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som bladderbar PDF

Vi skickar sedan flera ar tillbaka ett nyhetsbrev dar vi lankar de
nyheter vi lagt ut pa www.neurologiisverige.se under veckan
som gatt. Det blir med andra ord en bra sammanfattning av
nyhetsflodet inom ert omrade. Om du vill halla dig uppdaterad

gar du in pa webbsidan och anmaler dig i det formular du hittar
under en stor knapp som det star prenumerera pa i hogerspalten
pa forstasidan. Dar kan du ocksa klicka fér om du vill ha tidningen
som bladderbar PDFE. Om du hellre skickar ett mail med uppgifterna
till redaktionen@pharma-industry.se gar det lika bra.
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STROKEPREVENTION VID ICKE-VALVULART FORMAKSFLIMMER

Evidens fran patienter
med tidigare stroke/TIA'

52 % av patienterna i registreringsstudien

hade tidigare haft stroke/TIA

Skydd mot stroke och systemisk
embolism respektive saker-
hetsprofil i populationen
var likvardiga med
resultaten for
huvudstudien?

Referenser: 1. Hankey G.J., Patel M.R., Stevens S. R. et al. Rivaroxaban compared with warfarin in
patients with atrial fibrillation and previous stroke or transient ischaemic attack. Lancet Neurol 2012;
11:315-322. 2. Patel M.R., Mahaffey K.W., Garg J. et al. ROCKET AF Investigators. Xarelto versus warfa-
rin in nonvalvular atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011;365(10):883-891. 3. Produktresumé Xarelto.

Bayer AB. Box 606. 169 26 Solna. Tel. 08-58022300.

Xarelto (rivaroxaban), antitrombotiskt medel, B (BO1 AF01).Tabletter 15 mg, 20 mg. Indikation:
15 mg och 20 mg: Forebyggande av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med
icke-valvulart formaksflimmer med en eller flera riskfaktorer, sasom hjartsvikt, hypertoni, alder
> 75 ar, diabetes mellitus, tidigare stroke eller transitorisk ischemisk attack (F). Dosering: 20 mg
en gang dagligen, vilket ocksa ar den rekommenderade maxdosen. Sarskilda patientpopu-
lationer: For patienter med mattligt (kreatininclearance 30—49 ml/min) eller svart (kreatinin-
clearance 15-29 ml/min) nedsatt njurfunktion &r den rekommenderade dosen 15 mg en géng

dagligen. Patienter med formaksflimmer som genomgar konvertering: Behandling med Xarelto
kan initieras eller fortskrida hos patienter som kan behova konvertering. Kontraindikationer:
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpAmne som anges i avsnitt 6.
Aktiv, kliniskt signifikant bl6dning. Organskada eller tillstand, som anses utgora en okad risk
for storre blodning. Detta kan omfatta pagaende eller nyliga ulcerationer i magtarmkanalen,
forekomst av maligna tumorer med hég blodningsrisk, nyliga hjarn- eller ryggradsskador, nyligen

genomgangen hjarn-, ryggrads- eller 6gonkirurgi, nyligen genomgangen intrakraniell blodning,
kanda eller misstankta esofagusvaricer, arteriovendsa missbildningar, vaskulara aneurysm eller
storre intraspinala eller intracerebrala vaskulara misshildningar. Samtidig behandling med andra

Xarelto 15/20 mg - strokeprevention
med en tablett om dagen?

Xa relio

rivaroxaban

antikoagulantia, t.ex. ofraktionerat heparin (UFH), lagmolekylart heparin (enoxaparin, dalteparin
etc.), heparinderivat (fondaparinux etc.), orala antikoagulantia (warfarin, dabigatranetexilat,
apixaban etc.), forutom vid byte av behandling till eller fran rivaroxaban eller nar UFH ges i doser
som kravs for att halla en central ven- eller artarkateter 6ppen. Leversjukdom forknippad med
koagulopati och kliniskt relevant blédningsrisk inklusive cirrotiska patienter med Child Pugh
B och C. Graviditet och amning. Varningar och forsiktighet: Xarelto ska anvandas med
forsiktighet hos patienter med kreatininclearance 15-29 ml/min. Anvandning av Xarelto hos
patienter med kreatininclearance < 15 ml/min rekommenderas inte. Hos flera undergrupper av
patienter foreligger en 6kad blodningsrisk. Dessa patienter ska dvervakas noga for tecken pa
blddningskomplikationer efter att behandlingen inletts. For fullstandig information om varningar
och forsiktighet var god se www.fass.se. Forpackningar och forman: 15 mg: 28 tabl. (F),
42 tabl. (F), 98 tabl. (F), 100 tabl. (F). 20 mg: 28 tabl. (F), 98 tabl. (F), 100 tabl. (F). For ytterligare
information och prisuppgift var god se www.fass.se. Datum for senaste dversynen av produkt-
resumén september 2016. Bayer AB. Box 606. 16926 Solna. Tel. 08-580 223 00.

M Detta lakemedel &r féremal for utokad Gvervakning.




Omvixling fornojer, eller?

Nar de har raderna skrivs dr pasklovet éver och det drar ihop sig till Valborgsfirande. Det

ser forstas olika ut i vart avlanga land, men jag tycker att aprilvadret detta ar har varit ovanligt
omvaxlande. Solsken och hérlig varvarme, har varvats med ihallande regn, bitande kulingvindar
och sndbyar. Som redaktor for tidningen Neurologi i Sverige dr en av mina ambitioner att erbjuda
ett varierande utbud av artiklar kring olika aspekter inom neurologin. Och detta galler féorhopp-
ningsvis aven for tidningen som du nu haller i handen.

| detta nummer besoker vi Neuromottagningen pa Visby lasarett. Och far veta mer om hur det ar
att arbeta under de speciella férhallanden som rader pa Gotland — en 6 mitt ute i Ostersjon dar
befolkningsstorleken kan variera rejalt under aret. Hur uppréatthaller man bade bredd och spets-
kompetens? Bladdra vidare for att fa svar pa denna fraga.

Trombolys och trombektomi som behandling vid ischemisk stroke har inneburit stora genombrott,
men i dagsldget ar det inte alla patienter som har méjlighet till dessa behandlingar. Det behdvs
fortfarande alternativ for att fler strokedrabbade ska uppleva en tillfredsstéllande aterhdamtning.
L&s om tva olika behandlingsstrategier som verkar lovande fér framtiden.

En nyligen genomférd enkatundersdkning har visat att personer med Parkinsons sjukdom upplever
ett férsamrat tal som ett storre problem an exempelvis motoriska symtom. Férandringar av résten
ar ett mycket vanligt problem och férekommer ofta i ett tidigt skede av sjukdomen. Har kan logo-
peden spela en viktig roll och bidra till battre livskvalitet.

Detta nummer bjuder dven pa referat fran Akut Neurologi i Sveriges arsméte i Malmé — som i ar
satte besoksrekord for fjarde aret i rad? Och ett referat fran Vardféreningen Movement Disorders
fordjupningsméte kring Parkinsons sjukdom for sjukskéterskor, fysioterapeuter, arbetsterapeuter,
dietister och logopeder. Vara referat fran olika kongresser och méten ar valdigt uppskattade,

sa hor garna av dig om du har mojlighet att rapportera.

Detta och lite till & vad som vantar dig i detta omvaxlande varnummer av Neurologi i Sverige.

Trevlig lasning!

Ingela Andersson
Chefredaktor
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Dysport

BOTULINUMTOXIN TYP A

Dysport®
— Tank langre én 12
responsduration’

~

UTVIDGAD INDIKATION

Symtomatisk behandling Spetsfot Spastisk torticollis
av fokal spasticitet i dvre till foljd av spastisk cerebral hos vuxna
extremiteterna hos vuxna pares hos ambulanta pediatriska

patienter dver 2 ars alder

> Symtomatisk behandling Hemifascialisspasm  Primar hyperhidros

av fokal spasticitet i nedre hos vuxna Standiga besvar av svar primar
extremiteterna hos vuxna med hyperhidros i axillerna, som for-
spetsfot svarar dagliga aktiviteter och
Blefa rospasm som &r resistent mot lokal
hos vuxna behandling

1. Dysport Produktresumé www.fass.se, uppdaterad 2017-01-23. 2. Durson N et al. Time to retreatment after
abobotulinum toxin A (Dysport®) injections in children with dynamic equinus foot deformity. Poster presented at
o Toxins 2017, Madrid. 3. Gracies JM et al. Duration of effect of abobotulinum toxin A (Dysport®) in adult patients
I PSEN with upper limb spasticity post-stroke or traumatic brain injury. Poster presented at Toxins 2017, Madrid. 4. Gracies
Innovation for patient care JM et al. Duration of effect of abobotulinum toxin A (Dysport®) in adult patients with lower limb spasticity
post-stroke or traumatic brain injury. Poster presented at Toxins 2017, Madrid

Dysport® (Clostridium botulinum toxin typ A hemagglutinin komplex) 300 resp 500 enheter (E), pulver till injektionsvatska, losning &r ett perifert verkande muskelavslappnande
medel (ATC-kod: MO3A X01). Indikationer for insattande av Dysport ar symtomatisk behandling av fokal spasticitet i 6vre extremiteterna hos vuxna, i nedre extremiteterna hos vuxna med
spetsfot, spetsfot till foljd av spastisk cerebral pares hos ambulanta pediatriska patienter 6ver 2 ars alder, spastisk torticollis hos vuxna, blefarospasm hos vuxna, facialishemispasm hos vuxna
samt vid standiga besvar av svar primar hyperhidros i axillerna, som férsvarar dagliga aktiviteter och som ar resistent mot lokalbehandling. De angivna enheterna for Dysport ar specifika och
ar ej utbytbara med andra 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 férvarras vid spridning av effekten av toxinet till de relevanta musklerna. Dysport ar receptbelagd och forpackas i injektionsflaskor om 300 E resp 500 E. Dysport ar subventionerad.
Texten ar baserad pa produktresumé daterad: 2017-01-23. For ytterligare information och prisuppgift se www.fass.se
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Institut Produits Synthese (IPSEN) AB, Farogatan 33, 164 51 Kista
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JAG AR XEOMIN®

Botulinum neurotoxin typ A

NU AVEN

200 E

JAG AR ETT RENT NEUROTOXIN

XEOMIN® ar det enda neurotoxinet (150 kD) som ar
fritt fran komplexbildande proteiner."*

JAG AR VALBEPROVAD

XEOMIN® har anvants mer an 1,2 miljoner patientdr
Over hela varlden.?

xEQMl N 2 JAG KAN FORVARAS | RUMSTEMPERATUR
h’el' il mjektlons"ats Obruten injektionsflaska kan forvaras i

Icl rumstemperatur.’
('Um Botulmum’“komp*

ﬂanJ OkD), fritt fran

5hp cli"'()i:smw.er.

ndﬂ XEOMIN® for symtomatisk behandling av blefarospasm, cervikal
Cksedeln fore A"

dystoni och av spasticitet i 6vre extremiteter efter stroke.

*Komplexbildande proteiner kan 6ka risken for antikroppsbildning#

Férmdnsberdttigczg
och upphandlad
f

**Se ditt respektive landstings avtal, upphandlingar kan vara pagaende.

XEOMIN"

Botulinum neurotoxin type A
STRIVING TO PROVIDE MORE GOOD DAYS

Referenser: 1. XEOMIN® produktresumé 2. XEO-DOF-2010-11-001 Aug 2015. 3. Benecke R. Clinical relevance of botulinum toxin immunogenicity. Biodrugs 2012;26:e1-€9. 4. Jimenez-
Shahed J. A new treatment for focal dystonias: incobotulinumtoxin A (Xeomin), a botulinum neurotoxin type A free from complexing proteins. Neuropsychiatr Dis Treat 2012;8:13-25.
XEOMIN® (botulinum neurotoxin typ A) [Rx] [Ff]. En injektionsflaska innehaller 50, 100 eller 200 enheter, pulver till injektionsvatska, [6sning. For symtomatisk behandling
av blefarospasm, cervikal dystoni av dvervagande rotatorisk typ (spastisk torticollis) och av spasticitet i Ovre extremiteter efter stroke vilket kliniskt yttrar sig som béjd han-
dled och knuten nave hos vuxna. Injektionsflaska 1 styck (forman). For 100 enheter dven 6 x 1 styck (ej forman). Senaste dversyn av produktresumé 50 och 100 enheter:
2016-06-10. Senaste dversyn av produktresumé 200 enheter: 2016-05-19. For ytterligare information se www.fass.se. Enheterna av botulinumtoxin ar inte utbytbara
mellan olika produkter. P& grund av skillnader i bestamningen av styrka ar doserna for XEOMIN inte utbytbara mot andra beredningar med botulinumtoxin.

Orion Pharma AB | www.orionpharma.se



Notiser

Mer individanpassad behandling
vid Parkinson

Flera nya varianter av levodopabehandling har lanserats mot
Parkinsons sjukdom sedan 2015. En ar mikrotabletter som
doseras med hjalp av en apparat som dven har en larm- och
minnesfunktion.

| ar ar det 200 ar sedan James Parkinson beskrev den
sjukdom som sedan fick hans namn. Levodopa introducera-
des for 50 ar sedan och ar det mest effektiva lakemedlet
mot symtomen vid Parkinsons sjukdom. Behandlingen blir
alltmer individualiserad och sedan 2015 har tre nya varian-
ter av lakemedlet haft varldspremiar pa Akademiska sjukhu-
set i Uppsala. Framstegen uppmdrksammades med anled-
ning av Internationella Parkinsondagen den 11 april.

— For manga patienter behdvs en individuell anpassning
av levodopadosen for béasta mojliga effekt. Ett alternativ ar
mikrotabletter som innehaller mindre mangd lakemedel an
vanliga tabletter. Resultaten av en studie pa de férsta pa-
tienterna som testat metoden ar lovande. Patienterna ar po-
sitiva och upplever att medicineringen underlattas, sager
Marina Senek, legitimerad apotekare och doktorand pa ins-
titutionen fér neurovetenskap, Uppsala universitet.

Mikrotabletterna doseras med hjdlp av en apparat som
matar ut tabletter och dessutom har en larm- och minnes-
funktion som paminner patienten om nér tabletterna ska tas
eller om en dos missats. Dessutom kan patienten registrera
sina symtom och fa battre O6versikt av effekten av
behandlingen.l en studie undersdker man om mikrotablet-
terna tillsammans med sensorer, som mater motorik, kan
optimera behandlingen ytterligare. Patientstudien gors i
samarbete mellan forskare vid Akademiska sjukhuset, Sahl-
grenska universitetssjukhuset och Hogskolan Dalarna.

Pa 90-talet lanserades pumpbehandling med levodopa i
Uppsala, en metod som forbattrat livskvaliteten hos patien-
ter med avancerad sjukdom for vilka tablettbehandling inte
langre racker.

Kéalla: Akademiska sjukhuset
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Stroke under nervsystemets
sjukdomar i ICD 11

Varldshalsoorganisationen WHO har beslutat att i den kom-
mande ICD 11-klassifikationen skall cerebrovaskuldra sjuk-
domar klassificeras under Diseases of the Nervous System
i stallet for under Diseases of the Circulatory System.

Detta betyder att en 62 ar gammal tradition nu dndras,
och att stroke placeras dar den mest logiskt hor hemma. |
ICD 11 kommer alla cerebrovaskuldra sjukdomar att vara
samlade i ett block, och varje enhet kommer att ha sin de-
finition. ICD 11 kommer att godkdnnas vid WHO:s World
Health Assembly 2018, efter 9 ars arbete med den nya klas-
sifikationen. Bo Norrving, tidigare President fér World Stro-
ke Organization och professor vid Lunds Universitet, &r ord-
forande for avsnittet cerebrovaskuldra sjukdomar i ICD 11,
och medlem i Neurology Topical Advisory Group som leds
av Professor Raad Shakir, President for World Federation of
Neurology.

Kélla: World Federation of Neurology

Var fjarde neuropatient saknar

riatt hjilpmedel

Hjalpmedel anvénds av cirka 1 miljon ménniskor i Sverige
for att kompensera funktioner som ar nedsatta, men ocksa
for att bevara funktioner sa lange som mojligt eller forebyg-
ga att de forsvinner. Neurorapporten Hjalpmedel vittnar om
att 25 procent inte har de hjalpmedel som de upplever sig
behdva for att klara sin vardag. Runt 60 procent uppger att
de sjadlva képer hjdlpmedel som de inte far forskrivna. Om
hjdlpmedel gar sénder saknar 40 procent omedelbar ser-
vice och &ver 50 procent kan inte lana ett hjalpmedel un-
der tiden da det egna hjédlpmedlet ar ur funktion.

— Hjélpmedel &r nédvéndigt for ett fungerande familje-
och yrkesliv. Darfoér dr det inte acceptabelt att var fjarde
saknar ratt hjalpmedel. Det &r dags att infora en rattighets-
lag for personliga hjalpmedel, sdger Lise Lidback Neurofor-
bundets férbundsordférande

Neurorapporten Hjdlpmedel innehaller berattelser som
bekraftar att hjalpmedel ar en férutsattning for familjeliv, ar-
bete och fritid. Nastan 90 procent av hjalpmedelsanvéndar-
na sager att hjalpmedel en férutséattning eller ar av stor be-
tydelse fér delaktighet i samhéllslivet. Samtidigt finns det
medlemmar i Neuroférbundet som vittnar om att de saknar
hjalpmedel for att kunna handla med barnen eller tvingas
sjukanméla sig flera ganger for att hjalpmedlet ar pa repa-
ration.

Hjalpmedelsférsorjningen ser olika ut i landet. Det rader
inte jamlikhet. Enligt hdlso och sjukvardslagen har landsting
och kommun skyldighet att géra en behovsbedémning men
patienten har ingen ratt till hjadlpmedel. Hjalpmedel for an-
dra dndamal sasom arbete och utbildning har egna huvud-
man. Ingen samhéllsinstans ansvarar for fritidshjalpmedel.

Kélla: Neuroférbundet



Referenser: 1. AUBAGIO SPC. 2. www.tlv.se 2016.08.09. 3. Vermesch P, et al. Mult Scler 2014 20(6)705-16. 4. Freedman M, et al.
Poster P3.150, AAN 2014. 5. Miller et al. Lancet Neurol 2014;13:977-86.

AUBAGIO® (teriflunomid) F, Rx, LO4AA31, &r en filmdragerad tablett fér peroral anvéndning. Indikation: Behandling av vuxna
patienter med skowvis férlépande multipel skleros (MS). Dosering: Den rekommenderade dosen av AUBAGIO &r 14 mg en
gang dagligen. Kontraindikation: Patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion. Gravida kvinnor eller kvinnor i fertil alder som
inte anvander ett tillférlitligt preventivmedel. Ammande kvinnor. Patienter med allvarlig aktiv infektion tills denna atgérdats.
For ytterligare information se www.fass.se. Varning och férsiktighet: For information se www.fass.se. Datum for senaste
oversynen av SPC: Oktober 2015. ¥ Detta lskemedel &r féremal fér utékad &vervakning. For ytterligare information om
pris och férpackning se www.fass.se. Kontaktuppgifter: AUBAGIO tillhandahalls av Sanofi AB, telefon +46 8 634 50 00. Vid
fragor om vara lakemedel kontakta infoavd@sanofi.com.
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Notiser

Nya ron om hjarnskakningar
inom hockeyn

Nu ifragasatts sambandet mellan upprepade skallskador vid
kontaktidrott och Alzheimers sjukdom. En studie fran Sahl-
grenska akademin visar att hockeyspelare som drabbats av
flera svara hjdrnskakningar sannolikt har andra skador i hjar-
nan.

— Det verkar handla om tva olika tillstand och patologier,
sager Pashtun Shahim, lakare och forskare inom neurove-
tenskap och fysiologi.

Han har sjalv tréffat och undersékt de 28 idrottare som
ingar i studien. Flertalet av dem dar ishockeyspelare med
bakgrund i svensk elithockey pa dam- och herrsidan. Samt-
liga hade drabbats av langvariga besvar efter upprepade
hjarnskakningar. Bland annat led de av ljud- och ljuskéns-
lighet, irritation, nedstdmdhet, koncentrationssvarigheter
och minnesproblematik.

Studien tyder pa att hockeyspelarna har allmant férand-
rad omséttning av ett protein som kallas amyloid prekursor-
proteinet (APP), fran vilket alzheimerrelaterade beta-amy-
loider utséndras i nervcellskopplingarna (synapserna). Pa-
verkan pa amyloidproteinet skulle kunna tala for att det finns
en synaptisk skada, dven om det inte ar helt klarlagt. Stu-
dien tyder ocksa pa att det finns ett inslag av inflammation
med i bilden.

— Daremot talar resultaten inte for att det finns en plack-
patologi av den typ som man ser vid exempelvis alzheimer,
och det ar valdigt viktigt, sdager Pashtun Shahim.

Forandringarna gallde framst de hockeyspelare som hade
haft sina hjdrnskakningsbesvar riktigt lange, i mer &n ett ar,
och inte kunnat aterga till spel. Ovriga spelare uppvisade
inte samma resultat. Inte heller de 19 friska individer som
utgjorde kontrollgrupp.

Pashtun Shahim betonar att studien bygger pa prover
fran levande ménniskor och den vétska — likvor — som finns
i hjarnans halrum. Inte pa obduktionsmaterial, som vid tidi-
gare studier av exempelvis avlidna boxares hjarnor.

Kélla: Sahlgrenska akademin
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Mikrovagshjalm ger snabb
bedomning av skallskador

Resultat fran en patientstudie bekraftar att mikrovagsteknik
kan anvdndas for att snabbt pavisa bldédning efter skallska-
dor. Genom att patienten underséks med en mikrovagshjalm
kan sjukvardspersonal fa livsviktig information och snabbt
fatta beslut om ratt behandling. Det visar en vetenskaplig
artikel som nyligen publicerats.

Studien visar pa nya anvandningsomraden inom sjukvar-
den for mikrovagstekniken. Mikrovagsmatningar har i tidi-
gare studier visat sig vara ett framgangsrikt satt att skilja
patienter som fatt stroke orsakad av blédning i hjdarnan fran
strokepatienter som drabbats av blodpropp med syrebrist i
hjarnan som foljd.

Den nya studien visar att tekniken fungerar dven for per-
soner som drabbats av traumatiska skallskador, vilket ar den
vanligaste orsaken till dédsfall och handikapp bland unga
manniskor i Sverige. Det kan exempelvis handla om allvar-
liga skallskador till féljd av trafikolyckor, misshandel eller
fall. Cirka 20 00O personer per ar drabbas av traumatiska
skallskador i Sverige.

| studien jamfordes 20 patienter, inlagda for operation
av kroniskt subduralhematom — en allvarlig form av blod-
ning under skallbenet — med 20 friska frivilliga personer.
Patienterna undersoktes med mikrovagsmaétningar och med
traditionell datortomografi. Resultaten visar att mikrovags-
metoden har stor potential att pavisa blédningar fér den har
gruppen av patienter.

Kalla: Chalmers, Sahlgrenska akademin och Sahlgrenska
Universitetssjukhuset

Avancerad 3D-navigation
vid ryggradskirurgi

Karolinska Universitetssjukhuset har som férsta sjukhus i
varlden genomfort ryggradsoperationer med hjalp av en ny
avancerad 3D-navigationsteknik med lyckat resultat. Den
nya tekniken har utvecklats inom ramen for ett samarbets-
avtal mellan Karolinska Universitetssjukhuset och Philips
kring innovativ medicinsk teknik. Tekniken forbattrar plane-
ringen av ingreppet samt styrningen av instrumenten under
operationen. Risken for en ny operation fér korrigering mi-
nimeras.

— Denna nya navigationsteknologi gor det mojligt att i
operationsrummet skapa en hoguppldst 3D-bild av patien-
tens ryggrad, insidan, som kombineras med den videobild
man ser i operationsfaltet, utsidan, detta anvands for en vir-
tuell planering av kirurgin. Genom att folja denna plan kan,
exempelvis skruvar, placeras med stor noggrannhet. Resul-
tatet kontrolleras omedelbart i operationssalen utan att pa-
tienten behover flyttas till en réntgenavdelning. Detta sker
med minimal straldos till patienten och utan att operations-
personalen utsatts for nagon stralning, sager Adrian Elmi
Terander bitradande overlakare och medicine doktor, Neu-
rokirurgiska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset.

Kélla: Karolinska Universitetssjukhuset
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Celler vixer naturligare i ”spagetti”

Det gdngse sattet att odla celler ar att anvénda en platt la-
boratorieskal av glas. Men i en kropp véxer ju cellerna inte
pa en platt yta, utan i tre dimensioner. Forskare vid Lunds
universitet har darfér utvecklat en pords "spagetti” av vav-
nadsvanliga polymerer, i vars halrum cellerna kan utvecklas
pa ett mer naturligt satt.

— Odlar man hjarnceller i en platt labbskal sa skiktar sig
olika celltyper. Nervcellerna lagger sig 6verst och gliacel-
lerna lagger sig underst. Sa ser det inte alls ut i en naturlig
hjarnvavnad, dar cellerna & mycket mer blandade, sager
neuroforskaren Ulrica Englund Johansson.

Manga forskargrupper varlden éver har darfor férsékt ut-
veckla tredimensionella strukturer dar celler kan odlas pa
ett mer naturligt satt. Lundaforskarna har anvént en metod
kallad elektrospinning.

— Elektrospinning ar egentligen en gammal teknik, som
fatt en ny skjuts pa senare tid. Det har visat sig vara ett bra
satt att géra sma nanostrukturer for biologiskt och medi-
cinskt bruk, foérklarar biologen Fredrik Johansson, som ar-
betar nara samman med Ulrica Englund Johanssons grupp.

Den polymer man anvander ar godkand for medicinskt
bruk, och féorekommer bland annat i suturer dar traden sa
smaningom |8ser upp sig sjalv. Beroende pa tilldampning, sa
kan den tredimensionella strukturen ges olika former.

— Man kan lata traden bilda ett trassel med manga hal-
rum for celler att vdxa i, som ett nystan av kokt spagetti.
Men om man exempelvis vill fa nervcellsutskott att véxa i
en bestdmd riktning, sa kan man fa traden att bilda paral-
lella linjer — som rak, okokt spagetti, sdger Fredrik Johans-
son med en lattbegriplig liknelse.

— Den tredimensionella formen verkar gynna utmogna-
den fran stamceller till gliaceller och neuroner. De blandar
sig ocksd med varandra pa ett naturligt satt, far langa ut-
skott och visar en funktionell elektrisk aktivitet, sdger Ulrica
Englund Johansson.

Kélla: Lunds universitet
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Nytt centrum for ryggmargsskador
etableras

En patientgrupp med stora behov av vard och rehabilitering
star i fokus ndr ett ryggmargsskadecentrum nu etableras i
Goteborg. Satsningen omfattar forskning och utbildningar
for patienter, anhériga och personal i syfte att ge de drab-
bade 6kad frihet i livet.

— Det handlar om att hoja baskompetensen, att skapa en
slags certifiering for att kunna hjéalpa manniskor med rygg-
margsskadepaverkan och andningspaverkan. | dag ar det
véldigt varierande vad folk kan. Om man saknar kunskap om
personerna man ska hjalpa, blir det valdigt dalig vard, sa-
ger Katharina Stibrant Sunnerhagen, éverlékare pa Sahlgren-
ska Universitetssjukhuset och professor i rehabiliteringsme-
dicin pa Goéteborgs universitet.

Egenmakt blir ett nyckelord fér Ryggmargsskadecentrum
Goteborg. Den forskning och utbildning som ska bedrivas,
med inriktning pa bland annat ny teknik, handlar om att ge
de drabbade mdjligheter att leva pa sina egna villkor.

Goteborg har sedan lange en ledande roll i Sverige inom
flera omraden for personer med ryggmargsskada. Centru-
met kommer att tillhdra Goéteborgs universitet, Institutionen
fér neurovetenskap och fysiologi, i samverkan med Sahl-
grenska Universitetssjukhuset, Vastra Gotalandsregionen,
Region Halland, primarvard, kommuner och intresseorgani-
sationer.

Kélla: Sahlgrenska akademin

Enzym i hjairnan ny pusselbit
i Alzheimers

Forskare vid Lunds universitet har hittat en ny pusselbit i
gatan om Alzheimers sjukdom, ett sockernedbrytande en-
zym som man tidigare inte visste fanns i hjarnan.

Alla celler i kroppen behdver energi for att fungera och
Overleva och hjarnans celler anvander till stérsta del socker
som energikalla. Darfor ar det viktigt att sockerupptaget till
hjarnan, men dven de komponenter som bryter ned sockret
inuti cellerna, fungerar korrekt. Studier har visat att patien-
ter som lider av Alzheimers sjukdom har nedsatt férmaga
att ta upp sockret till hjarncellerna vilket gor att de inte kan
fa den energi de behdéver och dor.

Nar forskarna vid Enheten for klinisk minnesforskning i
Malmd jamfort hjarnor fran patienter med Alzheimers sjuk-
dom med hjdrnor fran icke dementa aldre, gjorde de en
dverraskande upptdckt. De fann ett enzym, amylas, som ti-
digare aldrig setts i hjarnan. | andra delar av kroppen har
enzymet till uppgift att bryta ned sockerkedjor till enstaka
sockermolekyler, som da lattare kan tas upp av celler.

Kélla: Lunds universitet
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Parkinsons

Forsamring av rost och tal ar ett mycket vanligt problem for personer med Parkinsons
sjukdom men tyvarr ar det manga patienter som inte far hjalp som de skulle kunna ha

nytta av. | en nyligen genomférd enkatundersékning med personer med Parkinsons sjukdom
framkom att férsamrad talfunktion upplevdes som ett dnnu stdrre problem an till exempel
motoriska symtom. Lee Silverman Voice Treatment, LSVT LOUD &r en effektiv behandlings-
metod utformad for de problem med rést och tal som ar vanliga vid Parkinsons sjukdom.
Aven andra tréningsinsatser kan vara till hjilp. Logopederna Joakim Korner Gustafsson
och Ellika Schalling berdttar mer i denna artikel.
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"For att delta 1 ett samtal av den typen krivs
1bland snabbhet bide vad géller tankeformdga

och talmotorisk funktion som alla med Parkin-

sons sjukdom inte har bevarad.”

- vid Parkiﬁﬁons sjukdom

For de allra flesta som drabbas av
Parkinsons sjukdom forsimras rost- och
talfunktionen under sjukdomsforloppet.
Ofta férekommer forindringar av ros-
ten redan 1 ett ganska tidigt skede av
sjukdomen. Réstproblemen kan yttra
sig pd olika sitt, men vanliga symtom ir
nedsatt roststyrka, simre rostkvalitet,
till exempel att rosten ldter mer hes och
skrovlig, odistinkt artikulation samt
monotoni, bide vad giller rostlige och
roststyrka.' Detta paverkar talets forsté-
elighet (dvs personer i omgivningen fir
svarare att uppfatta vad som sigs). I for-
lingningen resulterar detta f6r minga
ocksd 1 simre méjlighet att kommuni-
cera och samspela med andra 1 samma
utstrickning som tidigare. Detta leder
ofta till nedsatt livskvalitet och in-
skrinkt kommunikativ delaktighet. Ut-
over rost- och talsymtom kan dven for-
indringar av sprikliga och kognitiva
funktioner férekomma hos personer
med Parkinsons sjukdom, till exempel
simre formdga att hitta ord, 6kade svi-
righeter att férstd komplexa meningar
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Parkinsons

STORSTA PROBLEMEN ORSAKADE AV PARKINSONS SJUKDOM

trotthet

forsamrat tal

nedsatt rorelseférmaga i benen
vaxlingar mellan ON/OFF

nedsatt rorelseférmaga i arm/hand
problem med blasa och/eller tarm
férsamrat minne

smaérta

nedstdmdhet/depression
férsamrad syn

nedsatt kansel i arm/hand eller ben

20 40 60 80 100
antal svar

Figur 1. Antal svar pa fragan om vad som var storsta problemen orsakade av

Parkinsons sjukdom.

"Det var ocksd ndra 70 procent som svarade att

de 1bland, ofta, eller alltid kande sig generade pd

grund av talproblemen.”

eller minnespdaverkan. Det idr ganska
vanligt att personer med Parkinsons
sjukdom beskriver att de har svart att
folja med i samtal och kan uppleva sig
som utestingda ur konversationer. Det-
ta kan vara en f6ljd av att inte lingre ha
samma kvickhet och kapacitet att "hin-
na med” i samtal som tidigare. Turerna
i ett samtal dr ofta snabba, talarna kan-
ske associerar och kan byta dmne has-
tigt och utan férvarning. For att delta i
ett samtal av den typen krivs ibland
snabbhet bide vad giller tankeférmiga
och talmotorisk funktion som alla med
Parkinsons sjukdom inte har bevarad.
For en del kan det vara en medveten
strategi att avstd frin att delta 1 samtal
for att spara pd krafterna om nigot vik-
tigare skulle dyka upp vid ett senare till-
fille. Fér minga kan svirigheterna vara
sd stora att man helt viljer att undvika
situationer didr man vet att man forvin-
tas prata mycket.” Detta kan skapa en
ond cirkel dir man undviker att tala och
dirmed kanske deltar i firre aktiviteter.
Det kan gora att man heller inte fir
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mojlighet att anvinda och uppritthilla
sin fysiska funktion i samma utstrick-
ning vilket kan leda till ytterligare for-
simring.

FORSAMRAT TAL ETT AV DE VANLI-
GASTE PROBLEMEN VID PARKINSONS
SJUKDOM

Nyligen genomfordes en svensk enkiit-
studie om tal och kommunikation vid
Parkinsons sjukdom. Deltagare rekry-
terades genom annonsering och utskick
via Parkinsonférbundet och Neurofor-
bundet 1 Sverige och enkiten besvarades
av 188 personer med Parkinsons sjuk-
dom. I enkiiten efterfrigades bland an-
nat vilka symtom till f6ljd av sjukdomen
man tyckte orsakar storst problem (som
svarsalternativ dterfanns bdde exempel
pd motoriska, kognitiva och psykiatris-
ka symtom, problem med smiirta, dos-
glapp med mera). Allra vanligaste svaret
var trotthet. Nist vanligast, och ett av de
tre storsta problemen sjukdomen orsa-
kade, var forsimrat tal (uppgavs av strax
under hilften av de svarande) [Figur 1].

Det var 92,5 procent av deltagarna som
svarade att de hade minst ett symtom
kopplat till talet. Vanligaste symtomet
var svag rost och nist vanligast var svi-
righeter att hitta ord. Férsimrad artiku-
lation och svirigheter att hilla tridden i
samtal var andra vanligt férekommande
svar som gillde tal och kommunika-
tion.’

KONSEKVENSER AV ROST- OCH
TALSYMTOM

I den aktuella enkitundersskningen
framkom ocksd att det var ganska
ménga som upplevde att rést- och tal-
problemen hade negativa konsekvenser
for deras méjligheter att delta i olika
kommunikativa ssmmanhang. Ungefir
en tredjedel av deltagarna uppgav att
talsvdrigheterna gjorde att de inte kun-
de delta i arbete pd samma siitt som for-
ut, nigot hégre andel angav ocksd att
talproblemen gjorde att de inte kunde
delta i fritidsaktiviteter lingre. Vidare
svarade strax under en tredjedel att tal-
svarigheterna gjort att deras roll i famil-
jen forindrats och nistan 40 procent
uppgav att de inte kunde umgas med
andra pd samma sitt som tidigare. Det
var ocksd niira 70 procent som svarade
att de ibland, ofta, eller alltid kiinde sig
generade pd grund av talproblemen.
Strategier for att hantera talsvirigheter-
na som rapporterades var bland annat
att man anpassade sitt sitt att tala eller
att man undvek svira situationer. Andra
exempel var att man vintade till ett an-
nat tillfille eller pratade s litet som
mojligt. Flertalet strategier som angavs
tyder dock pd att delaktighet 1 kommu-
nikativa situationer begrinsas for
manga.

Av de svarande hade 42,5 procent un-
dersokts eller fatt behandling av logo-
ped gillande rést- och talproblematik.
Detta kan jimféras med en liknande
enkitstudie genomférd i Sverige 1994
d& endast 3 procent av de svarande med
Parkinsons sjukdom genomgatt be-
handling hos logoped.! P4 en uppfsljan-
de friga i den aktuella enkitstudien om
orsaken till att man inte haft kontakt
med logoped svarade en fjirdedel av de
som inte haft logopedkontakt att de inte
kinde till att det fanns hjilp att {3 gil-
lande talet. Ytterligare en fjirdedel rap-
porterade att deras talsvarigheter aldrig
uppmirksammats inom virden.



“Milet dir att forsoka automatisera ett nytt mo-
toriskt rostbeteende, vilket dr ett av skélen till att
behandlingen dr sd intensiv.”

BEHANDLINGSALTERNATIV VID
ROSTPROBLEM

I de flesta fall s& har den medicinska be-
handlingen vid Parkinsons sjukdom
mycket begrinsad, eller ingen, effekt pd
rost- och talfunktionen.” Det finns dock
effektiva beteendemodifierande be-
handlingar som ges av logoped. Lee Sil-
verman Voice Treatment (LSVT
LOUD) ir specifikt utformad behand-
lingsmetod som syftar till att férbittra
rostfunktionen for personer med Par-
kinsons sjukdom. En positiv effekt av-
seende okad roststyrka med bestdende
resultat vid tvd drs uppfoljning har visats

1 en randomiserad kontrollerad studie.’
Ett stort antal andra studier har idven
pdvisat att behandlingen ger positiva ef-
fekter pd exempelvis forstdelighet, arti-
kulation, respiratorisk funktion, svilj-
ningsfunktion och mimik.

BEHANDLINGENS UTFORMNING

OCH MAL

LSVT LOUD ir ett intensivt behand-
lingsprogram som bestar av sexton indi-
viduella, timslinga behandlingstillfillen
fordelade 6ver fyra veckor. I behand-
lingen ingdr dven dagliga hemévningar.
Behandlingen inriktas pd att 6ka tala-

rens roststyrka. Detta uppnds bland an-
nat genom att ta djupare andetag och ta
i med storre kraft. Ovningsuppgifterna
ir hierarkiskt strukturerade med ckan-
de svarighetsgrad for att utmana patien-
ten mer och mer, men de har hela tiden
samma enkla mal, att tala starkt”. En
viktig komponent ir att enkla évningar,
som inte ir kognitivt krivande, genom-
férs med mdnga repetitioner for att
frimja automatisering. Kontinuerlig
feedback ges ocks under triningen. En
aspekt av programmet handlar om att
patienten gor en “omkalibrering” av hur
mycket kraft som krivs for att uppnd
adekvat roststyrka. Triningsuppligget
ir baserat pd principer for motorisk in-
lirning och faktorer som antas frimja
neural plasticitet. Detta for att uppnd en
bestdende férindring som inte kriver
att patienten hela tiden fokuserar och
koncentrerar sig pd att anviinda en ny
rostteknik i vardagen efter behandlings-
avslut. Mélet dr att férsoka automatisera
ett nytt motoriskt rostbeteende, vilket dr
ett av skilen till att behandlingen ir sa
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Parkinsons

"Av dessa orsaker dr det viktigt att remattera

patienter till logoped 1 tidigt skede av sjukdomen

medan r0st- och talsymtom dr lindriga.”

intensiv. I de utvirderingar som gjorts i
en rad studier har man f6ljt program-
mets standardiserade utformning, vilket
bidrar till att det sammantaget nu rap-
porterats visst stod for att behandlingen
har effekt. En variant av LSV'T dir pa-
tienten fitt samma antal behandlingar
med samma innehdll men utstrickt 6ver
itta veckor har ocksd provats (LSVT-
extended) och resultatet var jimforbart
med LSV T-behandling enligt det ur-
sprungliga formatet.”

LSV T-behandling har ocksa provats
pd individer med talsvarigheter orsaka-
de av andra neurologiska sjukdomar el-
ler skador, till exempel personer som
drabbats av stroke eller traumatisk
hjirnskada, vid multipel skleros eller ce-
rebellir ataxi. Aven om det innu bara
finns ett fatal studier och de har gemen-
samt att de endast omfattar ett fital del-
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tagare, tyder studierna pa positiva effek-
ter dven vid andra sjukdomstillstind.
Detta kan ha att géra bide med meto-
dens intensitet och strukturerade, hie-
rarkiska utformning.’

VEM ERBJUDER LSVT LOUD?

For att kunna erbjuda triningen maste
logopeden vara certifierad och utbildad
i behandlingsmetoden. Det finns ett an-
tal logopeder med LSVT-utbildning
runtom i landet. Om den enskilda logo-
peden inte har méjligheten att erbjuda
LSVT LOUD som behandlingsalterna-
tiv kan patienten ofta remitteras vidare
till en limplig instans.

BEHANDLING BOR GES I TIDIGT
SJUKDOMSSKEDE

Det finns nu alltmer stod for att det idr
limpligt att beteendemodifierande be-

handling f6r rést- och talsymtom ges i
ett tidigt sjukdomsskede. Flera skil har
anforts som stod f6r behandling tidigt i
sjukdomsforloppet. Dels har det foresla-
gits att det rent fysiologiskt finns bittre
forutsittningar for att frimja neuronal
plasticitet och uppritthilla funktion el-
ler utveckla kompensatorisk funktion
innan dopaminerga system ir alltfor
gravt skadade. Vidare menar minga att
mojligheterna att tillidgna sig beteende-
miissiga forindringar ir bittre innan
sjukdomen leder till alltfor stor trotthet
eller kognitiv paverkan. Kan man tidigt
péverka rost- och talfunktion och lira
sig kompensatoriska strategier okar
ocksa forutsittningarna att uppritthilla
professionella och sociala aktiviteter vil-
ket kan forbittra livskvaliteten.” Av
dessa orsaker ir det viktigt att remittera
patienter till logoped 1 tidigt skede av
sjukdomen medan rost- och talsymtom
ir lindriga.

ANDRA BEHANDLINGSALTERNATIV

LSVT ir en krivande behandling med
tanke pd att patienten miste ta sig till
behandlande logoped vid 16 tillfillen
under en period pd fyra veckor. Vidare



kriver triningen mycket kraft och om-
fattar dagliga hemuppgifter. Lingt
ifrdn alla patienter med Parkinsons
sjukdom har forutsittningar for att ge-
nomfora en s intensiv behandling. Bor
man utanfor storstadsregionerna kanske
det heller inte finns tillgdng till LSVT-
utbildad logoped. Behandling med
LSVT via telemedicin har provats i
ndgra studier med bra resultat och kan-
ske kan detta framéver bli ett vanligare
alternativ dven 1 Sverige." Logopeder
kan ocksd erbjuda rosttrining med fo-
kus pd okad roststyrka och forbittrad
rostkvalitet som inte idr lika intensiv.
Andra behandlingsmal vid logopedisk
intervention kan vara att uppnd tydli-
gare artikulation eller bittre anpassat
taltempo. Aven om man ofta kan piver-
ka rost och tal under sjilva logopedbe-
soket kan det dock med mindre intensiv
trining vara svirt att dstadkomma for-
indringar som patienten férmér upp-
ritthalla i olika situationer utanfor be-
handlingsrummet. P4 senare tid har
ocksd medvetenheten om sprakliga och
kognitiva férindringar vid Parkinsons
sjukdom 6kat. Storre fokus liggs nu
ocksd vid att stédja patienter att uppnd
bittre kommunikation genom att till
exempel tilligna sig strategier som gor
att kommunikationen fungerar bittre.
En annan inriktning pd logopedisk be-
handling som fitt mer uppmirksamhet
pd senare tid dr hur man kan stodja
kommunikationspartners till personer
med Parkinsons sjukdom att anvinda
bittre strategier for att fi kommunika-
tionen att fungera si bra som majligt.”
Det finns alltsd stéd och insatser att ge
dven for de patienter och deras nirsta-
ende som inte har méjlighet eller behov
av en sd hogintensiv behandling som
LSVT. Tidig information och erbjudan
om remiss till logoped skulle kunna
innebira att fler fir méjlighet till stod
och ritt behandling av kommunika-
tionssvdrigheterna och 1 férlingningen
en forbittrad livskvalitet.
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STROKE

Stroke ar den storsta orsaken till invaliditet och endast i Sverige berdknas den kosta
samhaéllet 18 miljarder kr per ar. Behovet av att forbattra behandlingen av stroke ar enormt
stort och det bedrivs mycket forskning pa omradet. Har beskriver AT-lakare Tulen Pekny,

Skanes universitetssjukhus, tillsammans med medicine doktor Anna Stokowska
och docent Marcela Pekna, sektionen for klinisk neurovetenskap, Goteborgs universitet,

forskargruppens studie som visar att ko
hjarnans plasticitet och forbattra

Varje ar drabbas cirka 15 miljoner
minniskor globalt av stroke som ir den
storsta orsaken till invaliditet och den
niist storsta dodsorsaken. Majoriteten av
strokeinsjuknandena utgérs av ische-
misk stroke. I dag ir behandlingsméj-
ligheterna efter insjuknande i ischemisk
stroke 3. Utéver trombolys, trombekto-
mi och rehabilitering finns det inga
etablerade alternativ for att forbittra
funktionsiterkomst hos patienter efter
ischemisk stroke. Resultat frdn vér nyli-
gen publicerade forskningsstudie kan
leda till ett nytt sitt att hjilpa den ska-
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dade hjdrnan att skapa nya nervkopp-
lingar och bilda nya nervutskott. Vi fo-
kuserade pd en molekyl, kallad C3a-
peptid, som ir en del av komplement-
systemet och produceras naturligt 1
kroppen och vars produktion kan 6ka
kraftigt vid vissa, framfér allt inflam-
matoriska sjukdomstillstind.

C3A OCH DESS ROLL | DEN
ISCHEMI-DRABBADE HJARNAN
Komplementsystemet ir en del av det
medfédda immunforsvaret som hjilper

kro.tt eliminera patogena bakte-

lementpeptiden C3a kan stigaulera
ktionsaterkomst efter stroke.

rier. Nir komplementsystemet aktiveras,
frisdtts C3a (en peptid bestdende av 77
aminosyror) genom klyvning av komp-
lementfaktor 3 (C3) [Figur 1]. Vi har 1
en tidigare studie observerat att C3a har
en skyddande effekt mot hypoxi-ische-
mi-inducerad hjidrnskada i en experi-
mentell modell av f6rlossningsasfyxi 1
moss. Méssen behandlades med en int-
raventrikulir injektion av C3a en timme
efter asfyxi. Forsoken visade att moss
som fick C3a 1 firre fall uppvisade inlir-
ningsproblem nir de testades en ménad
senare dn de moss som fick placebo.' Vi



"Utdver trombolys,
/ trombektomi och re-
habilitering finns det
inga etablerade alter-
nativ for att forbattra
funktionsaterkomst
hos patienter efter
ischemisk stroke.”
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barken att ta éver funktioner frin de
déda nerveellerna spelar en central roll
1 funktionsiterhimtningen efter stroke
och andra hjirnskador. I denna studie
visar vi att moss som saknar receptorn
for C3a har en forsimrad plasticitet med
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minskad densitet av framf6r allt excita-
toriska synapser och nybildning av nerv-

utskott i omridena kring infarkten.
Tromg\,';’ I;')izls;“i”r Transgena mdss som producerar mer
. C3a in normalt har & andra sidan en
forbittrad plasticitet i omrddena kring

infarkten jimfort med vanliga méss [Fi-
L o=>JaR)

« pro-inflammatorisk signalering
* neuroprotektion
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gur 3]. Detta tyder pd att C3a stimulerar

hjdrnans plasticitet efter stroke. Baserat
pé dessa fynd frigade vi oss om det gar
att stimulera hjirnans plasticitet och

funktionsiterkomst efter ischemisk
stroke genom att tillféra C3a pd ett kli-

niskt applicerbart sitt.

Figur 1. C3a frisatts i kroppen genom proteolytisk klyvning av komplementfaktor 3 (C3).
C3a binder till dess receptor C3aR vars aktivering kan inducera inflammation, leda till
neuroprotektiva effekter samt 6ka hjédrnans plasticitet efter ischemisk stroke.

har dven visat att C3a stimulerar nybild-
ning av nerveeller frin stamceller in viz-
70’ och att méss som saknar C3 (och
dirmed iven C3a) utvecklar en storre
infarkt efter ischemisk stroke samtidigt
som de bildar firre nya nerveeller kring
infarkten jimfort med méss med nor-
mala C3-nivder.’ I denna studie under-
sokte vi vilken roll C3a spelar 1 hjirnas
dterhimtning efter ischemisk stroke.’

C3A STIMULERAR HJARNANS

PLASTICITET EFTER STROKE

Stroke leder inte bara till d6d av hjirn-
celler i det ischemi-drabbade omradet,
utan orsakar dven stora forindringar i
andra omriden 1 hjirnan som ir niirlig-
gande eller som stitt i férbindelse med
det ischemi-drabbade omridet. I omr-
dena kring infarkten okar hjirnans
plasticitet genom bland annat f6rind-
ringar i synaptisk densitet och nybild-
ning av nervutskott. Detta anses spela
en viktig roll i funktionsdterkomst efter
stroke [Figur 2. Ungefir hilften av de
som overlever en stroke har bestdende
handikapp. Varfor vissa strokedrabbade
blir mer eller mindre helt dterstillda och
andra har svdra bestdende funktions-
nedsittningar ir i dag inte kint. Forsk-
ning talar for att hjirnans plasticitet och
férmigan hos den kvarvarande hjirn-
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Figur 2. Hjérnans plasticitet bidrar till funktionsaterkomst i det postakuta skedet efter
stroke och andra CNS-skador. Ischemisk stroke leder till kad neural plasticitet, fram-
for allti hjarnbarken som ar narliggande till infarkten. Nybildning av blodkarl, hjarncel-
ler och excitatoriska synapser samt axonal utvéxt ar viktiga faktorer som bidrar tillom-
organisering av neuronala natverk och féréandringar i kortikala kartor. Dessa processer
hadmmas av tonisk GABA-signalering i omradena kring infarkten.
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Figur 3. Vesikuldr glutamattransportér 1 (VGLUT1) &r en markor for excitatoriska synapser.
Densiteten av dessa synapser i omradena kring infarkten var lagre hos méssen som sak-
nar C3a receptorer (C3aR”) och hégre hos méssen som producerade stérre mangder av
C3a (GFAP-C3a) i den strokedrabbade hjarnan jdmfért med deras respektive kontroller
(C3aR+, WT).
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Figur 4. Fluorescensmaérkt C3a-peptid togs upp i hjadrnan hos levande méss efter intrana-
sal administration och var detekterbar i hjarnan in vivo (a) och ex vivo (b) i minst tre tim-
mar. M&ss som behandlades med C3a i tre veckor mellan dag 7 och 28 efter ischemisk
stroke i vanstra priméra motorcortex visade forbattrad funktionsaterkomst nér deras mo-
toriska funktion undersdktes i (c) grid-walk-test och (d) cylinder-test. R foot / paw = ho-
ger framfot / framtass. Reproducerad med tillstand fran Stokowska A, et al.*

BEHANDLING AV MOSS MED C3A
FORBATTRAR FUNKTIONSATERKOMST
EFTER STROKE

Vi utsatte 28 moss for experimentell
stroke. En vecka direfter pdborjades be-
handlingen dir hilften fick C3a och
hilften placebo. Behandlingen gavs
dagligen under tvi till tre veckor. D4
C3a-peptiden snabbt inaktiveras om den
ges peroralt eller intravendst, valde vi att
administrera C3a intranasalt. Detta ad-
ministrationssitt mojliggdr snabb, upp-
repbar och icke-invasiv tillférsel av pep-
tider till hjirnan. Eftersom transporten
av molekyler huvudsakligen sker peri-
vaskulirt lings nervus trigeminus och
nervus olfactorius, ir denna metod inte
beroende av korsning av blod-hjirnbar-
ridiren och peptider upp till 20 kDa kan
nd cerebrospinalvitskan inom nigra mi-
nuter.” Genom att anvinda oss av flu-
orescensmirkt C3a-peptid kunde vi be-
krifta att C3a togs upp 1 hjirnan hos
levande méss efter intranasal administ-
ration och att den var detekterbar i hjir-
nan i minst tre timmar [Figur 4, a-b].
Genom att utvirdera mossens funk-
tionsférmaga med hyilp av tvd olika tes-
ter (grid-walk-test och cylinder-test)
fann vi att de C3a-behandlade méssen
uppvisade en snabbare och bittre dter-
himtning av motoriska funktioner jim-
fort med de placebobehandlade méssen
[Figur 4, c-d]. Aterhﬁmtningen var be-
stdende och méssen som fick C3a upp-
visade fortsatt forbittrad motorisk
funktion fyra veckor efter avslutad be-
handling, jimfért med de placebobe-
handlade méssen.

Precis som hos de transgena mossen
som producerade mer C3a in normalt,
kunde vi se att méssen som behandlades
med C3a hade hogre densitet av excita-
toriska synapser och nervutskott i om-
rddena kring infarkten jimfort med de
placebobehandlade méssen. Synaptisk
densitet i dessa omraden visade dven en
tydlig positiv korrelation med motorisk
funktion hos de strokedrabbade méssen.

POTENTIELLT HOG KLINISK
TILLAMPBARHET

Anledningen till att vi valde att piborja
behandlingen forst sju dagar efter in-
sjuknandet var att vi ville undersoka
C3a:s roll 1 det postakuta skedet och
dirmed sirskilja dess paverkan pa hyir-
nans plasticitet och funktionsdterkomst
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"Aterhdmtningen var bestdende och mdssen
som fick C3a uppvisade fortsatt forbattrad
motorisk funktion fyra veckor efter avslutad
behandling, jamfért med de placebobe-
handlade md&ssen.”

Intranasal
behandling

Experimentell

Funktionsaterkomst
stroke

Neural plasticitet
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| dag7-21/28 efter stroke |

Figur 5. Sammanfattning av studiens viktigaste resultat. Intranasal behandling med C3a
leder till snabbare och battre funktionsaterkomst samt 6kar hjarnans plasticitet efter
ischemisk stroke.
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fran C3a:s andra viktiga funktioner si-
som neuroprotektion eller inflamma-
tion. Resultaten frin studien skapar
hopp om att man i framtiden skulle
kunna erbjuda C3a-baserade behand-
lingar som med fordel kombineras med
rehabilitering 1 det postakuta eller kro-
niska skedet efter stroke. Dd behand-
lingen paborjades forst en vecka efter
stroke skulle potentiellt nistan alla stro-
kepatienter kunna dra nytta frin en si-
dan behandling.

FRAMTIDA UTMANINGAR
Ett problem med C3a-peptiden ir att
den idr extremt dyr att tillverka och dir-
for skulle behova ersittas av en mindre
och billigare molekyl med motsvarande
egenskaper. Vidare behéver man kart-
ligga nir behandlingen optimalt bor
paborjas och hur linge den skall fortga
for att uppna sd bra resultat som méjligt.
I denna studie behandlades méssen i an-
tingen tvd eller tre veckor och de som
behandlades i tre veckor uppvisade bitt-
re resultat jimfort med de med kortare
behandlingstid. Nya experimentella stu-
dier krivs for att klargéra om behand-
ling med C3a eller C3a-liknande mole-
kyler kan bidra till hjirnans plasticitet
och dterhimtning efter andra hjirnska-
dor eller neurodegenerativa sjukdomar.
Sammanfattningsvis visar studien att
komplementpeptiden C3a har en stimu-
lerande effekt pa hjdrnans plasticitet och
att intranasal behandling med C3a efter
ischemisk stroke leder till en forbittrad
och bestdende funktionsiterhimtning
hos moss [Figur 5].
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MS

Hjarnatrofi vid MS

Den neuroinflammatoriska sjukdomen
multipel skleros (MS) kdnnetecknas i sin
vanligaste form av aterkommande episoder
av inflammation i hjarnan och ryggmargen,
vilka kan leda till neurologisk funktionsned-
sattning. Radiologiskt ses vid undersokning
med magnetkamera (MR) fokala inflamma-
toriska lesioner, men aven hjarnatrofi utdver
vad som forvantas vid normalt aldrande. Om
detta skriver Mattias Vagberg, ST-lakare,
Ph.D., Institutionen fér farmakologi och
klinisk neurovetenskap, Umea universitet.

Hjirnan och ryggmirgen genomgar under livet {6r-
dndringar associerade med den normala dldringsprocessen.
Det sker en minskning av den totala mingden vivnad med
stigande alder, av orsaker som i dag ir ofullstindigt kiinda.'
Sjukdomen MS kan dock medf6ra att denna forindring sker
i snabbare takt. Detta betecknas patologisk hjirnatrofi och
har varit féremadl for intensiv forskning. Trots dessa forsk-
ningsinsatser saknas det dock fortfarande kunskap om de
bakomliggande mekanismerna for hjirnatrofin vid MS, som
ses fran tidigt till sent skede i sjukdomen och vid samtliga
forloppstyper.?

Det dr vilkint att bide neuronal vivnad och stédjevivnad
kan skadas av MS-orsakad inflammation. En del av den MS-
orsakade hjirnatrofin orsakas sdledes sannolikt av bdde fokal,
direkt skada av inflammationen och dven indirekt genom s

kallad Wallersk degeneration, det vill siga nedbrytning av
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den del av axonet som ligger distalt om en fokal skada. Det
har dock diskuterats kring om det dven finns andra meka-
nismer bakom hjirnatrofin. En fortfarande olost friga ir hu-
ruvida hjirnatrofi och fokala inflammatoriska lesioner vid
MS helt och hallet representerar samma patofysiologiska pro-
cess eller om de dtminstone till viss del dr uttryck for skilda
aspekter av sjukdomen. Bakgrunden till denna diskussion ir
att korrelationer mellan uppmiitt mingd inflammatorisk viv-
nad och métt pd hjirnatrofi ofta dr av mattlig grad,” vilket
indikerar att de tv4 variablerna inte helt kan férklara varand-
ra. Dessutom ses 6kad hjirnatrofitakt dven vid progressiv
MS, som i typfallet inte karaktiriseras av fokala inflamma-
tioner. Det dr dock viktigt att nimna att en méjlig forklaring
till diskrepansen mellan atrofimdtt och mingden inflamma-
torisk vivnad ir att de MR-kameror som anvints i de flesta
MS-studier, vanligen med filtstyrka 1,5 eller 3,0 Tesla, inte
kan producera tillrickligt skarpa bilder f6r att uppticka alla
MS-lesioner som faktiskt finns. Studier med hégre filtstyrka,
sdsom 7,0 Tesla, visar fler inflammatoriska lesioner.?

MATNING AV HJARNATROFI VID MS

Uttalad hjirnatrofi kan ses vid rutinmiissig radiologisk
granskning av MR-bilder. Med avancerade MR-metoder kan
dock dven mindre uttalad hjirnatrofi mitas och kvantifieras.
Tre vanliga sitt att kvantifiera hjirnatrofi vid MS med avan-
cerade MR-metoder ir genom att bestimma Brain Parenchy-



aspekter av sjukdomen.”

"En fortfarande iga dr huruvida
hjdrnatrofs
lesion
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MS

mal Fraction (BPF), Normalized Brain Volume (NBV) eller
Percent Brain Volume Change (PBVC) [Tabell 1]. Mitten
BPF och NBV ir tvd olika sitt att vid en tidpunkt kvantifi-
era mingden vivnad i hjirnan normaliserad f6r intrakraniell
volym, PBVC ir i stilllet ett métt pa procentuell forindring
mellan tvd tidpunkter vid uppfoljning 6ver tid. Dessa olika
sdtt att mita har olika f6r- och nackdelar och forskningssam-
fundet har inte ndtt konsensus kring vilket typ av mitt som
foretridesvis bor anvindas vid MS. Det finns dessutom ett
flertal olika tekniska metoder for att genomfora sjilva miit-
ningen, vilka kan ge olika resultat dven vid mitning pa sam-
ma individ.* Allt detta gor att det tyviirr kan uppstd svarig-
heter att jimfora data frin olika studier och konsensus kring
metodval skulle vara virdefullt.

Matt Definition

Brain Parenchymal
Fraction (BPF)

Kvoten mellan volym av total mangd
hjarnparenkym och total intrakraniell
volym vid ett mattillfalle. Saknar enhet.

Normalized Brain
Volume (NBV)

Ett volymmatt av mangd hjarnvavnad
som dr justerat for individuell intrakra-
niell volym. Anges i volym, vanligen liter
eller milliliter.

Percent Brain Procentuell skillnad avseende volym
Volume Change

(PBVC)

hjarnparenkym mellan tva olika mat-

ningar. Anges i procent.

Tabell 1. Bendmning och definition av tre vanligt anvanda matt
vid studier av hjarnatrofi. Det &r vért att notera att den definition
som hér anges foér brain parenchymal fraction &r den som oftast
anvands, men att mindre variationer i definitionen kan férekom-
ma.'

HJARNATROFINS BETYDELSE VID MS
Hjirnatrofi har kopplats samman med funktionsnedsittning
vid MS. Bide med funktionsnedsittningsskalorna Expanded
Disability Status Scale (EDSS) och Multiple Sclerosis Func-
tional Composite’, kognitiv nedsittning och MS-associerad
fatigue’. Studiedata talar for en association mellan matt pa
hjirnatrofi och funktionsnedsittning som ir oberoende av
mingd inflammatoriska lesioner.” Det finns ocksa studieda-
ta som talar for en prognostisk betydelse av hjirnatrofi. Atro-
fimétt vid en tidpunkt har funnits vara associerat med se-
nare 6kning av funktionsnedsittning. Exempelvis har for-
indring 1 BPF 6ver tvd ar rapporterats vara associerat med
risken att nd skalsteget 6,0 pd EDSS (behov av gdnghjilpme-
del sdsom kipp eller krycka) ytterligare sex ar senare.” Hogre
atrofitakt hos individer med forsta symtom talandes for MS
(clinically isolated syndrome) har ocksd kopplats samman
med hogre risk {6r att personen ska drabbas av ytterligare
symtom och dirigenom 6vergd till sjukdom som uppfyller
diagnoskriterierna for definitiv MS.?

Generell atrofi bedémd 6ver hela hjirnan, som till exem-
pel méitten BPF, NBV och PBVC avser, ir kanske den typ av
atrofimdtt som dr mest studerat vid MS. Det finns dock dven
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studier som pdvisar betydelse av atrofi av specifika hjirn-
strukturer. Regional atrofi av specifika strukturer kan vara
starkare kopplad till sirskilda former av funktionsnedsitt-
ning in vad generell atrofi dr. Som exempel kan nimnas
atrofi av corpus callosum, som har rapporterats vara associe-
rat med kognitiv nedsittning i hogre grad in BPE.*

Ett stort antal studier har visat att hjidrnatrofitakten vid
MS kan minskas med likemedel.” Effekten pa hjirnatrofitakt
har generellt setts vara storre for likemedel som ocksd har en
god behandlingseffekt pé lesioner och skov. En metaanalys
som delat in likemedlen enligt "forsta linjens” och "andra
linjens” behandling rapporterade ett virde for PBVC pa
—0,33 procent respektive —0,27 procent per ar for dessa tvd
grupper.” For placebogrupperna rapporterade metaanalysen
ett genomsnittligt PBVC-viirde pd —0,50 procent per dr, men
virden upp till 1,5 procent och —2,0 procent per &r hos obe-
handlade individer med MS har idven rapporterats tidigare.®
Vid undersokning av friska individer mellan 21 och 60 &rs
alder har PBVC-viirden pé ungefir —0,2 procent till 0,3 pro-
cent per &r rapporterats.” Baserat pd dessa virden fran friska
individer har ett PBVC-virde pd —0,52 procent per r fore-
slagits som grinsvirde for att sirskilja patologisk férindring
frdn normalt dldrande med 95 procents specificitet.” Eftersom
olika mitmetoder kan ge olika resultat’ ir det dock viktigt
att poiingtera att detta studieresultat forutsitter anviindande
av samma mitmetod och forutsittningar som originalstu-
dien anvint sig av och dven i sddant fall méste forsiktighet
iakttas med hinsyn till andra studie- och individspecifika
faktorer som kan paverka resultaten.

Den tydliga associationen mellan hjirnatrofi och MS-as-
socierad funktionsnedsittning tillsammans med méjligheten
att paverka atrofitakten med likemedel har medfort att matt
pé hjirnatrofi nu ingar som utfallsmatt 1 de flesta stora like-
medelsstudierna vid MS. Utifrdn resultaten frin metaanaly-
sen som nidmns ovan ses att studier av effektiva MS-likeme-
del rapporterar en forindringstakt av hjirnan som liknar den
nivd som kan ses vid normalt 8ldrande. Dock inkluderar be-
handlingsstudier vid MS som regel ¢j ndgon frisk referens-
grupp och som nimnt ovan ir det pa grund av metod- och
studiespecifika faktorer svart att gora direkta jimforelser av
resultat fran olika studier.

SAMMANFATTNING

Hjirnatrofi ses i 6kad takt hos personer med MS jimfort
med friska individer. Detta anses till viss del bero pd skador
associerade med fokala inflammatoriska lesioner, men ytter-
ligare bidragande patofysiologiska mekanismer till hjirna-
trofin kan inte uteslutas. Hjdrnatrofin ir associerad med oli-
ka typer av funktionsnedsittning och kan péverkas med
hjilp av MS-specifik behandling. Framtida utmaningar in-
kluderar att 6ka kunskapen om de patofysiologiska mekanis-
mer som orsakar MS-associerad hjirnatrofi, vilket skulle
kunna leda till mer effektiva behandlingsstrategier, samt att
ctablera en “gold standard” for atroiimitningar for att un-
derlitta jimforelser av data mellan studier.

Mattias Vagberg har erhillit obundna forskningsanslag och
foreldsningsarvoden frin Biogenldec AB och Neuro Sweden.
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Bredd och spets pa Visby




lasaretts neuromottagning

For att vara ett relativt litet sjukhus har Visby lasarett en mycket kompetent neuromottag-
ning. Férutom att erbjuda ett bra patientbemdtande och harliga omgivningar har kliniken ett
samarbete med Karolinska Universitetssjukhuset som ger utbyte med absolut spetskunskap.

Det har kallats Sveriges vackrast beligna sjukhus
fler dn en gdng. Visby lasarett tornar upp sig alldeles intill
Strandpromenaden som l6per norrut frin Visbys medeltida
stadskirna. Ostersjéns vidstriickta bélja ir i stindig rorelse.
Mer bestindig dr den medeltida Ringmuren som omfamnar
Visby innerstad. Hir kiinns det som om tiden stér stilla. De
betydligt mer nutida sjukhusbyggnaderna ir nira granne
med béde havet och Visby ringmur.

P4 Gotland finns inget landsting. Men, f6r den som fun-
derar 6ver hur saker och ting styrs och fungerar finns ingen
anledning till oro. Hir finns givetvis en region och en hilso-
och sjukvirdsférvaltning. Hir finns ocksa ett sjukhus som
forser de drygt 58 000 invinarna med god sjukvérd och folk-
hilsoarbete. Vissa avdelningar har dessutom ett stort ansvar
gentemot 6ns stora besdksantal som ir pitagligt under delar
av dret.

NEUROLOGTAT REGION

Neuromottagningen ir beligen pa plan tre, dir flera av rum-
men vetter mot havet. Neurolog Sven-Erik Bysell tar emot
och visar runt medan han berittar om verksamheten.

— Jag tror att vi under en period kan ha varit Sveriges neu-
rologtitaste region. Sett till storleken pa sjukhuset och det
forhdllandevis lilla upptagningsomradet har vi relativt sett en
stor verksambhet, beriittar Sven-Erik, som tillsammans med
neurologen Markku Piivirinta och ST-likaren Therese
Ljung leder arbetet.

— Med vért geografiskt speciella lige behover vi ha bered-

skap och kompetens inom alla de omriden som 1 regel bara

"Visby lasaretts neuromottag-
ning jobbar relativt brett med
diagnoser som MS, Parkinsons
sjukdom, hjarntumor, stroke, ALS,
epilepsi och neuromuskuléra
sjukdomar.”

dterfinns pd de stora universitetssjukhusen, fortsitter Sven-
Erik Bysell.

Visby lasaretts neuromottagning jobbar relativt brett med
diagnoser som MS, Parkinsons sjukdom, hjirntumér, stroke,
ALS, epilepsi och neuromuskulira sjukdomar. Hir finns li-
kare, sjukskaterskor, och ocksd knutna till mottagningen: ar-
betsterapeut, dietist, kurator, logoped, sjukgymnast och sek-
reterare.

P4 storre sjukhus finns det ofta ett multidisciplinirt team for
varje diagnos. I Visby har man 1 stiillet ett mycket vilfunge-
rande team for samtliga diagnoser. Teamet triffas en ging 1
veckan for att rapportera och diskutera aktuella drenden.
Sjukhuset ér litet och det ir litt att fa kontakt nér det uppstir
behov i den kliniska vardagen. Det kan giilla ett kostrdd, ni-
ringsintyg, en snabb bedémning eller utlimning av hjilpme-
del och si vidare. Sjukgymnast, arbetsterapeut och kurator
gor dven hembesok hos patienter f6r utprovning av hjilpme-
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Pa Visby lasaretts neurologmottagning &r det néra till de andra avdelningarna, savél som till ett leende. Har mots neurologen
Markku Pé&ivéarinta och sjukskoterskorna Anna Vestberg Bysell och Eva Smedberg.

del, anpassning av hemmet, f6r utbildning av personliga as-
sistenter och hemtjinstpersonal, samt for stodsamtal.

— I runda slingar behandlar vi 100 gotlinningar med MS
och lika mdnga med Parkinsons sjukdom. Epilepsipatienter-
na ir mingfalt fler, medan ALS-fallen bara ir ett par om
aret. Vi behover naturligtvis ha en tydlig bredd pa var kom-
petens, men ocksa specialistkunskap, eftersom vi ju 1 mangt
och mycket har patienter som behver vard pa plats. Resor
till andra ldn dr bdde dyrt och oénskat ur behandlingsper-
spektiv, konstaterar Sven-Erik Bysell.

SAMARBETE MED KAROLINSKA

Med malsittningen att ha bide bredd och spets har Visbys
neuromottagning ocksa ett viktigt och vilutvecklat samar-
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“"Med malsattningen att ha bade
bredd och spets har Visbys neu-
romottagning ocksa ett viktigt
och valutvecklat samarbete med
Karolinska Universitetssjukhuset i
Solna och Huddinge.”
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Vid horisonten ser neurologen Sven-Erik Bysell behovet av nyrekrytering till Visbys neurologiavdelning. Han hoppas att den unika

arbetsplatsen lockar fér kompetent personal.

bete med Karolinska Universitetssjukhuset i Solna och Hud-
dinge.

— Karolinska idr vart nirmaste universitetssjukhus. Vi har
ett mycket fungerande och trevligt konsultsamarbete med
dem.

Knappt en gdng i manaden besoker ndgon av Karolinskas
framstdende specialister inom neurologin Visby lasarett. |
flera fall ror det sig om nigra av landets absolut skarpaste
inom filtet, menar Sven-Erik Bysell:

— Faktum ir att vi och véra patienter pa Visby lasarett har
forménen att fi mota den hir sortens kvalificerade experter
som mdnga gdnger Stockholmsborna har begrinsade maj-
ligheter att gora. Vi dr mycket glada éver det hiir viktiga sam-
arbetet.

Vid behandling av patienter med hjirntumér har Visby
lasaretts neuromottagning ett telemedicinskt samarbete, dir
likare och kontaktsjukskéterskor medverkar vid den multi-
disciplindra teamkonferensen. Dir diskuteras undersok-
ningsresultat, fortsatt utredning och behandling. Det hir dr
ett anvindbart tillvigagdngssitt och ett verktyg som ger
chansen att uppritthilla toppkompetens inom alla omriden,
hir pd Gotland.

GOD VARD OCH SNABB KOMMUNIKATION

— Det iir viktigt med tillgdng till god vird p4 plats. Var kom-
munikation dr ocksd uppskattad. Patienter som ringer hit
mots 1 nistan samtliga fall av ndgon som svarar i telefon.
Ingen remiss kriivs, utan den som vill komma i kontakt med
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Granne med havet. | Visby &r lasarettsbyggnaderna natursként placerade, precis intill Ostersjén och strandpromenaden.

oss har ganska litt att f4 en tid och snabbt fi komma hit. Det
ir naturligtvis bra f6r patienten, men det kiinns dven fint for
oss som jobbar hiir att kunna erbjuda den servicen, klargér
Sven-Erik Bysell.

Anna Vestberg Bysell och Eva Smedberg ir sjukskéterskor
péd neuromottagningen. Anna forklarar hur de arbetar med
mottagning och bemétande.

— Vi sjukskéterskor forsoker ha telefonen éppen 1 stort sett
hela dagarna sd att vi kan svara da patienterna ringer. De
behdver inte knappa in sitt personnummer och boka in nigon
tid d& de ska bli uppringda, utan vi tar samtalet direkt. I de
fall d& vi inte hinner svara, nir vi ir upptagna med patient-
besok eller behandlingar, s& gir det att limna ett meddelan-
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de pé vir telefonsvarare. Vi ringer sedan upp sé fort vi hinner.
En av oss svarar i telefon och den andra tar behandlingar och
besok. Vi byter uppgift varannan dag.

Denna lilla detalj dr mycket uppskattad hos patienterna
— inte minst eftersom ménga tycker det dr besvirligt att knap-
pa in siffror och f6lja instruktioner pa telefonen. Visbys neu-
romottagning har helt enkelt satt tillgiingligheten i fokus for
att fi patienterna att kiinna sig trygga och vilkomna.

Vildigt f4 patienter liggs in i samband med de neurolo-
giska behandlingarna pd Visby lasarett.

— Viir ju, fysiskt sett, en liten mottagning. Vira patienter
har mgjlighet att komma hit f6r diagnos, analys och behand-
ling och direfter dka hem igen. Det ir givetvis en annan sak



Narheten tillandra enheter,
som exempelvis strokeavdel-
ningen, pa sjukhuset gér sam-
arbeten naturliga och enkla.
En stunds samrad, eller bara
en fika, stérker gemenskapen
och bidrar till en battre
patientomsorg.
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Miljoé i toppklass. Bara ett stenkast fran Visby lasarett ligger den medeltida Ringmuren med sina historiska ldmningar och underbara

stréovomraden.

med dem som kommer in akut, eller de patienter som vérdas
och rehabiliteras pé strokeavdelningen, som vi ju samarbetar
titt med.

I ett hérnrum, med fonster mot Ostersjén, doftar det svagt

av kaffe. Sven-Erik sammanstrilar med nigra ur personalen
och byter ett par ord. Stimningen andas bide lugn och av-
skalad uppsluppenhet. En trygghet vilar 6ver bide den kust-
niira sjukhusbyggnaden och personalen.

EN TILLBAKABLICK OCH EN LJUS FRAMTID

Om neurologi tidigare ansdgs vara mest en diagnostisk verk-
samhet ir den 1 dag hdgst terapeutisk och med en agenda som
handlar mer om att verkligen dstadkomma forbittringar.

— Lite forenklat uttryckt fanns det fér 25 dr sedan inte né-
gon behandling att tala om f6r svirare neurologiska sjukdo-
mar. Fér exempelvis MS-patienterna kom bromsande be-
handling f6r 20 ar sedan. For cirka tio r sedan fick vi nya
sorters antikroppar som injiceras. S smaningom kom tablet-
ter och f6r ungefir fem &r sedan kom hogeffektiva, kraftigt
sjukdomsdimpande, mediciner. Nu har vi faktiskt ett realis-
tiskt hopp om att hitta botemedel mot tidigare “obotliga”
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sjukdomar. Det har varit — och dr — en vildigt stor omsving-
ning. Men samtidigt vet vi att den totala behandlingen hand-
lar om mycket mer 4n den rena medicineringen.

Vad finns det dd fér utmaningar i en forinderlig omgiv-
ning och vilka problem kan kliniken std infér, exempelvis i
takt med att regionen har en mélsittning att 6ka det totala
invinarantalet pd Gotland med cirka tio procent?

Sven-Erik Bysell menar att man egentligen stér vil rus-
tade, men att det pd sikt kommer behévas fler likare.

— Inte minst eftersom bide jag sjidlv och Markku ir 1
60-4rsaldern. Vi hoppas givetvis bide pd att vi fir hit kom-
petens som ser férdelarna 1 att jobba och leva i dessa fantas-
tiska omgivningar, men ocks3 att vi kan utbilda och fortbilda
personal pd plats.

Vintrummet har fyllts pd med patienter och Sven-Erik
Bysells tid fér smdprat om neuromottagningen rinner ut.
Han sneglar ut mot den dir vidstrickta havsytan igen och
resonerar kring det fantastiska 1 att ett sjukhus kan vara sd
underskdént placerat.




Tydlig véagvisare. Det &r inte sarskilt svart att
hitta fram till Visby lasarett.

NEUROLOGMOTTAGNINGEN PA
VISBY LASARETT |
Personal: tva neurologer, en ST-lékare, b g il
tva sjukskoterskor, arbetsterapeut, dietist, ” . ' '
kurator, logoped, sjukgymnast, uroterapeut
och sekreterare.

Lakarbesok: cirka 2 000 patientbesok
arligen.

Sjukskoterskebesok: cirka 450 per ar.
Telefonsamtal: cirka 600 samtal till
sjukskéterska —
Dagvardsbesok: cirka 400 per ar
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Akut Neurologi 1 Sverige

| februari var det ater dags for arsmoéte i foreningen Akut Neurologi i Sverige (ANS), det
fiarde i ordningen sedan 2014. | ar var det Skanes universitetssjukhus Malmé som stod
vard for arrangemanget, som har kommit att kallas ANS In Real Life. "In real life” anspelar
pa att vi tréffas personligen; i vanliga fall ses vi varje onsdag pa internet under féreningens
fortbildningswebinarer (se www.akutneurologi.org for att delta). Har kommer en motesrapport
av Stefan Olsson Hau, kassor i ANS och ST-lakare i neurologi, Petrea Frid, specialistla-
kare, Teresa Ullberg, ST-lakare samt Marco Brizzi, dverldkare, styrelseledamot och
tidigare ordférande i ANS. Samtliga var med och arrangerade arets mote och arbetar pa

VO Neurologi och rehabiliteringsmedicin vid Skanes universitetssjukhus Malma.
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— In Real Life 4

Malmo, 1-3 februari 2017

Foreningen Akut Neurologi i Sve-
rige borjar bli vilkind bland svenska
neurologer och har nu 160 medlemmar
och ett stort antal (100-150) lyssnande,
trogna foljare pa vira veckovisa webina-
rer, som ticker det mesta inom akut
neurologi, men dven fortbildning inom
andra neurologiska dmnesomraden.

TRANING GER FARDIGHET

I 4r hade vi en ny aktivitet i samband
med drsmétet. Dagen innan sjilva motet
anordnades en heldag tillsammans med
Practicum Clinical Skills Center 1 Mal-
mo, som ir ett simulatorcenter dir vi i
en realistisk miljé 6vade akut omhin-
dertagande av strokepatienter tillsam-

mans med den datorstyrda simulator-
dockan Simon.

Till denna dag anmiilde sig deltagar-
na i par, en likare och en strokesjuksks-
terska, som sedan jobbade tillsammans
under évningarna. For att 6ka kun-
skapsutbytet tilldts bara ett anmiilt par
fran respektive sjukhus och vi fick dir-
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Referat

Patienten “Simon” styrs inifran kontrollrummet.

for en stor geografisk spridning pd del-
tagarna. Fokus under évningarna var
inte bara det medicinska, utan dven vik-
ten av kommunikation i akutrummet
bide mellan strokessjukskéterska och
neurolog samt akutlikare, rontgenper-
sonal, akutsjukskéoterska med flera.

Dagen bjod pa mycket skratt, mdnga
viktiga lirdomar och en inblick i hur
olika det ser ut pa landets sjukhus avse-
ende hur vi tar hand om véra stroke-
drabbade patienter. Efter varje scenario
gick vi igenom hindelseférloppet i

gruppen.

Tydlig kommunikation i akutrummet &r A och O for ett gott samarbete.
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Med ekonomiskt stod av Landsting-
ens Omsesidiga Forsikringsbolag, LOF,
kunde deltagaravgiften héllas 13g s att
alla hade méjlighet att delta 1 utbild-
ningen. LOF valde att g& in som spon-
sor eftersom man sdg tydliga vinster i att
trina pd detta siitt, for att stirka patient-
sikerheten kring det akuta omhinder-
tagandet. Utéver den praktiska trining-
en bjods det dven pa foreldsning av lo-
kala foreldsare. Som en introduktion
hélls en kliniskt orienterad forelidsning
om det initiala omhindertagandet vid
strokelarm av 6verlikare Marco Brizzi,
som ir en av pionjirerna inom anvind-
ning av intravends trombolys vid akut
ischemisk stroke. Vi fick en genomgéng
av strokesjukskéterskans roll i akutske-
det av sjukskoterska Sven Hiljebo, som
dven visade intresserade runt i sjukhu-
sets akutrum med direkt intilliggande
CT-laboratorium och likemedelsvagnar
for trombolys, hemostatika och akut
blodtrycksbehandling. Férelisningen
“Neuroradiologi for strokelikare” av
overlikare/neuroradiolog Kasim Abul-
Kasim berérde bilddiagnostikens olika
modaliteter med deras respektive moj-
ligheter och begrinsningar.

“Ultraljud vid stroke” lirdes ut av
neurologerna Markus Stichm och Pet-
rea Frid, som dven gav alla mgjligheten
att prova pd de moderna ultraljudsma-
skinerna och visualisera kollegornas ce-
rebrala cirkulation. Vi har stora for-
hoppningar om att kunna upprepa den-
na dag, eftersom det stora intresset frin
hela landet gjorde att de 24 ullgingliga
platserna snabbt fylldes.

ATER IGEN PUBLIKREKORD

Formatet for det ordinarie rsméotet var
detsamma som tidigare ar. Korta inten-
siva forelidsningar som efterfoljs av liv-
liga diskussioner med hogt i1 tak, goda
fikapauser och nitverkande diremellan.
Publikrekordet fran Goteborg forra dret
pé 100 deltagare var mélet dven detta dr,
men efter att alla anmilningar riknats
samman var det totalt 136 registrerade.
Att det finns ett sd stort intresse for
akutneurologi i virt avlinga land gladde
foreningen enormt. Utéver det nya in-
slaget med praktisk stroketrining dr vi
iven stolta och glada over att vi 1 &r ak-
tivt gick ut med inbjudan till neurologi-
intresserade sjukskoterskor varav éver
20 personer deltog i métet.
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Petrea Frid, neurolog i Malm®o, undervisar intresserade kollegor i modern ultraljudsutrustning.



Referat

INTENSIV- OCH INTERMEDIARVARD
Forsta foreldsningsblocket intensiv- och in-
termedidrvard hade fokus pa samarbets-
ytor mellan intensivvird och neurologi
samt dvergdngsformerna dem emellan.
Ingrid Didriksson, éverlikare pd in-
tensivvardsavdelningen (IVA) pd Skines
universitetssjukhus 1 Malmé, en av lan-
dets storsta, startade sessionen med te-
mat "Neurologiska komplikationer vid
kritisk sjukdom”. Neurologens roll be-
ror 1 lika hoég grad bedémning och
handliggning av neurologiska problem
hos patienter med allvarliga sjukdomar
i andra organsystem, som situationer
dir intensivvirdsbehovet orsakas pri-
miirt av neurologiska diagnoser. De tre
huvudsakliga orsakerna till neurologis-
ka bedémningar pd IVA analyserades
pé ett pedagogiskt sitt: Patienten som
inte vaknar, patienten som inte orkar
mobiliseras eller komma ur respirator
pd grund av neuromuskulir svaghet,
samt patienten som uppvisar avvikande
rorelser. Markus Stichm, specialistlika-
re inom neurologi och ultraljudsexpert
pd scktionen for neurologi, gav en éver-
sikt om hur ultraljud vid diagnostik och
monitorering av férhojt intrakraniellt
tryck kan anvindas som en enkel komp-
letterande metod for icke-invasiv bedsi-
de-6vervakning i realtid av medvetan-
desiinkta neurologiska patienter. Marten
Unnerbick, bitridande 6verlikare och
donationsansvarig likare pd IVA i Mal-
md, hade ett mer praktiskt dn teoretiskt/
juridiskt fokus pd hjirndédsdiagnostik
och donationsfrigor. Oerhért virdefullt
for alla oss som skall ta stillning till att
inleda eller avstd frin att inleda livs-
uppehéllande behandling, samt bira ex-
pertrollen (rérande hjirnskadan) nir
patientens liv inte lingre kan riddas,
men organen kan ge liv 4t andra. Marco
Brizzi, neurolog pd Skanes universitets-
sjukhus, avslutade sessionen med en
fortsittning pa Ingrid Didrikssons tema
och utvecklade hur neurologen kan an-
viinda sitt expertkunnande f6r huvud-
milet, nimligen att bevara neurologisk
funktion, medan patienter behandlas for
livshotande tillstdnd
organsvikt. Overgingen mellan intensiv-

eller multi-
vird och intermediirvard belystes ocksa.
GRAVIDITET OCH PARTUS

Att std infor en komplicerad neurologisk
dkomma hos en gravid patient och sam-
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Vem vagar vi bestrala och nér var nagra av de fragor som dverlékare Hakan Almquvist
besvarade.

tidigt gora en riskanalys avseende utred-
ningsging och mgjlig behandling med
hinsyn till bide kvinna och foster ir en
situation som kan framkalla tremor dven
hos en erfaren neurolog. Torsdagens
tredje block, “Graviditet och partus”,
bjod pd fem foreldsningar som belyste ra-
diologisk diagnostik, perifera nervkomp-
likationer, anestesi hos gravida med neu-
rologiska sjukdomar, behandling av akut
ischemisk stroke, behandling av status
epilepticus under graviditet samt fére-
byggande behandling med antiepilepti-
ka hos gravida fore och efter partus.
Sammantaget utgor de ett anvindbart
kunskapstillskott for neurologkonsulter,
-jourer och bakjourer.

Neuroradiolog Hikan Almqvist gui-
dade oss genom diagnostiska majlighe-
ter under graviditet och avlivade en del
myter om joniserande stridlning och
kontrasttillforsel pd vigen. Samman-
fattningsvis presenterade han en dngest-
didmpande forelisning, som klargjorde
att MR-undersokning gédr bra att gora
under graviditetens samtliga veckor,
med forbehall for att det kan vara svart
att ligga platt pd rygg en lingre stund 1
sen graviditet. Vetenskaplig evidens och
forsiktighetsprinciper gillande kontrast-
tillférsel benades upp, samtidigt som
budskapet att teoretiska riskberikning-

ar inte ir sirskilt anvindbara var klart
och tydligt — rimligen ir det ritt diag-
nos som ir viktigast. Emellertid betona-
des dven att ménga allvarliga neurolo-
giska tillstdind som posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom (PRES), tumor
och MS kan besvaras dven med MR-un-
dersokning utan kontrast.

Lars-Johan Liedholm, éverlikare pa
Neurocentrum Norrlands universitets-
sjukhus foreliste om perifera neurolo-
giska komplikationer vid graviditet och
forlossning. Myten om att denna typ av
problem ir anestesiologiska komplika-
tioner avlivades aterigen. Naturliga dy-
namiska férlopp under forlossningen
och fysiologiska mekanismer hos mo-
dern/barnet ir dominerande orsaker till
perifera nervskador vid partus.

Direfter tog 6verlikare Anna Stein-
berg och specialistlikare Tiago Moreira
frin Karolinska Universitetssjukhuset
vid pd temat "Akut strokebehandling vid
graviditet”, som ir ett omrdde dir det
saknas rekommendationer och det folj-
aktligen rader stor osiikerhet, vilket kan
leda till att trombolysbehandling undan-
hills gravida patienter i onédan. Efter en
genomgang av sirskilda riskfaktorer for
stroke under graviditet, bjod foreldsning-
en ocksd pd en fér mdnga av oss vilbe-
hovlig introduktion till den neuroendo-



krinologiska rollen hos endogent tPA
som utmynnade i frigestillningen om
behandling med rtPA kan ge neuroen-
dokrina effekter hos fostret. Svaret ir
“sannolikt inte” eftersom alteplas inte
passerar placenta pd grund av sin higa
molekylvikt och toxicitetsstudier har inte
visat teratogen effekt.

Forelisningen avslutades med redo-
visning av en fallserie och en samman-
fattning av kunskapslidget: Intravends
trombolys ir relativt sikert for den gra-
vida kvinna med likartad mortalitet f6r
gravida som f6r icke-gravida. Ett nigot
osikrare kunskapslige rdder for fostret,
men nyare fallrapporter som avser be-
handling med alteplas (inte streptokinas
eller urokinas, dir komplikationsfrek-
vensen verkar ha varit hogre) beskriver
bra utfall dven for fostret.

Temat avrundades av epilepsiteam-
ansvariga specialistlikaren Maria
Strandberg och specialistlikare Petrea
Frid, bida Sk&nes universitetssjukhus.

En fallpresentation om partiellt status
epilepticus hos en patient 1 fullgingen
graviditet belyste frigor bdde om like-
medelsbehandling och om interdiscipli-
niirt samarbete. Det framkom tydligt att
olika specialiteter, 1 det hir fallet neuro-
logi och obstetrik, kan ha olika mélsitt-
ningar och prioriteringar som medfér
fordrojning av medicinska beslut, och att
kommunikation och samsyn mellan spe-
cialiteter och yrkeskategorier ir visent-
liga komponenter i handliggandet.

Maria Strandberg presenterade ve-
tenskaplig evidens och goda rad for li-
kemedelsbehandling under graviditet,
partus och amning, ett omrdde som ge-
nererar en hel del osikerhet hos bide
virdgivare och patient. Faktum ir att
mer in 95 procent av kvinnor med epi-
lepsi har en normal graviditet och féder
friska barn. Manga kvinnor avstir ock-
s& amning pa grund av felaktig eller
utebliven information om risker fér bar-
net. Det ir alltsd viktigt med ett struk-
turerat omhindertagande i god tid in-
nan graviditeten ir ett faktum. Risken
for missbildningar under behandling
med antiepileptisk behandling stiger
dramatiskt med antalet antiepileptika
som anvinds. Vid monoterapi ir risken
3,7 procent (mot 2,2 procent i hela be-
folkningen) medan risken ir 11 procent
och 24 procent vid behandling med tre
respektive fyra antiepileptika. Lamotri-

Michael Mazya leder arsmoétet och féreningen framat.

gin har linge varit forstahandspreparat,
men Maria Strandberg meddelade att
data frin EURAP avseende levetirace-
tam snart ir pd viig, och det ir sannolikt
att de tvd preparaten ir likvirdiga vad
giller teratogena effekter.

Gunilla Islander, anestesiolog och
overlikare pd Skdnes universitetssjuk-
hus, avslutade med att belysa anestesio-
logiska problem och utmaningar under
forlossning hos kvinnor med neurolo-
giska sjukdomar.

ETIK PA JOURTID

Etik pd jourtid var temat for den sista
sessionen under métets forsta dag. Hir
skapades en panel med erfarna éverli-
kare 1 neurologi, Marco Brizzi, Chris-
tina Sjostrand, Magnus Thorén samt
IVA-6verlikare Marten Unnerbick. I
diskussionen med &hérarna togs de ut-
maningar upp som bakjourer kan stil-
las infér nidr man i telefon forvintas ta
beslut om behandling och limplig vard-
nivd, understundom baserat pd ett be-
grinsat faktaunderlag, med en patient
som pd grund av den akuta sjukdomen
inte kan tala for sig sjilv. Kinslan av att
sjilv, pa distans, sitta med ett svirt be-
slut som egentligen hade behovt disku-
teras med kollegor, adresserades och
vickte mycket kinslor. Huruvida da-

gens situation med allt skralare tillging
till vdrdplatser paverkar oss 1 vara kli-
niska beslut och hur den uppringande
doktorn ser pd neurologens uppgift
(som rddgivande expert eller bara som
ett namn som ska sanktionera dennes
redan tagna beslut?) var andra imnen
som lyftes. Det var uppenbart att vi som
likare och neurologer behéver ett forum
for denna typ av frigor. Amnet gav
mycket mersmak och kan férhopp-
ningsvis ta mer plats pa framtida méten.

ARSMOTE OCH MIDDAG

Arsmotet och efterféljande middag
hélls denna ging pd restaurang Grand
Ol & Mat. Under littsamma former
samlades ett 40-tal av ANS’ medlem-
mar samt foreningens styrelse for att gd
igenom dret som gdtt men dven for att
gemensamt blicka framdt och forsoka
gora foreningen bittre infér det kom-
mande ret.

En ny medlem valdes in i styrelsen.
Vi vilkomnar Annika Nordanstig som
ir neurolog och éverlikare vid Sahl-
grenska Universitetssjukhuset i Gote-
borg till giinget och hoppas pé nya idéer
och uppslag under de kommande &ren.

Som avslutning pd drsmétet delades
utmirkelsen “The Gyllene Headset
Award” ut for forsta gdngen. Utmiirkel-
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For forsta gangen delades The Golden
Headset Award ut.

sen dr tinkt att gd till dem som pi ett
storartat sitt bidragit till att frimja ut-
vecklingen av akut neurosjukvird och
gjort viktiga insatser for professionell
fortbildning pa det akutneurologiska
omrddet. I ir tilldelades priset parhis-
tarna frin Neurocentrum vid Norrlands
universitetssjukhus, professor Jan Malm
samt overlikare Lars Johan Liedholm,
med motiveringen: "For ett of6rtrottligt
och enastiende arbete med att frimja
akutneurologisk kunskap, bide tillsam-
mans och var for sig, genom Akutneu-
rologiboken, SK-kursen i akut neuro-
logi, startandet av ANS, férelidsningar
inom och utanfér ANS, och mycket,
mycket mer, dessutom ryktas det om att
det kommer en ny upplaga av Akutneu-
rologiboken, och att SK-kursen snart
kommer att dteruppstd?” Middagen
direfter bjod pd skdnska lickerheter och
kantades med tal, samt avslutades med
liveframtridande av ett jazzband som
vickte liv 1 oss alla efter en ling och
spinnande dag.

AKUT STROKE

Fredagens forsta block “Akut stroke”
bjod pa fyra foreldsningar. Dagen inled-
des av Johan Wasselius, bitridande 6ver-
likare inom interventionell neuroradio-
logi, som berittade om radiologiska red-
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skap for selektion av patienter fér akut
strokebehandling. I dag selekteras pa-
tienter for trombolysbehandling pa tids-
kriteriet 4,5 timmar, och endovaskuliir
trombektomi pa tidskriteriet 6 timmar
vid akut stroke i frimre cirkulationen.
Tidsangivelserna ir baserade pd resultat
fran stora randomiserade kliniska prov-
ningar. P4 individnivd diremot, dr det
sannolikt att patienter utvecklar en ma-
nifest infarkt under olika lang tid, bero-
ende pd individuella forutsittningar. Jo-
han lyfte idén om att man i stillet skul-
le kunna selektera patienter for akut
strokebehandling utifrdn den samman-
tagna radiologiska bilden, dir tiden se-
dan insjuknandet kan vara av mindre
betydelse, om patienten dnnu inte har
utvecklat en infarkt.

Dagens andra féreldsning hélls av bi-
tridande overlikare i neurologi, Fredrik
Buchwald. Foreldsningen handlade om
stroke med oklar insjuknandetid, s
kallad “wake-up stroke” (WUS). Fred-
rik visade att wake-up stroke inte skiljer
sig frin andra stroke, varken vad giller
alder, kon, svarighetsgrad eller radiolo-
gisk bild. Det finns indicier som talar
for att wake-up stroke hos manga torde
intriiffa strax fore uppvaknandet. I dag
saknas hoggradigt evidensbaserad kau-
sal behandling av wake-up stroke. Det
pédgar dock flera kliniska prévningar av
bide trombektomi- och trombolysbe-
handling vid wake-up stroke (bland an-
nat den nyligen stoppade DAW N-stu-
dien, dir resultat torde redovisas inom
kort).

Nist pd tur var specialistlikare i neu-
rologi, Michael Mazya, som gav oss en
uppdatering om behandling av intrace-
rebrala blédningar (ICH). Michael vi-
sade att det finns ett tydligt vetenskap-
ligt beligg for att patienter med intrace-
rebrala blédningar bér behandlas pd
strokeenhet, dir risken fér déd och be-
roende minskar jimfort med vard pa
annan avdelning. Han tog ocksd upp
vikten av att inte for tidigt prognosbe-
déma patienter med intracerebrala blod-
ningar och att vara frikostig med att in-
tensivvdrda patienter med allvarliga
blédningar dir utgdngen ir osiker.
Direfter gavs en oversikt éver evidens-
liget for blodtryckssinkning vid intra-
cerebrala blédningar, och konklusionen
var att det hos patienter utan tecken péd
forhojt intrakraniellt tryck ir sikert att

sinka blodtrycket till 140—-150 mmHg.
Avseende utredning for bakomliggande
patologi vid intracerebrala blédningar,
ir risken for en makrovaskulir blod-
ningskilla hégst om patienten ir ung
och saknar kind hypertoni, men fére-
kommer f6rstds ocksd hos patienter med
hégre dlder och hypertoni. Med bak-
grund av detta, samt for att kunna pa-
visa tecken pd aktiv blodning (s kallade
“spot signs”) rekommenderade Michael
att patienter med intracerebrala blod-
ningar bor utredas akut med CT-angio-
grafi som tilligg till nativ CT.

Sessionen om stroke avslutades med
att professor Bo Norrving sammanfat-
tade de otroliga framgingar som skett
inom strokevirden under de sista tva de-
cennierna, dir det 1 dag finns ett flertal
effektiva behandlingar. I Sverige ses nu
for forsta gdngen en minskning av det
absoluta antalet insjuknanden, trots en
6kning av andelen ildre och en 6kande
totalbefolkning. Minskningen tros bero
pé forbittrade primir- och sekundir-
preventiva insatser. Om man lyfter
blicken och betraktar strokesjukdomen
pé ett globalt plan, dr utsikterna alljimt
dystra. Stroke ¢kar i ldg- och medelin-
komstlinder, vilka bir omkring 80 pro-
cent av den globala hilsobsrdan for stro-
ke. Sirskilt bekymmersam ir 6kningen
av stroke hos yngre individer. Bo berit-
tade om sitt engagemang i globala ini-
tiativ inom FN och WHO fér att mins-
ka forekomsten av icke smittsamma
sjukdomar (non-communicable di-
seases) dir stroke ingdr.

TIDIG REHABILITERING VID SVAR
HJARNSKADA

For de allvarligast sjuka patienterna
startar ofta rehabiliteringsinsatser vid
ett skede 1 vardforloppet dd patienten
fortfarande virdas inom intensiv- eller
intermediirvird. Marie Lindgren, éver-
likare pd Rehabmedicinska kliniken 1
Linképing, 6ppnade motets sista session
med en forelisning om rehabilitering av
patienter med svér hjirnskada, hos vilka
medvetandegraden inte alltid ir sjilv-
klar. Hon visade p4 ett tydligt sitt hur
madnga nyanser av medvetande som kan
finnas mellan koma och fullt vaken och
adekvat, samt hur en patients status kan
pendla mellan de olika stadierna bero-
ende pa tid pa dygnet, dagsform och sti-
muli. Utéver att teambaserad neurore-



habilitering i sig gynnar prognosen, be-
lyste Marie dven en annan aspekt pa
neurorchabilitering: Det virdefulla un-
derlag som en preciserad kartliggning
av medvetande utgor, for att kunna for-
hilla sig till prognos, nirstdende, fort-
satta insatser och eventuella begrins-
ningar av dessa. Med ett patientfall for-
tydligades detta och vikten av att lata
bedémningen och rehabiliteringen piga
en lingre tid.

REHAB PA INTERMEDIARENHET

Anna Winkler, sjukgymnast pd inter-
mediirvirdenheten Neuro-OBS pa
Skdnes universitetssjukhus Malméo av-
slutade drsmotet med en inblick 1 hur
paramedicinska hilsoprofessioner arbe-
tar pd enheten, dir man virdar patien-
ter med neurologisk sjukdom i behov av
en virdnivd och évervakningsintensitet
som en vanlig neurologavdelning inte
kan erbjuda. Fokus 13g pd teamarbetet
kring patienten med dennes behov och
forutsittningar som startpunkt, for att
dtervinna och bibehilla funktionsfor-
miga. Tidig mobilisering ir ett ledord
nir vinsten av rorelse éverviger eventu-
clla risker hos patienten. Anna visade pa
ett évertygande sitt hur alla som jobbar
med patienten har en del i rehabilite-
ringen. Detta giller inte minst i den ti-
diga fasen, dd det ofta finns akuta pro-
blem med andning, postoperativa be-
grinsningar, infektioner, nutritions-
aspekter och andra potentiellt rehabili-
teringshimmande faktorer. Den bista
trining dr den som blir av.

MOTETS AVSLUTANDE

Innan deltagarna frin landets alla hérn
fick greppa sin lunchpése och spridas for
vinden avsléjades att Vistmanlands
Sjukhus Visterds kommer att std vird
for drsmotet 2018, det femte 1 ordningen.

STEFAN OLSSON HAU

ST-likare i neurologi, VO Neurologi
och rehabiliteringsmedicin,

Skanes universitetssjukhus Malmao,
Kassor ANS
stefan.olssonhau@skane.se

PETREA FRID

Specialistlikare, VO Neurologi
och rehabiliteringsmedicin, Skénes
universitetssjukhus Malmé
petrea.frid@skane.se

201702403, Mare Lindgren

Vikten av att ldta bedémningen ta tid l&rde vi oss av Marie Lindgren dverlékare

fran Linképing.

“Tidig mobilisering dr ett ledord nar vinsten av

rorelse overviger eventuella risker hos patienten.”

IRL 5 kommer att hillas 8-9 februari
2018 och vi hoppas att triffa minga av
Neurologi i Sveriges lisare dir. Hade ni
inte mojlighet att vara med i Malmo
men tycker att foreldsningarna verkat
intressanta finns dhérarkopior att ladda
ner pa vir hemsida http://akutneurolo-
gi.org/. Dir finns ocksd information om
hur man blir medlem 1 féreningen, dir
avgiften dr 300 kr f6r livslingt medlem-
skap. Nista tillfille att triffa ANS 1
verkliga livet dr pd Neurologiveckan 1
Goteborg dir ANS pé torsdagen den 11

TERESA ULLBERG
ST-likare, VO Neurologi och
rehabiliteringsmedicin, Skanes
universitetssjukhus Malmé
teresa.ullberg@skane.se

maj arrangerar en eftermiddag med
tema “Yrsel — frin akutmottagningen
till strokeenhet/NIVA” Férhoppnings-
vis ses vi 1 cyberrymden innan dess pd
ndgot av vira webinarer som sedvanligt
sinds varje onsdag mellan 12.15 och
12.45. P4 hemsidan finns all information
om hur man deltar. Det krivs bara en
dator eller mobiltelefon och en inter-
netuppkoppling. Men allt detta visste ni
sikert redan.

MARCO BRIZZI

Overlikare, VO Neurologi och
rehabiliteringsmedicin, Skanes
universitetssjukhus Malmé
Styrelseledamot och tidigare
ordférande i ANS
marco.brizzi@skane.se
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Nasta steg via

PARKINSONS SJUKDOM

— fordjupningsmaote om handlaggningen

| slutet av januari anordnades 2017 ars
Nordiska Parkinson-fordjupningsméte, det
trettonde i ordningen. Arets féredrag foku-
serade pa praktisk erfarenhet, forskning
och behandling av Parkinsons sjukdom i
komplikationsfas, med sarskild betoning pa
det multidisciplinara omhandertagandet.

Fran och med i ar arrangeras fordjupningsmétet inte
lingre av Parkinsonférbundet; 1 stillet har Vardféreningen
Movement Disorders (VEMD) tagit 6ver virdskapet. I och
med detta bjuds inte bara sjukskéterskor in till att delta utan
dven VEMD:s 6vriga medlemmar, det vill siiga fysioterapeu-
ter, arbetsterapeuter, dietister och logopeder.

UTREDNING AV DEMENS

Oskar Hansson, neurolog frin Skdnes universitetssjukhus 1
Lund och forskare vid Lunds universitet, beriittade att de-
mens dr en av de faktorer som bidrar mest till férsimrad
livskvalitet for patienter och 6kat lidande for nirstdende.

En demensutredning kan géras relativt enkelt vid ett van-
ligt besok pa mottagningen. Absolut viktigast for utredning-
en ir anamnesen, helst inte bara frdn patienten sjilv, utan
dven frdn anhoriga.

— Man kan f3 en bra bild av situationen genom att friga
om vardagliga saker, till exempel om patienten sjilv klarar
att skota sin medicinering, kéra bil, ta hand om ekonomin
eller laga mat, sade Oskar Hansson.

Dessutom anvinder man nigra enkla kognitiva test och
kontrollerar hur blodtrycket férindras nir man reser sig upp
fran liggande stillning, si kallat ortostatiskt blodtryck. Man
midste dven utesluta botbara orsaker till demenssymtom, till
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av patienter |
komplikationsfas

SAMMANFATTNING

* Demens ar enkelt att utreda och kan ha botbara
orsaker

* En logoped kan gora stor nytta for den som har
Parkinsons sjukdom

* En ny skattningsskala mater saval motoriska
som icke-motoriska symtom samt behandlings-
biverkningar

* Fysisk tréning lindrar symtomen och forbattrar

livskvaliteten vid Parkinsons sjukdom

exempel hormon- eller vitaminrubbningar, likemedelsbi-
verkningar, forgiftningar, tumérer, infektioner, sémnbrist el-
ler depression. Aven vissa likemedel kan forsimra kognitio-
nen, sd inte sillan kan symtomen forbittras genom dndrad
medicinering.

ATYPISK PARKINSONISM

Neurolog Klas Wictorin frin Helsingborgs lasarett talade om
atypisk parkinsonism, ett samlingsnamn foér sjukdomarna
multipel systematrofi (MSA), progressiv supranukleir pares
(PSP), kortikobasal degeneration (CBD) och Lewykropps-
demens (DLB). De olika formerna av atypisk parkinsonism
ir svdra att diagnostisera eftersom manga symtom liknar
Parkinsons sjukdom. En avgorande skillnad idr dock att for-



-

Klas Wictorin

indringarna i hjdrnan ir mer utbredda vid atypisk parkin-
sonism sd att symtomen ofta ir mer omfattande och sjuk-
domsutvecklingen snabbare.’

— Att stilla diagnos pa ndgon form av atypisk parkinso-
nism tar tid. Oftast behover patienten undersokas vid flera
tillfillen sd att man kan folja sjukdomsforloppet, forklarade
Klas Wictorin.

Atypisk parkinsonism svarar sillan pd levodopa, dtmins-
tone inte lika bra som Parkinsons sjukdom. Diremot kan
dopaminagonister och amantadin ha viss effekt.

Patienter med atypisk parkinsonism behover sirskilt myck-
et information och stod. Inte minst viktigt dr det icke-medi-
cinska omhindertagandet av arbetsterapeut, kurator, dietist
och logoped. Aven de anhériga kan behsva mycket stod.

Karin Wirdefeldt

AKTUELLA BEHANDLINGSALTERNATIV
Karin Wirdefeldt, neurolog vid Karolinska Universitetssjuk-
huset i Solna, redogjorde for befintliga behandlingsalternativ
for att lindra symtomen vid Parkinsons sjukdom. Hon berit-
tade att behandling med levodopa har visats medfora 6kad risk
for motoriska komplikationer och utveckling av ofrivilliga ré-
relser, s& kallade dyskinesier. Dirfor viljer man numera ofta
att ge ligre doser av levodopa 1 kombination med ett eller flera
andra likemedel med annan verkningsmekanism, till exempel
dopaminagonister, COMT-himmare eller MAOB-himmare.’
Det giller inte minst vid behandling av yngre personer som
forvintas leva med sjukdomen 1 manga ar.

En kind biverkning av bland annat dopaminagonister ir
dock sd kallad impulskontrollstérning, det vill siga en
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Mona Edstrém och Jan Linder

"Atypisk parkinsonism svarar sal-
lan pa levodopa, atminstone inte
lika bra som Parkinsons sjukdom.”

tvingsmissig fixering vid exempelvis sex, shopping, spelande
eller mat. En annan form av stord impulskontroll dr dopa-
mindysregleringssyndrom, vilket innebir att patienten tar allt
hégre doser av sina likemedel och utvecklar en form av be-
roende som kan gora det mycket svirt att byta ut dopamin-
agonisten mot annan behandling.

STRUKTURERAT ARBETSSATT
Professor Per Odin frin Lunds universitet redogjorde for hur
urvalet av patienter for avancerad behandling gér till. De tre
behandlingsalternativ som finns att tillgd dr apomorfinpump,
Duodopa (levodopa och karbidopa som tillférs direke till tar-
men via en birbar pump, kallas dven LCIG) och djup
hjirnstimulering (deep brain stimulation, DBS).
NAVIGATE PD ir ett projekt som syftar till att ge kon-
sensusbaserade rdd till likare om de delar av avancerad be-
handling som det dnnu saknas evidens for.” Rdden dr sam-
manstillda av ett hundratal experter pé rorelsesjukdomar och
avsedda som ett komplement till befintliga riktlinjer.
Idealpatienten fér all avancerad behandling ir ung och
lider inte av demens, men diremot av besvirliga fluktuatio-
ner. Vilket behandlingsalternativ som passar bist beror pa
kontraindikationerna, dir de stérsta begrinsningarna finns
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for DBS. Framfor allt dr det demens, hog dlder och svar dep-
ression eller dngest som gor att DBS inte dr limpligt. For
dessa patienter kan i stillet nigon av pumpbehandlingarna
bli aktuell.

— Det giller att inte vinta for linge med att utreda méjlig-
heterna till avancerad behandling, sa att det inte blir for sent
pé grund av att symtomen blivit f6r svira, betonade Per Odin.

UMEAMODELLEN

I Umed har man utvecklat ett eget arbetssiitt nir det giller
utredning infér avancerad behandling. Det berittade neuro-
log Jan Linder och parkinsonsjukskéterska Mona Edstrém,
som arbetat pd detta sitt sedan 2012. For nirvarande gors
arligen ungefir 40 behandlingsutredningar i Umea.

Infér utredningen fir patienten fylla i ett flertal frigefor-
mulir. Ibland gérs en sjilvskattning av de motoriska symto-
men, men allt oftare anviinds numera en sd kallad PKG-
klocka for objektiv miitning av motoriska symtom. Besoket
inleds sedan med provtagning av underskéterska. Sedan trif-
far patienten parkinsonsjukskéterskan som gér igenom olika
skattningsskalor och en checklista fér avancerad behandling
samt redogor for de olika behandlingsalternativen. Forst dir-
efter triffar patienten neurologen, och eftersom en s stor del
av utredningen redan ir avklarad i det skedet, tar besoket
normalt inte mer dn en timme.

Ume4 bistdr dven lokalsjukhusen i norra Sverige med ex-
pertbedémningar med hjilp av regelbundna videokonferen-
ser. Inga definitiva beslut om behandling fattas dock utan att
patienten kommer till Umea f6r utredning.

—Manga neurologer tvekar infor att remittera sina patien-
ter till en specialist pa rérelsesjukdomar, men det ir bittre att
remittera en gang for mycket dn en ging for lite, framholl
Jan Linder.

VAD KAN LOGOPEDEN GORA?

Logopeden har en viktig funktion i det multidisciplinira om-
hiindertagandet av patienter med Parkinsons sjukdom. Joa-
kim Gustafsson och Ellika Schalling frin Karolinska Insti-
tutet i Stockholm berittade att sdvil rost- och talsymtom som
sviljsvdrigheter dr mycket vanligt férekommande.

I en nyligen genomférd enkitstudie dir 188 Parkinson-
patienter deltog uppgav 44 procent att férsimrat tal var ett
av de tre svaraste symtomen.' Over 90 procent uppgav minst
ett symtom pd svirigheter med tal eller kommunikation till
foljd av sjukdomen, oftast svag rost, svirigheter att hitta ord
eller otydlig artikulation. Fér nirmare hilften har svirighe-
terna lett till att man inte lingre umgés med andra pd samma
sitt som tidigare.

Sammanlagt hade 45 procent av patienterna haft kontakt
med logoped pé grund av sina besvir och 42,5 procent hade
dven fatt behandling. Av dessa tyckte 41 procent att de haft
mycket nytta och 44 procent att de haft viss nytta av behand-
lingen.

PARKINSONREGISTRET

Leszek Stawiarz, fysiker, statistiker och epidemiolog vid Ka-
rolinska Institutet, dr den tekniska utvecklaren bakom det
svenska Neuroregistret, dir Parkinsonregistret ingdr.



Ellika Schalling och Joakim Gustafsson

Leszek Stawiarz

“ldealpatienten f6r all avancerad
behandling &r ung och lider inte

av demens, men daremot av be-
svarliga fluktuationer.”

Registret gor det méjligt att f3 en Sverblick éver varje in-
dividuell patients sjukdomsutveckling. Utvecklingen kan
dessutom dskadliggoras pa en mingd olika sitt med hjilp av
en enkel knapptryckning.

I registret ingdr dven Patientens Egen Registrering (PER),
som innebir att patienten sjilv kan mata in data i registret
och se sina egna resultat.

For virdpersonal idr det méjligt att generera resultat pd
gruppnivd, till exempel hur vil det egna sjukhuset foljer de
nationella riktlinjerna for vard och behandling. Statistiken
visas 1 realtid med flexibla grafer och diagram.

En annan del av arbetet med Parkinsonregistret handlar
om att utarbeta nationella riktlinjer for Parkinsons sjukdom.
Det 6vergripande malet ir att stirka minniskors mojlighet
att {3 jimlik och god vird och omsorg. Men hur paverkar
riktlinjerna det praktiska arbetet? Detta forsokte man bringa
klarhet i under en paneldiskussion ledd av sjukgymnasten
och forskaren Maria H Nilsson fran Lunds universitet. Man
konstaterade att personalbrist iir ett av de frimsta hindren for

neurologi i sverige nr2-17 51



Referat

| gruppdiskussionen om de nationella riktlinjerna deltog Maria H Nilsson och Maria Haak fran Lunds universitet, Lotta Sellergren fran
Stiftelsen Stora Skondali Stockholm och Peter Hagell fran Hogskolan Kristianstad.

Anders Johansson

att kunna genomfora de dtgirder som riktlinjerna rekom-
menderar.

En annan friga gillde hur maluppfyllelsen ska mitas. Ex-
empelvis fastsldr riktlinjerna att alla patienter ska erbjudas
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omhindertagande av ett multidisciplinirt team, men det dr
osikert om det innebir att teamet ska finnas nira patienten
sd att denne verkligen kan f3 ett sidant omhindertagande
eller om det ir tillrickligt att det finns ett team att tillgd i
nfgon av grannstiderna.

Man konstaterade att riktlinjerna kommer att kunna an-
vindas for att utveckla och forbittra savil kvaliteten pd var-
den som den egna kompetensen. Riktlinjerna kan ocksa vara
ett bra underlag for diskussioner med landstingen nir det
giller resurser och prioriteringar.

NASTA STEG FOR PARKINSON-BEHANDLING

Neurolog Anders Johansson, Karolinska Universitetssjukhu-
set, redogjorde for en ny skala for att mita Parkinsons sjuk-
dom, kallad Parkinson’s Disecase Composite Scale (PDCS).*
Syftet med skalan ir att ge ett sammansatt mitt pd sjukdo-
mens svirighetsgrad, dir hiinsyn tas till sdvil motoriska som
icke-motoriska symtom och behandlingskomplikationer. Tes-
tet bestdr av 17 relativt enkla frigor, sa det gér férhillandevis
snabbt att genomfora.

En forsta studie for att validera skalan har visat goda re-
sultat, s nu planeras en storre studie pd sammanlagt 700
patienter i 14 linder.

—Om kommande studier visar att skalan haller méttet kan
PDCS komma att fi en mycket bred anvindning, bland an-
nat i kliniska studier, som underlag for resursfordelning och
for att jimfora olika patientgrupper, sa Anders Johansson.

Direfter dterkom Maria H Nilsson och redogjorde for de
viktigaste nyheterna i 2017 ars version av FYSS-kapitlet om
Parkinsons sjukdom, som ger evidensbaserade rekommenda-
tioner om fysisk aktivitet och trining och som utgér ett



komplement till de nationella riktlinjerna. Hon berittade
bland annat om positiva effekter av ging (inklusive stavging),
dans och tai-chi, liksom att styrketrining inte bara 6kar mus-
kelstyrkan utan dven balans- och gdngférmagan.

— Styrketrining bor dock kombineras med annan trining
for att leda till forbittringar av motoriska och icke-motoriska
symtom, aktiviteter 1 dagliga livet och hiilsorelaterad livskva-
litet, sa Maria H Nilsson.

CO-CARE COMPANION

Slutligen presenterade forskarna Asa Reveniis och Carolina
Wannheden Co-care Companion, ett digitalt stod for de ak-
tiviteter som sker 1 samarbete mellan patienter, nirstiende
och virdpersonal” Genom informationsutbyte, visualisering
och kommunikation vill man hjilpa personer med Parkin-
sons sjukdom att 6ka sin kunskap om vad de sjilva kan géra
for att optimera sin hilsa och ge dem ett smidigt verktyg for
att dstadkomma detta.

UPPSKATTAT MOTE

Tack vare intressanta foredrag, nya infallsvinklar och enga-
gerade diskussioner var moétet liksom tidigare ar mycket upp-
skattat. Att deltagarna kom fran flera olika personalkatego-
rier inom parkinsonvirden gjorde virdet av ett multidiscipli-
nirt omhindertagande sirskilt tydligt.

Métets sponsorer var AbbVie, Global Kinetics, Griinenthal,
NordicInfu Care, PharmSwed, Sensidose, UCB och Zambon.
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Alzheimers sjukdom &r den vanligaste demenssjukdo-
men — drygt 100 000 personer lever med sjukdomen 1 Sverige
i dag. Eftersom hog alder édr den frimsta riskfaktorn kommer
antalet drabbade att 6ka stadigt 1 samband med en 6kad livs-
lingd i befolkningen. Det finns i dagsliget ett fital mediciner
som kan lindra sjukdomens symtom, men in s linge finns
ingen behandling som angriper orsaken till sjukdomen.
Bide akademin och likemedelsindustrin ligger dirfor sto-
ra resurser pd forskning kring nya behandlingar av demens-
sjukdomar. En av de mer lovande strategierna f6r behandling
av Alzheimers sjukdom dr immunterapi, dir antikroppar ges
for att oskadliggéra proteinet beta-amyloid (A), som bestir
av 40—42 aminosyror. AP finns i bide friska och sjuka hjirnor
och kan idven detekteras i blod och ryggvitska. Vid Alzhei-
mers sjukdom klumpar A ihop sig och bildar sa kallade
amyloida plack i hjirnan hos Alzheimerpatienter [Figur 1].

Senare 4rs forskning har visat att det troligen inte ir plack-
en i sig som ir skadliga for hjidrnans nerveeller. I stillet anses
ett forstadium till placken, sd kallade oligomerer och proto-
fibriller, vara huvudorsaken till de nerveellsférindringar som
gor att hjirnans kognitiva funktioner férsimras vid Alzhei-
mers sjukdom. Madnga immunterapistudier dir man anvint
antikroppar som binder foretridesvis till den normala for-

men av AP (monomerer) har dirfér misslyckats med att visa

ndgon klinisk effekt pd patienter. Senare studier har fokuse-
rat pd att oskadliggora oligomerer/protofibriller eller plack.
En storre fas 1-studie som rapporterar positiva resultat bade
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monomer oligomer protofibrill fibarill
lgsligt AP olbsligt A

B : . Figur 1. Vid Alzheimers sjuk-

dom aggregerar proteinet
AB (A). Monomerer klumpar
ihop sig tillsma oligomerer,
vilka aggregerar vidare till
storre, l6sliga protofibriller.
Dessa bildar till slut olés-
liga fibriller som deponeras
ihjarnvéavnadeniform av
amyloida plack (B).

niir det giller forbittrad kognition och minskad mingd plack
1 hjidrnan hos tidiga alzheimerpatienter publicerade nyligen i
tidskriften Nature.'

BLOD-HJARNBARRIAREN SKYDDAR HJARNAN

En forsvirande omstindighet vid immunterapi ir att anti-
kroppar har svirt att ta sig in i hjdrnan. Det beror i forsta
hand p3 att blod-hjirnbarriiren, vars syfte ir att skydda hyir-
nan, i mycket liten utstrickning slipper igenom stora mole-
kyler sdsom antikroppar. Vid behandling av sjukdomar som
drabbar hjirnan méste dirfor héga doser ges till patienterna
eftersom generellt mindre idn 0,1 procent av de administre-
rade antikropparna nér hjirnan. D3 antikroppar generellt dr
dyra att framstilla blir en sdidan behandling kostsam, och
dessutom riskerar patienterna att drabbas av biverkningar
som orsakas av de hdga perifera koncentrationerna av anti-
kropparna. Att 6ka andelen av administrerade antikroppar
som ndr hjirnan skulle dérfor leda till mindre kostnader, mer
effektiv behandlig och potentiellt firre biverkningar.

Vi har tidigare utvecklat en antikropp (m Ab158) som binder
selektivt till just de giftiga protofibrillerna.” I musmodeller av
Alzheimers sjukdom minskar patologin avseviirt vid behand-
ling med mAb158.** Antikroppen har humaniserats och testas
nu i en stor fas 2b-studie mot Alzheimers sjukdom.” Resultat
frin den kliniska studien forvintas presenteras i slutet av 2017.

FUNGERAR SOM EN TROJANSK HAST
Antikroppen mAb158 ir, liksom alla andra antikroppar mot
AP som studerats i kliniska forssk, ett stort immunoglobulin

(IgG). For att ytterligare forbittra antikroppens egenskaper
och 6ka dess upptag i hjirnan har mAbl158 linkats till ett
fragment som binder till transferrinreceptorn [Figur 2A].°
Transferrinreceptorn idr normalt involverad i transport av jidrn
in till hjirnan, men kan anvindas som transportor dven for
andra substanser.” Transferrinreceptorbindaren fungerar da
som en trojansk hist, vilken f6r med sig mAb158 in i hjirnan.
Vil inne 1 hjirnan kan mAb158 binda till de giftiga proto-
fibrillerna [Figur 2B]. Det har visat sig att antalet fragment,
vilken affinitet de har till transferrinreceptorn och placering-
en av dem har stor betydelse for hur vil det fungerar att "lura”
transferrinreceptorn att bira med sig en stor antikropp in till
hjdrnan. For det forsta dr det viktigt att endast ett fragment t
gingen kan binda till transferrinreceptorn. Om tva fragment
binder samtidigt verkar det som att cellerna i blod-hjirnbar-
ridiren borjar bryta ner transferrinreceptorn redan pé vigen
mellan blodet och hjirnan, vilket leder till att firre antikrop-
par tar sig in 1 hjirnan. Dessutom gér transferrinreceptorn
forlorad, vilket gér att den inte kan plocka upp en ny anti-
kropp pa blodsidan av blod-hjirnbarriiren. Det modifierade
formatet vi har utvecklat ir en symmetrisk antikropp dir vi
har klonat in en transferrinreceptorbindare pd antikroppens
bada litta kedjor [Figur 2]. Antikroppen har alltsd totalt tva
transferrinreceptorbindare, men pd grund av att fragmenten
ir kopplade med mycket korta "linkers” kan endast ett av dem
binda till transferrinreceptorn. Dock ir chansen att en bind-
ningsinteraktion sker, dubbelt s3 stor jimf6rt med om det bara
skulle ha funnits fragment pa en av de litta kedjorna. En sym-
metrisk antikropp ir dessutom littare att producera. Endast

Figur 2. En antikropp med tva
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hjarnan vid exocytos (B).
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Sjukdomsprogression

8 manader 12 mdnader

en bindningsinteraktion leder iven till en svagare bindning
vilket gér att antikroppen littare [6sgors fran transferrinre-
ceptorn och inte riskerar att f6lja med tillbaka till blodsidan
av blod-hjdrnbarriiren.

Transferrinreceptorn ir en effektiv och snabb transportér.
Redan tvd timmar efter en injektion av antikroppen finns det
10-20 gdnger mer av den modifierade mAb158 med transfer-
rinreceptorbindare dn av omodifierad mAb158 i hjirnan hos
méss. Om denna dkning dven leder till en snabbare och storre
minskning av patologiskt A, eller om aggregering av A} kan
forhindras om behandlingen pabérjas tidigt idr fortfarande
oklart, men studier kommer att initieras i virt laboratorium
vid Uppsala universitet inom en snar framtid.

PET AVSLOJAR FOREKOMSTEN | HJARNAN

Vad vi redan vet ir att bindningen till AB-protofibriller gér
att de hga koncentrationerna av modifierad mAbl158 1 hjir-
nan bibehalls under flera dagar 1 méss med alzheimerlik-
nande patologi medan antikroppen férsvinner ur hjirnan i
friska kontrollméss som inte har nigra AB-protofibriller.
Antikroppen gér dven att mirka med en liten radioaktiv iso-
top. Med hjilp av en positronemissionstomografi (PET)-ka-
mera kan man da studera antikroppens férekomst 1 hjirnan
vilket i sin tur ger en bild av AB-patologins mingd och ut-
bredning [Figur 3]. PET-diagnostik med antikroppen ir allt-
sd ett anvindningsomrade parallellt med immunterapi. I dag
diagnostiseras alzheimerpatienter med en kombination av
kliniska tester och mitningar i ryggviitska av imnen som ir
inblandade i sjukdomsprocessen. Minskade nivéer av AP och
okade nivder av tau (ett annat protein involverat i sjukdoms-
processen) 1 ryggvitska i kombination med kognitiva problem
ir till god hyilp vid diagnosen. Dessa métt ger dessviirre en
statisk bild av sjukdomsforloppet och limpar sig inte for att
utvirdera en behandlingsmetod eller se om sjukdomen har
forvirrats. Bristen pd metoder att mita effekter av behand-
lingar for hjirnans sjukdomar ir ett stort problem vid utveck-
lingen av nya likemedel. PET ir en mycket attraktiv metod
just vid diagnos och studier av hjidrnans sjukdomar eftersom
inga invasiva prover behover tas och radioaktiviteten som an-
vinds dr sd liten (kan jimf6ras med en magnetrontgen) att
den inte pdverkar patienten negativt.

SAMMANFATTNING

Vi tror att denna nya behandlingsstrategi kommer att {3 stor
klinisk betydelse, dels genom att den dr mer effektiv och sa-
ledes kan ge ett bittre behandlingsresultat, dels genom att vi
med en minskad antikroppsdos sannolikt kan reducera bi-

Figur 3. PET-bilder pa trans-
gena moss med alzheimer-
liknande patologi som har
injicerats med mAb158 med
transferrinreceptorbindare,
sedda fran sidan. Med sti-
gande alder syns tydligt en
6kande PET-signalihjérnan
(rod-gula farger), vilket av-
speglar en stérre méngd
AB-patologi.

18 manader

verkningar hos patienterna, d en ligre koncentration anti-
kropp i blodet minskar risken for interaktioner med perifera
vivnader. I férlingningen kommer den hiir strategin kunna
anvindas dven vid andra sjukdomar som drabbar hjirnan,
till exempel Parkinsons sjukdom och frontallobsdemens.
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Stroke

Medicinsk &
CERVIK{

Dissektion av hjarnans arteriella kiirl ir den vanli-

gaste kiinda orsaken till stroke hos yngre individer.! Medel-

dldern idr 45 4r med en viss 6vervikt av miin.’ Hilften av alla
individer har haft nigon form av trauma mot halsen. Patien-
ter med cervikal artirdissektion har oftare hégre blodtryck
men samtidigt ligre férekomst av hyperkolesterolemi in
matchade friska kontroller. Migrin — siirskilt med aura — och
hyperhomocystemi har identifierats som riskfaktorer. Anam-
nes pa nyligen genomgéngen infektion dkar risken och detta
kan delvis forklara den sidsongsvariation som férekommer.
Populationsbaserade studier uppskattar incidensen av cervi-
kal dissektion till ungefir 3 per 100 000 individer och &r var-
av hilften drabbas av en stroke eller TTA I Sverige skulle
det innebira att 300 individer varje &r far cervikal dissektion
och att 150 drabbas av stroke eller TI
vara extrakraniell, dvs férekomma i arteria carotis interna

. Dissektionen kan

eller arteria vertebralis fram till dess intride i kraniet, eller
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andling av

DISSEKTION

intrakraniell, dvs forekomma i ett kirl inne 1 hjirnan. Det ir
erkidnt svdrt att stilla diagnosen intrakraniell dissektion och
jag har inte hittat ndgra bra uppgifter pd hur stor andel just
den delen utgér av det totala antalet dissektioner.

Denna artikel fokuserar pd medicinsk behandling av cer-
vikal dissektion och tar upp nigra vanliga frigor som jag far
som stroke-profilerad neurolog: ”T

b

farin som sekundirprofylax? Hur ldng tid ska vi behandla?”

s vl ge intravends trom-

s vid en dissektion? Ska vi ge acetylsalicylsyra eller war-

Raden anknyter till de nyligen publicerade rekommendatio-
nerna frin Karolinska Stroke Update, november 2016* dir

undertecknad var sekreterare 1 avsnittet om halsk:irlsdissek-

tion. De nationella riktlinjerna for stroke kommer att presen-
teras under 2017, men jag har ingen férhandsinformation om
vad de kommer att ge f6r rekommendationer inom detta om-

ride.



Dissektion av hjarnans arteriella
karl ar en vanlig orsak till stroke
hos unga personer. Denna artikel
av Erik Lundstrom, docent och
sektionsoverlakare i neurologi,
Karolinska Universitetssjukhuset,
Solna, fokuserar pa fragor som
ror den medicinska behandlingen
av halskarlsdissektion.

I Sverige skulle det innebdra art
300 individer varje dr far cervikal
dissektion och att 150 drabbas av
stroke eller TIA.”

BAKGRUND

Dissektionen kidnnetecknas av en separation av kirlviggen,
antingen mellan intima och media — vilket dr vanligast, eller
mellan media och adventitia [Bild 1]. T ungefir hilften av
fallen foregés dissektionen av ett kiint trauma mot huvud el-
ler nacke.” Traumat beskrivs ibland som Litt, nirmaste trivi-
alt, och kan da ses som en mekanisk trigger.® Mekanismen

/J

bakom strokesymtomen ir vanligen tromboembolism, men
ibland orsakar dissektionen hypoperfusion genom en stenos
eller totalocklusion av kirlet.” Extrakraniell dissektion ir
vanligare dn intrakraniell dissektion hos européer, meden det
omviinda giller hos befolkningen i stra Asien.! En intrakra-
niell dissektion leder till en subaraknoidalblédning i ungefir
hilften av fallen,® detta beror pd att kiirlen ir annorlunda
uppbyggda intrakraniellt med bland annat ett tunt lager av
adventitia och avsaknad av elastiska fibrer.

DIAGNOSTIK
Diagnosen av halskirlsdissektion sker genom pévisande av
en eller flera av foljande kriterier:

¢ Férekomst av muralt hematom

e Ancurysmal dilatation

¢ Ling avsmalnande stenos

e Intima-flik
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Bild 1. Bilden illustrerar en dissektion av arteria carotis interna.
Dissektionen k&nnetecknas av en separation av karlvédggen,
oftast mellan intima och media, men det kan &ven vara en se-
paration mellan media och adventitia. Vanligaste orsaken &r ett
trauma mot halsen sa att ett hematom bildas. | hélften av fallen
kan denna dissektion leda till stroke. Mekanismen bakom stroke-
symtomen &r antingen a) tromboembolisering, frdn trombogen
ytaisprickan vid hematomet, b) ockluderat karl, eller c) hypo-
perfusion p.g.a. tranga karlférhallanden, ofta i samband med
lagt blodtryck. De flesta kérl léker utan problem och prognosen
ar generellt god. (Illustration: Erik Lundstrém)

Det finns flera tekniker for att pavisa detta. Den vanli-
gaste 1 Sverige ir troligen DT-angio, dvs datortomografi av
de extra- och intrakraniella kiirlen. Men det ir dven majligt
att pavisa dissektion med magnetresonanstomografi och kon-
ventionell cerebral angiografi [Bild 2]. Ultraljudsunderssk-
ning dr méjlig pd halsen, men tekniken dr mycket begrinsad
avseende intrakraniella kirl. Generellt dr det svirare att dia-
gnostisera en intrakraniell dissektion jimfért med en ext-
rakraniell.

KAN MAN GE INTRAVENOS TROMBOLYS TILL PATIENTER
MED HALSKARLSDISSEKTION?

Det korta svaret dr: Ja. I FASS listar man 26 kontraindika-
tioner for intravends trombolys vid stroke och cervikal dis-
sektion finns inte bland dem. Trots detta, ir det inte en ovan-
lig friga. Anledningen till oron ir troligen att det finns mu-
rala hematom |Bild 1] i det dissekerade kiirlet och att det finns
en ridsla for att den propplosande behandlingen skulle leda
till en blédning eller risk for distal embolisering. Men faktum
ir att inga aktuella riktlinjer 1 USA eller Europa avrader frin
intravenos trombolys vid halskirlsdissektion. Svagheten med
dessa rekommendationer ir att de endast bygger pd observa-
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Bild 2. Cerebral angiografi av kvinna i 30-arsaldern som vi-

sar en total ocklusion av héger arteria carotis interna. Vidare
undersdkning visade att denna orsakades av en dissektion.
Hon insjuknade akut i samband med tréning och sdkte vard

pa grund av smérta i huvudet och 6ver halsen, samt svaghet

i vénster sida. NIHSS=16 poéng. Patienten behandlades med
intravends trombolys utan effekt, dérefter med trombektomi
(detfanns en tromb i ett av huvudkéarlen i kdrnan) och interven-
tionist behandlade dissektionen med ett kvarvarande stent (ej
visat pa bilden). Behandlingen var mycket framgangsrik och
patienten ld&mnade sjukhuset med minimala symtom.

"Men faktum dr att inga aktuella
riktlinger 1 USA eller Europa avrd-

der frin intravends trombolys vid
halskérlsdissektion.”

tionsstudier, dir man till exempel ser att 3-ménadersutfallet
inte skiljer sig mellan de som har stroke orsakad av dissektion
jamfért med annan stroke.

TROMBOCYTHAMMARE ELLER ANTIKOAGULANTIA

- DEN STANDIGA FRAGAN

Vissa observationsdata tyder pd en hog risk av stroke efter
cervikal dissektion, i storleksordningen 10 till 15 procent.*’
Men senare data talar for en betydligt ligre risk, runt 1 pro-
cent."" Detta har lett till att kliniker rutinmiissigt behandlar
med antitrombotisk behandling, antingen trombocythim-
mare eller antikoagulantia, trots att det saknas placebokont-



rollerade studier. Det ir alltsd fullt mojligt att den bista be-
handlingen ir att inte gora ndgot allt. I varje fall dr det inte
vetenskapligt provat i randomiserade kontrollerade studier.
dagsliget dr det i praktiken inte mojligt att expektera (avsta
fran behandling) och de valméjligheter man stills infor ér
trombocythimmande medel (acetylsalicylsyra, ASA, eller
klopidogrel) eller antikoagulantia (warfarin; jag kiinner inte
till att man testat de nya antikoagulantia, NOAK, i nigon
studie).

BEHANDLINGARNA HAR JAMFORTS | CADISS

Det finns bara en randomiserad studie — CADISS — som har
jimfort trombocythimmare och antikoagulantia.” I CA-
DISS randomiserade man mellan trombocythimmare (ASA,
dipyridamol eller klopidogrel, ensamt eller 1 kombination,
valet var provarens) och antikoagulantia (heparin foljt av
warfarin med en PK-INR-virde pd mellan 2-3). Det pri-
miira utfallet var ipsilateral stroke eller déd. Det var ingen
statistiska skillnad mellan de bdda grupperna (intention-to-
treat: oddskvot 0,335 [95% konfidensintervall; 0,006—4,233],
p=0,63). Det férekom en allvarlig blédning i studien, vilken
intriffade i warfarin-gruppen. Férutom att studien inte vi-
sade pa ndgon skillnad mellan behandlingsregimerna fram-
kom det ndgra intressanta fakta:

e Av de 250 individerna som diagnostiserats med dissektion,
kunde den centrala granskningen endast verifiera diagno-
sen hos 79 procent (197/250). Resultatet férindrades dock
inte om man analyserade enligt per-protokoll.

e Den laga andelen av hiindelser. Endast 2 procent hade en
ipsilateral stroke.

e Forfattarna beriknar att det skulle krivas en studie med
4 876 individer 1 varje grupp, totalt alltsd nistan 10 000
individer, for att kunna visa pd skillnader mellan trombo-
cythimmare och warfarin.

PAGAENDE RANDOMISERAD STUDIE

Det finns en pdgdende studie som heter “Biomarkers and
Antithrombotic Treatment in CAD” - TREAT-CAD.” TRE-
AT-CAD planerar att inkludera 169 individer och undersoker
om det ir ndgon skillnad mellan ASA och ett antikoagulantia.
Studien beriknas vara klar om drygt ett &r. TREAT-CAD
anvinder ett ssammansatt primirt utfallsmatt som inkluderar
bade klinik samt ischemiska lesioner pd diffusionsviktade
magnetkamerabilder. Preliminira data har visat att s myck-
et som upp till en fjirdedel av patienterna har forindringar
som ir synliga med hjilp av magnetkamera.

OBSERVATIONSDATA

Eftersom det endast finns en randomiserad kontrollerad stu-
die har man anviint sig av data frin observationsstudier. De
metaanalyser som ir gjorda av observationsdata ger delvis
motstridiga resultat, vilket delvis kan férklaras av att de an-
viint olika statistiska metoder."" Kennedy och medarbetare
fann ingen skillnad nir det giller forekomst av stroke eller
dédsfall.” En icke-signifikant trend till f6rman f6r antikoa-
gulantia rapporterades i en Cochrane-6versikt med avseende
pé dodsfall eller invaliditet (oddskvot 1,77 [95% konfidensin-
tervall, 0,98-3,22], p=0,06)." Men i denna analys férekom

storre blddningar (symtomatisk intrakraniell blédning (5/627,
0,8 procent) och storre extrakraniell blédning (7/425; 1,6 pro-
cent) endast 1 antikoagulantiagruppen. Sarikaya och medar-
betare visade 4 andra sidan® en gynnsam effekt av antiaggre-
gantia med avseende pd ett sammansatt matt av ischemisk
stroke, intrakraniell blodning eller dédsfall (relativ riskre-

duktion 0,32 [95% konfidensintervall, 0,12—0,64]).

BEHANDLINGSREKOMMENDATION FOR

EXTRAKRANIELL DISSEKTION

I de curopeiska riktlinjerna’ dr rddet att man ska behandla
extrakraniell dissektion med antitrombotisk behandling.
Man konstaterar att det inte finns ndgon skillnad mellan
trombocythimmare eller antikoagulantia (heparin st av
warfarin). Det finns ingen rekommendation om att ge stati-
ner eller att sinka blodtrycket. Personligen avstér jag frin att
ge statiner eftersom genesen till stroken ir en dissektion och
jag ger sillan blodtryckssinkande likemedel.

BEHANDLINGSLANGD

Hur ling tid behandlingen ska pigd har inte blivit studerat
och ir dirfor oklart. De flesta stroke intriffar inom tva veck-
or. | CADISS var behandlingen minst 3 mdnader. European
Stroke Organisation (ESO) rekommenderar behandling i
6—12 manader.* Virdet av en lingre behandling torde vara
begriinsat dd de allra flesta stroke intriffar de forsta tva veck-
orna.

Eftersom den exakta férekomsten av intrakraniell dissek-
tion inte dr kind och det saknas randomiserade kontrolle-
rade studier om man ska behandla med acetylsalicylsyra eller
antikoagulantia dr det oméjligt att ge ndgot siikert rad. Dess-
utom ir det kontroversiellt att behandla intrakraniell dissek-
tion med antikoagulantia eftersom vi vet att en intrakraniell
dissektion 6kar risken for subaraknoidalblodning. Det finns
en singelcenter, retrospektiv observationsstudie som visar att
om man inte kan hitta nigot aneurysm, sd ir det sikert att

1 yisar att ris-

behandla med antikoagulantia.” Andra studier
ken f6r subaraknoidalblédning ir stérre hos patienter med
intrakraniell dissektion jimfort med extrakraniell dissektion.
ESO rekommenderar att man ger antiaggregantia och avstdr

fran antikoagulantia vid intrakraniell dissektion.!

UPPFOLJINING
Uppfoljning rekommenderas inom 3 till 6 ménader. I Sverige
ir det vanligaste troligen en DT-angio (med frigestillning
pseudo-aneurysm eller stenos) samt en klinisk undersékning.
Risken for ytterligare dissektion ir ldg, mellan 0 till 8 procent.
Data avseende lingtidsuppféljning saknas.” Vildigt lite ir
kint avseende risken for dterfall efter en intrakraniell dissek-
tion. I en studie rapporterade man 9 procent dterfall (medi-
antid 3,5 4r).}

Aven om cirka 75 procent av individerna med cervikal dis-
sektion har ett bra utfall anger en inte obetydlig andel prob-
lem med trotthet (fatigue), dngest och nedsatt livskvalitet.”

GENETISK TESTNING FOR OVANLIGA SJUKDOMAR

I textbockerna finns det 1inga listor 6ver sjukdomar som or-
sakar cervikal dissektion. I verkligheten 4r det mindre én 1
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FORKLARINGAR

* Dissektion av hjarnans karl syftar i denna artikel pa
dissektion av de extrakraniella och intrakraniella arte-
riella karlen.

* Extrakraniell dissektion ar en dissektion av de karl
som leder blod till hjarnan, fram till intradet i kraniet.

Avser bade dissektion av arteria carotis interna (eng-
elska carotid dissection) och dissektion av arteria ver-
tebralis

¢ Intrakraniell dissektion, ar en dissektion av de int-
rakraniella karlen.

procent som har en underliggande genetisk orsak 1 bindvi-
ven.” For de allra flesta, som saknar anamnes och kliniska
tecken pd underliggande genetisk sjukdom, dr det menings-
16st att gora genetiskt testning. ESO avrdder frin rutinmissig
genetisk testning’

ERIK LUNDSTROM

Docent och sektionsoverlikare i neurologi, strokeavdelning R15,
Karolinska Universitetssjukhuset, Solna

erik.lundstrom @ki.se
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SYMTOM OCH TECKEN SOM GOR ATT MAN BOR MISSTANKA CERVIKAL DISSEKTION

* Patient under 50 ar.

* Vald mot halsen (aven trivialt vald) inklusive nack-
manipulation hos naprapat, yoga-oévningar, skador i
samband med sport. Men finns aven beskrivet vid efter
hostning och nysning.

* Vark fran hals, nacke och huvud. Smartan debuterar

vanligen innan stroke-symtomen och ar lokaliserad till
halsen. Varierande smartbeskrivningar och temporalt
forlopp, fran plotslig debut till mer konstant smarta.
Karaktaren anges som bultande eller skarp, men aven
klusterliknande smartor runt 6gat finns beskrivet.

* Paverkan pa synen. Olika typer:
a) Overgaende blindhet (amaurosis fugax) ipsilateralt
till dissektionen.
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b) Migranliknande fenomen kan beskrivas (zick-zack-
liknande 6gonmoénster). Observera att migran med
aura aven anges som riskfaktor for cervikal dissektion.
c) Svarigheter att fokusera.

* Partiell Horners syndrom, dvs mios och ptos. Férekom-
mer vid dissektion av arteria carotis interna pa grund av
skada pa de sympatiska tradar som gar i nara anslutning
till karlet. Symtomen kan vara subitila.

* Ungefar en fjardedel av patienterna med en dissektion
av arteria carotis interna anger pulssynkron tinnitus.

* Svullnad runt halsen.

* Strokesymtom, 6verstammande med adekvat karlter-
ritorium.




8. Debette S, Compter A, Labeyrie M-A, Uyttenboogaart M, Met-
so TM, Majersik JJ, et al. Epidemiology, pathophysiology, dia-
gnosis, and management of intracranial artery dissection. Lancet
Neurol. 2015 Jun; 14(6):640-54.

9. Engelter, Stefan. Biomarkers and Antithrombotic Treatment

in Cervical Artery Dissection - TREAT-CAD [Internet]. [cited 2017
Mars 24]. Available from: https://www.clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT02046460?term=Biomarkers+and+Antithrombotic+Tre

atment+in+Cervical+Artery+Dissection&rank=1

10. Menon R, Kerry S, Norris JW, Markus HS. Treatment of cervical
artery dissection: a systematic review and meta-analysis. J Neu-
rol Neurosurg Psychiatry. 2008 Oct 1; 79(10):1122-7.

11. Lyrer P, Engelter S. Antithrombotic drugs for carotid artery dis-
section. In: Cochrane Database of Systematic Reviews [Internet].
John Wiley & Sons, Ltd; 2010 [cited 2016 Nov 7]. Available from:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD000255.
pub2/abstract

12. Kennedy F, Lanfranconi S, Hicks C, Reid J, Gompertz P, Price

C, et al. Antiplatelets vs anticoagulation for dissection: CADISS

13. Sarikaya H, Costa BR da, Baumgartner RW, Duclos K, Touzé

E, Bray IM de, et al. Antiplatelets versus Anticoagulants for the
Treatment of Cervical Artery Dissection: Bayesian Meta-Analysis.
PLOS ONE. 2013 Sep; 8(9):€72697.

14. Chowdhury MM, Sabbagh CN, Jackson D, Coughlin PA,
Ghosh J. Antithrombotic Treatment for Acute Extracranial Carotid
Artery Dissections: A Meta-Analysis. European Journal of Vascu-
lar and Endovascular Surgery. 2015 Aug 1; 50(2):148-56.

15. Baumgartner RW. Management of spontaneous dissection of
the cervical carotid artery. Acta Neurochir Suppl. 2010; 107:57-61.

16. Ono H, Nakatomi H, Tsutsumi K, Inoue T, Teraoka A, Yoshimoto
Y, et al. Symptomatic Recurrence of Intracranial Arterial Dissec-
tions. Stroke. 2013 Jan 1; 44(1):126-31.

17. Fischer U, Ledermann |, Nedelichev K, Meier N, Gralla J, Stur-
zenegger M, et al. Quality of life in survivors after cervical artery
dissection. J Neurol. 2009 Mar; 256(3):443-9.

18. Debette S, Goeggel Simonetti B, Schilling S, Martin JJ, Kloss
M, Sarikaya H, et al. Familial occurrence and heritable connective

nonrandomized arm and meta-analysis. Neurology. 2012 Aug 14; tissue disorders in cervical artery dissection. Neurology. 2014

79(7):686-9. Nov 25; 83(22):2023-31.

Tillaggsterapi till en stabil dos av levodopa (L-dopa)

hos vuxna patienter i mellan till sent stadium av idiopatisk
Parkinsons sjukdom med symtomfluktuationer

Verkar genom bade dopaminerga och icke-dopaminerga verkningsmekanismer
Okar on-tiden utan besvarande dyskinesier
Stabiliserar de motoriska symtomen i upp till 2 &r

Subventioneras endast som tillaggsbehandling till levodopa hos patienter

med "On-0ff”-syndrom trots optimal behandling med levodopa.

Referens: Xadago SPC 2017/02.

Xadago (safinamid) 50 & 100 mg filmdragerade tabletter, monoaminoxidas-B-hdmmare. RX, (F) Subventioneras endast som tillaggsbehandling till levodopa hos patienter
med "On-0ff"-syndrom trots optimal behandling med levodopa. Indikation: Xadago &r indicerat for behandling av vuxna patienter med idiopatisk Parkinsons sjukdom som
tilldggsterapi till en stabil dos av levodopa (L dopa) enbart eller i kombination med andra ldkemedel mot Parkinsons sjukdom hos patienter i mellan till sent stadium med
symtomfluktuationer. Varning & forsiktighet: Vénligen Ids produktresumén innan forskrivning. Samtidig anvandning med SSRI och MAO-h&mmare, nedsatt leverfunktion,
nathinnefortvining, impulskontrollstorningar och dopaminerga biverkningar. Har ingen eller forsumbar effekt p& formagan att framféra fordon eller anvanda maskiner.
Baserad pa produktresumé: 2017/02. Se www.fass.se for mer information. W Detta lakemedel &r féremal for utokad dvervakning.

Nigaard Pharma AS, Medicon Village, 223 81 Lund, contact@zambongroup.com

12 2017



Stroke




Tyrosinkinash@mning med

IMATINIB

— genombrott for en ny behandling av

AKUT STROKE??

Ett I1dkemedel som brukar anvdndas mot leukemi, imatinib, har visat sig aterstélla féljderna
av stroke och minska andelen drabbade med bestaende funktionsnedsattningar eller dod.
Det visar en studie som presenteras har av Nils Wahlgren, professor, Niaz Ahmed, do-
cent och UIf Eriksson, professor, samtliga vid Karolinska Institutet.

I borjan av 1980-talet viicktes en-
tusiasm for behandling av akut stroke
— 1 forsta hand vid insjuknande 1 ische-
misk stroke som hotade att manifestera
sig som en hjirninfarkt. Skulle det vara
mdjligt att hejda forloppet och férhind-
ra de férédande konsekvenserna, for-
lamning, talsvdrigheter, kognitiva prob-
lem, beroendet av att £3 hjilp av omgiv-
ningen for de mest elementira funktio-
nerna i den dagliga livsféringen? Dit-
tills hade sjukvarden inte mycket att
erbjuda dessa patienter annat dn — i bis-
ta fall — god omvardnad och rehabilite-
ring.

I en artikel 1 tidskriften Stroke 1981'
beskrev Astrup, Siesjé och Symon till-
stdndet mellan tva troskelvirden inom
den ischemiska hjirnbarken, ett 6vre
som markerar elektrisk svike till f6ljd av
minskat blodfléde och ett nedre som
markerar sviktande vitala cellfunktio-
ner. Dessa troskelvirden avgrinsar ett
dysfunktionellt omrade i hjirnan som
kan orsaka neurologiska bortfallssym-
tom men som kan dteruppta funktion
om blodflédet dterupprittas. Vid en be-
gynnande hjirninfarkt bildar omradet
en ring runt den djupaste skadan vilken
man benimnde “penumbra”. Man note-

rade att vid fokal ischemi kunde pen-
umbran vara stabil 1 flera timmar. M-
ligheten att kunna dterstilla ett hotat
omrdade i hjirnan med ett tidsfonster pd
flera timmar gav médnga forskare och li-
kemedelsféretag hopp om att finna ef-
fektiva behandlingar.

Under det f6ljande decenniet genom-
fordes ett stort antal studier, huvudsak-
ligen med inriktning mot att férhindra
att det nedre troskelvirdet i den ische-
miska hjirnan passeras, det som marke-
rar sviktande vitala cellfunktioner.
Dessa neuroprotektiva studier omfatta-
de kalciumantagonister, NMDA-anta-
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Figur 1a) Den intakta blodhjérnbarridren férhindrar passage av blodceller, bakterier, hégmolekylara och hydrofila &mnen
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Figur 1b) Den intakta blodhjarnbarridren tillater diffusion av sma molekyler och fettlésliga @mnen; andra @mnen som glukos kan

anvanda speciella transportproteiner.

gonister, GABA-agonister samt antiox-
idanter f6r att nimna ndgra exempel.’
Stora belopp investerades och minga
patienter inkluderades i randomiserade
studier, men tyvirr visade inga av dessa
neuroprotektiva studier positiva resultat.

I stillet blev det behandlingar som
loser upp eller avligsnar blodproppen i
hjirnan som medforde ett genombrott.
Ar 1995 publicerades de forsta studierna
om blodproppsupplésande behandling,
trombolys, med vivnadsplaminogenak-
tivator, tPA** och behandlingen ir nu
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standard f6r ischemisk stroke inom 4,5
timmar efter insjuknandet. Under 2015
presenterades ett flertal randomiserade
studier som pavisade effekten av meka-
nisk blodproppsborttagning, trombek-
tomi, vilket medférde ett snabbt kon-
sensusutlitande till férdel f6r behand-
lingen.” Omhiindertagandet av stroke ir
numera hdgprioriterad 1 ambulansvir-
den och patienterna virdas i Sverige och
de flesta europeiska linder i allt hogre
utstrickning pa strokeenheter med spe-
ciellt utbildad personal.

Trots dessa betydande framsteg nds
bara en begrinsad andel av alla ische-
miska strokepatienter, i Sverige cirka 15
procent, av dessa behandlingar och dven
inom en patientpopulation som behand-
las med en kombination av trombolys
och trombektomi dr mellan 20 och 40
procent sd svart skadade vid uppfoljning
att de behéver hjilp av annan person for
dagliga livsaktiviteter eller har avlidit.
Det finns dirfor stort behov av nya be-
handlingsstrategier som kompletterar
dem som nu visat sig framgangsrika.
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Substratet for tPA i dess funktion att reglera
blodhjarnbarriaren ar platelet-derived growth
factor, subtyp CC (PDGF-CC)

Aktiverad PDGF-CC aktiverar

Platelet-derived growth factor receptor alpha (PDGFR-0.)

Aktiverad PDGF-o. 8ppnar blodhjdrnbarriéiren
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Figur 2. Blodhjérnbarridren 6ppnas genom aktivering av platelet derived growth factor receptor alpha (PDGFR-a.).

EN NY STRATEGI - FOKUS PA
BLOD-HJARNBARRIAREN

Under senaste dren har vi inom Karo-
linska Institutet utvecklat en helt ny
strategi for behandling av akut ische-
misk stroke, en strategi som komplet-
terar trombolys och trombektomi, men
som helt skiljer sig frin det tidigare
konceptet om neuroprotektion och den
primira inriktningen p4 de sviktande
vitala cellfunktionerna. Fokus i forsk-
ningen ir 1 stillet inriktad pa blodhjirn-
barridren, dess betydelse for utveckling-
en av den ischemiska skadan och hur
hjirnan skulle kunna skyddas fran ef-
fekterna av en stérning i barriirens
funktion.

Normalt hindras 6vergdng av blod-
kroppar, stora proteinmolekyler och
ménga andra imnen frin blodkiirl till
hjirna av blodhjirnbarriiren som ir en
mycket titare barriir in den mellan
blodkirl och andra vivnader i kroppen.
Smd molekyler och fettlosliga imnen
kan passera, liksom glukos och imnen
som anvinder speciella transportprotei-
ner [Figur 1]. Vid ischemi som orsakas
av en blodpropp i ett av hjirnans kiirl
intriffar snabbt en kemisk férindring
(laktacidos) 1 det omride som drabbas
av nedsatt cirkulation. Endotelceller i
kirlviggen, nerveeller och astrocyter
svilller och vivnadsplasminogen, tPA,
frisitts. Detta tPA aktiverar sedan en
tillviixtfaktor, PDGF-CC (Platelet-De-
rived Growth Factor, CC) som 1 sin tur

Figur 3. Effekten av kontrastmedel vid bildatergivning av cerebralischemi: Defekt
blodhjérnbarriér efter stroke pavisad med MR. T1-viktade bilder, vanster bild utan,
héger bild med kontrastmedel (Hellerhoff et al).

"Fokus i forskningen ar i stallet inriktad pa blod-
hjarnbarriaren, dess betydelse for utvecklingen
av den ischemiska skadan och hur hjarnan skulle
kunna skyddas fran effekterna av en stérning i

barridrens funktion.”

aktiverar en receptor i kirlviggen
PDGFR-a (Platelet-Derived Growth
Factor Receptor alpha). Nir denna re-
ceptor aktiveras 6ppnas blodhjidrnbar-
ridren [Figur 2].°

Konsekvenserna av en éppning av
blodhjirnbarriiren kan vara blédning i
anslutning till en hjirninfarkt under ut-

veckling, sirskilt i samband med trom-
bolysbehandling, och svullnad (extracel-
luliirt 6dem). Bilden av hur kontrastme-
del, som normalt respekterar blodhjirn-
barridren, tringer ut i1 det ischemiska
omradet illustrerar effekten av blod-
hjidrnbarriirens 6ppning [Figur 3].
Blédning och 6dem ir kinda kompli-

neurologi i sverige nr2-17 67



Stroke

S T—

. /4 y :

Hemoglobin (g Ipsi)

Control

Imatinib

Figur 4. Blockering av PDGFR-a-signalering med imatinib reducerar intracerebral blédning i en experimentell strokemodell (MCAO,
Middle Cerebral Artery Occlusion). (a) Blodningen i ett representativt kontrolldjur, (b) blédningen i ett representativt djur som be-
handlats med imatinib, (c) kvantifiering av blédningar i kontrolldjur respektive i imatinibbehandlade djur

“Imatinib ar ett lakemedel som redan anvands
i lAngtidsbehandling inom hematologisk

onkologi.”

kationer som dramatiskt kan forsimra
prognosen for en patient under det aku-
ta skedet av en stroke. Efter ett antal
timmar och under flera dagar utsitts
ocksd den ischemiska hjirnan for en in-
vasion fran blodbanan av vita blodkrop-
par, som neutrofila granulocyter och
makrofager.” Effekten av denna invasi-
on har varit omdiskuterad, men flera
evidens pekar pd att den bidrar till att
forvirra den slutliga skadan. Studier
med magnetkamerateknik tyder pd att
hjirninfarkten ndr sin storsta volym cir-
ka 7 dagar efter insjuknandet.”

I forskningen efter imnen som kun-
de blockera aktiveringen av PDGFR-0-
receptorn fann Ulf Erikssons grupp pa
Karolinska Institutet i samarbete med
Dan Lawrence 1 USA att tyrosinkinas-
himmaren imatinib blockerade effekten
av aktiverad PDGF-CC pi receptorn
PDGFR-0. varigenom blodhjirnbarrii-
rens integritet dterstilldes.” Effekten av
imatinib prévades ocksd i experimen-
tella modeller av stroke varvid en re-
duktion av blédningsinslag och 6dem
kunde pavisas liksom en minskad in-
farktstorlek [Figur 4].°

Imatinib ir ett likemedel som redan
anvinds i lingtidsbehandling inom he-
matologisk onkologi. De experimentel-
la studierna indikerade att detta like-
medel skulle kunna aterstilla blod-
hjirnbarriiren vid ischemisk stroke och
dirigenom férhindra blédningskompli-
kationer vid trombolys, 6dem och redu-
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cera hjirnskadan. Tiden var inne for att
prova om denna behandling var siker
hos strokepatienter och om det fanns
tecken pa en liknande effekt hos patien-
terna som i den experimentella djurmo-

dellen.

STEGET FRAN BENCH TILL BEDSIDE
Med stod av ett forskningsanslag frin
Vinnova och bidrag frin bland annat
Hjirtlungfonden via forskningspro-
grammet Uppdrag Besegra Stroke or-
ganiserade Nils Wahlgren och medar-
betare pd Karolinska Universitetssjuk-
huset en randomiserad pilotstudie for
att prova likemedlet imatinib 1 stegvis
dkande dos och jimféra med patienter
som inte erhll behandling, Imatinib in
Acute Stroke Study (I-Stroke)."
[-Stroke var en prospektiv, randomi-
serad, 6ppen, blindad end-point (PRO-
BE) studie med stegvis dosokning, frin
400 mg, 600 mg till 800 mg dagligen i
sex dagar. Alla patienter behandlades
inledningsvis med trombolys enligt gil-
lande indikationer. Om indikation
fanns, behandlades patienterna ocksd
med trombektomi. Efter informerat
medgivande randomiserades patienter-
na (web-baserat, Viedoc) inom 1 timme
efter avslutad reperfusionsbehandling i
tre steg med kande dos med 20 patien-
ter i varje steg (15 aktiva, 5 kontroller).
Dirmed skapades 1 hela studien fyra
grupper om 15 patienter vardera: kont-
roller, 400 mg, 600 mg och 800 mg, med

behandling dagligen i sex dagar fér dem
med aktiv behandling. Fére varje
dosékning gjordes en bedémning av en
oberoende sikkerhetskommitté. Studie-
protokollet var godkiint av etikkommit-
tén pd Karolinska Institutet och av Li-
kemedelsverket och studien var regist-
rerad i den europeiska kliniska prov-
ningsdatabasen.

Syftet med I-Stroke var i forsta hand
att utvirdera siikerhet och tolerabilitet
av imatinib hos patienter som behand-
lades med trombolys for ischemisk stro-
ke. I andra hand var syftet att underso-
ka effekten pa blddningskomplikationer
och 6dem samt neurologiskt och funk-
tionellt resultat.

Patienter och deltagande sjukhus
Studien genomfordes vid fem sjukhus i
Stockholms Lins Landsting. Trombolys
inleddes pd det lokala sjukhuset. Om
trombektomi bedémdes indicerad 6ver-
fordes patienten till Karolinska Univer-
sitetssjukhuset 1 Solna. Patienterna var
18-85 4r, med akut ischemisk stroke
som orsakade ett neurologiskt funk-
tionsbortfall som graderades till mellan
7 och 25 poing pa National Institutes of
Health Stroke Scale (NTHSS).

Totalt rekryterades 60 patienter i stu-
dien. I den forsta fasen av studien ran-
domiserades 15 till 1igdos (400 mg) och
5 till kontroll, i andra fasen 14 patienter
till medeldos (600 mg) och 6 till kon-
troll, och i tredje fasen 14 patienter till
hégdos (800 mg) och 6 till kontroll. Alla
patienter ingick i sikerhetsanalysen. Tre
patienter avférdes frin per protokoll-
analysen eftersom de hade erhillit ofull-
stindig dosering i ligdosgruppen (i stu-
diens inledningsskede), en patient flyt-
tades fran lagdos till kontroll i analysen
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Figur 6. Modifierad Rankin Score (mRS) for hdgdosgruppen och kontrollgruppen. For-
delningen av scores pa mRS ar 0 féringa symtom, 1f6ringen kliniskt signifikant funk-

tionsnedséttning, 2 for latt funktionsnedséattning (patienten kan sjéalvstandigt klara akti-
viteter i daglig livsféring men klarar inte alla tidigare aktiviteter), 3 f&r mattlig funktions-
nedséattning (patienten behoéver viss hjalp men klarar att ga utan hjalp av annan), 4 for
mattligt allvarlig funktionsnedséttning (patienten klarar inte att skéta hygien utan hjélp
och klarar inte att ga utan hjélp av annan), 5 f6r allvarlig funktionsnedséttning (patienten

behoéver konstant omvardnad och uppmarksamhet), 6 for avliden.

eftersom patienten av misstag inte erhél-
lit ndgon aktiv behandling och en pa-
tient flyttades frin medeldosgruppen till
ldgdosgruppen eftersom patienten er-
hillit [igdos av misstag (forsta patienten
1 medeldosserien).

Siikerhetsresultat

Fyra allvarliga hiindelser (Serious Ad-
verse Events, SAE) rapporterades, vilka
resulterade 1 dodsfall for tre patienter.

En av dessa (i kontrollgruppen) avled pd
grund av infektion. En patient som ran-
domiserades till ligdos men aldrig er-
héll behandling, dog efter ett nytt stro-
keinsjuknande. Den tredje patienten (i
l3gdosgruppen) erhéll en tablett insjuk-
nandedagen, men avled pd grund av
blédning och 6dem i infarkten.

Totalt 118 hiindelser som inte bedém-
des som allvarliga (non-serious Adverse
Events, AE) rapporterades. Elva cereb-

rala blédningar rapporterades 1 medel-
dosgruppen, varav 10 bedémdes ha ett
osannolikt samband, en som mojligt
samband med studien. I sex fall rappor-
terades méttliga besvir med kldda och
hudreaktioner 1 hgdosgruppen, vilket
bedémdes som sannolikt, mgjligt och
forvintat i fem fall.

Sammanfattningsvis bedémdes be-
handlingssikerheten vara god pd alla
dosnivier.

Resultat pa blodnings- och
odemkomplikationer

Inga signifikanta skillnader kunde re-
gistreras. En intressant observation,
dock baserad p4 ett fital patienter, var
att inga blédningskomplikationer fore-
kom 1 hégdosgruppen for patienter som
erhdllit behandling inom fem timmar
efter strokeinsjuknandet och nir reper-
fusionsbehandlingen var avslutad inom
4,5 timmar i hégdosgruppen. Detta
skulle kunna tyda p4 en effekt mot blod-
ning om behandlingsstarten sker tidi-
gare in vad som varit fallet genomsnitt-
ligt i studien. Fallen dr dock for 3 for att
leda till ndgon slutsats — observationen
madste bekriiftas i en kommande studie.

Resultat pa neurologisk
symtomutveckling
Neurologisk symtomutveckling forbitt-
rades med 6kande dos av imatinib med
0,5 punkter per 100 mg imatinib
(p=0,040); efter korrigering for effekten
av trombektomi med 0,6 punkter per
100 mg imatinib (p=0,020) [Figur 5].
Medelvirdet pd forbittringen av
NIHSS-score jimférd med kontroll-
gruppen var 2 punkter for lagdos, 3
punkter for medeldos och 4 punkter f6r
hégdos (p=0,037). Efter korrigering for
effekten av trombektomi var motsva-
rande resultat 2 punkter for 13gdos, 3
punkter for medeldos och 5 punkter f6r
hégdos (p=0,012).

Funktionellt resultat

Funktionellt oberoende for aktiviteter i
daglig livstoring (modified Rankin Sco-
re, mRS 0-2) var 61 procent i kontroll-
gruppen och 72 procent i alla imatinib-
behandlade sammantaget. I hégdos-
gruppen var andelen oberoende 18 pro-
cent hégre dn 1 kontrollgruppen (odds-
kvoten hogre jimfort med kontroll 2,33,
95% CI 0,48-11,44, p=0,296) [Figur 6].
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Stroke

Sammanfattning av I-Stroke-
studiens resultat

Studien visar 1 forsta hand att behand-
lingen ir siker och tolereras vil av den
population strokepatienter som inklude-
rades. Den visar ocksd pd en dosbero-
ende gynnsam effekt pd neurologisk
symtomutveckling som ir i samma stor-
leksordning som den som &stadkoms av
reperfusionsbehandlingen. Studien pe-
kar ocksd pd en mycket gynnsam effekt
av hogdosbehandlingen pa funktionellt
oberoende, men effekten méiste bekrif-
tas 1 en utvidgad studie.

och har inget samband med de neuro-
protektionsbehandlingar som tidigare
studerats utan framging.

Med hinsyn till att behandlingen i
vér fas 2-studie I-Stroke bedémdes si-
ker och markant férbittrade neurolo-
giskt och funktionellt status, kan imati-
nibbehandling komma att utgéra ett be-
tydande genombrott fér behandlingen
av akut stroke 1 tilldgg till de befintliga
behandlingsalternativen, trombolys och
trombektomi. Behandlingen har poten-
tial att bli en ny global behandling med
stort genomslag pd strokesjukdomens

“Studien pekar ocksa pa en mycket gynnsam
effekt av hégdosbehandlingen pa funktionellt
oberoende, men effekten maste bekraftas i en

utvidgad studie.”

Ny, utvidgad studie i fas Ill

nu i inledande skede
Vetenskapsrddet har beviljat ett forsk-
ningsbidrag pa 27,8 MSEK for en fas
3-studie av imatinib vid akut ischemisk
stroke, med Niaz Ahmed frin Karolin-
ska Institutet och Karolinska Universi-
tetssjukhuset som huvudsékande och
koordinator. Aven Hjirtlungfonden har
beviljat anslag till uppstartsfasen av stu-
dien, som enligt planerna kommer att
inledas under 2017. Jimfort med fas
2-studien kommer inklusionskriterierna
att utvidgas sd att patienter med mellan
6 och 25 poing pd NIHSS med eller
utan reperfusionsterapi accepteras. Ak-
tiv medverkan frdn ménga svenska
centra ir betydelsefull f6r genomféran-
det av denna studie som ocksd kan
komma att engagera centra i andra lin-

der.

Sammanfattning

Vi har hir presenterat en ny strategi for
behandling av akut ischemisk stroke.
Behandlingen ir ett komplement till re-
perfusionsbehandling, men kan ocksa
komma att utgéra ett alternativ for pa-
tienter som av olika anledningar inte
kan nds av trombolys och trombektomi.
Behandling med imatinib inriktar sig
mot dysfunktion i blodhjirnbarriiren
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utveckling. Vi hoppas pd bred medver-
kan 1 den studie som nu ir under inled-
ning. Uppdaterad information om stu-
dien kommer snart att finnas pd stu-
diens hemsida (www.istroke.se).
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AP0-go® PEN 10 mg/ml injektionsvatska, Iosning Short Text Sweden based on SPC 13 december 2016

APQ-go® PEN (apomorfinhydroklorid) 10 mg/ml injektionsvatska, lsning. 1 ml innehaller 10 mg apomorfinhydroklorid. Dopaminagonist med D1 och D2 receptor stimulerande egenskaper. ATC-kod: NO4BCO7. Receptbelagt (Rx), F ionerat).
Utbytbara ldkemedel. Hjdlpdmne: Natriumbisulfit 0,93 mg/ml. Indikation: Behandling av patienter med Parkinsons sjukdom med motoriska svéngningar (“on-off"-perioder) dér orala antiparkinsonmedel inte ger fullgod kontroll. Dosering och administreringssatt:
Patienter Iampliga for APO-go® Pen-injektioner: Patienter som behandlas med APO-go® Pen skall kunna kénna igen de initiala symptomen pa en "off"-period och vid behov sjlva kunna injicera lakemedlet eller ha en ansvarig vardare eller anhdrig som kan ge injek-
tionen. Patienter som ska behandlas med apomorfin behdver vanligtvis pabdrja behandling med domperidon minst tvé dagar innan behandling initieras. Domperidondosen ska titreras till den lagsta effektiva dosen och sattas ut sa snart som mjligt. Innan beslut om
att initiera behandling med domperidon och apomorfin ska riskfaktorer for forldngt QT-intervall hos den enskilda patienten bedomas noggrant for att sékerstélla att nyttan dvervager risken. Apomorfinbehandlingen skall inledas under kontrollerade férhallanden pa en
specialistklinik. Patienten skall skitas av en lakare med erfarenhet av behandling av Parkinsons sjukdom (t ex neurolog). Innan behandling med APO-go® Pen inleds ska patientens behandling med L-dopa, med eller utan dopaminagonister, optimeras. Vuxna, adminis-
trering: APO-go® Pen ska injiceras subkutant genom intermittent bolusinjektion. Apomorfin far inte administreras intravendst. Endast klar férglos losning utan partiklar ska anvandas. Instélining av triskeldosen: Rétt dos for den enskilda patienten stalls in genom
dostitrering. Féljande dostitrering foreslds: 1 mg apomorfinhydroklorid (0,1 ml), dvs ca 15-20 mikrogram/kg, injiceras subkutant under en hypokinetisk episod, s k "off"-period, och patientens motoriska respons observeras i 30 minuter. Om responsen uteblir eller ar
otillrécklig, injiceras en andra dos pa 2 mg apomorfinhydroklorid (0,2 ml) subkutant och patienten observeras under ytterligare 30 minuter. Dosen kan dérefter stegvis 6kas, med minst 40 minuters intervall mellan injektionerna, till dess att tillfredsstéllande motorisk
respons erhalls. Instalining av behandlingen: Nér rétt dos har stéllts in, ges en subkutan injektion i nedre delen av buken eller pa yttersidan av laret vid de forsta tecknen pa en "off”-period. Det bor observeras att absorptionen av apomorfinhydroklorid kan variera
mellan olika injektionsstallen hos den enskilde patienten. Patienten ska sedan observeras under den narmaste timmen och bedémas med avseende pa behandlingsresponsens kvalitet. Doseringen kan dndras pa grundval av patientens respons. Den optimala dose-
ringen av apomorfinhydroklorid varierar mellan olika personer, men ndr man val har stallt in ratt dos, forblir den relativt konstant hos den individuelle patienten. Forsiktighet under pagéende behandling: Den totala dygnsdosen av APO-go® Pen varierar avsevart mellan
olika patienter, men ligger normalt pa 3 - 30 mg férdelade pa 1 - 10 injektioner, i vissa fall upp till 12 injektioner per dag. Den totala dygnsdosen apomorfinhydroklorid bér inte dverstiga 100 mg och man bér inte ge mer &n 10 mg per injektion. | Kliniska studier har
man vanligen kunnat minska dosen L-dopa nagot. Detta varierar dock betydligt mellan olika patienter och méste ske under noggrann dvervakning av en erfaren lakare. Nér behandlingen har stéllts in kan man hos vissa patienter gradvis reducera domperidon-behand-
lingen. Hos ett fétal patienter kan domperidon séttas ut helt utan krékningar eller hypotoni som f6ljd. Barn och ungdom: APO-go® Pen &r kontraindicerat fér barn och ungdomar under 18 &r. Aldre: Sérskild forsiktighet rekommenderas vid initiering av behandling av
aldre patienter beroende pa risken for postural hypotoni. Nedsatt njurfunktion: Doseringstitrering liknande den som rekommenderas till vuxna och &ldre kan foljas &ven till patienter med nedsatt njurfunktion. Kontraindikationer: Andningsdepression, demens, psyko-
tiska sjukdomar eller leverinsufficiens. Far inte ges till patienter som har en "on”-respons som svar pa levodopabehandling som stérs av svar dyskinesi eller dystoni. Skall inte ges till patienter med kand dverkanslighet mot apomorfin eller ndgon annan ingdende substans.
Skall inte ges till barn och ungdomar under 18 érs alder. Varningar och forsiktighet: Ska ges med forsiktighet till patienter med njur-, lung- eller hjért-karlsjukdom och till personer med benégenhet for illamaende och krakningar. Vid behandling av aldre och/eller
svaga patienter rekommenderas sérskild forsiktighet i den inledande fasen. Da apomorfin kan framkalla hypotoni, &ven nér det ges i kombination med domperidon, maste forsiktighet utvisas vid behandling av patienter med hjértsjukdom och patienter som tar vasoak-
tiva lakemedel, t ex blodtryckssénkande medel, sarskilt hos patienter med tidigare kénd postural hypotoni. Da apomorfin, sérskilt i héga doser, kan medftra QT-fériangning, skall forsiktighet vidtas vid behandling av patienter med risk fér torsades de pointes arytmi. Vid
anvéandning i kombination med domperidon ska riskfaktorer hos den enskilda patienten beddmas noggrant. Detta ska goras innan behandling initieras och under behandling. Viktiga riskfaktorer inkluderar allvarliga underliggande hjértsjukdomar som kronisk hjartsvikt,
gravt nedsatt leverfunktion eller signifikant elektrolytrubbning. Aven ldkemedel som eventuellt kan péverka elektrolytbalans, CYPO3A4-metabolism eller QT-intervall ska bedémas. Overvakning for en effekt pA QT-intervallet rekommenderas. Ett EKG bor tas fére behand-
ling med domperidon, under behandlingens initieringsfas och om Kliniskt motiverat. Patienten ska informeras att rapportera eventuella hjartsymtom inklusive palpitationer, svimning eller svimningskénsla. De ska ocksé rapportera kliniska férandringar som kan leda till
hypokalemi, t.ex. gastroenterit eller initiering av behandling med diuretika. Riskfaktorerna ska beddmas pa nytt vid varje lakarbesck. Apomorfin associeras med lokala subkutana reaktioner. Dessa kan i vissa fall reduceras genom att byta injektionsstélle eller méjligtvis
genom anvanda ultraljud (om detta finns tillgangligt) pa omraden med knutor och forhardnader. Hemolytisk anemi och trombocytopeni har rapporterats. Hematologiska prover skall regelbundet kontrolleras pa samma sétt som vid levodopabehandling nér det ges till-
sammans med apomorfin. Forsiktighet bor utvisas da apomorfin kombineras med andra lakemedel, sérskilt sddana med smalt terapeutiskt fonster. En del patienter med avancerad Parkinsons sjukdom utvecklar neuropsykiatriska symptom. Det finns belagg for att
apomorfin hos vissa patienter kan forvarra de neuropsykiatriska storningarna. Sarskild forsiktighet bor iakttas nar dessa patienter behandlas med apomorfin. Apomorfin har associerats med somnolens och plétsliga somnattacker. Patienter maste informeras om detta
och radas till forsiktighet under bilkdrning eller hantering av maskiner. Patienter som har uppvisat somnolens eller pltsliga somnattacker maste avsté fran bilkdrning och hantering av maskiner. Dessutom kan en dosreduktion eller utsattande av behandlingen Gverva-
gas. Stord impulskontroll: Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av stord impulskontroll. Patienter och dess vardare ska uppmarksammas pa att beteendeméssiga symtom som tyder pa stord impulskontroll sdsom patologiskt spelberoende, ¢kad libido,
hypersexualitet, tvangsméssigt spenderande av pengar och tvangsméssigt kopbeteende, hetsétning och tvdngsmassigt dtande kan férekomma hos patienter som behandlas med dopaminagonister inklusive apomorfin. Om patienten utvecklar dessa symtom rekom-
menderas att behandlingen omprovas. Dopaminergt dysregleringssyndrom (DDS) ar en beroendestdrning som leder till dverdriven anvéndning av produkten, vilket ses hos vissa patienter som behandlas med apomorfin. Innan behandlingen inleds ska patienter och
vardgivare varnas for den potentiella risken for DDS. Innehéller natriumbisulfit som i sallsynta fall kan ge allergiska reaktioner och bronkospasm. Interaktioner: | den inledande fasen av behandlingen med apomorfinhydroklorid bor patienten dvervakas med avseende
pa séllsynta biverkningar eller tecken pa forstérkt effekt. Neuroleptika kan ha en antagonistisk effekt vid samtidig medicinering med apomorfin. Potentiellt kan en interaktion forekomma mellan klozapin och apomorfin. Klozapin kan emellertid ocksa anvandas for att
reducera symtomen av neuropsykiatriska komplikationer. Det ar inte studerat huruvida apomorfin kan paverka plasmakoncentrationerna av andra lakemedel, men forsiktighet rekommenderas sarskilt vid kombination av apomorfin och andra lakemedel med smalt te-
rapeutiskt fonster. Blodtryckssénkande medel och hjartaktiva medel: Aven vid samtidig behandling med domperidon kan apomorfin férstérka dessa likemedels blodtryckssankande effekt. Andra lakemedel som kan orsaka férlangning av QT-intervallet bér undvikas.
Graviditet och amning: Det finns ingen erfarenhet av anvandning av apomorfin hos gravida kvinnor. APO-go® Pen ska endast anvandas under graviditet om det &r absolut nddvandigt. Inte ként om apomorfin passerar 6ver i modersmjélken. Beslut om huruvida amning
ska fortsatta/avbrytas eller om behandlingen med APO-go® Pen ska fortsétta/avbrytas ska tas efter Gvervédgande mellan fordelarna med amning for barnet och fordelarna med APO-go® Pen behandling for modern. Effekter pa formagan att framféra fordon och
anvanda maskiner: Patienter som behandlas med apomorfin och uppvisar somnolens maste informeras om att avsta fran bilkrning och andra aktiviteter (t ex anvandning av maskiner) dér sénkt uppmérksamhet kan utsétta dem sjalva eller andra for risk for allvarlig
skada eller dad till dess somnolensen har upphdrt. Biverkningar: Mycket vanliga: Hallucinationer. De flesta patienter utvecklar reaktioner vid injektionsstéllet, sarskilt vid kontinuerlig anvandning. Dessa kan innefatta subkutana knutor, forhardnader, erytem, omhet och
pannikulit. Ett flertal andra lokala reaktioner (sasom irritation, klada, blamarken och smarta) kan ocksa férekomma. Vanliga: Neuropsykiatriska storningar (inklusive dvergaende, lindrig konfusion och synhallucinationer). | borjan av behandlingen kan Gvergaende sedation
forekomma i anslutning till varje dos apomorfinhydroklorid. Detta férsvinner vanligen under de forsta behandlingsveckorna. Somnolens. Yrsel/omtockning. Gaspningar. lllamaende och krékningar, sérskilt i borjan av behandlingen, vanligen pa grund av att domperidon
inte anvénts. Mindre vanliga: Hemolytisk anemi och trombocytopeni. Under "on”-perioder kan apomorfin orsaka dyskinesi som i vissa fall kan vara svar, och kan hos ett fatal fall leda till att behandlingen méste utséttas. Plotsliga sémnattacker. Postural hypotension som
vanligen ar dvergaende. Andningssvarigheter. Lokala eller allménna hudutslag. Nekros och ulceration pa injektionsstallet. Positivt Coombs test. Séllsynta: Eosinofili. Allergiska reaktioner (inklusive anafylaxi och bronkospasm) p& grund av innehéllet av natriummetabisul-
it Ingen kAnd frekvens: Stérd impulskontroll. Patologiskt spelberoende, tkad libido, hypersexualitet, tvingsmassigt spenderande av pengar och tvingsmassigt kiipbeteende, hetsétning och tvingsmassigt atande. Aggression, agitation. Synkope. Perifera dem. Over-
dosering: Begransad klinisk erfarenhet av 6verdosering av apomorfin vid subkutan administrering. Symptom pa Gverdosering kan behandlas empiriskt: valdsam krakning med domperidon, andningsdepression med naloxon, Hypotoni med lampliga &tgarder ska vidtas,
t ex hojd fotdnda pa sangen och bradykardi med atropin.

Innehavare av godkannande for forsaljning: Britannia Pharmaceuticals Limited, 200 Longwater Avenue, Green Park Reading, Berkshire, RG2 6GP, Storbritannien. Representativ: Grunenthal Sweden AB, Frosundaviks allé 15, 169 70 Solna. Tel 08-643 40 60.
Datum for den senaste godkanda produktresumén: 13 december 2016.

For fullsténdig forskrivarinformation och senaste priser se: www.FASS.se

SPC kan erhallas kostnadsfritt pa Grunenthal Sweden AB, Frosundaviks allé 15, 169 70 Solna. Tel 08-643 40 60. Uppdaterat 11 april 2017. Kod: 2017-3-AP0G0-0043

AP0-go® Pumpfill 5 mg/ml injektions-/infusionsvatska Short Text Sweden based on SPC 13.december 2016

APQ-go® Pumpfill (apomorfinhydroklorid) 5 mg/ml infusionsvétska, losning i forfylld spruta. 1 ml innehaller 5 mg apomorfinhydroklorid. Dopaminagonist med D1 och D2 receptor stimulerande egenskaper. ATC-kod: NO4BCO7. Receptbelagt (Rx),
(¢ at). Utbytbara lak Hjélpdmne: Natriummetabisulfit (223) 0,5 mg per ml. Indikation: Behandling av motoriska svangningar ("on-off” fenomen) hos patienter med Parkinsons sjukdom dér orala antiparkinsonldkemedel inte ger fullgod kontroll.
Dosering och administreringssatt: Patienter lampliga for APO-go: Patienter bor kunna kénna igen de initiala symptomen pa en "off” -period och sjélva kunna injicera lakemedlet eller ha en ansvarig vardare som kan ge injektionen vid behov. Patienter som ska be-
handlas med apomorfin behdver vanligtvis pabdrja behandling med domperidon minst tva dagar innan behandling initieras. Domperidondosen ska titreras till den lagsta effektiva dosen och sattas ut s& snart som majligt. Innan beslut om att initiera behandling med
domperidon och apomorfin ska riskfaktorer for fériangt QT-intervall hos den enskilda patienten bedémas noggrant for att sakerstélla att nyttan overvager risken. Apomorfinbehandlingen skall inledas under kontrollerade forhallanden pa en specialistklinik. Behandlingen
skall skitas av en Iékare med erfarenhet av behandling av Parkinsons sjukdom (t ex neurolog). Innan behandling med APO-go® inleds skall patientens levodopabehandling med eller utan dopaminagonister optimeras. Vuxna, administrering: APO-go® Pumpfill 5 mg/mi
infusionsvétska ar avsedd for anvandning utan spadning for kontinuerlig subkutan infusion. Den &r inte avsedd att anvandas for intermittent injektion. Apomorfin skall inte administreras intravendst. Endast Klara, farglosa 16sningar utan partiklar far anvandas.
Kontinuerfig infusion: Patienter som visat god "on” period respons under den inledande fasen av apomorfin behandlingen men dér den totala kontrollen forblir otillfredsstéllande med intermittent injektionsbehandling, eller patienter som behéver ménga och frekventa
injektioner (fler an 10 per dag) kan inleda eller dverga till kontinuerlig subkutan infusion med minipump och/eller sprut pump enligt nedan: Val av minipump och/eller sprut-pump samt doseringsinstélining beslutas av lakaren i enlighet med patientens individuella behov.
Instéllning av troskeldos for kontinuerlig infusion: Instéllning av troskeldos for kontinuerlig infusion bestams enligt foljande: Kontinuerlig infusion paborjas med en hastighet av 1 mg apomorfinhydroklorid (0,2 ml) per timme. Dérefter kan dosen Okas utifran patientens
respons under den enskilda dagen. Okning av infusionshastigheten bor ej dverskrida 0,5 mg i intervaller om minst 4 timmar. Infusionshastighet per timme kan variera mellan 1 mg och 4 mg (0,2 ml och 0,8 ml), motsvarande 0,014 — 0,06 mg/kg/timme. Infusioner
ska endast ges under de timmar dé patienten &r vaken. 24-timmarsinfusion rekommenderas inte, om inte patienten har allvarliga problem under natten. Toleransutveckling verkar inte forekomma sa ldnge en behandlingsfri nattperiod pa minst 4 timmar foreligger. In-
fusionsstallet bor bytas var 12:e timme. Vid behov och enligt lakarens foreskrift kan den kontinuerliga infusionen behéva kompletteras med intermittenta bolusdoser. En dosreduktion av andra dopaminagonister kan 6vervdgas under behandling med kontinuerlig infu-
sion. Instélining av behandlingen: Doseringen kan dndras pa grundval av patientens respons. Den optimala doseringen av apomorfinhydroklorid varierar mellan olika personer, men nar man val har stllt in rétt dos forblir den relativt konstant hos den individuelle patien-
ten. Farsiktighet under pagaende behandling: Den totala dygnsdosen av APO-go® varierar avsevért mellan olika patienter, men ligger vanligtvis i intervallet 3 - 30 mg. Den totala dygnsdosen apomorfinhydroklorid bér inte verstiga 100 mg. | kliniska studier har man
vanligen kunnat minska levodopadosen nagot. Detta varierar dock betydligt mellan olika patienter och maste ske under noggrann évervakning av en erfaren lakare. Nar behandlingen har stéllts in kan man hos vissa patienter gradvis reducera domperidonbehandlingen.
Endast hos ett fatal patienter kan domperidon séttas ut helt utan krakningar eller hypotension som f6ljd. Barn och ungdom: Kontraindicerat fér barn och ungdomar under 18 &r. Aldre: Sérskild forsiktighet rekommenderas vid initiering av behandling hos &ldre patienter
beroende pa risken for postural hypotension. Nedsatt njurfunktion: Doseringsschema liknande det som rekommenderas till vuxna och aldre kan foljas &ven till patienter med nedsatt njurfunktion. Kontraindikationer: Andningsdepression, demens, psykotiska sjukdomar
eller leverinsufficiens. Skall inte ges till patienter som utvecklar svar dyskinesi eller dystoni som svar pa levodopabehandling. Inte ges till patienter med kénd dverkanslighet mot apomorfin eller nédgot annat hjdlpdmne i lakemedlet. Inte ges till barn och ungdomar under
18 ars alder. Varningar och forsiktighet: Ska ges med forsiktighet till patienter med njur-, lung- eller hjart-karlsjukdom och till personer med bendgenhet for illaméende och krakningar. Vid behandling av aldre och/eller svaga patienter rekommenderas sarskild for-
siktighet i den inledande fasen. Eftersom apomorfin kan framkalla hypotension, aven nar det ges i kombination med domperidon, méste forsiktighet utvisas vid behandling av patienter med hjértsjukdom och patienter som tar vasoaktiva lakemedel, t ex blodtryckssan-
kande medel, och sérskilt hos patienter med tidigare kénd postural hypotension. Eftersom apomorfin, sarskilt i hdga doser, kan medfora QT-forlangning, skall forsiktighet vidtas vid behandling av patienter med risk for torsades de pointes arytmi. Vid anvandning i
kombination med domperidon ska riskfaktorer hos den enskilda patienten bedémas noggrant. Detta ska goras innan behandling initieras och under behandling. Viktiga riskfaktorer inkluderar allvarliga underliggande hjértsjukdomar som kronisk hjértsvikt, gravt nedsatt
leverfunktion eller signifikant elektrolytrubbning. Aven Iakemedel som eventuellt kan péverka elektrolytbalans, CYPO3A4-metabolism eller QT-intervall ska bedémas. Overvakning for en effekt pd QT-intervallet rekommenderas. Ett EKG bor tas: fére behandling med
domperidon, under behandlingens initieringsfas och om kliniskt motiverat. Patienten ska informeras att rapportera eventuella hjartsymtom inklusive palpitationer, svimning eller svimningskénsla. De ska ocksa rapportera kliniska forandringar som kan leda till hypoka-
lemi, t.ex. gastroenterit eller initiering av behandling med diuretika. Riskfaktorerna ska beddmas pa nytt vid varje lékarbesok. Apomorfin associeras med lokala subkutana reaktioner. Dessa kan i vissa fall reduceras genom att byta injektionsstélle eller majligtvis genom
anvanda ultraljud (om detta finns tillgangligt) p omraden med knutor och forhardnader. Hemolytisk anemi och trombocytopeni har rapporterats. Regelbundna hematologiska kontroller ska genomftras pa samma sétt som med levodopa, vid samtidig administrering
med apomorfin. Forsiktighet bor utvisas da apomorfin kombineras med andra lakemedel, sarskilt sédana med smalt terapeutiskt fonster. Ménga patienter med avancerad Parkinsons sjukdom har &ven neuropsykiatriska symptom. Det finns belagg for att apomorfin hos
vissa patienter kan forvarra de neuropsykiatriska storningarna. Sérskild forsiktighet bor iakttas nér dessa patienter behandlas med apomorfin. Apomorfin har associerats med somnolens och plétsliga smnattacker. Patienter méste informeras om detta och radas till
forsiktighet under bilkérning eller hantering av maskiner under behandling med apomorfin. Patienter som har uppvisat somnolens eller plotsliga sémnattacker maste avsté frén bilkdrning och hantering av maskiner. Dosreduktion eller utséttande av behandlingen kan
behdva dvervdgas. Stord impulskontroll: Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av beteendemdssiga symtom som tyder pé stord impulskontroll, sasom patologiskt spelberoende, kad libido, hypersexualitet, tvdngsméssigt spenderande av pengar och
tvangsmassigt kopbeteende, hetsétning och tvangsméssigt atande kan forekomma hos patienter som behandlas med dopaminagonister inklusive apomorfin. Om patienten utvecklar dessa symtom rekommenderas att behandlingen omprévas. Dopaminergt dysregle-
ringssyndrom (DDS) &r en beroendestorning som leder till Gverdriven anvandning av produkten, vilket ses hos vissa patienter som behandlas med apomorfin. Innan behandlingen inleds ska patienter och vérdgivare varnas for den potentiella risken for DDS. Innehaller
natriummetabisulfit som i séllsynta fall kan ge allvarliga allergiska reaktioner och bronkospasm. Interaktioner: | den inledande fasen av behandlingen med apomorfinhydroklorid bor patienten Gvervakas med avseende pa sallsynta biverkningar eller tecken pa forstarkt
effekt av annan medicinering. Neuroleptika kan ha en antagonistisk effekt vid samtidig medicinering med apomorfin. Potentiell interaktion mellan klozapin och apomorfin foreligger. Klozapin kan emellertid ocksa anvéndas for att reducera symtomen av neuropsykiatris-
ka komplikationer. Om neuroleptika skall anvandas hos patienter med Parkinsons sjukdom som behandlas med dopaminagonister, bor en gradvis reduktion av apomorfindos dvervagas vid administrering med mini-pump och/eller sprutpump (symtom som tyder pa
malingt neuroleptikasyndrom har rapporterats i séllsynta fall vid abrupt utséttning av dopaminbehandling). Det &r inte studerat om apomorfin kan paverka plasmakoncentrationen av andra lakemedel men forsiktighet rekommenderas sarskilt vid kombination av
apomorfin och andra likemedel med smalt terapeutiskt fonster. Blodtryckssénkande och hjértaktiva lakemedel: Aven vid samtidig behandling med domperidon kan apomorfin forstérka dessa lakemedels blodtryckssénkande effekt. Administrering tillsammans med
andra ldkemedel som kan orsaka forldngning av QT-intervallet bor undvikas. Graviditet och amning: Det finns ingen erfarenhet av anvéndning av apomorfin hos gravida kvinnor. Det &r inte kant om apomorfin passerar dver i modersmjélken. Beslut om huruvida amning
ska fortsétta/avbrytas eller om behandlingen med APO-go® Pumpfill ska fortsétta/avbrytas ska tas efter dvervégande mellan fordelarna med amning for barnet och férdelarna med APO-go® Pumpfill behandling fér modern. Effekter pa férmégan att framfora fordon
och anvanda maskiner: Patienter som behandlas med apomorfin och uppvisar somnolens och/eller plétsliga ssmnattacker méste informeras om att avsta fran bilkorning och andra aktiviteter (t ex vid hantering av maskiner) dér sankt uppmarksamhet kan utsatta dem
sjdlva eller andra for risk for allvarlig skada eller dod till dess att attackerna eller somnolensen har upphdrt. Biverkningar: Mycket vanliga: Hallucinationer. De flesta patienter utvecklar reaktioner vid injektionsstéllet, sérskilt vid kontinuerlig anvéndning. Dessa kan
innefatta subkutana knutor, forhardnader, erytem, dmhet och pannikulit. Ett flertal andra lokala reaktioner (s&som irritation, klada, bldmarken och smarta) kan ocksé forekomma. Vanliga: Neuropsykiatriska storningar (inklusive 6vergéende, lindrig konfusion och synhal-
lucinationer). | bérjan av behandlingen kan dvergdende sedation forekomma i anslutning till varje dos. Detta forsvinner dock vanligen under de forsta behandlingsveckorna. Somnolens. Yrsel/omtockning. Gaspningar. lllamaende och krakningar, sarskilt i borjan av be-
handlingen, vanligen pa grund av att domperidon inte anvénts. Mindre vanliga: Hemolytisk anemi och trombocytopeni. Under "on"-perioder kan apomorfin orsaka dyskinesi som i vissa fall kan vara svar, och kan hos ett fatal fall leda till att behandlingen méste utséttas.
Plétsliga somnattacker. Postural hypotension som vanligen ar 6vergéende. Andningssvarigheter. Lokala eller allménna hudutslag. Nekros och ulceration pa injektionsstéllet. Positivt Coombs test. Séllsynta: Eosinofili. Allergiska reaktioner (inklusive anafylaxi och bron-
kospasm) pa grund av innehallet av natriummetabisulfit. Ingen kand frekvens: Stord impulskontroll. Patologiskt spelberoende, ¢kad libido, hypersexualitet, tvangsméssigt spenderande av pengar och tvangsmassigt kipbeteende, hetsétning och tvangsmassigt dtande.
Aggression, agitation. Synkope. Perifera ddem. Overdosering: Begrénsad Klinisk erfarenhet av dverdosering av apomorfin vid subkutan administrering. Symptom pé éverdosering kan behandlas empiriskt: vldsam krékning med domperidon, andningsdepression med
naloxon, hypotension t ex hojd fotdnda pd sdngen, bradykardi med atropin. Innehavare av godkannande for forséljning: Britannia Pharmaceuticals Limited, 200 Longwater Avenue, Green Park Reading, Berkshire, RG2 6GP, Storbritannien.
Representativ: Grunenthal Sweden AB, Frosundaviks allé 15, 169 70 Solna. Tel 08-643 40 60. Datum for den senaste godkdnda produktresumén: 13 december 2016.
For fullsténdig forskrivarinformation och senaste priser se: www.FASS.se
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