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MS är en livslång sjukdom. Tecfidera® (dimetylfumarat) ger möjlighet för vuxna patienter med 

skovvis förlöpande MS att starta behandlingen med en skovreduktion upp till 50* %1,2. Detta ökar 

chanserna till en mer gynnsam sjukdomsutveckling3 i framtiden. Det kan göra skillnad, särskilt för 

patienter som just fått sin diagnos och ska leva länge med sin sjukdom.

STARTEN KAN GÖRA SKILLNAD  
FÖR FRAMTIDEN

TECFIDERA®, Rx (F), (dimetylfumarat), NO7XX09, SPC oktober 2014.  
Indikation: Tecfidera är indicerat för behandlingen av vuxna patienter med skovvis förlöpande multipel skleros. Dosering: Startdosen är 120 mg två gånger dagligen. 

Efter 7 dagar ökas dosen till den rekommenderade dosen 240 mg två gånger dagligen. Biverkningar: Vanliga biverkningar under inledningsskedet av behandlingen 

är mag-tarm biverkningar och hudrodnad. Varningar & försiktighet: Tecfidera rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte använder lämpliga 

preventivmedel. För ytterligare information om förpackningar, kontraindikationer, varningar och försiktighet, biverkningar och pris, var vänlig se www.fass.se

BiogenIdec Sweden AB, Kanalvägen 10a, 194 61 Upplands Väsby. Tel 08-594 113 60  |  www.biogenidec.se  |  www.multipelskleros.nu

Ref.  1. Fox RJ et al; N Engl J Med. 2012;367(12):1087-1097. 2. Gold R et al; N Engl J Med. 2012;367(12):1098-1107. 3. Freedman MS Expert Opin Pharmacother 2006; 7 (suppl 1): 1-9.

* Define 53 % (absolut reduktion vs placebo 0.19 skov/år).  

Confirm 44 % (absolut reduktion vs placebo 0.18 skov/år).

EN FÖRSTA LINJENS BEHANDLING VID SKOVVIS FÖRLÖPANDE MS

D E N  O B E R O E N D E  T I D N I N G E N  O M  N E U R O L O G I S K A  S J U K D O M A R

nr 1-2015

Autolog blodstamcells-
transplantation vid MS

Karolinska Stroke Update 2014 
– en milstolpe för interventionell 
behandling av ischemisk stroke

Tidiga minnesstörningar vid 
PARKINSONS SJUKDOM



SW/CPX/15/0004

Teva Sweden AB
Järnvägsgatan 11 | Box 1070 | 251 10 Helsingborg
Tel: 042 12 11 00 | Fax: 042 12 11 08 | info@teva.se | www.copaxone.se

COPAXONE® 40 mg/ml är indicerat för behandling av skovvis förlöpande former av multipel skleros (MS) (se SPC avsnitt 5.1 för viktig information om den popu-
lation för vilken effekt har fastställts). Copaxone är inte indicerat vid primär eller sekundär progressiv MS. Rekommenderad dosering för vuxna är 40 mg Copaxone 
(en förfylld spruta) administrerad som en subkutan injektion tre gånger per vecka med minst 48 timmars mellanrum. Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska och 
immunmodulerande medel, immunstimulerande medel. Förpackning: Copaxone 40 mg/ml finns tillgängligt i förpackning med 12 styck förfyllda sprutor med 1 ml 
injektionsvätska. Datum för senaste översyn av SPC 2015-01-22. Rx EF. OBS! Copaxone 40 mg/ml finns ännu ej tillgänglig för förskrivning och pris är ännu ej 
fastställt ( 2015-01-26). COPAXONE® tillhandahålls av Teva Sweden AB, Box 1070, 25110 Helsingborg, www.teva.se. För ytterligare information se www.fass.se

Neuroscience

COPAXONE® (glatirameracetat)  
40 mg/ml med dosering  
3 gånger i veckan godkänd! 

OBS! COPAXONE® 40 mg/ml, 3 gånger i veckan 
är ännu ej tillgängligt för förskrivning. 
Prisansökan behandlas nu av TLV (Tandvårds- 
och läkemedelsförmånsverket).
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Åker du på kongress vill vi gärna ha kontakt 

Ni är säkert medvetna om att det sedan den första januari i år inte är möjligt för läkemedelsföre-

tagen att stå för några kostnader för deltagaravgifter, kost och logi i samband med medicinska 

kongresser. Detta skall från och med i år bekostas helt av huvudmannen. Vi tror att detta kommer 

att innebära att färre läkare får möjlighet att åka och vill därför gärna ha kontakt med er som åker. 

Anledningen till detta är att vi även framöver vill publicera referat från både internationella och 

nationella kongresser eller möten. Vi vet att det är uppskattat att få ta del av det viktigaste som 

presenterats, inte minst om man inte själv hade möjlighet att vara på plats. Så hör gärna av dig.

I detta nummer hittar ni bland annat ett fylligt referat från Karolinska Stroke Update. Vi har också 

besökt landets nyaste neurologklinik på Capio S:t Görans i Stockholm där man jobbar i team för att 

optimera strokevården. Ni kan även läsa om att kirurgisk behandling vid epilepsi är både effektiv 

och säker och om autolog stamcellsbehandling vid MS och lite till.

Numera kan du även få tidningen som en blädderbar version direkt i din dator eller läsplatta. 

Mejla till: nis@pharma-industry.se så ser vi till att den kommer framöver. 

Trevlig läsning!

Patrik Gustavsson

chefredaktör
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Det här är en 14 mg AUBAGIO-tablett i naturlig storlek.

AUBAGIO har i två kliniska studier visat en signifikant effekt
på skovfrekvens och funktionsnedsättning jämfört med placebo.1

Säkerhetsprofilen var densamma genom fyra kliniska studier
med upp till 9 års uppföljning.1-4

EN TABLETT
EN GÅNG

OM DAGEN

VID SKOVVIS FÖRLÖPANDE MS
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www.genzyme.se

Referenser:  1. Aubagio SPC.  2. Vermesch P, et al. Mult Scler 2014 20(6)705-16.  3. Freedman M, et al. Poster P3.150, AAN 2014. 
4. Miller et al. Lancet Neurol 2014;13:977-86. 

AUBAGIO® (teriflunomid) F, Rx, L04AA31, är en filmdragerad tablett för peroral användning. Indikation: Behandling av vuxna patienter med skovvis 
förlöpande multipel skleros (MS). Dosering: Den rekommenderade dosen av AUBAGIO är 14 mg en gång dagligen. Kontraindikation: Patienter med 
allvarligt nedsatt leverfunktion. Gravida kvinnor. Patienter med allvarlig aktiv infektion tills denna åtgärdats. För ytterligare information se www.fass.se. 
Varning och försiktighet: För information se www.fass.se. Förpackningar: Förpackningar innehållande 28 och 84 filmdragerade tabletter. Datum för 
senaste översynen av SPC: November 2014. Kontaktuppgifter: AUBAGIO tillhandahålls av Sanofi AB, tel +46 8 634 50 00. Aubagio subventioneras 
endast för patienter som inte uppnått behandlingsmålen med interferon ß-preparat, eller när behandling med interferon ß-preparat inte är ett 
lämpligt alternativ. Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning.



6   neurologi i sverige nr 1 – 15

in
n

e
h

å
ll

Parkinsons

Tidiga minnesstörningar vid 

Parkinsons sjukdom   14

Magdalena Eriksson Domellöf

Brus och vestibulär stimulering 

vid Parkinsons sjukdom   32

Filip Bergquist

Hjärnaktivitet och tecken på 

tidig demens vid Parkinsons 

sjukdom   58

Urban Ekman

Epilepsi

Kirurgisk behandling vid 

epilepsi effektiv och säker   20

Johan Bjellvi

MS

Autolog blodstamcells-

transplantation vid MS   26

Hans Hägglund

Stroke

Karolinska Stroke Update 2014 

– en milstolpe för interven tionell 

behandling av ischemisk 

stroke   36

Einar E. Eriksson

Kliniken i fokus

Neurologiska kliniken, 

Capio S:t Görans sjukhus 

- Här räddas hjärnceller i 

kampen mot klockan   42

Eyal Sharon Krafft

Funktionella symtom

Patienter med funktionella 

symtom. Uppföljning och 

behandling genom team-

verksamhet   54

Annika Rydgård, Amanda Rosengren-

Blom, Karin Hellström och Camilla Ekwall

INPH

CoGNIT – Ett nytt datoriserat 

neuropsykologiskt testbatteri 

för idiopatisk normaltrycks-

hydrocefalus   62

Anders Behrens

Redaktörens rader  3

Redaktionsråd  4

Notiser  8



Produktguide
Patientdagbok

… ooochhhh ännndåååå lyyyckkkaattsss sppparrraaa saammhhhäälleett mmeer äään 
ennn kkkvvvvarrrts mmiiillljaarrdd1 
Actavis Epilepsi har gjort stora satsningar i 
produktsortiment, styrkor och förpacknings-
storlekar av generiska läkemedel. 
Vi har sett till att vården fått värdefulla 
hjälpmedel i form av patientinformations-
material, epilepsidagböcker, produktguide 
mm. Vår satsning på dosdispensering 
underlättar läkemedelshanteringen på 
vårdinstitutioner. Självklart har vi en 
produktchef och representanter ute på 
fältet som kan svara på frågor och serva 
er inom vården. 

Sedan vår första epilepsiprodukt 
lanserades 2005 har samhället sparat 
mer än en kvarts miljard kronor i 
läkemedelskostnader1 genom att du och 
dina kolleger valt att förskriva Actavis 
epilepsiläkemedel istället för originalen. 
”Actavis” är bland de mest förskrivna 
epilepsiprodukterna inom de icke 
utbytbara generiska substanserna2. 

Vi tackar för förtroendet och fortsätter 
att ge tillbaka till svensk epilepsi- 
sjukvård.

Actavis AB
Strandbergsgatan 61, 112 89 Stockholm  
Växel: +46 (0)8-13 63 70, info@actavis.com

EPI-1036-FEB
 2015

Är du intresserad 
av våra hjälpmedel?

Kontakta produktchef 
Anna Bernmalm via mail 

anna.bernmalm@actavis.com

Vi har också epilepsi Fakta om epilepsi

Patientinformations- 
broschyrer

Vänder sig i första hand 
till barn i skolans låg- och 

mellanstadium

Vänder sig i första hand till 
ungdomar och vuxna 

1. Besparingen är beräknad på priser och 
statistik hämtade från www.tlv.se

2. IMS databas till och med december 2014
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Notiser

Tungt arbete ökar risken för ALS
Muskelskador och tungt arbete kan markant öka risken att 

drabbas av amyotrofisk lateralskleros, ALS. Det visar en stu-

die som Lars-Gunnar Gunnarsson, biträdande professor vid 

Örebro universitet, har gjort på uppdrag av AFA Försäkring.  

Lars-Gunnar Gunnarsson har undersökt sjukdomen ALS och 

dess bakomliggande orsaker och riskfaktorer. Forskningen 

visar att muskelskador och tungt arbete ökar risken att drab-

bas rejält. ALS är en extremt ovanlig sjukdom, men den drab-

bar ofta yrkesverksamma och kan leda till döden inom någ-

ra få år efter diagnos.

– Muskelskador i kombination med arvsanlag för sjukdo-

men utgör den största risken för att drabbas av ALS. En risk 

som mer än fördubblas efter tungt och långvarigt muskel-

arbete, ofta i kombination med muskelskador. Även expo-

nering för kemikalier, särskilt bekämpningsmedel, ökar sjuk-

domsrisken, säger Lars-Gunnar Gunnarsson som har skrivit 

rapporten tillsammans med Lennart Bodin, professor eme-

ritus i statistik vid Örebro Universitet och forskare vid Insti-

tutet för Miljömedicin, Karolinska institutet.

Att bada under algblomningen kan också öka risken att 

drabbas av sjukdomen. Rökning ökar risken att drabbas med 

cirka 30 procent. Samtidigt visar studien att elektromagne-

tiska fält inte är så farliga som man tidigare trott. Expone-

ring för elektromagnetiska fält och/eller arbete med elek-

trisk utrustning medför endast en marginellt förhöjd risk. 

Studiens resultat baseras på en litteraturgenomgång av 109 

artiklar tillsammans med analyser av 34 olika publikationer 

och presenteras i en ny rapport om samband mellan ALS 

och riskfaktorer i arbetsmiljön. Rapporten ingår i en serie 

av systematiska kunskapssammanställningar inom arbets-

miljöområdet utgivna av Göteborgs universitet med finan-

siellt stöd från AFA Försäkring.

Källa: AFA Försäkring

Bättre återhämtning efter stroke ge-
nom strukturerat teamarbete i vården
Äldre personer som har fått en stroke har bäst chanser att 

återgå till ett aktivt liv om vården är organiserad i team som 

arbetar över yrkesgränserna, visar en SBU-rapport.

Det strukturerade teamarbete som SBU (Statens bered-

ning för medicinsk utvärdering) lyfter fram leder till att fler 

personer överlever och att färre behöver hjälp med vardag-

liga behov efter stroke. Samarbete över yrkesgränserna är 

avgörande. SBU har granskat en arbetsmetod som innebär 

att teamet runt patienten samordnar utskrivningen från sjuk-

huset och att samma team ansvarar för rehabiliteringen i 

hemmet. Metoden är sannolikt även kostnadseffektiv jäm-

fört med vanlig rehabilitering, eftersom patienterna gynnas 

utan att den totala kostnaden ökar. Mycket få sjukhus i Sve-

rige använder i dag detta arbetssätt.

Källa: SBU

Nyupptäckta genvarianter förklarar 
utveckling av hjärnstrukturer
En internationell studie har identifierat fem genetiska vari-

anter som påverkar utvecklingen och storleken på olika 

strukturer i hjärnan. Studieresultaten, som publiceras i tid-

skriften Nature, kan ge nya insikter om utvecklingen av oli-

ka neuropsykiatriska tillstånd. Enligt Lars Nyberg, professor 

vid Institutionen för strålningsvetenskaper, Umeå universi-

tet, och föreståndare vid Umeå Center for Functional Brain 

Imaging, UFBI, som medverkar i studien, är resultaten vik-

tiga eftersom de ökar kunskaperna om varför det finns in-

dividuella variationer när det gäller hjärnans utveckling. 

– I studien har vi fokuserat på sju så kallade subkortikala 

områden i hjärnan, som är förknippade med minnesförmå-

ga, rörelse, inlärning och motivation. Vi vet sedan tidigare 

att förändringar i dessa områden kan leda till beteendeför-

ändringar och sjukdom. Genom att vi nu har identifierat 

dessa genetiska varianter får vi nya möjligheter att faststäl-

la vilka mekanismer som ligger bakom sjukdomar kopplade 

till dessa områden i hjärnan, säger Lars Nyberg. I den ak-

tuella studien, som ingår i forskningsprojektet ENIGMA, har 

närmare 300 forskare från 193 institutioner och lärosäten 

samlat in data från genetiska analyser och magnetkamera-

undersökningar av hjärnan från över 30.000 individer. Tan-

ken med ENIGMA är att det med hjälp av de stora datamäng-

der som samlas in ska bli möjligt att besvara frågor om ge-

netiska faktorer som är positiva för hjärnans funktioner, och 

faktorer som bidrar till sjukdom. En av de genetiska varian-

ter som forskarna nu har identifierat har inverkan på voly-

men av en del av hjärnan som heter hippocampus. Hippo-

campus är bland annat inblandad vid inlärning och lagring 

av minnen och är även påverkat vid sjukdomen schizofreni.    

Källa: Umeå universitet



Ett logiskt behandlingsval vid aktiv RRMS
Vid aktiv RRMS är det viktigt att tidigt byta pågående suboptimal behandling 
och därigenom bromsa sjukdomsutvecklingen. GILENYA har signifikant och 
dokumenterad effekt på viktiga parametrar av sjukdomsaktivitet (NEDA4).1-3 
GILENYA både bromsar funktionsnedsättning och minskar den årliga 
skovfrekvensen.1-3  GILENYA stabiliserar också hjärnvolymen och minskar risken 
för att nya lesioner bildas.1-3 Det gör GILENYA till ett långsiktigt alternativ.

Fler än 100 000 patienter världen över har behandlats med GILENYA.4

pågående GILENYA behandling och minst två månader efter avslutad behand-
ling. GILENYA rekommenderas inte till patienter med känd hjärtsjukdom, okon-
trollerad hypertoni, cerebrovaskulär sjukdom eller svår sömnapné. Samtidig 
behandling med immunosuppressiva medel och antiarytmika klass IA eller III 
eller andra bradykardi-framkallande läkemedel ska undvikas. För mer detalje-
rad information se produktresumé på www.fass.se. Förpackningar: GILENYA 
0,5 mg, 7 och 28 förpackning. Läkemedelsförmån och pris: (F) www.fass.se  
Produktresumé uppdaterad: GILENYA 2014-07-24, www.fass.se

Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning

Referenser:
1 Kappos L, Radue E, O’Connor P et al. FREEDOMS - Placebo-controlled trial 
of oral fingolimod in relapsing multiple sclerosis. New England Journal of 
Medicine. 2010;362(5):387–401. 

2 Cohen J, Barkhof F, Comi G et al. TRANSFORMS - Oral fingolimod or 
intramuscular interferon for relapsing multiple sclerosis. New England Journal 
of Medicine. 2010;362(5):402–415.

3 Gilenya produktresumé 2014-07-24

4 Gilenya data on file

GILENYA (fingolimod) 0,5 mg, hårda kapslar, tillhör läkemedelsgrupp ATC-
kod L04AA27, Rx. Indikation: Sjukdomsmodifierande behandling i monote-
rapi vid mycket aktiv skovvis förlöpande multipel skleros för följande vuxna 
patientgrupper: Patienter med hög sjukdomsaktivitet trots behandling med 
åtminstone en sjukdomsmodifierande behandling eller patienter med snabb 
utveckling av svår skovvis förlöpande multipel skleros. Dosering: Den rekom-
menderade dosen av GILENYA är 0,5 mg kapsel peroralt en gång om dagen. 
Behandling med GILENYA ska inledas och övervakas av en läkare med erfa-
renhet av behandling vid multipel skleros. Varning/försiktighet: Vid första dos 
ska ett 12-avlednings-EKG tas före och efter 6 timmarsperioden och 6 timmars 
kontinuerlig EKG-övervakning i realtid rekommenderas. Puls samt blodtryck 
ska tas varje timme. Vid behandlingsavbrott kan denna övervakning behöva 
göras om, för detaljerad information se produktresumé på www.fass.se. Fort-
satt övervakning beroende på status eller EKG-fynd kan bli aktuell. Kontrollera 
blodstatus och perifera lymfocyter innan och under behandling. Fullständig of-
talmologisk undersökning ska göras tre-fyra månader efter behandlingsstart, 
p.g.a. risk för makulaödem. Leverfunktionstest ska göras innan behandlings-
start och följas upp under behandlingen. Särskilda rekommendationer gäller 
beträffande vaccinering av patienter eller särskilda riskgrupper. Patienter som 
inte har haft vattkoppor eller vaccinerats mot varicella-zoster (VZV), ska testas 
för antikroppar mot VZV innan behandling. Vid allvarliga infektioner ska upps-
kov med behandlingen övervägas. Kvinnor i fertil ålder ska uppvisa negativt 
graviditetstest och använda effektiv preventivmetod, ej heller amma under 

SE1502291498

Novartis Sverige AB

Box 1150, 183 11 Täby
www.novartis.se
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Notiser

Etiskt nej till medfinansiering i     
hälso- och sjukvårde
Ingen ska kunna köpa sig till bättre vårdkvalitet i den offent-

liga vården, anser Statens medicinsk-etiska råd (Smer) i en 

rapport som publicerades för några veckor sedan.

Rådet anser att medfinansiering strider mot hälso- och 

sjukvårdens mål och värdegrund: en god hälsa och en vård 

på lika villkor för hela befolkningen. Den som har det störs-

ta behovet ska ges företräde. Rådet menar att medfinansie-

ring kan komma att påverka denna värdegrund genom att 

man gradvis riskerar att överge tanken om en offentligt fi-

nansierad sjukvård av hög kvalitet till alla. Resultatet kan bli 

en offentlig sjukvård på låg basnivå och risk för en ökad 

grad av ojämlikhet i hälsa. Smer uppmanar nu landstingen 

att göra fördjupade etiska analyser inför beslut om med- 

och egenfinansiering av enskilda hälso- och sjukvårdsinsat-

ser. Bakgrunden till Smers rapport är att en ny form av med-

finansiering under senare år har introducerats i några lands-

ting. Patienten kan i vissa fall välja en dyrare produkt i sam-

band med behandling och själv stå för merkostnaden. Det 

kan till exempel gälla val av dyrare speciallinser i samband 

med starroperationer eller en annan dyrare hörapparat än 

de offentligt finansierade modellerna. Det främsta argumen-

tet för medfinansiering är att patientens valmöjligheter ökar. 

Patienten får möjlighet att välja produkter och tjänster som 

ligger utanför det som erbjuds inom den offentligt finansie-

rade vården, även om han eller hon då själv får bekosta mel-

lanskillnaden. Men Smer menar att det utifrån ett etiskt per-

spektiv finns fler argument som talar emot medfinansierings-

modeller än som talar för:

Medfinansiering skulle i många fall innebära att man som 

patient kan köpa sig till bättre kvalitet i den offentligt finan-

sierade vården – vård ges då inte på lika villkor för alla. 

Medfinansiering av hälso- och sjukvårdsinsatser kan skapa 

undanträngningseffekter, vilket i så fall drabbar andra pa-

tienter. 

Tilliten och förtroendet för den offentligt finansierade vår-

den riskerar att minska om patienten inte i första hand är 

patient, utan behandlas som kund.

Om patienten erbjuds särskilda insatser till medfinansie-

ring finns det risk att betalningsviljan för den skattefinansie-

rade gemensamma vården undergrävs.

– Att lägga till pengar för att få någonting bättre i den 

offentliga vården, såsom eget rum och bättre mat vid sjuk-

husvistelse eller en mer avancerad lins eller hörapparat, är 

inte etiskt godtagbart, säger Kjell Asplund, ordförande i 

Smer. Vi kan inte blunda för de långsiktiga samhälleliga och 

etiskt känsliga konsekvenserna för nya vårdvals- och finan-

sieringsformer av vård. Den samhälleliga diskussionen mås-

te ske nu – innan medfinansiering införs i fler landsting.

Statens medicinsk-etiska råd är tillsatt av regeringen och 

har till uppgift att belysa medicinsk-etiska frågor ur ett över-

gripande samhällsperspektiv. Rådet består av ordförande, 

företrädare för de politiska partierna och sakkunniga.

Källa: Statens medicinsk-etiska råd

Utökat användningsområde för       
Xarelto vid förmaksflimmer
De flesta patienter med förmaksflimmer måste någon gång 

genomgå konvertering av sitt flimmer, för att hjärtat ska få 

tillbaka sin normala sinusrytm. För att minska risken för blod-

propp i samband med behandlingen ges som rutin idag 

blodförtunnande läkemedel under minst tre veckor före kon-

verteringen, samt i regel fyra veckor efter genomförd be-

handling. Uppdateringen av den europeiska produktresu-

mén för Xarelto (rivaroxaban) bygger på resultaten från stu-

dien X-VeRT, som presenterades i september 2014. Resul-

taten från studien visade att patienter med allvarligt för-

maksflimmer, som genomgick konvertering för att stabilise-

ra hjärtrytmen, kunde korta tiden till behandling med i ge-

nomsnitt åtta dagar om de behandlades med Xarelto istäl-

let för warfarin. Studien visade även att den numeriska ris-

ken för hjärtrelaterade händelser och allvarliga blödningar 

var 24 procent lägre för de patienter som behandlades med 

Xarelto, jämfört med de som fick warfarin. Dessutom var 

den numeriska risken för hjärt-kärlhändelse 50 procent läg-

re för Xarelto-patienterna jämfört med de som fick warfarin.

X-VeRT är den första randomiserade Fas-III studien där ett 

av de nya blodförtunnande läkemedlens effekt och säkerhet 

har studerats i samband med konvertering av förmaksflim-

merpatienter. Målet med den explorativa fas III-studien var 

att studera effekt och säkerhet för Xarelto jämfört med dos-

justerat warfarin. Totalt ingick 1.504 patienter från 16 olika 

länder. Patienterna, som alla var diagnostiserade med för-

maksflimmer, hade antingen slumpats till behandling med Xa-

relto 20 mg en gång om dagen eller till INR-justerad behand-

ling med warfarin (mål INR 2,0-3,0) i en 2:1 ratio.

I studien deltog dels patienter som redan sedan tidigare 

stod på blodförtunnande behandling (antingen med warfa-

rin eller med någon av de nya orala antikoagulantia), dels 

helt nya (behandlingsnaiva) patienter som ordinerats till 

konvertering och som därför behövde påbörja en blodför-

tunnande behandling 3-8 veckor före inplanerad konverte-

ring. Patienterna som stod på Xareltobehandling visade i 

studien en numeriskt lägre risk för kardiovaskulära händel-

ser (0,5 procent jämfört med 1,0 procent, 95 % konfidens-

intervall 0,15 -1,73) jämfört med warfaringruppen. Samti-

digt var risken för allvarliga blödningar lägre för Xareltogrup-

pen (0,6 procent jämfört med 0,8 procent, 95 % konfidens-

intervall 0,21 – 2,67), jämfört med warfarin.

Källa: Bayer
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Träning hjälper mot gång- och balans-
problem vid Parkinsons
En ny studie från Karolinska Institutet visar att äldre perso-

ner med Parkinsons sjukdom kan förbättra balansen med 

hjälp av ett nytt träningsprogram som forskarna utvecklat. 

Träningsprogrammet, som är baserat på vetenskapliga prin-

ciper för träning relaterade till sjukdomssymtomen vid Par-

kinsons sjukdom, är inriktat på gång- och balansuppgifter. 

Träningsprogrammet kombinerar olika motoriska och kog-

nitiva övningar som behövs vid aktiviteter i dagligt liv, så-

som exempelvis att gå på olika underlag och samtidigt ut-

föra en räkneuppgift. I den aktuella studien, som publiceras 

i den vetenskapliga tidskriften Journal of Neurorehabilitation 

and Neural Repair, ingick 100 personer över 60 år med mild 

till måttlig Parkinsons sjukdom. Hälften av deltagarna lotta-

des till en kontrollgrupp som fick leva som vanligt och hälf-

ten till en träningsgrupp som fick balansträning 3 gånger 

per vecka i 10 veckor.

Resultaten visar att balansförmågan ökade i träningsgrup-

pen samt att de gick fortare och tog längre steg vid gång i 

jämförelse med kontrollgruppen. Forskarna kunde även se 

positiva effekter på aktiviteter i dagligt liv och på hur många 

steg deltagarna i träningsgruppen gick per dag. Ungefär 

22.000 personer i Sverige har Parkinsons sjukdom och de 

flesta som får sjukdomen drabbas i åldern 55-60 år. Den 

nu publicerade studien har finansierats av bland annat Ve-

tenskapsrådet, Parkinsonfonden, Neurofonden, Loo och 

Hans Östermans stiftelse, Gun och Bertil Stohnes stiftelse, 

ALF-medel genom avtal mellan Karolinska Institutet och 

Stockholms läns landsting.

Källa: Karolinska Institutet

Lovande resultat för ny Alzheimer-
behandling
Forskare vid Karolinska Institutet har utvärderat en ny be-

handlingsmetod mot Alzheimers sjukdom, där patienterna 

fått implantat som stimulerar tillväxt av en viss typ av nerv-

celler. Resultaten,talar för att tillförsel av en nervtillväxtfak-

tor kan skydda Alzheimerpatienters nervceller från att bry-

tas ned.

Hos patienter med Alzheimers sjukdom sker en selektiv 

och tidig nedbrytning av de så kallade kolinerga nervceller-

na. För att fungera behöver denna typ av celler en specifik 

nervtillväxtfaktor. Nedbrytningen av de kolinerga nervcel-

lerna sker i takt med att NGF-tillförseln sinar och sjukdomen 

långsamt fortskrider. För att försöka stoppa nedbrytningen 

har man använt en metod med NGF-producerande cellkaps-

lar, som med stereotaktisk kirurgi placeras i basala fram-

hjärnan där de kolinerga nervcellerna finns. Cellkapslarna 

frisätter NGF till omgivande nervceller i syfte att hindra de-

ras nedbrytning och kan också enkelt avlägsnas.

Den nu publicerade studien i Alzheimer’s & Dementia 

bygger på data från sex patienter med Alzheimers sjukdom. 

För att se om NGF-frisättningen från de inkapslade cellerna 

gav någon effekt på de kolinerga nervcellerna hos patien-

terna undersökte forskarna närvaron av specifika markörer 

för fungerande kolinerga nervceller. Detta cellsystem an-

vänder acetylkolin som signalsubstans, som i sin tur produ-

ceras av ett enzym som kallas ChAT och som finns både 

inne i och utanför cellerna. Forskarna utvecklade därför en 

metod som gjorde att de för första gången kunde mäta ChAT 

i ryggvätska.

– Våra resultat visar att när patienterna fått tillförsel av 

NGF så skedde en signifikant ökning av ChAT-enzymet i 

ryggvätskan. De patienter som visade ökningen var de som 

svarade bäst på behandlingen. Dessutom visar undersök-

ning med PET-kamera att den kolinerga cellaktiviteten och 

ämnesomsättningen i hjärnan ökade, säger Taher Darreh-

Shori, en av forskarna bakom studien.

Forskarna kunde också se att minnesförsämringen över 

tid gick långsammare jämfört med obehandlade patienter. 

Tillsammans talar detta enligt forskarna för att funktionen 

hos de kolinerga nervcellerna förbättrats hos de Alzheimer-

patienter som fått NGF-behandling. Samtidigt varnar fors-

karna för att dra alltför långtgående slutsatser av resultaten.

Källa: Karolinska Institutet

Notiser
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Tidiga minnesstörningar 
vid Parkinsons sjukdom
Parkinsons sjukdom beskrivs främst som en rörelsesjukdom, där behandlingar till största 

delen riktar sig mot de rörelsestörningar som åtföljer sjukdomen. Samtidigt vet man att 

många patienter med Parkinsons sjukdom utvecklar parkinsondemens och att lindriga kog-

nitiva problem är vanliga tidigt i sjukdomen. I denna artikel beskriver Magdalena Eriksson 

Domellöf, Post doc vid Institutionen för farmakologi och klinisk neurovetenskap, Umeå 

Universitet, olika riskfaktorer för utveckling av parkinsondemens.



  neurologi i sverige nr 1– 15   15

Parkinsons sjukdom är efter Alz-
heimers sjukdom den vanligaste neu-
rodegenerativa sjukdomen för personer 
över 60 år. Diagnosen ställs genom att 
patienten uppvisar rörelsehämning i 
kombination med skakningar, muskel-
stelhet och/eller gång- och balanssvårig-
heter. Patofysiologiskt karakteriseras 
sjukdomen främst av förlust av dopa-
minerga neuron i substantia nigra och 
förekomsten av Lewy-kroppar (onor-
mala ansamlingar av protein som till 
stor del består av alfa-synuklein) som 
antas spridas sekventiellt i hjärnan allt-
eftersom sjukdomen fortskrider.1 Den 
kliniska bilden varierar stort mellan pa-
tienter och det kan därför vara mycket 
svårt att förutse sjukdomsförloppet. 

Rapporter angående nedsatt tanke-
förmåga vid Parkinsons sjukdom går att 
hitta redan i början av förra århundra-
det, men det var inte förrän under 
1970-talet som kognitiva nedsättningar 
började diskuteras som en betydande 
del av sjukdomen. Idag är det etablerat 
att en stor andel patienter med Parkin-
sons sjukdom utvecklar parkinsonde-
mens samt att lindriga kognitiva pro-
blem är vanliga redan tidigt i sjukdo-
men. Trots detta är Parkinsons sjukdom 
fortfarande främst beskriven som en rö-
relsesjukdom där behandlingar till 
största del riktar sig mot de rörelsestör-
ningar som åtföljer sjukdomen. Även 
om det är vanligt med lindriga kogni-
tiva problem tidigt i sjukdomen, så har 
inte övergångsskedet från normal kog-
nitiv funktion till demens vid Parkin-
sons sjukdom rönt samma intresse som 
exempelvis vid Alzheimers sjukdom

KOGNITIVA NEDSÄTTNINGAR VID 

PARKINSONS SJUKDOM

En rad olika kognitiva nedsättningar är 
vanliga redan tidigt i Parkinsons sjuk-
dom, som påverkan på episodiskt min-
ne, exekutiva funktioner, uppmärksam-
het, visuospatiala funktioner och arbets-
minne. Hur många som drabbas av 
kognitiva nedsättningar varierar stort 
mellan studier beroende på patientur-
val, uppföljningstid, omfattning av den 
neuropsykologiska utredningen samt 
hur studierna har bedömt kognitiv ned-
sättning. Andelen med lindriga kogni-
tiva nedsättningar vid nydiagnostiserad 
Parkinsons sjukdom varierar mellan 20-
40%. 

Ett sätt att tydligare kunna beskriva 
det kognitiva förloppet vid Parkinsons 
sjukdom är att identifiera patienter som 
uppvisar lindrig kognitiv nedsättning 
(”mild cognitive impairment”, MCI) ti-
digt i sjukdomen. Syftet med MCI är att 
identifiera patienten i ett övergångsske-
de mellan normal funktion och demens 
(Figur 1). Detta har gjorts under lång 
tid för demens av Alzheimertyp med 
mer fokus på minnesnedsättningar. De 
senaste åren har MCI även tillämpats 
för Parkinsons sjukdom och 2012 kom 
det riktlinjer för MCI vid Parkinsons 
sjukdom.2 Riktlinjerna utarbetades för 
att anpassas till det specifika mönster av 
kognitiva nedsättningar som sågs vid 
Parkinsons sjukdom, men också för att 
förbättra jämförbarheten mellan studier. 
Det pågår en diskussion om hur an-
vändbart MCI-begreppet är för att för-
utse parkinsondemens. Låga resultat på 
neuropsykologiska test kan också bero 

”Idag är det etablerat 
att en stor andel pa-
tienter med Parkin-
sons sjukdom utvecklar 
parkinsondemens samt 
att lindriga kognitiva 
problem är vanliga 
redan tidigt i sjukdo-
men.”
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på samexisterande demens av Alzhei-
mertyp, parkinsonmedicinering, de-
pression och affektiva störningar, akut 
konfusion, trötthet eller låg premorbid 
kognitiv förmåga.3 Alla patienter med 
Parkinsons sjukdom och MCI utvecklar 
därför inte parkinsondemens. 

Påverkan på exekutiva funktioner, 
episodiskt minne, visuospatial funktion 
och semantiskt ordflöde är exempel på 
kognitiva nedsättningar som har kopp-
lats ihop med parkinsondemens. Vissa 
menar att patienter med övervägande 
balans- och gångsvårigheter (”postural 
instability and gait difficulty”, PIGD) 
har ökad risk för parkinsondemens, 
medan en sjukdomsbild med övervä-
gande skakningar innebär en lägre 
risk.4 Några tidiga studier har kopplat 
ihop långsamma rörelser och muskel-
stelhet med kognitiva nedsättningar,5 
andra studier har inte visat någon kopp-
ling mellan kognition och motorik.6 
Olikheter i resultat beror sannolikt på 
olikheter mellan studier med avseende 
på patienturval och uppföljningstid.

VAD SKER HOS EN INDIVID ÖVER TID?

Majoriteten av tidigare studier av moto-
risk och kognitiv funktion hos individer 
med Parkinsons sjukdom har varit tvär-

snittsstudier och/eller inkluderat patien-
ter i olika skeden av sjukdomen. Med 
tvärsnittsstudier kan samband identifie-
ras, men det går inte att avgöra huruvi-
da en variabel predicerar ett utfall. För 
att fånga det verkliga sjukdomsförlop-
pet behöver man undersöka vad som 
händer hos varje individ över tid. Med-
icinering mot Parkinsons sjukdom kan 
påverka både motoriska och icke-moto-
riska symtom och därför kan det vara 
viktigt att undersöka patienten innan 
påbörjad medicinering. 

2004 startades studien Ny Parkinso-
nism Umeå (NYPUM), en stor popula-
tionsbaserad studie som är baserad vid 
Norrlands Universitets Sjukhus (NUS), 
med det övergripande målet att identi-
fiera riskfaktorer, specifika sjukdoms-
mönster och effekten av sjukdomsrela-
terade faktorer på livskvalitet vid 
parkinsonism.7 En specifik del av pro-
jektet var att förbättra förståelsen för 
kognitiva nedsättningar vid Parkinsons 
sjukdom samt att utforska relationen 
mellan motorik och kognition i ett ti-
digt skede av sjukdomen. Stora popula-
tionsbaserade studier av individer med 
nydiagnostiserad Parkinsons sjukdom 
följda över tid med omfattande neuro-
psykologisk utredning var sällsynta när 

NYPUM-studien startade. De senaste 
åren har dock flera liknande studier i 
olika länder bidragit till ökad kunskap 
inom detta viktiga forskningsområde. 

STUDIENS GENOMFÖRANDE

Mellan januari 2004 och mars 2009 un-
dersöktes alla med misstänkt parkinso-
nism samt 30 friska kontroller i upptag-
ningsområdet. Patienterna kontrollera-
des årligen med omfattande undersök-
ningar vid baslinjen, ett år, tre år och 
fem år. Totalt undersöktes 147 patienter 
som vid senaste uppföljningen hade di-
agnosen Parkinsons sjukdom, patienter 
exkluderades på grund av normal dopa-
minupptagningsförmåga vid upprepan-
de mätningar (3 patienter), för få ge-
nomförda undersökningar (7 patienter) 
samt allvarlig depression (1 patient). Två 
patienter avled inom ett år och inklude-
rades därför inte i uppföljningsanalyser-
na. De inkluderade patienterna har idag 
följts mellan 5 och 10 år. 

En omfattande neuropsykologisk ut-
redning låg till grund för MCI-klassifi-
ceringen. MCI-kriterier anpassade till 
Parkinsons sjukdom tillämpades:2 minst 
två nedsatta test (1,5 standardavvikelser 
under normvärden) antingen i en kog-
nitiv domän (singel domän) eller två el-
ler flera olika domäner (multipel do-
män). Se Tabell 1 för beskrivning av de 
olika domänuppdelningarna. 19 patien-
ter avböjde den neuropsykologiska un-
dersökningen; dessa var äldre, hade mer 
motoriska problem och kortare uppfölj-
ningstid. 

RESULTAT

Av 134 patienter med Parkinsons sjuk-
dom inkluderade i studien, utvecklade 
28% parkinsondemens inom fem år. Av 
de 115 patienterna med genomförd neu-

Lindrig
kognitiv svikt Demens

Normalt
åldrande

Kognitivt kontinium

Figur 1. Översikt över övergångsskedet från normalt åldrande till demens.

Norrlands Universitetssjukhus, Umeå. Foto: Mikael Lindmark

”För att fånga det verk-
liga sjukdomsförloppet 
behöver man undersö-
ka vad som händer hos 
varje individ över tid.”
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ropsykologisk testning klassificerades 49 
(43%) patienter som MCI och av dessa 
utvecklade 25 (51%) demens inom fem 
år. Av patienterna med normal kognitiv 
funktion vid diagnos, utvecklade sex 
(9%) patienter demens. Detta ger en sex 
gånger högre risk för patienter med 
MCI att utveckla demens inom fem år. 
Nära en femtedel av patienterna med 
MCI vid första mättillfället, återgick till 

normal kognition eller växlade mellan 
normal kognition och nedsatt kognition 
vid uppföljningarna.8

I enighet med tidigare studier, preste-
rade patienter med Parkinsons sjukdom 
sämre än friska kontroller på mängder 
av neuropsykologiska test.9 Patienter 
med Parkinsons sjukdom och MCI pre-
sterade sämre på de flesta neuropsykolo-
giska test i jämförelse med patienter med 

normal kognitiv funktion.8 Neuropsyko-
logiska testresultat från första testom-
gången jämfördes mellan patienter med 
MCI som utvecklade demens inom fem 
år och patienter med MCI som höll sig 
kognitivt stabila över tid. De som senare 
utvecklade demens, presterade signifi-
kant sämre på test som mäter episodiskt 
minne (BVMT och FCRST), uppmärk-
samhet (Trail Making Test del A), men-
tal flexibilitet (TMT B), visuospatial 
funktion (line orientation) samt seman-
tiskt ordflöde (djur). Problemlösning 
(WCST), arbetsminne (sifferrepetition), 
fonemiskt ordflöde (ord som börjar på 
bokstaven F, A och S) samt ordbenäm-
ning (BNT) skilde sig inte mellan MCI-
patienter som utvecklade demens och 
MCI-patienter som höll sig kognitivt sta-
bila över tid trots att dessa test skilde sig 
mellan patienter med MCI och patienter 
med normal kognitiv funktion vid första 
besöket.8

Det var inte någon skillnad i kognitiv 
funktion vid baslinjen mellan patienter 
med övervägande PIGD jämfört med 
dem med övervägande skakningar.10 Till 
skillnad från tidigare studier predice-
rade inte heller övervägande PIGD vid 
diagnos utveckling av demens inom fem 
år, men patienter som utvecklade de-
mens fick mer balans- och gångsvårig-
heter under uppföljningstiden.8 Andra 
kopplingar mellan motorik och kogni-
tion hittades:10 Mellan långsamma rörel-
ser och sämre resultat på arbetsminnes-
test (sifferrepetition), mental flexibilitet 
(TMT B) samt exekutiv funktion 
(WCST); och mellan balans- och gång-
problem och visuospatial funktion (line 
orientation) och visuospatialt episodiskt 
minne (BVMT). Vissa av dessa kopp-
lingar visade sig också förändras paral-
lellt efter ett år.11 

DISKUSSION

Resultaten från NYPUM-studien före-
slår en uppdelning mellan kognitiva 
funktioner som beskrivs som mer fron-
tostriatalt styrda och kognitiva funktio-
ner som beskrivs som mer temporalt 
styrda i relation till demensutveckling 
men också till motoriska nedsättningar. 
De senaste årens forskning pekar på att 
olika typer av MCI kan ha olika bety-
delse för sjukdomsförloppet vid Parkin-
sons sjukdom, den så kallade tvåsyn-
dromshypotesen (Se figur 2).3 Ett fron-

KOGNITIV DOMÄN NEUROPSYKOLOGISKA TEST

Episodiskt minne Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT)

Brief Visuospatial Memory Test (BVMT), total 

Brief Visuospatial Memory Test, delayed

Arbetsminne Sifferrepetition baklänges

Trail Making Test part B (TMT B)

Exekutiv funktion Wisconsin Card Sorting Test (WCST), antal fel

Wisconsin Card Sorting Test, perserverade fel

Ordflöde för kategorier (djur)

Visuospatial funktion The Benton Judgment of Line orientation

Pentagonkopiering från Mini Mental Test

Språklig funktion Boston Naming Test 

Tabell 1. Tester som ingick i MCI-klassificeringen uppdelad i domäner.8

Kognitiv 
nedsättning

COMT-genotyp
dopaminerg
medicinering

MAPT/GBA
genotyp

åldrande

Prefrontal
dopaminerg

aktivitet

´Frontala exekutiva´
nedsättningar

Kortikal Lewy-kropp/
icke-dopaminerg patologi

´Frontala exekutiva´
nedsättningar

Demens

10 år

Figur 2. Tvåsyndromshypotesen Barker och Williams-Gray 2014.3
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Parkinsons

tostriatalt/exekutivt syndrom kopplat 
till det frontostriatala nätverket. I denna 
variant tror man att den kognitiva ned-
sättningen varierar som en funktion av 
sjukdomsstadiet, parkinsonmedicine-
ring samt genotypen Catechol-O-Met-
hyl Transferas (COMT) där för mycket 
och för lite dopamin orsakar försäm-
ringar i arbetsminnet och liknande upp-
gifter. Denna typ av nedsättning är inte 
kopplad till parkinsondemens men kan 
leda till andra svårigheter för individen. 
Den andra MCI-varianten karakterise-
ras av visuospatiala nedsättningar samt 
temporallobsbaserade nedsättningar 
som semantiskt ordflöde. Patienter med 
denna variant av kognitiva nedsättning-
ar är ofta äldre vid insjuknandet samt 
har större risk att utveckla parkinsonde-
mens. Den underliggande etiologin i 
den senare varianten är troligt Lewy-
kroppspatologi samt annan icke-dopa-
minerg patologi som kolinerg dysfunk-
tion.3 

I NYPUM-studien uppvisade patien-
ter med MCI som utvecklade demens 
inom fem år lägre resultat på tester som 
mäter visuospatial funktion och seman-
tiskt ordflöde,8 detta stödjer till viss del 
”tvåsyndromshypotesen”. Även tester 
som mäter episodiskt minne samt men-
tal flexibilitet skilde sig mellan grupper-
na, vilket ger en varierad bild med både 
posteriort medierade nedsättningar 
samt frontostriatal dysfunktion kopplad 
till parkinsondemens. Dessa två typer av 
kognitiva nedsättningar utesluter inte 
varandra. De flesta parkinsonpatienter 
med MCI har nedsättningar i flera kog-
nitiva domäner. En alternativ förklaring 
är att frontostriatal problematik med 
dopaminerg utarmning generellt karak-
teriserar MCI vid Parkinsons sjukdom. 
Parkinsondemens i sin tur karakterise-
ras av ytterligare posteriora kortikala 
förändringar tillsammans med kolinerg 
dysfunktion.12 

SAMMANFATTNING

Sammanfattningsvis visar NYPUM-
studien att det som skiljer sig mellan pa-
tienter med normal kognition och MCI 
inte nödvändigtvis måste vara det som 
predicerar parkinsondemens. Detta be-
tonar vikten av långtidsuppföljningar. 
MCI vid diagnos ökar risken för parkin-
sondemens, men för att använda MCI 
som diagnostiskt redskap bör det speci-
fika mönstret av kognitiva nedsättning-
ar observeras. Extra vaksamhet bör rik-
tas mot nedsättningar i episodiskt min-
ne, visuospatial funktion, semantiskt 
ordflöde samt mental flexibilitet. Att 
olika typer av kognitiva nedsättningar 
verkar vara kopplade till olika rörelse-
störningar som förekommer vid Parkin-
sons sjukdom kan tyda på att rörelseför-
måga och kognitiva funktioner påverkar 
varandra, vilket skulle kunna bero på 
gemensamma underliggande mekanis-
mer. Detta skulle också kunna förklara 
försämringen i motorik hos de patienter 
som utvecklar parkinsondemens. För att 
svara på detta behövs ytterligare forsk-
ning. 

MAGDALENA ERIKSSON DOMELLÖF 
Post doc vid Institutionen för farmakologi och 
klinisk neurovetenskap, Umeå Universitet. 
magdalena.domellof@umu.se
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Kirurgisk behandling vid epilepsi 
EFFEKTIV OCH SÄKER
Epilepsikirurgi är en effektiv och kostnadseffektiv behandlingsmöjlighet för utvalda patienter 

med svårbehandlad epilepsi. En tidigare artikel i Neurologi i Sverige har behandlat ämnet.1 

I denna artikel av specialistläkare Johan Bjellvi, Neurologkliniken, Sahlgrenska Universitets-

sjukhuset, ges en uppdatering kring resultaten av epilepsikirurgi med fokus på svensk forsk-

ning som publicerats under de senaste åren samt diskuteras vilka patienter med epilepsi 

som bör remitteras för ställningstagande till kirurgisk behandling.

”Nyligen publi-
cerade data från 
registret visar att 
de goda resultaten 
avseende anfalls-
frihet står sig över 
lång tid.”
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VAD INNEBÄR EN EPILEPSIKIRURGISK UTREDNING?

Kirurgisk behandling av epilepsi förutsätter en noggrann 
värdering på individnivå av den förväntade förbättringen av 
anfallssituation och livskvalitet i förhållande till den förvän-
tade risken för komplikationer och andra negativa effekter av 
ingreppet. Den förhöjda sjuklighet och dödlighet som är för-
knippad med svårbehandlad epilepsi måste också tas med i 
beräkningen. 

För samtliga patienter genomförs en magnetresonansto-
mografi (MRT) av hjärnan enligt särskilt epilepsiprotokoll 
för att kartlägga förändringar som kan utgöra orsak till epi-
lepsi. Vidare genomförs video-EEG, som syftar dels till att 
bekräfta att de terapiresistenta anfallen verkligen är epilep-
tiska, dels till att verifiera korrelationen mellan anfallsur-
sprung och misstänkta lesioner. Därutöver genomförs en neu-
ropsykologisk utredning för att kartlägga kognitiva funktio-
ner och för att identifiera riskfaktorer för postoperativa min-
nesproblem och depression.2 På barn görs också ofta en neu-
ropsykiatrisk utredning och multidisciplinär kartläggning av 
funktioner.

För vissa patienter genomförs kompletterande utredning-
ar för att bättre lokalisera anfallsursprunget eller för att bätt-
re bedöma risken för postoperativa komplikationer. Till den 
första gruppen hör funktionell bilddiagnostik med SPECT- 
eller PET-teknik och magnetencefalografi (MEG). Till den 
senare gruppen hör funktionell MRT, som bland annat an-
vänds för att lokalisera språkfunktioner och motoriska funk-
tioner i de fall anfallsursprunget misstänks ligga i närheten 
av dessa områden. Diffusionstraktografi kan användas för att 
kartlägga synbanorna inför tinninglobsresektioner och där-
med minska risken för handikappande synfältsdefekter.2,3 

I vissa fall är invasiv utredning nödvändig för att lokali-
sera anfallsursprung och avgränsa det mot funktionellt nöd-
vändiga områden i hjärnan. En metod som relativt nyligen 
har kommit i bruk i Sverige är stereo-EEG, då djupelektro-
der med hjälp av en stereotaktisk metod placeras i områden 
som inte i detalj kan kartläggas med hjälp av skalp- eller 
subduralelektroder. Metoden förutsätter en mycket specifice-
rad hypotes om anfallsursprung.

VILKA OPERATIONER GENOMFÖRS I SVERIGE?

Epilepsikirurgi genomförs i Sverige på sex sjukhus: Akade-
miska sjukhuset i Uppsala, Karolinska Sjukhuset i Solna, 

Norrlands Universitetssjukhus i Umeå, Sahlgrenska Univer-
sitetssjukhuset i Göteborg, Skånes universitetssjukhus i Lund 
och Universitetssjukhuset i Linköping. Varje år opereras 50-
60 patienter. Det vanligaste ingreppet såväl för barn som för 
vuxna är tinninglobsresektioner, som utgör en dryg tredjedel 
av ingreppen bland barn och tre fjärdedelar av ingreppen 
bland vuxna. För barn följer därnäst pannlobsresektioner och 
hemisfärotomier, vilket är en operation som avskiljer anfalls-
genererande områden som omfattar stora delar av ena hjärn-
halvan. För vuxna följer efter tinninglobsoperationer resek-
tioner i pann- och nackloberna. Huvuddelen av operationer-
na har målsättningen att uppnå anfallsfrihet. Av palliativa 
ingrepp är kallosotomi, där hjärnbalken delas för att förhin-
dra anfallsspridning mellan hjärnhalvorna, den vanligaste 
operationstypen.4

HUR GÅR DET FÖR PATIENTERNA?

Epilepsikirurgin i Sverige följs upp med hjälp av ett nationellt 
register. Genom att fortlöpande samla omfattande data från 
samtliga opererande centra i Sverige erbjuder detta en ur ett 
internationellt perspektiv unik populationsbaserad uppfölj-
ning av landets epilepsikirurgi. Kohorter från de individu-
ella sjukhusen har också kunnat belysa olika aspekter på be-
handlingsresultat. 

Nyligen publicerade data från registret visar att de goda 
resultaten avseende anfallsfrihet står sig över lång tid. 62 % 
av de vuxna och 50 % av de barn som opererats var anfallsfria 
vid en uppföljning på i genomsnitt 7,6 år, jämfört med 14 % 
icke-opererade vuxna och 38 % icke-opererade barn. Av de 
som var anfallsfria tio år efter operationen hade 43 % av de 
vuxna och 86 % av barnen avslutat sin epilepsimedicinering.5 
I en kohort med barn som opererats på Universitetssjukhuset 
i Lund uppnådde nära hälften långvarig anfallsfrihet. Totalt 
sett följde barnen förväntad kognitiv utveckling, och de som 
blev anfallsfria förbättrades i sin kognition, särskilt i de fall 
epilepsimedicineringen kunde avvecklas.6 

Prognosen för anfallsfrihet är särskilt god i de fall man 
redan med hjälp av MRT kan identifiera en anfallsframkal-
lande tumör eller kärlmissbildning. Bland opererade patien-
ter med gangliogliom, DNET, låggradigt astrocytom eller 
kavernom uppnådde 77 % anfallsfrihet under två års uppfölj-
ning. Bäst resultat med närmare 90 % anfallsfrihet hade de 
som inte haft epilepsi mer än fyra år. I studien var tiden mel-
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lan epilepsidebut och operation i genomsnitt fem år för barn 
och tretton år för vuxna, vilket belyser hur länge många 
lämpliga patienter kan behöva vänta på epilepsikirurgi.7

I en studie av barn som genomgått epilepsikirurgi i Göte-
borg uppnådde mer än hälften en meningsfull reduktion av 
anfallsfrekvensen. En stor andel av barnen hade förutom epi-

lepsi inlärningssvårigheter och/eller neurologiska funktions-
nedsättningar.8 En annan studie har visat förbättrat eller 
oförändrat IQ för barn efter epilepsikirurgi även för patienter 
med inlärningssvårigheter.9 Man har tidigare ofta varit res-
triktiv till kirurgi för denna grupp, men dessa studier visar 
alltså att det finns god anledning att överväga epilepsikirurgi 
även för barn med flera svåra funktionsstörningar. 

En svensk nationell studie visar att de allra flesta patien-
terna är nöjda och upplever att epilepsikirurgin har gjort 
nytta. För de som blev anfallsfria medförde ingreppet dess-
utom förbättrad livskvalitet och minskad ångestnivå.10 

Uppföljning av komplikationer är ett viktigt område i epi-
lepsikirurgiregistret. Totalt får 3 % av patienterna någon 
komplikation av det kirurgiska ingreppet, som ger besvär 
fortfarande efter tre månaders uppföljning. Vanligast i denna 
grupp är hemi- eller monopares och synfältspåverkan. 7,5 % 
av patienterna får komplikationer med övergående besvär, 
där infektion och blödning är vanligast. Risken ökar något 
med stigande ålder vid tidpunkten för operationen, vilket 
dock inte hindrar att även äldre patienter har goda resultat 
avseende anfallsfrihet. Siffrorna står sig väl dels jämfört med 
tidigare svenska resultat, dels jämfört med resultat från stör-
re internationella centra.4,11 En låg risk för komplikationer (4,8 
%, ingen med bestående men) har också konstaterats i sam-
band med invasiv utredning.12

Epilepsi

Den multidisciplinära epilepsikirurgikonferensen med deltagande av barn- och vuxenneurologer, neurokirurger, kliniska neuro-
fysiologer, neuropsykolog, epilepsissjuksköterska m fl är av stor betydelse. Här diskuteras varje patients utredningsresultat i 
detalj och fortsatt utredning planeras.

Till vänster axial, till höger sagitell MRT-bild där synbanan av-
bildats med probabilistisk traktografi. Informationen kan använ-
das för att bedöma patientens individuella risk att drabbas av 
en synfältsdefekt efter operationen. Neurokirurgen kan även vi-
sualisera synbanans förlopp under operationen för att undvika 
att den skadas.
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OPERERAS FÖR FÅ PATIENTER?

Man har uppskattat att 10-25 patienter per miljon invånare 
och år skulle ha nytta av epilepsikirurgi.13 Detta innebär att 
minst dubbelt så många patienter i Sverige borde opereras. 
Skillnaden kan bero både på begränsade resurser för epilep-
sikirurgisk utredning och på att för få eller fel patienter re-
mitteras. En svensk undersökning har visat att det finns 60 
personer per 100 000 i befolkningen som potentiellt är lämp-
liga för epilepsikirurgisk utredning men inte remitteras.14 

En intervjustudie bland svenska neurologer visade att 
grundinställningen till epilepsikirurgi är positiv. En förkla-
ring till att vissa patienter ändå inte remitteras kan vara en 
osäkerhet kring indikationerna för utredning. Många av de 
svarande i studien ansåg att kognitiv funktionsnivå hos pa-
tienten och utredningsfynd från EEG eller MRT är avgö-
rande för deras beslut att remittera. En alltför restriktiv in-
ställning vid MRT utan påvisbar lesion eller vid intellektuell 
funktionsnedsättning kan därmed leda till att lämpliga pa-
tienter inte remitteras.15 Studien i fråga inkluderade inte 
barnneurologer, men på motsvarande sätt är det möjligt att 
exempelvis medfödda syndrom eller en EEG-bild som sken-
bart tyder på generaliserad epilepsi kan leda till underremit-
tering. 

En registerstudie har visat att sjukvård som ges på grund 
av epilepsi är ojämnt fördelad över landet.16 Det är därför 

tänkbart att en bättre tillgång runt om i landet till specialis-
ter i neurologi och i barn- och ungdomsneurologi med habi-
litering skulle kunna leda till att fler patienter remitteras och 
därmed fler lämpliga epilepsikirurgipatienter identifieras.

En internationell studie har visat att även missuppfatt-
ningar bland patienterna kan bidra till att för få patienter 
opereras. Bland annat är det vanligt att risken för komplika-
tioner överskattas. Korrekt information från behandlande 
läkare och övrig personal är därför viktig för att kunna hjäl-
pa dessa patienter.17 Uppföljningsstudier från epilepsikirur-
giregistret ger en bra bas för att kunna ge patienterna en 
realistisk bild både av sannolikheten att uppnå en tillfreds-
ställande anfallskontroll och av de risker ett epilepsikirur-
giskt ingrepp medför.   

FINNS DET ALTERNATIV TILL KIRURGI VID SVÅRBEHANDLAD 

EPILEPSI?

För vissa patienter är trots allt epilepsikirurgi ett mindre 
lämpligt behandlingsalternativ. Kliniska prövningar har visat 
att stimulering av vagusnerven via en inopererad pacemaker 
(VNS) har en effekt som är jämförbar med tilläggsbehand-
ling med nya epilepsimediciner. Biverkningsprofilen är som 
regel gynnsam.18

Ketogen kost har visats vara en effektiv och väl tolererad 
behandling i synnerhet för barn med svårbehandlad epilepsi, 

Stereo-EEG. Bilden visar överst till vänster en översiktsrekonstruktion över elektroder inlagda på höger sida. Den översta mellanbilden 
visar en planering och den övre högra två elektroder som kommer in från var sin sida. Den högra elektroden (vänster i bilden) passe-
rar en misstänkt dysplasi. I EEG-bilden ser man anfallsstart och anfall inom ett begränsat område i relation till dysplasin, markerat av de 
röda linjerna.
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Epilepsi

inklusive patienter med hög anfallsfrekvens och intellektu-
ella funktionnedsättningar.19 Epilepsiteamen på regionnivå 
har kunskap även om dessa behandlingsalternativ.

VILKA PATIENTER BÖR REMITTERAS?

Frågan om och när en patient remitteras för epilepsikirurgisk 
utredning är beroende av såväl utredningsfynd som patien-
tens anfallstyper och anfallsfrekvens. En förutsättning är na-
turligtvis också att patienten är intresserad av den ofta omfat-
tande och tidskrävande utredningen. Särskilt viktigt är det 
att tidigt remittera barn med påverkad utveckling och tera-
piresistenta epileptiska anfall, där riskerna är betydande med 
fördröjd behandling. En annan viktig grupp att identifiera 
tidigt är som vi sett patienterna med anfallsframkallande le-
sioner, där behandlingsresultaten är vida överlägsna konser-
vativ behandling. 

Svenska Epilepsisällskapet har gett ut riktlinjer för sam-
verkan mellan olika vårdnivåer vid svårbehandlad epilepsi 
(www.epilepsisallskapet.se). Här skriver man att tidpunkten 
måste individualiseras, men att man som riktlinje bör remit-
tera patienter som trots två adekvata behandlingsförsök inte 
uppnått en tillfredsställande anfallssituation inom två år. Små 
barn bör remitteras tidigare. Med adekvata behandlingsför-
sök menar man att två epilepsimediciner prövats i adekvata 
doser med hänsyn taget till biverkningar. 

Remissfrågan behöver inte ha den specifika frågan epilep-
sikirurgiutredning, utan många gånger kan en mer allmän 
förfrågan om behandlingsmöjligheter vara mer lämplig. Re-
missen bör innehålla information om individens anfallstyper, 
anfallsfrekvens, utredningsfynd inklusive svar från MRT- 
och EEG-undersökningar, tidigare genomförd behandling 
och samsjuklighet, inklusive psykiatrisk sjukdom. Brevför-
frågan kan användas som ett komplement eller alternativ till 
mer formella remisser.

SAMMANFATTNING

Epilepsikirurgi är en effektiv och säker behandlingsmöjlighet 
för utvalda patienter med svårbehandlad epilepsi. En rekom-
mendation om behandling föregås av en individualiserad och 
högspecialiserad utredning för att avgöra förväntad nytta och 
risk med ingreppet. För att fler patienter ska kunna erbjudas 
kirurgisk behandling bör man vara frikostig med remiss el-
ler förfrågan till regionsjukhusens epilepsiteam vid svårbe-
handlad epilepsi.    

Tack till medlemmarna i epilepsikirurgiteamen vid Neu-
rosjukvården och Drottning Silvias Barn- och Ungdomssjuk-
hus, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, som bidragit med 
värdefulla synpunkter på denna artikel.

JOHAN BJELLVI
Specialistläkare, Epilepsiteamet, 
Neurologkliniken, 
Sahlgrenska Universitetssjukhuset
johan.bjellvi@vgregion.se
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Trots den snabba utvecklingen av 
nya och effektiva läkemedel vid MS,1 
finns det patienter som inte svarar på el-
ler tolererar dessa läkemedel. För denna 
patientgrupp med aggressiv och skovvis 
förlöpande sjukdom samt kort sjuk-
domsduration kan autolog blodstam-
cellstransplantation (AHSCT) vara ett 
behandlingsalternativ. Den första trans-
plantationen i Sverige vid svår MS utför-
des 2004 vid Akademiska sjukhuset i 
Uppsala. Patienten var en 30-årig kvin-
na med mycket hastigt förlöpande MS, 
med frekventa skov och snabb funk-
tionsnedsättning. Idag, tio år senare har 
patienten två barn och är åter i fullt ar-
bete. Hon är helt symtomfri och under-
sökning med magnetkamera visar inga 
tecken på sjukdomsaktivitet. I Sverige 
utförs AHSCT vid samtliga universi-
tetssjukhus; hittills har majoriteten av 

behandlade MS-patienter transplante-
rats på Akademiska sjukhuset och Ka-
rolinska universitetssjukhuset. Sverige 
är det land i Europa som utför flest antal 
transplantationer vid MS per miljon in-
vånare. Nyligen publicerades en upp-
märksammad svensk sammanställning 
av de lovande resultaten efter AHSCT 
vid MS.2 

AUTOLOG BLODSTAMCELLSTRANS-

PLANTATION

Den europeiska blod- och benmärgs-
transplantationsgruppen (EBMT) har 
publicerat riktlinjer för indikationer vid 
autolog och allogen blodstamcellstrans-
plantation.3 I denna beskrivs bland an-
nat rekommendationer för transplanta-
tionsindikation vid autoimmun sjuk-
dom, olika mobiliserings- och konditio-
neringsprotokoll samt risker och hälso-

ekonomiska överväganden. En sam-
manfattning av transplantationsproce-
duren ges nedan.

STAMCELLSMOBILISERING OCH SKÖRD

All blodbildning utgår från hemato-
poietiska stamceller i benmärgen, vilka 
kräver specifika tillväxtfaktorer för att 
dela sig och differentiera till mogna 
blodceller. Blodstamceller för AHSCT 
skördades tidigare från benmärgen med 
multipla aspirationer under generell el-
ler regional anestesi. Sedan i början av 
1990-talet används tillväxtfaktorn gra-
nulocytkolonistimulerande faktor (G-
CSF) ensamt eller i kombination med 
cytostatika för att mobilisera blodstam-
celler från benmärgen ut i blodbanan. 
Efter mobilisering skördas blodstamcel-
lerna från blodbanan genom leukaferes 
och därefter fryses cellerna. Denna me-

Autolog blodstam-
cellstransplantation 
vid multipel skleros

Autolog blodstamcellstransplantation (AHSCT), dvs transplantation 

av patientens egna blodstamceller eller ”högdosbehandling med 

stam cellstöd”, är rutinbehandling vid maligna blodsjukdomar, framför 

allt vid lymfom och myelom. Metoden kan även innebära remission av 

vissa autoimmuna sjukdomar, och används därför idag framför allt vid MS, 

systemisk skleros och Crohns sjukdom. I denna artikel ger docent 

Hans Hägglund, överläkare och verksamhetschef vid Akademiska 

sjukhuset i Uppsala, en beskrivning av denna metod som 

behandling vid MS.
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MS

tod har numera ersatt benmärgsskörd. 
Det vanligaste mobiliseringsprotokollet 
vid MS är cyklofosfamid (2 g/m2) i 
kombination med G-CSF (5-10 μg/kg/
dag).   

KONDITIONERING OCH TRANSPLANTA-

TION

Innan förbehandling (konditionering) 
erhåller patienten en central venkateter. 
Konditioneringen består av cellgifter och 
antitymocytglobulin (ATG), antikrop-
par riktade mot T-cellerna. Beroende av 
vilka cellgifter och dos ATG som ges är 
behandlingen i varierande grad myeloa-
blativ (benmärgshämmande) och im-
munsuppressiv (immunhämmande). De 
vanligaste MS-konditioneringsprotokol-
len som används vid AHSCT är BEAM 
(BCNU, etoposid, cytarabin och melfa-
lan)/ATG eller cyklofosfamid (200 mg/
kg)/ATG. Det finns hittills inga studier 
som har jämfört de båda protokollens ef-
fektivitet vid MS. Kliniska erfarenheter 
har visat att cyklofosfamid/ATG är min-
dre toxiskt, huruvida detta är lika effek-
tivt som BEAM/ATG är fortfarande 
oklart. Idag när MS-patienter transplan-
teras tidigare i sjukdomsförloppet under 
den inflammatoriska fasen anses cyklo-
fosfamid/ATG tillräckligt effektivt för 
att uppnå remission. Vanliga komplika-
tioner i samband med konditioneringen 
är illamående, kräkningar och frossa. 
Håravfall och infertilitet ses i varierande 
grad beroende på vilket konditione-
ringsprotokoll som används. Stamcel-
lerna återges efter avslutad konditione-
ring som en intravenös infusion 2-6 
veckor efter skörd.

TIDIGA POSTTRANSPLANTATIONSFASEN 

OCH KOMPLIKATIONER

Perioden direkt efter transplantationen, 
vanligtvis de första veckorna, är den 
mest kritiska för patienten. Benmärgs-
hämningen innebär att patienterna blir 
pancytopena, neutropenin innebär stor 
risk för feber och infektioner och vid be-
hov ges trombocyt- och/eller blodtrans-
fusioner.

Vanligtvis ses bakteremier och sepsis 
orsakade av t.ex. streptokocker eller sta-
fylokocker, men även svampinfektioner, 
vanligtvis candida och aspergillus, samt 
virusinfektioner, framför allt herpes 
simplex, kan förekomma. Hematopoie-
tisk rekonstitution ses efter 10-14 dagar 

och patienten kan då vanligtvis skrivas 
ut från avdelningen. Immunrekonstitu-
tion tar längre tid och ses vanligtvis ef-
ter 3-6 månader. Det innebär att virus-
infektioner såsom CMV, EBV och vari-
cella zoster förekommer. Samtliga pa-
tienter erhåller profylax mot pneumo-
cystis carini under flera månader och 
genomgår ett revaccinationsprogram. 
Patienterna bör följas av hematologer 
med transplantationserfarenhet under 
de 6 första månaderna efter transplan-
tationen, därefter kan patienterna åter-
föras till inremitterande neurolog för 
fortsatt uppföljning.

IMMUNOLOGISKA MEKANISMER 

Syftet med AHSCT vid MS och andra 
autoimmuna sjukdomar är att med kon-
ditioneringsbehandling slå ut det ”fel-
programmerade” immunsystem som 
ger upphov till sjukdomen, varefter man 
återtransplanterar patientens egna blod-
stamceller för att åstadkomma ett nytt 
och förhoppningsvis antigennaivt im-
munsystem. De immunologiska meka-
nismerna är okända men den långvariga 
effekten av transplantationen förklaras 
idag av kvalitativa förändringar i den re-
konstituerande immunrepertoaren sna-
rare än en övergående hämning av olika 
immunceller,4 vilket stöder hypotesen 
om ”resetting” av immunsystemet.

PATIENTSELEKTION

Blodstamcellstransplantation vid MS är 
mer effektivt hos patienter med aktiv 
CNS-inflammation. Initialt transplan-
terades patienter med sekundär-progres-
siv MS med avancerad funktionsned-
sättning. Tidiga erfarenheter visade 

dock att patienter med svår funktions-
nedsättning (EDSS >6) svarade sämre 
på transplantation än patienter med 
mindre funktionsnedsättning. En sam-
manställning från EBMT visade bättre 
resultat hos yngre (<40 år) patienter som 
diagnostiserats inom 5 år före transplan-
tationen, jämfört med äldre patienter 
och lång sjukdomsduration. Men ålder 
och funktionsnedsättning samt sjuk-
domsduration är surrogatmarkörer som 
snarare skiljer ut patienter utifrån deras 
dominerande neuropatofysiologi; yngre 
patienter med kort sjukdomsduration 
och mindre funktionsnedsättning har 

sannolikt mer aktiv neuroinflammation 
och svarar därför bättre på transplanta-
tion. Indikationen i dagsläget är patien-
ter med inflammatoriskt aktiv sjukdom 
med frekventa skov och aktivitet påvisad 
med magnetkameraundersökning. Van-
ligen har man provat olika sjukdoms-
modulerande behandlingar med otill-
räcklig effekt, men vid mycket aggressiv 
sjukdom med täta och svåra funktions-
påverkande skov bör AHSCT övervägas 
direkt.
PRETRANSPLANTATIONSUTREDNING

Indikationen för transplantation avgörs 
alltid av en neurolog, därefter remitteras 
patienten till hematologisk verksamhet 
med stor erfarenhet av stamcellstrans-
plantation. Det är viktigt att patienten 
genomgår ett antal undersökningar för 
att utesluta andra sjukdomar eller funk-
tionsnedsättning, framför allt från hjär-
ta, lungor och njurar. I pretransplanta-
tionsutredningen ingår dessutom ett an-
tal blodprover inkluderande bland an-
nat herpes-, hepatit- och hiv-serologi. 

”Sverige är det land i 
Europa som utför flest 
antal transplantationer 
vid MS per miljon 
invånare.”
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Vid informationssamtalet diskuteras 
pretransplantationsutredningens resul-
tat, transplantationsprocessen, mobilise-
ring, konditionering, tidig och sen post-
transplantationsfas, uppföljning, revac-
cination, eventuella senkomplikationer, 
riskerna med transplantationen, såsom 
infektioner, risk för sterilitet, morbiditet 
och mortalitet. Rekommendationen är 
att nära anhöriga om möjligt deltar vid 
informationssamtalet.

RESULTAT EFTER BLODSTAMCELLS-

TRANSPLANTATION 

Blodstamcellstransplantation kan med-
föra allvarliga komplikationer, framför 
allt beroende på vilket konditionerings-
protokoll som används. Initialt uppträd-
de komplikationer inklusive dödsfall i 
relativt hög frekvens. I en studie från 
EBMT inkluderande 338 MS-patienter 
som genomgått  AHSCT var den trans-
plantationsrelaterade mortaliteten 
(TRM) 3,3%, TRM minskade från 
7,3% under tidsperioden 1995-2000 till 
1,3%, 2001-2007. Senare erfarenheter ta-
lar för att proceduren blivit mer säker 
och att TRM har fortsatt att minska se-
dan 2007, mest troligt p.g.a. förbättrad 
patientselektion, förbättrad understöd-
jande vård och ökad erfarenhet av trans-
plantationer vid MS. Med ökat använ-
dande av mindre toxiska konditione-
ringsprotokoll kommer risken för TRM 
att minska ytterligare. Multipel skleros 
i sig förefaller inte öka risken för AH-
SCT-relaterad mortalitet.

Det är svårt att jämföra resultaten av 
de olika publicerade studierna, dels har 
de flesta av de tidigare studierna inklu-
derat patienter med progressiv sjukdom 
och dessutom har ett stort antal olika 
behandlingsprotokoll används. Majori-
teten av studierna har använt effektmåt-
tet progressionsfri överlevnad (PFS), de-
finierat som frånvaro av ökning av 
EDSS med 1 poäng. Med denna defini-
tion och med uppföljning på minst 2 år 
varierar PFS från 36%-100% i de olika 
studierna.5 I en ännu inte publicerad 
sammanställning av långtidsresultaten 
efter AHSCT vid MS (abstract och per-
sonlig kommunikation med Muraro P) 
studerades 281 patienter med en medi-
anålder på 37 år (14-65) transplanterade 
mellan 1995 och 2006, 16% med RRMS 
och övriga med progressiv sjukdom, 
med en medianuppföljning på 6,6 år. 

Resultaten visade 5 års PFS 49% i en po-
pulation med huvudsakligen progressiv 
sjukdom, vilket gör att AHSCT kan 
övervägas även vid inflammatoriskt ak-
tiv progressiv sjukdom. De viktigaste 
faktorerna som påverkade MS-progres-
sion var ålder (>37 år), progressiv sjuk-
dom och fler än två linjers behandling. 

SVENSKA ERFARENHETER

I den nyligen publicerade artikeln av 
Burman J et al sammanfattas de svenska 
erfarenheterna.2 I denna sammanställ-
ning av 48 patienter från svenska uni-
versitetssjukhus var genomsnittsåldern 
31 år, patienterna hade i genomsnitt haft 
MS i drygt sex år och uppvisade hög 
sjukdomsaktivitet med mer än fyra skov 
per år.

De 41 patienter som hade en uppfölj-
ningstid på minst ett år analyserades vi-
dare. Kaplan–Meier-estimatet för skov-
frihet var 87% vid fem år och för sjuk-
domsfrihet (inga skov, ingen klinisk för-
sämring och inga nya radiologiska för-
ändringar) 68%. Förekomst av kontrast-
laddande lesioner vid magnetkameraun-
dersökning före behandling var prog-
nostiskt gynnsamt. I den gruppen var 
andelen patienter som var fria från sjuk-
domsaktivitet 79%. Under de samman-
lagt 162 patientår av uppföljning som 
analyserades noterades totalt fem skov; 
dvs ett skov för vart 33:e uppföljningsår, 
en reduktion av skovfrekvensen med 
99%. Ingen patient som varit stabil un-
der de första tre åren försämrades senare.

Många av patienterna med skovvis 
förlöpande MS förbättrades också i sin 
neurologiska funktionsnivå. Medianpa-

tienten gick från att behöva ett gång-
hjälpmedel för att gå 100 m till att vara 
fullt ambulant efter två år. Patienter 
med sekundärprogressiv MS förbättra-
des dock inte, även om majoriteten för-
blev stabila.

I studien fanns inga dödsfall och ing-
en patient behövde intensivvård. Herpes 

zoster och tyreoideasjukdom var de van-
ligaste komplikationerna vid långtids-
uppföljning och sågs hos 17% respektive 
8,3% av patienterna.

PÅGÅENDE STUDIER

Enligt ClinicalTrials.gov finns en pågå-
ende randomiserad studie jämförande 
AHSCT med ”best available therapy”, 
den s.k. ”MIST”-studien (Multiple Scle-
rosis International Stem Cell Transplant 
Trial), med deltagande centra från Chi-
cago, Sheffield, Sao Paulo och Uppsala. 
I denna studie används ett reducerat 
konditioneringsprotokoll, cyklofosfamid 
200 mg/m2 i kombination med ATG. 

SAMMANFATTNING

Blodstamcellstransplantation är rutin på 
hematologiska vårdavdelningar och är 
standardbehandling för vissa maligna 
blodsjukdomar. På grund av den ökade 
förståelsen av immunbiologin vid MS 
under senare år har behandlingen även 
kommit att användas vid utvalda fall av 
denna sjukdom.

För att immunbaserade terapier såsom 
AHSCT ska vara effektiva behöver be-
handlingen starta tidigt i sjukdomsförlop-
pet, dvs då MS framför allt är en immun-
medierad och inflammatorisk sjukdom. 

”Indikationen för transplanta-
tion avgörs alltid av en neurolog, 
därefter remitteras patienten till 
hematologisk verksamhet med 
stor erfarenhet av stamcells-
transplantation.”
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Erfarenheterna av transplantation ta-
lar för att det felprogrammerade im-
munsystemet ersätts av ett nytt antigen-
naivt immunsystem genom att den pa-
tologiska T-cellsklonen elimineras eller 
”återställs” och att immunologisk tole-
rans uppstår.

Den tidigare stora risken för allvar-
liga komplikationer har under de senas-
te åren minskat och med bättre selek-
tion av patienter samt mindre toxiska 
konditioneringsprotokoll uppskattas 
den transplantationsrelaterade dödlig-
heten idag till mindre än en procent.

EBMT har publicerat guidelines för 
AHSCT vid MS och idag finns i den 
medicinska litteraturen över 600 patien-
ter med MS som genomgått AHSCT 
beskrivna. Sverige är det land i Europa 
som genomför flest transplantationer 
vid MS per miljon invånare och nyligen 
publicerades en artikel som sammanfat-
tade de svenska erfarenheterna. I denna 
sammanställning av 48 patienter från 
svenska universitetssjukhus var genom-
snittspatienten 31 år, hade haft MS i 
drygt sex år och uppvisade hög sjuk-
domsaktivitet med drygt fyra skov per 

år. Av de 41 patienter med uppföljnings-
tid på minst ett år var 87% skovfria och 
68% sjukdomsfria (inga skov, ingen kli-
nisk försämring och inga nya radiolo-
giska förändringar) vid fem års uppfölj-
ning. 

I den svenska blod- och benmärgs-
transplantationsgruppen pågår nu ett 
arbete med nationella riktlinjer för AH-
SCT vid MS – dessa beräknas publice-
ras under våren 2015.

Autolog blodstamcellstransplantation 
bör övervägas hos en patient med ag-
gressiv, skovvis förlöpande MS som inte 
svarar på eller tolererar etablerad be-
handling. I Sverige kan patienter inklu-
deras i den s.k. MIST.

HANS HÄGGLUND 
Överläkare, docent, verksamhetschef,  
Akademiska Sjukhuset
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”På grund av den 
ökade förståelsen 
av immunbiologin 
vid MS under sena-
re år har behand-
lingen även kommit 
att användas vid ut-
valda fall av denna 
sjukdom.”
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Brus och vestibulär     
                               

Parkinsons
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Elektrisk eller galvanisk stimulering av balanssystemet 
är en teknik som varit känd i över 100 år och som framför 
allt använts i fysiologiska studier av postural kontroll. De 
vestibulära organen i innerörat kan aktiveras med svag elek-
trisk ström som appliceras genom hudelektroder placerade 
bakom ytterörat. Vanligen använder man likströmsstimule-
ring som ger upphov till en riktningsspecifik aktivering av 
det vestibulära systemet, så att det uppstår en illusion av att 
kroppen dras åt ett håll och man aktiverar balansreflexer för 
att motverka detta. Om man istället använder en stokastisk 

växelström, som ändrar riktning och storlek slumpartat, 
kommer det vestibulära systemet att aktiveras utan att hjär-
nan tolkar det som att huvudet rör sig. Sådan stokastisk, bru-
sig, vestibulär stimulering tycks kunna ha en rad effekter 
både på friska och på patienter med skador i nervsystemet. 
Bland annat har man i studier på friska astronauter visat för-
bättrad balans och förbättrade vestibulära reflexer,1 och man 
har vid neurodegenerativa sjukdomar visat förbättrad kar-
diovaskulär ortostatisk kontroll och vid Parkinsons sjukdom 
visat förbättrad exekutiv kontroll.2,3 

   stimulering vid 
    Parkinsons sjukdom

Vi tänker ofta på brus som något ovidkom-

mande och störande, men kommunikationen 

mellan nervceller och hjärnans delar har ut-

vecklats mot en bakgrund av slumpmässiga 

variationer i membranpotentialer och trans-

mittormedierade signaler, så många funk-

tioner i nervsystemet är optimerade för fö-

rekomst av lagom mängd signalbrus. En hy-

potes är att vissa sjukdomstillstånd är för-

knippade med för låga nivåer av signalbrus 

i nervsystemet. I sådana fall kan hjärnans 

funktioner kanske förbättras genom att till-

föra signalbrus, exempelvis genom våra sin-

nesorgan. Genom djurmodeller och kliniska 

studier försöker en forskargrupp vid Sahl-

grenska akademien klargöra om det går att 

behandla funktionsnedsättningar vid störd 

dopaminsignalering och neurodegenerati-

va tillstånd genom brusig, stokastisk, stimu-

lering av balansorganen. Denna forskning 

beskrivs här av Filip Bergquist, docent i 

experimentell neurologi, Sahlgrenska 

Universitetssjukhuset.
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STOKASTISK RESONANS – EN DEL AV HJÄRNANS 

ARBETSSÄTT

Mekanismen som man brukar hänvisa till kallas stokastisk 
resonans och är ett fenomen som först beskrevs matematiskt 
och innebär att signaler som är för svaga för att kunna detek-
teras blir detekterbara när ett vitt signalbrus läggs till (se bild 
1). Stokastisk resonans är integrerat i nervsystemets funktion 
och bidrar till att informationsöverföring kan ske ”trots” att 
en betydande del av signalerna är brusiga, d.v.s innehåller 
icke informationsbärande energi. Stokastisk resonans är en 
del av förklaringen till hur hjärnan filtrerar ut och förstärker 
betydelsefull information, och fenomenet förekommer san-
nolikt på flera olika nivåer i nervsystemets funktioner. Ibland 
talar man om ”noise benefit” eller nyttig bruseffekt. För att 
”noise benefit” skall uppstå måste det dels finnas aktiverings-
trösklar som är för höga för att den aktuella funktionen skall 
fungera optimalt och dels måste bruset vara lagom starkt. Är 
det för lite eller för mycket brus i systemet så fungerar det 
istället sämre. Intressant nog tycks det som att vissa sjuk-
domstillstånd gynnas särskilt av sensoriskt brus. Det har ex-
empelvis visat sig att barn med ADHD eller barn med låg 
uppmärksamhet presterar bättre i kognitiva tester när de ut-
sätts för akustiskt vitt brus (ungefär som ljudet från ”myror-
nas krig” på en gammal TV-apparat), medan högpresteran-
de personer med god uppmärksamhet tvärtom försämras av 
ljudbrus.4-6 Även om det finns flera teorier om varför senso-
riskt brus kan förbättra funktioner i nervsystemet, är det inte 
klarlagt hur det går till och om effekterna är korta och över-
gående eller långsiktiga. Den omedelbara effekten som me-
dieras genom stokastisk resonans är med största sannolikhet 
bara aktiv när man exponeras för brus, men det är tänkbart 
att det på längre sikt uppstår plastiska effekter på samma sätt 
som man ser vid exempelvis Deep Brain Stimulation (DBS). 

Det vestibulära systemet har utbredda projektioner till olika 
delar av hjärnan. Särskilt stark är kopplingen till ögonrörel-
ser, spinala balansreflexer, autonoma funktioner och till hip-
pocampus platsceller, men även basala ganglierna står i indi-
rekt kontakt med vestibulära kärnor. Dessutom är det vesti-
bulära systemet antagligen det sensoriska system som vi un-
der normala omständigheter är minst medvetna om. Därför 
är det särskilt intressant att utforska potentialen i stokastisk 
resonans i detta system. 

STOKASTISK VESTIBULÄR STIMULERING – EFFEKTER I DJUR-

MODELL OCH PATIENTER MED PARKINSONS SJUKDOM

Vi kunde genom studier på 6-OHDA-modellen av parkin-
sonism hos råtta nyligen visa att stokastisk vestibulär stimu-
lering dämpar överaktiviteten i en del av den indirekta loo-
pen.7 Effekten liknar neurokemiskt vad man ser vid levo-
dopabehandling eller DBS i nucleus subthalamicus, och är 
liksom DBS oberoende av dopamintransmission. För att ta 
reda på om detta kan leda till klinisk förbättring av parkin-
sonsymtom gjorde vi nyligen en liten dubbelblind crossover-
studie där patienter med Parkinsons sjukdom fick bära en 
stimulator under ett levodopatest där vi utvärderade balans 
och motorsymtom i relation till levodopaeffekt. Studien pu-
blicerades i tidskriften Brain Stimulation och visar att balans 
och balansreflexer förbättras av vestibulär stimulering både 
när patienterna är obehandlade och när de är behandlade 
med levodopa. Det fanns också en trend till minskade moto-
riska symtom under vestibulär stimulering när patienterna 
var utan levodopa.8 Eftersom basala gangliernas funktion har 
tydliga tröskelfenomen genom att de fungerar som ett be-
slutssystem där många sensoriska signaler integreras för att 
välja enstaka motorprogram, tankar och känslor, är basala 
ganglierna kanske det högre system i hjärnan där fenomenet 
stokastisk resonans är mest intressant. 

KLINISK POTENTIAL VID PARKINSONS SJUKDOM?

En del balansproblem vid Parkinsons sjukdom förbättras 
mycket av levodopa, men på lång sikt uppstår ofta levodopa-
resistenta problem med balansen. Liksom freezing of gait är 
detta svårbehandlade problem som har stor negativ effekt på 
patientens funktion och livskvalitet. Det vore förstås av stort 
värde att kunna erbjuda annan behandling som minskar pro-
blem med nedsatt balans. Stokastisk vestibulär stimulering 
är intressant inte bara för att den kan förbättra balans, utan 
även för att den kan öka responsiviteten i kardiovaskulära 
reflexer och eventuellt även kognitiv funktion. Eftersom alla 
dessa faktorer bidrar till ostadighet och fall är det tänkbart 
att även effekter, som var för sig är små, tillsammans kan ha 
kliniskt relevant effekt på fallrisk och förmåga att klara sig 
hemma. Vestibulär stimulering kan ske icke-invasivt och 
skulle därför antagligen kunna tillämpas på patienter som 
inte bedöms lämpliga för DBS p.g.a. kirurgisk risk. Det finns 
också en studie som tyder på att finmotorisk förmåga vid 
Parkinsons sjukdom kan påverkas positivt av vestibulärt 
brus.9 Våra fynd så här långt tyder dock inte på att de vanli-
gaste parkinsonsymtomen, rörelsearmod, tremor och stelhet 
förbättras alls så mycket som av levodopabehandling. I första 
hand att är det antagligen parkinsonpatienter med balans-

Bild 1. Illustration av hur en svag signal kan göras detekterbar 
genom tillägg av brus (a) och att informationsöverföring kan 
optimeras genom hur mycket brus som förekommer (b).

Parkinsons
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problem som inte förbättras tillräckligt av levodopa där me-
toden är värd att undersöka närmare.

Det finns nu en prototyp för vestibulär stimulering som 
enkelt kan skötas av patienten själv i hemmet (se bild 2). Med 
denna är det möjligt att studera effekterna av vestibulärt brus 
utanför laboratoriemiljö och som ett första steg kommer vi 
att göra en studie där vi undersöker om daglig behandling 
med vestibulär stimulering under vaken tid kan förbättra 
rörlighet, balans, blodtryckskontroll och exekutiva funktioner 
hos patienter med Parkinsons sjukdom med balanssvårighe-
ter. Studiestart är planerad till sommaren–hösten 2015.

SENSORISKT BRUS VID ADHD

Sensorisk brus-stimulering tycks även ha positiva effekter vid 
ADHD, och vi har nyligen funnit att motorisk inlärning för-
bättras av ljud-brus i en djurmodell av ADHD.10 Ljudbrus 
har förstås nackdelen att det interfererar med muntlig kom-
munikation och eftersom en fördel med stokastisk vestibulär 
stimulering är att det verkar via ett sensoriskt system som 
bara ger sig till känna när det inte fungerar, vore det mer 
attraktivt att använda balanssystemet som modalitet. I sam-
arbete med Gillbergcentrum i Göteborg pågår nu en klinisk 
pilotstudie för att ta reda på om vestibulär stimulering liksom 
akustiskt brus förbättrar prestationsförmåga vid ADHD. Vi 
är här särskilt intresserade av arbetsminne och motorisk in-
lärning. 

GENERELLA EFFEKTER PÅ DEN ÅLDRANDE HJÄRNAN?

Tillsammans med forskare inom balanskontroll, ortostatiska 
reflexer och motorinlärning från 12 europeiska länder förbe-
reder vi också en Horizon 2020-ansökan för att studera om 

vestibulär stokastisk stimulering kan förebygga fallrisk i stör-
re äldre populationer med risk för fall. I en äldre population 
är fallrisk ofta multifaktoriell och den ökar kraftigt med neu-
rodegenerativa processer som påverkar kognition, balansre-
flexer och blodtrycksreglering negativt. Vi hoppas att det med 
tillgängliga metoder som accelerometrar och hjärtrytmöver-
vakning i en framtid skall gå att identifiera patienter där sto-
kastisk vestibulär stimulering skulle kunna minska risken för 
fallolyckor. 

FILIP BERGQUIST 
Docent i experimentell neurologi och specialistläkare vid 
neurologkliniken Sahlgrenska Universitetssjukhuset.
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Bild 2. En prototyp för vestibulär stimulering som enkelt kan 
skötas av patienten själv i hemmet.
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”ESO-Karolinska Stroke Update-konferenserna utgör 
därför en stor möjlighet för alla intresserade att framföra 
sina synpunkter på nuvarande och reviderade guidelines 
för behandling av akut stroke.”

Referat
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Årets möte hade samlat ca 400 del-
tagare och var därmed det största hit-
tills. Arrangörsgruppen ledd av Profes-
sor Nils Wahlgren och Cecilia Karlsson 
hade lyckats mycket väl med att samla 
Europas ledande kliniska forskare i fäl-
tet. Mötet kom att presentera data av 
största vikt för den kliniska handlägg-
ningen av akut stroke. 

Mötet är utformat i separata sektio-
ner där konsensusgrupper förberett ett 
utkast för en ny guideline inom ett om-
råde. Detta konsensusutkast presenteras 
sedan parallellt med ett urval av nya 
data för det samlade auditoriet. En ut-
sedd person ger kommentarer och kri-
tik till det konsensusutkast som presen-
terats varefter en öppen diskussion hålls, 
där auditoriet får ge synpunkter på do-
kumentet. Alla synpunkter noteras och 
tas tillbaka till konsensusgruppen som 
vid behov reviderar sitt utkast. 

Konsensusgruppen sammanfattar 
slutligen och lämnar en rekommenda-
tion för en ny guideline till ESO. Beslu-
tet om en revision av guidelines fattas 
sedan av ESO utifrån konsensusdoku-
ment, rekommendation samt original-
data. 

ESO-Karolinska Stroke Update-
konferenserna utgör därför en stor möj-
lighet för alla intresserade att framföra 
sina synpunkter på nuvarande och revi-
derade guidelines för behandling av 
akut stroke.

De guidelines som diskuterades vid 
årets ESO-Karolinska Stroke Update 
var:

• Stroke guidelines – Hur gör man dem 
tillförlitliga och praktiska?

• Sinustrombos

• Förmaksflimmer och orala antikoa-
gulantia

• Expansiva infarkter i storhjärnshemi-
sfärerna 

• Intravenös trombolys

• Temperaturreglering vid akut ische-
misk stroke

• Mekanisk trombektomi vid akut stroke

• Prehospital handläggning av akut 
stroke

STROKE GUIDELINES – HUR GÖR MAN 

DEM TILLFÖRLITLIGA OCH PRAKTISKA?

Den första sessionen handlade om hur 
vi på bästa sätt bygger upp guidelines 
för klinisk praxis. Dr Michael Brainin 
från Donau Universitetet i Krems i Öst-
errike beskrev först tidigare tillväga-
gångssätt som till stor del stödde sig på 
olika experters åsikter om handlägg-
ning. Detta har förändrats med en ökad 

betydelse för evidensbaserad medicin i 
vilken man studerar tillgängliga data, 
värderar dem och utifrån bedömningen 
graderar evidensnivå och styrka i den 
kliniska rekommendationen. Ett pro-
blem kan uppstå i de fall då data av till-
räckligt hög kvalitet inte finns tillgäng-
liga. I dessa fall kan rekommendationer 
ändå vara nödvändiga vilket kan orsaka 
problem. Exempel på detta kan vara nya 
behandlingar, men också väletablerade 
behandlingar för patienter med ovanli-
ga diagnoser. 

Professor Werner Hacke från Uni-
versitetet i Heidelberg diskuterade där-
efter de problem som kan uppstå även 
med förhållandevis okontroversiella gui-
delines. Det har enligt Professor Hacke 
visat sig att vi trots tydliga riktlinjer inte 
följer dessa särskilt bra. Han gav som 
exempel antikoagulation vid förmaks-
flimmer och visade att vissa grupper un-
derbehandlas medan andra ofta överbe-
handlas. 

Bart van der Worp från Universitetet 
i Utrecht diskuterade därefter problemet 
med ”conflict of interest” (COI) i utar-
betandet av guidelines. Han pekade 
speciellt på det faktum att ekonomiska 
COI i många fall är mindre betydelse-
fulla än intellektuella dito, det senare 
exempelvis när en kommittémedlem va-
rit författare till en artikel av vikt för 
formuleringen av en guideline. 

KAROLINSKA STROKE UPDATE 2014 
– en milstolpe för interventionell 
behandling av ischemisk stroke
Karolinska Stroke Update är en serie av konferenser vars senaste sammankomst ägde 

rum 16-18/11 på Clarion Hotel Sign vid Norra Bantorget i Stockholm. Mötet utgjorde det 

10:e mötet i denna serie av konferenser i vilka ny forskning diskuteras med avsikten att 

driva utvecklingen av kliniska guidelines för behandling av stroke. Mötet arrangeras i sam-

arbete med European Stroke Organisation (ESO). Här följer en sammanfattning av docent 

Einar E. Eriksson, Neurologkliniken, Karolinska Universitetssjukhuset Solna.
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SINUSTROMBOS

Nästa område som avhandlades var si-
nustrombos. Problemet med brist på re-
levanta data är tydligt för denna diag-
nos. Emellertid finns övertygande kon-
sensus om användningen av antikoagu-
lantia i akutskedet såväl som 3-12 måna-
der efter händelsen, beroende på under-
liggande orsak. Konsensusgruppen re-
kommenderade användningen av låg-
molekylärt heparin över ofraktionerat 
heparin, men styrkan i denna rekom-
mendation är svag. Trombolys kunde 
inte rekommenderas av konsensusgrup-
pen beroende på bristande data. Värt att 
notera är att det pågår en randomiserad 
studie om trombolys vid sinustrombos 
och att data från denna kommer att bli 
intressanta att ta del av. Ingen aktiv re-
kommendation mot trombolys ges, utan 
beslut om sådan behandling görs av den 
behandlande läkaren. Steroider rekom-
menderas inte rutinmässigt, men kan 
komma ifråga vid underliggande in-
flammatorisk sjukdom. Trycksänkande 

terapi med azetazolamid rekommende-
rades ej heller, såvida inte patienterna 
har stegrat ICP med synpåverkan. De-
kompressiv kirurgi kan vara aktuellt för 
patienter med hotande inklämning, 
dock finns endast liten eller ingen indi-
kation för shuntning. Övrig terapi in-
kluderar att patienterna bör behandlas 
med antiepileptika (AED) under akut-
skedet för att minimera risken för kom-
plicerande epilepsi. 

Slutligen bör kvinnor med tidigare 
sinustrombos behandlas med lågmole-
kylärt heparin i profylaxdos under gra-
viditet.

Jonathan Coutinho från Amsterdam 
kommenterade bristen på guidelines för 
NOAC-gruppen av antikoagulantia, 
både i den akuta fasen såväl som i den 
sekundärprofylaktiska fasen av sinust-
rombos. En annan fråga som han tog 
upp rörde bristen på data vad gäller 
både säkerhet och effektivitet rörande 
användning av intravaskulär trombolys. 
Bristande data gäller också för rekom-

mendationen av AED vid sinustrombos, 
men Dr Coutinho kunde ändå stödja 
denna behandlingsstrategi för att möjli-
gen undvika komplicerande anfall.

FÖRMAKSFLIMMER OCH ANTIKOAGU-

LANTIA

Leif Friberg, Hjärtkliniken, Danderyds 
Sjukhus och Anne Hege Aamodt, Oslo 
Universitetssjukhus inledde med att dis-
kutera orala antikoagulantia med visst 
fokus på de nyare NOAC-preparaten. 
NOAC har ju som grupp lika god pri-
märprofylaktisk och än bättre sekun-
därprofylaktisk effekt mot stroke jäm-
fört med waran. Det pekades också på, 
vilket är tidigare väl känt, att NOAC i 
normal dosering innebär lägre risk för 
intracerebral blödning jämfört med wa-
ran. Det påpekades att denna trend gäl-
ler också i länder med god kontroll av 
waranbehandling, t ex Sverige. Förhål-
landet att NOAC medför lägre risker 
för intrakraniell blödning – om än nå-
got högre risk för blödningar gastroin-

Wim van Zwam presenterar mRS-data från trombektomistudien Mr Clean. Från bilden framgår en positiv effekt i interventionsgruppen 
(röd) jämfört med kontrollgruppen (blå).
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testinalt – betyder att fler patienter med 
förmaksflimmer kan bli aktuella för 
profylaktisk behandling eftersom ba-
lansen mellan behandlingsvinst och 
-risk skiftar något. Framtiden får utvisa 
om detta får praktisk betydelse. 

Frågan om hur screening för för-
maksflimmer genomförs berördes där-
efter av Mårten Rosenkvist, Hjärtklini-
ken, Danderyds Sjukhus. Dagens stan-
dard med 24 timmars Holter EKG är 
inte optimalt, utan data visar att ju 
längre duration på screeningen desto 
fler förmaksflimmer upptäcks. Detta är 
naturligtvis logiskt, vilket påpekades, 
men också intermittent EKG-mätning 
med patientvänliga tum-EKG-appara-
ter har också högre detektionsgrad än 
Holter om testning görs i 10 sekunder 2 
gånger per dag i 30 dagar. Vilken detek-
tionsmetod som är mest kostnadseffek-
tiv kan diskuteras och står öppen.

Profylaktisk behandling av förmaks-
flimmer behöver heller inte inkludera 
antikoagulantia, vilket Grethe Ander-
sen från Aarhus Universitetssjukhus de-
monstrerade i sin föreläsning om endo-
vaskulär ocklusion av vänster förmak-
söra. Den metod hon beskrev minskar 
insjuknanden i stroke från 7,2% till 
2,3%. Data är emellertid begränsade 
och större kontrollerade studier är av 
vikt. Emellertid kan ocklusion av vän-
ster förmaksöra utgöra ett alternativ till 
antikoagulantia hos patienter med kon-
traindikationer. 

Konsensusgruppens dokument inne-
höll därför följande intressanta rekom-
mendationer:

• Alla patienter med ökad risk för stro-
ke, exempelvis med CHADS2 mer än 1, 
ska behandlas med antikoagulantia, fö-
reträdesvis NOAC-preparat. Man kan i 
dagsläget inte klart skilja de olika 
NOAC åt, utan de har liknande effek-
tivitetsprofil.

•  Patienter med mekanisk hjärtklaff 
ska inte behandlas med NOAC.

• Screening för förmaksflimmer ska gö-
ras med minst 24 timmars EKG, men 
det kan finnas anledning att öka denna 
tid, alternativt genomföra intermittent 
EKG-mätning över längre tid för att 
öka sensitiviteten för detektion av för-
maksflimmer, detta speciellt hos patien-
ter äldre än 55 år. 

EXPANSIVA INFARKTER I STORHJÄRNS-

HEMISFÄRERNA 

Bart van der Worp från Utrecht inledde 
presentationerna om expansiva cerebra-
la infarkter med att prata om de icke-
kirurgiska behandlingsmetoder som an-
vänds. Olyckligtvis har dessa inte gett 
tydliga positiva resultat men exempelvis 
osmotisk terapi anses värt att pröva i vis-
sa situationer. 

Kirurgisk dekompression däremot 
har vunnit starkt stöd sedan metoden 
började användas. I gruppen 18-60 år 
som behandlas för malign mediainfarkt 
med hemikraniektomi är NNT för att 
rädda en patient till livet lika med 2.1, 
vilket är en remarkabel siffra. Data för 
senare operation är mycket mer oklara. 
Sedan den senaste Stroke Update 2012 
har studien DESTINY II som studerar 
värdet av hemikraniektomi hos patien-
ter mellan 61 och 80 år publicerats. Erik 
Jüttler från Berlin som var försteförfat-
tare för denna studie demonstrerade för 
auditoriet positiva resultat för överlev-
nad också i denna äldre patientgrupp 
med ett NNT=3 för att rädda livet på en 
patient. Han betonade vikten av att ope-
rera tidigt eftersom tidig operation ger 
bättre resultat. Att avvakta och obser-
vera patienterna tills de försämrats av-
färdade Dr Jüttler kategoriskt. Opera-
tionsbeslut ska istället vara baserat på 
tidigt kliniskt status, främst poäng på 
NIHSS. Att invänta försämring i med-

vetandegrad, medellinjeförskjutning el-
ler stegring i ICP är enligt Dr Jüttlers 
mening att invänta hjärnskada.  

I jämförelse med DESTINY I visar 
DESTINY II att neurologiskt resultat 
är betydligt sämre i den äldre patient-
gruppen. Dr Jüttler pekade på den cen-
trala frågan om i vilken grad vi accepte-
rar neurologisk funktionsnedsättning. 
Fritt citat från Dr Jüttler: 

”When treating many different acute 
events in the brain including ICH, basi-
lar artery thrombosis amongst others, 
most of them have unfavorable outco-
mes. Still, we treat them. Hemicraniec-
tomy is one such treatment. If we ques-
tion the use of hemicraniectomy we 
should question many different treat-
ments for different cerebral conditions”.

Även om man kan ha synpunkter om 
vad Dr Jüttler hävdade, är detta tänk-
värda ord när man står inför valet om 
hemikraniektomi eller ej hos äldre pa-
tienter.

Konsensusgruppens rekommendatio-
ner färgades av fynden gjorda i DESTI-
NY II och rekommenderade att ingen 
åldersgräns bör råda för hemikraniekto-
mi hos patienter med stora infarkter, gi-
vet att alternativet är en mortalitet på 
uppåt 80% (se vidare faktaruta).  

INTRAVENÖS TROMBOLYS

Kennedy Lees från Glasgow inledde av-
snittet med att belysa fördelarna med 
trombolys med tPA inkluderande att 
det förbättrar överlevnad utan sekvelae 
och minskar funktionsnedsättning mätt 
enligt mRS-skalan utan att försämra 
överlevnad efter 30 dagar. Rudiger von 
Kummer från Gustaf Universitetet i 
Dresden följde upp med att berätta om 
DIAS3, en trombolysstudie där man is-
tället för tPA använt desmoteplas som 
aktiv substans. Studien kunde inte visa 
några signifikanta positiva skillnader 
jämfört med alteplas, men trender mot 
mindre ischemisk kärna och bättre neu-
rologiskt resultat kunde ses. Michael 
Mazya från Karolinska Sjukhuset visa-
de intressanta data från SITS-registret 
från patienter som trombolyserats, trots 
att de stått på antikoagulantia. Det har 
visat sig att trombolys enligt stan-
darddosering med tPA inte medför nå-
gon ökad risk för blödning om INR≤1,7, 
vilket återspeglas i de amerikanska gui-
delines som rekommenderar trombolys 

”Det har visat sig att trombolys enligt 
standarddosering med tPA inte medför 
någon ökad risk för blödning om INR≤1,7”
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även hos patienter med antikoagulantia 
med sådant INR-värde. Andra data som 
t ex Baselgruppens material har inte hel-
ler visat på någon ökad blödningsrisk 
hos 47 patienter med NOAC eller 77 pa-
tienter med warfarin. Data tycks alltså 
stödja att antikoagulantia inte utgör nå-
gon stor riskfaktor för intrakraniell 
blödning hos patienter som behandlats 
med tPA.

Rekommendationerna som konsen-
susgruppen sedan redogjorde för föror-
dade därför en liberalisering av använd-
ningen av trombolys till att även rekom-
mendera tPA till patienter med antikoa-
gulantia om INR≤1,7. För att detta ska 
kunna genomföras effektivt, rekommen-
deras användningen av snabbtest för 
INR vid det akuta omhändertagandet av 
strokepatienter. Emellertid kan man i 
dagsläget inte rekommendera trombolys 
till patienter som står på NOACs bero-
ende på brist på data. Övriga viktiga 
ändringar inkluderar att den övre ålders-
gränsen för trombolys tas bort och att 
mekanisk trombektomi rekommenderas 
inom 6 timmar för basilaristrombos och 
akut ocklusion av stora artärer i den 
främre cirkulationen (se vidare nedan).

MEKANISK TROMBEKTOMI VID AKUT 

STROKE

Det fanns stora förväntningar på avsnit-
tet om mekanisk trombektomi inför 
årets Stroke Update. Efter de tre nega-
tiva studierna SYNTHESIS Expansion 
trial, the IMS-III (Interventional Mana-
gement of Stroke III) trial, and the MR 
RESCUE (Mechanical Retrieval and 
Recanalization of Stroke Clots Using 
Embolectomy) var intresset stort efter att 
resultatet från Mr Clean (Multicenter 
Randomized Clinical trial of Endovas-
cular treatment for Acute ischemic stro-
ke in the Netherlands) presenterats vid 
World Stroke Congress i Istanbul i ok-
tober några veckor före Stroke Update. 
Wim van Zwam representerade Mr 
Clean-gruppen och presenterade data 
från studien. 

Mr Clean-studien genomfördes som 
en randomiserad studie där 500 patien-
ter med artärocklusion i främre cirkula-
tionen inkluderades och lottades till me-
kanisk behandling eller ”best medical 
treatment” inklusive trombolys. Tids-
gränsen för mekanisk intervention var 
satt till 6 timmar. Trombolys kunde 

inom 4,5 timmar ges i både kontroll- 
och interventionsarmarna. Stentrievers 
användes i nästan alla trombektomier. 
Analysen av neurologiskt resultat gjor-
des blindat vid 90 dagar. Resultaten vi-
sade att neurologiskt resultat mätt enligt 
mRS-skalan förbättrades signifikant av 
mekanisk intervention jämfört med en-
dast trombolys. Sekundärt resultatmått 
NIHSS vid 24 timmar respektive 7 da-
gar förbättrades också tydligt av inter-
ventionell behandling. Dr van Zwam 
konkluderade att mekanisk trombekto-
mi inom 6 timmar har positiv effekt på 
resultatet vid större ocklusion i den 
främre cirkulationen.

Som konsekvens till de positiva resul-
taten för Mr Clean har två andra trom-
bektomistudier (EXTEND-IA; Exten-
ding the time for thrombolysis in Emer-
gency Neurological deficits-IntraArteri-
al och ESCAPE; Endovascular treat-
ment for small core and proximal occlu-
sion ischemic stroke) stoppats efter att 
interimsstudier visat positiva resultat 
jämfört med enbart trombolys (de tre 
studierna har sedan Stroke Update 2014 
publicerats i New England Journal of 
Medicine, författarens anm). Nyheterna 
att det nu finns tre studier som talar för 
goda effekter av trombektomi vid akut 
stroke har fått stort genomslag i stroke-
forskningskretsar.

Heinrich Mattle från Bern och Chris-
toph Cognard från Toulouse utvecklade 
diskussionen vidare om var vi för närva-
rande står i behandlingen av akut ische-
misk stroke med trombektomi. Dr 
Mattle hänvisade till redan tidigare kän-
da data att stora tromber över 8 mm i 
längd svårligen låter sig lyseras, åtmins-
tone med tPA i de protokoll som an-
vänds idag. Logiskt följer också att 
tromber i stora kärl är svåråtkomliga för 
trombolys enbart och att trombektomi 
kan spela stor roll vid behandlingen av 
patienter med proximala ocklusioner. 
Dr Cognard prisade de ansvariga för Mr 
Clean då han tyckte att de använde rätt 
patientgrupp för att få positiva effekter 
av sin behandling; nämligen patienter 
med tidig trombektomi vid stora kär-
locklusioner med stora neurologiska de-
ficit (hög NIHSS poäng – medel 17 i Mr 
Clean). Dr Cognard konstaterade vidare 
att 1905 patienter inkluderats i väldesig-
nade randomiserade studier för trombe-
ktomi som gett positiva data. Detta ville 

Dr Cognard hävda var tillräckligt för en 
god säkerhet i att kunna rekommendera 
trombektomi för stora kärlocklusioner. 
Vissa studier kan också fortsätta inklu-
dera patienter, även om dessa studier 
kanske inte kan göras enligt ett rando-
miseringsprotokoll. Olav Jansen från 
Kiel avslutade diskussionen med att re-
dogöra för delar av den tekniska utveck-
lingen i trombektomifältet där stentrie-
vers för närvarande är helt domineran-
de. Oavsett vilken metod som används 
konstaterade han att PCI i koronarkärl 
har en rekanaliseringsgrad på 90% 
medan cerebral trombektomi har siffror 
på 70-80%. Han lade därför fram tan-
ken att andelen rekanaliserade kärl 
skulle kunna öka i framtiden trots den 
cerebrala cirkulationens många specifi-
ka svårigheter.

Konsensusgruppen föreslog att:

• Trombektomi ska erbjudas patienter 
med verifierad ocklusion i stort kärl i 
främre cirkulationen inom 6 timmar.

• IV trombolys ska ges oavsett om man 
planerar trombektomi såvida inte kon-
traindikationer finns.

• Trombektomi ska genomföras vid er-
farna centra av kunnig neurointerven-
tionist.

• Ingen åldersgräns ska finnas för trom-
bektomi.

I den efterföljande diskussionen fick 
konsensusgruppen kritik för att den re-
dan före publiceringen av Mr Clean re-
kommenderat ändring av guidelines. Dr 
Kennedy Lees uttryckte sin oro för att 
det skulle bli svårare att göra studier fr 
o m nu, vilket kanske skulle öppna för 
kritik av behandling med mekanisk 
trombektomi i framtiden. Christoph 
Cognard som var medlem i konsensus-
gruppen berättade att gruppen inte velat 
vänta ytterligare 2 år till nästa Stroke 
Update innan rekommendationer om 
trombektomi skulle ges. Diskussionen 
mynnade ut i att konsensusgruppen 
skulle kvarstå ytterligare några månader 
och åtminstone fram tills dess att Mr 
Clean, EXTEND-IA och ESCAPE pu-
blicerats, varefter de kunde värderas och 
förmodligen utgöra basen för en rekom-
mendation. Den rekommendation som 
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konsensusgruppen hade föreslagit kan 
därför anses vara bordlagd fram tills 
gruppen fått ta del av de tre studiernas 
samlade data. En ny värdering ska då 
göras och presenteras för ESO. Tills vi-
dare rekommenderas att studier fortsät-
ter som planerat och att alla patienter 
som genomgår trombektomi dokumen-
teras i register – exempelvis SITS - för 
att möjliggöra uppföljning.

PREHOSPITAL HANDLÄGGNING AV 

AKUT STROKE

Det sista området som avhandlades var 
prehospitalt omhändertagande av stro-
kepatienter. Den prehospitala organisa-
tionens betydelse för snabb handlägg-
ning poängterades med fokus på snabb 
utvärdering och transport till sjukhus. 
Några av de olika möjligheterna är:
• Utbildning av allmänheten för att lära 
dem känna igen strokesymtom.

• Strokelarm från ambulans till sjukhus.

• Så mycket som möjligt ska göras när 
patienten är på väg till sjukhus, inte när 
patienten kommit till sjukhus. All diag-
nostisk tid och alla transporter ska mi-
nimeras. Här diskuterades också möj-
ligheten dels med utbyggnad av teleme-
dicin, dels möjligheten med mobila stro-
keteam, det senare har testats i Berlin 
med bra resultat.

Konsensusgruppen rekommenderade 
givetvis snabb diagnostik och handlägg-
ning men i nuläget inte telemedicin eller 
mobila stroketeam. Det förra beroende 
på brist på data, det senare på grund av 
mycket höga kostnader. Emellertid an-
ses båda vara värda att studera vidare.

KONKLUSION

Sammanfattningsvis var årets Stroke 
Update ett mycket betydelsefullt möte. 
Tack vare nya studier börjar tiden då 
mekanisk trombektomi kan bli stan-
dardbehandling närma sig. Detta är 
glädjande, men kommer också att ställa 
stora krav på vården och dess organisa-
tion. Också vad gäller hemikraniektomi 
ändras nu guidelines till att bli mindre 
restriktiva vad gäller ålder och betydligt 
fler patienter kan komma ifråga. Fram-
tiden får visa om dessa förändringar 
kommer att leda till bättre resultat för 
patienter med svår ischemisk stroke.

EINAR E. ERIKSSON
Docent, Specialistläkare 
Internmedicin/Neurologi, 
Neurologkliniken, 
Karolinska Universitets-
sjukhuset Solna
einar.eriksson@ki.se

Förmaksflimmer och antikoagulantia

• Profylaktisk behandling av förmaksflimmer med antikoagu-

lantia ska företrädesvis göras med NOACs.

• Screening för förmaksflimmer efter ischemisk stroke bör 

göras med minst 24 timmars EKG. Hos patienter äldre än 55 

år och där normal screening inte avslöjat någon embolikälla 

bör en mer intensiv screening med ”event recorder”, intermit-

tent EKG (tum-EKG) eller implanterbar recorder genomföras. 

Dekompressiv kirurgi vid ischemisk stroke

• Kirurgisk dekompression ska genomföras inom 48 timmar på 

utvalda patienter, 60 år eller yngre, med expansiva infarkter i 

storhjärnshemisfärerna (befintlig rekommendation).

• Det finns inte tillräckligt med data för att rekommendera de-

kompressiv kirurgi efter längre tid än 48 timmar.

• Tidigare oberoende patienter över 60 år med större infarkter 

i storhjärnan kan bli behandlade med dekompressiv kirurgi, 

emellertid ska vinsten i form av ökad överlevnad värderas 

mot risken att överleva med stora neurologiska sekvelae. 

Intravenös trombolys

• Intravenös trombolys ska ges till alla patienter med misstanke 

om ischemisk stroke utan någon övre åldersgräns.

• Intravenös trombolys ska ges till patienter med vitamin K-

beroende antikoagulantia om INR≤1,7. Detta förutsätter 

användningen av snabbtest för INR vid akutmottagningar.

• Intravenös trombolys rekommenderas inte till patienter med 

NOAC.

Mekanisk trombektomi*

• Mekanisk trombektomi rekommenderas till patienter med 

ocklusion av stora artärer i den främre cirkulationen inom 6 

timmar efter symtomdebut.

• Mekanisk trombektomi ska inte fördröja intravenös trombolys 

där sådan behandling är indicerad.

• Mekanisk trombektomi rekommenderas vid akut basilarist-

rombos.

• Mekanisk trombektomi rekommenderas som  första linjens 

terapi vid större artärocklusioner hos patienter som behand-

las med antikoagulantia (IV tPA kan ges om INR≤1,7, författa-

rens anmärkning, se ovan rekommendationer för trombolys).

• Hög ålder utgör ingen kontraindikation för trombektomi.

* Rekommendationer från Stroke Updates konsensusgrupp är 

preliminära och avvaktar publiceringen av de randomiserade 

studierna Mr Clean, EXTEND-IA och ESCAPE. Slutliga förslag 

kommer att presenteras under våren 2015. Tills vidare rekom-

menderas att studier fortsätter som planerat och att alla pa-

tienter som genomgår trombektomi dokumenteras i register 

för att möjliggöra uppföljning.

VIKTIGA PUNKTER OCH FÖRÄNDRINGAR I GÄLLANDE GUIDELINES FÖR BEHANDLINGEN AV AKUT ISCHEMISK STROKE (FRITT ÖVERSATTA)
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– Vid ett strokeanfall dör två miljoner hjärnceller i 
minuten, säger internmedicinaren och neurologen Ulrika 
Löfmark.

Liv eller död för hjärnceller avgör om patienten kommer 
att kunna klä på sig själv, stå upprätt eller tala. Denna obön-
hörliga strid om minuterna genomsyrar verksamheten vid 
neurologiska kliniken på Capio S:t Görans sjukhus i Stock-
holm. De tidsbesparande detaljerna uppenbarar sig i takt 

med att Ulrika Löfmark och Mariélle Anzén, vårdenhetschef 
och forskningskoordinator på kliniken och sjuksköterska till 
yrket, visar runt på SIVA, intensivvårdsavdelningen för stro-
ke. 

Vid en stroke drabbas hjärnan av en blodpropp som täpper 
till blodkärl och orsakar syrebrist. Följderna kan bli obotliga 
skador och drastiska försämringar i individens livskvalitet 
och basala funktioner. 

Reportage

Neurologiska kliniken, Capio S:t Görans sjukhus i Stockholm

Här räddas hjärnceller 
i kampen mot klockan

Stroke är tid. Därför styrs verksamheten på landets nyaste neurologiska klinik av en ständig 

kamp mot klockan. Då betyder yrkeshierarkierna noll och intet. Teamkänslan är hjärncells-

räddande.

Kliniken i fokus
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Lösningen i det akuta läget heter trombolys. Ett dropp 
med det trombolytiska läkemedlet Actilyse, så kallad ”dyna-
mit”, kan lösa upp proppen och åstadkomma ett smärre mi-
rakel. 

– Redan efter tio minuters dropp kan man märka en tyd-
lig förbättring. En patient som kommer in med en halvför-
lamad kropp, utan tal eller med en hängande mungipa kan 
plötsligt få liv i de förlamade delarna. Man blir så lycklig av 
att se det och känna att man gör nytta, säger Mariélle Anzén 
uppenbarligen stolt.

Haken är tid, som så ofta i kampen mot stroke. Tiden 
under vilken trombolys kan ges inskränker sig till 4,5 timmar 
från symtomdebut. Därefter riskerar behandlingen göra mer 
skada än nytta. 

Därför denna envisa kamp om minuter, med målet att ti-
den från ambulansdörren vid akutentrén till droppnålen på 
SIVA fem våningar upp ska bli högst 40 minuter. I dag fattas 
sju minuter för att uppnå målet. 

– Vi måste bli av med alla tidstjuvar, fastslår Ulrika Löf-
mark.

SOM EN JAPANSK BILFABRIK

Nyckeln för att vinna kampen om minuterna är ett teamsam-
arbete som är lika effektivt och transparent som på en ja-
pansk bilfabrik. Allt enligt den vitt omtalade LEAN-meto-
den.

Processen börjar så snart patienten anländer med ambu-
lansen. Vid ambulansdörren möter en specialiserad akutstro-
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kesjuksköterska, som Chatrin Liljegren. Man kan dock inte 
åka raka vägen till en av de två väntande trombolyssalarna, 
som alltid har ledig kapacitet. 

– Innan man stoppar ”dynamit” i hjärnan måste man stäl-
la en diagnos och försäkra sig om att patienten inte har blöd-
ning eller tumör i hjärnan, säger Mariélle Anzén.

Med andra ord, direkttransport förbi alla köer till skikt-
röntgen och experter. 

Försvårande och tidsödande i detta akuta läge är om pa-
tienten inte kan kommunicera eller om det saknas anhöriga 
som kan redogöra för tidpunkten för symtomdebuten. 

Efter akutens sedvanligt höga ljudnivå möts patienten av 
en bjärt kontrast i trombolyssalen: en kompakt tystnad.

– Man kan höra en patient andas, säger Bo Höjeberg, sek-
tionschef och blivande verksamhetschef – till yrket neurolog. 

Salen är fullt utrustad. Där ingår en säng med inbyggd 
våg för att optimera doseringen. Ingen medicin eller utrust-
ning ska saknas. Ingenting ska kunna försinka behandling-
en. Ingen tidstjuv.

VINSTEN ÄR FLERFALDIG

Oavsett om patienten hör till de 100 trombolyspatienter som 
kliniken behandlar årligen eller lider av en annan neurolo-
gisk sjukdom, så tycks teamet ha stenkoll på patientens status 
och ser till att det alltid händer något som för utredningen 
eller behandlingen framåt. 

Vinsten med effektiv vård är flerfaldig. Patienten upplever 
det som positivt, vårdkostnaderna sänks betydligt, sjukdo-
mens skadeverkningar begränsas och risken för vårdrelate-
rade infektioner minskar - ligger runt 5 procent jämfört med 
riksgenomsnittet på omkring 8 procent. 

– Vi talar inte bara om LEAN, vi praktiserar metoden 
hela tiden, säger Mariélle Anzén och pekar på LEAN-tavlan, 
också kallad prioriteringstavlan, på expeditionssalen. Färga-
de, runda kylskåpsmagneter talar tydligt om patienternas sta-
tus: röd – utredning har inte startats, grön – utredning på 
gång, blå – medicinskt färdigvårdad och gul – klar för ut-
skrivning. Ingen ska ligga en minut i onödan. Med denna 
visuella framställning av informationen blir transparensen 
sekundsnabb för alla som jobbar med patienten. På tre röda 
sekunder konstaterar Mariélle Anzén läget för patienten Alf 
Fredell, som följer med fysioterapeuten Linda Englund för 
neurostatus. Med höger hand på nästippen och samtidigt som 
den vänstra pekar horisontellt visar han prov på återhämt-
ning av sin koordinationsförmåga. Därutöver iakttas även 
funktioner som balans, styrka, känsel, trappgång och förflytt-
ning. 

Kliniken i fokus

”Liv eller död för hjärnceller avgör om 
patienten kommer att kunna klä på sig 
själv, stå upprätt eller tala.”
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Chatrin Liljegren
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Reportage

Marielle Anzén

ST-läkare på Neurologiska kliniken.
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VIKTIGT UPPTÄCKA SUBTILA SIGNALER

Där har vi ett belysande exempel på samspelet i teamet på 
kliniken. Förvisso utför även läkarna neurostatus. Men då är 
patienten sängliggande, och man kan missa subtila signaler 
som kan vara väsentliga för att avgöra om patienten ska kun-
na fungera hemma eller behöver inneliggande rehabilitering.

– Små rörelser kan göra den lilla skillnaden och vara helt 
avgörande för vår bedömning, säger fysioterapeuten Maria 
Kisslig när vi har satt oss runt Mariélle Anzéns skrivbord, 
som är belamrat av prydliga pappershögar. 

”En patient som kommer in med en 
halvförlamad kropp, utan tal eller med 
en hängande mungipa kan plötsligt få 
liv i de förlamade delarna.”

Från vänster: Aramburu Valderrama och Oscar Skarin



Medicininstruktioner Sverige AB
Packhusplatsen 2 · 411 13 GÖTEBORG · 031-779 99 87 · info@medicininstruktioner.se 

Kostnadsfria

 för dig och dina patienter

Pålitligt stöd i din kliniska vardag
24 timmar om dygnet – alla dagar i veckan
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Reportage

– Vi kollar patienten både liggande, sittande, stående och 
gående. Då ser man vissa saker tydligare, säger Linda Eng-
lund.

 – Här är det hierarkilöst, paramedicinarnas diagnoser är 
minst lika viktiga som läkarnas. Detta är avgörande varje 
dag. En klinik som gör felbedömningar kan hamna i van-
rykte. Dessutom blir det  slöseri med samhällets resurser och 
dåligt för patienterna. Jag är stolt över att våra bedömningar 
accepteras och respekteras, säger Bo Höjeberg med emfas och 
fortsätter:

– Vi är problemlösare som ser till att allt flyter och att allt 
görs i rätt tid utan dötid för patienten. Hela verksamheten byg-
ger på teamsamarbete. Den andan har vi byggt upp under lång 
tid. Under mina tio år här har jag höjt min röst en enda gång. 

REHABRONDEN EN TEMPERATURMÄTARE

Temperaturmätaren för verksamheten inträffar dagligen 
klockan 13:00. Då stundar rehabronden. Under 30 sekunder 
för vardera patient diskuteras framsteg, problem, återfall, allt 
som kan påverka behandlingen, utredningen och patientens 
framtid. 

Sannerligen en pulshöjande temperaturmätare. Hur kan 
man klara allt detta på en halvminut?

Svar: teamandan, det som karaktäriserar den neurologiska 
kliniken på Capio S:t Görans sjukhus. 

– Alla vet sin roll, känner varandras språkbruk väl och 
förmår läsa varandra momentant. Om något är viktigt kom-
mer det fram med stor tydlighet med en gest som en rynkad 
panna. Kommer det fram ny information påverkar det vår 
planering för patienten direkt, säger Bo Höjeberg.

Ulrika Löfmark



  neurologi i sverige nr 1– 15   51

Därmed inte sagt att kliniken helt saknar problem. En 
tillfällig platsbrist på rehabkliniken är ett exempel på en 
bromskloss för behandlingen. Men inställningen här är up-
penbarligen att problem är till för att lösas. Under väntetiden 
på plats på rehabkliniken rycker det paramedicinska teamet 
in med rehabiliterande insatser. 

– Detta är unikt för ett akutsjukhus. Vi har även varit med 
om patienter som har blivit så mycket bättre under rehabili-
teringen hos oss att vi kunde skriva ut dem, säger Linda Eng-
lund med omisskännlig glädje.

Utöver strokepatienter har kliniken flera ben att stå på. 
NIMA är en neurologisk intermediärvårdsavdelning med tre 
övervakningsplatser och personal på salen dygnet runt. Den 
strokespecialiserade sjuksköterskan Oscar Skarin har ena 
ögat på instrumentpanelen och andra ögat på patienterna på 

Maria Kisslig

Linda Englund

Bo Höjeberg
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andra sidan glasrutan. Han sitter så nära att han kan för-
nimma minsta oroande symtom.

En sak syns inte: en fjärde bädd. Tidigare fanns ytterli-
gare en bädd i salen, men då kunde sikten skymmas något 
för den övervakande personalen. För att öka patientsäkerhe-
ten har en bädd tagits bort.

GLÄDJANDE TRENDBROTT

För 3–4 år sedan inträffade ett påtagligt trendbrott i den upp-
gående kurvan av strokepatienter. Ökad medvetenhet hos pri-
märvården och hjärtläkare ledde till att potentiella strokepa-
tienter fångades upp i tidigt stadium. Blodförtunnande eller 
rytmreglerande mediciner sattes in vid förmaksflimmer och 
avbröt därmed utvecklingen mot stroke. 

Detta glädjande trendbrott innebär ingalunda att efterfrå-
gan efter neurologisk sjukvård väntas avta. Sverige har up-
pemot en miljon människor med neurologiska sjukdomar i 
någon form, uppskattar Bo Höjeberg. För att möta behovet 
måste vården byggas ut. Exakt detta har den neurologiska 
kliniken på Capio S:t Görans sjukhus gjort i en tyst pågå-
ende revolution. Fram till slutet av 2014 har kliniken ingått i 
sjukhusets medicinklinik. Från och med januari 2015 står 
den på egna ben. Målsättningen är att jobba med planerade 
inläggningar, vilket medför en rad fördelar. Avlastning för 
akutmottagningen, snabba beslutsvägar, avsevärt bättre ut-
nyttjande av klinikens resurser och bättre patientvård. 

Kompetensen har byggts upp under många år på neuro-

logavdelningen NAVE. Där utreds och behandlas patienter 
med allehanda neurologiska sjukdomar: ALS, MS, epilepsi, 
Parkinsons sjukdom, hjärntumörer, demens och borrelia. 
Denna verksamhet kommer sålunda att accentueras. 

– Det blir en utmaning att stå på egna ben och det kom-
mer nog att ta tio år tills vi har byggt upp full kapacitet, säger 
Bo Höjeberg.

EYAL SHARON KRAFFT
Frilansjournalist
Foto: SÖREN ANDERSSON

NEUROLOGISKA KLINIKEN VID CAPIO S:T GÖRANS 

SJUKHUS

Antal vårdplatser: 35.

Antal besök: 500–600 för 2014. Prognos för 2015: 

1 500–2 000.

Antal patienter: 3 800 för 2014. Prognos för 2015: 

4 000–4 500.

Personal: 120. 2015: 130–140.

Kostnader: 130 miljoner kronor 2014. Budget för 

2015: 170 miljoner.

Linda Englund och Alf Fredell
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Funktionella symtom

Funktionella symtom beskrivs av 
neurologen Jan Fagius som ”funktions-
avvikelser som till synes är av neurolo-
gisk art men saknar organisk förkla-
ring”.1 Sjukdomstillståndet betingas av 
ett förändrat beteende hos patienten, 
som inadekvat utnyttjar sina intakta 
funktioner. Det förändrade beteendet 
uppträder utan att patienten är medve-
ten om att hans eller hennes funktioner 
fortfarande är intakta. Sjukdomstill-
ståndet innefattar psykologiska och so-
matiska symtom och beskrivs av Ame-
rikanska psykiatriska föreningen, som 
gett ut Diagnostic and Statistical Ma-
nual of Mental Disorders (DSM-5), som 
”ett avbrott i den normala integreringen 
av medvetande, minne, identitet, käns-
lor, perception, kroppskännedom, mo-
torisk kontroll och beteende”.2 Upp-
komstmekanismen kan bero på en un-
derliggande emotionell stress som pa-
tienten omedvetet försöker undvika.2,3 

Vår kunskap kring funktionella 
symtom är bristande, men tillståndet är 
förmodligen lika vanligt förekomman-
de som multipel skleros och schizofreni.4 
Idag vet vi inte på vilket sätt man bäst 
behandlar denna patientgrupp. Vi vet 
dock att de patienter som inte får be-
handling har ett fortsatt avvikande rö-
relsemönster i över 80% av fallen.5 Dessa 
patienter riskerar även att utveckla 
Münchhausens syndrom, vilket innebär 
att patienten medvetet, upprepade gång-
er, agerar som om han eller hon har en 
fysisk eller psykisk sjukdom.6,7 Ett mul-
timodalt arbetssätt som inkluderar flera 

olika behandlingsåtgärder via ett flertal 
yrkeskategorier rekommenderas starkt 
enligt ett flertal studier.8-10 

FUNKTIONELLA TEAMET

I januari 2013 bildades en unik team-
verksamhet vid Akademiska sjukhuset, 
Uppsala, för mottagande av patienter 
med funktionella symtom i öppenvård. 
Teamet kom att kallas ”det funktionel-
la teamet” och riktade sig mot patienter 
med somatiska besvär. Verksamheten 
bestod av läkare, fysioterapeut, arbetste-
rapeut, psykolog, kurator och fysiotera-
peutbiträde. Riktlinjer för det funktio-
nella teamet var att hjälpa patienter med 
funktionell störning till bättre funktion, 
aktivitetsförmåga och livskvalitet, att ge 
stöd till patienternas närstående, att 
hjälpa de vård- och stödinstanser som 
övertar kontakten med patienterna med 
så bra underlag och rekommendationer 
som möjligt samt att bedriva undervis-
ning och forskning. Läkaren hade det 
övergripande ansvaret för behandling-
en, psykiatrisk diagnostik, remisser, 
eventuell farmakologisk behandling 
samt kommunikation med neurologer 

och andra läkarspecialister. Fysiotera-
peutens uppgift var att motverka kom-
plikationer i rörelseapparaten och att ge 
stöd, motivation och coachning. Arbets-
terapeuten ansvarade bland annat för 
handfunktion, hjälpmedel och andra 
anpassningar. Psykologen och kuratorn 
ansvarade för psykologisk diagnostik, 
hantering av stressorer, strategier och 
anhörigkontakter. På grund av organi-
satoriska skäl lades tyvärr verksamheten 
ned i juni 2014.

STUDIEN

Syftet för denna studie var att undersö-
ka vad de olika yrkeskategorierna i det 
funktionella teamet hade för erfarenhe-
ter och upplevelser av teamverksamhet 
som behandlingsform för patienter med 
funktionella symtom. En deskriptiv 
kvalitativ metod med innehållsanalys 
användes. Studien baserades på fem se-
mistrukturerade intervjuer med de oli-
ka yrkeskategorierna i det funktionella 
teamet. Studien visar på vikten av den-
na typ av behandlingsform för patienter 
med funktionella symtom. Teamverk-
samheten beskrevs som ”absolut nöd-

PATIENTER MED FUNKTIONELLA SYMTOM

Uppföljning av behandling    
Funktionella symtom, det vill säga funktionsavvikelser av till synes neurologisk art utan 

organisk förklaring, är ett relativt vanligt tillstånd. Idag vet vi inte hur man på bästa sätt 

behandlar denna patientgrupp. En uppföljning har gjorts av den teamverksamhet som på -

gick vid Akademiska sjukhuset, Uppsala, mellan 2013-2014. Resultaten beskrivs här av 

Annika Rydgård, Amanda Rosengren-Blom, Karin Hellström och Camilla Ekwall.

”Teamverksamheten beskrevs som 
”absolut nödvändig” och informanterna 
uttryckte att de inte kunde se något alter-
nativ till denna behandlingsform.” 
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   genom teamverksamhet

vändig” och informanterna uttryckte att 
de inte kunde se något alternativ till 
denna behandlingsform. Resultaten vi-
sar både på svårigheter och underlättan-
de faktorer som det funktionella teamet 
upplevde vid behandlingen av patienter 
med funktionella symtom. Studien be-
lyser även områden som det funktionel-
la teamet hade önskat utveckla i hopp 
om att förbättra vården för denna pa-
tientgrupp samt områden för framtida 
forskning.  

FYNDEN I KORTHET

Resultatet av studien visar att informan-
terna anser att teamarbete är nödvändigt 
vid behandling av denna patientgrupp. 
”Det går nästan inte att jobba själv med 
de här patienterna. Alltså det blir, det 
blir fruktansvärt tungt. I och med att 
det är både motoriskt och psykologiskt 
eller psykiatriskt så måste man vara ett 
team. /.../ Det måste vara olika yrkeska-
tegorier, alla delar behövs verkligen.” 
Det framkom att det var mycket positivt 
att de olika yrkeskategorierna hade olika 
perspektiv på patienternas problematik 
och att de sedan hade möjlighet att indi-
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viduellt anpassa behandlingen, då pa-
tientgruppen beskrevs som ”enormt he-
terogen”. Varje yrkeskategori beskrevs 
som viktig och ansågs vara betydelsefull 
vid olika steg i behandlingen. Informan-
terna var eniga om att vården kring 
dessa patienter varit bristfällig och spre-
tig, och att patienterna ofta kände sig 
åsidosatta och vilsna i vården. 

SVÅRIGHETER VID BEHANDLING AV 

PATIENTGRUPPEN

I resultatet framkom att det vid bildan-
det varken funnits någon samsyn eller 
tydlig målsättning för det funktionella 
teamet. Orsaken till detta beskrevs vara 
bristande evidens för hur man bäst be-
handlar patienter med funktionella 
symtom. På grund av den bristande evi-
densen beskriver informanterna att man 
utgått från individen och försökt be-
handla patienten på bästa sätt utifrån 
dennes symtom och besvär. På grund av 
den stora spridningen på de uttryck som 
de funktionella symtomen kan ta, har 
det funktionella teamet inte kunnat föl-
ja någon tydlig modell för hur behand-
lingen bäst bör genomföras. Problema-
tiken har emellertid berott på att samt-
liga yrkeskategorierna individanpassat 
behandlingen var och en för sig, istället 
för att de gemensamt diskuterat och for-
mulerat en målsättning för varje patient 
och dennes specifika problematik.

Ingen av informanterna kunde redo-
göra för på vilket sätt eller vilken förkla-
ringsmodell de övriga yrkeskategorierna 
arbetade efter. ”Det enda som jag aldrig 
riktigt fick kläm på var vilka metoder 
dom använde och varför dom använde 
just dom metoderna och hur det fun-
kade. Jag frågade ibland med det fick 
jag inte riktigt kläm på.” Informanterna 
kunde endast beskriva hur någon av yr-
keskategorierna arbetade, ofta den yr-
keskategori som de arbetade närmast. 
Det berättades att de inte känt de övriga 
teammedlemmarna så väl som de even-
tuellt behövt, för att bland annat kunnat 
ha kunskap om hur de övriga yrkeska-
tegorierna arbetar. Detta har förmodli-
gen varit en bidragande orsak till att 
teamverksamheten inte fungerat opti-
malt.

En annan faktor informanterna upp-
levde, som möjligen försvårat behand-
lingen av patientgruppen, var den miss-
tro flera funktionella patienter har till 

vården. Informanterna berättar att det 
är vanligt att patienten inte riktigt har 
fått ett gott bemötande, ett professionellt 
förhållningssätt eller att patienterna inte 
fått sin diagnos förklarad på ett bra sätt. 
Det har tidigare påvisats att en ordentlig 
utredning och förklaring av symtomen 
är av yttersta vikt för ett gott resultat av 
behandlingen.11

Det framkom ytterligare att det har 
funnits ett behov av stöd inom arbets-
gruppen vid behandling av funktionella 
patienter ”Med en del patienter, ja det är 
lätt att det blir missförstånd och konflik-
ter i en personalgrupp med en viss typ 
av patienter inom psykiatrin.” Vikten av 
stöttning inom teamverksamheten visas 
ur en annan synvinkel då patienten själv 
väljer att agera ut mot en viss behand-
lare inom personalgruppen. ”Patienter-
na kanske blir arga, utser en till synda-
bock och att man då får stöttning från 
teamet är ju jätteviktigt, och att alla kör 
på samma linje.”

ETT GOTT RESULTAT AV BEHAND-

LINGEN

Det beskrevs att patienten måste ha en 
vilja att bli bättre för att behandlingen 
ska lyckas. Behandlingen bör bygga på 
ett samarbete och en ömsesidig respekt 
mellan patienten och de olika yrkeska-
tegorierna för att patienten i sin tur ska 
kunna bli frisk. Detta kan jämföras med 
en studie av Turner J, et al, där man be-
skriver att det finns en risk för försäm-
ring då patienten inte accepterar sin di-
agnos och därmed inte kan gå vidare i 
behandlingen.7 

Det anses vara av vikt att patienten 
får sin diagnos relativt tidigt under be-
handlingsperioden, i ett samtal där han 
eller hon har möjlighet att ställa frågor. 
Det beskrivs att kontakt med närstående 
är en viktig del i behandlingen för funk-
tionella patienter.

Informanterna uttryckte att det var 
viktigt att följa upp patienterna en tid 
efter avslutad behandlingsperiod. Den-

Funktionella symtom

”Behandlingen bör bygga på ett sam-
arbete och en ömsesidig respekt mellan 
patienten och de olika yrkeskategorierna 
för att patienten i sin tur ska kunna bli frisk.” 
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na återfallsprevention skulle vara viktig 
utifrån flera aspekter: patienternas höga 
återfalls- samt suicidalitetsrisk, för att 
kunna utvärdera och för att kunna ut-
veckla behandlingen av denna patient-
grupp. Detta ligger i linje med de tidi-
gare studier som publicerats inom om-
rådet.2

UTVECKLINGSMÖJLIGHETER VID 

BEHANDLING AV PATIENTGRUPPEN

Det framkom att ett arbetssätt där yr-
keskategorierna gemensamt träffar pa-
tienten, sätter upp mål och efter avslutad 
behandlingsperiod gemensamt samtalar 
med patienten vore det mest gynnsam-
ma. En informant uttryckte en önskan: 
”Ja, hur kommer man fram till målen? 
Ja, utefter att var och en i teamet träffar 
patienten och gör en bedömning och se-
dan sammanfaller det på konferens. /.../ 
Det är ju meningen att patienten ska ha 
samma mål vilken personalkategori den 
än träffar.” En annan informant ut-
tryckte två anledningar till varför tea-
met gemensamt bör träffa patienten: ”...
man träffar patienterna tillsammans så 
att patienten vet att alla i teamet har 
hört samma sak, och att dom också hör 
att vi tycker likadant.”

Det funktionella teamet arbetade 
med att minska den funktionella patien-
tens stressnivå genom att arbeta med so-
ciala stödåtgärder såsom att samordna 
utomstående kontakter, exempel på 
dessa är Försäkringskassan, Arbetsför-
medlingen, Företagshälsovården och ar-
betsgivare. Denna typ av samordnar-
funktion visade sig vara något det funk-
tionella teamet hade önskat utveckla.

För att kunna bilda en liknande 
verksamhet och uppnå större framgång 
krävs en tydlig och gemensam målsätt-
ning, att samtliga yrkeskategorier kän-
ner sig delaktiga och viktiga, får avsatt 

tid för teamarbetet och möjlighet till 
frekventa teamträffar. Det krävs också 
att patientgruppen blir mer erkänd 
bland läkare, för att säkerställa att det 
finns någon som vill ta det medicinska 
ansvaret.

VAD STUDIENS RESULTAT HAR FÖR 

BETYDELSE

På grund av den bristande forskning som 
råder inom det studerade fältet är det av 
yttersta vikt att ta vara på de erfarenheter 
och upplevelser som finns vid behandling 
av patienter med funktionella symtom. 
Denna verksamhets uppbyggnad och ar-
betssätt kan utgöra en modell för hur 
man kan arbeta med att behandla patien-
ter med funktionella symtom såväl i Sve-
rige som internationellt. 

FRAMTIDA FORSKNING 

Det har visats i tidigare studier att en 
benägenhet att känna stress är en viktig 
riskfaktor för att utveckla funktionella 
symtom. Att arbeta med att identifiera 
individer som riskerar att utveckla 
funktionella symtom som en reaktion 
på stress skulle vara ett viktigt framsteg 
både för utveckling av behandling och i 
preventivt syfte.12 
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”På grund av den bristande forskning som 
råder inom det studerade fältet är det av 
yttersta vikt att ta vara på de erfarenheter 
och upplevelser som finns vid behandling 
av patienter med funktionella symtom.”
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Hjärnaktivitet och tecken     
                                        

”Moderna hjärnavbildnings-
tekniker har visat sig användbara 
för att kartlägga specifika neu-
rokemiska och neuropatologiska 
mönster av kognitiva problem 
i PD.”
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Lindrig kognitiv svikt kan noteras tidigt i 

sjukdomsförloppet hos en stor andel patien-

ter med Parkinsons sjukdom. Även om inte 

alla senare utvecklar demens, så är risken 

kraftigt förhöjd. I denna artikel beskriver 

Urban Ekman, doktorand vid Institutionen 

för Integrativ medicinsk biologi vid Umeå 

universitet, hur neurala förändringar i hjär-

nan är kopplade till nedsatt kognitiv förmåga 

och symtom hos patienter med Parkinsons 

sjukdom. 

Trots att Parkinsons sjukdom (PD) historiskt sett har 
karakteriserats som en motorisk sjukdom, har forskning un-
der de senaste två decennierna visat att många patienter med 
PD även har en omfattande kognitiv problematik. Kognitiva 
nedsättningar har regelbundet noterats gällande exekutiva 
funktioner, uppmärksamhet, episodiskt minne, visuospatiala 
funktioner samt arbetsminne.1 I kliniska sammanhang klas-
sificeras PD-relaterad kognitiv problematik som ett konti-
nuum mellan lindrig kognitiv svikt (MCI = mild cognitive 
impairment) och PD-demens (PDD). Redan tidigt i sjuk-
domsförloppet har mellan 20 och 40 procent av patienterna 
med PD även MCI.2 Även om inte alla patienter med PD-
MCI utvecklar PDD, är risken kraftigt förhöjd för patienter 
med PD-MCI jämfört med patienter utan MCI. Trots att 
PDD har kraftigt negativa konsekvenser för den drabbade 
och potentiellt de anhöriga, förbises många patienter med 
PDD i den dagliga kliniska verksamheten där fokus primärt 
ligger på den motoriska problematiken.3 I ett brett perspektiv 
har två parallella syndrom blivit föreslagna att ligga bakom 
den kognitiva problematiken i PD (dual syndrome hypothe-

    på tidig demens vid
    Parkinsons sjukdom
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sis).4 De tidiga kognitiva svårigheterna är oftast kopplade till 
patologi i de nigro-striatala dopaminbanverken, vilket poten-
tiellt får negativa konsekvenser i fronto-striatala regioner re-
laterade till kognitiv flexibilitet, kognitiv processhastighet och 
arbetsminne. Det finns hypoteser om att PDD-utveckling i 
högre grad är relaterad till förändringar i mer posteriort kor-
tikala områden, vilka eventuellt har samband med ökade 
Lewy Body-formationer och en patologi liknande den i Alz-
heimers sjukdom (AD) än till dopaminproblematik.4 Även 
om kunskapen om den kognitiva problematikens neurala 
korrelat har ökat under de två senaste decennierna, så är den 
fortfarande bristfällig. Moderna hjärnavbildningstekniker 
har visat sig användbara för att kartlägga specifika neuroke-
miska och neuropatologiska mönster av kognitiva problem i 
PD. Dock har det saknats prospektiva kohortstudier som syf-
tat till att i tidiga skeden kartlägga personer med PD vilka 
riskerar att utveckla PDD. 

SYFTE OCH GENOMFÖRANDE

Min avhandling syftar primärt till att öka kunskapsläget gäl-
lande hur arbetsminnesprocessande relaterar till hjärnrespon-
ser hos patienter med PD, med och utan MCI. Ett vidare 
syfte var också att utvärdera det prediktiva värdet av PD-
MCI i relation till senare demensutveckling.

Deltagarna i avhandlingen rekryterades inom ramen för 
NY Parkinsonism i Umeå-projektet (NYPUM), vilket är en 
longitudinell prospektiv kohortstudie som påbörjades 2004. 
De inkluderade deltagarna fick genomföra en arbetsminnes-
uppgift (2-back) i magnetkameran, där förändringar i hjär-
nans syresättningsnivåer (BOLD [blood-oxygen-level-
dependent]-signal) registrerades. Arbetsminnesuppgiften 
ställde höga krav på att deltagaren kontinuerligt skulle bibe-
hålla och uppdatera relevant information i sitt arbetsminne, 
och fMRI-uppgiften valdes på grund av dess nära relation 
till fronto-striatal dopamintransmission. I studie I komplet-
terades detta med mätning av striatala presynaptiska dopa-
minnivåer som registrerades med SPECT (singel photon 
emission computed tomography)-kamera. Klassificeringen av 
PD-MCI5 och PDD6 gjordes med stöd av konsensuskriterier.

RESULTAT STUDIE I

I avhandlingens första studie noterades att patienter med PD-
MCI hade lägre arbetsminnesrelaterad BOLD-signal i fron-

tala (anteriora cingulum) och striatala (högra caudate nucle-
us) regioner jämfört med patienter utan MCI (p<0.001; Stu-
die I). Patienter med MCI hade också lägre nivåer av presy-
naptiskt dopaminupptag i högra caudatus, jämfört med pa-
tienter utan MCI. fMRI aktiviteten korrelerade även signifi-
kant med de presynaptiska dopaminupptaget (r=0.44, p < 
0.001). Dessa resultat bekräftar att nigro-striatal dopamin-
transmission är associerad med tidig kognitiv problematik i 
PD. Men man kan samtidigt inte utesluta att andra dopamin-
banverk och andra neurokemiska förändringar kan ha på-
verkat dessa resultat. 

RESULTAT STUDIE II

Även om studie I gav mycket viktig information, är tvär-
snittsstudier oftast inte lika sensitiva för hjärnförändringar 
som longitudinella studier och är heller inte lika sensibla för 
kohortskillnader. Därför undersöktes i studie II den longitu-
dinella utvecklingen med stöd av en 1-års uppföljning. 

Här visade det sig att de fronto-striatala förändringarna, 
som noterades för patienter med PD-MCI i studie I, fortfa-
rande noterades över tid men inte i någon ytterligare omfatt-
ning. Den mest markanta skillnaden noterades i stället i en 
mer posterior kortikal region i temporala kortex (högra fusi-
form gyrus). Här visade det sig att patienter med PD-MCI 
fick en svagare arbetsminnesrelaterad aktivitet över tid, med-
an patienter utan MCI hade en fortsatt jämn och hög aktivi-
tet över tid (p<0,001). Detta ligger i linje med hypotesen att 
utvecklandet av kraftigare kognitiv problematik i PD är re-
laterat till mer posteriort kortikala förändringar med AD-lik 
patologi.

RESULTAT STUDIE III

Eftersom den relativt nya PD-MCI-klassificeringen användes 
i både studie I och II, fanns ett intresse för att utvärdera hur 
prediktiv denna var i relation till PDD. Detta undersöktes i 
avhandlingens tredje och sista studie. Huvudfynden var att 
drygt 40% av PD-populationen hade MCI i samband med 
sin initiala PD-diagnos. Av dessa patienter med PD-MCI 
utvecklade 51% PDD inom en fem-års period. Av patienter 
utan MCI vid baslinjen utvecklade endast 9% PDD inom en 
fem-års period. Patienter med PD-MCI som senare utveck-
lade PDD, presterade sämre än patienter som inte utvecklade 
PDD på tester av episodiskt minne, visuospatiala funktioner, 
semantiskt verbalt flöde och kognitiv flexibilitet. Således visar 
avhandlingen att PD-MCI är en relativt god prediktor för 
senare PD och att kognitiva test som i något högre grad me-
dieras av posteriort kortikala regioner än fronto-striatala re-
gioner, är prediktiva för PDD. Liksom studie II ger även 
detta till viss del stöd för en dual syndrome-hypotes, även om 
bilden är komplex.

DISKUSSION

Sammantaget visar avhandlingen att arbetsminnesrelaterad 
fronto-striatal dysfunktion karakteriserar tidig PD-MCI. 
Dessa nedsättningar förklaras delvis med låga nivåer av ni-
gro-striatalt presynaptiskt dopaminupptag. Dock är de kog-
nitiva nedsättningarna över tid mer relaterade till påverkan i 
temporala cortex, snarare än ytterligare fronto-striatal påver-

Parkinsons

”De inkluderade deltagarna fick ge-
nomföra en arbetsminnesuppgift (2-
back) i magnetkameran, där för-
ändringar i hjärnans syresättnings-
nivåer (BOLD [blood-oxygen-level-
dependent]-signal) registrerades.”
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kan. Slutligen, även om test som mäter kognitiv flexibilitet 
(dopaminsensitiva) var prediktiva för PPD, var det framför 
allt test med en mer posterior kortikal bas som var prediktiva 
för PDD. Avhandlingen ger således visst stöd för att kogni-
tiva nedsättningar i PD är heterogena och består av minst två 
distinkta syndrom (dual syndrome hypothesis). Avhandling-
en visar att tidiga kognitiva nedsättningar gällande exekutiva 
funktioner och arbetsminne som är relaterade till dopamin-
påverkan och mer specifika för PD-patologi, samt nedsätt-
ningar gällande visuospatiala funktioner, episodiskt minne 
och verbalt flöde, i hög grad är relaterade till temporallobs-
dysfunktion och trolig kolinerg neurotransmission. Dock ty-
der studie III i avhandlingen på att bilden av två specifika 
syndrom är något förenklad och att ett överlapp mellan dessa 
två är troligt. 

Avhandlingen har således ökat förståelsen om den PD-
relaterade kognitiva problematikens underliggande neurala 
korrelat. Detta kan möjligen få implikationer på val av med-

icinering, val av icke-medicinska interventioner för att stärka 
kognitiv funktionsnivå, samt eventuellt förbättra den diag-
nosiska säkerheten gällande PDD. Effekten av dopaminme-
dicinering på kognitiv status är troligen dosberoende (inver-
terad U-kurvsfunktion), där för mycket eller för lite dopamin 
påverkar olika kognitiva funktioner negativt.4 Därför behöver 
kliniker vara försiktiga och anpassa doserna efter patientens 
striatala baslinjenivåer och ta hänsyn till eventuell kognitiv 
påverkan. Även icke-medicinska interventioner som fysisk 
och kognitiv träning har visat lovande resultat. Dock är be-
hovet stort gällande randomiserande kontrollerade studier 
som metodologiskt undersöker de kognitiva effekterna av 
dessa interventioner. Sammanfattningsvis visar avhandlingen 
att etiologin bakom kognitiva nedsättningar i PD är komplex, 
och därför är det viktigt att med bland annat longitudinella 
hjärnavbildningsstudier fortsätta att kartlägga prediktorer 
som tidigt kan identifiera patienter som riskerar att utveckla 
PDD.

URBAN EKMAN
Doktorand, Institutionen för Integrativ medicinsk 
biologi (IMB), Umeå universitet
urban.ekman@umu.se
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”Avhandlingen ger således visst stöd
 för att kognitiva nedsättningar i PD 
är heterogena och består av minst två 
distinkta syndrom (dual syndrome 
hypothesis).”

Kom ihåg!
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I år är det 50 år sedan Hakim och Adams för första 
gången beskrev ett syndrom med gångstörning, inkontinens 
och kognitiv nedsättning hos äldre patienter med kommuni-
cerande hydrocefalus och likvortryck inom normalintervall.1 
När sjukdomen uppkommer utan sekundära orsaker (såsom 
t.ex. blödning till hjärnhinnorna) talar vi om idiopatisk nor-
maltryckshydrocefalus (INPH). Medelålder för insjuknande 
är kring 70 år och incidensen stiger vid högre ålder. Hos per-
soner äldre än 80 år har en prevalens på 5,9 % nyligen rap-
porterats i en svensk studie.2 Behandlingen består av inope-
rering av en shunt som dränerar cerebrospinalvätska från 
hjärnans ventriklar, vanligen till buken. 

Den kognitiva störningen vid INPH karakteriseras av en 
subkortikal eller subkortikofrontal demens, och lämnar van-
ligen kortikala funktioner såsom praxis, gnosis och språk in-
takta. Neuropsykologisk testning påvisar vanligen nedsätt-
ning i uppmärksamhet, psykomotorisk funktion, exekutiva 
funktioner, finmotorik samt minne. Minnesstörningen är 
dock ofta relativt lindrig i jämförelse med Alzheimers sjuk-
dom, och stödd återgivning förbättrar resultat på minnestest. 
Neuropsykologisk nedsättning vid INPH korrelerar med 
graden av gångstörning och inkontinens och symtomen kor-
relerar med graden av cerebralt blodflöde i djup hjärnsub-
stans kring ventriklarna.3,4 Förbättring av neuropsykologiska 

INPH

CoGNIT 
- Ett nytt datoriserat 

neuropsykologiskt test-

batteri för idiopatisk 

normaltryckshydrocefalus

Idiopatisk normaltryckshydrocefalus (INPH) är ett tillstånd som karakteriseras av gång-

störning, inkontinens och kognitiv nedsättning hos äldre patienter. Den kognitiva nedsätt-

ningen kan påvisas genom neuropsykologisk testning. CoGNIT är ett nytt datoriserat neu-

ropsykologiskt testbatteri utvecklat som ett alternativ till traditionell testning med papper 

och penna. I denna artikel ges en beskrivning av CoGNIT av ST-läkare Anders Behrens, 

Umeå Universitet. 
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test ses efter shuntoperation, men ej till nivån för ålders-
matchade friska.5 

Kognitiva screeninginstrument som minimentaltestet är 
relativt okänsliga för att påvisa kognitiv nedsättning vid 
INPH.6 Mer extensiv neuropsykologisk testning påvisar dä-
remot nedsättning hos i stort sett alla patienter.7 Tillgänglig-
heten till neuropsykologer som kan administrera  neuropsy-
kologiska test är begränsad. Datoriserad neuropsykologisk 
testning skulle kunna vara ett alternativ, där t.ex. sjuksköter-
skor skulle kunna administrera och övervaka testning. Öv-
riga fördelar skulle kunna vara mindre undersökarbias, hög 
precision i stimuluspresentation, automatisk rättning och en 
testrapport direkt efter testsessionen. Ett standardiserat och 
fritt (gratis) datortest skulle även, om det får spridning, ge 
jämförbarhet mellan utfall i olika studier samt underlätta 
forskningssamarbete mellan olika grupper. Med detta som 
bakgrund utvecklades CoGNIT (COmputerized General 
Neuropsychological INPH Test), som ett doktorandprojekt 
vid Institutionen för Klinisk Neurovetenskap, Umeå Univer-
sitet. CoGNIT är ett datoriserat neuropsykologiskt testbat-
teri för INPH. Syftet med projektet var att designa och ut-
veckla ett användbart datoriserat neuropsykologiskt testbat-
teri samt utvärdera validitet, reliabilitet och testbarhet för 
INPH-patienter. I ett separat projekt utvärderades också för-
mågan att detektera kognitiv förbättring efter shuntopera-
tion. 

METOD

Efter en strukturerad litteratursökning gjordes ett urval av 
neuropsykologiska tester som visat sig känsliga för kognitiva 
profilen för INPH, täckte de påverkade kognitiva domäner-
na vid INPH samt lämpade sig för implementering på pek-
skärm. Kognitiva domäner och implementerade test var: 
Uppmärksamhet (Two-choice reaction test), finmotorisk 
snabbhet (Four-finger tapping), psykomotorik (Trail Making 
Test A och Stroop congruent colors), exekutiv funktion (Trail 
making test B och Stroop incongruent test) och minne (Ten-
word list med fördröjd återgivning och igenkänning). Även 
en depressionsskattning inkluderades (Geriatric Depression 
Scale, GDS). 

”Neuropsykologisk ned-
sättning vid INPH korrelerar 
med graden av gångstörning 
och inkontinens och symto-
men korrelerar med graden 
av cerebralt blodflöde i djup 
hjärnsubstans kring ventrik-
larna.”
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CoGNIT administreras på en pekskärm, där inkluderade 
tester presenteras med animationer och förinspelade instruk-
tioner. Innan varje test genomförs, administreras ett övnings-
test med automatisk feedback om instruktionerna har miss-
förståtts. CoGNIT är helautomatiskt, men kräver att någon 
t.ex. en sjuksköterska sitter bredvid och besvarar eventuella 
frågor och avbryter test som patienten ej klarar av att slut-
föra. CoGNIT genererar automatiskt en rapport, tillgänglig 
direkt efter testning. Testet tar ca 40 minuter att slutföra. 

Innan klinisk användning är det viktigt att studera vali-
ditet (att testerna mäter det de är ämnade att mäta), reliabili-
tet (relaterat till mätfel vid testning) samt testbarhet för IN-
PH-patienter. Det är även viktigt att påvisa responsivitet, dvs. 
att implementerade tester förbättras efter shuntoperation hos 
INPH-patienter. 

Validitet studerades hos patienter på neurologavdelning. 28 
patienter vid neurologavdelning inkluderades (medelålder 71 
år, minimentaltest 26). Patienterna administrerades CoGNIT 
och motsvarande konventionella neuropsykologiska tester 
med papper och penna under samma dag. Validitet studera-
des som korrelation mellan motsvarande datoriserade och 
konventionella tester. 

Reliabilitet studerades via s.k. test-retest-förfarande. 44 friska 
äldre inkluderades (medelålder 69 år, minimentaltest >28) 
och administrerades CoGNIT vid två tillfällen med medel-
testintervall på 21 dagar. Reliabilitet rapporteras som korrela-
tion mellan test och återtest. 

Testbarhet studerades hos 40 hydrocefaluspatienter (medelål-
der 72 år, minimentaltest 26) under utredning för INPH. 
Patienterna administrerades CoGNIT under utredning för 
sjukdomen. 

Responsivitet studerades hos 31 INPH-patienter (medelålder 
74 år, minimentaltest 26) som administrerades CoGNIT un-
der preoperativ utredning samt 4,5 månader efter shuntope-
ration. Patienter rekryterades vid universitetsklinikerna i 
Umeå, Linköping och Ålborg.  

RESULTAT

Resultat från validitets-, reliabilitets- och responsivitetsstudier 
av CoGNIT visas i tabell 1. Datoriserade tester korrelerade 
signifikant med motsvarande konventionella tester med pap-
per och penna. Test-retest-reliabilitet var >0,7 i alla imple-
menterade test utom ordlistetestet (Ten-word-list test, 
r=0,67).8 Signifikant förbättring (Wilcoxon) efter shuntope-
ration påvisades i test från alla kognitiva domäner.9 

Av 40 hydrocefaluspatienter under utredning klarade 78 
% av att slutföra CoGNIT med ett eller noll oavslutade test. 
De test som flest patienter ej klarade av att slutföra var tester 
med en exekutiv komponent (Trail making test B, Stroop 
incongruent words och Four-finger tapping). 

Figur 1 visar pre-operativa resultat för INPH-patienter 
jämfört med friska äldre. Poängen är normerade så att 100% 
representerar medianvärdet för friska äldre. INPH-patien-
terna hade signifikant sämre resultat i samtliga deltest. Det 
framgår också att interkvartilavstånden mellan INPH-pa-
tienter och friska ej överlappar i något test. I samma kohort 
hade 33% av patienterna ett MMSE ≥28. 

DISKUSSION

CoGNIT är ett nyutvecklat datoriserat instrument som för-
ser klinikern och forskaren med standardiserade och lättill-
gängliga kognitiva mätningar för INPH-patienter. CoGNIT 

INPH

Kognitiv domän Test Korrelation  Korrelation test- Förbättring efter

  datoriserat och  återtest shuntoperation

  konventionellt test  P-värde  

Uppmärksamhet Two choice reaction  0.75 <0.01

Psykomotorik Stroop congruent 0.82 0.74 <0.05

 Trail making test A  0.85 0.87 NS

Minne Ten word list  0.66 0.67 <0.01

 Delayed recall  0.72 0.74 NS

 Delayed recognition  0.49 0.70 NS

Exekutiv funktion Stroop incongruent 0.76 0.83 <0.05

 Trail making test B  0.83 0.83 NS

Finmotorik Four finger tapping   0.90 <0.01

Tabell 1

”Kognitiva screeninginstru-
ment som minimentaltestet 
är relativt okänsliga för att 
påvisa kognitiv nedsättning 
vid INPH. Mer extensiv neu-
ropsykologisk testning på-
visar däremot nedsättning 
hos i stort sett alla patienter.”
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presenterar test helt automatiskt och ger direkt en testrapport 
med jämförelse av resultat med friska äldre. CoGNIT har 
tillfredställande validitet, reliabilitet och testbarhet i paritet 
med konventionell neuropsykologisk testning med papper 
och penna. CoGNIT påvisar neuropsykologisk nedsättning 
hos i stort alla INPH-patienter och påvisar även neuropsyko-
logisk förbättring efter shuntkirurgi i alla testade kognitiva 
domäner. CoGNIT utvecklades på svenska, har översatts till 
amerikansk engelska och danska och kommer förbli gratis 
mjukvara. En uppdaterad version är under utveckling. 

De implementerade testerna är valida i den mening att de 
korrelerar signifikant med konventionella test med papper 
och penna. Åtta av nio test hade hög test-retest-korrelation 
(r>0,7) och enbart ett test, ordlistetestet, hade en korrelation 
under denna gräns (r=0,67). Hög test-retest-korrelation in-
dikerar låga mätfel och således god reliabilitet. Testbarheten 
är i paritet med konventionell neuropsykologisk testning vid 
INPH.10 

Fördelarna med datoriserad testning är många. Standar-
diserade instruktioner minimerar undersökarbias. Ett stan-
dardiserat testbatteri, med de mest lämpliga testen underlät-
tar också jämförelser mellan olika studier samt även forsk-
ningssamarbete. Ett lättillgängligt batteri kan bidra vid di-
agnostik, men också det longitudinella omhändertagandet 
av INPH-patienter, där plötslig neuropsykologisk försämring 
exempelvis skulle kunna indikera shuntdysfunktion. Det 
finns ett fåtal studier kring användbarheten för kognitiv test-

ning i selektion till shuntkirurgi, dvs. före och efter tapp-test. 
Resultaten är blandade, men ett urval av de mest responsiva 
testen i CoGNIT skulle kunna bidra i utredningen. Med 
snabb återtestning t.ex. före och efter ett tapptest (24 timmar), 
måste träningseffekter beaktas. Ett forskningsprotokoll för 
att studera detta är under utarbetning. 

CoGNIT inkluderar test inriktade på den kognitiva stör-
ningen vid INPH och användbarhet för differentialdiagnos-
tik är förmodligen begränsad. Dock skulle en mer uttalad 
minnesstörning kunna tala för en konkomittant Alzheimers 
sjukdom, vilken även skulle kunna begränsa kognitiv förbätt-
ring efter shuntkirurgi. Alzheimers och vaskulär kognitiv 
störning är två vanliga komorbida sjukdomar vid INPH.11,12  
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Figur 1. CoGNIT testresultat för friska äldre och INPH-patienter. Staplarna indikerar medianpoäng. Resultaten är normerade så att 100% 
motsvarar medianpoäng för friska äldre. Felstaplarna indikerar interkvartilavstånd. 

”CoGNIT administreras på 
en pekskärm, där inklude-
rade tester presenteras med 
animationer och förinspela-
de instruktioner.”
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SLUTSATSER

CoGNIT är ett nyutvecklat automatiserat neuropsykologiskt 
testbatteri för INPH, med god reliabilitet, validitet och test-
barhet för INPH-patienter. Dessutom är det gratis och kan 
administreras av sjukvårdspersonal utan speciell träning. 
CoGNIT påvisar kognitiv nedsättning vid INPH och kog-
nitiv förbättring hos INPH-patienter efter shuntkirurgi. 
CoGNIT har potential att vara användbart vid kognitiv mät-
ning av INPH-patienter. 
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”CoGNIT är ett nyutvecklat 
automatiserat neuropsyko-
logiskt testbatteri för INPH, 
med god reliabilitet, validitet 
och testbarhet för INPH-pa-
tienter. Dessutom är det 
gratis och kan administreras 
av sjukvårdspersonal utan 
speciell träning.”
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VYNDAQEL binder selektivt till 
transtyretinkomplexen  
och stabiliserar dem1,2.

Ett genombrott vid TTR-FAP1

FÖR BEHANDLING AV TRANSTHYRETIN FAMILJÄR  

AMYLOID POLYNEUROPATI (TTR-FAP). EN PROGRESSIV,  

FATAL NEURODEGENERATIV SJUKDOM. 

Stabiliserar 
proteinet2.

Fördröjer neurologisk 
progression2.

Vyndaqel® (tafamidis meglumin) N07XX08. Rx-läkemedel utanför subventionssystemet. 20 mg mjuka kapslar. Godkänd indikation: Vyndaqel 

är indikerad för behandling av transtyretinamyloidos (TTR-amyloidos) hos vuxna med symtomgivande polyneuropati i stadium 1, för att fördröja 

perifer neurologisk försämring. Kontraindikationer: Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot något hjälpämne. Varningar och 
försiktighet: Fertila kvinnor ska använda lämplig preventivmetod under behandling med Vyndaqel. Senaste översyn av produktresumén:  

2014-09-25. För mer information se www.ema.europa.eu eller www.fass.se.

Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning. 
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MS är en livslång sjukdom. Tecfidera® (dimetylfumarat) ger möjlighet för vuxna patienter med 

skovvis förlöpande MS att starta behandlingen med en skovreduktion upp till 50* %1,2. Detta ökar 

chanserna till en mer gynnsam sjukdomsutveckling3 i framtiden. Det kan göra skillnad, särskilt för 

patienter som just fått sin diagnos och ska leva länge med sin sjukdom.

STARTEN KAN GÖRA SKILLNAD  
FÖR FRAMTIDEN

TECFIDERA®, Rx (F), (dimetylfumarat), NO7XX09, SPC oktober 2014.  
Indikation: Tecfidera är indicerat för behandlingen av vuxna patienter med skovvis förlöpande multipel skleros. Dosering: Startdosen är 120 mg två gånger dagligen. 

Efter 7 dagar ökas dosen till den rekommenderade dosen 240 mg två gånger dagligen. Biverkningar: Vanliga biverkningar under inledningsskedet av behandlingen 

är mag-tarm biverkningar och hudrodnad. Varningar & försiktighet: Tecfidera rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte använder lämpliga 

preventivmedel. För ytterligare information om förpackningar, kontraindikationer, varningar och försiktighet, biverkningar och pris, var vänlig se www.fass.se

BiogenIdec Sweden AB, Kanalvägen 10a, 194 61 Upplands Väsby. Tel 08-594 113 60  |  www.biogenidec.se  |  www.multipelskleros.nu

Ref.  1. Fox RJ et al; N Engl J Med. 2012;367(12):1087-1097. 2. Gold R et al; N Engl J Med. 2012;367(12):1098-1107. 3. Freedman MS Expert Opin Pharmacother 2006; 7 (suppl 1): 1-9.

* Define 53 % (absolut reduktion vs placebo 0.19 skov/år).  

Confirm 44 % (absolut reduktion vs placebo 0.18 skov/år).

EN FÖRSTA LINJENS BEHANDLING VID SKOVVIS FÖRLÖPANDE MS
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Autolog blodstamcells-
transplantation vid MS

Karolinska Stroke Update 2014 
– en milstolpe för interventionell 
behandling av ischemisk stroke

Tidiga minnesstörningar vid 
PARKINSONS SJUKDOM




