
different stages of PD and HE subjects
as well as its scores significantly differed
among categories of the UPDRS motor
scale measuring upper limb motor per-
formance (Figure 2).

The objective measures of upper
limb motor function could discriminate
between motor states among patients;
tapping speed reflected Off symptoms
whereas spatial irregularities during
spirography reflected dyskinesias’.

The six symptom dimensions of the
test battery had a good internal consis-
tency with a Cronbach’s alpha coeffi-
cient of 0.81. The OTS correlated well
with total UPDRS and total PDQ-39
scores with a coefficient of 0.59




TAPPING RESULTS VERSUS UPDRS MOTOR SCALE
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Figure 2. Mean tapping scores for each category of the UPDRS
motor scale, corrected for individual subject variation using
linear-mixed effects models. Y-axis: a high score means good

function. UPDRS categories: 0 (Normal), 1 (Mild slowing and/or

reduction in amplitude), 2 (Moderately impaired), 3 (Severely
impaired) and 4 (Can barely perform the task). P-values and %
changes are shown with respect to category 0.

** = p<0.01and *** = p<0.001.

Abbreviation: n.s., not significant; UPDRS item #23: 0 (n=2323),
1(n=3649), 2 (n=2793), 3 (n=687), 4 (n=25); UPDRS item #24: 0
(n=2532), 1 (n=3964), 2 (n=2441), 3 (n=491), 4 (n=49); UPDRS item

#25: 0 (n=2201), 1 (n=4085), 2 (n=2511), 3 (n=598), 4 (n=82).

Note that the category 4 of the UPDRS items had small number
of observations that were assessed in very few patients.

OVERALL TEST SCORES OF LCIG-NAIVE AND LCIG-NON-NAIVE PATIENTS
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Figure 3. Trends of mean OTS scores of LCIG-naive and non-
naive patients over the 36 month study period, corrected forin-
dividual subject variation using linear-mixed effects models. A
high OTS score means good function. P-values are shown with
respect to initial test periods.

* = p<0.05; ** = p<0.01; *** = p<0.001.

Abbreviation: LCIG = levodopa-carbidopa intestinal gel;

n.s. = not significant;

Test period (LCIG-naive): -3, baseline (n=20); 0 (n=19); 3 (n=19); 6
(n=16); 9 (n=16); 12 (n=16); 18 (n=15); 24 (n=13); 30 (n=9); 36 (n=4);
Test period (LCIG-non-naive): 0 (n=35); 3 (n=32); 6 (n=30); 9
(n=26); 12 (n=25); 18 (n=24); 24 (n=20); 30 (n=14); 36 (n=16).

Note that the last two periods, thatis month 30 and month 36,
had small number of reports making conclusions from these pe-
riods difficult to interpret.

(p<0.001)”. In the case of LCIG-naive
patients, the mean OT'S improved to the
first test period on LCIG treatment and
this improvement remained significant
until month 24 (Figure 3). The maxi-
mum improvement was seen at month
3 with 0.15 units (32%, p<0.001) higher
than at baseline.

In the case of evaluation of the web-
based system, eleven of the 14 neurolo-
gists had a positive impression, 1 had a
neutral impression and 2 had a negative

impression. The responses of the nurses
can be summarized in a qualitative
manner as follows: the web-based sys-
tem is very useful, the results during the
test periods showed agreement with
qualitative observations of the patient
e.g. “one patient was in a bad condition
at baseline, he improved after starting
LCIG, then he became better again,
24-h infusion started and the patient be-
came better again; we can clearly follow
this change in the system, comparisons

between patients are possible, that is one
patient is in better/worse condition than
another”. Responses to the questionnaire
were mixed; a majority of the nurses
were quite satisfied with the usability
although a sizeable minority was not.

DISCUSSION

Methods for assessing the severity of
symptoms and treatment-related com-
plications are crucial for effective clini-
cal management of PD. Relevant tele-
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medicine approaches to remote monito-
ring of PD motor symptoms and motor
complications include e-diaries, weara-
ble inertia sensor systems, various tes-
ting tools and video-based monitoring
systems. The objective methods for
quantifying the symptom severity can
potentially complement and enhance
both clinician and patient perspectives.
Objective assessments may better help to
capture symptom severity and fluctua-
tions as compared to using conventional
rating scales which are subject to clinical
judgment and bias. In this article the
use of I'T-based methods was explored
in order to develop a system architectu-
re, consisting of computer-based met-
hods for assessments of symptoms and
the software around this platform, for
providing an effective alternative to ma-
nagement of PD.

The methods for assessing the seve-
rity of upper limb motor impairments
during alternating tapping and spiro-
graphy were evaluated as being feasible
approaches for quantitative and objec-
tive assessment of symptoms. The met-
hods were designed and tailored for
long-term telemetering of symptoms as
well as had good level of clinical inter-
pretability. Both the methods provided
means for deriving objective measures
of symptom severity, which in turn can
be used as valid outcomes in clinical tri-
als for remote evaluation of upper limb
motor function of patients. Although
the methods were good at reflecting the
severity of symptoms, the methods
could not detect and measure proper-
ties, which are typical for movement
patterns exhibited during under- and
over-medicated motor states that is Off
and dyskinesia, respectively. In order to
accomplish this, one idea is to gather si-
multaneous and multidimensional mo-
vement data using wearable sensors and
test battery and then to map their
quantitative measures to a Treatment

' which ranges from -3,

Response Scale
very off to +3, very dyskinetic. Having
such kind of objective measures would
be useful for both patients and health
care providers; patients would be able to
self-control their symptoms and treat-
ments whereas health care providers
would be able to use them as decision
support during individualized evalua-
tion of treatments.
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The OTS and the six symptom di-
mensions of the test battery were eva-
luated as being feasible outcome measu-
res for long-term and remote monito-
ring of PD symptoms. The internal con-
sistency among the dimensions was
good indicating that they measure the
same construct of symptom severity. In
addition, the OTS correlated well with
total UPDRS and total PDQ-39 scores
as well as was sensitive to treatment
changes and could reflect the natural
PD progression over time in advanced
Swedish patients. In general, using an
OT'S may facilitate the patient screening
process and help avoiding sub-optimi-
zation of treatments. The OTS could
also be beneficial for deciding if a treat-
ment change leads to an improvement
of a patient’s general condition or not.

The results from the usability evalua-
tion of the web-based system showed that
the information presented was compara-
ble to qualitative clinical observations of
the nurses who had experience using the
telemetry device during the Swedish stu-
dy. In addition, from the demonstration
of its functionalities to the neurologists it
was concluded that using the system as-
sists in identifying patients who are not
doing well and facilitates follow-up opti-
mization of an individual patient’s treat-
ment. The system was seen as most im-
portant for fluctuating patients and for
regional patients i.e. patients living in re-
gions far away from a clinic and can be
considered as a tool that will assist in the
management of patients.

In summary, despite the efficacy of
the currently available telemedicine sys-
tems, their effectiveness in routine clini-
cal practice has yet to be established and
should be widely adopted". Many as-
pects including validity, reliability, secu-
rity and privacy, usability and accepta-
bility must be considered before they
can be applied routinely.

MEVLUDIN MEMEDI
Lecturer, Hogskolan Da-
larna, Borlinge
mmi@du.se

REFERENCES

1. Memedi, M. (2014) Mobile systems for
monitoring Parkinson’s disease. PhD the-
sis, Orebro University.

2. Palhagen, S.E., Dizdar, N., Hauge, T.,
Holmberg, B., Jansson, R., Linder, J., Ny-
holm, D., Sydow, O., Wainwright, M., Wid-
ner, H., Johansson, A. (2012) Interim ana-
lysis of long-term intraduodenal levodopa
infusion in advanced Parkinson disease.
Acta Neurologica Scandinavica, vol. 126,
pp. €29-33.

3. Westin, J., Schiavella, M., Memedi, M.,
Nyholm, D., Dougherty, M., Antonini, A.
(2012) Validation of a home environment
test battery for supporting assessments in
advanced Parkinson’s disease. Neurologi-
cal Sciences, vol. 33, pp. 831-838.

4. Westin, J., Dougherty, M., Nyholm, D.,
Groth, T. (2010) A home environment test
battery for status assessment in patients
with advanced Parkinson’s disease. Com-
puter Methods and Programs in Biomedi-
cine, vol. 98(1), pp. 27-35.

5. Westin, J., Ghiamati, S., Memedi, M.,
Nyholm, D., Johansson, A., Dougherty,
M., Groth, T. (2010) A new computer met-
hod for assessing drawing impairment in
Parkinson’s disease. Journal of Neurosci-
ence Methods, vol. 190, pp. 143-148.

6. Memedi, M., Khan, T., Grenholm, P., Ny-
holm, D., Westin, J. (2013) Automatic and
objective assessment of alternating tap-
ping performance in Parkinson’s disease.
Sensors, vol. 13, pp. 16965-16984.

7.Memedi, M., Westin, J., Nyholm, D. (2013)
Spiral drawing during self-rated dyskine-
siais more impaired than during self-rated
off. Parkinsonism and Related Disorders,
vol. 19, pp. 553-556.

8. Memedi, M., Westin, J., Nyholm, D., Dou-
gherty, M. Groth, T. (2011) A web applica-
tion for follow-up of results from a mobile
device test battery for Parkinson’s disease
patients. Computer Methods and Pro-
grams in Biomedicine vol. 104, pp. 219-226.

9. Memedi, M., Nyholm, D., Johansson, A.,
Palhagen, S., Willows, T., Widner, H., et al,,
(2013) Self-reported symptoms and motor
test via telemetry in a 36-month levodopa-
carbidopa intestinal gelinfusion trial. Mo-
vement Disorders, vol. 28, pp. S168.

10. Nyholm, D., Nilsson Remahl, A. .M.,
Dizdar, N., Constantinescu, R., Holmberg,
B., Jansson, R., Aquilonius, S. M., Askmark,
H. (2005) Duodenal levodopa infusion mo-
notherapy vs oral polypharmacy in advan-
ced Pakrkinson disease. Neurology, vol.
64(2), pp. 216-223.

11. Maetzler, W., Domingos, J., Srulijes, K.,
Ferreira, 1.J., Bloem, B.R. (2013) Quantitati-
ve wearable sensors for objective assess-
ment of Parkinson’s disease. Movement
Disorders, vol. 28, pp. 1628-2637.



Vi vill hjilpa till att spara pengar.

Med ep,
konkurrenskr;,.ﬁ,-g
epilepsiporlﬁ). f

Vi erbjuder en bred portfolj av likemedel for behandling av
epilepsi och var ambition ar att halla konkurrenskraftiga priser”.

Samtidigt kan vi erbjuda leveranssikerhet, medicinsk service och kompetens
inom omradet. Orion Pharma har mangarigt engagemang inom neurologi och
framférallt inom epilepsi dir vi har féljande likemedel pa marknaden:

e Absenor® (natriumvalproat) .
e Absenor® Depot (natriumvalproat) .
e Hermolepsin® (karbamazepin) .
e Hermolepsin® Retard® (karbamazepin) .

Gabapentin Aurobindo (gabapentin)
Lamotrigin Aurobindo (lamotrigin)
Levetiracetam Orion (levetiracetam)
Topiramat Orion (topiramat)

* Under augusti var Hermolepsin 200 mg (plastburk 100 tabletter) och Hermolepsin Retard lagst
i pris pa samtliga styrkor 100 mg , 200 mg och 300 mg (plastburk 100 depottabletter). Lamotrigin
Aurobindo var lagst i pris f6r samtliga styrkor 25 mg, 50 mg, 100 mg och 200 mg (blister 56 tabletter).
Gabapentin Aurobindo var lagst i pris pa samtliga styrkor 300 mg och 400 mg (plastburk, 100
kapslar). Levetiracetam Orion var lagst i pris for 250 mg (blister 50 tabletter), 500 mg (200 tabletter,
plastburk ) 500 mg (blister 50 tabletter). AUP, TLV augusti 2014.

Absenor® (natriumvalproat) [Rx]. Férman. Vid epilepsi:
Generaliserade epilepsianfall sasom tonisk-kloniska an-
fall (grand mal), absenser (petit mal), myoklona anfall
och atoniska anfall. Partiella (fokala) anfall. Behan-
dling av maniska episoder vid bipolar sjukdom nar
litium &r kontraindicerat eller inte tolereras. Fortsatt
behandling efter den maniska episoden kan évervi-
gas hos patienter som har svarat pa natriumvalproat
vid akut mani. Tabletter 300 mg. Enterotabletter 100
mg, 300 mg och 500 mg. Orala droppar, I6sning 200
mg/ml. Oral 16sning 60 mg/ml. Senaste Sversyn av
produktresumé: 2013-10-01.

Absenor® Depot (natriumvalproat) [RX]. Fsrman. Vid epi-
lepsi: Generaliserade epilepsianfall sasom tonisk-kloni-
ska anfall (grand mal), absenser (petit mal), myoklona

anfall och atoniska anfall. Partiella (fokala) anfall.
Behandling av maniska episoder vid bipoldr sjuk-
dom nér litium &r kontraindicerat eller inte tolereras.
Fortsatt behandling efter den maniska episoden kan
Svervdgas hos patienter som har svarat pa natrium-
valproat vid akut mani. Depottabletter 300 mg och 500
mg. Senaste dversyn av produkt-resumé: 2013-10-24.

Hermolepsin® (karbamazepin) [Rx]. Férman. Vid epilepsier:
Generaliserade anfall av grand mal-typ (toniskt-kloni-
ska). Partiella anfall. Karbamazepin &r ej verksamt vid
absenser (petit mal). Trigeminusneuralgi. Alkoholab-
stinens. Tabletter 200 mg. Senaste 6versyn av produkt-
resumé: 2013-05-31.

Hermolepsin® Retard® (karbamazepin) [Rx]. Férman.
Vid epilepsier: Generaliserade anfall av grand mal-typ

(toniskt-kloniska). Partiella anfall. Karbamazepin ir ej
verksamt vid absenser (petit mal). Trigeminusneuralgi.
Depottabletter 100 mg, 200 mg och 300 mg.

Senaste Sversyn av produktresumé: 2012-11-06.

Gabapentin Aurobindo (gabapentin) [Rx]. Férman.
Vid epilepsi: som tilliggsbehandling vid partiella an-
fall med eller utan sekundir generalisering hos vuxna
och barn frdn 6 ar. Fér monoterapi vid partiella anfall
med eller utan sekundir generalisering hos vuxna och
ungdomar fran 12 ar. Fér behandling av perifer neu-
ropatisk smirta, sdésom smirtsam diabetesneuropati
och postherpetisk neuralgi hos vuxna. Kapslar 300 mg och
400 mg. Senaste Gversyn av produktresumé: 2013-02-25.

Lamotrigin Aurobindo (lamotrigin) [Rx]. Férman.
Epilepsi: Vuxna och ungdomar fran 13 ar och éldre:
Tillaiggsbehandling eller monoterapi av partiella anfall
och generaliserade anfall, inklusive tonisk-kloniska
anfall. Anfall i samband med Lennox-Gastaut syn-
drom. Lamotrigin Aurobindo ges som tilliggsbehan-
dling men kan ges som initialt antiepileptikum vid
start av behandling av Lennox-Gastaut syndrom. Barn
och ungdomar fran 2 till 12 ar: Tilliggsbehandling
av partiella anfall och generaliserade anfall, inklu-
sive tonisk-kloniska anfall och anfall i samband med
Lennox-Gastaut syndrom. Monoterapi av typiska ab-
senser. Bipolidr sjukdom: Vuxna fran 18 ar och ildre:
Prevention av depressiva episoder hos patienter med
bipolar sjukdom, typ |, vilka upplever 6vervigande
depressiva episoder. Lamotrigin Aurobindo ir inte
indicerat fér akut behandling av maniska eller depressiva
episoder. Tabletter 25 mg, 50 mg, 100 mg och 200 mg.

ORION PHARMA AB « WWW.ORIONPHARMA.SE

Senaste Sversyn av produktresumé: 2013-02-18.

Levetiracetam Orion (levetiracetam) [Rx]. Férman.
Som monoterapi vid partiella anfall med eller utan
sekundir generalisering hos patienter fran 16 ar med
nydiagnostiserad epilepsi. Som tilliggsbehandling vid
partiella anfall med eller utan sekundir generalisering
hos vuxna, barn och spidbarn fran en manads élder
med epilepsi. Som tilliggsbehandling vid myoklo-
niska anfall hos vuxna och ungdomar fran 12 ar med
juvenil myoklonisk epilepsi. Som tilliggsbehandling
vid primirt generaliserade tonisk-kloniska anfall hos
vuxna och ungdomar fran 12 ar med idiopatisk gen-
eraliserad epilepsi. Tabletter 250 mg, 500 mg, 750 mg
och 1000 mg. Senaste éversyn av produktresumé:
2011-11-11.

Topiramat Orion (topiramat) [Rx]. Férman. For
monoterapi till vuxna, ungdomar och barn éver 6 ar
med partiella anfall med eller utan sekundir generaliser-
ing eller primart generaliserade tonisk-kloniska anfall.
Tillaiggsbehandling till barn fran 2 ars alder, ung-
domar och vuxna med partiella anfall med eller utan
sekundir generalisering eller primirt generaliserade
tonisk-kloniska anfall och fér behandling av anfall i
samband med Lennox-Gastauts syndrom. Topiramat
ar indicerat hos vuxna som profylax av migrianhuvud-
virk efter noggrann utvirdering av méjliga alternativa
behandlingsmetoder. Topiramat &r inte avsett for akut
behandling. Tabletter 25 mg, 50 mg, 100 mg och 200
Senaste Sversyn av produktresumé: 2013-11-15.

Fér priser och ytterligare information se www.fass.se.

Srion

PHARMA



Referat

Nastan 6 00O deltagare och ett stort utbud
av foreldsningar erbjods ndr Joint Congress
of European Neurology holls i Istanbul i slu-
tet av maj. Lisa Wittinger rapporterar fran
kongressen.

Det var med lite skiilvande steg som jag ensam steg pd planet
till Istanbul. Det hela kindes av nigon anledning lite stort
och farligt, och den kinslan hade ju inte precis mildrats av
att det likemedelsforetag som jag skulle resa med hade dragit
sig ur pa grund av “sikerhetsliget”. D& ENS/EFNS skulle
héllas precis pd drsdagen efter de relativt storskaliga upplop-
pen pd Taksimtorget i Istanbul 2013 var foretaget oroligt for
att upploppen skulle upprepas och dirfor stilldes resan in.
Dock fick jag indd majlighet att dka, detta under forutsitt-
ningen att jag och min klinikchef skrev pd ett dokument till
foretaget dir vi intygade att det inte skulle bli ndgra riittsliga
efterspel om jag skulle rika illa ut...

Vil pd planet kiindes det dock lite bittre och min kiinsla
av hemlingtan fick lite perspektiv nir jag kom att tala med
passageraren i sitet bredvid, han studerade 1 Uppsala och var
nu pd vig hem till Pakistan for att triffa sina forildrar och
syskon for forsta gdngen pd fem dr. D3 kindes plotsligt de
fem dagar som jag skulle vara hemifrin som en oansenligt
kort tid!

Jag himtades i en taxi som i rasande fart kérde mig genom
17-miljonersstaden Istanbul. Trafiken var kaotisk, bilarna
ménga och vi kérde genom kvarter med en blandning av
riktigt risiga gridaskiga hus med trasiga luftkonditionerings-
fliktar och parabolantenner pa trekvart blandades med lyx-
iga hotell med marmorfasader. Det var skriipigt, intensivt och
annorlunda.

MINST TIO PARALLELLA SESSIONER

Motet drog igdng pé 16rdagsmorgonen den 31 maj. Det var
tringt vid inregistreringen men organisationen flét pd bra
och efter att ha passerat metalldetektorerna fick vi nirmare
6 000 deltagare frin 6ver 100 nationer vira namnbrickor och
var sin rod viska med information. Cirka 100 deltagare kom
fran Sverige.
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Pa sdndagen passade vi pa att stiga upp i ottan for att
bestka Bla moskén och Palatset. Imponerande vackra
byggnader byggda pa 1600- respektive 600-talet med
en fantastisk interiér av gyllene mosaik.



Brett utbud av forelasningar .

pa europeisk konferens i -

‘Istanbul

Kongresshallen International Congress Center ir en gi-
gantisk marmorbyggnad som inte ser s mycket ut for virl-
den vid en férsta anblick di endast en vining dr ovan jord,
resterande fem viningarna ligger dirunder. Fem viningar
under jord hélls sjilva missan dir ett 40-tal likemedelsfore-
tag tringdes med gigantiska pikostade montrar med avan-
cerade tekniska bildspel, interaktiva skirmar och mingder

av personal. Lite lingre in fanns posterutstillningen med

knappt 1 500 postrar presenterade, cirka 500 av dessa fanns
dven som e-postrar.

——

Forelisningsschemat hade oftast minst tio parallella ses-
sioner och man kunde 1 stort sett lyssna pd de forelidsningar
som var mest intressanta for en sjilv. Jag valde, liksom manga
andra, ett lite blandat program. Nivin pi foredragen var ge-
nerellt god och bara vid ndgra enstaka tillfillen utbrot sprak-
forbistring pd grund av kraftig brytning.

POSTSTROKE DEMENS

Mbtets forsta symposium handlade om poststroke demens
dir dr D Leys frin Frankrike presenterade sin litteraturstu-
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Fem vaningar under jord holls sjalva massan dar ett
40-tal lakemedelsféretag trangdes med gigantiska
pakostade montrar med avancerade tekniska bild-
spel, interaktiva skarmar och mangder av personal.

die som visade att risken for demens fordubblas efter stroke

och att demens ir en av de stora orsakerna till att ménniskor
blir hjidlpberoende efter att ha drabbats av stroke. Patientre-
laterade variabler associerade med en 6kad risk for demens
efter stroke dr hogre dlder, 1dg utbildningsniva, hjilpbero-
ende fore stroken, diabetes, formaksflimmer, hjirtinfarke,
epilepsianfall, sepsis, hjidrnatrofi och vitsubstanssjuka. Stro-
kerelaterade faktorer kopplade till kad risk for demens an-
sigs vara dess storlek, lokalisation och allvarlighetsgrad.

Direfter holl dr V Hachinski frin Canada en vill genom-
arbetad forelidsning gillande vilka konsekvenser amyloidfs-
rekomst och inflammation har i den strokedrabbade hjdrnan.
Man kunde se att en hjdrninfarkt hos méss 1 ndrvaro av amy-
loid blev stérre och, i motsats till kontrollméssens infarkter,
viixte 1 stillet for att krympa. Likasd blev det inflammato-
riska svaret storre hos amyloid-méss. Behandling med anti-
oxidanter och antiflogistika efter den inducerade stroken hos
moss resulterade bade i firre histologiska férindringar och
lindring av de beteendemiissiga férindringarna efter stroken.

Dr W-D Heiss fran Tyskland tog sedan éver och talade
om markéren PIB med vilken man kan miita férekomsten av
amyloid fore stroken och pd s vis kan man forutse den kog-
nitiva paverkan ett stroke kommer att kunna ha.
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KARDIELLA EMBOLIER

Detta foljdes av en Focused Workshop om kardiella embolier
till hjarnan. Dr P Michel frin Schweiz talade om det faktum
att de kardiella embolierna blir allt vanligare och att det anses
bero pa den hogre andel dldre som i dag lever med férmaks-
flimmer. Kardiell emboli karaktiriseras kliniskt av abrupt
insittande av allvarliga kortikala symtom och radioligiskt
kan multipla arteriella territorier vara affekterade, antingen
simultant eller 6ver tid.

Strukturella kardioemboliska killor bér initialt eftersokas
med transtorakala hjirtekon, vid tveksamhet eller vid nega-
tiva fynd dir dndd misstanken kvarstdr bér man g vidare
med transesofagalt eko, eventuellt kan kardiell CT eller MR
tilliggas.

Rytmregistrering bor goras pd alla patienter med stroke
och ju tidigare insatt och ju lingre rytmmonitorering som
tillimpas desto stérre chans att man finner ett paroxysmalt
formaksflimmer.

Vid formaksflimmer eller formaksfladder bér man berik-
na CHADS2VA2Sc och HAS-BLED f{6r att uppskatta ris-
kerna for ischemisk stroke eller blédning. Nya orala antikoa-
gulantia (NOAK) minskar risken for intrakraniella blod-
ningar med ungefir 50 procent och dirfor sjunker den éver-



Sa kallade Interactive
Sessions var ett uppskattat
inslag dar man som ahorare
fick mentometerknappar

vid inpasseringen och sedan
drogs patientfall dar del-
tagarna fick résta vilken
diagnos det gallde, vilken
behandling som var bast
och sa vidare.

gripande blédningsrisken och risken for stroke hos minga
patienter.

Med de nya liga blodningsriskerna ir Trombyl inte ling-
re sikrare, dock tydligt mindre effektivt jimfort med NOAK
och bér ju inte heller anvindas som antikoagulation vid for-
maksflimmer. For patienter med mekaniska hjirtklaffar be-
héver nivan av antikoagulation anpassas med vitamin K-an-
tagonister beroende pé klafftyp och 6vriga riskfaktorer och
dérfor anvinds fortfarande Waran till denna patientgrupp.

For andra kardiella riskfaktorer si som 1ig ejektionsfrak-
tion, visterkammaranerysm eller isolerad mitralisklaffsjuk-
dom har antikoagulation ingen bevisad nytta. Fér akut bak-
teriell endokardit och intrakardiella tumérer kan antikoagu-
lation rent av vara farligt. Arbetet med att férebygga kardio-
embolisk stroke inkluderar alltid prevention av ateroskleros
och hjirtsjukdom med mediciner och livsstilsrad.

Aven dr C Stapf frin Paris talade om embolier till hjirnan
dir han framhéll att feber ér strokepatientens fiende nummer
1, d& varje grad av forhéyd kroppstemperatur dubblar déd-
ligheten. Han framhéll ocksa att det inte foreligger ndgon
signifikant skillnad 1 utfall mellan trombolys och trombe-
ktomi som férstabehandling vid stroke och han tyckte att det
var att skjuta 6ver mélet att bérja med trombektomi innan
trombolys var given.

Dr M Brainin frin Osterrike menade att behandling pa
strokeenhet dr det som ger bist resultat — om det hade varit
en medicin s hade det varit den bista medicinen. Aven att
hélla patienten s infektionsfri som méjligt under vardtiden
ir viktigt — forekomsten av infektion under vardtiden paver-
kar éverlevnaden édven tre &r senare.

INTERAKTIVA SESSIONER

S& kallade Interactive Sessions var ett uppskattat inslag dir
man som dhorare fick mentometerknappar vid inpasseringen
och direfter drogs patientfall dir deltagarna fick résta vilken
diagnos det gillde, vilken behandling som var bist och sd
vidare. En av de bista av dessa sessioner var enligt mig "Mina
svaraste fall”, titt f6ljd av sista dagens forelidsning om huvud-
virk.

Det var en foreldsning i den storsta salen med sikert tre
tusen dhorare och den hélls féredomligt av dr C Ayata fran
USA. Han talade om att epidemiologiska och neuroimagi-
nira studier klart har visat att migriniker har en 6kad risk
for stroke. Aven om mekanismen fér denna koppling ir
okind finns det ett antal olika genetiska tillstind som predis-
ponerar bade f6r migrin och for stroke och dessa mutationer
1 till exempel NOTCH3 (CADASIL), COL41A, TREX1
(RVCL) och mitokondriegener (MELAS) tillhandahéller
viktiga ledtrddar till denna kopplings patofysiologi.

Bland dessa ir CADASIL, RVCL och mutationer i CO-
LAIA, alla karaktiriserade av intracerebral smakirlssjuka
och vit substansdegeneration som leder till vaskulir dysfunk-
tion, medan MELAS korrelerar till mitokondriernas energi-
metabolism som potentiell mekanism for migrin med eller
utan aura.

Dr C Ayata och hans forskargrupp hade gjort en studie pd
mdoss som pdvisade att en hjirna med migrin ir kinsligare
for ischemi och att skadorna vid stroke dirfor blir stérre. Hos
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patienter med familjir Hemiplegic Migraine 1 (S218L-mu-
tation) syns skillnaden klart och personer med homozygot
mutation ir dnnu mer drabbade, infarkten sprider sig snab-
bare och skadorna blir stérre. Aven maligna hjirnédem mer
vanliga hos patienter som har migrin.

SPOREGN OCH UPPLOPP

P4 séndagen passade vi pd att stiga upp 1 ottan for att besska
BI& moskén och Palatset. Imponerande vackra byggnader
byggda pa 1 600- respektive 600-talet med en fantastisk inte-
rior av gyllene mosaik. Det spéregnade men problemet med
vita avhjilptes snabbt med ivrigt framrusande paraplyforsil-
jare.

Hur blev det di med de befarade upploppen i staden? Jo,
via det likemedelsforetag som min kollega reste med fick vi
veta att vi miste limna kongressen redan klockan 15 p4 lor-
dagen den 31 maj och sedan helst stanna pd hotellet resten av
kvillen. Det blev sammandrabbningar pa Taksimtorget, en-
ligt uppgifter frin medierna var det 1 000 demonstranter som
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mottes av 24 000 poliser med targas och batonger. 120 demon-
stranter sattes i arrest och 40 skadades. Av detta mirkte vi
ingenting pd mitt hotell som lg en bit frin Taksimtorget,
dock hérde jag om andra kongressdeltagare som bodde be-
tydligt ndirmre torget som behévde eskorteras av polis for att
ta sig till sina hotell. Nista dag fortsatte kongressen som om
inget hade hint, antalet uniformerade vakter vid kongressen
var fortfarande hég men stimningen kanske nigot mer av-
slappnad.

Det var ett givande och lirorikt méte och jag kinner mig
glad, tacksam och privilegierad som gavs mojligheten att dkal

LISA WITTINGER
ST-likare, Neurokliniken Orebro
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Parkinson

) 11 4
Immunterapi — en

mojlig

framtida behandling mot
PARKINSONS SJUKDOM

Tack vare medicinska framsteg
och bittre levnadsvillkor lever vi allt
lingre. Dirmed 6kar ocksd behovet av
nya behandlingar mot dldersrelaterade
neurodegenerativa sjukdomar. Av dessa
obotliga tillstind dr Parkinsons sjuk-
dom niist vanligast — med cirka 25 000

personer som ir drabbade bara i Sverige.

An s linge finns endast symtomatisk

behandling, som framforallt syftar till att

kompensera fér den dopaminbrist som
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Forskare pa Uppsala universitet har i sam-

arbete med BioArctic Neuroscience utveck-

lat antikroppar som selektivt binder till de skad-
liga formerna av alfa-synuklein, ett protein som ar in-

volverat i bland annat Parkinsons sjukdom. Nar méss med
Parkinsonliknande symtom behandlades med dessa selektiva antikroppar minskade nivaerna
av de skadliga formerna av alfa-synuklein i CNS, medan nivaerna av den fysiologiska formen

forblev ofdrandrad, skriver har en av forskarna, Therese Fagerqvist, Institutionen for

folkhalso- och vardvetenskap, Uppsala universitet.

uppstdr genom nerveellsdéden 1 hjirn-
stammen. Vid den niirbesliktade sjukdo-
men Lewy body-demens startar de kog-
nitiva symtomen fore de motoriska
Parkinsonrelaterade stérningarna. Andra
vanliga symtom ir synhallucinationer,
fallbeniigenhet och livliga drémmar.

ALFA-SYNUKLEINET ANDRAR FORM
Nistan hundra ar efter att de klassiska

parkinsonsymtomen — tremor, rigiditet

och hypokinesi — 1817 skildrades av Ja-
mes Parkinson 1 "An Essay on the sha-
king palsy” kunde den tyske neurologen
Friedrich Lewy beskriva de mikrosko-
piska intracelluliira proteinaggregat som
sedan kommit att benimnas Lewykrop-
par (figur 1).

Lewykroppar bestdr huvudsakligen
av proteinet alfa-synuklein', vars norma-
la funktion troligen dr relaterad till

HCI‘VCC“CI'HHS synapscr, mcn som av




LEWYKROPP | HJARNAN HOS PARKINSONPATIENT

-
f
o
3
.
< 5
= oA
- 'i ’ 3
] F -
-]
S
& - - v .
T - a
[ : ‘
¢ ks E
@ i ¥
e 4 o
e 1 ™

Figur 1. Immunohistologisk bild av en Lewykropp (pil) i hjarnan fran en patient med
Parkinsons sjukdom. Lewykroppar &r ett av de neuropatologiska k&dnnetecknen fér

sjukdomen (40 x forstoring).

okind anledning dndrar form och an-
samlas som ldnga olésliga neurotoxiska
proteintriddar. Aktuell forskning tyder
pé att det framférallt ir de mellanstora
losliga forstadierna till Lewykroppar,
oligomerer eller protofibriller, som ir
skadliga for nerveellen’.

Alfa-synuklein finns normalt som
enskilda molekyler, monomerer, 1 hjir-
nan men vid sjukdom kan proteinet
bérja aggregera och tillsammans med
andra monomerer bilda oligomerer/pro-
tofibriller. Dessa former fortsiitter sedan
att bilda stérre proteintridar, fibriller,
som ansamlas i sjilva Lewykroppen (fi-
gur 2).

Vissa drftliga former av Parkinsons
sjukdom orsakas av mutationer eller du-
plikationer/triplikationer i genen for al-
fa-synuklein’. Dessa sjukdomsformer ir
ovanliga, men har gett oss viktig kun-

skap om sjukdomsmekanismerna.
Framforallt har det visat sig att vissa
mutationer kan leda till en 6kad pro-
duktion av oligomerer, vilket troligen
utgér den direkta sjukdomsmekanis-
men hos mutationsbirarna’.

FORSOK MED IMMUNTERAPI
Oligomerer av alfa-synuklein dterfinns
bdde i hjirnan och i cerebrospinal-
viitskan hos patienter med neurodege-
nerativa sjukdomar’. Eftersom tidigare
forskning visat att oligomerer/proto-
fibriller ar sirskilt skadliga skulle en
framtida sjukdomsbehandling kunna
syfta till att minska forekomsten av
dessa proteinformer med hjilp av im-
munterapi.

Var forskargrupp pa Uppsala univer-
sitet har dirfor, 1 samarbete med BioAr-

ctic Neuroscience AB, (BAN) utvecklat
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AGGREGERING AV ALFA-SYNUKLEIN

Alfa-synuklein

e

Normal menomer  Veckad monomer

Olika

r av oligomerer!

protofibriller

Fibri

Figur 2. Enskilda molekyler, monomerer, av alfa-synuklein kan &ndra form och darmed bli
mer bendgna att bilda oligomerer/protofibriller. Dessa former, som &r toxiska fér nerv-
cellen, kan sedan fortsétta att aggregera och bilda fibriller som inlagras i Lewykroppar.

monoklonala antikroppar, med selektivi-
tet for alfa-synukleinprotofibriller. Dessa
antikroppar binder upp till 1 000 gdnger
bittre till oligomera former av alfa-synu-
klein jimfért med monomerer. Baserat
pé dessa antikroppar har vi utvecklat en
metod for att mita nivierna av oligome-
rer/protofibriller i hjirnvivnad.

Vi kunde initialt visa att antikrop-
parna kunde detektera patologi i hjir-
nan pd en musmodell fér Parkinsons
sjukdom betydligt tidigare dn andra
antikroppar och att nivierna av oligo-
merer/protofibriller — till skillnad frin
totalnivderna av alfa-synuklein — 6kade
med sjukdomsprogressionen 1 mossen.

Vidare har vi bérjat utvirdera anti-

NIVAER AV OLIGOMERER/PROTFIBRIL-
LER AV ALFA-SYNUKLEIN | CNS HOS
ANTIKROPPSBEHANDLADE MOSS

Oligomeriprotofibrill-
nivaer

§ 8 3

o

Koncentration alfa-synukisin
aligomereriprotalibeiler {ph)

&

Figur 3. Efter 14 veckors behandling med
den protofibrillselektiva antikroppen
mAb47 var nivderna av toxiska oligome-
rer/protofibriller sénkta i antikroppsbe-
handlade méss jamfort med placebobe-
handlade médss.
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kropparna i olika behandlingsprotokoll
pd cell- och djurmodeller. P4 odlade
nervliknande celler kunde vi demon-
strera att antikropparna kunde minska
bildningen av toxiska oligomerer’. Var
forskargrupp har, tillsammans med
BAN, genomfért en immunterapistudie
pé ovan nimnda alfa-synukleintransge-
na moss, dir vi anvint oss av de nyligen
utvecklade protofibrillselektiva anti-
kropparna’.

ANTIKROPP SANKTE NIVAERNA

Massen i behandlingsstudien injicerades
med den protofibrillselektiva antikrop-
pen mADb47 en ging i veckan under 14
veckor’. Behandlingen startades nir
mossen var 14 manader gamla, en dlder

"Nivderna av oligome-
rer/protofibriller i CNS
visade sig vara sankta

1 de djur som blivit be-

handlade med anti-

kropp.”

d4 de flesta méssen redan har en del al-
fa-synukleinpatologi 1 hjirnan men
dnnu inte fitt ndgra svira symtom. Un-
der behandlingen évervakades djuren
noggrant och togs ur studien om de
uppvisade uttalade motoriska symtom.

Efter behandlingens slut analysera-
des de antikroppsbehandlade méssen
och jimfordes med méss som place-

bobehandlats. Nivderna av oligomerer/
protofibriller i CNS visade sig vara
sinkta i de djur som blivit behandlade
med antikropp (figur 3).

I musmodellen som anviindes fér im-
munterapistudien kunde vi ocksa pavisa
ett samband mellan hoga nivder av oli-
gomerer/protofibriller och motoriska
symtom, vilket ytterligare indikerar att
dessa former spelar en viktig roll for
uppkomst av symtom i denna djurmo-
dell’. Vidare kunde vi se att antikropps-
behandlingen endast pdverkat nivierna
av oligomerer/protofibriller och inte fib-
rill- eller monomernivierna av alfa-sy-
nuklein®.

Detta fynd ir intressant och stimmer
vil éverens med vira in vitro-forsok dir
vi visat att antikroppen framférallt bin-
der till oligomerer. Férutom att anti-
kroppen selektivt kan motverka eller
reducera uppkomsten av neurotoxiska
proteinformer kan troligen risken for bi-
effekter minskas nir antikroppen inte i
forsta hand binder till den normala mo-
nomera formen av proteinet.

Andra lovande resultat var att vi pd
hjirnsnitt frin de behandlade méssen
kunde konstatera att antikroppsbehand-
lingen inte orsakade ndgon 6kad in-
flammation. I de immunterapistudier
som nyligen genomforts pd patienter
med Alzheimers sjukdom har man sett
att behandlingen kan leda till en 6kad
forekomst av inflammation 1 hjirnan,
som meningoencefalit och perivaskulira
Sdem’.

ALFA-SYNUKLEIN AVEN UTANFOR
CELLEN
Immunterapi kan utféras pa tvi sitt; an-
tingen genom aktiv eller passiv immu-
nisering. Vid aktiv immunisering, vac-
cinering, tillfors till exempel ett protein
direkt till patienten sd att det egna im-
munforsvaret producerar skyddande
antikroppar for att avligsna eller oskad-
liggéra proteinet. Vid passiv immunise-
ring ges antikroppar riktade mot mil-
proteinet direke till patienten.
Alfa-synuklein dr ett protein som
framfor allt dr lokaliserat inuti nerveel-
lerna, vilket ir ett potentiellt problem
vid antikroppsbehandling. Man har
dock nyligen upptickt att alfa-synuklein
kan transporteras ut ur cellen och pd sd
sitt forflytta sig mellan olika nerveeller®.
Vi och andra har kunnat visa att anti-



kroppar kan passera blodhjirnbarrii-
ren. Dirmed skulle det alltsa finnas en
mojlighet f6r antikropparna att binda
och oskadliggéra proteinet redan utan-
for cellen och pd sd sitt forhindra sprid-
ningen av sjukdomen 1 hjirnan. Dess-
utom har man ocksd kunnat visa att
antikroppar kan tas upp av cellen, an-
tingen i sig sjilva eller dd de redan har
bundit till alfa-synuklein®. Vil inne i cel-
len finns olika nedbrytningssystem som
sedan kan oskadliggora antikropp-anti-
genkomplexet.

STUDIER MED ANTIKROPPAR

I tidigare studier pd transgena musmo-
deller fér Parkinsons sjukdom har olika
forskargrupper visat att bdde aktiv och
passiv immunisering kunnat reducera
alfa-synukleinpatologi i hjirnan’, mins-
ka spridningen av patologi mellan olika
hjirnregioner® och forbittra motoriska
och kognitiva symptom’.

Hittills har dock endast en klinisk
provning baserad pd immunterapi mot
alfa-synuklein pabérjats (Clinical Trials.
gov, NCT01568099). I denna fas I-stu-
die behandlas patienterna med korta
proteinkedjor som liknar alfa-synukle-
in, vilket uppges leda till en hég pro-
duktion av alfa-synukleinspecifika anti-
kroppar men som inte ska orsaka en
oonskad T-cellsreaktion. Detta tillviga-
gdngssitt har visat sig effektivt 1 forsok
pd moss". Studien beriknas vara avslu-
tad 1 juli 2014.

Béde aktiv och passiv immunisering
har utvirderats som behandling vid
Alzheimers sjukdom. Behandlingen ir
da riktad mot proteinet amyloid-beta,
som inlagras i form av plack i alzhei-
merhjirnan. Den forsta kliniska prov-
ningen med aktiv amyloid-betaimmu-
nisering pd alzheimerpatienter
(AN1792) avbréts 1 fortid da vissa pa-
tienter drabbades av meningoencefalit’.
I samband med obduktioner pa vissa av
de deltagande patienterna kunde det
dock pévisas att behandlingen hade re-
sulterat 1 en minskad forekomst av
plack. I en subgrupp av behandlade pa-
tienter, som hade hga nivder av amy-
loid-betaantikroppar, kunde man notera
en viss uppbromsning i symtomutveck-
lingen™".

Delvis pd grund av biverkningarna
vid aktiv vaccinering riktas nu mycket
fokus mot passiv immunisering dir fler-

talet kliniska prévningar ir pibérjade
med antikroppar riktade mot olika delar
eller former av amyloid-beta. Tva relativt
nyligen avslutade kliniska prévningar
med passiv immunisering med anti-
kropparna bapineuzumab (Clinical Tri-
als.gov; NCT00575055, NCT00571432)
och solanuzemab”misslyckades att visa
effekt 1 stora fas II-studier.

En annan antikropp av intresse ir
BAN2401 (Eisai/BioArctic Neurosci-
ence) som nu utvirderas i kliniska stu-
dier med alzheimerpatienter. Denna
antikropp ir, liksom mAb47, proto-
fibrillselektiv men 1 stillet riktad mot
amyloid-beta. Vad betriffar 6vriga
CNS-sjukdomar finns det 1 dag ett god-
kint likemedel baserat pA monoklonala
antikroppar mot 04-integrin (natalizu-
mab) for behandling mot vissa former
av multipel skleros (MS)".

SAMMANFATTNING
Sammanfattningsvis 4r immunterapi ett
spinnande omride dir mycket aktivitet
pigdr bade inom akademisk forskning
och industriforskning. Ett antikropps-
baserat likemedel finns redan pd mark-
naden mot MS och kliniska prévningar
pigar for bdde Parkinsons och Alzhei-
mers sjukdom. Baserat pa vira egna och
andras resultat hyser vi goda férhopp-
ningar om att immunterapi dven kan
komma att bli en framtida behandling
for Parkinsons sjukdom, Lewy body-
demens och relaterade sjukdomar.

THERESE FAGERQVIST
PhD, Institutionen for
folkhilso- och vard-
vetenskap, Uppsala
universitet, Uppsala
therese.fagerqvist@pub-

care.uu.se
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Den nya neurologin pa agendan




En stralande varsol vilkomnade de
over tvihundra deltagarna till Svenska
neurologféreningens virméte 1 Uppsala
den 21-23 maj. Temat f6r motet var
“Den nyaste neurologin” och samman-
komsten inleddes foljdriktigt med en
programpunkt fo6r de nyaste likarna —
en praktiskt inriktad ST-kurs i neuroon-
kologi. Under ledning av professor Anja
Smits fick ett tjugotal ST-likare disku-
tera diagnostik och behandling av hjirn-
tumérer med varandra och med en pa-
nel bestdende av neurolog Shala Bernts-
son, neurokirurg Maria Zetterling och
onkolog Petra Witt.

BLODSTAMCELLSTRANSPLANTATION
Den f6rsta motesdagen fortsatte med ett
symposium om blodstamcellstransplan-
tation, en allt mer efterfrigad behand-
ling f6r autoimmuna neurologiska sjuk-
domar.

e Sessionen inleddes med en beskriv-
ning av behandlingsmetoden ur hema-
tologisk synvinkel av professor Hans
Higglund, Akademiska sjukhuset,
Uppsala, som redogjorde for stamcells-
transplantationens utveckling fram till
dagens forhillandevis skonsamma be-
handlingsprotokoll. Exakt hur manga
patienter som genomgétt blodstamcells-
transplantation f6r neurologiska sjukdo-
mar ir okint, men det europeiska trans-
plantationsregistret antyder en 6kande
anvindning inom det neuroimmunolo-

giska omradet dven internationellt.

"Vi star i borjan av en hisnande framtid for neurologin. Den nya neurologin har inneburit en
revolution med nya behandlingsmajligheter och férbattrad vard for manga av vara patienter

med neurologiska sjukdomar.” Med de orden hédlsade Svenska neurologféreningen deltagar-
na till arets Varmote vdlkomna till Uppsala. De nyheter som presenterades strackte sig fran

det allra senaste om narkolepsi och epilepsi till den allra nyaste DAT-liganden PE2l, som an-
ses vara mer selektiv an FP-CIT. Har refereras varmotet av éverlakare Eva Kumlien och ST-
lakare Johan Zelano, Akademiska sjukhuset, Uppsala.
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Jochim Burman

e Efter den metodologiska forelidsning-
en foljde tva tillimpade exempel pd me-
todens anvindning inom neurologi.
Specialistlikare Joachim Burman, Aka-
demiska sjukhuset, Uppsala, redogjorde
for de svenska och internationella erfa-
renheterna av blodstamcellstransplanta-
tion vid multipel skleros. Vid MS leder
blodstamcellstransplantation sannolikt
till att autoreaktiva T-celler f6rstérs och
till att immunforsvaret inte lingre an-
griper myelin 1 samma utstrickning.
De svenska erfarenheterna av meto-
den bestar av 48 fall, varav de flesta har
utforts i Stockholm och Uppsala. Fyrtio
av patienterna hade skovvis férlspande
MS och populationen uppvisade en stor
sinkning av arlig skovfrekvens efter be-
handling (frn i genomsnitt 4,1 skov per
ar till 0,03 skov per ar). En del av den
funktionsnedsittning som uppstatt aret
inf6r behandlingen gick ocks3 tillbaka.
Bland biverkningarna noterades hi-
ravfall, biltros, blodbildspaverkan och
tyroideasjukdom, men ingen patient be-
hévde intensivvard och det fanns inga
dédsfall. Indikationen fér behandlingen
vid MS ir 1 dag enligt Joachim Burman
patienter med mycket hég inflammato-
risk aktivitet dir man kan befara att
konventionell behandling inte kommer
att ha tllricklig effekt eller patienter
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Martin Gunnarsson

Karin Rudling

"De svenska erfarenheterna av blodstam-
cellstransplantation vid MS bestar av 48
fall, varav de flesta har utférts i Stockholm

och Uppsala.”

som har sjukdomsaktivitet av betydelse
trots konventionell behandling.

e Professor Hikan Askmark, Akade-
miska sjukhuset, Uppsala, redogjorde
direfter for erfarenheterna av stamcell-
stransplantation vid kronisk inflamma-
toriskt demyeliniserande polyneuropati
(CIDP). I det senaste konsensusdoku-
mentet frin Svenska neuromuskulira
arbetsgruppen (SNEMA) f6reslds stam-
cellstransplantation for CIDP-patienter
under 70 ir med terapisvikt pd intra-
vendsa immunglobuliner och steroider.

NEUROLOGISK KONTROVERS OCH
UTBLICK

Det nyaste ir ofta omdiskuterat, si dven
inom neurologi. Scenen intogs sdledes
inte bara av foreldsare som fick st oe-
motsagda, utan det gavs ocksd utrymme
for diskussion och debatt.

e Under rubriken Neurologisk kontro-
vers diskuterade professor Nils Wahl-
gren och overlikare Erik Lundstrom,
bada frin Karolinska universitetssjuk-
huset, behovet av evidens for trombekto-
mi vid ischemisk stroke. Det radde stor
enighet om att metoden maste grundas
pd stark evidens innan den kan sla ige-
nom i rutinsjukvard. Skiljelinjen gick
snarare vid huruvida det ir etiskt for-
svarbart med randomiserade prévningar
av en metod som stundtals visat sig ha
fantastiska resultat i fall dir inga andra
atgirder star till buds.

e Eftersom det nyaste inte alltid hunnit
fram till klinisk tillimpning fanns pa
programmet ocksa foreldsningar under
temat “Utblick”, dir métesdeltagarna
fick ta del av aktuell forskning med an-
knytning till nervsystemet frin Uppsala
universitet. I den forsta dagens Utblick
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redogjorde professor Klas Kullander,
Institutionen for neurovetenskap, Upp-
sala universitet, for upptickten att mu-
tationer 1 genen DMRT3 avgér hur vil
histar kan behirska alternativa gingar-
ter — en upptickt som 2012 presentera-
des som omslagsartikel i den vetenskap-
liga tidskriften Nature.

SYMPOSIUM OM BIOMARKORER

Efter lunch pd torsdagen var det ett
symposium pd temat Biomarkérer vid
neurodegenerativa sjukdomar.

e Biologiska markérer var frin borjan
reserverat for cellulira, biokemiska och
molekylira férindringar eller foreteelser
som ir mitbara i en organism. Begrep-
pet har vidgats och innefattar nu i prin-
cip allt som kan pdvisas eller mitas och
som kan anviindas som en indirekt eller
direkt indikator f6r en patologisk pro-
cess eller en terapeutisk intervention.

For nirvarande finns inte tillricklig
kunskap for att entydigt och siikert de-
tektera tidig Parkinsons sjukdom, mo-
nitorera sjukdomsprogress eller mita ef-
fekter av behandling. Om detta talade
Dag Nyholm, docent i experimentell
neurologi, Uppsala universitet och Aka-
demiska sjukhuset, Uppsala.

Hans Hagglund

Som exempel pd presymtomatisk di-
agnostik nimnde Dag Nyholm den s
kallade Braak-hypotesen om hyposmi,
nedsatt luktsinne. Enligt denna finns ti-
digt Lewykroppspatologi i luktnerven,
nedre hjirnstammen och enteriska
nervsystemet och progress sker i rostral
riktning. Hyposmi skulle dirmed indi-
kera en risk for att utveckla Parkinson
senare 1 livet. Emellertid har det visat sig
att hyposmi ir vanligt vid Parkinsons
sjukdom men inte sirskilt specifikt. Till
exempel ger dven kognitiv svikt och
nedsatt inhalationsfrmaga paverkan pa
luktsinnet. Ett visst differentialdiagnos-
tiskt viirde har dock denna anamnestis-
ka biomarkor.

Finns det markérer som séiger ndgot
om Parkinson och differentialdiagnoser
visavi andra synukleinopatier, Lewi-
kroppsdemens och multipel systematro-
fi? Inga entydiga resultat dr pavisade av-
seende mitningar i likvor, plasma, ma-
ge-tarm  eller hudbiopsier av
o-synukleinnivier, amyloid-beta (Af),
tau, p-tau eller neurofilament. I dag f6ljs
sjukdomsférloppet vid Parkinson med
appar, sensorer, telemedicin och inte
minst Parkinsonregistret. Slutligen kan
prognosen foljas med kliniska skalor
som UPDRS-férsimring, PDQ-39 och

olika forlopp beroende pd debutélder.

y
y
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Ingela Nygren

® Martin Ingelsson, docent och specia-
listlikare, Geriatriska kliniken, Akade-
miska sjukhuset, Uppsala, berittade om
diagnostik av minnesstérningar. P3
hans klinik diagnostiseras Alzheimers
sjukdom, minimal kognitiv stérning
(MCI) och annan demenssjukdom (till
exempel frontotemporal demens) och
subjektiva minnesstérningar hos patien-
ter mellan 40 och 90 4r. Diagnostiken
baseras 1 huvudsak pid anamnes och
neuropsykologiska test. Biomarkérer
och neuroradiologi ir endast stédjande
kriterier. Nya diagnosgrundande krite-
rier som inkluderar biomarkérer finns
visserligen men dessa anviinds fortfaran-
de endast inom forskning.

Under forelidsningen uppehdll sig
Martin Ingelsson framfér allt vid bio-
markorer 1 CSF och spdrimnen med
PET: mitning av AB42 i cerebrospinal-
vitska (CSF-AP42) och FDG-PET res-
pektive PIB-PET.

AP42 har en hog diagnostisk specifi-
citet och sensitivitet for Alzheimers och
kombination med tau-kvot (total tau/
fosfo-tau) ger ett hogt prediktivt virde
for Alzheimers sjukdom. CSF-AB42
och tau ir bra for diagnostik, men inte
for att folja sjukdomsforloppet eller
miita likemedelseffekter. Diremot har
det visats att 6kade nivier av AP-
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Hakan Askmark

oligomerer, som ir en mer dynamisk
markér for patogenes vid Alzheimers,
korrelerar till sjukdomens svirighets-
grad. Det pigér f6r nirvarande en ut-
veckling for att optimera en analysme-
tod for detektion av AB-oligomerer/pro-
tofibriller i CSF.

PET med sparsubstanserna FDG
(fluorodeoxyglukos) och PiB (Pittsburg
compound B som ir en analog av tiofla-
vin) har visat sig vara tidiga diagnostis-
ka markérer fér abnorm metabolism
respektive det skadliga proteinet betaa-
myloid.

Det finns en god 6verensstimmelse
mellan patologiskt CSF-AB42 och posi-
tiv PIB-PET men metoderna har sina
for- och nackdelar. CSF-AB42 ir inva-
sivt men billigt och kinsligt f6r sdvil
amyloida som diffusa plack. FDG-PET
och PIB-PET ir icke-invasiva men dyra
och resurskrivande och med PET upp-
ticker man inte diffusa plack. Metodval
baseras pa kliniska 6verviganden och
vilken information man kan f3. Vad ir
sannolikheten for att Alzheimers sjuk-
dom foreligger? Mitt pd sjukdomspro-
gression ir virdefullt om det finns méj-
lighet att delta i behandlingsstudie med

anti-amyloid.
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e Under rubriken "Bildbehandling med
PET” presenterade Torsten Danfors,
neurolog och nuklearmedicinare, Sek-
tionen for molekylir diagnostik, Aka-
demiska sjukhuset, Uppsala, det senaste
inom bilddiagnostik av Parkinsons
sjukdom. Nirmare 20 000 personer i
Sverige lever med Parkinson, som ir
svir att diagnostisera 1 tidigt skede.
Ibland ir det svart att veta om en patient
har symtom relaterade till Parkinsons
sjukdom eller om det rér sig om nigon
annan Parkinsonliknande sjukdom,
som multipel systematrofi, Lewy-
kroppsdemens, frontallobsdemens, su-
pranukleir paralys (PSP) eller kortiko-
basal demens.

SPECT och PET, med presynaptiska
dopaminerga ligander, kan differentiera
Parkinson fran essentiell tremor och
neuroleptikainducerad parkinsonism,
men kan inte skilja Parkinson fran aty-
pisk parkinsonism. Den vanligast fore-
kommande metoden ir SPECT med
inmirkning av den presynaptiska dopa-
mintransportéren (DAT) si kallad
Datscan.

Metoden kombineras ofta med
FDG-PET, som ger karaktiristiska
ménster av glukosmetabolism hos pa-
tienter med Parkinson, liksom vid aty-
pisk parkinsonism, multipel systema-

Nils Wahlgren

trofl, progressiv supranukleir paralys
och kortikobasal degeneration.

Nu stundar emellertid en ny era av
DAT-imaging och nyligen har SPECT
med FP-CIT (iodine-123 fluoropropyl;
Datscan) introducerats. FP-CIT binder
till DAT-proteinet och visualiserar dist-
ributionen av dopamin i striatum. Me-
toden anviinds for att skilja Parkinson
frin demenssjukdomar.

Den allra nyaste DAT-liganden heter
PE2I (N-[3-iodoprop-2 E-enyl|-2beta-
carbomethoxy-3beta-[4-methylphenyl]
nortropane) och anses vara mer selektivt
for DAT-proteinet jimfort med FP-
CIT. Med stéd av Parkinsonfonden pa-
gér 1 Uppsala en studie dir man gor
PE2I-PET p4 patienter. Férhoppningen
ir att denna metod ska kunna ersitta
Datscan plus FDG-PET och dirmed
gora diagnostiken snabbare (ett scan i
stiillet for tvd), ge mindre strdldoser och
mer kostnadseffektivitet. Hittills har
man undersokt ett femtontal patienter
med Parkinsonliknande syndrom dir
resultaten visat en god dverensstimmel-
se med FDG-PET och Datscan. Vi far

vil se hur det gir 1 fortsittningen.

NEUROLOGISK KONTROVERS II

¢ Under rubriken Neurologisk kontro-
vers diskuterades "NPH-shunt; eller



“"Shuntbehandling &r ett enkelt neurokirur-
giskt ingrepp som leder till férbattring hos
flertalet patienter med idiopatisk NPH.”

inte?” mellan & ena sidan Katarina
Laurell, éverlikare, Ostersunds sjukhus
och lektor 1 neurologi, Umed universitet,
Umed, som stod for argument emot och
Mikael Edsbagge, specialistlikare i1
neurologi med inriktning pa hydrocefa-
lus som foretridde ja-sidan. Nir symto-
men ir typiska, dr det relativt enkelt att
kinna igen en NPH-patient. Ibland ir
symtombilden mer komplex pd grund
av yttringar av andra samtidigt fore-
kommande sjukdomar vilket kan vara
ett svart diagnostiskt och behandlings-
miissigt problem.

Lite kortfattat beskrev Katarina
Laurell sin "morbror” som fitt allt svi-
rare att gi. Fotterna slipade, gingen var
bredsparig, stegen korta och lingsamma
och balansen nedsatt. Minnet var det
ocksd déligt bestillt med och urinlick-
age hade forekommit. Hon funderade
pd om morbrodern drabbats av NPH,
eller kunde det finnas nigra tinkbara

differentialdiagnoser, som subkortikal
vaskulir demens, Alzheimers sjukdom
eller ndgon atypisk Parkinsonism?

Epidemiologiska studier tyder pa att
NPH ir vanligare dn vad man tidigare
trott och alla patienter kommer inte i
atnjutande av behandling. Det behovs
dirfor bittre diagnostiska och prognos-
tiska metoder. Exempel pd det senare ir
tapptest dir kliniska tester av motorik
gors fore och efter att en liten mingd
cerebrospinalvitska tappats ut genom en
lumbalpunktion. Denna metod ir stan-
dardiserad och ganska okontroversiell.
Magnetresonanstomografi (MR) dire-
mot, bedoms vildigt olika pd olika hall
1 viirlden.

Under foreldsningen presenterades
resultat fran ett avhandlingsarbete av Jo-
han Virhammar, Uppsala universitet,
Uppsala, som visar att en "callosal angle”
mindre dn 90 grader tillfor prognostisk
information infér en shuntoperation.

Callosal angle ir vinkeln mellan sido-
ventriklarna i hjirnan och tidigare pu-
blikationer har visat att vinkeln har ett
diagnostiskt virde d& den kan skilja pa-
tienter med NPH frdn dem med Alzhei-
mers sjukdom. Férutom en liten callosal
angle forutsiger vida temporalhorn och
forekomst av DESH radiologiska vari-
abler ett gott utfall av en shuntoperation.
Férkortningen DESH (disproportiona-
tely enlarged subarachnoid space hydro-
cephalus) innebir hydrocefalus med
komprimerade firor i hjirnans évre de-
lar medan faror 1 de nedre delarna och
fissura Sylvii kan vara vidgade.

Virdet av shuntbehandling vid idio-
patisk NPH har ifrigasatts. I en Co-
chrane-6versikt frin 2005, fann man
inga bevis for behandlingseffekt. I en
nyligen publicerad europeisk multicen-
terstudie har man dock visat att mer in
80 procent av NPH-patienterna ir for-
bittrade ett dr efter shuntbehandling,
ett resultat som far ytterligare stod av en
oversiktsartikel publicerad 2013 (Toma
et al, Acta Neurochir) dir man fann att
resultaten av dessa operationer forbiitt-
rats avsevirt de senaste rtiondena och
att cirka 8 av 10 patienter med renodlad
NPH utan uttalade vaskulira forind-
ringar som genomgér ingreppet far
symtomlindring.
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“Med fMRI kan man se tecken pa hjarn-
aktivitet hos patienter som vi tidigare inte
trodde hade nagot hdgre medvetande.”

e Som ytterligare beligg for att NPH
bér behandlas med shunt presenterades
en studie frin Sahlgrenska universitets-
sjukhuset om naturalférloppet vid
NPH. I studien hade patienter som fitt
viinta 24 manader p& operation {orsim-
rats under vintetiden och fitt siimre be-
handlingsresultat efter operationen jim-
fort med patienter som opererats inom
tre méinader. Forsimringen gillde savil
gingformdga, balans som kognition. Av
etiska skil ansdg man inte att det var
mdjligt att utféra en randomiserad stu-
die, utan betraktade vintegruppen som
representativ for NPH-patienter och de-
ras sjukdomsutveckling.

Sammantaget fick auditoriet ett
starkt intryck av att kontroversen var
16st och att shuntbehandling ir ett en-
kelt neurokirurgiskt ingrepp som leder
till forbittring hos flertalet patienter
med idiopatisk NPH.
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UTBLICK | HIARNANS VARLD

e P4 temat utblick gav Kathinka Evers,
Centrum f6r forsknings- & bioetik
(CRB), Uppsala universitet, Uppsala, en
tankeviickande forelisning: "Neuro-
technological mind-reading: neurophi-
losophical perspectives”. Kan man f3
tillgdng till andras tankar utan att per-
sonen talar eller pd annat sitt formedlar
sig? Hur bedémer vi medvetandet hos
patienter i koma? Finns det tekniska
l6sningar pd mind-reading?

Med fMRI kan man se tecken pa
hjirnaktivitet hos patienter som vi tidi-
gare inte trodde hade ndgot hégre med-
vetande. Som exempel berittade Ka-
thinka Evers om en studie dir till synes
medvetslosa personer reagerade pé be-
kanta namn genom att man sig en okad
aktivering i hjirnan (Owen 2006, Sci-
ence 313;1302).

Ett annat omskrivet exempel pd det-

ta dr den 23-4riga kvinnan som befann
sig 1 ett vegetativt stadium efter en tra-
fikolycka. Hon ombads att forestilla sig
en tennismatch. Aktiveringsmonstret i
hennes hjirna visade sig vara identiskt
med det som sigs hos friska forsoksper-
soner.

Att miita hjirnaktivitet med PET el-
ler fMRI, édr det ett nytt sitt att kom-
municera pd? Finns det kliniska till-
limpningar till exempel avseende val av
terapeutisk intervention eller rehabilite-
ringsmetod?

Etiska problem avseende anvind-
ningsomraden och tolkning av mind-
reading framhélls. Det finns intressen
frdn bade militira och rittsliga hall om
att anvinda fMRI som ett slags 16gnde-
tektor. Foreldsarens slutsats var att vi be-
héver oka skirpan i mind reading-diag-
nostiken 1 relation till olika typer av
medvetandestérningar f6r kliniskt

bruk.

NARKOLEPSI NY DIFFERENTIAL-
DIAGNOS

e Den sista motesdagen inleddes med
en forelisning om sémnsyndrom av
professor Anne-Marie Landtblom,
Akademiska sjukhuset, Uppsala. Nar-
kolepsi har efter den intensiva diskus-
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sionen om influensavaccination blivit en
allt vanligare differentialdiagnos att
overviga. Sjukdomen misstinks vid
slumringstendens, men behéver inte
nodvindigtvis innebira fler sémntim-
mar. [ symtombilden ingdr utéver dag-
somnighet kataplexi, hypnagoga hallu-
cinationer och sémnparalys. Patofysio-
logiskt finns en autoimmun skada pé
orexinproducerande neuron i laterala
hypotalamus. Epidemiologiskt ir statis-
tiska samband mellan vaccination och
narkolepsi etablerade ibland annat Fin-
land, Sverige, Norge och Island.
Professor Landtblom diskuterade
dven differentialdiagnostik och att man
vid sémnbesvir utéver narkolepsi bor
overviga forskjuten sémnfas-syndrom
och periodiska hypersomnier. Bland de

senare finns menstruationsberoende hy-

persomni och Kleine-Levins syndrom,

Svenska
neuroregiste

vilket utéver somnrubbningen ocksa ir
forenat med bulimi, hypersexualitet och
regression.

Professor Landtblom férutspadde
ocksd en vixande utmaning fér vuxen-
vardgivare vad giller mottagandet av
unga patienter med narkolepsi, inte
minst med tanke pa skillnader i resurser
per patient och olika behandlingstradi-
tioner hos neurologer och barnneurolo-

ger.

SYMPOSIUM: TUMORRELATERADE
ANFALL

Efter somnforelidsningen {6ljde ett neu-
roonkologiskt symposium fokuserat pd
epileptiska anfall vid hjirntumérer, mo-
dererat av professor Anja Smits.

e Eleonora Aronica, professor i neuro-

patologi frin Amsterdam inledde och

talade om epilepsi relaterat till patologi
vid ldggradiga tumérer. Grundregeln ir
att lingsamviixande tumérer dr mer epi-
leptogena. Att epilepsi ofta dr det kli-
niska huvudproblemet vid dessa tumér-
typer illustreras ocksd 1 patologisk ter-
minologi, dir det finns ett vixande in-
tresse for Long term epilepsy-associated
tumours (LEAT), ett samlingsbegrepp
for tumoérer som identifieras hos patien-
ter med medicinskt refraktir epilepsi.
Typexempel pd sddana tumérer ir
DNET och gangliogliom.

Eleonora Aronica berittade ocksd att
det pigér ett internationellt harmonise-
ringsarbete av patologiska bedémningar
av liggradiga tumérer, som kommer att
diskuteras vidare vid sommarens euro-
peiska epilepsikongress i Stockholm.
Principiellt diskuterades ocksd vad som
gor en tumdér epileptogen. Sannolikt dr




det savil lokal paverkan pd nerveellsnit-
verk som neurokemiska forindringar,
exempelvis glutamatfrisittning frin tu-
moreeller eller indrat jonkanaluttryck i
nirliggande nervceller. Tumérgenetik
har ocksd betydelse for anfallsfrekvens,
exempelvis dr mutation av isocitratdehy-
drogenas i laggradiga gliom associerade
med epileptiska anfall.

e Direfter redogjorde professor Charles
Vecht, Pitié-Salpetriere-sjukhuset, Pa-
ris, for det neurologiska perspektivet pd
epileptiska anfall hos tumdorpatienter
och betonade att epileptiska anfall més-
te ses som sjukdomsmarkérer. Professor
Vecht pipekade att férhillandet mellan
tumorgrad och epileptiska anfall giller

dven inom tumérgrupper. I hans mate-
rial uppticktes LEATSs vid 15-21 drs 4l-
der, laggradiga gliom vid 38—40 &rs &l-

der och glioblastom vid 60 drs dlder och
vid dessa tumértyper forekom epilep-
tiska anfall i 80—90 procent, 70-90 pro-
cent respektive 60 procent av fallen.

Férekomst av anfall var en oberoen-
de prediktor for éverlevnad hos patien-
ter med lggradiga gliom och hos pa-
tienter med glioblastom. Virt att notera
var att i 50 procent av fallen med lag-
gradiga gliom och 65 procent av fallen
med glioblastom var simre anfallskon-
troll ett tecken pd tumérprogression, vil-
ket illustrerar vikten av niira samarbete
mellan neurolog och évriga medlemmar
1 tumdrteamet.

Charles Vecht diskuterade idven evi-
densen for val av behandling. Epilepsi-
organisationen ILAE har gitt igenom
evidensen for olika antiepileptika for
vuxna vid epilepsi med fokal anfalls-
start. Starkast stéd finns f6r karbama-

zepin, levetiracetam, fenyotin och zoni-
samid och ndgot simre stéd for valpro-
at. Vid tumérepilepsi maste man iven ta
hinsyn till kemoterapi, si konsensus ir
att férsoka undvika enzyminducerare.

Det idr viktigt att beakta att studier
pé effekt av antiepileptisk behandling
hos patienter med hjirntumérer ofta ir
svartolkade, eftersom patienterna ofta
ocksd fir cellgifter och kirurgisk be-
handling som kan pdverka anfallsfrek-
vensen.

En spinnande del av anférandet
handlade om indikationer pd att den
antiepileptiska behandlingen i sig kan
péverka overlevnad. I efteranalyser av
cytostatikastudier pd glioblastom har
man noterat lingre 6verlevnad for pa-
tienter som itit valproat, vilket méjligen
kan vara uttryck for direkta effekter pa
tumdren. Valproat har epigenetiska ef-




fekter som méjligen kan resultera 1 ho-
gre uttryck av tumérsuppressorgener.

e Symposiet avslutades av professor Ber-
til Rydenhag, Neurokirurgiska klini-
ken, Sahlgrenska universitetssjukhuset,
Goteborg. Vid LEAT ir epileptiska an-
fall ofta den kirurgiska indikationen
och Bertil Rydenhag beskrev svarighe-
terna med att definiera kirurgisk radi-
kalitet. Om malet idr anfallsfrihet ir ra-
diologiska metoder mahinda inte tillfyl-
lest, utan det ir viktigt att definiera var
det epileptiska anfallet startar och dess
relation till den synliga lesionen.
Epilepsidiagnostiken blir dd mycket
viktig, med anvindande av sdvil semio-
logi som EEG och avbildning. De kirur-
giska avvigningarna ir oerhért svira,
iven DNET och gangliogliom har po-
tential att vara maligna, vilket talar f6r
radikal kirurgi. Samtidigt kan extensiva
resektioner av exempelvis temporallo-
ben leda till funktionsbortfall och iven
icke-radikal kirurgi kan hjilpa anfalls-
frekvensen. Vikten av samarbete mellan
neurologer och neurokirurger illustrera-

des tydligt.
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UPPSKATTAT MINGEL MED KURIOSA
Det sociala programmet under Virmé-
tet var omfattande. P4 onsdagskvillen
var det mingel pi Norrlands nation. I
linje med métestemat Den nyaste neu-
rologin, fanns under minglet ett nytt
och mycket uppskattat inslag — Neuro-
bowl. Under ledning av professor Anne-
Marie Landtblom frin Akademiska
sjukhuset tivlade tva lag i neurologisk
kuriosa, ivrigt pihejade av kollegor 1 pu-
bliken och under domare professor Sten
Fredrikssons 6verinseende. Frigorna
spinde 6ver ett brett filt, frin videofra-
gor om neurologisk symtomlira till
hundrasbestimning.

Ett tecken pd att minglet verkligen
uppskattades dir mihinda att endast
hiilften av de féranmilda deltagarna in-
fann sig vid halvsjutiden morgonen dir-
pa for morgonutflykt till Gamla Upp-
sala. De som dék upp fick forst frukost
p& Odinsborg — en imponerande bygg-
nad 1 nationalromantisk stil. Direfter
var det guidade visningar av Gamla
Uppsala fornlimningsomride. Tv4 ar-
keologer frdn Gamla Uppsala museum
forevisade hogarna och berittade, kan-

ske ndgot lingtansfullt, om hur enorma
miingder bestkare strommade till plat-
sen under 1800-talet nir det gjordes sto-
ra utgrivningar.

Virmétesmiddagen dgde rum pa
Uppsala slott, skddeplats for bland annat
Sturemorden och drottning Kristinas
abdikering. Alla neurologer klarade sig
helskinnade frin festligheterna och det
var forst dagen didrpd som 6verlikare
Karin Rudling, verksamhetschef for
neurologen 1 Uppsala, limnade 6éver an-
svaret for niista ars virmote till 6verli-
kare Anders Svenningsson frin Norr-
lands universitetssjukhus.

JOHAN ZELANO
ST-likare, docent, Akade-
miska sjukhuset och Uppsa-
la universitet, Uppsala
johan.zelano@neuro.uu.se

EVA KUMLIEN

| overlikare, docent, Akade-
miska sjukhuset och Upp-
sala universitet, Uppsala
eva.kumlien@neuro.uu.se
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Kliniken i fokus

| Sundsvall har neurologmottagningen ar-
betat i team med framforallt Parkinson-, MS-
och ALS-patienter sedan slutet av 90-talet.
Arbetssattet far ett gott betyg av patienter-
na och personalen tycker att det underlattar
det egna arbetet att ha tillgang till ett neuro-
team. Dessutom sporrar det till att forbattra
sig pa respektive omrade inom teamet.

NEUROLOGMOTTAGNINGEN

Neuroteam — ett arbetssditt

Satsningen pa sidrskilda neuroteam fick ett positivt
mottagande av patienterna vid Sundsvalls sjukhus nir det
infordes. 15 ar har gitt sedan det forsta teamet bérjade ar-
beta och organisationen har sett lite olika ut under dren, men
helt klart har arbetssittet kommit for att stanna.

— Vi miirkte snabbt att teamarbetet fick bra betyg av pa-
tienterna och utifrin det har det inte funnits anledning att
g tillbaka till vart gamla sitt att arbeta dir olika professioner
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VID SUNDSVALLS SJUKHUS

skotte sin del av varden, siger Malena Séderstrém, som ir en
av tva sjukskéterskekoordinatorer som fir neuroteamets ar-
bete att flyta pa i samverkan mellan de olika yrkesgrupperna.

VALKOMNANDE INTRYCK

P34 avstind ser Sundsvalls sjukhus (iven kallat Linssjukhuset
Sundsvall-Hirngsand) ut som en gigantisk koloss, pd 70-talet
byggt och dimensionerat for att kunna fungera som bered-




Neurologmottagningen vid rehabiliteringskliniken i Sundsvall.

som underldttar for alla

skapssjukhus. Men Rehabiliteringskliniken med egen flygel
pé baksidan av sjukhuset ger direkt ett mer vilkomnande
intryck.

Hiir finns neurologmottagningen som sedan slutet av 90-ta-
let utvecklat sitt arbetssiitt med neuroteam som framforallt ar-
betar med tre stora patientgrupper: Parkinson, MS och ALS.

Malena Séderstrom minns hur det var niir teamarbetet var
nytt och prévades i projektform.

— Jag tror att en styrka varit att vi vdirnat om teamtanken
under de hir dren, men samtidigt varit flexibla for att for-
indra vért arbetssiitt, sidger hon.

Pi vilket sitt dar

— Béde utifrdn personalresurser och hur vi ser att vi kan
ge den bista virden. Nu har vi det exempelvis bittre forspant
nir det giller likarresurser och kan involvera likarna mer i
teamarbetet.
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Ingrid Jonsson, sjuksk&terska.

En f6rindring har varit att gd ifrdn att ta emot patienten
som ett samlat team — i alla fall direkt efter att diagnos har
stillts.

— Det dr s mycket att ta in for en patient som fitt en livs-
avgorande diagnos. D4 dr det biittre att ta det bit for bit 1 takt
med att patienten ir mottaglig f6r samtal och rddgivning,
siiger sjukgymnasten Jonas Bolin.

P4 frigan vad som kinnetecknar teamarbetet lyfter Ma-
lena Séderstréom fram en viktig punkt.

— Viir littillgingliga for patienten, som via mig som ko-
ordinator snabbt ska kunna f3 hjilp av kompetens som finns
1 teamet. Det dr ett sitt att avbyrikratisera virden som verk-
ligen uppskattas av patienterna.

Rehabiliteringsklinikens tillférordnade verksamhetschef
Anne Thelander tilligger:

— Det talas mycket om virdet av att ha kontaktsjukskoter-
skor inom cancervarden och det ir lite av samma arbetssiitt
som vi anvint oss av inom neurologin, med sjukskéterskor
som gor en behovsinventering for varje patient och fungerar
som férmedlande link till andra i neuroteamet.

— Jag tycker att det ir vildigt glidjande att vi lyckats ut-
veckla arbetssittet pd ett linssjukhus, dir patientvolymerna
ir lite mindre och dir vi behéver vara anpassningsbara for att
ibland jobba med grupper med flera diagnoser och ibland har
mdjlighet att jobba med grupper dir alla har samma diagnos.

Malin Hedstrém, sjukskoterska.
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NEUROLOGMOTTAGNINGEN VID SUNDSVALLS
SJUKHUS

Neurologmottagningen vid Sundsvalls sjukhus ar en
verksamhet vid rehabiliteringskliniken, som bestar av
tre egna vardavdelningar, mottagningsverksamhet och
en paramedicinsk grupp. Det finns inga specifika vard-
platser for enbart neurologi. Sundsvall ar det storsta
sjukhuset och ett av tre sjukhus inom Landstinget Vas-
ternorrland.

Sjukhuset har vardansvar for ungefar 150 000 inva-
nare i Sundsvallsomradet, inklusive Harnésand.




Malena Séderstrom, sjukskdterska.

“Samtidigt som neuroteamet har ett
flexibelt arbetssatt finns tydliga rutiner
for den kompetens som respektive

profession bidrar med.

Samtidigt som neuroteamet har ett i hogsta grad flexibelt
arbetssitt finns tydliga rutiner f6r den kompetens som res-
pektive profession bidrar med.

NEUROTEAMETS ARBETSSATT
Arbetsférdelningen i neuroteamet ser ut sd att en sjukskoter-
ska koordinerar teamets sammansittning och arbete utifrin
en behovsinventering for varje patient. Vidare ger sjuksko-
terskan kompletterande information angdende diagnos, sym-
tom och likemedelsfrigor.

En likare —1 regel en neurolog men det kan idven vara en
geriatriker — har ett 6vergripande ansvar for utredning, di-

Kristina Hedman, psykolog.

agnostik och ordination av likemedel. Arbetsterapeuten fo-
kuserar pd hur nedsatt aktivitetsfsrméga paverkar vardagliga
aktiviteter, den forskriver hjidlpmedel och arbetar med bo-
stadsanpassning 1 nira samarbete med kollegor inom primir-
vard och kommunal hemsjukvérd.

Dietisten i teamet kan ge rdd vid svilljsvarigheter, ofrivillig
viktnedging och vid PEG/sond. Kuratorn kan erbjuda stod-
samtal med patienten enskilt eller med familj/grupp. Logo-
peden kan exempelvis ge behandling for att 6ka roststyrka
eller talets forstdelighet eller for att underlitta dtande. Psyko-
logen har méjlighet att ge terapeutisk behandling, ansvarar
for neuropsykologisk utredning och kan medverka till insat-
ser enligt LSS vid stora kognitiva svarigheter. Sjukgymnas-
ten/fysioterapeuten i teamet slutligen bedémer den fysiska
funktionsnivin och kan erbjuda trining i grupp.

— Min bedémning ir att det underlittar arbetet som neu-
rolog att ha tillgdng till ett neuroteam. Det skapar ett natur-
ligt och bra samarbete inom mottagningen och bidrar till att
motivera patienterna, siger neurologen Viktor Kagstrom.

ST-likaren Rifat Ekici tycket att teamarbetet hyilper till
att i bred kunskap inom det neurologiska filtet och att kin-
na sig vilkommen som ung likare.

— Det underlittar mycket att det blir sd naturligt att stim-
ma av med arbetskamrater om situationen for en patient, si-

ger logopeden Anna Nilsson.




Anne Thelander, tf verksamhetschef.

— Jag kiinner ocksd att vi var for sig drivs av att stindigt
forbittra oss pa respektive omride. For egen del ser jag ex-
empelvis mojligheter att utveckla vardprogram for patienter
som drabbas av it- och sviljsvarigheter.

En ging i manaden har neurologmottagningen teamtrif-
far med mojlighet till diskussioner kring enskilda patienter
och utbildning. P4 senare tid har mycket fokus lagts pd att
neurologerna informerar om nya likemedelsalternativ.

Det finns ocksd en tradition vid Sundsvalls sjukhus av ut-
bildningsinsatser, dir bide patienter och anhériga bjuds in
till Parkinson- och MS-skolor med dterkommande triffar
dir bland annat likare och psykolog informerar.

Inom fysioterapi finns inte lingre lika stora resurser att ge
individuella triningsrdd, men organiserad grupptrining er-
bjuds.

—Sammantaget har virden en tydlig salutogen inriktning
och betonar det friska. Som kurator pratar jag mycket om att
ha en kinsla av sammanhang, att gora situationen begriplig,
hanterbar och meningsfull for patienten, siger Anna Hog-
bom.

Andrzej Helminiak, sektionsansvarig éverlikare for neu-
rologmottagningen, betonar att virden bygger pd ett samspel
med regionens universitetssjukhus 1 Umed och den higspe-
cialiserade vird som ges dir.

— Det kan handla om neurokirurgi som utférs i Umed och
specifika utredningar. En del MS-sjuka kan ocksa vara i be-
hov av viixelvis vird 1 Umed och Sundsvall, séiger han.
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"En gdng i mdnaden har neurologmot-

tagningen teamtrdffar med mojlighet till
diskussioner kring enskilda patienter och

utbildning.”



]

Neuroteamets lakargrupp: Rifat Ekici, Fabiola Camarena Cepeda, Viktor Kagstrom, Adam Grajnert, Frida Gregoriusson

och Andrzej Helminiak.

STORT INTRESSE FOR SPECIALISTUTBILDNING

Sjukhuset kan notera en positiv utveckling for likarkompe-
tens inom neurologi. Sedan ndgot r tillbaka finns inga 6ver-
likarvakanser — totalt fyra neurologtjinster — och det har
frigjort handledningsresurser for att for forsta gingen erbju-
da ST-likartjinster i neurologi.

— Vi har tvd sidana tjinster och ser det forstds som en in-
vestering for att langsiktigt trygga likarforsorjningen, siiger
Anne Thelander.

En annan nyordning som ger anledning till optimism ir
att Sundsvalls sjukhus sedan ndgra r tillbaka, 1 samverkan

med Umed universitet och 6vriga linssjukhus i norra Sverige,
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Anna Nilsson, logoped.

har ansvar for "andra halvlek” av vissa likarstudenters ut-
bildning.

I Sundsvalls fall handlar det om ett 20-tal studenter per ar
som gor sina kliniska terminer vid sjukhuset. Erfarenheten
hittills dr att merparten av studenterna stannar kvar i Sunds-
vall for att viixla 6ver till AT-tjédnstgoring.

Andrzej Helminiak papekar att den s kallade regionali-
serade likarutbildningen ger fler férdelar, som att karridrvi-

garna breddas for sjukhuslikare med méjlighet till forskning

och undervisning.

— Det dr en mycket positiv forindring som ytterligare stir-
ker vart samarbete med universitetssjukhuset 1 Umed. Rent
praktiskt innebir det fr vir del att vi tar emot studenter Gver
treveckorsblock for utbildning i neurologi, siger Andrzej
Helminiak.

FREDRIK MARTENSSON
frilansjournalist

Grupptraning med sjukgymnast fér neurologpatienter.
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Fantomsmarta r

Ny datasimuleringsteknik mot

FANTOMSMARTA

Behandling av fantomsmdrta med hjdlp av EMG-styrd ménsterigenkénningsteknik och
datasimulering (Myoelectric Controlled Augmented Reality and Gaming).



Chalmers Tekniska Hogskola och Sahlgrenska Universitetssjukhuset har i samarbete med
Integrum AB utvecklat en ny teknik for behandling av fantomsmarta. Metoden har testats
pa en patient med kronisk fantomsmarta (Phantom Limb Pain, PLP) sedan 48 ar, dar andra
typer av behandlingar inklusive spegelterapi, inte lyckats paverka smartan. Inom kort pa-
bdrjas en klinisk multicenterstudie som férhoppningsvis ger svar pa om metoden kan ge
effekt aven for andra patienter med kronisk fantomsmarta. Har beskrivs metoden av docent
Rickard Branemark, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg.

Fantomsmirta ar ett relativt van-
ligt fenomen efter amputation och kan
drabba upp till ca 70% av amputerade'
oberoende av orsaken till amputation. I
dag har vi en begrinsad kunskap om
hur fantomsmiirta uppstar. En hypotes
ar att tillstindet kan bero pd att en
grupp neuron i hjirna och ryggmiirg
blir "sysslolosa” efter en amputation. I
det centrala nervsystemet sker en omor-
ganisation av neuronala kontaktnit-
verk, nir en del av hjirnan inte lingre
stimuleras av rorelser och férnimmelser.
Hjirnan genererar neuronal aktivi-
tet, som kan upplevas som klada, kyla,
stickningar eller tryck i den frinvaran-
de, amputerade kroppsdelen. Dessa
upplevelser kallas for fantomsensatio-
ner, dvs icke-smirtsamma kiinslor eller
fornimmelser. Fantomsensationer ir
ofta ett relativt beskedligt problem.
Betydligt virre blir det nir en ampu-
terad person upplever smiirta frin den
saknande kroppsdelen. Denna fantoms-
miirta kan vara mycket varierande bade
1intensitet och varaktighet (det kan goéra
invalidiserande ont) och kan liksom an-
nan kronisk smirta piverka livskvalitet
negativt. Patienterna kan beskriva
smirtan som brinnande, krampaktig,
pulserande, blixtrande, stickande och
svidande. Smiirtan kan vara konstant
med exacerbationer eller paroxysmal.

BAKGRUND TILL METODEN

Trots att man har studerat fantomsmiir-
ta i minga decennier ir kunskapen fort-
farande begrinsad. Tillstindet ir svirt
att behandla. I dag finns olika metoder
att behandla denna typ av smirta (far-
makologiska, kirurgiska, fysiska tera-
pier/sjukgymnastik och psykologiska),
men ingen av dem ir helt effektiv och
reproducerbar i ett strre antal patienter.
De vanligaste behandlingsmetoderna ir
elektrisk stimulering via huden (TENS,
Transcutancous Electrical Nerve Stimu-
lation) och Ramachandras spegelterapi’.

Trots férdelarna med den senare,
jimfort med den konventionella spegel-
boxen, kridver Ramachandras spegelte-
rapi anvindning av den kontralaterala,
friska extremiteten och ir dirfor be-
grinsad till ensidigt amputerade. Dess-
utom bortser denna strategi frin den
kortikala neuronala anstringning av
patienten som krivs for att producera
fantomrorelser. Just denna kortikala
neuronala anstringning kan vara en
viktig tilliggskomponent i vir behand-
lingsstrategi.

Ett problem med flera nuvarande te-
rapier ir att patienten inte orkar fort-
sitta med dem. De ir helt enkelt inte
tillrickligt stimulerande. Terapi som ir
baserad pd virtuell verklighet (Virtual
Reality, VR) har dirmed klara fordelar.

Patienten kan gora flera rorelser och fle-
ra 6vningar. Under senare dr har den
virtuella verkligheten anvints for att be-
handla fantomsmirta, som en mer tek-
niskt sofistikerad version av den viilkin-
da “spegelterapin”.

Hittills har VR-spegelterapi anvint
sig av att patienter gor motorneuronex-
ckvering for den intakta extremiteten.
Patienterna har dirfor ingen direkt vil-
jemiissig kontroll éver sin virtuella fan-
tomrepresentation. I stillet utfér de
samma rorelser samtidigt 1 bdda extre-
miteterna. Med sddan teknik dr det inte
patientens intention att flytta fantomex-
tremiteten som styr den virtuella for-
flyttningen. Den virtuella férflyttning-
en styrs av patientens forflyttning av den
intakta extremiteten, utan att intention
att forflytta fantomen kan péverka det-
ta. Det har foreslagits att den variabla
effekten av denna terapi frimst skulle
bero pd individuella skillnader i kiinslig-
het f6r visuell feedback.

Man har tidigare sett att anvind-
ningen av stumpmuskulaturen for styr-
ning av konventionella myoelektriska
proteser har kunnat leda till en reduk-
tion av fantomsmirta’, trots att det of-
tast inte dr de fysiologiskt “korrekta”
musklerna, ursprungligen relaterade till
rorelsen, som aktiveras (till exempel for
en underarmsamputerad, dir en elek-
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Fantomsmarta

trod 6ver bicepsmuskler styr stingning-
en av en proteshand). Men dven om
muskulaturen for en fysiologiskt limp-
lig aktivering inte lingre finns kvar, har
det visats att amputerade kan skilja mel-
lan att forestilla sig en fantomrorelse
(imaginir motoraktivering) och att fak-
tiskt utféra den (verklig motoraktive-
ring). Detta tyder pd att formdgan att
naturligt utfora en rérelse bibehalls efter
amputation, men dnnu viktigare ir att
effekten pa neuroplasticitet dr annorlun-
da nir man trinar verkligt motorutfs-
rande jAimfort med imaginirt motorut-
forande.

Ett experiment visade pd minskad
fantomsmirta vid anvindning av im-
planterade neurala grinssnitt som forli-
tar sig pa fysiologisk exckvering av mo-
torfunktion.’ Detta stdder anvindning-
en av direkt viljemissig kontroll genom
myoelektriska signaler pd stumpen. Det
system som presenteras hir ir icke-inva-
sivt och tillater motsvarande fysiologiskt
limplig kontroll (muskelsynergier som
genereras med avsikt att exempelvis
stinga den saknade handen, resulterar
ocksd 1 stingning av den virtuella han-
den).

Det har foreslagits att individuella
variationer i visuell stimulans och sen-
sorisk perception kan producera varie-
rande resultat nir det giller smirtlind-
ring. Detta problem undviks i en Myo-
electric Controlled Augmented Reality-
miljo (MCARE), dir en konventionell
webbkamera fingar hela miljon runt
patienten och integrerar denna i rehabi-
literingsuppgiften. Detta ir forsta ging-
en som virtuell verklighet, datoranime-
rade spel och rorelseforutsigelse genom
myoelektrisk monsterigenkinning pd
den amputerade sidan har anviints till-
sammans som en behandling av fan-
tomsmarta.

FORSTA BEHANDLADE PATIENTEN

En 72-4rig man som forlorade sin arm
strax nedanfér armbégsleden 1965, pd
grund av en trafikolycka. Han har se-
dan amputation upplevt fantomsmirtor
och har beskrivit en hirt knuten nive
som permanent stillning av fantomhan-
den. Trots konventionell spegelterapi,
olika likemedelsbaserade behandlingar,
akupunktur och hypnos har fantoms-
mirtorna fortsatt genom dren med en
visentligen oférindrad intensitet.
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Fére behandlingsstart rapporterade
patienten en konstant brinnande smiir-
ta med en intensitet pd 3 pd en VAS-
skala (SF-MGPQ)’, med episoder som
eskalerade upp till maximal intensitet
(10) ungefir varje timme under nigra
minuter, redovisad som en olidlig smiir-
ta. Patienten vaknade ofta pa natten pad
grund av intensiva smirtepisoder.

BESKRIVNING AV METODEN

Smirtupplevelsen foljdes upp efter var-
je behandlingssession genom att anvin-
da short-form McGill Pain Questionn-
aire (SF-MGPQ)’ 6versatt till svenska.
Patienten rapporterade sjilv smirtinten-
sitet och procent av total tid for varje
smiirtas nivd under dygnet. Dessutom
kunde patienten rapportera andra syn-
punkter pd systemet och behandlingen.

Forutsiigelsen av rorelseavsikt gjordes
med BioPatRec, som ir en 6ppen kill-
kodsplattform, ursprungligen utvecklad
for avancerade reglerstrategier baserade
pd ménsterigenkinningsalgoritmer.’
Den myoelektriska aktiviteten pé patien-
tens stump anvindes som indata for att
bestimma de avsedda fantomrérelserna.
Nir den avsedda rérelsen ir kind, kan
den anvindas for att styra en mingd oli-
ka virtuella miljéer och robotutrust-
ningar. En skriddarsydd Artificial Rea-
lity (AR)-milj6 utvecklades for studien,
vilken tillsammans med BioPatRec lit
patienten visualisera sig sjilv (i realtid)
med en virtuell arm som projicerades
Over stumpen.

For skapandet av denna AR-miljo
anviindes en konventionell webbkame-
ra, som matade in en videostrém som
analyserades for att spara en referens-
markér, sd att den virtuella armen visas
i den anatomiskt korrekta positionen
nir patienten ror sig. Referensmarkéren
kan skrivas ut med en konventionell
skrivare. Den virtuella armen liggs
ovanpd en markor och forindringar i
position och rotation av fantomen base-
ras pd spirning av markdoren. Dessa pa-
rametrar kan dven justeras i realtid, for
att férbittra inpassningen av den virtu-
ella armen.

Atta bipolira elektroder (sjilvhiftan-
de Ag/AgCl, diameter =1 cm och ~2 cm
avstdnd mellan elektroderna) och mar-
kéren placerades runt stumpen (figur
1A). Placeringen av elektroderna hade
definierats genom att be patienten att

utfora olika rorelser och genom palpa-
tion av motsvarande muskelaktivitet. Vi
har empiriskt funnit att detta férfaran-
de, jimfort med en fordefinierad selek-
tiv placering, bittre tilldter oss att han-
tera svdrigheten med att optimera elek-
trodplacering pd den forindrade ana-
tomin hos den distala delen av stumpen.
De efterfrigade rorelserna var hand 6p-
pen/stingd, handled pronation/supina-
tion, handled flexion/extension och
armbdige flexion/extension.

Forstirkarna som anvindes var ut-
vecklade av forskargruppen och bestod
av en forstirkare (MyoAmpF2F4-VGIS)
med inbyggd aktiv filtrering: 4:¢ ord-
ningens hogpassfilter vid 20 Hz, 2:a
ordningens lagpassfilter pd 400 Hz och
ett sd kallat Notch-filter vid 50 Hz. Sig-
nalerna forstirktes med en faktor 2000
och digitaliserades med en samplings-
frekvens pd 2 kHz och 16 bitars upplés-
ning.

Detaljer 1 protokollet f6r insamling
och behandling av de myoelektriska sig-
nalerna beskrivs i Ortiz-Catalan et al,
2013.6 Klassificerarna som anviindes for
ménsterigenkidnningsalgoritmerna var
linjir diskriminantanalys i en One-Vs-
One topologi (LDA-OVO) samt flerla-
gers perceptron i en dedikerad topologi
per frihetsgrad (MLP-AAM), bade for
enskilda och samtidiga rérelser. I andra
realtidsstudier som forskargruppen ut-
fort har dessa klassificerare visat sig vara
framgdngsrika for bida uppgifterna.

BEHANDLINGENS GENOMFORANDE
Nir elektroderna och markéren satts pd
plats och kvaliteten pA EMG-signalerna
verifierats genom korta inspelningar i
realtid av de myoclektriska signalerna,
ombads patienten att utféra de dtta ro-
relserna en 1 taget (hand 6ppen/stingd,
handled pronation/supination, handled
extension/flexion samt armbége exten-
sion/flexion). Instruktionerna till pa-
tienten var att utféra rorelserna “som
om han fortfarande hade den saknade
extremiteten”, dirmed genererades den
fysiologiskt korrekta myoelektriska ak-
tiviteten som skulle anvindas for kon-
troll. LDA-OVO-algoritmen “trinades”
sd att algoritmen lirde sig att forstd vad
dessa komplexa signalpaket hade for ro-
relseavsikt.

Patienten genomférde en 10-minu-
ters triningssession i AR-miljo, dir pa-
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Figur 1. Atta bipolara elektroder och en referensmarkér placerades runt stumpen (A). Miljén fangas av en webbkamera och visas pa en
datorskérm, med tilldgg av den virtuella extremiteten som placeras ovanpa referensmarkéren (B). Patienten spelar ett racingspel dar
han styr bilen med hjalp av fantomrérelser (C). Rérelsekombinationerna anvéndes i Target Achievement Control (TAC)-test som ett re-

habiliteringsverktyg (D).

tienten uppmanades att utfora rorelser-
na en och en i en slumpmissig ordning
(figur 1B) samtidigt som signalerna re-
gistrerades.

Efter sessionen i AR-miljo gjordes
nya EMG-inspelningar for samtidiga
rorelser med hjilp av handled prona-
tion/supination och armbége flexion/
extension. Denna information anvindes
for att trina algoritmen MLP-AAM,

vilken 1 realtid anviindes f6r att spela ett

racingspel (Trackmania Nations Fore-
ver, gratisversionen). Spelets racingbil
styrdes vinster/hdger med hjilp av
handledspronation/-supination, medan
armbdgsflexion/-extension kontrollera-
de bilens acceleration/retardation. Efter
en spelsession pd ca 10 minuter, uppre-
pades samma procedur for hand 6ppen/
stingd och handled flexion/extension —
alltid 1 kombination med armbdge flex-
ion/extension (figur 1C).

Dessa rorelsekombinationer anviindes
ocksd 1 Target Achievement Control
(TAC) test’, med vissa dndringar som i
detalj beskrivs 1 Ortiz-Catalan, et al®.
Protesens hastighet var instilld pd tvd
grader/forutsiigelse (nya forutsigelser
var 50 ms) och mélet rérdes 1 upp till 2
frihetsgrader (Degrees of Freedom,;
DoF). Algoritmen hastighetsramp an-
viindes for att underlitta styrbarheten. I
detta arbete anviindes TAC-test for re-
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habilitering och utbildning — inte som
ett utvirderingsverktyg vilket ir den
mer frekventa anvindningen (figur 1D).

Nir TAC-uppgifter hade utforts,
spelades en ny uppsittning av rorelser in
med alla 4tta rorelserna f6r att anviindas
till en "Motion Test™, som genomfordes
i BioPatRec’. Pi liknande siitt som
TAC-testet anvindes Motion Test som
ett rehabiliteringsverktyg. Frigeformu-
lir administrerades av en undersékare 1
slutet av sessionen.

POSITIVA RESULTAT

Efter forsta sessionen rapporterade pa-
tienten en smirtokning, men efter den
andra sessionen hade smirtan minskat
till motsvarande nigot under den ur-
sprungliga nivin. Direfter skedde en
lingsam men stadig forbittring 1 upp-
levd smirtniva (figur 2). Efter 4 veckor
rapporterade patienten att han borjade
uppleva episoder av lidgre smirtintensi-
tet. Efter 10 veckor bérjade episoder av
nistan total smirtfrihet forekomma och
utvecklades sedan till helt smirtfria pe-
rioder ett par sessioner senare. Detta
rapporterades av patienten som den mest
dramatiska effekten. "Dessa smirtfria
perioder dr ndgot nistan nytt fér mig
och det idr en extremt trevlig kinsla.”
Dessutom rapporterade patienten smirt-
fria perioder pa 15—60 minuter omedel-
bart efter rehabiliteringssessionerna.

Eftersom patienten, trots sitt handi-
kapp, dr mycket aktiv i sitt jordbruk ut-
for han fysiska uppgifter som innefattar
anvindning av sin protes. Dessa aktivi-
teter inducerade ofta perioder av smirta
under de féljande dagarna. Patienten
rapporterade att de perioder av smirta,
som normalt kom dagarna efter verk-
samheten, hade minskat dramatiskt och
att han kunde arbeta hirdare utan att
drabbas av smiirta.

Overraskande nog visade det sig att
patienten kunde gora en sckventiell
styrning av tre frihetsgrader (DoF) re-
dan vid det férsta métet, som sedan ut-
vecklats till styrning fyra frihetsgrader
och direfter till en samtidig kontroll av
fyra frihetsgrader efter fyra sessioner.
Patienten rapporterade ocksd att han nu
kunde styra rérelsen av sin fantomextre-
mitet 1 de trinade frihetsgraderna. Det-
ta kunde han utféra idven i frinvaro av
visuell dterkoppling. Dessutom, vakna-
de han inte lingre upp pd natten pd
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Figur 2. Utveckling av smartintensiteten
over tid. Efter 4 veckor rapporterade pa-
tienten att han bérjade uppleva episoder
av ladgre smartintensitet. Efter 10 veckor
boérjade episoder av néstan total smartfri-
het férekomma och utvecklades sedan till
helt smartfria perioder ett par sessionen
senare.

grund av fantomsmiirta. Patientens livs-
partner rapporterade att det dr hennes
overtygelse att "min man kan leva 10 &r
lingre, eftersom smirtan nu spelar en
mindre viktig roll 1 hans liv”.

Vi har tidigare observerat att patien-
ter som anvinder BioPatRec, rapporte-
rade en teleskopisk effekt pd positionen
av fantomsmiirtorna. Patienten rappor-
terade initialt att hans fantomhand var
positionerad vid stumphdjd, nigot som
forindrades under behandlingen till ett
normal-anatomiskt lige. Intressant ir
att nir han vilar armen 6ver ett bord
som producerar sensorisk dterkoppling,
gér den upplevda positionen av handen
tillbaka till slutet av stumpen. Men s3
snart han bérjar producera fantomrérel-
ser, dr den upplevda positionen dterigen
iterstilld till den "normala” anatomin.
Detta ir ett fenomen som nu dr perma-
nent reproducerbart och det illustrerar
komplexiteten hos sjilvuppfattning och
hur den kan forindras genom sensorisk
terkoppling och utférande av motorak-
tiviteter. Det dr viirt att notera att nirva-
ron av en sd kallad fantomkarta pa
stumpen ir svag och ganska svar for pa-
tienten att identifiera, vilket ger begrin-

sad sensorisk information frin fantom-
handen vid beréring av stumpen.

Initialpositionen f6r fantomhanden
beskrevs av patienten som en perma-
nent, hirt knuten nive och detta hade
varit fallet under de senaste 48 dren. Ef-
ter sex sessioner forbittrades detta till en
halvéppen handposition, som samman-
faller med neutralliiget (avspind) av den
virtuella handen. Detta dr nu patientens
permanenta uppfattning av fantomhan-
dens hillning och det dr mycket upp-
skattat (patientens sjilvrapport).

Vi har inte tillrickligt med uppgifter
for att hivda att en konstant visualise-
ring av en sddan stillning som den nor-
mala virtuella handpositionen, har pa-
verkat patientens uppfattning eller om
det i stillet ir ett resultat av patientens
skicklighet 1 att flytta sin fantomhand.
Forindringen och forbittringen av det
knutna liget intriffade samtidigt som
smirtperioderna bérjade minska och
det kan sdledes spekuleras i om fantom-
ldgesforindringen 1 sig leder till mins-
kad fantomsmiirta.

Patientens férméga att styra olika ro-
relser forbittrades under loppet av be-
handlingen. Det ir intressant att notera
att inga muskler som normalt dr ansva-
riga for mer distala rorelser fanns kvar,
pa grund av den héga amputationsnivin
(exempelvis 6ppna och stinga handen).
Men patienten var trots detta i stind att
styra den virtuella handen for att produ-
cera dessa rorelser. Var hypotes ir att
monstren av myoelektrisk aktivitet som
produceras av muskelsynergier ir till-
rickligt distinkta for att lita klassifice-
rarna differentiera direkt relaterade
muskelaktiviteter proximalt, vilka sdle-
des har ullricklig specificitet for att pre-
diktera distala rorelser.

Figur 3 visar inldrningskurvan ge-
nom forbittring av klassificeringens
noggrannhet pd nio klasser (atta rorelser
plus “ingen rorelse”). I det hir fallet
anger klassificeringens noggrannhet
hur bra rérelser kan urskiljas fran var-
andra med hjilp av information frin de
inspelade sessionerna (off-line). Trots
den relativt liga nivin pd noggrannhet
off-line i borjan av behandlingen, var
rorelseprediktion fortfarande mojlig.
Detta kan delvis hinforas till att endast
ett fatal rorelser diskriminerades for
varje rehabiliteringsuppgift, vilket gor
differentiering littare for klassificerarna
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Figur 3. Noggrannhet offline. Diskrimineringsnoggrannhet offline 6ver tid presenteras i
diagrammet dar den réda markeringen i mitten representerar medianvarde; kanterna pa
det tjocka bla strecket &r den 25:e och 75: percentilen; de tunna strecken markerar hela
spannet av datavarden. "+” representerar medelvardet.

— bara tvd frihetsgrader (fyra move-
ments/satser) anvindes for spelkontroll
och TAC-test.

Rorelsetestresultatet efter vecka 15 vi-
sar en prestanda jimforbar med den for
17 arbetsfora individer som bedémts ti-
digare6, dir signalbearbetning, funktio-
ner och rorelsetestinstillningar var sam-
ma. Aven om dessa resultat inte kan
jimforas direkt, fungerar de som en in-
dikation pd patientens férméga att pro-
ducera distinkta rérelser i realtid. Det idr
viirt att notera att antalet elektroder har
reducerats till fyra sedan denna rapport,
utan en mirkbart forsimrad effekt i
klassificeringsprestanda.

SLUTSATSER
I denna fallstudie presenterar vi ett sys-
tem, som kan anviindas fér behandling
av fantomsmiirta och som har inneburit
betydande smirtreduktion for en pa-
tient som haft kronisk fantomsmiirta i
48 4r, dir tidigare behandlingar haft
mycket begrinsad effekt. Trots att
smirtan inte har férsvunnit helt och
hallet vid tidpunkten for denna rapport,
har dess reducering och intermittenta
franvaro visentligt forbéttrat patientens
tillstdnd (patientens sjilvrapport). Det
dterstdr att se om smirtan férsvinner
helt efter laingvarig anvindning av sys-
temet eller om den kommer tillbaka.
Den idealiska medicinska behand-
lingen vore forstds att genomfora reha-
biliteringen under en begrinsad tid och
permanent eliminera smirtan. Vi har
avsiktligt undvikit att avsluta sessionerna
for att utvirdera den lingsiktiga effekten

av behandlingen. For att underlitta fort-
satt trining har patienten fitt ett frista-
ende system som anvinds hemma och
har instruerats att anviinda den efter eget
omdome. Uppf6ljning kommer att ge-
nomféras varannan manad under det
forsta dret och direfter varje ri5 ar.

Det dr viirt att notera att en begrins-
ning av denna icke-invasiva metod ir att
viss kvarvarande muskulatur behdovs,
vilket innebir att exempelvis axeldisar-
tikulationer knappast skulle vara be-
handlingsbara om de inte var mottagare
av Targeted Muscle Reinnervation’. A
andra sidan, kan den féreslagna be-
handlingen anviindas dven for patienter
som behover neuromuskulir rehabilite-
ring, exempelvis efter stroke och inkom-
pletta ryggmirgsskador, dir den nod-
vindiga tillgdngen pd myoelektriska
signaler bor vara tillricklig.

FRAMTIDSPLANER

Under hosten kommer en multicenter-
studie att pabérjas i Géteborg, Orebro
och Stockholm for att under kontrolle-
rade former studera effekten av denna
behandlingsmetod.

RICKARD BRANEMARK

docent, Institutionen for kliniska vetenskaper,
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versitetssjukhuset, Goteborg
rickard.branemark@orthop.gu.se

REFERENSER

1. Dijkstra PU, Geertzen JHB, StewartR, van
der Schans CP. Phantom pain and risk fac-
tors: a multivariate analysis. J Pain Symp-
tom Manag 2002; 24:578-585. doi: 10.1016/
S0885-3924(02)00538-9.

2.Ramachandra V, Rogers-Ramachandra
D. Synaesthesia in phantom limbs induced
with mirrors. Proc Biol Sci 1996; 263:377-386.
doi: 10.1098/rspb.1996.0058.

3. Lotze M, Grodd W, Birbaumer N, Erb M,
Huse E, Flor H. Does use of a myoelectric
prosthesis prevent cortical reorganiza-
tion and phantom limb pain? Nat Neurosci
1999; 2:501-502. doi: 10.1038/9145.

4.DiPino G, Porcaro C, Tombini M, As-
senza G, Pellegrino G, Tecchio F, etal. A
neurally-interfaced hand prosthesis tuned
inter-hemispheric communication. Restor
Neurol Neurosci 2012; 30:407-418. doi:
10.3233/RNN-2012-120224.

5. Melzack R. The short-form McGill pain
questionnaire. Pain 1987; 30:191-197. doi:
10.1016/0304-3959(87)91074-8.

6. Ortiz-Catalan M, Branemark R, Hakans-
son B. BioPatRec: A modular research
platform for the control of artificial limbs
based on pattern recognition algorithms.
Source Code Biol Med 2013; 8:11. doi:
10.1186/1751-0473-8-11.

7. Simon AM, Hargrove L], Lock BA, Kuiken
T. Target achievement control test: evalua-
ting real-time myoelectric pattern-recogni-
tion control of multifunctional upper-limb
prostheses. J Rehabil Res Dev 2011; 48:619-
627. doi: 10.1682/IRRD.2010.08.0149.

8. Ortiz-Catalan M, Hadkansson B, Brane-
mark R. Real-time and simultaneous con-
trol of artificial limbs based on pattern
recognition algorithms. |IEEE Trans Neural
Syst Rehabil Eng July 2014; 22(4):756-764.
doi: 10.1109/TNSRE.2014.2305097. Epub 2014
Feb 19.

9. Kuiken T, Li G, Lock BA, Lipschutz RD,
Miller LA, Stubblefield KA, et al. Targeted
muscle reinnervation for real-time myo-
electric control of multifunction artificial
arms. JAMA 2009; 301:619-628. doi: 10.1001/
jama.2009.116.

neurologi i sverige nr3-14 65






Den 23:e Europeiska strokekonferensen dagde i ar rum i Nice, Frankrike. Professor
Arne Lindgren aterger har nagra viktiga axplock fran en som helhet utmarkt konferens.

Nastan 4000 deltagare frin hu-
vudsakligen Europa men idven Nord-
amerika, Asien, Australien och 6vriga
delar av virlden deltog i den 23:¢ Euro-
peiska Strokekonferensen 1 Nice i maj
2014. Liksom tidigare &r var utbudet av
vetenskaplig information mycket stort
och av hog kvalitet. Denna typ av méten
dr mycket virdefulla av flera skil: de tar
upp nya forskningsresultat; de betonar
vilka omrdden som dr mest aktuella och
angeligna i dag; och de ger méjlighet
att utbyta synpunkter och diskutera
med personer frin andra centra. Nedan
foljer ett referat med ett urval av ndgra
omrdden som viickte uppmirksamhet i
Nice, med tonvikt pi resultat fran kli-
niska prévningar. Minga andra intres-
santa dmnen togs ocksd upp och flera
forskare frin Sverige hade virdefulla
bidrag. Abstractboken fran konferensen
finns att tillgd pd http://www.esc-archi-
ve.eu/Nicel4_scientific_programme/
index.html.

De referenser inom parentes som
bérjar med en siffra hinvisar till mot-
svarande sida i abstractboken.

HJARTA OCH STROKE

Intresset for diagnostik och behandling
vid féormaksflimmer och stroke har un-
der senare dr varit hogt. Det har mer
och mer framkommit att intermittent

formaksflimmer inte dr ovanligt hos
personer med stroke och att en relativt
hég andel av patienter med ischemisk
stroke - utan férmaksflimmer vid an-
komst till akutmottagningen vid stro-
keinsjuknandet - 1 sjilva verket tidigare
haft formaksflimmer vid ndgot tllfille
(Baturova et al 2014) eller uppvisar teck-
en pé formaksflimmer senare, efter in-
sjuknandet i stroke (Christensen et al
2014).

HC Diener fran Essen, Tyskland
rapporterade om Crystal AF—studien
(CRYptogenic STtroke

And underLying Atrial Fibrillation)
som undersékt mojligheten f6r en sub-
kutant inplanterad “loop recorder” att
finna paroxysmalt formaksflimmer hos
personer med ischemisk stroke och vars
huvudresultat nu publicerats i New
England Journal of Medicine (Sanna et
al 2014). Diener rapporterade att studien
randomiserade 441 patienter med kryp-
togen ischemisk stroke till inplanterad
“loop recorder” (n=221) respektive stan-
dardbehandling (n=220) (192 Diener).
Efter 12 manader hade man hittat nytt
formaksflimmer hos 14,7% 1 gruppen
med "loop recorder”, men bara hos
6,0% hos de som fick normal uppfdlj-
ning (p=0.007). Hos de som hade ny-
upptickt formaksflimmer gavs orala
antikoagulantia till 97%. Aven om an-

talet patienter i studien inte var berik-
nat for att erhilla tillricklig power for
att kunna pévisa skillnad 1 férekomst av
stroke/TTA mellan grupperna, si hade
dessa utfall intriffat efter 1 &r hos 7,1%
1 "loop recordergruppen” jimfort med
9,1% kontrollgruppen.

Tum-EKG har ocksa visat sig vara en
metod att pavisa paroxysmalt formaks-
flimmer i studier frin bland annat Sve-
rige (Doliwa Sobocinski 2012). MB
Poulsen frin Képenhamn, Danmark
redogjorde for en studie dir man un-
dersokte patienter med TTA eller ische-
misk stroke, dlder 6ver 65 ar, och kryp-
togen stroke utan férmaksflimmer (016
Poulsen). Alla 58 inkluderade patienter
undersoktes med foljande 3 metoder: (1)
dagliga 10 sekunders EKG under den
tid patienten var inlagd pd sjukhus pd
grund av akut stroke; (2) Holter
(bandspelar)-EKG 1 5 dagar; och (3)
tum-EKG 30 sekunder 2 ginger dagli-
gen 1 30 dagar. Bland de 18 patienter
(30%) som visade sig ha nyupptickt for-
maksflimmer i studien detekterades inte
nigot formaksflimmer med metoden
dagliga 10-seckunders rutin-EKG under
sjukhusvistelsen. Diremot visade det sig
att ungefir 1/3 av férmaksflimmer upp-
ticktes med sdvil Holter-EKG som
tum-EKG; 1/3 med enbart Holter-
EKG; och 1/3 med enbart tum-EKG.
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Man drog slutsatsen att tum-EKG och
Holter-EKG ir likvirdiga och betydligt
effektivare in dagliga korta rutin-EKG
att pdvisa formaksflimmer.

TROPONIN-FORHOJNING VID AKUT
STROKE

Det ir inte ovanligt att blodprov i akut-
skedet frin patienter med akut stroke
indikerar forh6jt Troponin-virde. Savil
Troponin T som Troponin I har disku-
terats. Frdgan som ofta stills kliniskt dr
om forhojda nivder av Troponin beror
pé paverkan av hjdrtmuskelceller eller
kan ha andra orsaker. I en studie av
Troponin T-nivder vid akut stroke rap-
porterade M Kral, frin Olomouc,
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WP A, -

Tjeckien resultat frdn 200 patienter
(median 68 ar) med akut ischemisk stro-
ke, alla undersokta med MR dels vid
ankomst till sjukhus (hogst 12 timmar
efter insjuknandet), dels efter 24 tim-
mar. Inte mindre in 36% av patienterna
hade f6rhéjda Troponin T-virden (017
Kral). I multivariat analys sdgs en asso-
ciation mellan hégre Troponin T-viir-
den och njurinsufficiens, manligt kén
och NT-proBNP. Diremot sdgs inte ett
oberoende samband med volym eller
anatomisk lokalisation for hjidrnskadan.
Man konkluderade att om en patient
med stroke har forhéjt Troponin T skall
man extra noga dverviga méjligheten av
myokardpéverkan.

Troponin I har ocksd studerats. S Lo-
renzano frin Rom, Italien rapporterade
fran en studie av 491 patienter med akut
stroke. Av dessa hade 83% ischemisk
stroke och 95% sokte inom 24 timmar
efter insjuknandet. Mediantiden for
mitning av Troponin I var 24 timmar
efter insjuknandet och 118 (24%) patien-
ter hade f6rhéjt Troponin I. Multivari-
atanalys visade att Troponin I var rela-
terat till patientens dlder och skada i in-
sulaomradet 1 hjirnan (018 Lorenzano
2 st abstract). Skada 1 insulaomradet var
i sin tur relaterat till hjdrtrytmrubb-
ningar och simre outcome hos patien-
terna. Dessutom fann man att om Tro-
ponin I-virden steg efter en forsta base-



line-mitning var ocksd detta relaterat
till for simre prognos for patienterna.

JOHANN JAKOB WEPFER AWARD

S Davis och G Donnan fridn Sydney,
Australien erhéll drets Johann Jakob
Wepfer Award, instiftat till minne av
Johann Jakob Wepfer, en schweizisk pa-
tolog frin 1600-talet som studerade ana-
tomi for hjirnans blodférsérjning och
cerebrovaskulir sjukdom. I sina forelds-
ningar i anslutning till prisutdelningen
fokuserade Davis och Donnan bland
annat pd metoder for att identifiera pa-
tienter med akut ischemisk stroke som
har bittre eller simre mojligheter att
forbittras av rekanaliserande behand-
ling med iv trombolys. En sammanfatt-
ning av material frin foreldsningen
finns publicerad (Davis et al 2014). Aven
om man sedan dtminstone bérjan av
2000-talet haft hypotesen att perfusions-
DT/Perfusions-MR och diffusions-MR
kan sirskilja patienter med akut ische-
misk stroke med penumbra som ir spe-
ciellt limpliga for akut rekanaliserande
behandling s& har man hittills inte helt
overtygande lyckats fa fram helt evi-
densstédda kriterier for hur detta skall
ske 1 praktiken. Men framtidsutsikterna
ser lovande ut. Det kan finnas stéd {6r
att behandling dven upp till 12 timmar
efter insjuknandet hos vissa speciellt ut-
valda patienter kan forbittra outcome.
Det refererades bland annat till DEFU-
SE 2 trial — som antyder att multimodal
MR eventuellt kan finna patienter med
ett méjligt tidsfonster pd mer dn 6 tim-
mar (Lansberg et al 2012). Man har
ocksd noterat att penumbrans utseende
kan forindras frin mer klassisk homo-
gen penumbra till mer fragmenterad
penumbra efter omkring 24-48 timmar
vilket kan ha att géra med grad av re-
perfusion efter stroke (Ma et al 2009),
jamfor dven diskussion kring del Zop-
pos foredrag nedan. Automatiska sys-
tem t ex RAPID kan karakterisera MR-
bilder och pdvisa MR-profiler férenliga
med olika forvintade svar pa rekanali-
serande behandling i akut ischemisk
stroke (Lansberg et al 2011). Nya meto-
der, framf6r allt variabeln T max - som
indikerar tid till maximal signal vid
perfusions-MR - kan vara bittre 4n ti-
digare definitioner for att pvisa viabel
penumbra (Davis et al 2014). DT-perfu-

sion ir att betrakta som en lovande me-

tod som alternativ till MR-perfusion.
Man betonade ocksd vikten av att und-
vika forhojt blodtryck efter tPA-be-
handling for att minska risken for he-
morragisk omvandling. [ detta sam-
manhang kan nimnas att i September
2014 forsvarade Michael Mazya vid K1,
Stockholm sin avhandling “Intracere-
bral hemorrhage in patients treated
with intravenous thrombolysis for acute
ischemic stroke” som studerat risken for
intracerebral blédning post tPA 1 SITS-
MOST-registret, se t ex (Mazya et al
2012).

REKANALISERING RESPEKTIVE REPER-
FUSION VID ISCHEMISK STROKE

S Davis frin Sydney, Australien hade ett
ytterligare féredrag om endovaskulir el-
ler intravends rekanalisering som be-
handling vid ischemisk stroke. For att
bedéma grad av rekanalisering i ett
blodkiirl kan man anvinda olika skalor,
dir en skala ir den sd kallade modified
Treatment In Cerebral Ischemia scale
(mTICI) (Zaidat et al 2013). mTICI
grad 0 innebir fortsatt ockluderat kiirl,
mTICI grad 2b motsvarar rekanalise-
ring i mer in hilften det tidigare ocklu-
derade kirlets férsorjningsomrade, och
grad 3 ir fullstindig rekanalisering.
Malet med rekanaliserande behandling
ir att uppnd minst mTICI grad 2b ef-
tersom patienter som uppndr denna el-
ler hogre grad av rekanalisering har
bittre outcome (Marks et al 2014). Re-
kanalisering av det ockluderade kirlet
ir sdledes starkt relaterat till outcome.
Emellertid férekommer rekanalisering
utan att det erhdlls reperfusion 1 det
drabbade omridet av hjirnan. Detta pa-
radoxala fenomen kallas no-reflow-fe-
nomen d& den stora tidigare ocklude-
rade artiiren har 6ppnats men det trots
detta inte uppstdr nigon genomblod-
ning i kapillirerna i skadeomridet. Or-
saken anses kunna vara bland annat
6dem, skada 1 kapillira kirl och inflam-
mation. Som motsatt situation kan
nidmnas att dven dterkomst av genom-
blédning p4 kapillir nivd ibland kan ses
trots att den storre ockluderade artiren
fortsitter att vara stingd — den erhdllna
perfusionen beror dd sannolikt pd god
kollateralcirkulation. S Davis pipekade
att det dock finns risk f6r att sidan kol-
lateralcirkulation inte blir permanent
bestdende under lingre tid (dagar). Vid

erhillen reperfusion kan ocksi andra
risker foreligga. Exempel pa detta ir att
uppnddd reperfusion av en stor ische-
misk kirna - frin borjan identifierad
med perfusions-MR med tecken pd
mycket ldg Cerebral Blood Volume
(CBV) i det ischemiska omradet - har
relaterats till 6kad risk f6r cerebral blod-
ningskomplikation efter trombolysbe-
handling av akut stroke (Campbell et al
2013). Det betonades ocksd att det iir re-
perfusion som ir viktigast att dstad-
komma och att detta har storre betydel-
se for slutlig infarktvolym jimfért med
om enbart rekanalisering av det ocklu-
derade kirlet uppnatts (Soares et al
Stroke 2010).

G del Zoppo fran Seattle, USA dis-
kuterade liknande frigestillningar.
Han framhsll att det inte frin borjan
vid ischemisk stroke mdste vara som
man hittills ofta antagit - en homogen
ischemisk kirna omgiven av en ringfor-
mig penumbra - utan att situationen
mycket vil kan vara betydligt mer kom-
plicerad. Ett mera troligt alternativ ir
att det finns en heterogenitet i grad av
cellskada i de centrala delarna av det
ischemiska omrddet och att flera "mi-
nikirnor” med svér ischemisk skada
omges av “minipenumbror”. For att
bittre kunna urskilja detta behovs bild-
givande undersokningsmetoder som
har hogre upplosning dn de metoder
som anvinds i rutinsjukvérd i dag. Med
sddana bittre metoder skulle man tyd-
ligare kunna identifiera fenomen som
no-reflow och heterogenitet 1 den ische-
miska skadans utbredning. (del Zoppo
et al 2011).

SYRGASBEHANDLING VID AKUT
STROKE

En intressant tanke har varit att genom
syrgastillforsel i samband med insjuk-
nande 1 stroke kunna minska skadan
och forbittra outcome. I den sd kallade
Stroke Oxygen Supplementation Study
(SO2S) randomiserades patienter till be-
handling med syrgas kontinuerligt/nat-
tetid/ingen extra syrgastillférsel under
de forsta 72 timmarna efter stroke. Re-
sultaten presenterades av C Roffe (032
Roffe) frin Stoke on Trent, Storbritan-
nien. En tidigare pilotstudie frin grup-
pen har antytt att syrgastillférsel even-
tuellt skulle kunna vara till nytta (Roffe
et al 2011). Men 1 den nu aktuella stu-

neurologi i sverige nr3-14 69



Referat

dien med hela 8003 patienter sig man
inte ndgon skillnad mellan behand-
lingsgrupperna avseende modified Ran-
kin Scale (mRS) efter 90 dagar. Aven
om konklusionen var att rutinmiissig
syrgastillforsel till strokepatienter inte
tycks ha effekt sd kan det eventuellt fin-
nas undergrupper som trots allt har nyt-
ta av sddan behandling.

BLODTRYCKSBEHANDLING VID AKUT
INTRACEREBRAL BLODNING

C Anderson frin Sydney, Australien
presenterade resultat frdn (032 Ander-
son) INTERACT1 och INTERACT2
studierna (INTEnsive blood pressure
Reduction in Acute Cerebral hemorr-
hage Trial). Huvudresultaten fran IN-
TERACT 2 har publicerats tidigare
(Anderson et al 2013). Anderson rap-
porterade nu resultat frin en substudie
av 1156 patienter frin INTERACT 1
och INTERACT 2 dir CT utférts bade
vid baseline och efter 24 timmar. Resul-
taten visade att tidig intensiv blod-
tryckssinkning minskar graden av till-
viixt av 6dem runt hematomet 1 akut-
skedet. Detta hade 1 sin tur ett samband
med mindre 6kning av hematomvolym
1 den intensivt behandlade gruppen. J
Yang frin Sydney, Australien presente-
rade ett abstract frin INTERACT 2
om prognostisk betydelse av 6dem runt
akuta intracerebrala hematom (140
Yang). Totalt 830 patienter undersoktes
med CT vid baseline och efter 24 tim-
mar. Analysen visade att tillvixt av
6dem runt hematomet dr en oberoende
faktor avseende risk for dalig outcome
(mRS 3 eller hogre eller dod) 90 dagar
efter insjuknandet.

ENOS-STUDIEN

Under senare dr har flera interrimrap-
porter limnats om studien Efficacy of
Nitric Oxide in Stroke (ENOS) som
borjade redan 2001. Hypotesen har varit
att behandling med glyceryl trinitrate
(GTN) i akutskedet av stroke skulle for-
bittra outcome efter stroke, eventuellt
genom att orsaka en littare blodtrycks-
sinkning. P Bath (033 Bath) frin Not-
tingham, Storbritannien redovisade nu
huvudresultaten frin ENOS. Man hade
fran borjan planerat att som primir ut-
fallsvariabel anvinda en dikotom skala
for mRS i form av gott eller diligt ut-
fall, men dindrade detta under studien
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till att i stillet analysera mRS som en
ordinalskala. De 4011 patienter som in-
gick 1 studien randomiserades till att f3
transdermal GTN 5 mg per dag eller
placebo under férsta veckan efter in-
sjuknande i stroke. Patienterna i studien
hade ett genomsnittligt systoliskt blod-
tryck pd 167 mmHg och 16% av patien-
terna hade intracerebral blodning 1 stil-
let for ischemisk stroke. Man fann inte
ndgon signifikant skillnad 1 primirt ut-
fallsmétt mellan behandlingsgrupperna.
Dock noterades att huvudvirk var van-
ligare bland de som fick aktiv behand-
ling, vilket betraktades som viintat med
tanke pd substansen GTN. Genom-
snittlig f6rdrojning fore behandlings-
start var hela 26 timmar och man spe-
kulerade dirfér kring om det kanske
kunde ha funnits bittre méjligheter att
pévisa effekt om behandlingen inletts
inom 6 timmar efter insjuknandet.

KOGNITIV FUNKTION EFTER STROKE
Det far anses ganska klart att pdverkan
av kognitiva funktioner ir vanligt efter
stroke. Men hur detta skall mitas och
vilken betydelse det har ir oklart. AJS
Webb frin Oxford, Storbritannien hade
jamfort tvd vanliga bedémningsmeto-
der f6r kognitiv funktion: Mini-Mental
State Examination (MMSE) respektive
Montreal Cognitive Assessment
(MoCA) (186 Webb). I studien under-
soktes 463 patienter med TTA eller mi-
nor stroke 6 manader efter insjuknan-
det. Atminstone litt kognitiv funktions-
nedsittning sigs hos 28% vid mitning
med MMSE (26 poing eller ligre) res-
pektive hos 45% vid mitning med
MoCA (24 poiing eller ligre) (p<0,001).
Kognitiv férsdmring enligt MoCA var
mer relaterat till hypertoni och cerebra-
la vitsubstansforindringar jimfort med
kognitiv férsimring enligt MMSE.
Slutsatsen var bland annat att MoCA
kan vara mer kinsligt for att detektera
kognitiv nedsittning pd grund av kirl-
sjukdom.

ARBETSTERAPIBEHANDLING EFTER
STROKE

I en intressant studie kring nytta av ar-
betsterapibehandling pd virdhem till
patienter som 6verlevt ett insjuknande i
stroke rapporterade CM Sackley frin
Norwich, Storbritannien att 568 perso-
ner fitt aktiv behandling med arbetste-

rapi i 3 minader och 474 personer fitt
vanlig standardbehandling. Primirt ut-
fallsmatt var Barthel Index efter 3 ma-
nader. Man sig inte ndgon signifikant
skillnad i det primira ufallsmattet mel-
lan grupperna (189 Sackley) och kon-
klusionen var att man inte kunde pévisa
ndgon vinst av arbetsterapibehandling-
en pd gruppniva.

LANGTIDSRESULTAT FRAN CLOTS3-
STUDIEN

M Dennis frin Edinburgh, Storbritan-
nien rapporterade nya resultat frin
CLOTSS3. (Clots in Legs Or sTockings
after Stroke). Huvudresultaten publice-
rades forra dret och visade att intermit-
tent pneumatisk kompression av bada
benen minskade risken f6r uppkomst av
djup ventrombos hos patienter som bli-
vit immobiliserade efter stroke (Dennis
et al 2013). Men en friga som da kvar-
stod var om detta ocksd paverkade 6ver-
levnad och funktion upp till 6 manader
efter insjuknandet. Resultaten som nu
redovisades visar att dven om fler i be-
handlingsgruppen 6verlevde, si skedde
det till priset av fler personer med svira
funktionsbortfall. Slutsatsen blev att be-
handling med intermittent pneumatisk
kompression kanske framfor allt skall
overvigas till immobiliserade patienter
som — om de overlever - har god chans
till acceptabel livskvalitet (191 Dennis).

STENTNING ELLER OPERATION VID

SYMPTOMATISK CAROTISSTENOS?

D Calvet fran Paris, Frankrike redovi-
sade en metaanalys av 4754 patienter
fran de stora carotisstudierna EVA-3S,
SPACE, ICSS och CREST dir man un-
dersokt om CAS (Carotid Artery Sten-
ting) eller CEA (Carotid EndArterec-
tomy) ir att foredra vid symtomatisk
héggradig carotisstenos. Langtidsupp-
foljning med 5-drsresultat visade att,
liksom tidigare rapporterats, tycks totalt
sett CEA vara bittre in CAS. Emeller-
tid dr det mjligt att en del insjuknan-
den efter CAS inte ir s allvarliga. Det-
ta stods av att man inte fann nigon
skillnad 1 risk f6r déd eller major stroke
mellan grupperna. Dock verkade speci-
ellt patienter med hégre dlder och fore-
komst av manifest stroke 16pa mindre
risk med CEA jimfort med CAS. En
slutsats som drogs av Calvet var att CAS
eventuell kan vara ett alternativ for pa-



tienter under 70 dr utan tidigare stroke
eller méjligen till de med kontralateral
allvarlig carotissjukdom (192 Calvet).

STROKEGENETIK

Inom omridet strokegenetik har nu
gjorts betydande framsteg for att pdvisa
faktorer som kan vara av betydelse f6r
risk for hjirninfarke eller hjirnblod-
ning. Man bérjar alltmer idven intres-
sera sig for genetisk betydelse for farma-
kologisk behandling vid stroke respek-
tive outcome efter stroke. Undertecknad
hade fé6rmanen att moderera ett mini-
symposium med titeln ”Stroke genetics
— consequences for diagnosis and treat-
ment”, som var mycket vilbesokt och
innehéll intressanta diskussioner. For
aktuell review inom omradet — se till ex-
empel (Lindgren 2014).

Sammanfattningsvis var den europe-
iska strokekonferensen mycket lirorik
och givande. Under 2015 kommer tvi
internationella Europeiska strokekonfe-
renser att iga rum: Dels European Stro-
ke Conference 12-15 maj 1 Wien http://
www.curostroke.org/vienna_welcome.
html; dels European Stroke Organisa-
tion Conference 17-19 april 1 Glasgow
http://eso.kenes.com/. Information om
dessa bida konferenser finns i de angiv-
na linkarna ovan.

Dessutom kommer Nordic Stroke-
konferensen att diga rum i Malmé i 26-
28 augusti 2015. Denna konferens dr
speciellt riktad till Norden inklusive de
baltiska linderna och ger goda méjlig-
heter till utbyte av forskningsresultat
och behandlingsfrigor - vilket alla hil-
sas varmt vilkomna till att medverka i
—information kommer att ges via http://
www.nordicstroke.org/.

ARNE LINDGREN, PROFESSOR
Overlikare, Institutionen for kliniska veten-
skaper Lund, Neurologi; Lunds Universitet
Verksamhetsomrade Neurologi och Rehabili-
teringsmedicin; Skanes Universitetssjukhus;
Lund
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Referat fran satellitsymposiet

I anslutning till 18th International
Congress of Parkinson’s Disease
and Movement Disorders



Tobias Degsell gav en mycket intressant
foreldsning kring Nobelpriset.

| anslutning till MDS métet i Stockholm

i bérjan av Juni organiserade Professor
Per Svenningsson och Professor Kjell
Fuxe ett satellitsymposium i Aula Medica
vid Karolinska Institutet. Symposiet spons-
rades av SweModis, ej av ldkemedels-
foretag, och hade ett mycket fint pro-
gram. Nedan féljer ett referat av sympo-
siet med korta sammanfattningar kring

de féredrag som hélls under kvallen.

Kjell Fuxe valkomnar alla ahorare och férelésare till symposiet.

Kjell Fuxe vilkomnade publiken till symposiet och
limnade 6ver ordet till Dekanus Hans Gustaf Ljunggren
som gav en kort introduktion om Karolinska Institutet’s his-
toria och beriittade om de pionjirinsatser som Professorna
Kjell Fuxe, Tomas Hokfelt och Lars Olson har gjort avseeen-
de karakterisering av monoaminerg neurotransmission. Han
introducerade ocksd symposiets moderator nobelpristagaren
Professor Arvid Carlsson samt Professor Lars Olson som in-
ledde som co-moderator.

For att tillgodose de internationella gisternas lystmiite av-
seende Nobelpriset sd arrangerades en sirskild foreldsning pa
temat. Tobias Degsell ifrdn Nobelmuseet foreliste pd ett kun-
nigt och informativt siitt om Alfred Nobel’s liv och hans tes-
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Arvid Carlsson och Kjell Fuxe i samsprak med Lars Olson

tamente som gav upphov till Nobelprisen. Tobias Degsell
berittade om det omfattande arbete som Nobelkommitteen
vid Karolinska Institutet gor for att vilja ut pristagare bland
de nominerade kandidaterna. Med storslagna bilder i bak-
grunden berittade han om Nobelprisceremonin och de olika
evenemangen i anslutning till denna ceremoni. Han avslu-
tade med att p ett mycket initierat sitt tala om Nobelmu-
seet och visade exempel pd féremil som nobelpristagare do-
nerat till museet’s samlingar. Forelidsningen var mycket ge-
nomarbetad och uppskattad.

Professor Kjell Fuxe inledde den vetenskapliga delen av
symposiet med ett omfattande anférande som spinde 6ver
hela hans forskningskarriir. Han beskrev kritiska studier 1
vilka han och hans medarbetare kartlade dopaminsystemet
pd cellulir nivd. Han visade bilder ifrin de studier han gjor-
de tillsammans med Lars Olson dir de forst beskrev att den
initiala dopaminerga innervationen till striatum ser ut som
oar, vilka sedemera har fitt benimningen striosomer. Han
berittade initierat om hur hans detaljerade farmakologiska
studier av olika dopaminerga agonister ledde till upptikten
att bromokriptin har anti-Parkinsonistiska egenskaper. I
dessa studier anvinde han rittor som unilateralt lederats med
det dopaminerga neurotoxinet, 6-hydroxydopamin. En van-
lig experimentell Parkinson modell som han utvecklade till-
sammans med Professor Urban Ungerstedt. Huvuddelen av
Kjell Fuxe’s presentation dgnades dock it pdgiende forsk-
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En grupp av féreldsarna, Per Svenningsson, Daesoo Kim, James
Surmeier och David Brooks lyssnar koncentrerat pa Kjell Fuxes
féredrag.

ning. Han beskrev hur han, tillsammans med Professor Lu-
igi Agnati, utvecklade konceptet att det finns intercellulidr
kommunikation i nervsystemet som sker i den extracellulira
viitskan. Han myntade begreppet volym transmission efter-
som denna form av transmission anvinder volymen av den
extracellulira vitskan for att dverfora signaler frin en cell dll
annan. Kjell Fuxe forklarade att denna volym transmission
dven anvinder energigradienter som leder till diffusion och
konvektion. Nigro-striatala dopaminerga nerveeller kommu-
nicerar huvudsakligen via volym transmission och modulerar
synaptisk transmission medierad av exempelvis glutamat och
GABA. Detta samspel mellan volym och synaptisk transmis-
sion spelar en fundamental roll 1 kontrollen av neuronala
kretsar, och dirmed i informationshanteringen, som ir pa-
verkade vid Parkinson sjukdom. Kjell Fuxe beskrev sedan en
annan av huvudlinjerna i hans forskning, nimligen receptor-
receptorinteraktioner mellan G protein kopplade receptorer
och deras komplexbildning som heteroreceptorer. Receptor-
heteromer studier inledes dd Kjell Fuxe och hans kollegor
ville forstd integreringen av peptiderg och monoaminerg sig-
nalering. Indikationer erhélls i borjan av 80-talet att neuro-
peptid-monoamin receptorerheteromerer finns i striatala
membranpreparat och att detta dndrar affiniteten hos dopa-
minreceptor- subtyper. Kjell Fuxe visade data som talar for
att den allosteriska receptor-receptormekanismen orsakar en
markant 6kning av repertoaren av dopaminreceptorernas



farmakologi, motilitet och signalering. Han menade vidare

att L-dopa och dopaminreceptor-agonister som anvinds vid
behandling av Parkinsons sjukdom kan verka via ett stort
antal dopamin heteroreceptor komplex i ett samspel mellan
adenosin och dopaminreceptor subtyper samt glutamat och
dopaminreceptor subtyper. Partiska agonister och antagonis-
ter hiller pd att utvecklas for de olika dopamin heterorecep-
tor komplexen f6r optimerad behandling av Parkinsons sjuk-
dom. Kjell Fuxe avslutade med att betona att receptor-recep-
torinteraktioner 1 heteroreceptor-komplex representerar nya
mal f6r likemedel mot Parkinsons sjukdom och han menade
att detta ocksd kan inkludera neuroprotektiva strategier.

Kjell Fuxe’s féredrag foljdes av en vital diskussion mellan
Arvid Carlsson och Kjell Fuxe. Arvid Carlsson framholl att
Kjell Fuxe gjort pionjirsinsatser i dopaminforskning och att
hans nuvarande forskning ir fortsatt banbrytande inom mo-
lekylidr neurofarmakologi.

PET-IMAGING VID PARKINSONS SJUKDOM

Kjell Fuxe’s féredrag foljdes av en forelisning av Professor
David Brooks som talade om hur PET imaging anvinds for
kartliggning och forstielse av receptor och enzym system 1
Parkinsons sjukdom. David Brooks inledde med att férklara
att minskning av dopaminerg funktion i putamen korrelerar
med rigiditet och bradykinesi vid Parkinsons sjukdom. Han
beskrev att det initialt sker en kompensatorisk hyperaktivitet
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James Surmeier beskrev en ny potentiell neuroprotektiv
mekanism i vilka L-typ kalciumkanaler blockeras.

av den dopaminerga funktionen 1 pallidum som dock redu-
ceras i senare sjukdomsfaser. Han visade PET-imaging data
som talar for att L.-dopa-inducerade dyskinesier ir forknip-
pade med héga svingningar i dopaminnivier frisatt via se-
rotonerga terminaler som tar upp levodopa och frigér dopa-
min icke-fysiologiskt. Forindringar i striatala adenosin A2A,
opioid och glutamatreceptorer ir ocksd involverade vid L-
dopa-inducerade dyskinesier. David Brooks framhéll sedan
att vilotremor vid Parkinsons sjukdom inte korrelerar sirskilt
vill med férindringar i dopaminerg neurotransmission, utan
att det finns en bittre korrelation med antalet serotonin
5-HT1A receptorer. Avslutningsvis talade han om icke-mo-
toriska symtom och dess multifaktoriella orsaker. PET stu-
dier visar en forlust av kolinerg funktion associerad med kog-
nitiv svikt och dysautonomi. Minskad serotonerg funktion
foreligger hos patienter med trotthet och sémnstérningar.
David Brooks avslutade med att siiga att molekylir avbild-
ning med receptorinbindningsstudier med PET ligander kan
anvindas for att bestimma optimala dos-nivier av nya like-
medelskandidater f6r behandling av neurologiska sjukdomar
sdsom Parkinsons sjukdom.

BEHANDLINGSMEKANISMER VID PARKINSONS SJUKDOM

I det foljande foredraget berittade Professor James Surmeier
pé ett mycket engagerande sitt om en helt ny behandlings-
mekanism vid Parkinsons sjukdom. Denna nya behandlings-
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James Surmeier diskuterar med Arvid Carlsson efter sitt mycket
uppskattade féredrag.

mekanism har lett till kliniska Fas I1I studier dir antagonis-
ter till L-typ kalciumkanaler av dihydropyridintyp ges till
Parkinson patienter i sjukdomsbromsande syfte. Innan James
Surmeier delgav oss denna kliniskt relevanta information sd
berittande han pd ett osedvanligt kunnigt, originellt och
klart sitt om fysiologiska faktorer underliggande selektiv
neuronal sarbarhet 1 Parkinsons sjukdom. Han menade att
stora framsteg har gjorts pd detta tema under det senaste de-
cenniet, understétt av upptickter av gener kopplade till sill-
synta familjira former av sjukdomen. Dessa studier pekar pa
att mitokondriell och proteostatisk dysfunktion orsakar Par-
kinsons sjukdom. Han betonade att de motoriska symtomen
vid Parkinsons sjukdom ir knutna till degeneration av dop-
aminerga nervceller 1 substantia nigra, medan andra icke-
motoriska symtom av sjukdomen ir kopplade till patologi i
en utspridd grupp av nerveeller 1 hjirnstammen, hypotala-
mus och framhjirnan. Studier i James Surmeier’s grupp har
funnit beligg att dessa utsatta nerveeller har en gemensam
fysiologisk bakgrund som héjer mitokondrie och proteosta-
tisk stress vilket 6kar deras sirbarhet for genetiska riskfakto-
rer i samband med Parkinson sjukdom. I centrum f6r denna
fysiologiska mekanism ir ett uttryck for en relativt sillsynt
typ av spinningsaktiverade kalciumkanaler. Dessa L-typ kal-
ciumkanalers aktivitet 6kar i dessa utsatta nerveeller och hjil-
per dem att uppfylla sin neuronala funktion, men till priset
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Per Svenningsson féreldste om molekyldra mekanismer och
kliniska tilldmpningar av serotonin ligander vid Parkinson’s
sjukdom.

av forhjd stress och dtfoljande neurodegeneration. James
Surmeier visade sedan évertygande data att antagonism av
dessa L-typ kalciumkanaler kommer med liten eller ingen
forlust av normal neuronal funktion. Han menar att antago-
nism av dessa kanaler kan vara grunden f6r en neruropro-
tektiv terapi vid Parkinsons sjukdom. Hans basalvetenskap-
liga fynd stéds av epidemiologiska studier som har visat ett
signifikant samband mellan anvindning av dihydropyridiner,
likemedel som ges patienter med kardiovaskulira indikatio-
ner och som motverkar L-typ kanalerna, och en minskad risk
att utveckla Parkinsons sjukdom. Baserat pa dessa prekli-
niska och epidemiologiska data och en siker Fas II studie,
har nu en stor klinisk fas III studie inletts f6r att avgdra om
dihydropyridin anvindning kan bromsa sjukdomsutveck-
lingen hos Parkinson patienter.

James Surmeier’s férelisning f6ljdes av en intressant dis-
kussion mellan honom och Arvid Carlsson avseende mole-
kylira mekanismer fér neuroprotektion. Arvid Carlsson
framhéll vidare att flera personer med "extraordinira" liv
drabbats av Parkinsons sjukdom och exemplifierade med
Franco, Adolf Hitler och Mao Tse Tung och han undrade
om James Surmeier hade nigra tinkbara forklaringar till
denna korrelation. James Surmeier blev ndgot éverrumplad
av denna friga och limnade den obesvarad.



T-TYP KALCIUMKANALERS ROLL VID TREMOR
Efter en kaffepaus f6ljde en initierad forelisning av Professor
Daesoo Kim om en annan typ av kalciumkanaler, T-typ kal-
ciumkanaler, och dess roll vid uppkomsten av olika sorters
tremor. Han inledde sitt féredrag med att konstatera att tre-
mor ir enkla beteendeménster 1 vilka motoriska mekanismer
1 hjiirnan samordnas. T-typ kalciumkanaler (CaV3.1, 3.2, 3.3)
formedlar inneboende neuronala rythmiska svingningar och
underlittar uppkomst av tremor i neuronal kretsar som styr
motorik. Genom att anvinda genetiska och optogenetic sitt
har Daesoo Kim karaktiriserat rollen av T-typ kalciumka-
naler i musmodeller av tremor. CaV3.1 knockout méss ir re-
sistenta mot harmalin-inducerad 4-10 Hz tremor. Elektrofy-
siologiska studier 1 CaV3.1 knockout méss pavisade defekter
i nervceller i olive kiirnan. Dessutom medierar CaV3.1 kana-
ler Parkinson-liknande skakningar i en musmodell av dopa-
minbrist som uppvisar vilotremor. Daesoo Kim avslutade
med att konstatera att CaV3.1 dr en molekylir pacemaker for
de neuronala sviingningar i neuronala kretsar som genererar
tremor och en tinkbar likemedelskandidat.

Efter Daesoo Kims forelisning tog Dr Per Almquist éver
som moderator och introducerade undertecknad.

SEROTONINRECEPTORMEKANISMER VID PARKINSONS
SJUKDOM

Undertecknad héll direfter en féreldsning om serotonin re-
ceptormekanismer vid Parkinsons sjukdom. Det finns sdvil

molekylira mekanismer som nya behandlingar baserade pd

Moderator Per Almquist introducerar symposiets avslutande talare, Lars Wahlberg.
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serotonerga mekanismer. Det finns ackumulerande evidens
for att likemedel riktade mot serotoninsystemet kan lindra
bide motoriska och icke-motoriska symtom. Det finns nu
data ifrin vilkontrollerade kliniska studier att SSRI har anti-
depressiva effekter vid Parkinsons sjukdom. Jag presenterade
ocksd en 6versikt av de data som visat att den selektiva
5-HT2A-receptorantagonisten, pimanvanserin, signifikant
motverkar hallucinationer vid Parkinsons sjukdom. Huvud-
delen av mitt anférande dgnades dock &t preklinska data som
talar for att 5-HT1A och 5-HT1B receptoragonister, sisom
buspiron och eltoprazine, motverkar L.-dopa-inducerade dy-
skinesier. Mekanistiska data ifrdn Professor Anders
Bjorklund’s laboratorium visar att sidana foéreningar him-
mar frisittningen av “falskt dopamin” som genererats av L-
dopa i serotoninerga nervterminaler. Data ifrdn mitt labora-
torium indikerar en postsynaptisk antidyskinetisk effekt av
5-HT1B agonister via effekter i striatonigrala nerveeller. Av-
slutningsvis presenterade jag preliminira data ifrdn en fas 2A
studie som genomférts tillsammans med Professor Hikan
Widner och Dr Carl Rosenblad och som pavisat anti-dyski-
netiska effekter av eltoprazine.

GENETISKA ORSAKER TILL PARKINSONS SJUKDOM
Professor Jan Aasly’s gav en generell bakgrund och hedrade
den bortgingne Professor Mjones f6r dennes insatser inom
omradet. Omkring 15 % av Parkinsonpatienterna har en po-
sitiv familjehistoria. Den forsta Parkinson-genen hittades
1997 i en stor familj. Genen kodade for alfa synuklein, som
ir den viktigaste komponenten 1 Lewy bodies. Under f5l-
jande &r beskrevs att genen f6r autosomal recessiv juvenil
parkinsonism var belidgen i Parkin genen. Under de dirpa
kommande dren uppticktes flera viktiga Parkinson gener.
Jan Aasly beriittade att mutationer 1 genen LRRK2 represen-
terar de vanligaste orsakerna till autosomalt dominant Par-
kinsons sjukdom, medan mutationer i PTEN-inducerad ki-
nas 1 (PINK1) dr den niist vanligaste orsaken till recessiv
Parkinson sjukdom. I detta ssmmanhang beskrev Jan Aasly
sina omfattande studier i en slikt med LRRK2 mutation som
han har identifierat i Trondheim. Hos friska LRRK2 muta-
tionsbirare finns en pre-motordel av sjukdomen som kin-
netecknas av en 6kad dopaminomsittning och forindringar
av markérer i cerebrospinalvitskan. Jan Aasly menade att
friska familjemedlemmar som bir risk mutationer for att ut-
veckla Parkinsons sjukdom ir utmirkta kandidater for stu-
dier av biomarkérer for Parkinsons sjukdom. Vidare genere-
ras iPS cellinjer regelbundet hos dessa LRRK2 mutationsbi-
rare upp till deras konvertering till klinisk Parkinsons sjuk-
dom. Jan Aasly avslutade med att beskriva att de flesta pa-
tienter med Parkinsons sjukdom ir sporadiska och flera risk-
gener har beskrivits. I synnerhet finns det en dokumenterad
association mellan parkinsonism och genen som kodar det
lysosomala enzymet glukocerebrosidas (GBA). Patienter med
Gauchers sjukdom och GBA heterozygoter har en ékad fo-
rekomst av Parkinson sjukdom.

I egenskap av ordférande f6r neurokirurgi sektionen vid
MDS var nog Per Almquist sirskilt n6jd med att en neuro-
kirurg, Docent Lars Wahlberg, fick ge det sista féredraget pa
symposiet.
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INKAPSLADE CELLTERAPIER VID PARKINSONS SJUKDOM
Lars Wahlberg borjade med att konstatera att nuvarande be-
handling av Parkinsons sjukdom ir symptomatisk och liten
eller ingen modifiering av sjukdomsforloppet dir mojlig. Till-
viixtfaktorer sdsom gliacellinje neurotrofisk faktor (GDNF)
har visserligen visat sjukdomsmodifierande regenerativa ef-
fekter pd sjuka dopaminerga neuron i djurmodeller men
translationen till klinisk terapi har varit svdr. Relativt nyligen
har infusion av rekombinant GDNF eller genterapi med
GDNPF i kliniska forsok misslyckats med att uppfylla effekt-
matt i fas II kontrollerade studier. Lars Wahlberg menade
dock att dessa studier betonar vikten av att ingripa tidigt i
sjukdomsforloppet och att bittre metoder for att leverera
GDNPF krivs. Han redogjorde sedan for sina studier kring
inkapslade cellterapier och dess tillimpning som behandling
av Parkinson sjukdom. Denna metodik skulle méjliggora ti-
diga insatser pd ett sitt som fordelar tillviixtfaktorer, sisom
GDNEF, till striatum under en lingre tid. Enheten 6r inkaps-
lade celler édr en smal tub vars distala inde bestdr av en semi-
permeabel hilfiber innehdllande en human cellinje som kon-
struerats for att producera det valda terapeutiska proteinet.
Dessa enheter implanteras i hjirnan och cellernas innehall
utséndrar terapeutiska proteiner till den omgivande vivna-
den. Cellerna i enheten erhiller niiring frin den omgivande
hjirnvivnaden och ir skyddade ifrdn immunavstétning. Lars
Wahlberg beriittade vidare att lingden av den sekretoriska
delen av enheten kan anpassas till den anatomiska malet och
att flera enheter kan implanteras i samma individ, s att mal-
omridet ir tickt med terapeutiska proteinet utan punktkil-
la eller vitskerorelser. Lars Wahlberg berittade om data ifrin
sitt egna laboratorium i vilka de har gjort experimentella en-
heter med inkapslade celler som utséndrar GDNF och har
genererat bide nervskyddande och neuroregenerative data i
6-OHDA ritt modellen. Lars Wahlberg avslutade med att
siiga att han 1 nuliget planerar de forsta kliniska studierna
med denna nya metodik.

P4 uppmaning av Per Almquist fyrade Kjell Fuxe av en
kanonad av finala frigor till Lars Wahlberg innan han av-
rundade symposiet och tackade alla foreldsare och publiken.
Min kinsla var att de flesta limnade symposiet belitna och
stimulerade av de fina foredragen.

PER SVENNINGSSON

Professor, Institutionen for klinisk neurovetenskap,
Karolinska Institutet

Foto: Daniel Roman Ricci Jara
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