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Ljusare tider i sikte

Varen har kommit en god vég, dven om det fortfarande &r kyligt i vinden. Férhoppningsvis
drojer det inte ldnge nu innan vi far njuta av langa, ljusa svenska sommarkvallar. Att ljuset gor
oss piggare &r kanske ingen nyhet. Anda kédnns det valdigt spannande att l4sa hur forskare med
hjalp av ljus och optogenetik lyckats paverka speciella uppmarksamhetsceller hos méss och med
detta 6kade djurens férmaga att 16sa uppgifter.

| detta nummer gor vi dven ett besék pa Neurology Clinic Stockholm, en privatdgd neurologklinik
som lyckats vaxa ordentligt i skuggan av storsjukhusen. En forklaring kan vara att man har sin
neurofysiologiska verksamhet integrerad i den neurologiska 6ppenvardsmottagningen, vilket gor
att handldggningstiderna kan kortas rejdlt. Fér patienterna innebdr detta snabbare och sakrare
diagnos och mindre oro.

Pa Skanes universitetssjukhus i Lund ar man inne pa samma linje och har skapat ett snabbspar
for patienter med misstankt MS; manga ganger kan diagnosen stéllas redan samma dag. Nyckeln
ar bland annat god planering och ett ndra samarbete med MRT-avdelningen.

Detta och mycket annat ar vad som véntar dig i denna utgava av Neurologi i Sverige.
Trevlig lasning!

Ingela Andersson
Chefredaktor

PS. Uppmarksamma ldsare noterar sékert att jag har tagit éver chefredaktérsrollen fran

Patrik Gustavsson, som kvarstar som ansvarig utgivare. Jag har funnits i bakgrunden ett tag
som redigerare, men har med tiden tagit ett allt stérre ansvar for det redaktionella innehallet i
tidningen. For mig ar hjdrnan och nervsystemet otroligt fascinerande och att fa ta del av den
senaste forskningen inom omradet &r ett stort privilegium. Hor garna av dig om du har idéer
eller forslag.
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Smaill mot huvudet kan ge demens

Bade en svar skallskada och upprepade hjarnskakningar,
som kan ses inom vissa idrotter, kar risken for demens. Ny
amerikansk forskning visar att 43 procent av amerikansk
fotbollsspelare inom NFL (National Football League) har
tecken pa traumatiska hjarnskador. Idag finns dnnu inga ef-
fektiva ldkemedel mot traumatisk hjarnskada, men forskar-
na ar hoppfulla. Hemligheten ligger bland annat i att forsta
kopplingen mellan nervcellsskador och inlagring av de am-
nen som leder till att demens uppstar. Framférallt géller det
att férma hjarnan att sjdlv reparera de skador som uppstatt.

Var hjarna ar valdigt mjuk och émtalig. Aven milda ska-
dor p& hjdrnan kan ge langdragna och ibland betydande be-
svar som demens och depression. En skallskada &r en kro-
nisk sjukdom som dven om den inte dédar kan ge sjuklighet
i form av epilepsi, psykiska besvar, trétthet och samre min-
ne. En skallskada kan utvecklas under de forsta dagarna,
och en i borjan obetydlig skada kan ibland forvérras snabbt
och bli livshotande.

— Trots att amerikansk fotbollsspelare anvdnder hjdlm sa
ar hjarnan kanslig for slag och speciellt ndr det uppstar en
snabb rotation av skallen. Da riskerar nervcellernas utskott
som léper i hjarnans vita substans att skadas, sager Niklas
Marklund, neurokirurg och hjdrnskadeforskare vid Uppsala
universitet.

Det ar kant att traumatisk hjarnskada okar risken att ut-
veckla Alzheimers sjukdom med ca fyra ganger. Symtomen
pa demens kommer tidigare och i stérre utstrackning hos de
som varit med om en skallskada. For idrottare med upprepa-
de hjarnskakningar har forskarna hittat inlagringar av bade
amyloida plack och proteinet tau, tva amnen som vanligen
ses i 6kad mangd i hjarnan hos just alzheimerpatienter.

Varfér nervcellerna i hjarnan inte ldker efter en skada har
lange varit en gata for forskarna. Nu finns bevis for att
kroppsegna @mnen motverkar den egna ldkningen efter en
skada. Med specifika lédkemedel riktade mot dessa amnen
tror forskarna att en férbattrad Idkning av hjarnan kan astad-
kommas och att ansamlingen av faktorer som tau och amy-
loida plack kan minskas och dédrmed &ven risken for demens-
utveckling.

Kalla: Hjarnfonden
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Smarta sensorer avslojar Parkinsons
sjukdom

En positioneringsteknik som utvecklats for att assistera vid
stora och komplexa eldsvador kommer snart att fa ett nytt
uppdrag. Tekniken ska ndmligen testas hos dldre i syfte att
fanga upp tidiga symtom som tyder pa att individer haller
pa att utveckla Parkinsons sjukdom.

Inuti klacken pa speciella kdngor placerades smarta sen-
sorer designade av KTH-forskare. Tekniken har testats pa
brandman, dar syftet varit for rdddningsledare att exakt kun-
na halla koll pa rékdykare trots att de kanske befinner sig
25 meter under jorden.

| september kommer man att starta upp forsék med hjélp
av personer i riskzonen att drabbas av Parkinsons sjukdom.
Tekniken implementeras i en speciell inlaggssula som gor
att vilken sko som helst ska kunna anvandas foér att samla
in detaljerad information om hur fétterna ror sig. Tanken ar
att studera de balansproblem som manniskor som bérjar ut-
veckla Parkinsons sjukdom drabbas av och hur fotterna da
roér sig ar av sarskilt intresse.

Idag anvands kameror pa sjukhus for att studera detta.
De har kamerasystemen dr emellertid valdigt dyra och be-
gransade till ett litet omrade, det vill sdga sjukhusets labb.
Med positioneringstekniken inlagd i personens skor kan man
utvinna motsvarande information ndr som helst, var som
helst och pa ett billigare satt.

Det ar inte alls ovanligt att symtomen uteblir ndr manniskor
testas pa sjukhuset. Hjarnan skarper sig i fraimmande miljo-
er, men tillbaka hemma i sin trygga miljé upptrader symto-
men igen.

Med hjélp av tekniken gar det att i detalj studera fotter-
nas rorelser och se avvikelser som sma frysningar i rérel-
serna, och det kan hjdlpa ldkarna att diagnostisera ett fore-
staende utbrott av Parkinsons sjukdom. Det har ger ocksa
vardgivare méjligheten att ta reda pa nar det ar dags att till-
handahalla olika former av hjdlpmedel fér den -
drabbade och det innan laget blir akut.

Kalla: KTH

Immuncellerna hjidlper hjarnan
att sjalvlika efter en stroke

Efter en stroke uppstar en inflammation i den skadade de-
len av hjdrnan. Inflammationen har hittills setts som en ne-
gativ foljd som boér motarbetas sa langt det gar. Men nu vi-
sar det sig att inflammationen ocksa har sina positiva sidor,
och faktiskt kan hjalpa hjarnan att sjalvldka.

— Det ar ett helt nytt synsatt som bryter med vara gam-
la forestéliningar, sdger professor Zaal Kokaia fran Lunds
universitet.

Han leder tillsammans med neurologiprofessorn Olle
Lindvall en forskargrupp vid Lunds Stamcellscentrum, som
i samarbete med kollegor vid Weizmann-institutet i Israel
star for fynden. Dessa kan férhoppningsvis i framtiden leda
till nya satt att behandla stroke. Studien har just publicerats
i den internationella tidskriften Journal of Neuroscience.

Kélla: Lunds universitet
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produkter av botulinumtoxin. Dysport far endast administreras av lakare som har genomgatt sarskild utbildning. Biverkningar som beror pa att toxinets effekter har spridits till stallen
som ligger langt fran administreringsstallet har rapporterats. Dysport ska injiceras med forsiktighet till patienter med svaljnings- eller andningssvarigheter, eftersom dessa problem kan
forvarras vid spridning av effekten av toxinet till de relevanta musklerna. Dysport &r receptbelagd och férpackas i injektionsflaskor om 300 E resp 500 E. Dysport ar subventionerad.
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Gen som paverkar risken for stroke
identifierad

Stroke ar en hjarnskada som uppstar da delar av hjarnan
drabbas av syrebrist, antingen som resultat av en blodpropp,
eller ett brustet blodkarl. Hogt blodtryck, rékning och stress
ar exempel pa faktorer som Okar risken for stroke, men dven
arftliga faktorer spelar stor roll.

| tidskriften Lancet Neurology publiceras nu en studie
baserat pa ett stort internationellt samarbete avsett att iden-
tifiera gener som paverkar risken att drabbas av stroke. To-
talt har genetisk och medicinsk information fran mer an
150 000 personer analyserats och resultaten visar att det
storsta bidraget till medfédd strokerisk kommer fran genen
FoxF2.

For att forsta vad genen gor har forskare vid Géteborgs
universitet inaktiverat FoxF2-genen i méss och man visar
att detta leder till forédndringar i hjarnans minsta blodkarl,
med Okad risk for blodningar och infarkter som foljd.

— Vi har tidigare funnit att FoxF2 ar nodvandig for att ge
hjarnans blodkarl deras unika egenskaper med den sa kal-
lade "blod-hjarnbarridren” sager Peter Carlsson, professor
i genetik vid Goteborgs universitet.

Redan da misstéankte forskarna att variation i denna gen
bidrog till arftligheten bakom stroke orsakad av defekter i
hjarnans blodkarl. Men det kom som en &verraskning att
sambandet var sa starkt nar alla olika typer av stroke ana-
lyserades tillsammans.

Studien visar ocksa att variation i FoxF2-genen paverkar
mangden sa kallade hyperintensiteter, forandringar i hjar-
nan som syns i magnetrontgen och som associerats med
en 6kad risk inte bara for stroke, utan daven for demens och
depression.

— Det har ar ett viktigt genombrott, sédger Peter Carlsson.

Han framhaller hur kraftfullt det &r nar forskare inom oli-
ka discipliner samarbetar kring ett problem.

— Mé&ssen hjalper oss forsta vad som hander och human-
genetiken svarar pa om det ar viktigt fér ménniskors halsa.

Kalla: Géteborgs Universitet
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Virtuell 3D virld kan hjialpa stroke-
patienter

Brain Stimulation AB, ett startupbolag inom e-héalsa fran
Umea, har utvecklat en unik behandlingsmetod for att bade
diagnostisera och rehabilitera strokepatienter som drabbats
av sa kallat neglect. Uppbackade med en investering fran
Almi Invest ska RehAtt™, Brain Stimulations 3D-spel som
kombinerar neurovetenskap och virtual reality (VR) med ro-
botik, hjalpa fler patienter tillbaka till en fungerande vardag.

Stroke ar den vanligaste orsaken till langvarigt handikapp.
Totalt insjuknar ca 16,5 miljoner personer arligen runt om i
varlden. Ungefar en tredjedel av alla strokepatienter drab-
bas av neglect, en allvarlig stérning som innebdr att patien-
ten inte kan se, kdnna, uppmarksamma eller férsta vad som
sker i halva delen av hans eller hennes omgivning. Idag sak-
nas effektiva metoder for att bade diagnostisera och reha-
bilitera neglect, vilket innebar att de drabbade séllan far den
traning och hjalp de behover.

— ldag vet man att hjarnan ar plastisk och har en fantas-
tisk formaga att reparera sig sjalv om den tranas intensivt.
Detta galler aven om det gatt flera ar sedan skadan. Vi vet
att 1akningen underlattas om traningen ar stimulerande och
rolig. Det ar dar VR och "gamification” kommer in, sdger He-
lena Fordell, grundare av Brain Stimulation och neurolog vid
Umea Universitetssjukhus.

Brain Stimulation har utvecklat diagnostik- och rehabili-
teringsmetoden RehAtt™, en stimulerande intensivtréning
for att lara sig séka av omvarlden. Genom att robotik och
speldesign vilar p& neurovetenskaplig grund ser man for-
battrad uppmarksamhet redan efter 15 timmars traning.
Speldesignen kombinerar ett antal metoder for att stimule-
ra hjdarnan att skapa nya kopplingar och reparera funktion
som skadats av en stroke. RehAtt™ anvands och utvarde-
ras pa atta ledande strokerehabiliteringskliniker i Europa
och USA.

Kalla: Brain Stimulation




Ett avgorande vagval

Hos personer med aktiv skovvis forlopande MS kan sjukdomen ha ett
mycket snabbt forlopp. En effektiv behandling i tidigt skede kan skydda
nervvavnaden och forhindra att skadorna blir bestaende. Darmed kan man
dven minska risken for bestaende funktionsnedsattning.!

Lemtrada (alemtuzumab) minskar nivan av cirkulerande B- och T-celler
och den efterfoljande aterbildningen ger ett immunsystem med minskad
autoreaktivitet mot hjarna och ryggmarg. Behandlingen minskar signifikant
utvecklingen av hjarnatrofi jamfort med SC IFNB-1a. Samtidigt visar kliniska
data att Lemtrada stabiliserar eller till och med forbattrar funktionsformagan

hos manga patienter.?
LEMTRADA

alemtuzumalois

Ref. 1. Freedman M. et al. Can J Neurol Sci. 2013;40:307-323. 2.LEMTRADA SPC.

LEMTRADA® (alemtuzumab) 12 mg IV, Rx, EF, LO4AA34, ar en humaniserad monoklonal antikropp som ges intravendst (IV). Indikation: LEMTRADA &r indicerat
for vuxna patienter med skovvis forlépande multipel skleros (RRMS] med aktiv sjukdom som definieras av kliniska fynd eller bildfynd. Forpackning: Koncentrat
till infusionsvéatska, l6sning. Kontraindikation: HIV. Varningar och forsiktighet: Patienter som behandlas med LEMTRADA maste f& bipacksedeln, patient-
varningskortet och patient-guiden. Fére behandlingen maste patienterna fa information om risker och nytta samt det nédvandiga behovet av att genomféra
48 manaders uppfoljning efter den sista infusionen av LEMTRADA. Styrkor och férpackningar: LEMTRADA levereras i en 2 ml klar injektionsflaska, for spadning
med 100 ml NaCl 9 mg/mL(0,9%) infusionsvatska, losning eller glukos 50 mg/ml (5%] infusionsvétska, lésning. For ytterligare information om biverkningar och
dosering se www.fass.se. Datum for senaste 6versyn av SPC: 12/2013. ¥ Detta lakemedel ar féremal for utékad Gvervakning.

Sanofi Genzyme, Lindhagensgatan 120, 104 25 Stockholm. Tel. 08-634 50 00. www.genzyme.se
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Fler unga med dystoni behandlas med
djup hjarnstimulering

Djup hjarnstimulering, DBS, har tidigare framst anvants
som alternativ till ldkemedelsbehandling fér vuxna med svar
Parkinsons sjukdom, dystoni och tremor. Pa Akademiska
sjukhuset behandlas numera dven barn och ungdomar med
ofrivilliga muskelsammandragningar. Sjukhuset har etable-
rat landets forsta multidisciplindra team foér patienter med
sadana motorikstérningar.

— | fjol opererades fyra barn med dystoni och vi har fle-
ra under utredning fran olika delar av landet. Metoden upp-
marksammas alltmer nar det galler barn och den tekniska
utvecklingen gor det mojligt att operera allt yngre patienter,
sager Elena Jiltsova, neurokirurg pa Akademiska sjukhuset.

Enligt Elena Jiltsova lindras symtomen battre med DBS
an lakemedel for unga med dystoni. | vissa fall ar operatio-
nen det enda alternativet och ju tidigare man opererar de-
sto béttre blir resultatet.

— Det &r oerhdrt viktigt att patienter med motorikstérningar
utreds och féljs upp av ett multidisciplindrt team, med specia-
lister inom psykologi, neurologi, neurokirurgi och fysioterapi. |
teamet pa Akademiska, som mig veterligen dr det férsta i sitt
slag i Sverige, ingar dven en specialistsjukskéterska som kan
ge stdd och hjalp till fordldrarna, fortsétter Elena Jiltsova.

Kalla: Akademiska sjukhuset

Hjarnkirurger pa Akademiska far mil-
jonanslag till forskning

Elisabeth Ronne Engstréom och Niklas Marklund, neurokirur-
ger pa Akademiska sjukhuset och professorer vid Uppsala
universitet, far del av ett anslag pa en miljon fran insam-
lingsfonden Bissen Brainwalk.

Elisabeth Ronne Engstréoms studier inriktas pa métning
av uppmarksamhet och uttréttbarhet efter subaraknoidal-
blédning. Det ar en strokesjukdom som drabbar yngre per-
soner och innebdr att det uppstar en bldédning i en pulsader
i hjarnan, ett sa kallat aneurysm. Drabbade personer far ofta
forsamrad livskvalitet och svarigheter att atervanda till sitt
tidigare arbete. Vanliga problem &r stor trotthet och nedsatt
stresstalighet, med svarigheter att salla intryck och att kun-
na fungera i stokiga miljcer.

Niklas Marklund forskar pa de langtidskonsekvenser som
kan drabba idrottare efter upprepade hjarnskakningar. Bland
annat kommer idrottare med kvarstdende besvar efter en
eller flera hjarnskakningar att avbildas med en modern PET-
MR-kamera. Det finns undersdkningar som visar att vissa
idrottare med mycket symtom efter en karriar med manga
hjarnskakningar drabbas av ett demensliknande tillstand.

Kalla: Akademiska sjukhuset
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Strokepatienter ska motionera for
battre hilsa

Kan regelbunden motion som promenader och latt styrke-
tréning forbattra halsan for personer efter akut stroke och
minska risken for aterinsjuknande? Det ska en ny patient-
studie pa Akademiska sjukhuset ge svar pa. | studien inklu-
deras dven patienter som haft en ischemisk attack, sa kal-
lad TIA.

— Det ar kant att lattare konditionstraning kan férebygga
typ 2-diabetes, stroke och hjartinfarkt men kopplingen mel-
lan traning direkt efter akut stroke eller TIA och effekter pa
halsa och livskvalitet behover studeras mer. Vi har for lite
kunskap om vilken frekvens av fysisk aktivitet som har mest
gynnsam effekt och hur traning paverkar den upplevda livs-
kvaliteten, sager Birgit Vahlberg, medicine doktor och fy-
sioterapeut pa Akademiska sjukhuset.

Ett viktigt mal med studien Strokewalk ar att hitta ett ef-
fektivt trdningsprogram med god foljsamhet som ger battre
kondition och rérlighet, sjalvskattad hélsa och minskad risk
for ytterligare hjart-karlsjukdomar. Forskarna ska dven kart-
lagga livsstilsfaktorer som kostvanor och stress. Med allt
kortare vardtider inom sjukvarden, menar Birgit Vahlberg att
det ar extra viktigt att hitta satt att minska stillasittandet
hos personer som fortfarande har kvar rérelsefunktion men
hog risk att aterinsjukna i hjart-karlsjukdom.

Kélla: Akademiska sjukhuset

Apotekare i vardteamen forbattrar
varden av personer med demens

Apotekares betydelse i vardteamet har undersokts i en ran-
domiserad, kontrollerad studie av 460 personer i Vaster-
botten, fran 65 ar och aldre med demens eller kognitiv svikt.
Patienterna i studien var vid nagot tillfalle mellan 2012 och
2015 inlagda pa internmedicinska eller ortopediska avdel-
ningar pa Norrlands universitetssjukhus eller Skelleftea la-
sarett.

— Nar vi gick igenom alla patienters anledningar till den
ursprungliga inldggningen, det vill sdga innan studiens in-
tervention gjordes, fann vi att hela 41 procent av inldgg-
ningarna berodde pa ldkemedelsrelaterade problem, sdger
Maria Gustafsson, som &r klinisk apotekare och doktorand
vid Institutionen for samhéllsmedicin och rehabilitering.

Kélla: Umea Universitet
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Neurofilament light

— en markor for nervcellsskada

| ett VINNOVA-finansierat samarbetsprojekt mellan Géteborgs universitet, Sahlgrenska
akademin och UmanDiagnostics har forskare tagit fram en hogkanslig metod for att mata
proteinet neurofilament light (NFL) i blodprover. Henrik Zetterberg, professor i neuro-
kemi, Goteborgs universitet och University College London, samt klinisk kemist vid
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, beskriver har bakgrunden till metoden.

Neurofilament ar strukturella intermediirfilament i
grovkalibriga nervcellsutskott. Dessa filament dr uppbyggda
av tre subenheter som brukar kallas light (NFL), medium
(NFM) och heavy (NFH), beroende pé hur de vandrar vid
polyakrylamidgelelektrofores. Nir grovkalibriga axoner gar
sonder, oberoende av genes, licker neurofilament ut 1 hjir-
nans interstitiella vitska och kommer ut i cerebrospinal-
vitskan (CSV) och 1 blodet. Vi har i manga dr haft vilbepro-
vade metoder f6r att mita NFL i CSV, ett metodarbete som
inleddes av doktor Jan-Erik Karlsson och Professor Lars Ro-
sengren vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset pd slutet av
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1980-talet och utmynnade i en férsta enzyme-linked immu-
nosorbent assay (ELISA) 1996." Den metod Rosengren och
Karlsson hade utvecklat byggde pa polyklonala antikroppar
mot NFL frin kyckling och kanin. Rosengren och medarbe-
tare lyckades med tiden gora den mycket kiinslig, sd att NFL-
koncentrationen 1 CSV dven frin friska minniskor kunde
uppmiitas. Niklas Norgren och Torgny Stigbrand i Umed
lyckades tillsammans med Rosengren och Karlsson seder-
mera ta fram monoklonala anti-NFL-antikroppar,” som till-
sammans gav en dnnu kinsligare metod med en nedre detek-
tionsgrins pd 50—60 ng/L och, kanske viktigast av allt, en




"Ndr grovkalibriga axoner
gdr sonder, oberoende av
genes, lacker neurofilament
ut 1 hjirnans interstitiella
vitska och kommer ut i
cerebrospinalvitskan (CSV)
och 1 blodet.”

nu mdaj

obegrinsad tillgdng pa antikropp.’ Med dessa metoder har
en rad viktiga studier genomforts. Pionjirarbetet leddes frin
Sverige, men huvudresultaten har verifierats av forskargrup-
per frin hela virlden.

CSV-NFL INDIKERAR NERVCELLSKADA

Resultaten visar att CSV-NFL-koncentrationen ir {6rhojd
vid en rad neurodegenerativa sjukdomar, sisom amyotrofisk
lateral skleros, frontallobsdemens, atypiska parkinsonsjukdo-
mar, subkortikal vaskulir demens och Alzheimers sjukdom.
Graden av 6kning korrelerar med sjukdomsintensitet, bade
miitt som klinisk progression och tid till d6d. CSV-NFL skar
vidare vid skov av multipel skleros och normaliseras vid
lyckosam behandling.” CSV-NFL 6kar édven vid en rad aku-
ta neurologiska tillstind, ssom stroke,” anoxisk hjirnskada,’
traumatisk hjirnskada® och hjirnskakning.” Aven hir kor-
relerar graden av 6kning med kliniskt utfall; hog CSV-NFL-
koncentration talar for allvarlig skada och 6kad risk for daligt
utfall. Vid akuta tillstind 6kar NFL under de nirmaste da-

lig att md

ta 1 blod

garna och ndr ett maximum ca 7-10 dagar efter skadan, for
att normaliseras under de kommande sex minaderna, om
inte ytterligare skador tillkommer eller den sjukliga proces-
sen kvarstir. Sammantaget talar ett stort antal studier for att
CSV-NFL ir en kinslig och anvindbar markér for att pa-
visa nerveellsskada, sirskilt 1 hjirnsubstans rik pd grovkalib-
riga nervcellsutskott, och att detta kan vara anvindbart i li-
kemedelsstudier som ett objektivt métt pd om likemedels-
kandidaten verkligen bromsar upp den nervcellsskadande
processen.

BLODMARKORER FOR HJARNSKADA?

Stora forskningsresurser har lagts ner pa forsok att utveckla
pélitliga blodmarkérer f6r CNS-skada, men med magert re-
sultat. Serum S-100B kan enligt vissa studier anvindas som
ett screeningtest hos patienter med misstiinkt hjidrnskakning
for att selektera de patienter som behéver gora en CT hjirna
infor eventuell neurokirurgisk konsultation, men testet ir inte
tillriickligt kinsligt eller specifikt for att pdvisa axonskada vid
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Monitorering

hjirnskakning (den skada som troligen ir viktigast for att
orsaka postkommotionella besviir, som ibland kan bli 1ing-
variga och handikappande, och som dven kan ge upphov till
kronisk traumatisk encefalopati vid upprepade hjirnskak-
ningar innan hjirnan likt firdigt). Vidare saknas kinsliga
tester for att pdvisa nerveellskada vid neurodegenerativa eller
neuroinflammatoriska tillstdnd.

EN NY MATMETOD

Vi har tillsammans med Niklas Norgren vid UmanDiag-
nostics nu tagit fram en metod att kvantifiera NFL i blod.
Metoden bygger pd samma antikroppar och standardprotein
som 1 CSV-testet som UmanDiagnostics tillverkar, men har
overforts till ett nytt instrument, framtaget av en forskar-
grupp 1 Boston, kring vilken ett bolag har bildats: Quante-
rix."” Quanterix tillverkar ett Single molecule array (Simoa)-
instrument, vars analysprincip bygger pa klassisk sandwich
ELISA-teknik, dir mdlmolekylen, som man vill mita, fing-
as 1 en sandwich mellan en “capture”- och en detektionsanti-
kropp, som ir mirkt pa ett kvantifierbart sitt. I Simoa-tek-
niken ir capture-antikroppen konjugerad till magnetiska
kulor (1000-tals antikroppar per kula). Antikroppskonjuge-
rade magnetiska kulor inkuberas med provet tillsammans
med B-galaktosidaslinkade detektionsantikroppar. Ospecifik
bindning tvittas bort, varefter kulorna dras ner i mikrobrun-
nar (tillverkade med CD-teknik av Sony) med hjilp av en
magnet. En mikrobrunn héller en volym p4 ca 50 femtoliter
och endast en kula per brunn far plats. Substratet for
[B-galaktosidas tillsitts, varefter mikrobrunnarna sluts med
hjilp av en oljefilm. Gridden (ser ut lite som ett kinesiskt
schackbride) av mikrobrunnar kan sedan fotograferas (fér
att sikerstilla att endast mikrobrunnar som har kulor i sig
riknas), varefter fluorescensen mits med en CCD-kamera.
Lysande brunnar innehdller antigen och, om man har spitt
ner 16sningen till en sddan antigenkoncentration att exempel-
vis I av 10 brunnar lyser, vet man att en sddan brunn inneh3l-
ler endast ett antigen. Kompartmentaliseringen av detek-
tionsreaktionen, s enkel och genial, mojliggor sdledes kvan-
tifiering pd en-molekylsniva!

VI KAN NU MATA NFL | BLOD

Overforingen av UmanDiagnostics CSV-NFL-metod till Si-
moa-instrumentet har resulterat i en metod med en analytisk
kinslighet under 1 ng/L. Vi kan uppmiita koncentrationen
av NFL i serum och plasma, dven p4 friska individer, och har
hittills kunnat visa att serum-NFL korrelerar med CSV-
NFL med en korrelationskoefficient pa 0,88," att serum-
NFL ir forhojt vid hivrelaterad encefalopati” och vid trau-
matisk hjidrnskada”, samt hos amerikansk fotbollsspelare ef-
ter en intensiv tivlingssisong.” Vi undersoker for nirvarande
hjirnskakning vid ishockey samt patienter med neuro-
degenerativa sjukdomar och multipel skleros. Férhoppning-
en ir att detta skall bli det forsta kliniskt anviindbara testet
for nerveellsskada vid neurodegenerativa och neuroinflam-
matoriska sjukdomar, samt hjirnskakning.
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MS

MS-utredning med

SNABBSPAR | LUND

Tidig diagnos och tidigt insatt immunomodulerande behandling forbéattrar prognosen fér
personer med skovvis forlopande MS. En snabb utredning innebar ocksa mindre ovisshet
och oro for personer med diffusa neurologiska symtom. | Lund har man darfor utvecklat
ett MS-snabbspar, som beskrivs i denna artikel av dverlakare Petra Nilsson, chef for

MS-teamet, Skanes universitetssjukhus, Lund.

Personer med MS far allt battre prognos om diagno-
sen kan stillas tidigare och immunomodulerande sitts in ti-
digt, d& den har bist effekt. Vid uppkomst av sjukdomsakti-
vitet kliniskt eller pA magnetkameraundersékning byter vi
till mer aggressiv behandling. Mdnga personer i virt sam-
hiille, inte minst unga, ir stressade och kan litt uppleva dif-
fusa neurologiska symtom, som kan vara svira att skilja frin
symtom talande for MS. Ju snabbare man kan utesluta orga-
nisk genes desto bittre prognos.

LANGDRAGEN UTREDNING AV MISSTANKT MS

Unga personer med exempelvis sensoriska stérningar, yrsel,
synproblem och trétthet som remitteras till neurologmottag-
ningen dr mycket oroade 6ver att ha diagnosen MS. Sedan
vdrdgarantin tillkommit har det inte dréjt mer dn hogst tre
ménader innan patienten fitt komma f6r bedémning av neu-
rolog. Om MS eller annan cerebral sjukdom inte kunnat ute-
slutas, har magnetresonanstomografi (MRT) av frimst hjir-
nan bestillts och viintetiden har 1 regel varit flera manader.
Direfter har patienten ofta behévt komma tillbaka for lum-
balpunktion, ibland har denna redan utférts vid forsta beso-
ket. Under denna langa tid har patienterna ofta varit oroliga
och ibland behovt vara sjukskrivna. Patienter har hort av sig
till sjukvdrden for att de varit oroliga eller har undrat éver
vintetiderna.

DROMMEN OM SNABBARE UTREDNING

For knappt 10 &r sedan, nir den s kallade lean-filosofin' var
aktuell pd universitetssjukhuset 1 Lund, bérjade jag dromma
om att stilla diagnosen MS pa en dag. MRT-avdelningen var
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ocksd intresserad av ett nirmare samarbete kring MS-patien-
terna. Olika skil har dock gjort att vi férst nu kunnat méjlig-
gora snabbdiagnostik av MS med start oktober 2015.

URVAL AV PATIENTER

Limpade f6r MS-snabbspéret ir remisser med fragestill-
ningen MS och remiss pd unga (huvudsakligen 20—40 ar)
personer med dvergdende eller kvarstdende klara neurolo-
giska symtom, sirskilt optikusneurit och multifokala sym-
tom, som kan inge misstanke om MS. Aven patienter, som
exempelvis via allminlikare redan utretts med MRT talande
for MS och dir en uppféljande magnetkamera- och likvor-
undersokning skulle kunna leda till diagnos, dr aktuella for
detta snabbspar.

“Manga personer i vart
samhalle, inte minst unga,
ar stressade och kan latt
uppleva diffusa neuro-
logiska symtom, som kan
vara svara att skilja fran sym-
tom talande f6r MS.”






MS

Misstiinkta MS-patienter kommer till neurologmottag-
ningen huvudsakligen via allminlikare pd virdcentral, akut-
mottagning och 6gonklinik. Fortfarande kommer vissa pa-
tienter att fa diagnosen pé annat sitt — allvarliga akuta sym-
tom som foranleder inliggning eller subakut utredning via
akutdagvirdsmottagning pd vir neurologmottagning och
givetvis dven pd remiss till neurologmottagning dir remissen
inte tydligt givit misstanke om MS.

Remissgranskare bedémer om akut omhindertagande be-
hoévs och i annat fall liggs remissen till MS-specialist. MS-
remissgranskande likare skriver remiss for magnetkamera-
undersékning enligt snabbutredning av MS och MS-sjuk-
skoterska ser till att patienten fir ett specifikt kallelsebrev dir
hela undersskningsdagen beskrivs. I brevet nimns inget om
MS-misstanke utan vi skriver att snabbutredningen ir ett
effektiviseringsprojekt, dir noggrann utredning sannolikt
leder till att diagnos skall kunna stillas och eventuell be-
handling kunna starta samma dag. Vi skriver vidare att pa-
tienten giirna fir ta med anhdrig eller nira vin for allmint
siillskap, men ocksa for att hjilpa patienten att komma thig
all information som ges.

GENOMFORANDE

Varannan torsdag har vi méjlighet till snabbutredning av MS
for tva patienter. Patienten gér direkt pd morgonen till MRT-
avdelningen och utfér magnetkameraundersékning av hjir-
nan. Direfter triffar patienten MS-inriktad neurolog for
anamnes, neurologiskt status samt likvorundersékning. Nir
patienten vilat en timme efter lumbalpunktionen, finns en
paus for lunch och sedan dterkommer patienten till neuro-
logmottagningen. Vi har d& fitt svar frin MRT samt cellrik-
ning, protein och glukos i likvor, men ¢j isoelektrisk fokuse-
ring. I de allra flesta fall kan man d& ge diagnosen MS, méj-
lig MS, annan neurologisk diagnos eller funktionell genes
med spinningsproblematik. Vid annan neurologisk diagnos
miste eventuellt ytterligare utredning bestillas och/eller be-
handling starta. Vid spinningsproblematik kan symtomato-
login lindras av att patienten fir besked om att han/hon inte
har ndgon neurologisk sjukdom, men oftast reckommenderas
bade sjukgymnastisk behandling och psykoterapi.

Om patienten far diagnosen MS eller méjlig MS informe-
rar vi kring sjukdomen och aktuella behandlingar. MS-sjuk-
skoterska kommer in och hilsar pa patienten och bestimmer
en tid for fornyad diskussion kring MS och behandling en
vecka senare. Vi har dd ocksd hunnit diskutera patienten pa
behandlingskonferens for beslut om immunomodulerande
behandling. I sd fall kan patienten oftast bérja immunomo-
dulerande behandling redan veckan efter diagnosen, undan-
tag kan vara om det krivs extensiv utredning infor specifik

behandling.

INGA EXTRA RESURSER

Inga extra resurser har tillfrts. MS-likarens mottagning har
justerats varannan torsdag sd att denne triffar samma patient
bade pd férmiddagen (en timme) och efter lunch (45 minu-
ter). Man kan ocksa siga att dessa eventuella MS-patienter
prioriteras ndgot fore andra patienter, bdde f6r mottagnings-
besok och frimst for magnetkameraundersékning.
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FORDELAR FOR PATIENT, SJUKVARD OCH SAMHALLE

Att stilla diagnosen MS och starta immunomodulerande be-
handling sa snabbt som méjligt kan sannolikt paverka MS-
prognosen positivt. Psykologiskt bor snabb diagnostik vara
positiv’? bdde for den som slipper fa en neurologisk diagnos
(oro- och spinningssymtomatologi) men iven f6r den som har
MS eller annan neurologisk diagnos. Att leva i ovisshet skall
vara virre in att ha visshet om en diagnos, dven om denna ir
allvarlig. Samhillsekonomiskt skulle man ocksa kunna se en
vinst med snabbdiagnostiken. Vi vet att tidig immunomodu-
lerande behandling ger bittre prognos.* Vidare kan detta
medféra mindre uppsokande av sjukvirden under utred-
ningstid till f6]jd av oro och férhoppningsvis mindre psykiskt
relaterad sjukskrivning under utredningstid.

NACKDELAR

Vid dessa utredningar utfors endast MRT av hjirnan och i
en del fall hade det varit av virde med MRT &ven av hals-
rygg. Detta skulle dock innebira mer MRT-resurser. Jag har
funderat pd om patienterna kan bli vildigt oroliga nir de
erhéller kallelsebrevet: De skall snabbutredas med flera un-
dersokningar pa en dag och fi diagnos redan samma dag och
de skall ha ndgon anhérig med sig. Vi forsoker dock att ¢j
skicka ut kallelsen 1 f6r god tid och hittills har ingen tagit
kontakt med MS-sjukskoterskan (pd kallelsen star det endast
sjukskoterska), vars telefonnummer stdr pad kallelsen.

UTVARDERING

Patienterna har hittills varit néjda. Vi pd neurologmottag-
ningen som varit inblandade har goda erfarenheter och sam-
arbetet med MRT-avdelningen fungerar mycket vil. Vi skall
dock gora en formell utvirdering med patientenkiit och for-
stds en noggrann utvirdering med inblandad personal. Efter
det kan eventuella modifieringar utféras och om allt fortsatt

ser positivt ut dven inférande pd neurologmottagningen i
Malméo.

PETRA NILSSON
Overlikare, chef for MS-teamet, Skanes universitetssjukhus Lund
petra.nilsson@med.lu.se
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Referat

Akut

Neurologi

Jverige

- IN REAL LIFE 3

Borjan av februari dr en utmarkt tid for att tréffas a yrkets vagnar. Sportloven har annu

inte startat, vadret haller de flesta inomhus och man ar sugen pa att komma igang med
bra fortbildning i borjan av det professionella aret. Géteborg var i ar vardort fér métet Akut
Neurologi i Sverige — In Real Life 3, som dgde rum den 4-5 februari. Har ar en rapport

av Michael Mazya, ordférande i ANS och specialistlakare i neurologi, Karolinska Univer-
sitetssjukhuset Solna, Mikael Jerndal, styrelseledamot i ANS och ST-ldkare i neurologi,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, samt Jonatan Salzer, vice-ordférande i ANS och ST-
lakare pa Norrlands Universitetssjukhus, Umea.

Foreningen Akut Neurologi i Sve-
rige (ANS) grundades for fem &r sedan
och har pd denna korta tid vuxit till ca
150 medlemmar pa 35 sjukhus i Sverige
och p4 Aland. En stor del av ANS verk-
samhet bestdr 1 att anordna veckovisa
webbsinda seminarier (webinarer) pd
akut- och konsultationsneurologiska te-
man. Konceptet har arbetats fram sedan
2011 efter ett forslag av Professor Jan
Malm, davarande grundande styrelsele-
damot 1 ANS. Jan hade en omfattande
erfarenhet av att anvinda webbteknik
for att bedriva direktsind undervisning
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inom den regionaliserade likarutbild-
ningen vid Umed universitet. ANS fick
stor nytta av denna kunskap nir féren-
ingen satsade pd att leverera professio-
nell klinisk fortbildning enligt samma
modell. Webinarerna visade sig ligga
riitt 1 tiden och fylla ett behov. Det har
nu héllits 6ver 120 webinarer under lop-
pet av fyra ar, med ett 70-tal forelisare
och som mest 6ver 200 deltagare frin 52
uppkopplade enheter. Varje onsdag
mellan 12.15 och 12.45 binkar sig en
stor andel av Sveriges neurologer 1 bib-
liotek och pa kontor och iter lunch sam-

tidigt som de avnjuter livesind fortbild-
ning. Konceptet dr unikt och har upp-
mirksammats bland annat av Dagens
Medicin (2015-02-16) och ir anledning-
en till att ANS i ir tilldelas Svenska
Neurologforeningens pedagogiska pris,
Den Gyllene Reflexhammaren!

DUBBELT SA MANGA DELTAGARE | AR

Utover webinarerna anordnar ANS &r-
liga fortbildningsméten av mer klassiskt
snitt, dopta till ANS IRL (In Real Life)
for att markera skillnaden mot den upp-
kopplade verksamheten. Det férsta mo-



Christina Sjéstrand, Jonatan Salzer och Kosta Kostulas

“Varje onsdag mellan
12.15 och 12.45 bin-

kar sig en stor andel av
Sveriges neurologer i
bibliotek och pa kontor
och dter lunch samtidigt
som de avnjuter livesind

fortbildning.”

Jan Malm och Silvana Naredi.
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Referat

tet dgde rum 1 Umed 2014, det andra i
Stockholm 2015 och drets méte 1 Gote-
borg, med Neurologkliniken pa Sahl-
grenska Universitetssjukhuset som viird
och organisatér. ANS IRL-métena har
lagts upp for att vara relativt korta, med
tre halvdagsldnga pass fran forsta da-
gens morgon till lunch dagen dirpd och
har priiglats av livliga och 6ppna diskus-
sioner, hogt i tak och utmirkta méjlig-
heter till nitverkande. I ar éppnades
ANS IRL 3 av Mikael x 3: Jerndal (ord-
férande i organisationskommittén vid
Sahlgrenska), Edsbagge (sektionschef
fér neurologi vid Neurosjukvarden
Sahlgrenska) och Mazya (ordférande i
ANS) med det glidjande budskapet att
exakt 100 kollegor var registrerade som
deltagande vid métet — en dubblering
fran tidigare r!

"Efter foredraget disku-
terades moyjligheterna
till nationell standardi-
sering av behandlings-
riktlinger for status epi-
leptikus.”

"KRAMPER PA AKUTEN”

Temat for motets forsta session var epi-
lepsi, med Kristina Malmgren, professor
och overlikare vid Neurologkliniken,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset som
inledde under rubriken "Kramper pi
akuten”. Kristina gav en bred exposé
kring differentialdiagnostik av generali-
serade tonisk-kloniska anfall (GTKA)
gentemot konvulsivt synkope och funk-
tionella anfall och betonade vikten av
EEG for prognostisering efter ett forsta
GTKA. Vidare fick deltagarna ta del av
ett antal svira patientfall med status epi-
leptikus som féredrogs av Maria Strand-
berg, specialistlikare och teamledare for
epilepsi vid verksamhetsomrdde Neuro-
logi och rehabiliteringsmedicin pa Ska-
nes Universitetssjukhus. Sessionen avslu-
tades direfter av Elinor Ben-Menachem,
professor och 6verlikare pid Neurologen
Sahlgrenska, som bjod pa sin stora kun-
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skap avseende akuta problem och biverk-
ningar som kan uppstd under behand-
ling med antiepileptiska likemedel.

Under epilepsisessionen talade dven
Johan Bjellvi, specialistlikare vid sam-
ma klinik, som har genomfért ett om-
fattande arbete med att kartligga rikt-
linjer f6r behandling av status epilepti-
kus vid 8 sjukhus och 3 landsting/regio-
ner i Sverige. Johan visade pi omfattan-
de skillnader runtom i landet vad giller
preparatval och dosregimer vid forsta
till fjirde linjens behandling av status
epileptikus samt en generell avsaknad av
riktlinjer fér behandling av ickekonvul-
sivt status epileptikus. En del likheter
kunde skénjas mellan riktlinjerna, dir
bensodiazepiner (diazepam och loraze-
pam) utgjorde forsta linjen 1 samtliga
fall, om iin i varierande doser, medan
fosfenytoin, valproat och/eller levetira-
cetam foreslds som andra linjens be-
handling. For sedering 1 intensivvards-
sammanhang och dirmed tredje linjens
behandling rekommenderas overallt
propofol, ibland med alternativen mida-
zolam och tiopental.

Efter foredraget diskuterades mojlig-
heterna till nationell standardisering av
behandlingsriktlinjer for status epilepti-
kus. For en sddan talar att primirjourer
som soker information via internet inte
sillan finner andra landstings/sjukhus
behandlings-PM snabbare in sitt eget,
att gemensamma riktlinjer kan frimja
foljsamhet och dirmed behandlingsre-
sultat, samt att hjulet i mdnga fall behs-
ver uppfinnas pa nytt, i synnerhet vid
refraktirt status epileptikus. Ett riks-
tickande dokument behéver samtidigt
ta hiinsyn till skillnader i lokala forut-
sittningar vad giller likemedelstillgdng
och utrustning och ge utrymme for oli-
ka tolkningar av relativt sparsam evi-
dens. P4 ANS foreningsdrsstimma som
ocksd dgde rum under IRL 3 1 Géteborg
fick ANS styrelse i uppdrag av medlem-
marna att utreda mojligheterna att i
samarbete med Svenska Epilepsisillska-
pet utarbeta gemensamma nationella
riktlinjer fér behandling av status epi-
leptikus.

NEUROLOGISK INTENSIVVARD

Hirefter dndrades fokus fran epilepsi
till neurologisk intermediir- och inten-
sivvird. Christina Sjgstrand och Malin
Ligerud berittade om uppbyggnaden

av NAVE — neurologiska akutvrdsen-
heten pd Karolinska Sjukhuset som
Sppnades 2001. Christina dr docent och
sektionsoverlikare, Malin ir sjukskoter-
ska och mangarig virdenhetschef, bada
vid Strokeenheten pd Neurologiska kli-
niken, Karolinska Universitetssjukhuset
Solna. De beskrev ett antal framgdngs-
faktorer f6r en vilfungerande neurolo-
gisk 6vervakningsenhet, diribland an-
svarstagande for utvecklings- och fort-
bildningsarbete hos sjukskéterskor och
underskéterskor, rond- och kommuni-
kationsstruktur med inspiration frin in-
tensivvarden, samt en tydlighet internt
pé kliniken och gentemot évriga sjuk-
huset avseende vilka patienter som har
bist férutsittningar for att dra nytta av
neurointermedidrvard.

Denna praktiskt inriktade forelis-
ning avldstes av professor Jan Malm vid
Neurocentrum pd Norrlands Universi-
tetssjukhus och professor Silvana Nare-
di vid AnOpIVA pa Sahlgrenska Uni-
versitetssjukhuset. De gav pa ett under-
hillande och kédserande sitt sina visio-
nira perspektiv pd neurologens roll pa
en intensivvirdsavdelning. Med hyilp av
sketchen "Gumby Brain Specialist” av
Monty Python gjorde Jan och Silvana en
stark poing av att en storre nirvaro av
neurologer pi IVA vore av nytta — inte
minst f6r patienter med andra sjukdo-
mar in primirt neurologiska, dir neu-
rologen skulle kunna agera “nervsyste-
mets advokat”, 6ka forstielsen for van-
ligt forekommande neurologiska sym-
tom och hjilpa till att optimera nervsys-
temets forutsittningar under [VA-vis-
telsen.

AKUTA MOTORIKSTORNINGAR

Det kliniska och vetenskapliga pro-
grammet for eftermiddagen avrundades
av Bjorn Holmberg, virdenhetsoverli-
kare vid Neurologkliniken, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset. Bjorn 6ste ur sin
méngériga erfarenhet av motorikstor-
ningar och fokuserade pd akuta sidana
i enlighet med métets fokus. Foredraget
illustrerades av en stor mingd videoupp-
tagningar, som ju ir ovirderliga 1 rorel-
serubbningssammanhang.

ANS ARSMOTE

Innan dagen avslutades holl ANS sina
arsmotesforhandlingar. Magnus Tho-
rén, overlikare vid Karolinska Univer-
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Alexandros Rentzos, Jan-Erik Karlsson och Lars Rosengren.

"Varldens forsta trombektomi utfordes redan 1994 pd

Sahlgrenska sjukhuset av overlikare Gunnar Wikholm.”

sitetssjukhuset och grundande styrelse-
ledamot samt sekreterare i ANS och
Christina Sj6strand, styrelseledamot av-
tackades for sina fina insatser for foren-
ingen. Till nya styrelseledaméter valdes
Kosta Kostulas, éverlikare vid Karolin-
ska Universitetssjukhuset Huddinge,
som dven kommer vara ny webmaster 1
ANS, samt Mikael Jerndal och Petra
Redfors (styrelseledamot i ANS, specia-
listlikare pd Sahlgrenska). Vad giller
beslut pd métet var det tvd som viickte
storst intresse och engagemang: (1) ut-
redningen av forutsittningarna for sam-
arbete med Svenska Epilepsisillskapet
kring gemensamma riktlinjer fér be-
handling av status epileptikus samt (2)
torslaget att ANS etablerar stipendier
for fortbildningsbesok pd annan neuro-
enhet inom Sverige (till exempel neuro-
intermedidrvirdenhet) eller f6r kong-
IESSIesor.
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Pa kvillen hélls kursmiddag pa
restaurang Miss Sophie pd Avenyn i
hjirtat av Géteborg, vilket gav tillfille
att knyta kontakter och dterse kollegor
fran runt om i landet .

AKUT MYASTENIA GRAVIS

Motets andra dag inleddes med en ses-
sion om akuta situationer vid myastenia
gravis dir Christopher Lindberg, docent
och vardenhetsoverlikare f6r Neuro-
muskulirt Centrum vid Neurologklini-
ken, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
presenterade tydliga rdd och rekom-
mendationer kring omhindertagande
av patienter som forsimrats akut eller
drabbats av myasten kris. Christophers
rdd omfattade ocksd hur man som li-
kare och mottagningssjukskoterska kan
resonera for att minimera risken att pa-
tienten ska hamna 1 dessa situationer.
Ritva Matell, docent och éverlikare vid

Neurologiska kliniken, Karolinska Uni-
versitetssjukhuset, inledde med ett pa-
tientfall som hon foljt 1 6ver 40 ar! Hon
fortsatte att pd ett lirorikt och underhal-
lande sitt dela med sig av sin rika erfa-
renhet frin en ling likargirning med
myastenia gravis 1 fokus. Sidrskilt an-
viindbara var hennes tips som man som
ansvarig neurolog kan anvinda i kon-
takten med narkoslikare och intensiv-
vdrdspersonal.

TROMBEKTOMI TILLGANGLIGT FOR
FLER

Det sista temat under ANS IRL 3 var
diagnostik och patientselektion for en-
dovaskulir behandling vid akut ische-
misk stroke. Alexandros Rentzos, spe-
cialistlikare vid Diagnostisk och Inter-
ventionell Neuroradiologi, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, gav en éversikt av
akut bilddiagnostik vid stroke inklusive
anvindning och tolkning av CT-perfu-
sion. Direfter presenterade han tillsam-
mans med Lars Rosengren, professor
och 6verlikare, och Jan-Erik Karlsson,
overlikare, bdda vid Neurologkliniken,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, det
nya forslaget fo6r regional medicinsk
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Jonatan Salzer och Anders Svenningsson.

riktlinje f6r trombolys och trombektomi
vid ischemisk stroke. Riktlinjen kommer
att innebira en stor férindring av pa-
tientselektion och logistik for trombek-
tomi for Vistra Gotalandsregionen och
norra Halland. Alla patienter med miss-
tinkt stor stroke (mNTHSS >6, motsva-
rande cirka NTHSS >9) inom 45 minu-
ters ambulanstransporttid frin Sahl-
grenska sjukhuset ska transporteras di-
rekt dit — istiillet for till nirmaste akut-
sjukhus — f6r klinisk bedémning, radio-
logisk diagnostik och stillningstagande
till trombolys och trombektomi. Virl-
dens forsta trombektomi utférdes redan
1994 pd Sahlgrenska sjukhuset av 6ver-
likare Gunnar Wikholm. I bérjan ut-
fordes bara en handfull ingrepp per ar
pd utvalda patienter, men nu finns sedan
flera 4r en dygnet runt-jourlinje och
verksamheten har okat kraftigt till 80

trombektomier 2014 och 142 f6rra Aret.
Prognosen for 2016, d& den nya riktlin-
jen infors, dr dver 200 trombektomier.
Presentationen av den nya riktlinjen re-
sulterade 1 livlig diskussion i auditoriet
kring den mycket aktuella frigan hur en
sd stor del som mojligt av landets be-
folkning ska kunna ges méjlighet till
trombektomi nu nir den stora effekten
av denna behandling blivit s3 tydligt de-
monstrerad i randomiserade studier un-
der 2015.

Métet avslutades med tillkdnnagi-
vandet att métet ANS IRL 4 kommer
att dga rum i Malmé preliminirt 2-3
februari 2017. Ytterligare information
om ANS aktiviteter samt program och
instruktioner for deltagande 1 de vecko-
visa webinarerna finns pid hemsidan
http://akutneurologi.org/. Dir finns
ocksi information om hur man blir

"Motet avslutades med tillkinnagivandet att motet ANS

IRL 4 kommer att dga rum i1 Malmo preliminart 2—3

februari 2017.”

medlem 1 féreningen, dir medlemsav-
giften dr formanliga 300 kr or livslingt
medlemskap. Nista tillfille att triffa
ANS i verkliga livet 4r pd Neurologi-
veckan i Orebro dir féreningen onsda-
gen den 18 maj arrangerar en férmiddag
om koma under rubriken ”Varfor vak-
nar inte patienten?” Vil métt pd webi-

narerna eller i verkliga livet!

MICHAEL MAZYA
Ordférande i ANS,
specialistlikare i neurologi,
Karolinska Universitets-
sjukhuset Solna
michael.mazya@karolin-
ska.se

MIKAEL JERNDAL
Ledamot i ANS, ST-likare
i neurologi, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset
mikael.jerndal@vgre-

gion.se

JONATAN SALZER
Vice ordférande i ANS,
ST-likare, Norrlands Uni-
versitetssjukhus, Umed
jonatan.salzer@umu.se
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DMT1

DYSTROFIA MYOTONIKA TYP 1
Den vanligaste muskelaystrofin

HOS VUXNA

Diagnostik och uppféljning av vuxna patienter med dystrofia myotonika typ 1 (DM1) ar

en utmaning for sjukvarden — dels pa grund av den stora variationen i svarighetsgrad och
det faktum att symtomatologin innefattar ett stort antal olika organsystem — dels och kan-
ske framst pa grund av att patienterna inte sjalva forstar problematiken och vikten av regel-
bunden uppféljning. | denna artikel av Christopher Lindberg, docent och &verldkare vid
Neuromuskulart Centrum, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Géteborg, ges en dverblick

av denna arftliga multiorgansjukdom.

Dystrofia myotonika typ 1 (DM1)ir en sjukdom som
beskrevs 1909, bland annat av Steinert, och som dirfor tidi-
gare kallats "Steinerts sjukdom”. 1992 kunde man visa att
DMI orsakas av en trinukleotidexpansion 1 en icke-kodande
del av DMPK-genen pa kromosom 19q13.2-13.3. Kring mil-
lennieskiftet beskrevs ytterligare en muskeldystrofisk sjuk-
dom med myotoni, som fick benimningen dystrofia myoto-
nika typ 2 (DM2). Denna ir orsakad av en mutation i CNBP-
genen (tidigare benimnd ZNF9-genen). Detta ir siledes en
annan sjukdom, men det finns méinga likheter mellan DM2
och DM1.

DML ir den vanligaste muskeldystrofin hos vuxna men
forekomsten dr mycket geografiskt varierande; 1 Sverige finns
lokala anhopningar bland annat i Norrbotten. Det finns tva
prevalensundersskningar i Sverige: Orebro lin har en rap-
porterad prevalens pd 19/100.000 och i stort sett samma pre-
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valens, 18/100.000, har vi funnit bland vuxna i Vistra Géta-
land. Detta innebir att vi foljer 230 vuxna med DMI pa Neu-
romuskulirt Centrum (NMC), Neurologkliniken, Sahlgren-
ska Universitetssjukhuset.

DMI en systemsjukdom och inte en renodlad muskelsjuk-
dom. Det finns de som anser att DM1 ir den av alla sjukdo-
mar som har den stérsta spridningen av organmanifestatio-
ner! Siledes har patienter med DM1 anledning att ha kon-
takt med vdrdpersonal inom médnga omraden och inte endast
inom neurologin.

ETIOLOGI

DML ir en drftlig sjukdom som nedirvs autosomalt domi-
nant. Nymutationer ir troligen mycket ovanliga vilket inne-
bir att en individ med sjukdomen alltid har drvt anlaget frin
ndgon av sina forildrar.



“DM1 ar den vanligaste
muskeldystrofin hos vuxna
men férekomsten ar mycket
geografiskt varierande”




DM1

Normalt har en person upp till 35 CTG-upprepningar.
Mellan 36 och 49 utgér en sd kallad premutation, som inte
ger sjukdom, men som anses kunna expandera till en full-
mutation pd 50 CTG-upprepningar eller fler hos nigon av
nistkommande generationer. Fenomenet med expansionen
fran generation till generation kallas antecipation och férkla-
rar varfor en lindrigt sjuk person kan fa ett barn med svér
form av sjukdomen (kongenital DMI, se nedan). Okningen
av expansioner ir storst frin mor till barn. Statistiskt sett ger
en 6kning av CTG-upprepningarna en svérare sjukdom,
men overlapp finns, varfor storleken pd CTG-upprepningar
inte kan anviindas for att i detalj prognostisera sjukdomen.
De med 50 till cirka 200 CTG-repetitioner har som regel en
lindrig sjukdom, medan de med den svira kongenitala for-
men ofta har 1.000 till 3.000 CTG-repetitioner. CTG-expan-
sionen transkriberas till mRNA i form av CUG-expansion.
CUG-expansionen bildar "hirndlsstrukturer”. Dessa har
egenskapen att finga in proteinet Muscleblind-like 1
(MBNLI) som har betydelse for splitsning (splicing) av flera
olika gener. Expanderat CUG och MBNLI ansamlas i cell-
kirnan som “foci” och ir toxiskt genom att MBLNI ¢j kan
fungera. Detta anser man ir forklaringen till att ett genetiskt
fel ger upphov till multipla organmanifestationer: felsplits-
ning av CLCN1 ger myotoni, av BIN1- respektive dystrofin-
genen ger myopati och av insulinreceptorn leder till gluko-
sintolerans. Felsplitsning av SCN5A-genen leder till kad
risk for hjirtretledningsstorning.

DM1 indelas i fyra olika former baserat pa alder for
forsta symtom:

» Kongenital DM1: Symtom i form av muskelsvaghet
redan vid fodseln eller inom férsta levnadsaret.

* Barndomsformen: Symtomdebut efter 1 ars alder men
innan 10 ars alder.

* Klassisk eller vuxenformen: Symtomdebut efter 10
ars alder, vanligen i tonaren och oftast fore 30—40
ars alder.

* Sent debuterande eller mild form: Debut av symtom
ofta efter 40-50 ars alder — hit réknas ocksa personer
i denna aldersgrupp utan symtom men med en CTG-
expansion over 50.

KLINIK — SYMTOMATOLOGI
Spannet pd kliniska symtom och deras svarighet dr mycket
stor. DM1 ir en progressiv sjukdom, viket innebir att spekt-
rumet av organmanifestationer samt deras svirighetsgrad
okar med tiden. Se sammanfattning i Faktarutan.
Diagnostik: Diagnosen stills idag med en DNA-analys av
blod. Vid misstanke pd DMI ir andra neuromuskulira ut-
redningar egentligen 6verflddiga: Elektromyografi (EMG)
kan visserligen pdvisa myotoni, muskelbiopsin visar en ospe-
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cifik myopatibild och kreatinkinas (CK) kan vara normalt
eller lite forhojt.

Prognos: DML ir progressiv och for de med barndomsfor-
men och klassiska formen dr medeléverlevnaden 55 &r och
dédsorsaken ofta antingen kardiell eller andningsrelaterad.

“Det finns idag 2016 inte
nagon botande eller brom-
sande behandling, men
mycket kan goras for att for-
hindra komplikationer och
foljder av sjukdomen.”

UPPFOLJNING OCH BEHANDLING

Det finns idag 2016 inte nigon botande eller bromsande be-
handling, men mycket kan géras for att férhindra komplika-
tioner och foljder av sjukdomen. P& NMC har vi ett uppfolj-
ningsprogram som syftar till att identifiera och behandla
medicinska risker och séka motverka sociala konsekvenser
av sjukdomen. Detta bygger till visentliga delar pd det Skan-
dinaviska konsensusprogrammet (State of the Art-doku-
ment).!

Vid nydiagnos av DM1 ir det minga bedémningar/un-
dersokningar som blir aktuella. Beddmning av vdrt neuro-
muskulira team med likare, sjukskéterska, sjukgymnast,
arbetsterapeut och kurator, och vid behov bedémning av neu-
ropsykolog, dietist och logoped. EKG gors pa alla patienter,
som dven remitteras till kardiolog f6r ultraljud och 24 tim-
mars bandspelar-EKG. Uppféljning sker sedan varje ar pd
NMC: Vartannat &r med besok hos neuromuskulira teamet
och vartannat 4r kommer patienterna till sjukskéterskemot-
tagningen. Vid behov skrivs en remiss till lungkliniken, ex-
empelvis vid tecken pd underventilering.

GENETISK VAGLEDNING

En av de kanske viktigaste atgiirderna som blir aktuell 1 sam-
band med diagnosen av en patient med DM1 ir en genetisk
vigledning. Denna bérjar alltid med att man ritar ett slike-
trid. Malet ir att erbjuda diagnostik till alla 1 slikten som man
forstdr kan ha en risk att bira pa sjukdomen. Det ir hir
mycket viktigt att pipeka att symtomfrihet hos en individ inte
innebir att denna inte har sjukdomsanlaget! DNA-prov for
att pavisa eller utesluta CTG-expansionen dr den metod som
ir aktuell. Alla med pévisad expansion (>50 CTG-repetitio-
ner) bor erbjudas uppfoljning — och da ir det absolut vikti-
gaste en kardiell uppf6ljning avseende AV-block. Information
om méjlighet till prenataldiagnostik 1 form av corionvillibiop-
siigraviditetsvecka 11-12, vilken dr den bista metoden under
pigdende graviditet. For méinga dr det mgjligt att erbjuda al-
ternativet med preimplantatorisk genetisk diagnostik (PGD).



KLINISKA SYMTOM VID DM1

MUSKELSVAGHET

* Vid kongenital DM1 ofta svar muskelsvaghet vid fodseln —
"floppy infant” — inklusive andning och sugfunktion.

* Ansikte inklusive m. masseter och m. temporalis (ofta synlig
atrofi). Vid kongenital DM1 &r det inte ovanligt att patienten
inte alls kan bita ihop och saledes gar med 6ppen mun. Svag-
het i m. frontalis ger oférmaga att rynka pannan.

* Ptos ofta relativt lindrig och symmetrisk.

* Svaghet i m. sternocleidomastoideus uppstar tidigt, dock ar
det sallan patienten har uppméarksammat detta.

* Extremiteter — forst och mest drabbas distal muskulatur —
hander och fotbladslyftare.

* Proximal muskulatur i nedre och dvre extremiteterna drab-
bas senare, och kan progrediera till svar svaghet medférande
behov av rullstol.

* Andningsmusklerna kan drabbas: svaghet i diafragma
leder till minskad vitalkapacitet och myotoni i diafragma i

kombination med svaghet i buk- och balmuskler leder till
en svag hoststot.

* Dysartri uppstar p.g.a. engagemang av muskler i gom, svalg,
kéke, tunga och ansikte.

MYOTONI

* Orsakas av jonkanalstérning i muskelfibermembranet.

* Kan debutera flera ar fore muskelsvagheten.

* Kliniskt markbar framst i handerna och i tungan.

* Sallsynt med kliniskt markbar myotoni i andra muskler.

» Pavisas genom observation av patientens oférmaga att
snabbt slappa handgreppet efter kontraktion eller genom
perkussion av tenarmuskulaturen da man ser en tonisk 3-5
sekunder kontraktion av adductor pollicis brevis.

* Myotonin ar inte smartsam och den minskar efter muskel-
aktivitet — "uppvarmning”.
CNS-ENGAGEMANG — MENTAL PAVERKAN

* Vanligt — for manga det storsta hindret att fungera i sam-
hallet.

* Vid kongenital DM1 foéreligger nastan alltid mental retarda-
tion och i vissa fall en autismspektrumstorning.

* Barndomsformen upptacks ofta i skolaldern genom en kom-
bination av kognitiv nedsattning och avvikande beteende —
ouppmarksamhet, ointresse, trétthet, las-skrivsvarigheter.

* Trotthet — saval en somnighetstrétthet som kognitiv trott-
het/fatigue.

* For patienter med den klassiska formen &r det framst trott-
het, apati och dysexekutivitet som ar begransande.

* Vid den milda/sent debuterande formen ar det ovanligt
med kognitiv paverkan.

* Kognitiv nedsattning. Ar langsamt progressiv.

* Speciella personlighetsdrag. Ar vanligt och de vanligaste
symtomen &r apati, angest, bristande uthallighet — dysexeku-
tivitet och undvikande personlighet.

HJARTA

* Det finns rapporter om hjartpaverkan fran cirka 10 ars alder.
* Vanligt med progressiv retledningsstorning:

* AV-block.

* Skankelblock.

* Bradykardi.

* Arytmier.

* Normalt EKG utesluter inte att pl6tslig arytmi kan upptrada,
men risken for allvarlig arytmi 6kar om vilo-EKG eller band-
spelar-EKG visar patologi.

* Pacemakerbehandling &r en vanlig atgard — 20% av vara
patienter har pacemaker! For vissa ar en inopererad defibril-
lator aktuellt.

MAG-TARMKANALEN

* Vanligt och for vissa patienter det allra storsta bekymret!

* Besvar liknar colon irritabile — IBS.

* Diarré.

* Forstoppning.

* Buksmartor.

* Pseudoobstruktion.

* Svaljsvarigheter — kan vara livshotande!

OGON

* Subkapsular bakre katarakt.

* Det forsta symtomet for manga med vuxen- eller sent de-
buterande formen.

ENDOKRINOLOGI

* Nedsatt glukostolerans — endast séllan diabetes typ 2.

* Priméar hyperparatyreoidism.

* Hypotyreos.

* Hypogonadism.
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DM1

“Alla med pavisad expan-
sion (>50 CTG-repetitioner)
boér erbjudas uppfdljning -
och da ar det absolut vikti-
gaste en kardiell uppféljning
avseende AV-block.”

FORSKNINGSPROJEKT HOS VUXNA MED DM1 VID NMC

Vid NMC har vi sedan drygt 15 &r en pigdende forskning
om DMI. Vi har intresserat oss for flera kliniskt viktiga fra-
gestillningar. Detaljerade neuropsykologiska undersskning-
ar har bekriftat férekomsten av kognitiv nedsittning hos pa-
tienterna och deras mycket speciella personlighetsprofil. Vi
har vidare som férsta forskargrupp gjort ryggvitskeunder-
sokning och kunnat visa att patienterna har en viss 6kning
av tau-protein men, till skillnad mot alzheimerpatienter, inte
ndgon dkning av fosfo-tau. Vi har vidare pdvisat att de har
en oférmdga att identifiera negativa ansiktsuttryck, vilket vi
beddmer ir ytterligare en negativ faktor i deras bristande so-
ciala interaktioner.

DMI-patienterna har nedsatt muskelstyrka och balans och
en 6kad fallrisk. Balanstrining paverkar inte denna risk 1
ndgon storre utstrickning. Vi har som forsta grupp beskrivit
effekterna av dverviktskirurgi pd en patient med DMI1. Vi
har preliminira data som talar fér en hég férekomst av DM1
1 Viistra Gétalandsregionen (230 fall motsvarande 18/100.000
vuxna), och att det ofta dréjer ett 10-tal r frin forsta symtom
till diagnos.

Vi kommer de nirmaste iren att fortsiitta virt arbete med
att karaktirisera DM1-patienterna, bland annat vad avser
olika organmanifestationer for att fa svar pa frigor om det ir
en jimn forsimring av muskelkraften éver tid, om det finns
skillnader mellan miin och kvinnor, samt om andra parame-
trar sisom nivier av D-vitamin och av kénshormoner bidrar
till forsimringstakten. Vi kommer att ytterligare studera f6-
rekomsten av fetma och 6vervikt och specifikt studera patien-
ter som ir aktuella for och genomgar 6vervikeskirurgi. Vi
kommer ocks3 att gora ldngtidsuppfoljningar av de patienter
som vi har studerat tidigare avseende kognitiv funktion och
gdng och balans, for att se pd prognosen. Ett stort kliniskt
problem ir patienternas oféretagsamhet — dven om de fysiskt
skulle kunna utféra olika moment, till exempel i hemmet, sa
blir de inte gjorda. Vi planerar att genom att anvinda ett
sjilvskattningsformulir forsska f4 patienterna sjilva identi-
fiera omrdden som de anser viktiga att klara bittre, och sedan
se om vi kan coacha patienterna till en bittre rutin i sin var-

dag.
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GENMODIFIERANDE BEHANDLING PA DEN INTERNATIONEL-
LA FORSKNINGSFRONTEN!

Flera stora internationella grupper arbetar intensivt med att
ytterligare karaktirisera patienterna och hitta reliabla och
valida métt pd sjukdomens svirighetsgrad och inverkan pa
patienternas funktion.

Stérst forhoppningar vad avser sjukdomsmodifierande be-
handling stills pa de studier som pdgdr dir man studerar
effekten av sd kallade antisense oligo-nukleotider, vilka ir
cirka 25 baser linga och komplementira till CUG-expansi-
onen. Dessa fister pd “harndlsstrukturerna” och medger en
nedbrytning av dessa vilket leder till att MBNLI kan frigoras
och dirigenom korrigera splitsningsdefekterna. Fas 1- och
2-studier har visat positiva resultat och i februari 2015 inklu-
derades den forsta patienten 1 en amerikansk multicenter fas
3-studie.

SAMMANFATTNING

Det finns uppskattningsvis 1.300-1.500 patienter med DM1
1 Sverige. Eftersom DMI ir en multiorgansjukdom ir det
viktigt att kunskapen om sjukdomen ir spridd inom sjuk-
virden, sdvil inom primirvirden som inom ménga speciali-
teter. Korrekt diagnos och strukturerad uppféljning forbitt-
rar 6verlevnad och motverkar komplikationer och ir grun-
den f6r genetisk vigledning och eventuell prenataldiagnostik.
Lovande studier pagédr dir syftet ir att motverka inverkan av
CTG-expansionen med forhoppningen att kunna minska
sjukdomens manifestationer.

CHRISTOPHER LINDBERG

Docent och 6verlikare, Neuromuskulirt Centrum, Sahlgrenska Uni-
versitetssjukhuset, Goteborg

christopher.lindberg@vgregion.se

REFERENSER:

1. Dystrophia myotonica (DMT1), Skandinaviskt konsensuspro-
gram, 2010. Version 3 2010-01-07. http://www.regionorebrolan.
se/files-sv/uso/kliniker_enheter/neuro/dm%20koncenesus %20
2010.pdf:
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Kliniken i fokus

NEUROLOGY CLINIC STOCKHOLM
Tdnker annorlunda
for att samexistera
med storsjukhusen

Privatkliniken Neurology Clinic Stockholm &ar inte ansluten till
nagot sjukhus och ar beroende av landstingens ersattningar
och vardavtal. For att dverleva och expandera i denna inte
helt bekymmersfria verklighet krdvs ett speciellt arbetssatt.

Neurology Clinic Stockholm slog
upp sina portar for allminheten for tolv
ar sedan. En blygsam verksamhet med
tvd doktorer, men som vixt stadigt un-
der dren. Chefen Tor Ansved skriver
upp fornamnen p4 alla medarbetare pa
ett pappersark och riknar antalet noga.
Slutsats: 31 medarbetare, varav 15 ir
specialiserade likare. Imponerande till-
viixt, iven om inte alla medarbetare ar-
betar heltid p4 privatkliniken.

Ordet privatklinik fir honom dock
att skruva pé sig nigot 1 den grd soffan
1 hans rymliga arbetsrum.

— Viir en privat klinik 1 s& motto att
vi inte dr anslutna till ndgot sjukhus,
men de flesta som kommer hit ir lands-
tingspatienter sd vi har samma ckono-
miska forutsittningar som sjukhuskli-
nikerna, siiger han.
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Allt borjade f6r 13 &r sedan. Tor An-
sved var overlikare, docent och studie-
rektor vid Neurologiska kliniken pd
Karolinska sjukhuset i Solna. Skétebar-
net for denna hért arbetande dubbelspe-
cialist, i neurologi och klinisk neurofy-
siologi, var ett muskellaboratorium pd
Karolinska som han var ansvarig for.

Det som fick bigaren att rinna éver
och férmadde honom att limna stor-
sjukhuset var den vixande administra-
tiva bordan 1 samband med samman-
slagningen av Karolinska sjukhuset och
Huddinge sjukhus.

— Jag hade hellre dignat den hiir tiden
dt att utfora likarens viktigaste uppdrag
— att hjilpa patienterna, siger Tor An-
sved.

S& han limnade sjukhuset i decem-
ber 2003 och i januari 2004 tog Neuro-

NEUROLOGY CLINIC STOCKHOLM

Antal medarbetare (inte alla pa
heltid): 31, varav 15 ar lakare.

Inriktning: Neurologi (9 lakare),

neurofysiologi (4 lakare) och smarta
(2 lakare).

Antal patientbesok 2015: 15 000.

Omsattning 2015: 33 miljoner
kronor.

logy Clinic Stockholm (d& Neuroenhe-
ten) emot sina forsta patienter.

— Jag arbetar lika hart nu som under
min tid pd Karolinska, men jag ir be-
tydligt mindre splittrad och har mer tid
for patienterna.

NARA SAMARBETE MELLAN SPECIALI-
TETER

I fjol hade kliniken 15 000 patientbessk
och omsatte 33 miljoner kronor. Frigan
ir hur de har lyckats vixa sd starkt i
skuggan av storsjukhusen.

En forklaring dr den rddande nirhe-
ten mellan den neurologiska och den
neurofysiologiska verksamheten.

— Vi finns under ett och samma tak
och kan litt prata med varandra. Kon-
kret betyder det att vi vid akuta behov
kan genomfora en neurofysiologisk un-
dersokning timligen omgédende. Patien-
ten slipper oron och far hjilp direkt.

Ett ullfille for samtal 6ver speciali-
tetsgrinsen ges dagligen klockan halv
tio. D4 samlas all personal i fikarummet
och diskuterar patientfall 6ver en kopp

kaffe.






Tor Ansved

— Det kan hiinda att en likare har
kort fast 1 en utredning. Diskussionen i
fikarummet ir ett prestigelost sitt att
diskutera en patient och komma vidare.
Vi har ett par fall varje dag.

Speciellt komplicerade patientfall,
ofta oklara parkinsonfall eller sillsynta
neuromuskulira sjukdomar, diskuteras
pé ett likarmote varannan vecka. Det
blir ett fall 4t gdngen. Nirvarande dr pa-
tienten, fem—sex likare och i férekom-
mande fall dven stédjande anhériga.

— Vi likare undersoker patienten till-
sammans och diskuterar dppet vad vi
tror. Det blir en 6ppen dialog med pa-
tienten och anhériga. Det ir bra for bide
patienten och likarna, som far ullfille
att utbyta erfarenheter med varandra.

Vi fér tillfille att uppleva samarbetet
over specialitetsgrinsen pd nira hall.
Tor Ansved knackar pa dérren hos kol-
legan Sten Remahl, som ir specialist i
klinisk neurofysiologi och tidigare var
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heurology clinic

overlikare och tillférordnad verksam-
hetschef vid Neurofysiologiska kliniken
pd Karolinska Universitetssjukhuset i
Solna.

Inne halvligger 15-drige William pd
en brits och genomgér elektromyografi
(EMG) for att mita musklernas respons
pé stimulering frin nervsystemet. Nir
Sten Remahl har fort in nilelektroden 1
en muskel 1 Williams hégeraxel syns sig-
nalerna pd EMG-apparaten direkt. De
bada specialisterna diskuterar fallet 6p-
pet och ir eniga om diagnosen; smirtan
1 axeln hirrér inte frin ndgon neurolo-
gisk sjukdom. Tor Ansved rekommen-
derar en namngiven specialiserad sjuk-
gymnast.

P34 mindre in tio minuter ir vi ute i
korridoren igen.

— Det hir ir ett exempel pa hur vi
stodjer varandra. Sten ir en erkint duk-
tig neurofysiolog och jag bidrar med kli-

nisk kompetens, siger Tor Ansved.

"En forklaring ar den
rddande nérheten mel-
lan den neurologiska
och den neurofysiologis-

ka verksamheten.”

SLIMMAD ORGANISATION MED STOR
FLEXIBILITET

Lite lingre bort i undersékningsrum-
met hos docenten och dubbelspecialisten
Hans Lind4 underssks Mats Kindgren
for ett ovanligt fall av plexus neurit.

Aven dir idr bida likarna eniga om niis-

ta steg: EMG.
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Kliniken i fokus

— Jag vet att det liter som en kliché,
men vi ir vildigt patientfokuserade.
Till skillnad fran ett stort sjukhus har
viingenting som splittrar vir uppmirk-
samhet frdn patienten, ingen jourtjinst-
goring eller akutuppdrag som stor. Vi
har bara mottagningen och kan ge vira
patienter all uppmirksamhet, siiger Tor
Ansved.

Antalet patienter som likaren tar
emot per vecka bestims 1 6verenskom-
melse med ledningen. Diremot har li-
karen full flexibilitet att férdela patient-
bessken under veckan.

— Viir en slimmad organisation med
korta beslutsvigar och hég transparens.
Vi ir 6ppna och berittar for varje dok-
tor vi anstéller vad vi tjdnar pd dem.
Alla ska bli sedda, veta sin roll och vad
som forvintas av dem. For att trivas i en
sddan organisation ska man vara sjilv-
stindig och viga ta eget ansvar och egna
initiativ.

I takt med att organisationen har
vuxit har en utmaning varit att undvika
“korridorsnack”. En annan utmaning
med en stérre organisation ir att efter-
leva en enhetlig uppférandekod. Dir
kommer medarbetarhandboken vil till
pass, med information om sdvil trivsel-
bidrag som hur man beter sig pa arbets-
platsen (att siiga hej nidr man gér forbi
en patient, alltid titta varandra i 6gonen
under ett samtal).

Aterigen refererar han till sin tid p4
storsjukhuset.

— Storsjukhus kan ha en tréghet att
hitta och tillimpa nya Isningar och
man tenderar ibland att oreflekterat
uppleva patienter som en belastning. Vi
gor tvirtom. Hela var existens hinger
pé att vi lyckas attrahera patienterna.
Om vi gir med réda siffror gir vi om-
kull. Om sjukhusen diremot visar réda
siffror far de smill pa fingrarna och nya
pengar!

Hans Linda och
Patienten Mats Kindgren
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Marie Sahlin Krager

"Antalet patienter som ldkaren tar emot per vecka

bestiams 1 dverenskommelse med ledningen. Déremot

har likaren full flexibiliter att fordela patientbesoken

under veckan.”

EFFEKTIVITET OCH PATIENTFOKUS
P4 kliniken ir effektivitet honnorsordet.

— Utan storningar fran jourtjinstgo-
ring hinner vi med flera patienter. Dess-
utom har vi for vana att ha flera bollar 1
luften. Om vi har ont om tid prioriterar vi
patienten, dven om det innebir att vi bara
hinner ta itu med ett problem. De viix-
ande koerna till specialistvird, inte minst
till neurofysiologerna, oroar honom.

— Det ir ett jittebekymmer, yrket ris-
kerar att férsvinna. Med uppemot nio
mdnader i ké pd sjukhusen kommer
man till slut att strunta i att remittera.

Utéver stort patientfokus ir tillging-
lighet ndgot som tydligen tilltalar pa-
tienterna. Det ska vara litt att fi kon-

takt med kliniken, bide per telefon och
mejl. Aven under sommaren.

— Vi ser alltid till att ha ndgon hiir.
Det dyker alltid upp oférutsedda saker.
Vi vill inte "dumpa” véra patienter pd
akutmottagningen.

Det dr langt ifrdn enbart likare pd
kliniken. Neurospecialiserade sjukské-
terskan Marie Sahlin Kriiger har kro-
nisk migrin som specialitet och har just
injicerat botulinumtoxin nir vi tittar in.

Nigra dorrar bort finns den legiti-
merade sjukgymnasten Gunilla Asdal,
vars specialitet dr att behandla huvud-
virk med akupunktur. P4 britsen ligger
Farangis Ghambris och fir nigra nilar
placerade i1 pannan.

— Jag har gétt hos Tor (Ansved) 1 tolv
ar for min migrin och tycker att samar-
betet pd kliniken fungerar vildigt bra.
De har hjilpt mig mycket, siger hon.

Utanfér behandlingsrummet menar
Tor Ansved att sjukgymnasten tillf6r
behandlingen ett viktigt perspektiv.

— Berdringen gor att patienten 6pp-
nar sig for sjukgymnasten och for ett
fortroligt samtal pd annat sitt in med
doktorn. Den viigen kan vi fi nya och

for behandlingen viktiga detaljer.

SPETSKOMPETENS INOM ETT ANTAL
OMRADEN

Olikt storsjukhusen, som kan ha hel-
tickande kompetensomraden, koncent-
rerar sig Neurology Clinic Stockholm
pé ett antal omrdden dir man besitter
spetskompetens. Dit hor diagnostik
kring migrin, perifera nerv- och mus-
kelsjukdomar, dystonier, Parkinsons
sjukdom och till viss del MS. Vid avan-
cerade parkinsonfall har kliniken ett
villfungerande samarbete med Karolin-
ska Universitetssjukhuset, som de kan
ha videokonferens med for att diskutera
fallet och eventuell behandling med
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Gunilla Asdal och patienten Farangis Ghambri,

"Olikt storsjukhusen, som kan ha heltickande

kompetensomraden, koncentrerar sig Neurology

Clinic Stockholm pd ett antal omriden dar man

besitter spetskompetens.”

Duodopa, vilken sedan hanteras pd kli-
niken.

Dirmed inte sagt att det idr bld him-
mel och en evig sol pd klinikens him-
mel. Tvirtom, det finns en hel del oros-
moln. Stockholms lins landstings avtal
for 2015 innebar i praktiken en 5-pro-
centig sinkning av ersittningen.

— Sinkningen féregicks inte av ni-
gon diskussion eller konsekvensanalys.
Dir kommer oron for framtiden. Utan
vinst méste vi, och kanske andra privat-
kliniker, ligga ner verksamheten. Hur
ska landstinget di klara alla 6ppen-
virdsbesok inom neurologi, samtidigt
som Danderyd och Karolinska knappt

hinner med sina patienter redan 1 dag?
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Denna kirva situation kan bli dnnu
kirvare nir Nya Karolinska Solna sd
smaningom tar plats och planerna om att
kraftigt minska 6ppenvérdsbesoken pd
sjukhusen ska implementeras, menar han.

Samtidigt som ersittningen har
minskat har landstingets administrativa
pélagor 6kat. Diverse enkiter och kva-
litetsarbetet f6r Swedac-certifiering tar
en dryg heltidstjinst i ansprik, framhal-
ler han.

— De miiter inte viktiga saker som
hur duktiga vi dr pa att stilla diagnos.
Medan 25 procent av certifieringsarbetet
ir bra saker, som exempelvis brandut-
bildning, dr 25 procent trams, till exem-
pel flodesschema éver hur vi skickar

brev. Sddant “snémos” tar tid frin vara
patienter.

[ stillet 6nskar han en gnutta tillit
fran landstinget.

— Lat bli att detaljkontrollera oss. Vi
ar jitteduktiga pé att anpassa oss till oli-
ka situationer och hitta 16sningar. Goér
titare revisioner 1 stillet!

Hirnist ligger han fram ett forslag
som skulle kunna bespara landstingen
stora pengar: Sjukskoterskebesok ska
ocksa ge ritt till en viss ersittning.

— En patient med exempelvis somn-
problem eller oro f6r framtiden behéver
inte uppsoka en neurolog som ir ett
bristyrke. En sjukskoterska ricker gott.
Politikerna siger att det dr en god idé,
men “inte nu”, nu har de hinderna ful-
la med andra, stérre problem som exem-

pelvis Nya Karolinska Solna.

UTVIDGNING AV REHABILITERINGEN
PLANERAS

P4 tal om bekymmer sitter vi oss dter-
igen hos Hans Linda. Trots att kliniken
har savil kompetens som all nédvindig



Effekten av ett lakemedel ar direkt beroende av hur det anvands

Ett lakemedel som patienten anvander fel gor ingen nytta
- en instruktionsfilm som stod ar den optimala bruksanvisningen

www.medicininstruktioner.se
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"Alla morka moln tll trots, tycks grundinstillningen allt-

Jamt genomsyras av framtidshopp och optimism.”

utrustning for att ge MS-patienter den
s effektiva infusionsbehandlingen, fir
de inget virdavtal for detta.

— Vi har patienter med aktiv MS,
men kan inte ge dem den mest effektiva
behandlingen. Problemet ir att Karo-
linska och Danderyd vill behilla denna
kategori av MS-patienter sjilva. Detta
har medfort att vi, enligt nuvarande av-
talstexten 1 Vdrdval for neurologi, ir
tvungna att skicka vdra patienter dit,
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dven om patienten vill gd kvar hos oss,
siger Hans Linda.

Inom andra diagnosgrupper fram-
hédller han dock det goda samarbetet
med sjukhusen.

Alla mérka moln till trots, tycks
grundinstillningen allgdmt genomsyras
av framtidshopp och optimism. Framdt
hésten planeras en utvidgning av verk-
samheten med rehabilitering i en an-
griinsande lokal. Aterigen handlar det

om férena ett kundfokus med ekono-
miska intressen.

— Verksamheten ska vara till f6r pa-
tienter med olika typer av neurologiska
funktionsnedsittningar, som varken vill
trina i en steril sjukhusmiljs eller 1 ett
skyltfonster pd SATS. For patienter som
vill kiinna sig friska fastin de ir sjuka;
dem vill vi erbjuda en lugn miljo i trygg
nirhet till klinikens expertis, forklarar
Tor Ansved.

EYAL SHARON KRAFFT
Frilansjournalist
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Varje ar drabbas 16 miljoner manniskor av stroke varav 6 miljoner avlider. Bland de dverle-
vande har halften av patienterna kvarstaende funktionsbortfall. Fluoxetin ar en selektiv se-
rotoninaterupptagshammare (SSRI) som har anvants som depressionsbehandling sedan
1988. Studier har visat att fluoxetin paverkar hjarnans plasticitet, dess reparativa aterhamt-
nings- och anpassningsférmaga positivt. | en mindre studie (n=118) aterfick patienter med
forlamning vid ischemisk stroke snabbare sin muskelkraft om de fatt behandling med fluox-
etin jamfért med placebo. Aven funktionsférmagan férbattrades. Men studien var liten. Det
behdvs data fran stora valgjorda studier. En pagaende svensk studie av fluoxetin efter akut
stroke, EFFECTS, beskrivs i denna artikel av Erik Lundstrom, sektionsdverlakare vid Neu-
rologkliniken, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna, och huvudprévare for studien. Malet
ar att inkludera 1.500 individer vid cirka 30 center i Sverige.

en randomiserad kontrollerad
studie av fluoxetin efter stroke

Efficacy oF Fluoxetine —a randomisEd Controlled Tri-
al in Stroke (EFFECTS) ir en akademikerdriven randomi-
serad, kontrollerad studie dir vi undersoker om en kapsel
fluoxetin 20 mg om dagen i 6 mdnader efter akut stroke kan
forbittra patientens funktionsférmaga jimfort med placebo.
Behandlingen pabérjas inom 2—15 dagar efter strokeinsjuk-
nandet och pidgdr under 6 mdnader. Patienterna foljs under
12 ménader.

DJUREXPERIMENTELL STOD FOR ATT ANVANDA FLUOXETIN

Fluoxetin har funnits pd marknaden sedan 1988 och flera
hundra miljoner patienter har behandlats, i huvudsak mot
depression. Djurstudier har visat att fluoxetin kan minska
den post-ischemiska hjirnskadan genom att 6ka uttrycket av

neuroprotektiva och regenerativa proteiner, minska hyperex-
citabilitet samt verka antiinflammatoriskt."” SSRI stimulerar
nybildning av nerveeller** och utséndring av tillviixthormo-
ner, vilket kan 6ka neuroplasticiteten®®. I en systematisk ge-
nomgdng av SSRI i djurmodeller hittade man 21 studier som
beskrev effekten av fluoxetin hos sammanlagt 253 djur.”Neu-
robeteende-poingen forbittrades med 41 procent, men det
fanns inte tillrickligt med data for att avgora vilken meka-
nism som var avgorande for forbittringen.”

STUDIER PA MANNISKOR

Studier pid minniskor har ocksd visat positiva resultat av
SSRI efter stroke. FLAME-studien (Fluoxetine on Motor
Rehabilitation After Ischemic Stroke) dr den hittills storsta
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Stroke

studien som utvirderat effekten av fluoxetin vid stroke.’
FLAME inkluderade 118 patienter med ischemisk stroke och
motoriskt bortfall. Andelen patienter som var fysiskt obero-
ende efter 3 manaders behandling var i absoluta tal 17 pro-
cent hogre 1 gruppen som hade fatt 20 mg fluoxetin per dag
jamfort med dem som fitt placebo. Detta ir en stor effekt
och kan jimféras med acetylsalicylsyra dir effekten ir 1,3
procent och vard pd strokeenhet 5 procent. Resultaten frin
FLAME behéver bekriftas 1 en storre strokepopulation och
inkludera patienter med andra bortfallssymtom 4n motoris-
ka. Dessutom dterstar att undersoka om effekten kvarstar
efter behandlingens slut.

I en Cochrane-6versikt av SSRI for dterhimtning efter
stroke fann man 52 randomiserade kontrollerade studier dir
man jimforde SSRI med placebo under det forsta dret efter
ischemisk och hemorragisk stroke.” I endast tva studier
(n=223) anvinde man den modifierade Rankin-skalan
(mRS) som utfallsmatt. Andelen oberoende, definierat som
mRS 0-2, var 62,5 procent for SSRI-gruppen jimfér med
55,0 procent i placebo-gruppen (absolut skillnad 7,5%, 95%
konfidensintervall: 5,3-20,4%). Effekten var storst hos pa-
tienter som hade en depression vid inkluderingen. Utéver en
positiv effekt pa dterhimtningen, minskade SSRI ocksé fo-
rekomsten av depression och dngest.

Metaanalysen identifierade flera problem.” Det var en om-
fattande heterogenitet bland studierna; man hade studerat
olika SSRI-preparat, olika doser (ibland bara singeldos) och
behandlingslingder. Resultaten hade vida konfidensintervall
och de gav begrinsade data om biverkningar. Endast sju stu-
dier rapporterade utfallet efter att behandlingen upphért, och
av dessa var det endast tva studier (n=155) som gav data om
funktionsnedsittning.

Fluoxetin var den vanligaste substansen i éversikten. Men
endast 12 fluoxetin-studier (n=682) var placebokontrollerade.”

Aven om fluoxetin verkar lovande, saknas tillriickligt med
bevis pa att fluoxetin forbittrar dterhdmtning efter stroke.
Och om eventuella fordelar uppviger biverkningar.

VARFOR VALJA FLUOXETIN?

Vi har valt att studera fluoxetin av flera anledningar. Det ir
ett av de mest studerade SSRI-preparaten; fluoxetin ir sikert
och tolereras av de flesta, dven ildre som har hjirtproblem.
Patentet har gdtt ut och behandlingskostnaden ir lag, cirka
50 kronor per méinad. Halveringstiden ir ling, vilket innebir
att man inte behover trappa ut likemedlet vid studiens be-
handlingsavslut.

RISKER MED ATT BEHANDLA STROKEPATIENTER MED
FLUOXETIN?

Det finns risker med att behandla strokepatienter med fluox-
etin. I Cochrane-analysen sig man en icke-signifikant 6kning
av epileptiska anfall, gastrointestinala sidoeffekter, blodning-
ar och hyponatremi.” Fluoxetin pdverkar trombocyterna och
samtidig anvindning med antiaggregantia och antikoagu-
lantia, vilket dr vanligt hos strokepatienter, kan 6ka risken
for blodningar. En samtidig paverkan av den glykemiska
kontrollen hos diabetiker har rapporterats. Hyponatremi ir
en vilkind biverkan och samtidig férskrivning av ACE-
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himmare, diuretika och protonpumpshimmare kan ytterli-
gare 6ka risken for hyponatremi.

Samtidigt har fluoxetin anvints under minga 4r av stro-
kepatienter med depression och emotionalism utan att nigra
stérre problem har rapporterats.

Med tanke pd de uppmuntrande resultat frin FLAME-
studien® och flera mindre studier, finns det all anledning att
genomféra vilgjorda randomiserade kontrollerade studier for
att underséka om fluoxetin forbittrar utfallet efter stroke.
Om det visar sig fungera kommer vi omedelbart kunna bor-
ja anvinda det 1 klinisk vardag.

EFFECTS - HUVUDHYPOTES
EFFECTS ir en akademikerdriven randomiserad, dubbel-
blindad, placebo-kontrollerad studie av fluoxetin efter akut

stroke."




INKLUSIONSKRITERIER
1. Alder > 18 r.

2. Kan randomiseras 2 till 15 dagar efter strokeinsjuknandet.
Dagen for strokeinsjuknandet = dag 0.

3. Radiologisk undersokning av hjirnan férenlig med hemor-
ragisk eller ischemisk stroke. En normal DT av hjirnan ir
forenlig med ischemisk stroke.

4. Kvarstdende kliniskt signifikanta bortfallssymtom tillrick-
liga for att motivera 6 ménaders studiebehandling enligt pa-
tientens och den behandlade likarens bedomning.

5. Villig att ta studielikemedlet under 6 ménaders tid.
Informerat skriftligt samtycke.

EXKLUSIONSKRITERIER
1. Subaraknoidalblédning, om den inte ir sekundir till en
intrakraniell blédning.

2. Ej mojlig att folja upp 1 12 ménader, t.ex. livshotande sjuk-
dom med hég sannolikhet f6r déd inom 12 ménader, eller
planer pd att flytta utomlands inom de nirmaste 12 mina-
derna.

3. Of6rmaga att tala svenska eller saknar nirstiende som kan
hjilpa till att fylla i frigeformulir.

4. Anamnes pd krampanfall.

5. Overkiinslighet eller kontraindikationer mot fluoxetin, in-
kluderande:

- nedsatt leverfunktion (S-ALAT >3 ginger av det 6vre re-
ferensomridet for det lokala laboratoriet)

- nedsatt njurfunktion (S-kreatinin >180 mikromol/L)

6. Graviditet eller amning. Fertil kvinna ska anvinda effektiv
antikonceptionsmetod, minst peroral antikonception, och
maste ta graviditetstest (S-hCG) fore inkludering i studien
samt efter avslutande av studielikemedlet.

7. Tidigare likemedelsoverdos i sjilvskadesyfte eller sjilv-
mordsforsok.

8. Pagdende depression eller depression den senaste ménaden
som krivt SSRI-behandling.

9. Pdgdende behandling med likemedel som har allvarlig
interaktion med SSRI. Samtidig behandling med mono-
aminoxidas (MAO)-himmare kan leda till livshotande in-
teraktioner. Vill man pdbérja behandling med MAO-him-
mare av patient som varit inkluderad i studien, méste man
avvakta 5 veckor efter utsittning av fluoxetin.

10. Samtidigt deltagande i annan klinisk behandlingsstudie.

RANDOMISERING OCH STATISTISK STYRKA

Efter att ha erhdllit informerat skriftligt samtycke, samlar vi
in baslinjedata. Data matas in med en siker anslutning via
webben, 1 ett sdrskilt centralt provningsspecifikt randomise-
ringssystem. Efter att systemet har kontrollerat att data ir
komplett och konsistent, allokeras patienten till ett unikt stu-
dienummer och likemedelsnummer. Studiclikemedlet inne-
héller antingen fluoxetin eller placebo. Det prévningsspeci-
fika randomiseringssystemet innehdller en minimiseringsal-

goritm som balanserar randomiseringen pé fyra faktorer:

Med minst 1.500 patienter har EFFECTS en 90-procentig
statistisk styrka att pavisa en absolut forbittring med 5,6 pro-
cent av andelen patienter med mRS 0-2 vid 6 ménader, frin
27 procent till 32,6 procent.

UPPFOLINING
Uppfoljning kan utforas av sjukskéterska eller likare. Tid-
punkt, metod och innehdll enligt nedan:
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"Djurstudier har visat att
fluoxetin kan minska den
post-ischemiska hjarnskadan
genom att 6ka uttrycket av
neuroprotektiva och regene-
rativa proteiner, minska
hyperexcitabilitet samt

verka antiinflammatoriskt.”

SAMARBETE MED TVA ANDRA AKADEMIKERDRIVNA
STUDIER

EFFECTS samarbetar med tvd andra akademikerdrivna
studier av fluoxetin efter stroke: Fluoxetine Or Control Un-
der Supervision (FOCUS) i Storbritannien och The Assistent
OF FluoxetINe In sTroke recoverY (AFFINITY) i Austra-
lien och Nya Zeeland. Vi har gemensamma inklusions- och
exklusionskriterier. Ndgra sekundira utfallsmatt varierar och
ir anpassade efter de lokala forutsittningarna i respektive
land. Vi planerar att poola data och mélet ir att involvera
6.100 individer (EFFECTS 1.500, FOCUS 3.000 och AF-
FINITY 1.600).

Prelimindr analysplan

En detaljerad analysplan kommer att presenteras av huvud-
provaren och statistiker innan databasen lises. Den primira
analysen kommer att behdlla patienten i den ursprungligt
tilldelade gruppen. Vi kommer att anvinda ordinal regres-
sionsanalys for att jimfora vilken funktionsniva patienten har
vid 6 ménader, justerad for de faktorer vi har vid vir mini-
miseringsalgoritm.”

SUBGRUPPSANALYSER
Funktionsnivin (mRS) vid 6 minader kommer att jimforas
med ordinal regressionsanalys i f6ljande subgrupper

o Alder (<70, >70 ar)

e Sannolikheten for ett gott utfall vid inkluderingen, baserat
pé sex enkla faktorer.” Syftet dr att underséka om effekten av
fluoxetin hinger samman med strokens svarighetsgrad.

e Typ av stroke (ischemisk versus hemorragisk).

e Patienter som inte kan ge eget informerat samtycke. Det
sistnimnda giller dock inte i Sverige, eftersom svenska indi-
vider maste ge informerat samtycke, utan giller de individer
som inkluderas i Storbritannien, Australien och Nya Zee-
land. Detta ir intressant eftersom det ger oss méjlighet att
besvara frigan om rutinmissig anvindning av fluoxetin hjil-
per patienter med spraksvérigheter och kognitiva problem.
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Prévarna i dessa tre studier har beslutat om ett gemensamt
huvudprotokoll f6r att méjliggora en prospektiv individuell
metaanalys av data och didrmed kunna svara pd véra sekun-
dira frigestillningar. Aven om det finns likheter mellan de
olika sjukvirdssystemen sa féorekommer betydelsefulla skill-
nader, till exempel ir tillgdngen till fysioterapi mer begrinsad
1 Storbritannien jimfort med Sverige. Det kan vara betydel-
sefullt eftersom det finns indikationer pd att effekten av flu-
oxetin 6kar vid samtidig trining.

AKTUELL REKRYTERING

EFFECTS startades den 20 oktober 2014 och 1 mitten av
april 2016 har 332 individer inkluderats vid 28 aktiva center
(Bild 1). Malet idr 1.500 patienter vid ett 30-tal center i Sve-
rige. Intresset f6r studien har varit stort i landet och for nir-
varande inkluderas 20-30 patienter per médnad, helt enligt
plan. Vi beriknar att inkluderingen ir klar mars 2019 med
den sista uppféljningen ett &r senare. Utvecklingen av studien
kan foljas via hemsidan www.effects.se.

EFFECTS stéds av Vetenskapsrddet med ett rambidrag
pd 31.150.000 kronor. Hjirt-lungfonden har bidragit med
800.000 kronor, Konung Gustaf V:s och Drottning Victorias
frimurarstiftelse med 200.000 kronor och Stroke Riksférbun-
det med 160.000 kronor.

ERIK LUNDSTROM

Sektionsoverlikare R15 Karolinska universitetssjukhuset, Solna
Institutionen fér klinisk neurovetenskap, Karolinska Institutet,
Stockholm

Chief Investigator EFFECTS

erik.lundstrom @ki.se
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Foreldsningar i debattform
dar standpunkter fér och
emot olika dmnen ar grund-
idén bakom World Congress
on Controversies in Neuro-
logy. Professor Johan Lokk,
Overldkare vid Geriatriska Kli-
niken, Karolinska Universi-
tetssjukhuset var pa plats
vid arets upplaga av denna
kongress och beskriver har
diskussionerna med fokus

pa Parkinsons sjukdom.

Den forsta personen frin Europa
som firdades sjovigen till Indien var
portugisen Vasco Da Gama som gjorde
det 1498. Denna bedrift har ocks3 bidra-
git till att Portugal tidigare varit, och
fortfarande ir, en stor sjéfartsnation.
Hamnstaden Lissabon fick 1 ar std som
viird fér den tionde kongressen "World
Congress on Controversies in Neurolo-
gy”. Cirka 900 delegater frin virldens
alla hérn hade kommit dit, dven delega-
ter frin sidana linder som i konferens-
sammanhang sillan brukar skicka dele-
gater — bland annat Moldavien, Sydsu-
dan, Nigeria och Kazakstan. En hand-
full svenskar var ocksd pd plats i ett gan-
ska gritrist marsvider. Bakom sjilva
idén med dessa forelisningar, med en
forelisare som dr "for” och en som ir
“emot” olika neurologiska frigestill-
ningar, star professorn 1 neurologi Amos
Korczyn (Israel). Forelisarna blir tillde-
lade ett imne och en stindpunkt. En er-
farenhet frin en av férelisarna, som var
’tor” sitt tilldelade imne men skulle ar-
gumentera “emot” det, dr att ju mer
man liste in sig pd sin nya stindpunke,
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Referat

desto mer benigen blev man att éverge
sin tidigare stindpunkt!

Fordelen med denna typ av kongress
ir bredden, didr man kan vilja frin ett
stort smorgdsbord. Nackdelen ér bred-
den, dir man kan ha svirt att vilja.
Denna ging fokuserade jag mig pa Par-
kinsons sjukdom (PD).

FOR ELLER EMOT MAO-B-HAMMARE?
Professorerna Reichman (Tyskland) och
Vecesei (Ungern) diskuterade MAO-B-
himmare och om det ir kliniskt rele-
vant att forbittra dessa med hinsyn till
att de inte dr sd potenta som L-dopa.
Dock tycks de kunna forbittra wearing-
off och minska off-tid, men samtidigt
har de biverkningar med bland annat
ortostatism. Amnet var sannolikt valt
med tanke pd att Europa nu héller pd
att introducera safinamid — en drog som
varit aktuell i manga ir med studiere-
sultat som offentliggjorts pa olika kong-
resser och dir preparatet nu idntligen
nitt marknaden. I Sverige ligger man i
startgroparna for att starta introduktion
och forsiljning av safinamid under
namnet Xadago. Den har ndgot annor-
lunda farmakokinetik in andra MAO-
B-himmare med effekt bide pA MAO-
B, glutamatfrisittning och natriumjon-
kanaler. Trots goda argument &t bida
héllen avslutades forelisningen med ett
nistan 100-procentigt "f6r” till utveck-
lingen av nya MAO-B-himmare.

DOPAMINAGONISTER VID IMPULSIVT
KOMPULSIVT BETEENDE?
Professorerna Odin (Sverige) och Sesar
(Spanien) debatterade anvindandet av
dopaminagonister hos patienter som re-
dan har impulsivt kompulsivt beteende
(ICB). ICB ir viktiga, vilkinda och iat-
rogena komplikationer hos parkinson-
patienter som behandlas med dopamin-
agonister, som gor att minga likare av-
stdr fran att forskriva dopaminagonister
eller seponerar dessa nir ICB uppstir.
Tilldgg av en dopaminagonist till ordi-
narie terapi kan medfora en reduktion
av L-dopa med 20-30 procent. Dopa-
minagonister kan ocksd anvindas som
startbehandling hos de novo-patienter
for att dirmed fordrija behovet av L-
dopa och skjuta upp debuten av kompli-
kationer.

De olika dopaminagonisterna har
olika profiler med olika affinitet till re-
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ceptorerna D1, D2, D3, D4 och D5. St-
mulering av DI- och D2-receptorerna ir
viktiga f6r den motoriska kontrollen
och anti-parkinsoneffekten medan sti-
muleringen av D3-receptorn tycks vara
relaterat till uppkomsten av ICB.

Typ av dopaminagonist hos parkinsonpa-
tienter med ICB

Pramipexol 32 %
Ropinirol 25%
Rotigotin 22%
Pergolid 16 %
Apomorfin 10 %

Bromokriptin 7 %

Odin pipekade att patienter med CDD
(continuous dopaminergic delivery)
med ett jimnt dopaminergt tryck pa re-
ceptorerna sillan uppvisar ICB. Som
stod f6r anvindandet av CDD anférs att
patienter med apomorfininfusioner sil-
lan utvecklar ICB, ¢j heller patienter
med duodopa och sillan patienter med
lingverkande rotigotinplaster (Neupro).
Det har till och med visat sig att patien-
ter som uppvisat ICB pa perorala dopa-
minagonister tolererar ett byte till apo-
morfininfusioner och att ICB d& upp-
hor. Till dopaminagonisternas fordel
kan ocksa sigas att de 1 djurstudier har
visat sig forbittra minnet hos moss. Det
har ocksd pévisats en minskning av
amyloiddepositioner i CNS hos icke de-
menta parkinsonpatienter som far dop-
aminagonistbehandling. Amyloidan-
hopningar i CNS ir ju en nyckelfaktor
vid Alzheimers sjukdom.

Sesar visade da en studie pd drygt
3000 patienter dir 17 procent uppvisade
ICB av dem som stod pd en dopamin-
agonist medan det endast férekom hos
7 procent av patienterna som inte stod
pé en dopaminagonist. Nir ICB upptri-
der brukar de upptrida 3—100 manader
efter insittandet av en dopaminagonist.
Det ir sannolikt flera faktorer som pa-
verkar utvecklandet av ICB dir kiinda
riskfaktorer tycks vara:

unga min, rékare, massivt koffeinin-
tag, tidigare missbruksbeteende, patien-
ter med motoriska komplikationer

Trots att han foresprakade en restrik-
tiv attityd till dopaminagonister, menade
han att risken att utveckla ICB pa dopa-
minagonistbehandling ocks4 ir avhiing-
ig genetik och individuell vulnerabilitet.

Parkinsons sjukdom i sig sjdlv 6kar inte
risken for ICB. Han menade dven att for
patienter med restless legs syndrome
(RLS), vilka ofta behandlas med dopa-
minagonister, skulle man éverviiga an-
nan behandling, trots att dopaminago-
nistdoserna oftast dr 10-20 procent jim-
fort med behandling vid Parkinsons
sjukdom. En aning pessimistiskt avslu-
tade han sessionen med: “At the end, the
risk is being a human being”.

"Fordelen med denna
typ av kongress ar bred-
den, ddr man kan vilja
frdn ett stort smorgds-
bord. Nackdelen ir
bredden, ddir man kan

ha svdrt att vilja.”

LAKEMEDEL MOT ALFA-SYNUKLEIN?
Patologiska ansamlingar och spridning
av alfa-synuklein tycks vara en nyckel-
faktor vid Parkinsons sjukdom. Profes-
sor Meier (USA) och professor Fariello
(Italien) debatterade dirfér om det idr
rimligt att utveckla droger mot alfa-sy-
nuklein som behandling av Parkinsons
sjukdom. Synuklein ir ett protein besta-
ende av 140 aminosyror som naturligt ir
oveckat och finns 1 hela CNS. Nir de
felveckas bildas Lewy bodies. Det var
Friedrich Lewy som 1912 upptiickte och
namngav dessa Lewy bodies som inklu-
sionskroppar 1 hjirnceller. De utgor ett
kinnetecken for Parkinsons sjukdom,
som anges som en synukleinopati. Uts-
ver Parkinsons sjukdom utgérs synukle-
inopatierna av Lewy body demens,
MSA (multipel systematrofi) och PAF
(pure autonomic failure).

Den terapeutiska idén, enligt Meier,
ir da att forsoka férhindra bildandet av,
eller 6ka utrensningen av alfa-synukle-
in. Fariello var i detta fall emot denna
ganska typiskt, medicinska princip.
Dels menade han att de hittills miss-
lyckade vaccinationerna mot beta-amy-
loid, som ansamlas vid Alzheimers
sjukdom, var exempel pa varfor det san-
nolikt inte heller kan lyckas vid Parkin-
sons sjukdom. Men framfér allt att Par-
kinsons sjukdom inte har en enda enkel



orsak utan beror pi multipla stérningar
1 mitokondrier och hjirnmetabolismen,
men ocksd det faktum att vaccinationer
riktar sig mot extracellulirt alfa-synu-
klein. Det uppstar dirvid en obalans
mellan det extra- och intracellulira alfa-
synukleinet, vars konsekvenser inte kan
bedémas. Han pdpekade ocksd svirig-
heten att hitta patienter i riitt stadium av
sjukdomen, dir han var emot tanken att
vaccinera presymtomatiska patienter,
som man ju faktiskt inte vet om de
kommer att utveckla Parkinsons sjuk-
dom. Han var ocksd emot idén att ur
diagnostisk synpunkt ta tarmbiopsier pd
en frisk person med syftet att dir finna
alfa-synuklein som indikator pd pre-
symtomatisk Parkinsons sjukdom, ef-
tersom man inte vet om detta alfa-synu-
klein i sd fall skulle sprida sig kranialt
till CNS. Ett villkor for en vaccination
overhuvudtaget var att man pd ndgot vis
mdste kunna monitorera alfa-synuklei-
net. Dessa bestimda asikter framforde
han i egenskap av att vara en av dem
som var med vid upptickten av rasa-
gilin och dven av safinamid. Han avslu-
tade kort med att tilligga: ”Vaccination
is hard and the easiest way to kill a drug
is to do the wrong study.”

FOKALT ULTRALJUD | STALLET FOR
DBS?

Professor Obeso (Spanien) och Professor
Galvez-Jimenez (USA) debatterade om
fokalt ultraljud som en méjlighet 1 stil-
let for DBS (deep brain stimulation)
som symtomatisk behandling vid Par-
kinsons sjukdom. Principen ir ultra-
ljudsstrdlar som med hjilp av MRI fo-
kuseras mot ett specifikt milomride
med lokal upphettning till 65-85 grader
s& att det blir en koagulativ nekros ned
till 1x1,5 mm. De klassiska milomra-
dena utgors av:

osikert med optimalt malomréde, sido-
effekter, effektdurationen, okiind verk-
ningsmekanism, unilateraliteten. Forde-
larna ir en omedelbar effekt, oberoende
av dyrbar apparatur — som vid DBS —
for patienten att ha, enkel uppféljning,
ingen kirurgi eller anestesi. Omrost-
ningen vid auditoriet var i knapp majo-
ritet {or att fortsitta utveckla metoden
och som Obeso avslutade seminariet:
“Any tremor will stop if you have the
right thalamic target”.

"Till dopaminagonis-
ternas fordel kan ocksd
sdgas att de 1 djurstudier
har visat sig forbdttra

minnet hos moss.”

BEHANDLING AV OFF-PERIODER

Professor Olanow (USA) hade en intres-
sant kvillsforelidsning om nya droger for
att behandla off-perioder vid Parkin-
sons sjukdom. Vilbekant dr att 50—80
procent av alla parkinsonpatienter fir
motorkomplikationer och 100 procent
av patienterna som fir diagnosen i unga
ar. Off-fenomenet indelas ofta i:

¢ End of dose

e Early morning akinesia
¢ Delayed on

e Partial on

e No on

¢ Unpredictable on/off

Den vanliga behandlingen ir att man
héjer L-dopa med risk for att utveckla
dyskinesier, varfér man 1 stillet ligger

till DA/MAO-B-himmare/COMT-
himmare med dessas potentiella sidoef-

VIM (ventral intermediate nucleus)

Tremor —
Dyskinesi — GPi (globus pallidus internus)
Parkinson — Nucleus subthalamicus

Obeso menade att detta ir en revitalise-
ring av pallidotomierna pd 1990-talet,
men fordelen med ultraljudet ér att det
ir icke-invasivt och inte kriver anestesi.
Metoden ér prévad pa tremor pd min-
niska men inga erfarenheter finns av 6v-
riga symtom vid Parkinsons sjukdom.
Nackdelarna dr en permanent lesion,

fekter och begrinsade effekt. Ett tredje
alternativ dr att anvinda nigon av de
avancerade terapierna morfin- och duo-
dopa-pumpar eller DBS.

Riskfaktorer for att utveckla off-fe-
nomen ir oftast yngre patienter som har
héga doser av L.-dopa. Strategin brukar

hiir vara:

* L.-dopa under 400 mg

e polyfarmaci i anti-parkinsonterapin

e speciell forsiktighet hos unga, fram-
for allt kvinnor

o forskriva L.-dopa pd basen av mg/kg
och inte standardiserat i intervall om
50 mg

Hir finns ett utrymme och behov av
mer flexibel L-dopaterapi, som nu ir pd
ging pd marknaden med 5 mg mikro-
tabletter (Flexilev) administrerade via
en datoriserad likemedelsautomat.

“Rescue therapies” dr idag en utma-
ning men kan till viss del tillgodoses
med apomorfin subkutant. I framtiden
kanske problemen kan bemiistras med
nya terapier bland annat sublinguala
apomorfintabletter (ABL130277). Fér-
sok har visat att 80-95 procent av alla
svarar inom 15-30 minuter av detta
med en duration pd 90 minuter och en
forbittring med 16—18 poing i UPDRS
(Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale). Apomorfin ir dock starkt surt
med ett pH pd 2, varfér man i1 denna
formulering har lagt till ett basiskt lager
i tabletten for att inte ge upphov till lo-
kal irritation och stomatit.

L-dopa har ocksa utvecklats 1 en in-
halationsform som pulver (CVT301),
som inhaleras ned i lungorna for att
dirifran transporteras ut i blodet. Detta
ger en hog biotillginglighet samt en
snabb och hog grad av effekt, dir det
dock finns en maxdos pd 50 mg pi
grund av den héga biotillgingligheten.
En fas II-studie pdgdr men langtidsef-
fekterna idr dnnu osikra.

Vidare finns nu utvecklat en "accor-
dion pill” (tablett i dragspelsform) i
form av en ihopveckad tablett med en
blandning av L-dopa och COMT-him-
mare i olika lager. Det utvecklas ocksa
pumpbehandling med subkutant L-do-
pa, men ocksd en form av minipump
med kontinuerligt oralt L-dopa dir
pumpen placeras i munnen. Olanow av-
slutade sin exposé med att konkludera:
“Today’s advanced therapies are out in
five years”. Nédgot att hoppas pd eller be-

fara?

JOHAN LOKK
Professor, éverlikare,
Geriatriska Kliniken, Ka-
rolinska Universitetssjuk-
huset
johan.lokk@karolinska.se
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Svenska forskare har for forsta gangen identifierat en celltyp i hjarnan hos méss som
ar central for uppmarksamhet. Genom att manipulera aktiviteten i just denna celltyp
kunde man dessutom skarpa mdssens uppmarksamhet. | denna artikel beskrivs fynden
av Sofie Ahrlund-Richter, doktorand vid Institutionen for Neurovetenskap, Karolinska
Institutet.
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Den uppmarksamma
o0

HJARNAN

"Ett viktigt mal med
forskning av den héar
typen ar att skapa for-
staelse for hur hjarnans
funktioner ar férandra-
de hos personer som
drabbats av kognitiva
problem.”

Var hjarna mottar under en dag cn enorm mingd in-
formation fran omvirlden. For att vi ska kunna fungera pa
daglig basis méste information konstant filtreras och sorteras
som relevant eller irrelevant. Att passera ett 6vergdngstille
utan att bli pdkérd dr en uppgift som vi vardagligen loser
utan storre reflektion. Vi sirskiljer automatiskt relevant in-
formation for situationen (frin vilket hill kommer bilarna?)
fran irrelevant information (vem dr personen som stir bred-
vid mig?). Per automatik kollar vi p4 trafikljusen och invin-
tar gron gubbe. Men alla besitter inte formagan att automa-
tiskt fokusera pd riitt saker. Uppmirksamhet och koncentra-
tion dr kognitiva formégor som ofta ir forindrade i neuro-
psykiatriska sjukdomar.

Hjirnbarken i de frimre delarna av hjirnan (i frontal-
loberna) ansvarar for manga av vra kognitiva formagor som
till exempel problemlésning, beslutsfattande, arbetsminne
och dven uppmirksamhet. Dirfor dr det av stort intresse att
forstd hur nerveellerna i denna del av hjirnan arbetar och
mojliggor kognitiva funktioner. Ett viktigt mal med forsk-
ning av den hir typen ir att skapa forstdelse f6r hur hjirnans
funktioner ir forindrade hos personer som drabbats av kog-
nitiva problem.

PV-CELLERS AKTIVITET KODAR FOR UPPMARKSAMHET

Men vad ir det som hinder 1 hjdrnan nir viss information
prioriteras, och annan ignoreras? Den neurovetenskapliga
forskningen och forstielsen av hjdrnans processer har pa se-
nare 4r tagit enorma steg framat med hjilp av nya banbry-
tande tekniker. Det dr nu méjligt att bdde registrera och ma-
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Grundforskning

Inhibition

Aktivitet

\

PV neuron

Ny forskning visar att uppméarksamhet framkallas av en specifik
celltyp och aktivitetsfrekvens i frdmre hjarnbarken. Denna akti-
vitet tros ha en synkroniserande effekt pa hjarnan som framjar
kognitivitet.

nipulera aktiviteten hos enskilda nerveeller 1 hjirnan pd méss.
For att forstd hur de frontala loberna arbetar och méjliggor
uppmirksamhet registrerade vi hjirnaktiviteten i denna del
av hjirnan pi moss som trinats att utféra en uppmirksam-
hetskrivande uppgift.' Det visade sig att aktivitetsmonstret
skilde sig mellan olika typer av nerveeller i frontala hjirnbar-
ken. Ett viktigt fynd var att aktiviteten hos de nerveeller som
uttrycker proteinet parvalbumin (hirefter PV-celler) direkt
speglade graden av uppmirksamhet — nir méssen var upp-
mirksamma och 16ste uppgiften korrekt hade PV-cellerna en
mycket hog aktivitet, men nir mossen var ouppmirksamma
var aktiviteten lidgre. Monstret var sd starkt att vi sckunder 1
forvig kunde férutspd om musen skulle komma att 16sa upp-
giften eller inte genom att endast titta pd PV-cellernas akti-

vitetsniva.

VAGOR AV SYNKRONISERAD AKTIVITET

Att det dr just PV-celler som har en ékad aktivitet under
uppmirksamhet ir intressant av flera olika anledningar. PV-
celler ir sd kallade inhibitoriska interneuron, vilka utgér en
minoritet av nerveellerna i hjirnbarken och karaktiriseras av
att de inhiberar aktiviteten hos nirliggande nerveeller. Nir
de aktiveras i grupp kan PV-cellerna tillfilligt tysta stora po-
pulationer av nirliggande nerveeller. Nir manga nervceller
tystas samtidigt dr sannolikheten stor att de sedan aterfar sin
aktivitet samtidigt och avfyrar aktionspotentialer tillsam-
mans nir inhibitionen slipper. Detta fenomen skapar vigor
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av synkroniserad aktivitet.” Nir stora grupper av nerveeller
involveras blir vigorna synliga med elektroencefalografi
(EEG). PV-celler ger upphov till hjirnvigor (oscillationer)
som har en speciell typ av frekvens, sd kallade gamma-oscil-
lationer (30—80 Hz). Gamma-oscillationer iir associerade
med flera kognitiva processer och kan ses med EEG i frim-
re hjidrnbarken bide hos minniska och djur under uppmiirk-
samhet. I linje med detta observerade vi mest gamma-vigor
i1de forsok dir djuren var uppmirksamma och utférde upp-
giften korrekt. Vissa sjukdomstillstind, som till exempel
schizofreni, har visat sig ha avvikande ménster av gamma-
vdgor under kognitiva processer och defekter 1 PV-celler 1
frimre hjirnbarken har dven dokumenterats i post-mortem
studier av personer som drabbats av schizofreni.” Samman-
taget tyder detta pd att onormal inhibition och defekta PV-
celler kan vara bidragande till nedsatta kognitiva funktioner
1 neuropsykiatriska sjukdomar.

“Mo&nstret var sa starkt att
vi sekunder i férvag kunde
férutspa om musen skulle
komma att l6sa uppgiften
eller inte genom att endast
titta pa PV-cellernas aktivi-
tetsniva.”

LJUS FOR ATT PAVERKA PV-CELLER

I ett andra steg anviinde vi optogenetik for att manipulera
PV-celler och direkt pdvisa att deras aktivitet behdvs f6r upp-
mirksamhet. Optogenetik bygger pd att nerveeller gors ljus-
kinsliga genom att jonkanaler eller jonpumpar som styrs av
ljus inkorporeras i nerveellernas membran med hyilp av gen-
teknik. Eftersom nerveellers aktivitet, det vill séiga bildandet
av aktionspotentialer, normalt regleras av jonfldden genom
deras membran méjliggor optogenetik styrning av jonflodet
och bildandet av aktionspotentialer. Ljus av en specifik vig-
lingd styrs av en dator och introduceras i hjirnan via en tunn
implanterad glasfiber och beroende pd vilken typ av jonkanal
eller jonpump som anvinds kan nervceller aktiveras eller in-
hiberas med en millisekunds precision. Nir PV-cellerna hy-
perpolariserades med optogenetik sd att deras aktivitet inhi-
berades, pdverkades uppmiirksamheten negativt och méssen
16ste uppgiften firre ginger. Att aktivera PV-cellerna pd ett
sitt som gav forbittrad uppmirksamhet visade sig vara mer
komplext. Nir PV-cellernas aktivitet synkroniserades i l3g
frekvens med ljus forsimrades uppmirksamheten och moss-
sen gjorde fler misstag. Men niir PV-cellerna aktiverades 1



gamma-frekvens (30-40 Hz) gjorde djuren mdossen firre
misstag dn i forsok utan optogenetiska manipulationer. Till-
sammans visar de optogenetiska experimenten att PV-celler
i frimre hjirnbarken dr absolut nédvindiga f6r uppmirk-
samhet, men ocksd att det dr mojligt att forbittra uppmirk-
samheten genom att endast piverka aktiviteten av denna
nerveelltyp. Det dr méjligt att vi genom att aktivera PV-cel-
lerna i gamma-frekvens skapade mer gamma-oscillationer 1
frimre hjirnbarken, vilket skulle kunna vara en orsak till
den forbittrade uppmirksamheten.

KOGNITION MED HJALP AV FREKVENS?

Ett sd klart samband mellan en hjidrnfunktion och en speci-
fik frekvens vicker sjilvklart fljdfragor. Vad ir det som
gémmer sig i denna synkroniserade aktivitet? Betydelsen av
gamma-oscillationer dr omstridd. Det har linge funnits de-
lade dsikter om huruvida dessa hjidrnvagor endast ir en bi-
produkt som speglar pdgdende hiindelser (till exempel kog-
nitiva processer) eller om hjirnvigorna sjilva bidrar till pro-
cesserna.’ Teorierna som talar for en reell funktion menar
exempelvis att en hjirnregion som synkroniserar aktionspo-
tentialer har en hogre sannolikhet att initiera aktionspoten-
tialer i nerveeller 1 en mottagande hjirnregion; gamma-os-
cillationer kan var ett siitt att synkronisera aktionspotentialer.
Cyklerna av stark inhibition frin PV-celler under gamma-
oscillationer skulle dven kunna bidra till att vissa nervceller
tystas medan andra tilldts vara aktiva. Det skulle kunna vara

en mekanism f6r hur relevant information fors vidare 1 hjir-
nan samtidigt som irrelevant information filtreras bort. Vir
studie tyder pd att gamma-oscillationer har en reell roll 1
hjirnans kognitiva processer, men experiment som direkt vi-
sar detta dterstdr dnnu att utforas.

SOFIE AHRLUND-RICHTER

Doktorand, Institutionen for Neurovetenskap, Ka-
rolinska Institutet

sofie.ahrlund-richter@ki.se
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Depression, lag muskelstyrka
redan decennier fore




och hog risk for fallskador
parkinsondiagnos

De tidiga symtomen vid Parkinsons sjukdom upptrader langsamt under flera ar och

en betydande nervforlust har i de flesta fall hunnit uppsta innan diagnosen stélls.
Helena Nystrom, doktorand vid Institutionen for samhallsmedicin och rehabilitering,
Umea universitet, beskriver har resultaten fran sin avhandling kring sambanden mellan
en parkinsondiagnos och depression, lag muskelstyrka samt fallskador tidigare i livet.

Parkinsons sjukdom har smygande decbut och bety-
dande forlust av nerveeller sker redan innan kardinalsymto-
men tremor, bradykinesi och rigiditet upptrider. Data frin
epidemiologiska och neuroradiologiska studier tyder pa att
denna prodromalfas kan striicka sig éver tiotals ar.! Symtom
som rapporterats dr eller decennier fére parkinsondiagnos
inkluderar sémnstérningar, psykiska besvir och autonom
dysfunktion."” Enligt karaktiren pd dessa symtom benimns
prodromalfasen ofta som “pre-motor”, men {3 studier har
undersokt majlig motorisk pdverkan i denna fas. Ett par nya
studier har visat 6kad incidens av balansproblem och kad
risk for olycksfallsskador upp till fem respektive tre dr fore
parkinsondiagnos,* vilket ir av sirskilt intresse d3 balans-
storning traditionellt har betraktats som ett sent symtom vid
Parkinsons sjukdom.” Med kvantitativa mitmetoder har man
funnit avvikande balansreaktioner redan i tidig fas av sjuk-
domen, men den kliniska relevansen av sidana avvikelser ir
inte klarlagd.®” Skattningarna av prodromalfasens lingd dr
ocksd osikra, dd minga studier varit begrinsade av datain-
samlingsperiodens lingd eller forlitat sig pa retrospektivt in-
samlad data.

NYA LANGTIDSSTUDIER

Vi har i tre populationsbaserade, epidemiologiska studier un-
dersokt faktorerna muskelstyrka®, depression” och fallskador"
i relation till senare parkinsondiagnos. Alla studierna baseras
pé rikstickande register med prospektivt insamlad data. In-
formation om parkinsondiagnoser och andra relevanta diag-
noser inhimtades frin nationella patientregistret (NPR), som
innefattar all slutenvird sedan 1987 och likarbesok inom 6p-
penvdrd pd specialistkliniker sedan 2001. I studierna anvin-

“Parkinsons sjukdom har smygande
debut och betydande forlust av nerv-
celler sker redan innan kardinalsymto-
men tremor, bradykinesi och rigiditet

upptrader.”

des dven information fran registret 6ver totalbefolkningen,
multigenerationsregistret, monstringsregistret och dédsor-
saksregistret samt sociockonomiska variabler fran Statistiska

centralbyrans LISA-databas.

LAGRE MUSKELSTYRKA

I den forsta studien® undersokte vi risken f6r Parkinsons sjuk-
dom i relation till muskelstyrka vid ménstring hos 1,3 miljo-
ner svenska min som monstrade mellan 1969 och 1996. Un-
der perioden 1987-2012 diagnostiserades 977 (0,07%) min i
kohorten med Parkinsons sjukdom. Dessa miin hade signi-
fikant ligre muskelstyrka i handgrepp (MD [medeldifferens]
-9,8 N [Newton]|, p=0,003) och armbdgsflexion (MD —7,3 N,
p=0,009) in de min som inte diagnostiserats med Parkinsons
sjukdom under studietiden, analyserat med en linjir regres-
sionsmodell justerad for lingd, vikt, dlder, ménstringsar,
prestationsférmdga pa cykeltest, samt parkinsondiagnoser
hos férildrar. Vi fann iiven att miin vars mor eller far fitt en
parkinsondiagnos hade ligre muskelstyrka i handgrepp (mor:
MD 5,0 N, far: MD -5,7 N, p<0,001) och armbégsflexion
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Figur 1. Risk fér Parkinsons sjukdom fér individer med depres-
sion jamfért med kontrollgruppen, fran tre manader till 25 ar efter
depressionsdiagnos, analyserat med en Royston-Parmar modell
justerad for alder, kdn, samsjuklighet och utbildningsniva. Fargat
omrade representerar 95% konfidensintervall. Reproducerad ef-
ter Gustafsson et al. Depression and subsequent risk of Parkinson
disease: A nationwide cohort study. Neurology. 2015;84:2422-9.

(mor: MD =39 N, far: MD —4,3 N, p<0,001), jimfért med
miin vars forildrar inte hade ngon sddan diagnos registrerad
1 NPR, oberoende av om individen sjilv diagnostiserats med
Parkinsons sjukdom under studietiden. Detta senare fynd
tyder pd en familjir komponent i sambandet.

LANGTIDSSAMBAND MELLAN DEPRESSION OCH
PARKINSONS SJUKDOM

Studie tvd och tre baserades pd en kohort som inkluderade
alla svenska invinare 50 r eller dldre &r 2005 (3,3 miljoner).
Ur denna kohort skapades matchade fall-kontroll-kohorter
for varje frigestillning. I studie tvd” undersokte vi samband
mellan depression och senare risk for Parkinsons sjukdom.
Studietiden striickte sig fran 1987 till 2012 och drygt 140.000
individer med depression inkluderades. Vi fann att risken for
Parkinsons sjukdom var 6kad hos individer som diagnosti-
serats med depression jimfort med kontrollerna (1,1% vs
0,4%, p<0,001). Detta samband var tidsberoende och starkast
1 niira anslutning till depressionsdiagnosen, men signifikant
over hela uppfoljningstiden (figur 1). Risken for Parkinsons
sjukdom var cirka sex gdnger hdgre inom tre méinader frin
forsta depressionsdiagnosen, tvd gdnger hogre i intervallet tre
till tolv ménader, och 6kad med 50 procent efter 15-26 ir
(p<0,001-0,01), jaimfort med kontrollgruppen i en logistisk
regressionsmodell justerad for dlder, kon, samsjuklighet (dia-
betes, stroke, traumatisk hjdrnskada, samt missbruk av alko-
hol och droger) och utbildningsniva. Individer med depres-
sion som virdats inneliggande hade en tre gdnger 6kad risk
tor Parkinsons sjukdom jimfért med endast 6ppenvérd
(p<0,001), och risken var 20—40 procent hégre hos dem som
haft upprepade episoder, jimfort med endast ett vardtillfille
(p<0,001-0,02).
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Figur 2. Risk for Parkinsons sjukdom efter fallskada, jamfért med
kontrollgruppen, fran tre manader till 25 ar efter forsta registrera-
de fallskada, analyserat med en Royston—-Parmar modell justerad
for alder, kén, samsjuklighet och utbildningsniva. Fadrgat omrade
representerar 95% konfidensintervall. Reproducerad efter Ny-
strom et al. Risk of Injurious Fall and Hip Fracture up to 26 y before
the Diagnosis of Parkinson Disease: Nested Case-Control Studies
in a Nationwide Cohort. PLOS Med. 2016;13(2):e1001954.

OKAD RISK FOR FALLSKADOR
Syftet med studie tre' var att underséka om de subtila skill-
naderna i muskelstyrka som vi funnit i studie ett kunde ha
en klinisk betydelse i form av 6kad risk for fallskador redan
innan parkinsondiagnos. I denna studie inkluderade vi tvd
kohorter: dels en fall-kontroll-kohort med drygt 24.000 indi-
vider som diagnostiserats med Parkinsons sjukdom mellan
1988 och 2012, dels en fall-kontroll-kohort med drygt 622.000
individer som hade minst en fallskada registrerad i NPR
(utan féregdende parkinsondiagnos) under samma period. I
den parkinsonmatchade kohorten undersoktes incidensen av
héftfrakturer och andra fallskador retrospektivt i olika tids-
intervall innan parkinsondiagnosen. Arton procent av indi-
viderna i parkinsongruppen och tolv procent i kontrollgrup-
pen (p<0,001) hade minst en fallskada registrerad under stu-
dietiden, som striickte sig fram till parkinsondiagnos. Risken
for fallskador var signifikant 6kad under en period av tio &r
fore parkinsondiagnosen jimf{ért med kontrollgruppen: ris-
ken var cirka sex ginger hogre inom tre manader fore
parkinsondiagnos, tvd ginger hogre 1 intervallet tre till tolv
ménader, och 6kad med 20 procent intervallet sju till tio &r
fore diagnos (p<0,001). For hoftfraktur fann vi en signifikant
okad risk redan 15-26 r fore parkinsondiagnos jamfort med
kontrollgruppen: risken var drygt sju ginger hdgre inom tre
ménader fore parkinsondiagnos, tvd gdnger hogre 1 interval-
let tre till tolv ménader, och 6kad med 20 procent intervallet
15-26 ar fore diagnos (p<0,001-0,004). Totalt hade sju pro-
cent i parkinsongruppen och tre procent i kontrollgruppen
haft minst en héftfraktur under studietiden (p<0,001).

I kohorten matchad pa fallskador undersoktes risken for
Parkinsons sjukdom prospektivt. Aven hiir fann vi tidsbero-
ende samband med signifikant 6kad risk fo6r Parkinsons




sjukdom 6ver en period pa cirka tio ir efter forsta registre-
rade fallskada (figur 2). Risken for Parkinsons sjukdom var
ungefir fyra ginger hdgre inom tre méanader frin forsta fall-
skada, tvd gdnger higre 1 intervallet tre till tolv mdnader, och
6kad med 20 procent i intervallet sju till tio dr fére diagnos
(p<0,001-0,03). Samtliga analyser i denna studie var juste-
rade for alder, kon, samsjuklighet (diabetes, stroke, trauma-
tisk hjirnskada, demens, depression, tidigare hjirtinfarket,
samt missbruk av alkohol och droger) och utbildningsniva.

“I den parkinsonmatchade kohorten
undersoktes incidensen av hoftfraktu-
rer och andra fallskador retrospektivt 1
olika tidsintervall innan parkinsondiag-

”
nosen.

PRODROMALA TECKEN, ELLER?

Designen pa de aktuella studierna ger inte underlag for sik-
ra slutsatser om vad som ligger bakom de samband vi funnit.
Fynden kan vara tidiga tecken pé patologi, men skulle ocksa
kunna ha andra férklaringar. En association mellan depres-
sion och Parkinsons sjukdom ir sedan tidigare vil belagd
over en kortare period fore parkinsondiagnos, men bakom-
liggande orsaker ir oklara.” Férutom hypotesen om prodro-
malsymtom, ir det méjligt att depressionen eller antidepres-
siv medicinering kan trigga den patologi som sedermera le-
der till Parkinsons sjukdom, eller att sjukdomarna har ge-
mensamma riskfaktorer. Den sistnimnda hypotesen stéds av
en tidigare studie som visade att depression och &ngest var
vanligare hos sliktingar till parkinsonpatienter dn i en kont-
rollpopulation." I vr studie undersékte vi dirfor om syskon
till individer med depression hade ékad risk for Parkinsons
sjukdom men vi fann inget sdidant samband.

Det finns viss evidens for att fysisk aktivitet minskar ris-
ken for Parkinsons sjukdom’, vilket skulle kunna vara en
confounder till associationen mellan muskelstyrka och
parkinsondiagnos. Vi fann dock inget samband mellan pres-
tationsforméga pa cykeltest och risken for Parkinsons sjuk-
dom och sambandet mellan muskelstyrka och Parkinsons
sjukdom var oberoende av resultat pa cykeltestet. Sdledes dr
det inte sannolikt att skillnader i triningsvanor helt kan for-
klara fynden. Betriffande fallskador dr trauma mot huvudet
en potentiell riskfaktor f6r Parkinsons sjukdom, men eviden-
sen for ett sidant samband ir inte 6vertygande.” I var studie
hade huvudskador noterats enbart vid en minoritet av fallska-
dorna och kan dirfor knappast férklara de samband vi fun-
nit. Dessutom kan den 6kade risken for fall innan parkin-
sondiagnos bidra till en 6kad incidens av huvudskador hos
dem som idnnu inte utvecklat tydliga kardinalsymtom.

Fynd som indikerar ett direkt samband mellan Parkinsons
sjukdom och respektive riskmarkér 1 vira studier dr de tids-
beroende monstren 1 relation till depression och fallskador,

samt att den sirskilt 6kade risken efter dterkommande eller
slutenvirdskrivande depression tyder pd en dos-respons-
komponent i detta samband.

SAMMANFATTNING

Depression och minskad muskelstyrka var associerade med
en 6kad risk for Parkinsons sjukdom &ver uppfoljningstider
pé flera decennier och individer med Parkinsons sjukdom
hade en 6kad risk for hoftfrakturer och andra fallskador
ménga &r fore parkinsondiagnos. Om dessa fynd orsakas av
tidiga neurodegenerativa forindringar indikerar de en myck-
et ling prodromalfas av Parkinsons sjukdom. Fynden relate-
rade till motorisk funktion ir av sirskilt intresse eftersom
kunskapen om sidant inslag i prodromalfasen av Parkinsons
sjukdom idr mycket begrinsad. Den hoga incidensen av
fallskador under de sista minaderna—dren innan parkinson-
diagnos tyder pa att balansproblem av klinisk betydelse kan
forekomma tidigt i sjukdomsforloppet, dven om de inte en-
kelt uppticks i sedvanliga kliniska tester.

HELENA NYSTROM

Doktorand, Institutionen for samhillsmedicin och
rehabilitering, enheten for geriatrik, Ume4 uni-
versitet. AT-likare, Norrlands universitetssjukhus,
Umed

helena.nystrom @umu.se
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Har kemisk reaktions- |
kinetik nagon relevans
for Alzheimers sjukdom?



Aggregering av amyloid B-protein har kopplats till upp-
komst och progression av Alzheimers sjukdom. Hittills

har kunskaperna om de molekyldra mekanismerna bakom
aggregeringsprocessen varit begransade. En ny metod har
anvants for att identifiera de mikroskopiska delstegen i
forloppet och kan ligga till grund vid utveckling av nya
specifika bromsmediciner. | denna artikel beskrivs metoden
av Sara Snogerup Linse, professor i fysikalisk kemi

och molekyldr proteinvetenskap, Lunds universitet.

Alzheimers sjukdom drabbar allt
fler individer. Det forsta fallet beskrevs
1 litteraturen 1906 av Alois Alzhemier.'
Forskare har sedan dess under manga
artionden sokt svar pa frigor som ”Vad
ir det som fir sjukdomen att starta?”,
"Hur skall diagnostiska tester vara kon-
struerade for att uppticka sjukdomen
innan det ir for sent att bota den?” och
“Kan vi hitta botemedel mot denna svi-
ra sjukdom?”. Forskning pdgir pi
ménga olika plan och man bérjar nir-
ma sig svaren pd de tre frigorna. For-
hoppningsvis kommer nigon inom den-
na mycket aktiva och diversifierade
forskning snart fram till ett genombrott.
Varfor valde di vi, som ett litet fysikal-
kemiskt laboratorium, att ge oss in 1 det-
ta redan sd heta filt i bérjan av 2010-ta-
let? Det var ju inte l6nt att gora det som
andra redan gor och gor mycket bittre
dn vi ndgonsin skulle kunna géra. Nu 1
efterhand kan det verka som att vi still-
de frigorna ”Vad gors inte idag?” och
"Ar det nigot av detta som vi skulle
kunna gora?”. Ett svar pd dessa frigor
var en detaljerad utredning av reak-

tionskinetiken for en av de underliggan-
de molekylira processerna. Och det blev
den vinkeln vi gav oss pd. Men egentli-
gen halkade vi in pd ett bananskal.

VARFOR VALDE VI ATT STUDERA
AMYLOID B-PEPTIDENS AGGREGER-
INGSPROCESS?

Aven om ingen vet exakt vilka moleky-
lira processer som fir Alzheimers sjuk-
dom att dra igdng och fortsitta, finns en
rad huvudmisstinkta processer och pro-
teiner. Ett av proteinerna dr amyloid
B-proteinet eller amyloid B-peptiden
(AB) och ett annat ir protein tau. Bland
de misstinkta proteinerna finns ocksa
en rad proteaser, som bidrar till att pro-
ducera AP fran ett membranbundet for-
stadium, samt kinaser som fosforylerar
tau bland annat si att dess laddning
indras. Enligt amyloidkaskadhypote-
sen, som introducerades av Hardy och
Higgins pd 1990-talet,” borjar sjuk-
domsférloppet med att AP aggregerar
utanfor nerveeller och det leder i sin tur
till aggregering av tau inne i cellerna
och celldéd. Dessutom pekar den kun-

neurologi i sverige nr2-16 65



Alzheimers

Primar nukleering

Elongering

+

— 00 — - 00000

+

__ 3....::..

Sekundar nukleering

.|.

Bild 1. Aggregering av amyloid B-peptiden (AB) foljer en cyklisk mekanism som ger processen en autokatalytisk natur. Det enda steg
som kan ske vid tiden nollom man bérjar fran rena monomerer &r primér nukleering. Bade elongering och sekundér nukleering sker
med hogre hastighet sa fort en mycket liten méngd aggregat har bildats. Dérmed 6vergar processen i ett sjalvforstarkande cykliskt

beteende.

“Inom reaktionskinetik studerar man hur
fort olika reaktioner sker och vilka para-
metrar som styr hastigheten.”

skap man har idag p4 att det varken ir
monomerer av Af} eller de stora aggre-
gaten som dédar nerveeller, utan sm3
aggregat som ocksd kallas oligomerer.*
Vi skulle egentligen studera hur APs
aggregeringsprocess stors av nanopartik-
lar och det var da vi upptickte att ingen
studerat hur den ostérda processen gick
till. Vi fann massor med beskrivningar
av processen 1 litteraturen, men det vi-
sade sig vara postulerade hypoteser och 1
inget fall kunde vi hitta att den postule-
rade mekanismen utretts. Det var d& vi
halkade in pd det beromda bananskalet.

REAKTIONSKINETIK OCH REAKTIONS-
MEKANISM

Inom reaktionskinetik studerar man
hur fort olika reaktioner sker och vilka
parametrar som styr hastigheten. Nir
man letar efter en reaktionsmekanism
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ir mélet att dissekera en reaktion i de
delsteg som sker. Typiskt ir att reak-
tionshastigheten f6r varje delsteg fas av
produkten av en hastighetskonstant och
koncentrationerna av alla imnen som
reagerar i det steget. I en hypotesfri
("unbiased”) ansats att finna en reak-
tionsmekanism och underliggande has-
tighetskonstanter siitter man upp ett
mycket stort antal vilkontrollerade ex-
periment didr man vet exakt starttill-
stdnd och f6ljer sedan med limplig miit-
metod hur ndgon molekylir form som
ingdr i processen dndras som funktion
av tiden. Tricket dr att kéra om experi-
mentet minga gdnger med smé variatio-
ner 1 starttillstdndet. Sedan forsoker
man passa olika kinetiska modeller till
data. Den enklaste modell som kan pas-
sa alla data viljs ut och anviinds for att
forutsiga utfallet av nya typer av expe-

riment in dem man redan kort. Nir se-
dan dessa nya experiment kérts ser man
om den féreslagna mekanismen héller.
Vivalde 1 virt arbete att applicera denna
klassiska metod, for att utreda mekanis-
men for APs aggregeringsprocess. Vi
samarbetar med en grupp pid Cambrid-
ge University 1 England. De bygger de
kinetiska modellerna, medan vi i Lund
jobbar med att fi experimenten att
fungera i laboratoriet, men det ir ett
mycket nira samarbete dir vi hyjilper
varandra med utvecklingsidéer.

ABS AGGREGERINGSPROCESS

Vi har funnit en mekanism som passar
med alla vira data och som ocksa stimt
med alla vidare prediktioner och nya ex-
periment hittills. Denna mekanism ir
cyklisk snarare dn linjir (Bild 1) och be-
stdr av tre delsteg (mikroskopiska steg):
1) primir nukleering, ii) elongering och
i) sekundir nukleering.* Dessa mikro-
skopiska steg (Box 1-3) sker inte i en
ordnad f6ljd utan parallellt. Det ir van-
ligt att man delar in den makroskopiskt
observerbara processen i olika faser, som
till exempel kan kallas lagfas, tillvixtfas
och slutplatd (Bild 2). Ingen av dessa
makroskopiska faser kan tillskrivas ett
sirskilt mikroskopiskt steg, utan alla tre
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Alzheimers

Box 1. Primar nukleering

G
Qo
00 _[\ oo
Tva eller fler monomerer slar sig samman
icke-kovalent och bildar en karna, nukleus.
Denna process kan ske i losning eller pa en
fraimmande yta, sdsom t ex en karlvagg eller
ett biologiskt membran. Den hoga
energibarridren innebir ett lagt varde pa
hastighetskonstanten. En kirna (nukleus) &r

det minsta aggregat vars tillvixthastighet &r
hogre an dess sonderfallshastighet.
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Box 2. Elongering

G ° l
act I I
=] ——

Aggregat vaxer till genom addition av
monomerer. Denna process kan ske vid
andarna av amyloid-fibriller. Den mycket
laga energibarridren innebdr ett hogt varde
pa hastighetskonstanten. Processen kan ha
flera delsteg: association av monomerer pa
andan av fibrillen, foljt av konformations-
omvandling. Beroende pa férhallandena kan
associationen eller konformationsdndringen
vara hastighetsbestimmande.

Box 3. Sekundar nukleering
G
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Twva eller fler monomerer slar sig samman
icke-kovalent och bildar en nukleus. Denna
process sker pa ytan av ett redan bildat
aggregat av samma slags monomerer. Ytan
fungerar som en katalysator som sédnker
energibarridren och hastighetskonstanten
far ett hégt varde. Processen kan ha flera
delsteg: association av monomerer pa
fibrillen, nukleering pa dess yta och slutligen
frisldppning av de nya aggregat som bildats.

steg sker under alla tre faserna, fast i oli-
ka proportion.’

Om du gér lings en gata med restau-
ranger idr det mycket storre sannolikhet
att du viljer en restaurang dir det redan
ir folk, dn att du gér in 1 en tom restaur-
ang for att starta en ny folksamling. Det
finns ett stérre motstdnd att starta en ny
ansamling dn att bygga pa en som redan
finns. P4 kemiskt sprik siiger man att
energibarriiren fér nukleering (Box 1)
ir hogre in for elongering (Box 2). Vid
tiden noll finns bara en process som kan
ske 1 ett prov som bara innehéller mo-
nomer: monomerer kan associera med
varandra i 16sningen eller pd nigon yta,
sdsom provrorets viggar eller luft-vat-
ten-grinsytan. Detta kan leda till det vi
kallar primir nukleering, kirnbildning
(Box 1). En kiirna, nukleus, definieras
som det minsta aggregat vars tillvixt-
hastighet dr hogre dn dess sonderfalls-
hastighet.” Sannolikheten ir alltsd storre
att kirnan vixer vidare genom att fler
monomerer adderas till den, in att kiir-
nan faller sénder i monomerer. P4 ke-
miskt sprik ir energibarriiren for att
bilda kirnan hég och hastighetskon-
stanten dr 13g. Det delsteg som innebir
att aggregat viixer till kallas inom amy-
loidfiltet for elongering (Box 2). Nam-
net antyder att aggregaten vixer 1 hu-
vudsak pd lingden och blir vildigt
linga nélliknande aggregat som kallas
fibrer eller fibriller.

Man har linge kint till dessa bada
delsteg, primir nukleering och elonge-
ring, samt att om man tillsitter sm3

mingder av redan bildade aggregat till
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en monomerlosning si sker reaktionen
fortare.” Det nya vi funnit idr att mono-
merer av AP kan associera till ytan av
fibriller och nukleera dir. Detta kallas
seckundirnukleering (Box 3). S& fort det
finns fa aggregat 1 16sningen kommer
denna process att helt dominera 6ver
primirnukleeringen. Detta giller under
hela aggregeringsprocessen, férutom
under de allra férsta procenten av lagfa-
sen. Det giller troligen ocksd under
sjukdomstiden d& monomert och aggre-
gerat A} samexisterar. Sekundirnukle-
ering i sig dr inget nytt utan har tidigare
pévisats 1 processer som kristallisation
och vid polymerisering av hemoglobin i
sickle-cell-anemi.” Det nya ir att den f6-
rekommer i AB-peptidens aggreger-
ingsprocess och att det dr den domine-
rande nukleeringsvigen for AP-
peptiden, samt att det dr den vig som
ger upphov till den allra storsta ming-
den toxiska former for AB-peptiden.’

SKER AGGREGERINGEN PA SAMMA SATT
| KROPPSVATSKA ELLER INNE | EN
CELL?

Det kan man forstds inte vara siker pd,
men det ir hdgst sannolikt att de mik-
roskopiska steg vi funnit i rena system
ocksa forekommer i mer komplexa bio-
logiska system. Man kan siga att forso-
ken med rena prover visar vilka proces-
ser som kan férekomma. Det hade varit
oerhort svirt att finna den kunskapen i
ett komplext prov. Diremot pdverkas
hastighetskonstanterna av 16sningens
sammansittning och varje steg sker
dirfér med annan hastighet i ett mer
komplext system. Den relativa hastighe-
ten for olika delsteg kommer ocksa att
variera och vara annorlunda i det mer
komplexa systemet. Sedan kan det for-
stds forekomma fler delsteg bade i buf-
fert och i kroppsvitskor, till exempel la-
teral association av fibriller. I ett biolo-
giskt sammanhang finns minga olika

“Det nya vi funnit &r att monomerer av A
kan associera till ytan av fibriller och nuk-

leera dar.”
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Bild 2. Den makroskopiskt observerbara aggregeringskurvan (rétt), samt koncentratio-

nenav monomerer (groént) visas som funktion av tiden. Kurvans olika faser kallas ofta lag-

fas, tillvéxtfas och slutlig plata.

varianter av AP, samt minga andra agg-
regeringsbeniigna proteiner, s samagg-
regerings- och korskatalytiska processer
behover ocksa utredas.

KAN AGGREGERINGSKINETIK ANVAN-
DAS FOR ATT VASKA FRAM BATTRE IN-
HIBITORER?

Kan man utnyttja kunskapen om agg-
regeringsprocessen for att forstd Alzhei-
mers sjukdom eller utveckla botemedel?
Det ir en friga som soker sitt svar. Det
vi kan gora for ullfillet dr att utnyttja
vir kunskap om processen till att ta
fram selektiva inhibitorer. Den makro-
skopiskt observerbara kurvan (Bild 2)
indras pa olika sitt om en inhibitor se-
lektivt sldr ut vart och ett av de tre mik-
roskopiska stegen (Bild 3A-C), beroende
pé vilket steg som slds ut kan ocksd ge-
nereringen av de farliga oligomera for-
merna fordréjas eller minskas. Om pri-
mirnukleeringen himmas forlings lag-

Inhibering av priméar nukleering

Inhibering av sekundar nukleering

Inhibering av elongering

Koncentration av aggregat

g
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Bild 3. Selektiv inhibering av olika mikroskopiska processer leder till helt olika féréndringar av den makroskopiska aggregeringskurvan
(A-C) och paverkar genereringen av toxiska oligomerer pa olika satt (D-F). | panel A-C visas den makroskopiskt observerbara aggre-
geringskurvan fér 3 uyM AB42 i svart, och kurvornai allt ljusare blatt visar vad som h&dnder om en mikroskopisk hastighetskonstant i taget
gradvis minskas for A - primarnukleering, B - sekundéarnukleering och C - elongering. Bildandet av toxiska oligomerer &r proportionell
mot den totala nukleeringshastigheten som visas i panel D-F for 3 uyM AB42 i svart, ochii allt ljusare blatt dar en mikroskopisk hastighets-
konstant i taget gradvis minskas for D - prim&rnukleering, E - sekundé&rnukleering och F - elongering.
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“Det vi kan gora for tillfallet ar att utnyttja
var kunskap om processen till att ta fram

selektiva inhibitorer.”

fasen, men tillvixtfasen har samma lut-
ning (Bild 3A). Bildningen av oligomera
former forskjuts senare i tiden dven om
den totala mingden blir den samma
(Bild 3D). Det beror pi att den storsta
miingden oligomerer bildas genom se-
kundirnukleering. Om sekundirnukle-
eringen himmas forlings lagfasen yt-
terst lite, men tillvixtfasen fir en flack-
are lutning (Bild 3B). Den totala ming-
den oligomera former blir kraftig redu-
cerad (Bild 3E). Det beror pa att bara
den mingd oligomerer som bildas ge-
nom primirnukleering kvarstar. Slutli-
gen, om elongeringen himmas forlings
lagfasen samtidigt som tillviixtfasen far
en flackare lutning (Bild 3C). Bildning-
en av oligomera former forskjuts senare
i tiden men den totala mingden blir
kraftig 6kad (Bild 3F). Det beror p4 att
nir tillviixten av aggregat blockeras bil-
das i stillet ett storre antal aggregat och
dessa idr smd (oligomerer) innan de blir
stora.

Denna kunskap om hur processen
péverkas har redan testats i en serie pi-
lotstudier. I en av dessa fann vi att en
kroppsegen proteindomiin, Brichos, se-
lektivt inhiberar sekundirnukleeringen,
kraftigt minskar mingden oligomerer
som genereras och begrinsar Afs toxi-
citet i cellférsok och elektrofysiologi.” I
en annan studie fann vi att chaperon-
proteinet DNAJB6 1 huvudsak inhibe-
rar primirnukleeringen, men med viss
effekt ocksd pd sekundirnukleering.” I
det senast publicerade arbetet har vi un-
dersokt smidmolekyler som redan ir
godkinda av FDA for behandling av
andra sjukdomar. Vi har funnit nigra,
exempelvis bexarotene, som verkar ha
mer eller mindre selektiv effekt och som
ocksd begrinsar toxiciteten hos AP i
cellforsok och i C elegans.” Om ndgon av
dessa inhibitorer kommer att fa ge prak-
tisk nytta dterstdr att se. Men metoden
finns nu pa plats och kanske blir det helt
andra proteiner eller smdmolekyler frin
framtida studier som kommer att kun-
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na ge bot eller lindring. Mer troligt dr
att det blir ndgot helt annat frin en an-
nan angreppsvinkel. Mangfald dr nyck-
eln tll framgdng i detta svira filt.

SARA SNOGERUP LINSE

Professor i fysikalisk kemi och molekylir
proteinvetenskap, Lunds universitet
sara.linse@biochemistry.lu.se
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