m'jiﬂﬁuf"l' prid tl |
.llmu id med hjalp a\ «)‘f Ome .

. -

/',
/

FHU TR A TSl eurologen°
— nya.insikter | ameLa nsa ne ol o\‘o e ’k‘ :

q@q‘mu.‘nggh ete mot utbrand
, o 44,. s
o =~ - ™

E e —ly, _\“\ - \:v»‘*

-~
i

DEN OBEROENDE TIDNINGEN OM NEUROLOGISKA SJUKDOMAR
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Tid for aterhamtning

Det lackar mot jul, men i ar har julstdmningen haft svart att infinna sig. Jag kdnner mig mest stressad
och undrar hur jag ska hinna med bade deadlines, julklappsinkép och pyntande. Sociala medier fylls
av bilder pa nybakade lussekatter och glittrande gléggmingel.

| detta nummer av Neurologi i Sverige har vi gjort ett besék pa neurologi-strokeenheten pa Oster-
sunds sjukhus. Har har man pa relativt kort tid lyckats oka patientndjdheten. | klinikreportaget far
vi ta del av nagra ingredienser i framgangsreceptet for neurologivarden i detta stora glesbygdslan,
med en yta motsvarande Danmark.

L3s ocksa om upptéckten att cellernas sophanteringssystem spelar en stor roll for spridningen
av skadligt beta-amyloid mellan nervceller och det progressiva forloppet vid Alzheimers sjukdom.
Férhoppningsvis ar detta nagot som skulle kunna leda till en méjlig framtida behandling.

Vi bjuder ocksa pa internationella nyheter genom kongressrapporter fran saval MDS i Hongkong
som ECTRIMS i Berlin. Dessutom en rapport fran SWEMODIS arliga méte om Parkinsons sjukdom
i komplikationsfas.

Vi ar ocksa mycket glada éver att kunna vélkomna en ny medlem i redaktionsradet: Johan Zelano,
specialistldkare och docent, Neurocentrum, Sahlgrenska Universitetssjukhuset. | detta nummer

bidrar han med en intressant artikel om utbrandhet hos neurologer, nagot som amerikanska neurolog-
foreningen (AAN) uppmarksammat och studerat under senare ar. Vilka lardomar kan dras for att
motverka ohélsa bland svenska neurologer?

For att aterknyta till dar jag borjade. Jag hoppas att du far tid for aterhamtning under kommande
helger och méjlighet att koppla av tillsammans med nara och kdra, med varme och gladje.

Vi pa redaktionen vill darmed passa pa att 6nska alla lasare en riktigt God Jul och Gott Nytt Ar!

Ingela Andersson
Chefredaktor
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Referens: 1. AUBAGIO SPC.
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Notiser

Forskare hoppas kunna ersiétta
dysfunktionella celler i hjirnan

En ny studie fran Karolinska Institutet stoder teorin att er-
sattning av dysfunktionella immunceller i hjarnan kan bli ett
behandlingsalternativ vid neurodegenerativa sjukdomar som
ALS och alzheimer. | studien, som publicerats i Nature Com-
munications, bytte forskarna ut immuncellerna i hjarnan i en
experimentell sjukdomsmodell.

Makrofager ar en typ av immunceller som finns i hela
kroppen och som &r specialiserade efter det organ dar de
verkar; i hjarnan ar de kdnda som mikroglia. | en frisk hjar-
na ar mikroglia involverade i manga vardande funktioner
som stoder nervcellernas aktivitet, men vid sjukdomar som
ALS och Alzheimers sjukdom kan mikroglia tvdartom skada
nervcellerna.

Forskarna bakom den aktuella studien tror att ersattning
av dysfunktionella mikroglia med friska celler potentiellt skul-
le kunna anvéndas som behandling vid neurodegenerativa
sjukdomar. Darfor har de utvecklat en ny sjukdomsmodell
dér djurets egna mikroglia avlagsnas fran centrala nervsys-
temet. Detta leder till en snabb tillstrémning av monocyter,
makrofagernas férfaderceller, i hjarnan och ryggmargen, vil-
ket ger upphov till nya mikroglialiknande celler. Mikroglia i
hjarnan har dock ett annat embryonalt ursprung &n mono-
cyter i blodet.

De infiltrerande monocyterna anpassade sig till den "tom-
ma” vdvnaden men utvecklades inte helt och hallet till mik-
roglia. Cellerna bérjade dock uttrycka manga gener som ar
karakteristiska for mikroglia, antog samma morfologi och
uppvisade liknande funktioner som mikroglia. Forskarna tror
att den stora betydelse som vavnadens mikromiljo har for
cellernas utveckling och funktionalitet kan utnyttjas tera-
peutiskt. De har nu flera pagaende projekt som syftar till att
utveckla nya immunterapier fér neurodegenerativa sjukdo-
mar.

Kalla: Karolinska Institutet
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Avtal med Biogen ska underlatta
forskning om neurologiska sjukdomar

Ett nytt Overgripande avtal mellan Kl och Biogen ska under-
latta framtida samarbetsprojekt och studier om olika neu-
rologiska sjukdomar. Avtalet, som dar resultatet av en lang
process, syftar ocksa till att fa en béttre dversyn och effek-
tivitet i samarbetet.

Kl har sedan ldange samarbetat med Biogen inom karn-
omradet MS. Med det nya dvergripande avtalet blir det moj-
ligt att snabbare identifiera och sjoséatta nya samarbetspro-
jekt av intresse for bada parter.

— Biogen introducerade tidigt ett effektivt ldkemedel vid
MS, men med en sallsynt allvarlig biverkning. Vi pa Kl bi-
drog i arbetet att utveckla metoder for riskstratifiering for
ldkemedlet. Detta visar att samarbete mellan |dkemedelsfo-
retag och akademin &r helt avgérande for att nd framgang
i behandlingen av kroniska inflammatoriska sjukdomar, sa-
ger Tomas Olsson, professor vid institutionen for klinisk neu-
rovetenskap, Karolinska institutet.

Det fortsatta samarbetet med Biogen har stor betydelse,
inte bara for att bedéma ldkemedelseffekter utan ocksa for
méjligheten att samla in uppgifter fran patienter med MS
fran hela landet, for utvecklandet av biomarkérer och fast-
stallandet av sjukdomsrelaterade genvariationer.

Kalla: Karolinska Institutet

Nytt angreppssitt for att reparera
skadad hjiarna

Nu inleds ett forskningsprojekt fér att finna nya mojligheter
att reparera en skadad hjdrna. Det ar ett helt nytt angrepps-
satt och malet &r att metoden ska kunna anvdndas for att
utveckla nya behandlingar mot Parkinsons sjukdom och an-
dra svara sjukdomar och skador i hjarnan.

Det ar Malin Parmar, professor i cellular neurovetenskap
vid Lunds universitet, som ska leda det femariga projektet.
Lundaforskarna ska tillsammans med forskare fran Karolin-
ska Institutet utveckla en ny metod for att ersatta skadade
och dbda nervceller genom att utnyttja hjarnans inneboen-
de férmaga till nybildning av nervceller.

Neurodegenerativa sjukdomar, sasom Parkinsons och
Alzheimers sjukdom, och hjdrnskada som stroke innebar att
nervceller i hjarnan doér och inte kan aterbildas. Det ar sjuk-
domar som drabbar allt fler till foljd av att vi lever langre.
Det finns i dag ingen behandling som ersétter de férlorade
cellerna.

— | detta projekt ska vi utveckla en ny alternativstrategi
for att ersatta skadade och déda nervceller genom att ut-
nyttja hjarnans egna inneboende regenerativa potential.
Strategin bygger pa att nyttja hjdrnans egna gliaceller och
styra dessa till att bilda nya nervceller. Pa sa satt undviker
man den komplicerade processen med att transplantera
kroppsframmande celler, sdger Malin Parmar.

Kalla: Lunds universitet
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Notiser

Balanstraning vid Parkinson ar
kostnadseffektivt

Balanstraning for personer med Parkinsons sjukdom gav va-
luta fér pengarna i en hdlsoekonomisk studie utférd av Con-
ran Joseph, postdoc i Erika Franzéns forskargrupp vid Insti-
tutionen for neurobiologi, vardvetenskap och samhalle (NVS).

Studien utvdrderar kostnadseffektiviteten av ett utma-
nande och progressivt balanstraningsprogram kallat HiBa-
lance hos personer med Parkinsons sjukdom, som har gang-
och balansproblematik. Huvudsyftet var att ta reda pa om
detta trdningsprogram gav valuta fér pengarna. Studien ge-
nomférdes som en randomiserad klinisk studie. Gruppen
fick avancerad gruppbaserad tréning tre ganger per vecka
under tio veckor, medan kontrollgruppen fick sedvanlig be-
handling.

Man hittade signifikanta skillnader i effektivitet och nytta
mellan grupperna vad galler balansférmaga, ganghastighet
och kvalitetsjusterade levnadsar (QALY), som gynnade tra-
ningsgruppen med stor marginal. HiBalance-programmet
visade hog sannolikhet for att vara kostnadseffektivt pa per-
soner med mild till mattlig Parkinsons sjukdom.

| dag finns det fa specifika traningsprogram som behand-
lar motoriska symtom hos personer med Parkinsons sjuk-
dom och inget som visat sig vara kostnadseffektivt.

| efterdyningarna av denna studie har forskargruppen nu
genomfort en implementeringsstudie dar traningsprogram-
met har utférts pa olika platser i Stockholm med malet att
na ett stérre antal personer med Parkinsons sjukdom och
att undersdka bade klinisk effektivitet och processutvarde-
ring for att underldtta en fullskalig implementering i den
svenska hélso- och sjukvarden.

Kélla: Karolinska Institutet

Christian Carlstrom blev basta
lakare inom WED/RLS

Under onsdagseftermiddagen delades det nyinrattade WED-
priset ut till basta ldkare i Stockholms lan géllande kunnig-
het och diagnosstallande av patienter med WED/RLS (Wil-
lis-Ekbom Disease/Restless Legs). Priset gick till Dr Chris-
tian Carlstrom pa Sophiahemmets Neurology Clinic.

WED-priset inrdttades av patientorganisationen WED-For-
bundet med en jury bestaende av Séren Hallberg, ordféran-
de WED-Forbundet, Sten Sevborn i egenskap av specialist
pa sjukdomen samt docent Jan Ulfberg. Christian Carlstrém
fick ta emot priset med motiveringen:

—Christian Carlstrom brinner fér att utveckla varden av
WED/RLS—-sjuka och hans entrdgna arbete med att forbatt-
ra den medicinska behandlingen har visat pa goda resultat
i behandling av sjukdomen. Carlstrém lyssnar pa sina pa-
tienter och med hans utmarkta kunskaper har hans patien-
ter fatt verklig hjalp att forbattra sin livskvalitet.

— Att detta pris gar till mig som neurolog visar verkligen
att hus- och allménlédkare fortfarande har mycket att lara
inom WED/RLS. Férhoppningsvis kan detta vara ett steg i
ratt riktning att uppmarksamma sjukdomen och underldtta
livet fér de drabbade.

Kélla: WED-Férbundet
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Ny kunskap om hur nervceller
pratar med muskler

Forskare vid Karolinska Institutet har upptéackt ett nytt satt
som nervceller kan styra rérelser. | en studie pa zebrafiskar,
publicerad i tidskriften PNAS, visar de att kontakten mellan
nervceller och muskler & mer dynamisk &n man tidigare
trott. Resultaten kan dppna for nya satt att behandla rygg-
margsskador och vissa neurologiska sjukdomar.

Férmagan att medvetet kunna réra sig ar livsviktig for
alla djur och bygger pa ett samspel mellan musklerna och
hjarnan. Omradet dar rérelsenerver och muskelceller kom-
municerar med varandra kallas den neuromuskuldra férbin-
delsen. Dar dverfor nervcellerna signalsubstanser som kan
tas emot av muskelcellerna och fa dem att dra ihop sig.

Denna kontaktpunkt, synaps, har lange beskrivits som
ett relativt enkelt system hos vuxna ryggradsdjur, med ace-
tylkolin som den viktigaste signalsubstansen. Men det har
saknats detaljerad kunskap om hur kommunikationen gar till
och hur vuxna rérelsenerver kan svara pa skador eller for-
andringar i miljon.

Nu ger forskare vid Karolinska Institutet en 6kad forsta-
else for hur den neuromuskulara forbindelsen fungerar. Re-
sultaten visar att det ar ett mer dynamiskt system &n man
tidigare trott.

Studien ar gjord pa zebrafiskar, som dr ett vanligt mo-
dellsystem inom neurobiologisk forskning. | sina forsok vi-
sar forskarna att férandringar i form av 6kad fysisk aktivitet
och ryggmargsskada, kan fa vissa rérelsenerver hos vuxna
djur att andra vilken signalsubstans de producerar. Utéver
acetylkolin borjar de dven producera signalsubstansen glu-
tamat, enligt forskarna for att styra rérelsen battre.

Kalla: Karolinska Institutet
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Sdker diagnos for Alzheimers
med ny metod

Att stélla diagnos pa Alzheimers sjukdom kan vara svart, ef-
tersom flera andra tillstdnd kan ge samma symtom. Men nu
finns en ny metod som avbildar hjarnan och visar den sprid-
ning av proteinet tau som finns enbart vid Alzheimers.

— Metoden fungerar valdigt bra. Jag tror den kommer att
finnas i kliniskt bruk varlden éver om bara nagra ar, sager
Oskar Hansson, professor i neurologi vid Lunds universitet
och Overldkare pa SUS, som har lett en stor internationell
studie om den nya metoden.

Det finns tva proteiner som har en kdnd koppling till Alz-
heimers sjukdom — beta-amyloid som bildar plack i hjdrnan,
och tau som ansamlas inne i hjarncellerna. Klumparna av
beta-amyloid sprids i hela hjdrnan pa ett tidigt stadium, ar-
tionden innan patienten sjalv marker av sjukdomen. Tau déar-
emot borjar spridas senare fran tinningloberna till den bak-
re delen av hjdrnan.

Férekomsten av tau i hjdrnan visades med hjalp av PET-
kamera, en medicinsk bildteknik som utnyttjar radioaktiva
markoérer som soker sig till olika omraden i kroppen.

Studien visade att den nya tau-PET-metoden hade bade
stor sensitivitet och specificitet; den gav utslag i 90-95
procent av alla fall av Alzheimers men mycket fa falskt po-
sitiva utslag hos patienter med andra sjukdomar. Tau-PET-
metoden hade klart stérre diagnostisk sdkerhet &n magnet-
kamera och farre falskt positiva utslag dan beta-amyloid-PET,
tva metoder som anvands rutinmdssigt idag. Tau-PET bor
darfor bli till stor nytta vid utredningen av patienter med
minnesproblem, sa fort metoden godkants for klinisk an-
vandning.

— Har man tau i hjarnan enligt tau-PET, sa ar det med na-
got enstaka undantag fraga om Alzheimers. Har man en nor-
mal tau-PET och mild till mattlig demens, sa beror minnes-
problemen pa andra neurologiska sjukdomar, sammanfattar
Oskar Hansson.

Kalla: Lunds Universitet
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Minskad risk for allvarlig stroke
for den som promenerar

Fysisk aktivitet minskar inte bara risken for att drabbas av
stroke — den som gar en halvtimme om dagen I6per ocksa
mindre risk for att en stroke blir allvarlig, visar en studie pu-
blicerad i tidskriften Neurology.

— Det dr anmérkningsvart att dven latt fysisk aktivitet kan
ha en s& tydlig koppling till hur du klarar dig nar du drab-
bas av stroke, sdger Katharina Stibrant Sunnerhagen, pro-
fessor i rehabiliteringsmedicin vid Sahlgrenska akademin,
Goteborgs universitet, och en av artikelférfattarna.

Studien pavisar inget orsakssamband mellan motion och
skydd mot allvarlig stroke, men kopplingen dr anda tydlig;
De som promenerar fyra timmar i veckan I6per halften sa
stor risk for att en stroke blir allvarlig jamfért de som &r fy-
siskt inaktiva. Andelen allvarliga fall vid stroke ar tre res-
pektive sex procent fér de tva grupperna.

— Det racker med promenad en dryg halvtimme varje dag,
eller tva kvartar om dagen, for att personer i studien ska
hamna pa den lagre risknivan for allvarlig stroke, sdger Kat-
harina Stibrant Sunnerhagen.

Deltagare som angav att de dgnat sig at latt fysisk akti-
vitet (promenad fyra timmar eller mer i veckan) eller matt-
lig dito (I6pning, simning eller liknande tva—tre timmar per
vecka) hade i hdgre utstrackning fatt en mildare stroke. Latt
och mattlig fysisk aktivitet var i studien lika férdelaktigt.

Kalla: Sahlgrenska Akademin

Personer med fibromyalgi har
inflammation i hjarnan

Orsakerna bakom det svarbehandlade smartsyndromet fib-
romyalgi ar till stora delar okdnda. Med hjarnavbildningstek-
niken PET har forskare vid Karolinska Institutet och Massa-
chusetts General Hospital nu kunnat visa att centrala nerv-
systemets immunceller, gliaceller, ar aktiverade i hjarnan
hos patienter med fibromyalgi. Fynden som publicerats i tid-
skriften Brain, Behavior, and Immunity 6éppnar fér nya be-
handlingsmetoder.

Fibromyalgi ar ett langvarigt smartsyndrom med utbredd
smarta i muskler och leder, svar trétthet, sémnstérning och
kognitiva svarigheter. Den 6kade smartkdnsligheten som
kénnetecknar sjukdomen har kunnat relateras till avvikelser
i bade struktur och funktion av hjarndelar som ér relevanta
for sméartupplevelsen.

Med hjalp av modern hjarnavbildningsteknik, positron-
emissionstomografi (PET), har Eva Koseks forskargrupp nu
kunnat visa att centrala nervsystemets immunceller, sa kall-
lade gliaceller, &r aktiverade och darmed ger upphov till in-
flammation i hjdrnan.

Resultaten visar att gliaceller ar aktiverade i stora delar
av hjarnbarken hos svenska och amerikanska patienter med
fibromyalgi. Graden av gliacellsaktivering var dessutom re-
laterad till hur trétta patienterna kdnde sig.

Kélla: Karolinska Institutet
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jag siikert delar med 6vriga besokare 1
detta omrade ir den tringsel som upp-
kommer nir 7—-8 miljoner minniskor
ska samsas pd ett par beboeliga dar. Hus
liksom bussar och sparvagnar pa héjden
— extrema skyskrapor runt hela staden
och dubbeldickare forenas 1 en myr-
stack av arkader och promenadstrak pa
“andra viningen” for att undvika de
viinstertrafikerade gatorna.

TECHNOLOGY IN THE DIAGNOSIS,
MONITORING, AND MANAGEMENT OF
MOVEMENT DISORDERS

... var temat for 2018 4rs MDS. Nu
innehéller programmet s vildigt myck-
et mer s varfor inte borja med slutet av
kongressen, "Controversies in Move-
ment Disorders” och "Blue ribbons” f6r
bista postrar.

Startar Parkinsons sjukdom i magen??

Scheperjans et al har 1 en artikel frin
2015 beskrivit kopplingar mellan grad av
besvir frin mage och de dndrade fore-
komsterna av vissa mikrobiota i tarm hos
parkinsonpatienter, som argument for
hypotesen till rubriken ovan. Pros and
cons presenterades av Kathleen Shannon

16 neurologiisverige nr 4 -18

International Congress of
Parkinson’s Disease
5-9 October 2018

o MEMEENRE®S

& Movement Disorders®

"Studien utesluter inte att mikrobiota kan spela

en roll 1 patogenesen vid Parkinsons sjukdom.”

(YES) och Roberto Cilia (NO). Efter
respektive dragning fick publiken résta
och overvikten f6r “NO” var stor. Att
LRRK2 6kar forekomst av sdvil Crohns
som Parkinsons sjukdom rickte inte
som argument. Trunkal vagotomi, ret-
rospektiv (svensk) studie visade inte
minskad risk for insjuknande i parkin-
son. Mekanismen anses sannolikt vara
via korta fettkedjor och aktivering av
mikroglia (inflammation). Man kinner
till att den intestinala permeabiliteten ir
okad. Resultaten frdn vissa av de forsta
studierna pd omradet dr vid kontroll
dock motsigelsefulla och detta medfor
forstas tveksamheter 1 frigan om vigen
fran mage till hjirna ... Till och med
motsatsen hivdades, det vill siiga sprid-
ning frin CNS och perifert, uppfattades
som en mojlighet. Likasd ir studierna
pd olika mikrobiota motsigelsefull.
"Look beyond alfasynuklein” lanserades

av foreldsarna. De stédde sig pd det fak-
tum att neuronal celldsd 1 CNS inte
overlappar de omrdden som har storst
ackumulation av alfasynuklein. Poster
1715, en av de som uppmirksammades,
innehall just studier av mikrobiota pd
193 parkinsonpatienter, 22 med progres-
siv supranukleir pares och 22 med mul-
tipel systematrofi samt 113 kontroller.
Man fann ménga skillnader men ocksa
pdverkan av dlder och anvindning av
COMT-himmare. Lachnospiracae var
klart sinkt i parkinsongruppen jimfort
med kontroller, men hégre vid progres-
siv supranukleir pares. Studien utesluter
inte att mikrobiota kan spela en roll i
patogenesen vid Parkinsons sjukdom.
Man konstaterar ocksd att resultaten
fran olika studier i omrddet sannolikt dr
heterogena pé grund av flera confoun-
ding factors.



Genetik — en update

"Genetics explains only a minor fraction of
neurodegenerative disorders.” Tiago Out-
eiro, Gottingen, Tyskland inledde med
en beskrivning av neurodegenerativa
sjukdomar och proteinaggregation. Cir-
ka 15 procent av individer med idiopa-
tisk parkinson har en irftlighet och 5-10
procent anses ha en monogenetisk irftlig
form. Ar 2018 har minst 23 olika gene-
tiska loci och 19 sjukdomsskapande ge-
ner identifierats, men flera risk-loci och
varianter for sporadisk parkinsonism har
studerats. Via studier av de muterade
proteinprodukterna som skapas har man
fatt 6kade insikter 1 vilka mekanismer
som aktiveras i de neurodegenerativa
processerna i sdvil idrftliga som spontana
varianter av Parkinsons sjukdom. Via
genetisk scanning fann Polymeropoulos
och hans kollegor dr 1996 att kromosom
4q21-q23, PARKI, var kopplad till en
parkinsonfenotyp i en stor italiensk slikt
via genetisk scanning.

Strax senare fann man 1 samma kro-
mosom en gen som bendmndes SNCA.
I en del av denna identifierades en sd
kallad p.A53T-mutation som terfanns
1 samma italienska familj men ocks3 i
tre grekiska familjer med Parkinsons
sjukdom, ej besliktade.

Det finns en klar dosrelation mellan
antalet multiplikationer av mutationer-
na inom SNCA, till exempel patienter
med homozygot duplikation och fyra
kopior har svirare parkinsonsymtom dn
de med singelmutationer.

De nu kiinda mest betydelsefulla cell-
biologiska forindringar som dessa mu-
tationer leder till kan sammanfattas:
Parkin, UCHL 1, PINKI, FBX07 leder
till dysfunktion av UPS, ubiquitinpro-
teasom systemet, och leder till att toxiska
proteiner, sisom felveckat alfasynuklein
ackumuleras, vilket i sin tur leder till in-
lagring av monomera —> polymera och
fibriller av alfasynuklein. Detta inlagras
sedan i Lewy bodies. Under inverkan av
LRKK2 sker en lysosomal forstoring.
Cellens mitokondrier paverkas till ener-
giforluster, apoptos av Parkin, PINKI,
PLLA2G och EIF4Gl.

Under de senaste tvd decennierna har
det skett en omfattande kunskapsok-
ning vad giller de patogenetiska forind-
ringar som ligger bakom parkinsonfe-
notyper. Ett stort antal studier som kon-
centrerat sig pd sjukdomsorsakande mu-

tationer och riskvarianter, olika djurmo-
deller for Parkinsons sjukdom har alla
bidragit till denna 6kade kunskap pa
omradet. Till detta har lagts undersok-
ningar om de interaktioner mellan pro-
teinprodukter som muterade gener ger
upphov till. Sammantaget bidrar detta
till 6kade kunskaper om de multipla
pato- och epigenetiska processer som ir
relevanta for utvecklingen av parkinson-
symtomatologi. I dessa ingdr ackumule-
ring av alfasynuklein, mitokondriedys-
funktion, oxidativ stress, skadlig paver-
kan p4 de bland annat dopamininnehal-
lande synaptiska vesiklerna. Aktivering
av mikroglia har sannolikt hir ocks3
viktig betydelse.

Fler fordjupningsstudier med popu-
lationslinjer av olika populationer
world-wide, ny teknologi och nya infor-
mationssystem kommer med stor san-
nolikhet att ha potential att ytterligare
bryta ny kunskapsmark fér behand-
lingsstrategier "far beyond the levodopa
strategy”.

Sjukdomsmodifierande strategier

Alfasynukleinets roll 1 patogenesen
framhélles 1 den stora majoriteten av f6-
redrag —om in inte helt oomtvistad! Det
faktum att neuronal déd inte helt éver-
ensstimmer med den neuronala acku-
muleringen av Lewy bodies stor bilden.
Att direkt eller indirekt paverka felveck-
ade former av detta lilla protein pd 120
aminosyror och dess nirvaro intra-
cellulirt anses dock vara ett bridskande
projekt. Likasa att till fullo forsta dess
roll. Mutationer i SNCA-genen (frinva-
ro eller duplikationer) — som kodar for
alfasynuklein —ir bara orsak till en liten
andel av kiinda genetiska former av Par-
kinsons sjukdom, Lewy body-demens
och multipel systematrofi. Som modell
ir det hogintressant; Burre et al har med
flera lanserat tanken att liksom det nor-
mala dldrandet ger upphov till skade
koncentrationer av alfasynuklein 1 cyto-
plasma leder felveckningar av alfasynuk-
lein till patogenetiskt aktiva losliga pro-
teinoligomerer och i senare faser till olds-
liga fibriller och Lewy bodies. Flera av
generna som visat sig ha samband med
utveckling av Parkinsons sjukdom har
ocksd visat sig koda for proteiner som
reglerar mitokondrie- och/eller proteo-
somal och lysosomal funktion. LRRK2-

genen kodar f6r en form av kinas vars

funktion i detalj dr okind. En 6kad ki-
nasaktivitet bryter via GTPas (guanosin-
trifosfatas) ned GTP, som har en bety-
delsefull roll i bland annat vesikeltrans-
port, proteinsyntes vid ribosomer, kont-
roll av celldelning, transport av proteiner
over cellmembran.

Parkin, DJ-1-genmutationer ir andra
exempel pd autosomalt recessivt drftliga
former av Parkinsons sjukdom — 1 stort
sett med samma kliniska uttryck.

Dimitrij Krainc valde i sitt féredrag
att visa hur man med CRISPR-teknik
(ett antal DNA-fragment som efter en-
zymatisk klyvning av DNA-sekvenser
kan forindra/neutralisera funktioner)
ser en ackumulering av oxiderat dop-
amin i humana DJ-1-neuron. P4 in stor-
re detaljnivd befinner sig forskningen i
dag vad avser att avgéra huruvida det ir
dimera, trimera, oligomera eller fibrill-
former av alfasynuklein som utgér den
sanna patogenen i sjukdomsprogress. E;
heller vilken av mitokondriedysfunk-
tion, lysosomal dysfunktion eller oxida-
tiv stress som ir triggers for felveckning-
en av alfasynuklein. I sanning sd vet
man 1 dag ej heller exakt vilken roll al-
fasynuklein spelar i cellens funktion vil-
ket ocksa bidrar till forsiktighet vad gil-
ler kliniska studier som angriper detta
lilla protein. Detta till trots har positiva
djurforsok lett till pdgdende sdvil fas 1-
som fas 2-studier med lovande resultat
sd langt.

Tillforlitliga biomarkérer sdsom mic-
robiom eller PET-tracers for alfasynuk-
lein dr av stor vikt att kunna anvinda
som skuggmarkérer, eftersom de klinis-
ka uttrycken f6r Parkinsons sjukdom ju
ligger flera &r efter de forsta forindring-
arna pd cellulir niva.

Med en mer personcentrerad, indivi-
dualiserad approach — som iven inklu-
derar genomsekvensering — vilket har
blivit sivil mindre kostsamt som mer
tillgiingligt, 6ppnas nya terapeutiska
mojligheter.

En av posterutstillningens mer upp-
miirksammade postrar (LBA06) berér-
de ett arbete for att med hjilp av en
kind italiensk parkinsonfamiljs genom
sekvensera kandidatgener som himtats
frin internationella multicenterstudier
med okinda sjukdomsbirande gener
(spontan Parkinsons sjukdom, patienter
med parkinsondemens eller Lewy body-
demens). Man fann signifikant koppling
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visavi kromosom 14 och utsig LRP 10
till sjukdomsalstrande gen. Denna dter-
fanns sedan dven hos vissa sliktingar
som insjuknat i Parkinsons sjukdom
men inte i ndgon av kontrollerna.

PARKINSON AR EN MITOKONDRIELL
OCH LYSOSOMAL SJUKDOM ...
Dimitri Krainc, Northwestern Univer-
sity, Chicago var tydlig i sitt framféran-
de. GBAI, PINKI, LRRK2, Parkin,
DJ-1, ATP13A2, VPS35 ... Alla dr ex-
empel pd muterade gener som far en
toxisk effekt pd lysosomal funktion, mi-
tokondriell funktion, "vesicle traffick-
ing”, exosombiogenes. Detta ir lirdo-
mar frin "PD genetics”. En konvergens
av detta tillsammans med den synaptis-
ka dysfunktionen som ir centralt for
den dopaminerga degenerationen i mid-
brain. Man studerar dessa fenomen 1
cellkulturer med inducerat pluripotenta
stamceller som fir utvecklas till dop-
aminerga neuron frin genetiska och
sporadiska fall himtade frin parkinson-
patienter. S har man ocksa lirt sig och
forstatt att det sker former av mitokond-
riella och lysosomala "crosstalks” — det
finns en kommunikation mellan dessa
cellorganeller, kallade TBC1D15, Rab7-
GDP osv.

En personlig reflektion ir att man
som &horare tvingas skaffa sig fordju-
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pade kunskaper i cellbiologi for att kun-
na folja resonemangen pd en MDS-
kongress.

Hyperkinetiska former av Movement Dis-
orders var rubriken pa en av forsta da-
gens forelisningar. Vil forberedda med
professionell pedagogisk féormaga fore-
liste Andreas Hartmann frin Salpét-
riere i Paris om strategier vid behand-
ling av tics; Marina De Koning-Tijssen
och Juliane Wuinkelmann om differen-
tialdiagnoser, myoklonus och restless
legs syndrome (RLS).

Tics dr som bekant spontana, ofrivil-
liga rérelser som e hor hemma i kontex-
ten. En kombination av motoriska och
vokala tics éver tid dr grunden f6r Tou-
rettes syndrom. Tics kan vara enkla el-
ler sammansatta (t.ex. touching, copro-
praxi), motoriska eller vokala (ekolali,
palilali, koprolali). Till enkla tics hor
dgonblinkningar, skuldersammandrag-
ningar. Tics ir en 6vergdende kinsla av
tving och kan undertryckas en kort
stund. Det méste skiljas frin myoklo-
nus, dystoni, chorea, stereotypier, akati-
si, RLS, epilepsianfall och funktionella
tics. I behandlingen ingér “psychoedu-
cation”, beteendestérningar, behandling
av samsjuklighet av andra tillstdnd och
forstds att prioriteral Behandla nir det
skapar social problematik, nir det ska-

L g e i 2 o S ——

par nedsatt uppmirksamhet eller smir-
ta. Aven reaktiva depressioner férekom-
mer som resultat av tillstdndet. Av be-
handlingar nimndes icke-farmakolo-
gisk sdsom HRT ("habit reversal train-
ing”), 1 form av medvetandegéring och
intrining av kompetitiva reaktioner, p3-
verkan pd omgivningsfaktorer; annan
form av beteendeterapi ir ERP ("Expo-
sure and response prevention”), farma-
kologisk behandling med botulinum-
toxin etc, och kirurgisk behandling med
DBS (deep brain stimulation). Rekom-
menderad ldsning: Behavioural training
of tics: Habit reversal and exposure with
response prevention. Neuroscience and
Biobehavioral Reviews 2013; 37:1172-
1177). Man redovisade sex olika studier
med dessa angreppssitt med en forbitt-
ring av symtomen pd mellan 18 och 35
procent. Noteras dock att alla studier
var smd, cirka 30 (—max 120) deltagare.

Terapi 1 grupp, videokonferensterapi
men ocksd online-terapi dir www.tichel-
per.com respektive appen BT-coach www.
bt-tics.com/btcoach nimndes. Av farma-
kologisk behandling férutom botulinum-
toxin beskrevs bra effekter av liga till
mycket lga doser av aripiprazol (Abili-
fy®). Vid Tourettes syndrom ir neurolep-
tikabehandling effektiv. Tardiv dyskinesi
tycks dock inte vara s vanligt foreckom-
mande i denna patientpopulation. Topira-
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mat dr annars ett gott alternativ (J Newurol
Neurosurg Psychiarry 2010;81:70-73). 1 sv&-
ra fall av Tourettes syndrom dr DBS av
anteriora pallidum effektivt, vilket visats i
en studie i Lancet Neurol 2017;16: 610-19.
Resultat frin denna studie presenterades,
miitt med de métt som ir brukliga i dessa
sammanhang, den si kallade YGTSS-
skalan, fann man 1langtidsuppfljning en
30 procent forbittring av symtomen jim-
fort med s3 kallad sham-stimulering.

Myoklonus, update on the

management strategy

... foredrogs av Marina de Konig-Tij-
sen, Universitet i Groningen, Nederlin-
derna. Tillstindet drabbar cirka
8,6/100.000 invinare, har ett stort kli-
niskt spektrum och blir vanligare 1 hog-
re dldrar. Orsakerna dr manga, bide for-
virvade och genetiska. Epileptiforma
fragment, myoklonusepilepsi, men kan
ocksd vara orsakade av degeneration i
basala ganglier, demenser, metabola lik-
som toxiska/likemedelsinducerade for-
mer. Utredningsgdngen innefattar neu-
rofysiologi for att avgora om det ir kor-
tikalt, subkortikalt, spinal eller perifer
myoklonus. Laboratorietester, MRI och
frigan om det dr en mitokondriell orsak
eller neurodegenerativt betingat. Diffe-
rentialdiagnoserna ir chorea, motoriska
tics, dystonic "jerks”, tremor eller funk-
tionellt. Multifokal lokalisation och ge-
neraliserad myoklonus, paverkan pa dis-
tala extremiteter med C-reflex och
bursts pd <100 ms talar for kortikalt ur-
sprung (>30% av fallen) medan lingre
bursts, axiala och paverkan pd évre ext-
remiteter talar fér subkortikalt ur-
sprung. Aven propriospinala, segmen-
tella och perifera myoklonier har sina
kliniska och elektrofysiologiska karak-
tiristika. I en retrospektiv studie pa 85
patienter befanns nistan hilften vara av
funktionell typ, ovanligast de perifert
utlosta (2%).

Av farmakologisk behandling visar
spektrat av olika likemedel att den in-
dividuella terapin ir olika, valproat, klo-
nazepam, piracetam och primidon ir
klassiska, till nyare terapier hor zonisa-
mid och perapanel. Begreppet myoklo-
nusdystoni (DY T11, SGCE) med mater-
nell begrinsad penetrans startar 1 ung-
domen, myoklonus dominerar éver dys-
tonisymtom, frimst dvre extremiteter
och ej baldystoni, spontan remission av

extremitetsdystonin under barn/ung-
domséren ses ibland. Kan forsoksvis be-
handlas med klonazepam, levodopa, bo-
tulinumtoxin, trihexyphenidyl. Hyper-
ekplexi dr en form som startar 1 tidig
barndom med excessiva startreflexer,
stelhet och huvudretraktion. Utgér frin
hjirnstammen. Klonazepambehandling
kan provas (klass 3-evidens).

Vikten av att behandla underliggande
grundsjukdom till myoklonala tillstdnd
betonades. Kan vara intoxikation, meta-

Definition pd kronisk RLS ir dterkom-
mande besvir minst 2 ggr/vecka under
ett ar eller mer. Overraskande hamnar
tillstdndet pd en femte plats (European
Council Launch) pd kostnader vid obe-
handlade tillstind med sjukdomar 1 hyiir-
nan i Europa, i paritet med kostnader f6r
stroke. Som miitverktyg i studier anviinds
oftast IRLSSG-skalan, en ordinalskala i
10 steg med 0—4 inom varje item. I EU ér
dopaminagonister, L.-dopa och opioider
godkiinda att anvinda. Endast i USA och

“Sdavil augmentation, spridning till andra lokaler,

snabbare symtompdslag och kortare effektdura-

tion dr problematiskt med dopaminerg terapi.”

bola, infektitsa, prionsjukdom (progres-
siv demens, psykiatriska symtom, synpé-
verkan), CNS-lesioner, autoimmuna el-
ler parancoplastiska och av de genetiska
sjukdomarna “inborn errors of metabo-
lism”. Utredningsstegen ir alltsi: 1) Ar
det verkligen myoklonus, 1 s fall anato-
misk lokal, elektrofysiologi —> kortikal
eller subkortikal —> ir det inducerat av
likemedel (vanligt!). Av autoimmuna
orsaker till myoklonus beskrevs LG (fa-
ciobrakiala dystoniska anfall med gott
svar pd steroider), Caspr2 som ger myo-
klonus i benen och paverkar gdende och
stdende (immunterapi). Vid genetiska
orsaker (inborn errors of metabolism)
beskrevs Niemann-Pick, Glut 1-brist,
Wilsons sjukdom och tyrosinhydroxylas-
brist. Det leder f6r langt att beskriva be-
handlingsférslagen. Sammanfattnings-
vis forstds viktigt for individens livskva-
litet att identifiera och behandla dessa
ibland mycket svéra tillstdnd. Take ho-
memessage: fenotyp — dr det myoklo-
nus? — inte ovanligt med funktionalitet,
anvind elektrofysiologi! Kan det vara
medicinutlgst?

Restless legs syndrome (RLS)
Symtomatologi forutsittes vara kind.
Epidemiologin ir intressant: Sverige 5,8
procent, Singapore 0,6 procent, Kina 1,6
procent, EU/USA i snitt 7,2 procent av
befolkningen ...

Den kausala mutationen ir enligt nya
ron lokaliserad till MEISI och har sitt ur-
sprung 1 centraleuropeisk befolkning.

Japan ir alfa-2-delta-ligander tillitna (ga-
bapentin enacarbil 600 mg). Hos oss ir
dopaminagonister i doser pé 0,18—0,52
mg vanligast.

Pregabalin, off-label 1 doser pa 150—
300 mg dagligen har i studier visat né-
got bittre resultat pd IRLSSG-score
over ett ar. Sdvil augmentation, sprid-
ning till andra lokaler, snabbare sym-
tompdslag och kortare effektduration ir
problematiskt med dopaminerg terapi.
Glom aldrig att forst kontrollera fer-
ritinnivderna! Jirnbrist dr vanlig orsak!
Vid svdr augmentation, byt till opioid el-
ler alfa-2-delta-likemedel. (En bra be-
handlingséversikt finns 1 Nature Re-
views/Neurology). Av icke-farmakolo-
giska metoder nimndes pneumatisk
kompression som sannolikt effektiv
medan transkraniell stimulering, infra-
rod spektroskopi och vibrerande plattor
kan ha effekt i vissa fall. MEISI, se
ovan, blir naturlig forskning/utveckling
for nista generations malterapi. SHIP-
studien med 3.200 patienter och 5-ars-
uppféljning visade mycket tydliga (sig-
nifikanta) kopplingar till bide multi-
sjuklighet som till kronisk singelsjuklig-
het (diabetes, stroke, njursjukdom, can-
cer, hjirtinfarkt etc).

Fortsittning f6ljer 1 nista nummer.

»
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Text och foto:
1 Orjan Skogar
MD, PhD
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Undersokning av dopaminsystemet

HJARNAVBILDNING

Forskare vid Karolinska Institutet har utvecklat en ny metod foér att med PET-kamera
undersdka dopaminsystemet hos patienter med Parkinsons sjukdom. Metoden, som

mater nivaerna av proteinet dopamintransportdren, skulle kunna forbattra diagnostiseringen
av Parkinsons sjukdom. Las mer om metoden i denna artikel av Andrea Varrone, universi-
tetslektor, och Per Svenningsson, professor, bada vid Karolinska Institutet.
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Parkinsons sjukdom dr en ncurologisk sjukdom som
ir karakteriserad av degenerationen av cellerna som produ-
cerar dopamin 1 hjdrnan. Bristen av nervsubstansen dopamin
leder till de typiska rérelseproblemen som ir kopplade till
sjukdomen, sdsom lingsamhet, skakningar, stelhet och svi-
righeter att sitta igdng rorelser. Behandlingen av Parkinsons
sjukdom innebir stimulering av dopaminsystemet med olika
farmaka. Dopamincellerna sitter 1 ett litet omrdde av hjirn-
stammen, substantia nigra, och sinder linga nervbanor till
striatum. Hitintills har forskare kunnat underséka dopamin-
cellerna 1 substantia nigra bara i avlidna patienter." Sddana
studier talar for att sjukdomen bérjar med att nervindssluten
i striatum tar skada och att cellférlusten i substantia nigra

kommer senare.'’

“"Dopamincellerna sitter i ett litet
omrdde av hjarnstammen, sub-
stantia nigra, och sénder langa
nervbanor till striatum.”

DOPAMINTRANSPORTOREN OCH POSITRON-
EMISSIONSTOMOGRAFI

Dopamintransportoren (DAT) ir ett protein som reglerar
nivdn av dopamin 1 hjirnan och fungerar som biomarkér for
antalet dopaminceller.’ DAT finns pd ytan av dopaminerga
celler 1 substantia nigra, lings nervbanor som gir frin sub-
stantia nigra till striatum samt vid nervindssluten. Genom
att mita lokalisationen av DAT-proteinet dr det dessutom
mojligt att kartligga utbredningen av dopamincellerna, dess
nervbanor och nervindsslut. Positronemissionstomografi
(PET) ir en nukledrmedicinisk teknik som majliggor avbild-
ning av DAT 1 hjirnan.

Bild 1. PET-bilder av [*F]FE-PE2l i en frisk forsdkssperson som
visar DAT-proteinet i A) striatum, B) substantia nigra och C) langs
nervbanorna.

Under de senaste decennierna har flera markérer utveck-
lats for att med PET undersoka dopaminsystemet i striatum.
PET-forskargruppen vid Karolinska Institutet har utvecklat
ett nytt sparimne, [*F]FE-PE2I, som med hég kontrast vi-
sualiserar bindning till DAT.* Detta sparimne, tillsammans
med hogupplésande PET-teknik, ger oss nu majlighet att
kvantifiera DAT-proteinet 1 hela det nigrostriatala systemet.®
Relationen mellan degenerationen av dopaminceller i sub-
stantia nigra och nervindssluten 1 striatum kan vara viktig

| Parkinsons sjukdom med hjalp av

for att bedoma om funktionen av nervcellerna kan dterstiillas

med ritt behandling.

DAT-PET STUDIEN PA KAROLINSKA INSTITUTET

Forskargruppen, ledd av Andrea Varrone, universitetslektor
vid Karolinska Institutet, i samarbete med professor Per
Svenningsson, har nyligen publicerat en artikel i tidskriften
Movement Disorders som beskriver en studie med denna me-
tod for kvantifiering av DAT i dopaminsystemet hos parkin-
sonpatienter.” I studien ingick 20 patienter med lindrig Par-
kinsons sjukdom och lika minga alders- och kénsmatchade
friska personer. Med avancerad bildanalys har halterna av
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Bild 2. Halterna av DAT-proteinet i olika delar av dopaminceller.
BPND: kvantitativ matt av DAT. *=p<0,0125.

DAT miitts 1 nucleus caudatus, putamen, ventrala striatum,
substantia nigra och lings nervbanorna frin substantia nigra
till striatum [Bild 1]. I striatum var halterna av DAT hos pa-
tienter ldgre dn hos friska individer (p<0,05), med ligsta ni-
vierna i putamen (70 procent) medan nucleus caudatus och
ventrala striatum pdverkades mindre [Bild 2]. I substantia
nigra var halterna av DAT cirka 30 procent ligre hos patien-
ter jAmfort med friska individer (p<0,05) [Bild 2]. Ingen sig-
nifikant skillnad av DAT mellan patienter och kontroller
uppticktes 1 de tvd nigro-thalamo-striatala banorna, medan

DAT i det nigro-pallido-striatala bansystemet var 27 procent
ligre hos patienter jimfért med kontroller [Bild 2].

“"Dessutom antyder studiens
resultat att i en tidig fas av
Parkinsons sjukdom &r ett stort
antal dopaminceller fortfarande
livskraftiga och deras funktion
kan i princip aterstallas med

ratt behandling”

DAT-PET, EN VIKTIG MARKOR FOR PARKINSONS SJUKDOM

Med PET-tekniken har studien visat att DAT pa cellkropps-
nivd och lings nervbanor ir relativt intakta hos patienter med
Parkinsons sjukdom i en tidig fas av sjukdomen. Resultaten
stimmer éverens med data frin avlidna patienter som har
visat att i en tidig fas av Parkinsons sjukdom har minst 50
procent av nervindssluten 1 striatum degenererats,” medan
dopamincellerna i substantia nigra ir relativt vilbevarade'.
Dessutom antyder studiens resultat att i en tidig fas av Par-
kinsons sjukdom ir ett stort antal dopaminceller fortfarande
livskraftiga och deras funktion kan 1 princip aterstillas med
riitt behandling [Bild 3]. DAT-PET-metoden kan siledes for-
bittra diagnostiken av Parkinsons sjukdom d& den fungerar
som en markér for tidig parkinsonism. DAT-PET kan ock-
s& anviindas i likemedelsutveckling for bedémningen av ef-
fekter av nya behandlingsstrategier, till exempel behandling

Tidsfonster for
sjukdomsmodifierande
behandlingar

*—
I

Avancerad

Ye—

Bild 3. Schematisk representation av tidsférloppet fér neurodegenerationen vid Parkinsons sjukdom dér nervéndssluten degenererar
forst, foljt av nervbanorna och cellkropparnai mer avancerade faser av sjukdomen. Syftet med sjukdomsmodifierande behandlingar
ar att aterstalla funktionen av de dopaminceller som fortfarande ar livskraftiga.
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med tillvixtfaktorer f6r dopaminceller’ eller med biologiska
substanser (till exempel antikroppar) som dmnar att bromsa
sjukdomsforloppet. For nirvarande genomférs en studie i
Stockholm, Lund och Helsingfors av intracerebral tillférsel
med tillvixtfaktorn CDNF dir DAT-PET anvinds for att
miita effekten av likemedelsbehandlingen. Det vore vidare
onskvirt om DAT-PET-undersokningen kunde introduceras
i reguljir klinisk verksamhet.
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Materialteknik

Iz

Elektroder anvinds for att utlisa
och inducera nervsignaler, vilket har en
mingd anvindningsomraden inom dia-
gnostik, behandling och vetenskapliga
studier av det centrala och perifera nerv-
systemet. Exempel pd implantat som an-
viinds 1 dagsliget dr “deep brain stimu-
lation” elektroder fér behandling av
Parkinsons sjukdom, ryggmiirgsstimu-
latorer f6r smirtlindring, samt vagus-
nervstimulatorer for mildring av depres-
sioner. Framtida implantat férvintas
dven anvinda utlidsning av nervsignaler
1 s kallade sjilvreglerande system, vil-
ket stiller dn storre krav pa elektrod-
grinssnitten.

Elektronik och nervsystemet ir lika
pé det siitt att bida bygger pa elektriska
spianningar, dock dr laddningsbirarna
vitt skilda. Elektroniken bygger pd
elektriskt ledande och halvledande ma-
terial inom vilka elektroner ir ladd-
ningsbirarna, medan nervsystemets
laddningsbirare utgors av joner, till ex-
empel natrium och kalium, som trans-
porteras in och ut genom cellmemb-
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“Framtida implantat forvintas dven anvinda

utldsning av nervsignaler 1 sd kallade sjilv-

reglerande system, vilket staller an stérre krav

pd elektrodgrinssnitten.”

ranen. Elektroders funktion ir att kopp-
la samman dessa olika laddningsbirare
sd att elektriska signaler kan déverforas
mellan de olika systemen. Detta sker 1
grinsytan mellan det elektriskt ledande
materialet 1 elektroden och elektrolyten
1 vivnaden. En elektrisk strom kan pas-
sera grinsytan genom att elektroner an-
samlas/utarmas i elektroden, medan jo-
ner av motsatt laddning ansamlas i
elektrolyten intill elektroden, vilket
mojliggér bdde utlidsning av nervsigna-
ler och elektrisk stimulering av vivnad.

IMPLANTERBARA ELEKTRODER

Ett vanligt problem for implanterade
elektroder ir att de med tiden blir in-
kapslade 1 drrvivnad som hindrar sig-
naldverforingen. Detta minskar rick-
vidden av elektrisk stimulering och kan
kriva att spinningen hojs for att uppnd
avsedd effekt. Vid utlidsning av nervsig-
naler ér drrvivnaden dn mer problema-
tisk, dé signalerna dimpas samt att av-
stdndet till signalerande nerveeller 6kar.
Kroppens reaktion pd implanterade
elektroder beror dels pa de implanterade
materialens kemiska sammansittning,



Nya nr

Ett nytt elektriskt ledande mats
ledningsférmaga som ar stabil
att exempelvis behandla epilep
forskargruppen Mjuk Elektronik
forskningsledare vid Laborator
beskriver vad man astadkomm

1ateria
mjuka elekt

erial, mjukt som mansklig vavna

dver lang tid — och som kan an

si eller styra proteser med nery

stravar efter att ta fram. Klas
et for organisk elektronik vid Li
t hittills.

Figur 1. Deformation av en vanlig metallisk ledare pa ett mjukt substrat resulterar i sprick-
oriledaren och férlorad ledningsférmaga. Genom att anvédnda en komposit av guldna-

notrddar och silikkongummi kan ledaren t6jas

tillmer &n dubbla sin ldngd med bibehallen

hég elektrisk ledningsférmaga. Mjukheten och deformerbarheten &r ett resultat av att na-
notradarna kan réra sig inuti silikongummit vid deformationer.

men dven pd dess mekaniska egenska-
per.! Traditionella elektrodmaterial ir
hirda och styva i jimforelse med den
mjuka och deformerbara nervvivnaden
som regelbundet utsitts for smi rorelser
och deformationer till f6ljd av kroppens
rorelser. D& implantaten inte kan defor-
meras tillsammans med vivnaden ut-

sitts vivnaden 1 grinssnittet till implan-
tatet f6r en mekanisk paverkan, med
okad bildning av drrvivnad som resul-
tat. Det har visats att 6kad mjukhet kan
minska inkapslingen av implanterade
material.” Mjuka deformerbara elektro-
der mojliggor ocksd nira kontakt med
ojimna och krokta ytor.

1 ger
roder

d, téjbart och med en
vandas inuti kroppen for
signaler. Detta ar nagot
Tybrandt, docent och
nkopings universitet,

MJUK ELEKTRONIK

Att skapa mjuka och deformerbara
elektroder ir en stor utmaning dd nis-
tan alla elektriskt ledande material 4r
hérda och styva. Ett undantag ir kvick-
silver, som av uppenbara skil inte gir att
anvinda. En 16sning som utvecklats pd
senare tid dr att anvinda elektriskt le-
dande nanomaterial i kombination med
elastomerer (gummi) for att skapa mju-
ka och elastiska kompositmaterial (ma-
terial sammansatt av flera olika be-
stindsdelar) med hég ledningsformaéga.
Vid deformation av kompositen kan na-
nomaterialet réra sig i kompositen och
pé sd sitt kombineras deformerbarhet
med bibehillen elektrisk ledningsfor-
maiga [Figur 1]. Tills nyligen har inga
sddana kompositer varit limpade for
implantat d3 deras kemiska egenskaper
och stabilitet varit bristfilliga. Forsk-
ningsgruppen Mjuk Elektronik vid
Linképings universitet (http://www.liu.
se/soft-electronics), som leds av artikel-
forfattaren docent Klas Tybrandt, arbe-
tar med utveckling av nya material f6r
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Materialteknik

Figur 2. Mjuka och tojbara rutnét av mikroelektroder som tillverkas av det nya komposit-
materialet. Implantatet ovan har 32 stycken 50x50 um sma elektroder separerade med
150 um. Eftersom hela komponenten ar mjuk kan den téjas med bibehallen funktion (ne-

dre bilden).

mjuka implantat. Tillsammans med
kollegor vid ETH Ziirich rapporterade
vi nyligen ett nytt mjukt kompositmate-
rial, baserat pi guldnanotridar inbid-
dade i silikongummi, som kan anvin-
das i mjuka implantat.’ Eftersom guld
och silikon ir inerta (icke-reaktiva) ma-
terial blir kompositen stabil 6ver ling
tid. Materialet kan idven tjas till dubbla
sin lingd tusentals gdnger utan att for-
lora sin hoga elektrisk ledningsférméaga.

MJUKA MIKROELEKTRODER

En elektrod bestar typiskt av tvd delar;
elektrodytan som ir i kontakt med viv-
naden, samt en isolerad ledare som 6ver-
for signalen till/frin elektroniken. For
att isolera de olika delarna bestar elekt-
roder dirfor av minst tre lager. I vira
elektroder anvinds forst ett silikonlager,
foljt av den elektriska ledaren och till
sist ett inkapslande silikonlager med
oppningar for elektrodytan och kon-
taktdon [Figur 2]. Eftersom guld har en
begrinsad formdga att dverfora strém
till elektrolyten ir det inte ett limpligt
material for just elektrodytan. Dirfor
har ett tunt lager platina pliterats pd
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elektrodytan, vilket férbittrar bide
stroméverforingen och stabiliteten vid
elektrisk stimulering. Kombinationen

= gl av nanostruktur och materialval gor att
=0 =
e -

elektrodytor sd smé som 50x50 pm kan
anvindas med utmirkt signalkvalitet.

MATNING AV NERVSIGNALER

Tillsammans med kollegor i USA utfor-
des experiment som testade de mjuka
elektrodernas kvalitet och anvindbar-
het. De mjuka mikroelektroderna im-
planterades pd den somatosensoriska
hjirnbarken i rattor for att under ling
tid mita hégupplosta spatiotemporala
signaler (varierar i tid och rum). De
mjuka elektroderna skapade bra kon-
takt med vivnaden, delvis for att de var
vattenavstotande vilket hindrade att
vitskeansamlingar mellan elektroder
och vivnad uppkom. Dessutom kunde
varje elektrodrutnit féras in genom en
6ppning som var mindre dn elektrodens
egen storlek, eftersom den kunde vikas
ithop vid insittning for att sedan vecklas
ut, och dirigenom gora ingreppet 1 kra-

niet mindre invasivt. Elektroderna var

Figur 3. Ett rutnét av elektroder implanterades pa somatosensoriska hjarnbarken i rattor i
tre manaders tid. Under denna period kunde hégupplésta spatiotemporala variationer i
hjarnpotentialen métas med bra signalkvalitet. Bilden i dvre vénstra hérnet visar en farg-
kodad 6gonblicksbild av en sdadan méatning.

"Att skapa myuka och deformerbara elektroder
dar en stor utmaning dd ndstan alla elektriskt ledande
material ar hdrda och styva.”



implanterade under 3 ménaders tid och
signaler registrerades och analyserades
vid olika tidpunkter under perioden.
Signalkvaliteten var hog under hela
miitperioden, vilket indikerar att elekt-
roderna var stabila i sig men dven att
implantatet skapade ett bra grinssnitt
till vivnaden. Under hela forloppet kun-
de lokala variationer i potential uppmi-
tas med en spatial upplosning av 200 pm
[Figur 3]. De positiva resultaten visar att
denna typen av elektroder kan vara int-
ressanta for flera olika tillimpningar,
diribland minniska-maskingrinssnitt.

ANDRA ANVANDNINGSOMRADEN

Mjuka och elastiska elektroder har
ménga fler anvindningsomriden in ex-
emplet ovan. Ett intressant exempel ir
hur mjuka elektroder kan anvindas f6r
att aterge forlamade rattor viss gdngfor-
miga.! Hir behover elektroderna im-
planteras i ryggmiirgen i rittorna, vilket
var problematiskt d& vanliga elektroder
gick sonder eller skadade rdttan dd den
rorde sig. Problemet 16stes med en mjuk
och deformerbar elektrod som klarade
av rorelserna med bibehillen funktiona-
litet. Ett annat exempel pd hur mjuka
kompositmaterial kan anvindas ir ut-
vecklingen av torra elektroder for att
miita biosignaler pa huden.” Mjukheten
gor att elektroderna fir bra kontakt
med huden idven utan den elektrolyt
som annars ofta anvinds. Avsaknad av
elektrolyt ger 1 sin tur en stabilare kon-
takt som inte torkar och ger upphov till
avsevirt mindre irritation pd huden ef-
ter flera dagars anvindning i jimforelse
med en vanlig elektrolytelektrod.

UTBLICK

Utvecklingen av nya mjuka komposit-
material ppnar upp for en rad majlig-
heter bide f6r medicinskt bruk och i ve-
tenskapligt syfte. I kombination med
ytkemiska modifikationer kan férhopp-
ningsvis implantatens miitstabilitet Gver
tid forbittras radikalt, speciellt vid kri-
vande tillimpningar som till exempel
elektroder implanterade i hjirnan. En
okad miitstabilitet skulle vara ett stort
genombrott och méjliggéra implantat
baserade pd tvdvigskommunikation
med hjirnan. D3 elektrodernas defor-
merbarhet innebir att de kan vikas thop
vid insittning for att sedan vecklas ut,
kan ingreppen bli mindre invasiva med

"D elektrodernas deformerbarhet innebar att de

kan vikas thop vid insittning for att sedan vecklas

ut, kan ingreppen bli mindre invasiva med

minskad risk som foljd.”

minskad risk som f6ljd. De forbittrade
mekaniska egenskaperna mojliggor
dven placering av elektroder 1 eller i
nira anslutning till rérliga delar 1 krop-
pen. Eftersom utvecklingen av dessa
material och system fortfarande ir i sin
linda kan framtiden férhoppningsvis
bjuda pa ytterligare oanade tillimp-
ningar och mégjligheter f6r denna tekno-
logi.
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Alzheime(:s

I alzheimerhjarnan sprids
giftigt oligomert beta-amyloid
med hjdlp av exosomer

Hjarnans sjukdomar ar svarférstaddda och Alzheimers sjukdom har forbryllat forskare i

over ett sekel. Saval de kliniska symtomen, sjukdomens utbredning i hjarnan vid obduktion
som nya data fran imaging-studier talar samstammigt for att sjukdomen tidigt drabbar
hjarnans limbiska system (entorhinal cortex och hippocampus) och sedan gradvis sprider
sig for att drabba fler och fler delar av hjarnan. Varfoér sjukdomen bd&rjar dar den gor vet vi
inte i dag men spridningen gor att den drabbade gradvis forlorar viktiga manskliga férmagor
som minne, sprak, abstraktion och resonemang samt dor i fortid. Exosomer tycks vara
involverade i spridningen av sjukdomen visar ny svensk forskning. | denna artikel beskriver
Anna Ansell-Schultz och Martin Hallbeck, bada Linkdpings universitet, dessa
intressanta fynd.
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Ur ett neuropatologiskt perspektiv iir Alzheimers
sjukdom en proteinopati och definieras av tvd patologiska
fynd 1 hjirnan, extracellulira inlagringar av beta-amyloid, sa
kallade plack, och intracellulira ansamlingar av hyperfosfo-
rylerat tau, s kallade neurofibrillira nystan.' Ursprungligen
ansdgs de extracellulira placken vara orsaken till Alzheimers
sjukdom men forskning tyder pd att s inte ir fallet. Snarare
ir det intracellulira ansamlingar av mindre aggregat av beta-
amyloid som till stor del tycks vara drivkraften och orsaken
till de neurotoxiska effekterna vid Alzheimers sjukdom,’
medan placken istillet verkar vara en effekt av sjukdomen.
Detta skifte av fokus; frin de extracellulira olosliga placken
till de intracellulira 16sliga oligomera formerna av beta-amy-
loid (0A), har revolutionerat vért sitt att forstd hur celler i
hjirnan skadas vid Alzheimers sjukdom och hur sjukdomen
kan spridas i hjirnan. Sannolikt dr det alltsd oligomert beta-
amyloid som ligger bakom denna spridning.

S& hur sprids oligomert beta-amyloid mellan nerveeller 1
hjirnan? Den huvudsakliga teorin hirstammar frin den
siillsamma biologin hos prionsjukdomar, dir felveckade pro-
teiner sprids mellan nerveeller och inducerar en kedjereak-
tion som resulterar i endogen aggregering med pédféljande
skador pa nerveellen. Vi har tidigare visat att oligomert beta-
amyloid kan ansamlas intracellulirt och sedan spridas till

andra nerveeller och dirigenom orsaka nerveellsskador och
dod.* Nyligen har andra forskare visat att sidan spridning
fungerar som en utlésare for ytterligare patologisk aggrege-
ring av beta-amyloid i mottagarcellen pd samma sitt som for
prioner.” Likvil dr det, trots manga &rs forskning, fortfaran-
de ett mysterium hur denna spridning gér till. Vi har nu kun-
nat gora ett viktigt genombrott i forstdelsen av de specifika
cellulira mekanismerna som ligger bakom denna patologis-
ka spridning av oligomert beta-amyloid mellan nerveeller.”

EXOSOMER — CELLENS BUDBILAR OCH SOPPASAR

Vi har vid tidigare studier visat att det endosomala systemet
i cellen idr involverat i upptag av extracellulirt oligomert beta-
amyloid, vilket tyder pa att detta system kan ha en nyckelroll
1 hanteringen och spridningen av oligomert beta-amyloid.*
Det endosomala systemet sorterar material som cellen tagit
upp genom endocytos, f6ljt av transport till antingen lysoso-
men f6r nedbrytning eller tillbaka till cellytan for utséndring
genom exocytos. Kontrollen av denna transport har visats
vara nedsatt vid bdde Alzheimers och Parkinsons sjukdom.
Denna kontroll skéts av retromeren, ett multiproteinkomplex
som ir involverat i intracellulir sortering och dtervinning. Vi
har nyligen visat att en forsimrad funktion av retromeren
leder till 6kad ansamling av oligomert beta-amyloid inuti cel-
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“Exosomer kan produceras och
friséittas av praktiskt taget alla
celler 1 kroppen och finns 1 stort
antal 1 de flesta kroppsvitskor
sasom blod, urin, saliv och

cerebrospinalvdtska.”

len. Nyvunnen kunskap visar att exocytos, via membran-
bundna vesiklar, fsrmodligen dr den vanligaste formen for
celler 1 hela kroppen att kommunicera och dela material. En
viktig del av exocytosen sker genom membranbundna int-
raluminala vesiklar som bildas i sd kallade multivesikulira
kroppar (MVB). Nir dessa multivesikulira kroppar sam-
mansmiilter med plasmamembranet frisitts vesiklarna till
den extracellulira miljon, dessa vesiklar kallas exosomer.

Exosomer kan produceras och frisiittas av praktiskt taget
alla celler i kroppen och finns i stort antal i de flesta kropps-
vitskor sdsom blod, urin, saliv och cerebrospinalvitska. Aven
om exosomer redan beskrevs pa 1980-talet s& idr det forst pa
senare &r som man forstdtt att de inte bara fungerar som en
alternativ bortskaffningsvig for cellens restprodukter. Aktu-
ell forskning har istéllet visat att exosomer ir ytterst viktiga
for cellulir kommunikation genom att leverera proteiner,
RNA och lipider mellan celler. Eftersom nerveellernas for-
mdga att ta hand om och bryta ned skrip ir nedsatt i Alz-
heimers sjukdom var var hypotes att intracellulira felveckade
proteiner, sisom oligomert beta-amyloid, d4 istillet hamnar
1 exosomer som dirigenom kan sprida sjukdomen vidare till
nya nervceller.
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EXOSOMER FRAN ALZHEIMERHJARNOR AR BERIKADE

MED OLIGOMERT BETA-AMYLOID

D4 exosomer har visats sig innehélla proteiner som alfa-sy-
nuklein, tau och monomert beta-amyloid undersékte vi om
neuronala exosomer ocksd innehéller oligomert beta-amyloid
samt om exosomer frin patienter med Alzheimers sjukdom
innehéller forhéjda halter av oligomert beta-amyloid. For
detta anvindes donerad hjirnvivnad frin temporala neocor-
tex frin avlidna patienter med avancerad sjukdom (Braak
stadium V-VI). Vi undersokte dven hjirnvivnad frin indivi-
der som inte visat nigra tecken pd demens eller ndgon annan
neurodegenerativ sjukdom innan de avled. Vi borjade med
att rena fram exosomer fran hjirnvivnaden och mitte ming-
den oligomert beta-amyloid med ELISA genom att anvinda
tvd olika selektiva antikroppar mot oligomert beta-amyloid,
mAbI58° och den kommersiellt tillgingliga 82E1. Antikrop-
pen mAbI58 ir utvecklad av professor Lars Lannfelts fors-
kargrupp 1 Uppsala och humaniserad av BioArtic AB 1
Stockholm och kallas dd BAN2401. m Ab158 minskar oligo-
mert beta-amyloid i hjirna vid behandling av transgena alz-
heimermdss. BAN2401 har genomgétt en stor klinisk fas 2b-
studie med positiva resultat pd amyloid-PET, biomarkérer 1
ryggvitska och pd kognition. Resultaten frin ELISA-miit-
ningarna med antingen mADbI58 eller 82E1 visade att exoso-
mer frin alzheimerhjirnor innehdll signifikant hégre kon-
centration av oligomert beta-amyloid dn exosomer 1 hjirnviv-
nad frén friska individer. Detta resultat dr viktigt d& det dven
indikerar méjligheten att anvinda exosomer for diagnostik
av Alzheimers sjukdom genom att mita mingden exosomalt
oligomert beta-amyloid i &tkomliga kroppsvitskor sisom ce-
rebrospinalvitska.

OLIGOMERT BETA-AMYLOID SPRIDS GENOM

ATT LIFTA MED EXOSOMER

Vi ville direfter underséka om exosomerna fran patienthjir-
nor kunde tas upp av nervcellslika celler 1 odling och om de
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“Exosomer frdn alzheimerhjirnor
inneholl signifikant hogre kon-
centration av oligomert beta-

amyloid”

kunde spridas frin cell till cell. For att studera detta anvinde
viett av oss utvecklat samodlingssystem med differentierade
SH-SY5Y-celler (dASH-SY5Y) eller humana inducerade plu-
ripotenta stamceller (hiPSC) differentierade till fenotypiska
nerveeller. Bide dSH-SY5Y och hiPSC tog effektivt upp exo-
somer isolerade fran sdvil sjuk som frisk hjirnvivnad. Vi
anvinde dessa celler som givarceller for samodling och kun-
de visa att dessa exosomer kan spridas vidare till nya motta-
garceller. Resultaten visar att upptaget och spridningen av
exosomer 1 sig inte ir beroende av forekomsten av oligomert
beta-amyloid utan tyder snarare pj att oligomert beta-amy-
loid kan utnyttja exosomer for att lifta mellan celler, poten-
tiellt till bide nira och fjirran destinationer i hjirnan. Over-
raskande kunde vi ocks se att en andel av 6verfort oligomert
beta-amyloid 1 mottagarcellen fortfarande var samlokaliserat
med de ursprungliga exosomerna vilket visar att delar av de

exosomer som tas upp av cellerna kan frisittas igen, fortfa-

rande intakta och med kvarvarande innehdll av oligomert
beta-amyloid.

EXOSOMERNAS SPRIDNING AV OLIGOMERT BETA-AMYLOID
LEDER TILL MINSKAD CELLULAR VIABILITET

Vad hiinder dd med mottagarcellen niir exosomerna har ut-
sondrat sitt innehdll? For att undersoka detta anvinde vi oss
igen av vdrt samodlingssystem 1 vilken framrenade exosomer
fran bide alzheimerdrabbad och frisk hjirnvivnad applice-
rades. Mottagarcellerna undersoktes direfter for bide viabi-
litet samt neuropatologiska forindringar. Dessa experiment
visade att exosomer frin alzheimerhjirnan inducerar signi-
fikant mer cellulir toxicitet hos mottagarcellen. Mottagarcel-
len uppvisade ocksd neuropatologiska férindringar typiska
for neurodegeneration, sisom dystrofiska neuriter med for-
indringar 1 organisationen av cytoskelettet samt forlust av och
minskad komplexitet hos nervutskotten. Exosomer isolerade
fran frisk hjirnvivnad orsakade inte motsvarande cellulira
toxicitet eller neuropatologiska forindringar.

SPRIDNINGEN AV OLIGOMERT BETA-AMYLOID OCH DESS
TOXISKA EFFEKTER KAN STOPPAS

Eftersom exosomer frin alzheimerpatienter ér berikade med
oligomert beta-amyloid och kan spridas frin en nerveell till
en annan, borde det di inte vara méjligt att stoppa denna
spridning och de skador spridningen orsakar genom att him-
ma bildningen av exosomer? Vi undersokte denna hypotes
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genom att modulera exosombiogenesen i odlade celler. Ge-
nom att utnyttja silencing RNA-metoden (siRNA) kunde vi
nedreglera bildningen av tvd proteiner som krivs for att exo-
somer ska kunna bildas och frisittas. Direfter undersokte vi
om det foreldg skillnader i 6verféring av exosomer och sprid-
ningen av oligomert beta-amyloid, vi undersékte det dels nir
fysiska kontakter mellan nervtrddar finns och dels nir givar-
och mottagarceller var dtskilda av ett membran s8 att fysiska
kontakter inte kunde bildas. Intressant nog kunde vi konsta-
tera att spridningen av oligomert beta-amyloid nistan helt
blev stoppad om cellerna saknade fysisk kontakt och enbart
hade kontakt genom den extracellulira miljon. Men dven nir
cellerna hade fysisk kontakt si kunde nistan hilften av sprid-
ningen av oligomert beta-amyloid stoppas genom att block-
era exosomerna. Dessa resultat dr mycket spinnande efter-
som de indikerar att exosomer i stor utstrickning dr ansva-
riga f6r spridningen av oligomert beta-amyloid mellan nerv-
celler. Vi ville ocksd ta reda pd hur exosomerna tas upp i
mottagarcellerna. D3 nerveeller kan anvinda olika typer av
endocytos undersdkte vi dven vilken typ av endocytos som ir
viktigast fér upptag av exosomer. Genom att anvinda oss av
flera olika kemiska inhibitorer for olika typer av endocytos
kunde vi visa att upptag av exosomer av nervceller ir en ak-
tiv dynaminberoende process. Intressant nog visade det sig
att upptaget av exosomer innchdllande oligomert beta-amy-
loid var annorlunda frin upptaget av fritt extracelluliirt oli-
gomert beta-amyloid, som alltsd inte ir lika beroende av dy-
namin for att endocyteras. Experimenten visade en signifi-
kant minskning av éverféring av exosomalt oligomert beta-
amyloid nir dynaminberoende endocytos blockerades. Det
ledde i sin tur till minskad cellulir toxicitet. Dynaminbero-
ende endocytos forefaller alltsd vara en viktig cellulir meka-
nism for spridningen av exosomer innchdllande oligomert
beta-amyloid frdn en nerveell till en annan.

SAMMANFATTNING

Den gradvisa férsimringen vid Alzheimers sjukdom gor att
patienter med initiala milda minnesproblem gradvis forlorar
allt mer av sina kognitiva formdgor, blir beroende av andra
och dér i fortid. Denna gradvisa symtomutveckling beror pa
att allt storre delar av hjirnan drabbas av sjukdomen. Genom
att anvinda exosomer isolerade frin sdvil alzheimerpatien-
ters hjiarnor som nervceeller i odling har vi visat att exosomer
1 stor omfattning dr ansvariga for att oligomert beta-amyloid
kan spridas mellan celler fran ett hjirnomrade till nista och
dirmed orsaka den karaktiristiska progressiva patologin. S3-
ledes visade vi att exosomer frin alzheimerhjirnor innehéller
signifikant mer oligomert beta-amyloid in exosomer fran
friska individer. Detta resultat éppnar upp for nya diagnos-
tiska mojligheter dir exosomer fran cerebrospinalvitska skul-
le kunna anvindas som biomarkérer. Dessa oligomert beta-
amyloidberikade exosomer ledde till toxicitet och skador pd
mottagarcellerna. Vira resultat visar samtidigt att det dr méj-
ligt att stoppa spridningen av oligomert beta-amyloid, och de
atfoljande cellskadorna, genom att forhindra bildandet, fri-
sittningen eller upptaget av exosomer. Sammantaget kunde
vi visa att exosomer har en stor roll vid spridningen av det
cytotoxiska oligomert beta-amyloid och indikerar att denna
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mekanism ir viktig f6r den progressiva sjukdomsprocessen 1
hjirnan hos alzheimerpatienter. Vir forhoppning ir foljake-
ligen att nya likemedel som riktas mot exosomer skulle kun-
na vara en mdjlig framtida behandling mot Alzheimers sjuk-
dom.
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Kliniken i fokus

Framtiden
lovande for
neurologi-
strokeenheten
pa Ostersunds
sjukhus

Med mobilt stroketeam, telemedicinska
ronder och regionaliserad lékarutbildning
klarar neurologi-strokeenheten pa Oster-
sunds sjukhus utmaningen att arbeta i ett
glesbygdslan. Bland annat har patientndjd-
heten 6kat rejdlt under de senaste aren.

Mannen hade bade kédnsel- och synfiltsbortfall efter en
stroke. Men ved méiste han ju ha, s nu skulle han ut till
klingsigen. Det var bara for arbetsterapeuten Sara Forsgren
att haka pa.

— Jag forstod ju att han skulle anvinda sdgen oavsett om
jag rekommenderade det eller inte.

Nu kunde hon i alla fall ge honom rdd om hur han skulle
hantera den utifrdn sina nya forutsittningar.

Berittelsen ir ett exempel pd de arbetsvillkor som Sara
Forsgren och hennes kolleger 1 det mobila stroketeamet pd
Ostersunds sjukhus har. De rehabiliterar patienter i deras
hem och har ocksd varit med om att hantera djur i ladugar-
den, dka buss, g pa stan, laga mat.
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MOBILA STROKETEAMET
OSTERSUND
* Antal anstallda: Tva arbe peuter och
tva sjukgymnaster. Till teamet ar o
lakare och sjukskoterskor fran stroke-
mottagningen knutna. Logoped anlitas
vid behov.

* Teamets leasingbilar anvands ocksa pa
kvallar, natter och helger, men da av lékare
med bakjour och PCl-lab.

Mobila stroketeamet har neutrala arbetsklader
och bilar/cyklar utan “méarkning”.

- Det ska inte synas att det &r vardpersonal som &r
pa besok, forklarar Sara Forsgren innan hon susar
i vag pa en av teamets elcyklar.







Stroketeamets lokal ligger i sjukhusets bottenvaning. Fran
véanster: Anna Nordlander, arbetsterapeut, Cristiana Petersen,
sjukgymnast och Pernilla Johansson, enhetschef.

— Vi méste vara vildigt dynamiska och anpassningsbara.
Det ir hiftigt att jobba pa det sittet, siiger Sara Forsgren.

Det mobila teamet kom till i samband med att Ostersunds
sjukhus neurologi-strokeenhet startades 2012. Innan dess
hade sjukhuset haft en strokeavdelning och tvd timmars
akutneurologi per dag, samt ett rehabiliteringscenter som
ligger ett par kilometer bort. Men platserna pd centret var
for £, samtidigt som efterfrigan pa neurologer i slutenvir-
den 6kade. Projektet "Neurovisionen” drog i ging och 2012
kunde den nya neurologi-strokeenheten 6ppna.

Och skillnaden ir stor. I dag arbetar sex likare heltid pa
enheten och det finns en ansvarig sjukskéterska for varje stor
diagnosgrupp — Parkinsons sjukdom, epilepsi, hjirntumér,
MS, ALS-Huntingtons sjukdom. Huntingtons sjukdom har
en sirstillning 1 Jimtland, med hogst prevalens 1 hela landet;
sjukdomen ir nistan fem ginger sd vanlig hir som 1 resten
av Sverige. Sedan ndgra r tillbaka ansvarar enheten ocks3
for alla patienter med maligna hjirntumérer. Sjilva diagno-
sen stills pA Umed universitetssjukhus, dir ocksd operation
och strilning gérs, men cytostatikabehandlingen ges hir, i
distanssamarbete med onkolog och neurokirurg i Umea.

Till neurologi-strokeenheten hér en dagvirdsavdelning, i
lokaler som tidigare anvindes till dialys: ett 6ppet rum med
stora fonster dir patienterna som kommer hit f6r behandling

Fran dagvardsavdelningen har man utsikt dver
delar av staden, Storsjon och Fréson.
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har chans att njuta av utsikten éver sdvil staden som Storsjon.
Klara dagar gér det till och med att se snoklidda fjall hirifran.

REHABILITERING FOR FLER PATIENTER

S4 fin utsikt har inte det mobila stroketeamet fran sina loka-
ler pa killarplanet. A andra sidan iir de ute pa vift stora delar
av sin arbetstid, med ndgon av de tva eleyklar och fyra lea-
singbilar som gruppen har till sitt forfogande. S3 fort som
mojligt efter att en patient blivit utskriven fran sjukhuset gor
de ett hembessk hos vederbérande. D3 har de redan haft
kontakt med avdelningspersonalen f6r att kunna gora en for-
sta bedémning av patientens rehabiliteringsbehov. And4 for-
soker sjukgymnast och arbetsterapeut dka ut tillsammans
forsta gdngen, eftersom det ofta dr forst pa plats 1 hemmet det
gdr att se vilken typ av hjilp patienten har storst behov av.

— Vad de behover klara av hemma, helt enkelt, siger
Anna Nordlander, arbetsterapeut.

Hon beriittar att de sitter av en och en halv timme till
forsta besoket, eftersom patienten och eventuella anhériga
brukar behéva bérja med att “prata av sig”.

Nistan ett slags terapiarbete, alltsd. Hon och hennes kol-
leger tycks ta detta med ro, men Pernilla Johansson, enhets-

Anna Nordlander,arbetsterapeut (hdger).
Pernilla Johansson, enhetschef (nedan).
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Sjukskoterskan Elin Kristoffersson i medicinforradet.



Sara Forsgren, arbetsterapeut.

chef f6r neurologmottagningen och mobila stroketeamet, ir
inte njd med att det inte finns ndgon kurator i mobila teamet.

— Det dr min stérsta 6nskan. Inte bara for patienternas
skull, utan ocksd for teammedlemmarna sjilva, pdpekar hon.

Att arbeta i minniskors hem innebir en viss utsatthet.

— Ni kan ju {4 se saker som ni inte borde fitt se och ham-
na i knepiga situationer.

Skulle ndgot sddant behova dryftas finns dock tillgang till
kurator pd avdelningen, poingterar hon.

I 6vrigt dr hon mycket n6jd med att ha ett mobilt team.
Det innebir att enheten kan ge rehabilitering till betydligt
fler patienter in tidigare och att patientndjdheten 6kat rejilt.

— Forut hade vi bland de simsta siffrorna i landet i Riks-
strokes patientenkiiter vad gillde upplevelsen av rehab och
hur man anser sig klara sina aktiviteter i det dagliga livet. I
dag ligger vi pd 86 procent néjda patienter, siger hon.

MOTIVERANDE ATT TRANA | EGNA HEMMET

Med ett mobilt stroketeam ir det enklare att finga upp pa-
tienter med kognitiva problem, men ocksd de med mindre
allvarliga fysiska men efter sin stroke. Rehabiliteringscentrets
begrinsade antal virdplatser gjorde att bara de allra sjukaste
kom dit.

Aven i dag hiinvisas de svirast sjuka till rehabiliterings-
centret, liksom patienter som bor mer in sju mil bort. Ling-
re dn sd dker nimligen inte mobila stroketeamet. Men de nér
ind4 det stora flertalet av de 130 000 invdnarna i detta stora

Christiana Petersen, sjukgymnast.

lin — femtio mil ldngt och trettio mil brett (ungefir som Dan-
mark), eftersom de pd sd sitt ndr alla linets kommuner och
de flesta storre orter. Det ir i stort sett bara fjilltrakterna som
ligger utanfor sjumilsgrinsen.

Det finns bara ett villkor for att en patient ska {3 rehabili-
tering 1 hemmet: att hen kan forflytta sig sjilv, eller med hjilp
av en person frin teamet eller tva fran hemtjinsten.

Ytterligare en vinst med en mobil rehabgrupp ir att pa-
tienternas motivation dkar di de far triina i sina egna hem,
med just de saker de behéver.

— Det blir mer konkret att baka pa riktigt hemma 1 koket
in att jobba med en ldtsasdeg, konstaterar Sara Forsgren.

For att inte tala om att hon och hennes kolleger fir se
vilka hinder som finns i hemmet i form av trésklar, svirhan-
terliga apparater etcetera och kan anpassa triningen utifrin
det. Vilket i sig kan vara en intressant och rolig utmaning.

— I bérjan kunde vi undra vad vi skulle trina med. Men
det gick litt, siger sjukgymnasten Cristiana Petersen och be-
rittar att teamet knappt kopt in nigra hjilpmedel och tri-
ningsredskap.

— Viméter verkligen patienterna dir de ir just nu. P4 av-
delningen ir det mycket svirare att motivera dem, siger hon.

Det mobila teamet handleder ocksd hemtjinsten for att

overgdngen till dem ska ske sd smidigt som majligt.




Mobila stroketeamet

Your PLAN
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REALITY B/

Enhetschef Pernilla Johansson kan helt enkelt inte se nigot
skil till att inte ha ett mobilt stroketeam.

— Till de regioner i landet som dnnu inte har sddana vill
jag bara siga: Kér 1 ging!

Att mobila stroketeamet fungerar si bra har gjort att nir-
vdrden i regionen tagit efter och skapat mobila nirvirdsteam.
Nista steg, om Pernilla Johansson fir sin vilja igenom, dr
mobila neurologiteam, som kan ge rehab ocksa till patienter
med andra diagnoser, som Parkinsons sjukdom och MS.

FORHOPPNING OM NYA FOKUSMOTTAGNINGAR

Nigot som Anna-Karin Roos, dverlikare pd neurologimot-
tagningen skulle vilkomna. Aven om hon ir néjd 6ver ut-
vecklingen hir de senaste dren finns det fortfarande brister,
konstaterar hon. Som att viintelistorna for patienter med MS
och Parkinsons sjukdom ir f6r linga utifrin de nationella
riktlinjerna.

— Och vi klarar inte att boka in arliga besok for vare sig
parkinson- eller epilepsipatienterna. Vi méiste ofta prioritera
de akut sjuka fére de kroniskt sjuka.

Hon siitter sina férhoppningar till de fokusmottagningar
som nyligen startats for att 3 till en bittre kontinuitet vad
giiller uppféljning och behandling av de kroniskt sjuka pa-
tienterna.

Men dnda. P4 det stora hela ir Anna-Karin Roos glad éver
att arbeta pd neurologimottagningen. Nir hon kom hit 2003
var det internmedicinare, inte neurologer, som hanterade pa-

Anna-Karin Roos, dverlakare.
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tienter med akut neurologiska symtom, beriittar hon och
kreddar de tvi likarna Anders Gard och Lars-Johan Lied-
holm som pd 1990-talet startade neurologimottagningen.

— Efter det har utvecklingen gitt snabbt. Det har varit
fantastiskt att f3 var med om.

I dag har mottagningen sex egna doktorer och minst tvd
stafettliikare, fem sjukskéterskor, tvd underskéterskor, tre
sekreterare och en sjukgymnast pd 30 procent.

Att det fortfarande behévs stafettlikare beror pd att det
varit svirt att rekrytera specialistlikare. Men framtiden ser
lovande ut: Sedan likarutbildningen vid Ume& universitet
blev regionaliserad 2011 har flera likarstudenter valt att for-
ligga sin AT hit och manga av dem har sedan fortsatt som
ST-likare. En av dem ir Sara Adler, som kom hit 2011. Hon
dr fran borjan frin Géteborg, men “har alltid gillat Oster-
sund och friluftslivet hir” och tyckte det kiindes bra att gora
sin allmintjinstgoring pd ett mindre sjukhus.

— Nir man ir firre kandidater per handledare tror jag det
blir en bittre klinisk utbildning.

Under dren som gétt sedan hon kom hit har hon gift sig
och fatt tre barn, och nu lutar det &t att familjen stannar 1
stan — och neurologimottagningen har chans till innu en

Sara Adler, l&kare (vénster).

Tre av enhetens lakare i samsprak. Fran véanster: Anna-Karin
Roos, Sara Adler och Karin Molde (nedan).
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Kan du vrida handen? Sjukskéterskan Maria Dahlgren
samtalar med en patient.
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Ovre raden fran vanster: Anna-Karin Roos, neurolog, Mia Nummelin-Bjork, sekreterare, Ann-Margret Bergvall, sekreterare,
Elisabeth Dahléw, sjukskdterska, Lisa Eriksson, underskoterska. Nedre raden fran véanster: Elin Kristoffersson, sjukskoterska,
Sara Adler, lakare, Anna Mollegard-Eriksson, lakare, Eva-Britt Ogren, underskéterska.

specialistlikare. ST-likaren Karin Molde vill ocksd stanna
kvar hiir nir hon alldeles snart blir firdig specialist. En av de
stora fordelarna med att jobba pa ett sjukhus av den hiir stor-
leken dr att man méste kunna lite av varje, pdpekar hon.

— Sedan mdste man ju inte vara bist p3 allt.

Hon och de andra konstaterar att de aldrig drar sig for att
ringa och konsultera kolleger i andra delar av landet.

— Viir liksom alltid underdog och har inte nigra super-
subspecialitetskunskaper hir, utom nir vi far hit nigon sta-
fettlikare med sddan kompetens. S& vi har inga problem med
att friga kolleger som kan mer.

GODA KONTAKTER MED ANDRA SJUKHUS

Genom drens lopp har de skaffat minga bra kontaktvigar,
bland annat genom de telemedicinska ronder de haller till-
sammans med universitetssjukhuset 1 Umed. Ronder som for
ovrigt innebir en stor littnad for patienterna som slipper resa
80 mil tur och retur till Umea for att visa upp sig.

Likarna hir ser ocksd till att knyta kontakter pa de kon-
ferenser och fortbildningar de forsoker att komma i vig pé i
sd stor utstrickning som méjligt.

— Som lidnsneurologer méste vi ju ha koll pi allting. Det
ir en utmaning, siger Anna-Karin Roos, som uppskattar de
chefssamrid som hon har tillsammans med kolleger i Orn-
skoldsvik, Sundsvall, Luled (Sunderbyn) och Umed fyra
ganger per ar.

Likarna pa neurologmottagningen gir inte primirjour pd
medicinkliniken, utan arbetar bara dagtid vardagar, nigot
som dr mycket ovanligt pd ett sjukhus av denna storlek.
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— Vi har kiimpat med nibbar och klor {6r att slippa fastna
1 primirjourstrisket, siger Anna-Karin Roos, och forklarar
stillningstagandet med att sidana dtaganden "iter upp” tiden
for de kroniskt neurologiskt sjuka.

— Vi tycker det ir viktigare att vi bidrar med var kompe-
tens hir och tror att det gynnar bide kollegerna pd medicin-
kliniken och patienterna med neurologisk sjukdom i lingden.

En positiv bieffekt av den regionaliserade likarutbildning-
en dr att mottagningen fitt majlighet att bedriva forskning,
genom att en lektor frin Umed universitet knots hit. Hittills
har en avhandling producerats hir (Pierre de Flon om MS)
och just nu forskar Katarina Laurell pd normaltryckshydro-
cefalus.

— Det iir ju ganska ovanligt pa ett s3 hir litet sjukhus, siiger
Anna-Karin Roos med stolthet i résten.

I framtiden finns forhoppningar om att utveckla samar-
bete med strokelikarna pd medicinkliniken eller rentav in-
forliva den verksamheten i neurologmottagningen.

—Men det rimmar vil tyvirr lite illa med véra sparbeting,
s& det fir nog viinta, siger Anna-Karin Roos.

Text: INGELA HOFSTEN, Frilansjournalist
Foto: MARIE BIRKL, Frilansfotograf




FAKTA NEUROLOGIMOTTAGNINGEN
OSTERSUNDS SJUKHUS

* Ansvarar for allmanneurologin, medan stroke-
mottagningen tillhér medicinkliniken.

* Diagnostiserar och behandlar cirka 2 500

patienter per ar.

* Ansvarar for ett geografiskt omrade pa 50 x 30
mil med cirka 130 00O invanare, varav ungefar
hélften i Ostersunds kommun.

* Antal anstéllda: 17 (6 lakare, 5 sjukskoterskor,
2 underskoterskor, 3 sekreterare och en
sjukgymnast). Dartill minst 2 stafettlakare.




Referat

1
\

Nar tablettbehandlingen sviktar:

SWEMODIS arliga mote
om Parkinsons sjukdom |
komplikationstas

Den 8-9 november 2018 anordnades det femte utbildningsmétet kring Parkinsons sjuk-
dom i komplikationsfas, da tablettbehandling inte langre ar tillrackligt for att halla symtomen
under kontroll. Motet samlade ett hundratal neurologer, geriatriker och sjukskdterskor med
intresse for Parkinsons sjukdom. Har foljer en sammanfattning av féredragen.

* Ett stort antal nya behandlingar prévas for att paverka

sjukdomsutvecklingen

» Atypisk parkinsonism &r svar att diagnostisera och

behandla, och utvecklas snabbare an vid Parkinsons

sjukdom

* Motoriska symtom kan forbattras med traning, tricks

och strategier

* De nationella riktlinjerna for Parkinsons sjukdom ska
uppdateras med bérjan under 2019

* Stord impulskontroll ar en biverkning av framfor allt
dopaminagonister som kan fa allvarliga konsekvenser

for den som drabbas

Motet arrangerades av Swedish
Movement Disorder Society (SWEMO-
DIS). Per Odin, professor vid Lunds
universitet och ordférande for Scandi-
navian Movement Disorder Society
(SCANDMODIS), hiilsade deltagarna
vilkomna tillsammans med Susanna
Lindvall, sedan 28 ar djupt engagerad i
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parkinsonfrigor och sedan 2005 vice-
president for det europeiska parkinson-
forbundet, EPDA.

DIAGNOS OCH BEHANDLING

Professor Farbricio Stocchi frin Rom,
Italien redogjorde for behandlingen av
Parkinsons sjukdom 1 tidiga stadier.

Han konstaterade att man fortfarande
inte vet hur tidigt behandling ska pa-
borjas eller om det dr majligt att paver-
ka sjukdomsutvecklingen.

Ett av de medel som testats for att
bromsa eller férhindra sjukdomsutveck-
lingen ir pioglitazon, som i dag ir god-
kint for behandling av diabetes. Trots

>



viss sjukdomsforbittring har man valt

att inte rekommendera fortsatta studier
med pioglitazon. Anledningen ir att
forbittringen sannolikt enbart beror pd
MAOB-himning, en sedan linge vil-
kind och allmint anvind verkningsme-
kanism vid Parkinsons sjukdom.!

Ett annat angreppssitt som under-
soks dr att forhindra spridning av alfa-
synuklein, det protein som ansamlas i s
kallade Lewykroppar i nervcellerna vid
Parkinsons sjukdom och vissa andra
sjukdomar. Studier pdgér pd flera olika
antikroppar som selektivt binder till
dessa ansamlingar, diribland BIIBO54.

— Om ungefir ett &r kommer vi att
veta om dessa antikroppar kan pdverka
sjukdomsutvecklingen, sa Farbricio
Stocchi.

Professor emeritus Niall Quinn frin
London, England talade om patienter
som drabbas av Parkinsons sjukdom i
yngre dldrar. Vad som riknas som yng-
re varierar visentligt mellan olika defi-
nitioner, frin 20 upp till 50 ars dlder.

Arftliga faktorer ir vanligare bland
patienter vid tidig sjukdomsdebut, och
bade ofrivilliga rérelser (dyskinesier) och
snabba vixlingar mellan orérlighet och
overrorlighet (motoriska fluktuationer)

upptrider tidigare; i en studie drabbades
hilften av patienterna inom ett dr efter
start av behandling med levodopa.? Dir-
emot verkar risken fér demens vara
mindre.’

Bland de viktigaste differentialdia-
gnoserna till Parkinsons sjukdom hos
yngre personer finns Wilsons sjukdom,
en genetisk sjukdom dir symtomen upp-
star till foljd av inlagring av koppar 1
hjirnan, och doparesponsiv dystoni dir
symtomen orsakas av en genetisk defekt
i den kroppsegna produktionen av dopa-
min. Vid bida dessa sjukdomar kan riitt
behandling géra patienten symtomfri.
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Professor emeritus Niall Quinn, London.

"Det ar mojligt att
de tidiga tecknen pa
Parkinsons sjukdom
beror pa férandring-
ar i kontaktpunkterna
mellan nervcellerna,
de sa kallade sy-
napserna, snarare an
i sjalva cellerna.”

Professor Angelo Antonini {rin Pa-
dua, Italien konstaterade att man innu
1 dag vid diagnostiseringen av Parkin-
sons sjukdom 1 hog grad forlitar sig pd
de symtom som James Parkinson be-
skrev f6r mer dn 200 dr sedan, men att
uppfattningen av sjukdomen har for-
indrats en hel del sedan dess.

— Vi vet 1 dag att vissa personer har
en storre kinslighet for att utveckla Par-
kinsons sjukdom, och om vi kan identi-
fiera dem redan innan de insjuknar kan
vi kanske forhindra symtomen, sa An-
gelo Antonini.
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Det dr mojligt att de tidiga tecknen
pd Parkinsons sjukdom beror pi for-
indringar 1 kontaktpunkterna mellan
nervcellerna, de si kallade synapserna,
snarare in i sjilva cellerna. Det skulle
forklara varfor cellvolymen inte paver-
kas i tidiga sjukdomsstadier.

I djurférsok har man kunnat visa att
alfasynuklein sprids frin magen till
hjdrnan via vagusnerven. En studie pa
patienter med magsdr som fitt vagus-
nerven avskuren for att minska mag-
sickens saltsyrabildning visar att in-
greppet medfor kraftigt minskad risk
for Parkinsons sjukdom.!

ATYPISK PARKINSONISM

Atypisk parkinsonism ir ett samlings-
namn for sjukdomar som liknar Par-
kinsons sjukdom men med mer omfat-
tande symtom och simre effekt av levo-
dopa. Atypisk parkinsonism indelas i
undergrupperna multipel systematrofi
(MSA), progressiv supranukleir pares
(PSP), kortikobasal degeneration
(CBD) och Lewykroppsdemens (DLB).
Aven vaskulir parkinsonism och like-
medelsutlést parkinsonism kan riknas
som atypiska.

Docent Johannes Levin frin Miinchen,
Tyskland beriittade att MSA indelas i tvd
undergrupper beroende pa vilka hjirn-
omriden som ir mest drabbade: MSA-P
d& parkinsonistiska drag dominerar och
MSA-C d& symtom frin lillhjirnan (cere-
bellum) éverviger. De vanligaste symto-
men vid MSA-C ir storningar 1 balans, tal
och koordination.

Diagnostiken av MSA ir svir; det dr
1 dag inte mojligt att stilla en definitiv
diagnos pa levande personer. Diagnos-
kriterierna har ifrigasatts och man dis-
kuterar nu en revision. Bland de fram-
tida diagnosméjligheter som diskuteras
finns mitning av proteinet neurofila-
ment light (NFL) 1 blod och en markér
som kan identifiera alfasynuklein vid
PET-kameraunderskning.

Ett av de dmnen man hoppas ska
kunna paverka sjukdomsutvecklingen
vid MSA ir epigallokatekingallat
(EGCG), en antoxidant som finns i
gront te och som 1 djurforsok har visats

Docent Christer Nilsson,
Lunds universitet.

himma aggregeringen av alfasynuklein.
I PROMESA-studien medférde EGCG
minskad pdverkan pd hjirnvolymen
men didremot ingen effekt pa sjukdoms-
progressen.’

Docent Christer Nilsson vid Lunds
universitet fokuserade pd PSP och CBD.
Han berittade att PSP i likhet med
Alzheimers sjukdom ir associerat med
ackumulering av proteinet tau i hjirnan.
Patienter med PSP drabbas ofta redan
tidigt i forloppet av gingsvarigheter och
upprepade fall, liksom av 6gonproblem
i form av ljuskinslighet och vertikal
blickpares, det vill siga oférmiga att
rikta blicken uppét och nedit. Kognitiv
nedsittning intriffar ofta tidigt i sjuk-
domsforloppet och sd gott som alla pa-
tienter drabbas av férsimrad sprakfor-
mdga. Nya diagnoskriterier fér PSP
publicerades 2017.°

Inte heller CBD kan diagnostiseras
med siikerhet. Sjukdomen kan yttra sig
pd en rad olika sitt och samma symtom

kan orsakas av andra sjukdomar, inklu-
sive PSP och Alzheimers sjukdom. En-
ligt vissa forskare ir det inte menings-
fullt att frsoka skilja mellan CBD och
PSP/




Professor Andrew Lees frin LLondon,
England talade om vaskulir respektive
likemedelsorsakad parkinsonism. Han
berittade att
parkinsonism numera ir relativt ovan-

likemedelsorsakad

ligt eftersom de antipsykosmedel som
numera anvinds inte blockerar dopa-
min pd samma sitt som ildre varianter,
men om det intriffar sd forsvinner sym-
tomen vanligen nir behandlingen av-
bryts. Samtidigt har man dock sett att
Parkinsons sjukdom ir vanligare bland
personer som behandlats med antipsy-
kosmedel, troligen pa grund av att be-
handlingen kan framkalla eller blott-
ligga en underliggande parkinsonsjuk-
dom. Hos dessa patienter finns symto-
men kvar dven om behandlingen av-
bryts.

— Men eftersom vi fortfarande inte
med sikerhet vet om antipsykosmedel
kan orsaka Parkinsons sjukdom bor
man alltid striiva efter att anvinda lig-
sta mojliga dos under kortast mojliga
tid, konstaterade Andrew Lees.

Vaskulir parkinsonism uppkommer
till foljd av nedsatt blodférsérijning i

hjirnan, oftast pi grund av stroke eller

sjukdomar som hégt blodtryck och dia-
betes. D4 ir det inte de dopaminprodu-
cerande cellerna som péverkas utan
dopaminets funktion i synapsen.® Levo-
dopa 1 hoga doser kan ha god effekt
men det kan ta ldng tid innan effekten
sitter in. Dessutom bor de underliggan-
de orsakerna till sjukdomen behandlas.

tienterna far individualiserad utbild-
ning under dtta veckor med hjilp av en
app och sedan f6ljs upp under tre &r."
Professor Stefan Lorenzl frin
Miinchen, Tyskland talade om behand-
ling av Parkinsons sjukdom i sena sta-
dier. Han framhéll att vad som ger livet
mening dr mycket individuellt och att

“"Samtidigt har man dock sett att Parkinsons sjuk-
dom ar vanligare bland personer som behand-

lats med antipsykosmedel, troligen pa grund av
att behandlingen kan framkalla eller blottlagga

en underliggande parkinsonsjukdom.”

UTMANINGAR | BEHANDLINGEN
Docent Hanneke Kalf ir talpedagog i
Nijmegen, Nederlinderna. Dir ges
parkinsonvirden inom ramen f{or
ParkinsonNet, ett niitverk som bestdr av
specialutbildande sjukgymnaster, fysio-
terapeuter och talpedagoger.” Hon beto-
nade att motoriska problem orsakade av
Parkinsons sjukdom kan forbittras med
hjilp av trining, tricks och strategier,
men att det forutsitter att virdgivaren
har tillricklig kunskap om sjukdomen
och, 1 synnerhet vid lingre framskriden
sjukdom, att anhérigvirdare gors del-
aktiga i arbetet. Vilka insatser som be-
hovs skiljer sig 4t mellan olika faser,
med storre fokus pa trining i tidiga sta-
dier och pd coping-strategier i mer av-
ancerade skeden. Utbildning och vig-
ledning ir alltid viktiga element.

— Méinga patienter med dysarti, det
vill sidiga otydligt tal och svag eller for-
indrad rost, upplever att de talar tydligt
och tror att folk 1 deras omgivning hor
daligt, berittade Hanneke Kalf. For att
komma 6ver kiinslan av att man skriker,
kan det vara bra att fa hora sig sjilv pd
en inspelning.

PERSPECTIVE ir en nyligen pé-
bérjad studie pa 215 patienter med Par-
kinsons sjukdom i alla stadier, dir pa-

Professor Stefan Lorenzl, Miinchen.

man som vardgivare méste vara lyhord
for vad som ir viktigt f6r den enskilda
patienten. Kinslan av att vara en borda
for bade samhillet och familjen kan
vara betungande, och dven anhérigvar-
dare drabbas inte sillan av depression."

En svdr men viktig friga dr nir det
ir rimligt att avstd eller avbryta livs-
uppehéllande behandling, for att inte
forlinga lidandet. Det ir likarens an-
svar att fatta beslut som sd langt det ir
mdéjligt stimmer Sverens med patien-
tens 6nskem4l."”

Professor Carlo Colosimo frin Terni,
Italien berittade om stérd impulskon-
troll (impulse control disorder, ICD).
De vanligaste formerna hos min ir
spelberoende och hypersexualitet, me-
dan kvinnor oftare drabbas av tvings-
miissigt shoppande och hetsiitning. ICD
kan f3 allvarliga konsekvenser.

— Sévil patienter som anhériga mds-
te informeras om risken for ICD, si att
de kan vara uppmirksamma och med-
vetna om att ett sidant hir beteende
kan ha med behandlingen att gora, sa
Carlo Colosimo.

Risken for ICD ir sirskilt hog for
patienter som behandlas med en dop-
aminagonist. I en nyligen publicerad
studie var risken att utveckla en ICD
under en femdrsperiod hela 46 procent.”
Lyckligtvis forsvinner problemen hos de
allra flesta niir man byter behandling,
men dopaminagonisten kan behéva fa-
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Referat

“Parkinsonregistret
innehaller nu om-
kring 6.000 patienter
och man sdker efter
strategier for att 6ka
anvandningen.”

sas ut lingsamt for att inte orsaka andra
problem.

Professor Per Svenningsson frin Ka-
rolinska Institutet i Stockholm talade
om framtidens behandling av Parkin-
sons sjukdom. Han beriittade att muta-
tioner i den gen som kodar for enzymet
glucocerebrosidas (GBA), och som orsa-
kar Gauchers sjukdom nir de drvs fran
bada forildrarna, i enkel uppsittning ir
en riskfaktor f6r Parkinsons sjukdom.
En ambitiés studie pd GBA har nyligen
startats for att undersoka mekanismer-
na bakom Parkinsons sjukdom och me-
toder foér att bromsa eller forhindra
sjukdomsutveckling.” Ett likemedel
som for nirvarande prévas pd patienter
med GBA-mutation iir det lokalbedo-
vande medlet ambroxol.

— Kunskap om varfor vissa personer

med 6kad genetisk risk drabbas och
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andra inte skulle kunna ge svar pd hur
och varfér Parkinsons sjukdom uppstar,
sade Per Svenningsson.

ORGANISATION AV SVENSK
PARKINSONSJUKVARD
Professor Per Odin berittade att de na-
tionella riktlinjerna f6r parkinsonvarden
som infordes for ett &r sedan kommer att
uppdateras med bérjan under 2019. 1
riktlinjerna rekommenderas bland an-
nat att alla patienter ska erbjudas dter-
kommande besok hos likare med bety-
dande erfarenhet av Parkinsons sjuk-
dom minst tva ginger per 4r, ha tillging
till parkinsonsjukskéterska och tas om-
hand av ett multidisciplinirt team.” In-
for ett eventuellt beslut om avancerad
behandling ska patienten erbjudas en
behandlingskonferens med deltagare
som har kunskap om och erfarenhet av
avancerad behandling. Detta innebir att
sddana beslut i princip bara kan fattas pd
universitetsklinikerna.

— Malen i riktlinjerna ir ldngt ifrin
uppnidda och de regionala skillnaderna
1 parkinsonvérden ir fortfarande bety-

Docent Dag Nyholm,
Akademiska sjukhuset.

dande, sd vi har mycket kvar att gora,
konstaterade Per Odin.
Parkinsonregistret innchdller nu om-
kring 6.000 patienter och man soker ef-
ter strategier for att 6ka anvindningen.
En sidan kan vara att registret kan bi-
dra ull férbittrad kommunikation mel-
lan likare/sjukskoterska och patient.




Patientens Egen Registrering (PER),
en patientportal didr man sjilv kan rap-
portera sina symtom och hur man mir,
dr ocksa ett sitt att forbittra kommuni-
kationen gora likarbesoken mer effek-
tiva. Patienter som har svirt att fylla i de
olika skattningsskalorna kan f3 hjilp av
virdpersonalen.

VARDENS ORGANISATION

Under denna rubrik delades deltagarna
upp 1 grupper for att diskutera organi-
sationen av parkinsonvirden och vilka
forindringar den stir infor.

Ett av de dmnen som togs upp var
hur bristen pd neurologer ska hanteras.
I Ume4 later man parkinsonsjukskéter-
skan ta en storre del av ansvaret. Exem-
pelvis forbereds likarbesoken genom att
patienten fyller i olika skattningsskalor
redan i hemmet och sedan har ett en
timme lingt inledande besok med sjuk-
skoterskan. D3 blir likarbesoket smi-
digt och effektivt.

I Goteborg ir det framfor allt par-
kinsonsjukskoterskor man har brist pd,
s& ddr har man istillet organiserat var-
den i form av underlikarmottagningar,
dir neurologen fungerar som rddgivare
dtunderlikarna. Man ir dven pd vig att
inféra mobila expertteam med parkin-
sonsjukskéterskor som reser ut till de
mindre sjukhusen i Vistra Gétaland,
med neurologen tillginglig pd video-
link.

I Umea har man avsatt en dag i veck-
an d4 likare pd regionsjukhusen kan
ringa in och diskutera sina patienter och
eventuell avancerad behandling. Infor
samtalet fir specialisten en beskrivning
av patienten och dven en video som visar
patientens motoriska status. Inga beslut
om avancerad behandling fattas dock
under samtalet — f6r det behovs ett fy-
siskt mote.

BEHANDLING AV AVANCERAD SJUKDOM
UR ETT SVENSKT PERSPEKTIV
De tre alternativ for behandling av av-
ancerad sjukdom som anvinds idag ir
apomorfinpump, Duodopa (kontinuer-
lig tillf6rsel av levodopa och karbidopa
direkt till tunntarmen via en birbar
pump) och djup hjirnstimulering (deep
brain stimulation, DBS).

Om Duodopa talade docent Dag Ny-
holm vid Akademiska sjukhuset i Upp-
sala. Han beriittade att det numera inte

ir nodvindigt att testa behandlingen
med en nissond innan magsonden ope-
reras in, iven om det kan ha sina férde-
lar. Den permanenta sonden har tradi-
tionellt provats ut pa sjukhus men i dag
kan det dven goras i hemmet med hjilp
av telemedicin.

Tidigare forckom en del problem
med sondsystemet men dessa har mins-
kat i takt med att tekniken utvecklats. I
dag finns det dessutom en annan variant
av sondsystemet med en T-port av titan
som inte kriver gastroskopi utan kan
ldggas in med hjilp av rontgen och som
dessutom ir mer diskret. Vidare har en
ny typ av levodopainfusion nyligen god-
kints. Den innehdller dven entekapon,
som 6kar biotillgingligheten av levodo-
pa och mojliggor ligre doser.

Bjérn Holmberg vid Sahlgrenska Uni-
versitetssjukhuset 1 Géteborg berittade
om apomorfin. Han inledde med att
konstatera att namnet iir missvisande, ef-
tersom medlet inte har ndgon morfinef-
fekt. Aven hir gir den tekniska utveck-
lingen framat med allt bittre pumpar.

Traditionellt startas behandling med
apomorfinpump pd sjukhus men pd
Sahlgrenska har man bérjat inféra po-
liklinisk behandlingsstart. I dessa fall
bérjar man med en mycket lag dos som
sedan hojs lingsamt under 6—12 veckors
tid, sd att hemsjukvarden hinner bérja
fungera och patienten hinner vinja sig
vid pumpen. Det passar sirskilt bra for
skora patienter. Men en poliklinisk
snabbstart (4—8 veckor) kan ocksi an-
vindas.

I en dubbelblind, randomiserad, pla-
cebokontrollerad multicenterstudie pd
apomorfin som tilligg till tablettbe-
handling i tolv veckor erhélls nistan tva
timmar mindre tid 1 OFF jimfort med
placebo.” Diremot sdg man ingen skill-
nad 1 livskvalitet efter 12 veckor, men
studien fortsitter sd effekterna éver
lingre tid kommer att presenteras ling-
re fram.

Géran Lind, neurokirurg vid Karo-
linska Universitetssjukhuset Solna,
framhall att det viktigaste for ett bra re-
sultat vid DBS dr multidisciplindrt sam-
arbete, ritt patienturval och gott om-
hiindertagande.

En aspekt av sjdlva ingreppet som
forbittrats starkt under senare r ir av-
bildningen, som gor att man kan se
hjirnan 1 detalj och dirmed forbittra

Goran Lind, neurokirurg, Karolinska
Universitetssjukhuset Solna.

precisionen. Det ir dven mojligt att lita
patienten vara vaken under operationen
s& att man direkt kan kontrollera effek-
terna av stimuleringen. P4 Karolinska
gors ungefir hilften av DBS-operatio-
nerna under narkos och hilften med lo-
kalbeddvning, men utvecklingen gir
mot att allt fler blir sévda.

Sjilva utrustningen forbittras med
allt mindre enheter, dterladdningsbara
system och okad anvindarvinlighet.
Man héller dven pi att utveckla dter-
kopplande system som gor att graden av
stimulering anpassas efter det aktuella
behovet.

ORGANISATIONEN AV AVANCERAD
TERAPI

Avslutningsvis holls en fallbaserad dis-
kussion om organisationen av avancerad
behandling i Sverige. Den inleddes av
professor Hakan Widner vid Skdnes uni-
versitetssjukhus 1 Lund, som berittade
om det pdgiende arbetet med att limna
forslag pd vad som ska utgora nationellt
hogspecialiserad vérd, s& kallad nivi-
strukturering, som gors pd uppdrag av
Socialstyrelsen. Det frimsta syftet med
nivistruktureringen ir att fi en jimlik
tillgdng till hogspecialiserad vird i hela
landet.
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Gruppen anser inte att den avance-

rade parkinsonbehandlingen limpar sig
for en nationell nivdstrukturering, men
diremot att det finns ett stort behov av
nationell standardisering av utredning,
behandlingsgidng, med mera. Beslutet
ligger dock hos politikerna, inte hos ex-
perterna.

Motet arrangerades av SWEMODIS
och sponsrades av AbbVie AB, Global
Kinetics Corporation, STADA Nordic
ApS, LobSor AB, Medtronic AB,
NordicInfu Care AB, PharmSwed, Sen-
sidose AB, UCB AB och Zambon Ni-
gaard Pharma.
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Monitorering

Ett automatiskt verktyg for
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Med hjdlp av en "sannolikhetsatlas” som beskriver var i hjarnan olika blodkarl finns, gar det

att automatiskt analysera en stor del av hjarnans blodfldde som kan ses med magnetkamera.
Darmed kan man snabbare avgdra vilken behandling som bor sattas in vid karlsjukdom. Det

visas i en ny avhandling, som sammanfattas i denna artikel av Tora Dunas, tidigare dokto-

rand vid Institutionen for stralningsvetenskaper vid Umea universitet.

Stort blodfléde i hjarnan kan
kopplats till minga olika neurologiska
sjukdomar, allt frin vaskulira sjukdo-
mar som stroke till Alzheimers sjukdom
och demens." Att kartligga hjirnans
blodfléde kan ge viktig information om
diverse sjukdomar, bide genom att ge
mer insikt till patologin och for att bitt-
re kunna ta beslut kring passande be-
handlingar.”

att vissa kirlsegment fattas eller dr un-
derutvecklade.* Beroende pa hur ana-
tomin ser ut, och dirmed hur bra den
kollaterala cirkulationen fungerar, kan
en likadan kirlfortringning ge vildigt
olika pdverkan pa blodf6rsérjningen till
hjirnvivnaden. Férutom de primira
kollateralerna i Willis ring finns sekun-
dira kollateraler, dir fldet 1 distala kirl
kan byta riktning och p s3 sitt forsorja

tersom andra kiirl kan fylla pi med ext-
ra blod. For att fa en fullstindig bild av
blodflédet méste man dven miita ute i
hjdrnartirerna, och helst dven i de mer
distala grenarna.

FASKONTRAST-MR

Blodfléde kan mitas med faskontrast-
MR (2D-PC-MRI), dir mitplan place-
ras ut pd de positioner dir man vill mita

analys av blodflodet i hjarnan

KOLLATERAL CIRKULATION
Hjirnan f6rsérjs med blod via héger och
vinster karotid samt basartiren. De tvd
karotiderna delar sig 1 frimre och mittre
hjirnartir medan basartiren delar sig i
hoger och vinster bakre hjirnartir,
blodférsérjningen till hjirnan dr dirmed
uppdelat i sex huvudsakliga kirlomra-
den. Dessa kirlomraden dr samman-
kopplade i en struktur vid hjirnans bas
kallad Willis ring. Om blodflodet till na-
got av kirlomrddena ir férhindrat, ex-
empelvis pd grund av en kirlfortring-
ning eller en anatomisk variation, kan
blodet dir ta en alternativ vig och p4 s&
sitt uppritthalla blodférsérjningen, s&
kallad kollateral cirkulation.
Anatomin i1 Willis ring varierar
mycket mellan individer, det dr vanligt

“"Beroende pa hur anatomin ser ut, och

darmed hur bra den kollaterala cirkulationen
fungerar, kan en likadan karlfértrangning ge
valdigt olika paverkan pa blodférsérjningen

till hjarnvdvnaden.”

det paverkade omradet utifrin. Dessa
sckundira kollateraler kopplar samman
de olika kirlomrddena, antingen via
kortikala kiirl pa hjirnans yta, eller ge-
nom kopplingar mellan intra- och ext-
rakraniella artirer via blodkirl i ansik-
tet och 6gonen. P4 grund av dessa alter-
nativa vigar s ricker det inte att mita
blodflédet i anslutning till stenosen, ef-

flédet.’” Eftersom varje mitning tar ett
par minuter kan det bli ganska tidskri-
vande om man vill miita flera kiirl, och
det dr svirt att veta innan man gjort
mitningen om planet verkligen ligger
vinkelriitt mot kiirlet.

En teknik som anviinds mer och mer
fér att mita blodfléde ir 4D-flédes-
MRI,® dven dir anviinds faskontrast,
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Monitorering

Bild 1. Hela atlasen med fargkodade karl till vanster och specifika intresseomraden
tillhoger.

"Verktyget som presenteras har anvander en
karlatlas for att identifiera de olika blodkarlen
samt specifika omraden i karlen dar vi vill mata

blodflédet.”

men istillet for att bara mita flodet ge-
nom ett plan miits det i flera riktningar
1 en storre volym. Med 4D-flédes-MRI
kan man samla in tidsupplst flédesdata
frdn hela hjirnan pa ca tio minuter, med
voxlar (3D-pixlar) med en storlek pd un-
der en kubikmillimeter. Analysen gors
sedan i efterhand, och man kan di en-
kelt anpassa antalet mitpunkter och
dess placering, eller anviinda verktyg for
att visualisera flédesmonster, utan att

56 neurologi i sverige nr4-18

forlinga scan-tiden for patienten. For-
utom flédeshastigheten produceras en
strukturell bild och en angiografisk bild
som kan anvindas i analysen.
4D-flédes-MRI producerar stora
miingder data, detta gor att bilderna inte
kan rekonstrueras direkt pd kameran,
utan rekonstruktionen méiste goras i ef-
terhand. Tekniken ir dirfor for tidskri-
vande for att kunna anviindas i en akut
situation. I mindre akuta situationer kan

den diremot vara vildigt anvindbar,
men for att det ska vara majligt krivs
effektiva och validerade analysverktyg.

De analysverktyg som finns i dag kan
automatiskt separera kirl frin bak-
grund, men kriver att man antingen
placerar ut mitplanet for hand, eller
preciserar en punkt frin vilket mitpla-
net ska utgé.

ATLASBASERAD KARLIDENTIFIERING
Verktyget som presenteras hir anvinder
en kirlatlas for att identifiera de olika
blodkiirlen samt specifika omraden 1
kirlen dir vi vill mita blodflodet. Lik-
nande tekniker anviinds i flera vilanvin-
da programvaror f6r hjirnavbildnings-
analys, exempelvis SPM” och FreeSur-
fer®, for att identifiera olika omriden och
vivnadstyper 1 hjirnan.

Kirlatlasen ir baserad pd angiogra-
fiska 4D-fldes-bilder frin 167 perso-
ner.” For att £ bort de individuella va-
riationerna orsakade av variationer i
hjirnans anatomi transformerades bil-
derna till ett standardiserat koordinat-
system (MNI-space). Kirltridet separe-
rades fran bakgrunden i den angiogra-
fiska bilden med hjilp av en intensitets-
troskel, och varje kiirl mirktes upp i bil-
den. Genom att sla thop alla dessa bilder
skapas en atlas som beskriver sannolik-
heten for att ett visst kirl finns p4 en viss
plats 1 hjirnan. I atlasen definierades se-
dan sjutton specifika intresseomrdden
for blodflédesmitningar [Bild 1]. Ge-
nom att applicera atlasen péd nya bilder
s& kan de olika kirlsegment hittas och
blodflédet 1 dessa segment beriiknas."”

En grundliggande del av identifie-
ringsmetoden ir konstruktionen av ett
kirlskelett, dir varje gren i skelettet
motsvarar ett visst kirl eller kiirlseg-
ment. Skelettet tas fram genom att grad-
vis skala av det yttersta lagret av den
trosklade bilden tills bara ett skelett dter-
stdr. Férutom att representera kiirlen i
identifieringsmetoden kan kirlskelettet
dven anvindas for att bestimma kirlets
riktning, och dirmed ta fram ett vinkel-
riitt métplan. Detta 6kar mitningarnas
tillforlitlighet 1 jimférelse med att pla-
cera ut planet pa fri hand, vilket gors for
2D-PC-MRI.

For att utvirdera metoden jimférde
vi blodflédesmitningar pd dessa auto-
matiskt definierade platser med manu-
ellt placerade mitningar hos 38 patienter



med karotisstenos. Den automatiska me-
toden visade inte nigon skillnad i me-
delflode jimfort med manuella mit-
ningar, och skillnaden mellan automa-
tiska och manuella mitningar 4r mindre
in den mellan manuella mitningar ut-
forda av tvi olika personer, vilket visar
att metoden ger bra och stabila resultat.

sultaten. P4 sd sitt kom vi fram till att
en generdos lokal troskel baserad pa den
hogsta intensiteten i det aktuella tvir-
snittet gav det bista resultatet, med av-
seende pd bide noggrannhet och preci-
sion.

“"Den utvecklade metoden hittar ndrmare 90
procent av alla de eftersdkta karlen, de storsta
av hjarnans karl hittas i princip alltid, medan de
mindre karlsegmenten som star for den kollate-
rala funktionen kraver mer handpalaggning.”

KARLSEGMENTERING

En forutsittning for att kunna berikna
blodflédet i ett kiirl dr att man kan skil-
ja blodkirlet frin bakgrunden 1 bilden.
I ett automatiskt verktyg mdste dven
denna del automatiseras; istillet for att
manuellt rita ut vilka delar av bilden
som hor till kirlet maste kirlviggen hit-
tas med hjilp av bildanalys.

Ar denna uppdelning for restriktiv
tappar man flédesinformation och det
beriknade virdet blir fo6r ligt, men en
for generds inkludering ger ocksd en
osiikerhet eftersom voxlar som innehdl-
ler brus eller falsk signal fran flodesar-
tefakter inkluderas. P4 grund av den be-
grinsade upplosningen innehéller vissa
voxlar i bilden signal frin bide flddande
och statisk vivnad. Ju mindre blodkirlet
ir 1 forhdllande till upplésningen, desto
svirare ir det att korrekt berikna flodet,
eftersom andelen av dessa kantvoxlar i
forhallande till antalet sanna flsdesvox-
lar 6kar. Det blir ocksa svdrare att {3 en
tydlig flédesprofil 1 sma kiirl, eftersom
arean i vissa fall ticks av bara ett fatal
voxlar.

For att avgora hur detta gors biist val-
de vi ut ett antal metoder for att sepa-
rera kirl frin bakgrund, och jimforde
dem mot manuellt segmenterat 2D-PC-
MRI i nio artiirer hos 35 personer. For-
utom blodflédesdifferens (ml/min) tit-
tade vi pd mitningarnas stabilitet (stan-
dardavvikelsen foér blodflsdesdifferen-
sen), och 1 vilken grad storleken pa kiir-
let, i termer av blodflode, piverkar re-

SAMMANFATTNING

Det hiir analysverktyget dir menat att
fungera som ett hjilpmedel {6r att mins-
ka den arbetsbérda som manuell analys
och 4D-flédes-MRI innebir. Detta gors
genom att presentera flddesvirdena for
de identifierade segmenten pa ett tydligt
sitt, och samtidigt ge en méjlighet att
enkelt justera eller komplettera miit-
ningarna i de fall ett kiirlsegment inte
hittas.

Metoden har utvirderats pd bade
friska personer och personer med stor-
kirlssjukdom, och fungerar bra i bida
grupperna. Den utvecklade metoden
hittar nirmare 90 procent av alla de ef-
tersokta kirlen, de storsta av hjidrnans
kirl hittas 1 princip alltid, medan de
mindre kirlsegmenten som stir fr den
kollaterala funktionen kriver mer
handpéliggning.

Sammantaget kan det hiir verktyget
ta 4D-flodes-MRI ett steg nidrmare kli-
nisk vardag, genom att tydligt minska
den arbetsinsats som behévs for att ma-
nuellt analysera datan. Verktyget gor det
majligt att analysera stora mingder data
pd kort tid, med samma noggrannhet
som manuell analys, och pa si sitt ge en
tydlig 6verblick 6ver hjirnans blodflode
pd en detaljerad niva 1 det enskilda fallet.

TORA DUNAS
Tidigare doktorand,
Institutionen fér strdl-
ningsvetenskaper,
Umea3 universitet
tora.dunas@umu.se
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"Amerikanska likare rapporterar
overlag okande ohdlsa de senaste dren,
men just neurologi dr extra drabbat.”

logiisverige nr4-18



Hur mar neurologen?

— nya insikter 1 amerikanska neurolog-
foreningens arbete mot utbrdndhet

De senaste aren har arbetsrelaterad ohdlsa hos lakare uppmdarksammats allt mer. Sjukskriv-
ningar av psykiatrisk orsak dkar. En studie fran Stockholms universitet (Bejerot 2011) fann
att en rad arbetsmiljofaktorer associerade med utmattningssyndrom férsamrats for lakar-
karen sedan 1990-talet. Allt farre ldkare upplever stéd fran ledningen, mojlighet att paverka
och balans mellan arbete och fritid. Studier av utbrandhet bland amerikanska lakare kan ge
insikter for att motverka denna utveckling dven i Sverige, menar Johan Zelano, specialist i
neurologi och vice ordférande i Svenska neurologféreningen.

Likares ohilsa har de senaste aren uppmirksam-
mats dven 1 USA och i Neurology har man kunnat félja ame-
rikanska neurologfoéreningens (AAN) arbete med “physician
burnout”. Artiklarna ir tankevickande och ger spinnande
inblickar i amerikanska neurologers vardag. Anslaget ir be-
friande handlingskraftigt. Man har hittat ett problem, un-
dersokt det och foresldr nu motdtgirder.

For fem ar sedan forutspddde AAN framtida brist pd neu-
rologer och fragade sig hur rekryteringen skulle kunna 6ka.
Reklamslogans stod inte att finna i undersékningar som jim-

forde medicinska specialiteter. Amerikanska likare rappor-

terar dverlag 6kande ohiilsa de senaste ren, men just neuro-

logi idr extra drabbat. I en ledare 2014 konstaterade Dr. Busis
att "Neurology is the only medical speciality that has both
one of the highest rates of burnout and the poorest work-life
balance”. En arbetsgrupp tillsattes och rapporterade forra dret
resultaten frin en stor enkitstudie.

RESULTAT FRAN DEN AMERIKANSKA ENKATSTUDIEN

Av totalt 4.000 neurologer svarade omkring 40 procent. Bort-
fallsanalyserna var ambitiésa och bekriftade mihinda vissa
fordomar. Min och strokelikare var minst beniigna att svara
pé en enkit om arbetsrelaterad ohilsa, medan kvinnor och
barnneurologer var 6verrepresenterade. De svarande hade ar-
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Arbetsmiljo

betat 1 genomsnitt 17 ar och en tredjedel arbetade pd en uni-
versitetsanknuten klinik ("academic practice”). Arbetstiden
uppgavs 1 genomsnitt till 56 timmar per vecka, varav ungefir
42 timmar i klinisk verksamhet. Inkomstformerna fordelade
sig pd 16n plus bonus (42%), enbart 16n (38%) och helt pro-
duktionsbaserad ersittning (28%). Neurologer pa universi-
tetsanknutna kliniker arbetade fler timmar per vecka, men
hade firre timmar i klinisk verksamhet. Ovriga neurologer
hade fler nitter i beredskap (median tvd per vecka) och trif-
fade patienter i en imponerande takt — i genomsnitt 52 pa-
tienter per vecka, jaimfort med 29,5 patienter per vecka for
universitetsanknutna neurologer.

I AANSs diskussioner beskrivs utbrindhet ("burnout”)
som ett syndrom bestiende av tre delar: Utmattning (exhaus-
tion), avtrubbning (depersonalization) och lag kinsla av yr-
kesmissig tillfredstillelse (career satisfaction/accomplish-
ment). Dessa dominer bedémdes i enkiiten. En majoritet av
de svarande skattades ha hog grad av utmattning, 40 procent
hég grad av avtrubbning och 20 procent lig kinsla av tll-
fredstillelse. Hela 60 procent uppvisade hog grad av anting-
en utmattning eller avtrubbning. Omkring tvd tredjedelar
uppgav att de var néjda med sitt jobb och skulle vilja att bli
neurologer pi nytt. Atta av nio uppgav att arbetet var me-
ningsfullt. De svarande fick ocksd bedoma sin livskvalitet.
Medianvirdet pd en tiogradig skala var sju, men omkring en
tredjedel uppgav ldg livskvalitet. Tva tredjedelar tyckte att
arbetet inte gav utrymme fér god balans mellan arbete och

fritid.

"For alla neurologer fanns
samband mellan utbrindhet och
mdnga arbetade timmar, stort
antal patienter och antal ndtter

1 jour/beredskap.”

Man sokte sedan samband mellan arbetsférhallanden och
utbrindhet. Fér alla neurologer fanns samband mellan ut-
brindhet och ménga arbetade timmar, stort antal patienter
och antal nitter i jour/beredskap. For neurologer pa univer-
sitetsanknutna kliniker var stor andel klinisk tid en riskfak-
tor, medan stor autonomi i arbetet var skyddande. For 6vriga
neurologer var stort antal patientbesék en riskfaktor, medan
hog dlder, bra tillging pd stodpersonal, autonomi, inte allt for
betungande administration och subspecialisering inom epi-
lepsi (sic) var skyddande.

AR NEUROLOGER EXTRA SARBARA?

Varfor s& minga neurologer har utbrindhetssymtom ir dnnu
okint. Méte med lidande eller extrem arbetsmingd ir inte
unikt — onkologer har bara genomsnittliga tal vad giller ut-
brindhet, trots lika daligt skattad balans mellan arbete och
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fritid. En framférd hypotes ir att var specialitet kanske att-
raherar detaljfokuserade personer och att samvetsgrannhet,
liksom den neurologiska konsultationens svirkomprimerade
natur, rimmar sirskilt illa med sjukvirdens 6kade fokus pd
snabb produktion.

De senaste decennierna har terapeutiska revolutioner dgt
rum inom en rad neurologiska filt. Man skulle kunna tinka
sig att neurologer som rekryterats i en annan tid plétsligt be-
finner sig i en férindrad arbetssituation och d& blir extra
sdrbara. D4 borde yngre neurologer ma bittre — men s dr
inte fallet. En uppféljningsstudie dir samma enkit anvints
bland blivande neurologer (residents and fellows) talar ocksd
1 viss min emot férindrad rekrytering som forklaring. Me-
deldldern pa de svarande var 32 &r och veckoarbetstiden upp-
gavs 1 genomsnitt vara 64,6 timmar. De mest juniora ST-l4-
karna arbetade 1 genomsnitt 23 helger per r och mellan en
och en och en halv natt i nigon form av jour/beredskap per
vecka. De triffade 1 genomsnitt sex till tio mottagningspa-
tienter per vecka. Hela 67 procent av dem skattade hogt pd
antingen utmattnings- eller avtrubbningsfrigorna, en hégre
siffra in vad man fann hos de firdiga neurologerna. De tre
skyddande faktorer man kunde identifiera var god balans
mellan arbete och fritid, bra tillgdng pa stddpersonal och att
man upplevde sitt arbete som meningsfullt.

FLER STUDIER HAR GJORTS

Arbetet i USA har vickt internationellt intresse. I en liknan-
de studie av kinesiska neurologer fann man dter héga nivier
av symtom associerade med utbrindhet. Kinesiska neurolo-
ger verkar av artikeln att doma ha det riktigt tufft. Till skill-
nad fran i USA skulle en klar majoritet inte vilja att éverhu-
vudtaget bli likare igen, endast en tiondel skulle rekommen-
dera deras barn att bli likare och tre procent upplevde sig ha
tillriicklig fritid.

Diskussionen fortsitter. En uppfoljande kvalitativ studie
baserad pa fritextsvaren i den amerikanska enkiten fann att
stor arbetsbelastning och upplevd erosion av professionalism
var viktiga orsaker till utbrindhet. I Neurology Clinical
Practice 1 augusti 2018 beskriver tidigare ordféranden i
AAN, Dr. Sergay, de férindringar han upplevt under sin
40-8riga karridr. Han hér numera kollegor hoppas att patien-
ter ska utebli frdn mottagningen for att skapa luft i schemat.
Aldre neurologer beskriver yngre kollegor som oengagerade
och fokuserade pd egennytta, medan yngre neurologer hir-
birgerar undertryckt ilska mot sina foregdngare, som man
upplever abdikerat frin ledarskapet och tilldtit framviixten
av dysfunktionella system. Paradoxen att likare tyngs av 6ka-
de krav pd dokumentation for att nd kvalitetsmal samtidigt
som patienter oroar sig for misstag dd doktorn verkar distra-
herad, gdr honom inte f6rbi. I en ackompanjerande ledare
uppmirksammas sirskilt farorna med dysfunktionella I'T-
system — mer specifikt dokumentation som inte fyller ett
medicinskt syfte, utan syftar till att underlitta fakturering,
produktionsmitning och annan administration.

HUR KAN MAN BRYTA UTVECKLINGEN?
AAN vilar inte, utan har foreslagit motdtgirder 1 vad som
bedoms som en ddesfraga for specialiteten. De tydliga sam-
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"Allt gdr forstds inte att bversitta
till svenska forhdllanden, men vi
gor nog klokt 1 att fundera pd vad
som kan goras for att motverka
arbetsrelaterad ohdlsa hos svenska

»
neurologer.

banden mellan arbetssituation och utbrindhet gér att man
forordar proaktiva atgirder p organisatorisk niva, i kontrast
mot dagens ensidiga fokus pé rehabilitering av individer som
redan drabbats. Tid for ostort kliniskt arbete, uppmuntran
av balans mellan arbete och fritid, minimering av arbetsupp-
gifter som upplevs som meningslosa, adekvata I'T-system och
forum for kollegialt stéd dr nigra méjliga insatser.

Aven i Sverige forutses en brist pi neurologer. Nir likares
ohiilsotal 6kar méste det dirfor ses som oroande att vir spe-
cialitet i de amerikanska undersékningarna verkar utmirka
sig som extra sirbar for utbrindhet. Allt gar forstds inte att
oversitta till svenska forhallanden, men vi gor nog klokt 1 att
fundera pd vad som kan goras for att motverka arbetsrelate-
rad ohilsa hos svenska neurologer. Kanske behéver vissa ar-
betssiitt moderniseras och det kollegiala stédet forstirkas? De
amerikanska undersokningarna kan, trots den avvikande
kontexten, vara en kunskapskilla i det arbetet.
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?Det utomeuropeiska . - =

g'z2klag€t ar alltid stort,

_ prots att det nu finns mot- E

 svarande organisationer - -

European Committee for Treatment and
Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS)
avholl sin arliga kongress i Berlin i oktober.
Pa plats fanns Magnhild Sandberg, docent
i neurologi och dverldkare vid Universitets-
sjukhuset i Lund, som har bidrar med en
rapport fran den 34:e ECTRIMS-kongressen,
med mer an 10.000 deltagare

Det dr en imponerande méangd kunskap som férmed-
las under tre dagar! Inom savil basal som klinisk forskning
kommer det nyheter i en strid strém.

Inte minst i Tyskland finns det en ny generation som bidrar
med betydande framsteg. Alla dr ”forskningsbarn” till Hart-
mut Wekerle, som forsvarade sin doktorsavhandling i Frei-
burg och direfter gjorde sin post-doc vid Weizmann-institu-
tet 1 Israel. Dir publicerade han tillsammans med Avraham
Ben-Nun grundliggande arbeten om experimentell autoim-
mun encefalomyelit (EAE), flyttade sedan till Wiirzburg och
ndgra dr senare till Max Planck-institutet i Miinchen dir han
fortfarande ir aktiv, nu som emeritus director. Han har under
iren fatt ett odndligt antal pris och hedersdoktorat. En av We-
kerles kliniska medarbetare, Reinhard Hohlfeld, som ocksd
ir verksam 1 Miinchen, var vird for drets ECTRIMS i Berlin.
Han dr — utéver en villkind forskare — ocksa kind for sina
eminenta kunskaper som trollkonstnir! I samband med 6pp-
ningsceremonin fick vi dock inte beundra detta, men han
hade en medarbetare som har vunnit pris i trollerisamman-
hang och denne fick chansen att visa upp sina hipnadsvick-
ande konster!

Mycket i arets ECTRIMS var som vanligt! Cirka 10.000 del-
tagare kom frin Europa, Nord- och Sydamerika, Afrika och
Asien. Det utomeuropeiska inslaget ir alltid stort, trots att
det nu finns motsvarande organisationer 1 alla virldsdelar.
Med s& minga deltagare har det visat sig svart att hitta limp-
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liga lokaler. Métet dgde rum i det som kallas City Cube, som
var enkelt att nd med S-Bahn. Men vil dir blev det svérare!
Det ir ett stort kongresscentrum och man hade behovt fler
in de tre kongressdagarna for att lira sig hitta! Avstinden
gjorde det svirt och oftast omgjligt att hitta och hinna frin
en foreldsningssal till en annan, om man ville lyssna pd tva
presentationer som gavs i tvd olika salar.

Annat var inte som vanligt! Dit horde framfor allt forkort-
ningen av programmet fran 3,5 dagar till tre dagar, vilket
ménga upplevde som en klar forsimring, eftersom antalet
parallella sessioner blev dnnu fler. Nu skulle man p3 tre da-
gar hinna med 26 "educational sessions”, 17 "scientific ses-
sions” och 10 “hot topics”, samt 1.797 posters och dirtill
e-posters! Eftersom man inte bérjade f6rrin kl 08 pA morgo-
nen och slutade redan kI 17 med en hel timmes lunch och tvd
halvtimmeslinga coffee breaks, s var den sammanlagda f6-
relisningstiden inte imponerande! Nog kunde man bérja ti-
digare och sluta senare pd dagen. Nog kan man forlinga mo-
tet till fyra hela dagar och goéra varje dag lingre for att slippa
s& minga sessioner, som gar av stapeln samtidigt? Detta idr
dtminstone ndgot som ménga fler 4n jag sade sig 6nska.

ECTRIMS ONLINE

Educational sessions var siledes 26 till antalet, varav 14 forsta
dagen; pa formiddagen fem stycken samtidigt. Det delas inte
lingre ut ndgot tryckt material; allt skall finnas tillgingligt
pd "ECTRIMS online”. Detta ir en sanning med stor modi-
fikation! Jag var till exempel férsta morgonen pd en “educa-
tional session” med tre presentationer, varav endast en finns
online. Man kan med riitta kritisera foreldsare/educators som
varken har “handouts” eller ligger ut sina foreldsningar on-
line trots att de ingdr i "educational sessions” och trots att
dhorarna betalar €40 extra for varje “educational session”.
Detta giller ocksa en hel del andra presentationer. Eftersom
man inte far fotografera bilder som visas, ir det rimligt att
forelidsarna gor sina presentationer tillgingliga pd annat siitt.

"I det sammanhanget nimnde
han det svenska MS-registrets
data som visar, att man ndr bdttre
resultat om man byter till rituxi-
mab istdllet for fingolimod, om
man mdste avbryta behandling
med natalizumab.”

CLINICAL SESSIONS

Bland flera kliniskt orienterade sessioner diskuterades den
senaste revisionen av McDonald-kriterierna och dess implika-
tioner for sjukdomsmodifierande behandlingar. Tomas Kalincik
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frin Melbourne, som bland annat iir aktiv i "MS Base”, fram-
holl att behandlingsstrategier blivit mera tydligt definierade
med tidig start av immunterapi, individualiserad behandling
och nu idven en trevande bérjan med behandling av progres-
siv MS. Han pdminde om data som visar att "early exposure
to immune modulating therapy” leder till mindre sjukdoms-
aktivitet', mindre funktionsnedsittning och ligre mortalitet’.
Han nimnde ocksd att det utéver “clinical trial data” finns
en allt storre mingd data frin “observational registries”. I det
sammanhanget nimnde han det svenska MS-registrets data
som visar, att man ndr bittre resultat om man byter till ri-
tuximab istillet fér fingolimod, om man méste avbryta be-
handling med natalizumab.’

I ett "Hot Topic” — som idgde rum 1 det jittelika audito-
riet fullpackat med dhérare — utspelades en "duell” mellan
Gavin Giovannoni frin London ("induction therapy”) och
Daniel Ontaneda frin Cleveland-kliniken (“escalation the-
rapy”), allt under 6verinseende av Steve Hauser frin San
Francisco och Aksel Siva fran Istanbul. En inledande immu-
nologisk 6versikt “Immunological Rationale” gavs av Paolo
Muraro, verksam 1 London. Han bérjade med att identifiera
vdra “treatment goals”, bdde kliniska (forhindra skov och
funktionsnedsittning) och icke-kliniska (studera effekt med
biomarkérer s8som MRT och NfL), och beskrev sedan tre
nivder av sjukdomsmodifierande behandlingar: immune
modulation” (interferon beta, glatirameracetat, dimetylfuma-
rat, teriflunomid, natalizumab), “immune cell depletion”
(alemtuzumab, ocrelizumab, cladribin) och ”immune reset-
ting therapy” (autolog hematogen stamcellstransplantation).
Han beskrev skillnaderna mellan de olika terapierna, dir
“immune depletion” ger kvantitativa effekter pd lymfocyter-
nas antal och funktion, medan autolog stamcellstransplanta-
tion ger kvalitativa férindringar av den adaptiva immunre-
pertoaren som bestdr under mdnga dr efter behandling. Han
papekade att "mechanisms underlying efficacy of any therapy
remain poorly understood”!

Sedan var det dags for ”duellen”!

Gavin Giovannonis bidrag "Hit Hard and Early” var en
tydlig uppmaning — “treat-to-target” for att forhindra “end-
organ damage”. Han pipekade att "end-stage renal failure”
kan behandlas med njurtransplantation och “end-stage joint
disease” med nya leder. Men hjirnan kan vi inte ersiitta, dir-
for méste vi vara ridda om den. Han visade med bilder frin
CARE MS I- och II-studierna att behandling med alemtuzu-
mab var 6verligsen subkutant interferon beta-la, bide 1 be-
handlingsnaiva patienter och i patienter som hade fitt skov pd
forsta linjens behandling.*” Data frin 5-ars uppfoljning visar
att minskningen av hjirnvolym efter forsta drets behandling
ir jaimforbar med den som normalt férekommer hos friska.
Béde 5- och 7-4rsdata visade att behandling med alemtuzu-
mab i en andel patienter ledde till improvement”. Det ir san-
nolikt forsta gdngen detta har visats sd évertygande.

Daniel Ontaneda forefoll i forstone att ha ett svart arbete
framfor sig! Hans bidrag "Escalation Therapy” tog emeller-
tid sikte pa risk, vira begrinsade mojligheter att forutse vilka
patienter som behover de tyngsta behandlingarna och dir-
med behdver ta de storsta riskerna. Han diskuterade ocksa
patienters olika instillning till risk. Han framholl med skir-



pa vilka betydande risker en del behandlingar medfor och
véra svarigheter att férutse dem, uppticka dem tidigt och
behandla dem. Han stillde den retoriska frigan om vi har
tillriickligt med data for att kunna jimfora “escalation and
early highly effective approaches” och gav sjilv det enstaviga
men entydiga svaret "NO”!

I en senare "Scientific Session” diskuterade John Corboy
fran Denver (Colorado, USA) "When To Stop Immunothe-
rapy?”. Sjukdomsmodifierande behandlingar har funnits i
20 &rs tid, och manga behandlade patienter har hunnit bli
ildre”. John Corboy diskuterade dlderns inverkan pd be-
handlingars effekt och risk. I flera studier, bland annat med
fingolimod’, natalizumab, teriflunomid och dimetylfumarat,
beskrevs en signifikant effekt pa skovreduktion och funk-
tionsnedsittning for patienter som ir 40 ar eller yngre, men
inte for patienter 6ver 40 r. De skilda resultaten i den euro-
peiska (EU-SPMS) och den nordamerikanska (NA-SPMS)
studien av interferon beta-1b i sekundirprogressiv MS
(SPMS) kan man ocksd forklara, &tminstone delvis, med
skillnader 1 ingdngskriterier. Patienter med SPMS som hade
signifikant effekt av interferon beta-1b var yngre, hade kor-
tare sjukdomsduration, hégre skovfrekvens och fler aktiva
lesioner pd MR-bilderna.® Slutligen visade John Corboy data
fran en meta-analys av 8lderns betydelse for effekten av alla
immunmodulerande medel 1 publicerade studier. Analysen
har gjorts av en doktorand, Ann Marie Weideman, i Bibi
Bielekovas laboratorium pd NIH och rapporterades pd AAN
1 fjor, men dr nu publicerad.” Varje studie har "viktats” i pro-
portion till antalet inkluderade patienter och studiens dura-
tion. Direfter har man riknat ut "procent inhibition of disa-
bility progression” jimfort med placebo f6r alla interferon
beta-studier. Dessa resultat har man sedan anviint f6r att riik-
na ut "inhibition of disability progression” for alla évriga stu-
dier som en funktion av dldern. Resultatet av denna meta-
analys blir hipnadsviickande att "after age 53, the model sug-
gests that there is no predicted benefit to receiving immuno-
modulatory DMTs for the average patient”. John Corboy
stillde direfter frigan ”Can/should we discontinue DMTs
as people age?” och pekade p “potential benefits of stopping
DMTSs” i form av minskade biverkningar, men ocksd “poten-
tial harm with DMT continuation in older MS patients” pd
grund av dldersrelaterade biverkningar, till exempel PML
och andra infektioner, samt samsjuklighet sdsom cancer, dia-
betes, hypertoni, infektioner.

Det dr imponerande att sjukdomsmodifierande behand-
lingar nu har funnits sd linge, 1 cirka 20 ars tid, att frigan
om det dr mdjligt att avsluta behandling har blivit aktuell.
Behandlade patienter har hunnit komma upp 1 &ren och det
ir rimligt att diskutera om sjukdomen blivit "inaktiv” och
om patientens dlder 1 kombination med nigon av behand-
lingarna 6kar en redan betydande risk.

CORTICAL PATHOLOGY

Roberta Magliozzi frin Verona har sin nuvarande arbetsplats
1 Department of Cellular and Molecular Neuroscience, Im-
perial College i London. Hon var medférfattare 1 ett flertal
intressanta bidrag och presenterade sjilv "Meningeal Inflam-
mation as a Driver of Cortical Pathology” i en av "Hot

"Eftersom MS-patienter med in-

flammation och degeneration i den

grd vidvnaden har ett mera aggres-
sivt forlopp, kan detta ha prognos-
tiskt varde och anvindas for strati-

fiering till limplig behandling.”

Topic”-sessionerna. Funktionsnedsittning korrelerar med
skador 1 bade vit och gra vivnad, men Magliozzi betonade
betydelsen av cortex och korrelationen med meningeal in-
flammation."” Hon pdpekade att cortex dr tunnare hos patien-
ter med skovvis forldpande MS, och att man ser detta redan
hos patienter med “clinically isolated syndrome” (CIS). Hon
rapporterade data dels fran ett posz-mortem MS-material, dels
fran ett kliniskt material med MS-patienter. I post-mortem
kohorten korrelerade graden av inflammation i meningerna
("low level or high level”) med cortikal demyelinisering ("low
level or high level”). Skillnaden 1 de bdda grupperna var be-
tydande. "High level ™-inflammation var 6,5 gdnger hogre in
low level (p<0,0001). "High level-demyelinisering var 2,9
gdnger hogre in low level (p<0,0001). Uttalad cortikal pato-
logi korrelerade med meningeala cktopiska lymfoida struk-
turer och med aggressivt sjukdomsférlopp, till exempel dlder
vid insjuknande (median 23,7 vs 31,5 ir, p<0,001), alder vid
rullstolsberoende (median 35 vs 46,5 &r, p<0,001), dlder vid
déd (median 45 vs 58 dr; p<0,001). Genuttryck i meningerna
av pro-inflammatoriska gener stimde vil 6verens med nivin
av motsvarande proteiner i liquor. Som komplettering till
post-mortem kohorten, jimforde Magliozzi en grupp patien-
ter med MS som hade 10 eller fler cortikala lesioner pA MR-
bilderna med patienter som hade mindre dn 2 cortikala le-
sioner. Patienterna med hég “cortical lesion load” hade ocksa
hégre ”T2 white matter lesion volume” (p=0,031) och ligre
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“mean cortical thickness” (p=0,032) samt hogre EDSS
(p=0,017). Magliozzi visade siledes bide i en MS post-mortem
kohort och 1 en MS patient-kohort att det férekom en “intra-
thecal inflammation profile” med héga nivder av “gray mat-
ter demyelination, meningeal inflammation, CSF proinflam-
matory cytokines and chemokines”, och att detta korrelerade
med tidig funktionsforlust och tidig déd. Proteiner frin ce-
rebrospinalvitska kan litt nd den underliggande gra vivna-
den, eftersom pia mater saknar “tight junctions” och glia li-
mitans ir skadad till f6]jd av inflammationen. Det finns dir-
for en kontinuitet mellan subarachnoidalrummet och det
perivenulira omradet. Eftersom MS-patienter med inflam-
mation och degeneration i den grd vivnaden har ett mera
aggressivt forlopp, kan detta ha prognostiskt virde och an-
viindas for stratifiering till limplig behandling.

Cortikala lesioner som predictors” av aggressivt sjuk-
domsférlopp och tidig 6verging i progressiv MS nimnde
ocksd Martin Kerschensteiner frin Miinchen i sin som alltid
hérvirda forelisning 1 en "Educational Session”. Han pape-
kade att "gray matter” inte endast dr cortex utan ocksd gra
vivnad i ryggmiirgen och 1 “deep gray matter nuclei”. Han
refererade till ett arbete av Scalfari et al" dir antalet corti-
kala lesioner vid “disease onset” paverkade tiden till sekun-
dirprogressiv sjukdom (SPMS). Fler cortikala lesioner resul-
terar 1 kortare tid till SPMS och aggressivt forlopp. Det kan
nimnas att publikationerna av Magliozzi och Scalfari har
flera gemensamma forfattare.

IMAGING

Arets Charcot Foundation Symposium handlade om imaging
som biomarkér for sjukdomsprogress. Bruno Stankoff frin
INSERM i Paris foreliste om PET (Positron Emission To-
mography). Han rérde sig oupphoérligt och viftade med ar-
marna bakom mikrofonerna, och alldeles uppenbart rér det
sig ocksd innanf6r pannbenet! Men det var svért att hora vad
han sa och dnnu svérare att f6rstd pd grund av hans uttalade
franska accent! Hans budskap var emellertid tydligt och
framgick av bilderna! Det finns ett antal tracers f6r myelin,
neuron och inflammatoriska celler, och i kombination med
avancerade MR-tekniker och prospektiva studier kan man
analysera effekten av olika behandlingar och stratifiera pa-
tienterna utifrin deras férméaga att remyelinisera. Han visade
PET-bilder dir man kunde se tecken till nybildning av my-
elin, medan motsvarande MR-bilder inte visade nigon for-
indring alls.” P4 en annan PET-bild bedémdes 27,6 procent
av alla lesioner som aktiva (baserat pd DPA-PET), medan
man pd motsvarande MR-bilder tolkade endast 1,8 procent
av lesionerna som aktiva (Gd+ T1 SE sekvenser). Flera av
Stankoffs medarbetare bidrog med presentationer. Emilie
Poirion nimnde att spontan myelinreparation fallerar hos
ménga patienter med MS. Fran patologin vet vi att repara-
tionen dr mindre framgangsrik periventrikulirt. Nu har man
med PET visat att myelinnybildningen kar med avstdndet
fran sidoventriklarna. Myelinproduktionen i “normal appea-
ring white matter” (NAWM) och “normal appearing gray
matter” (NAGM) i patienter med MS ir lika effektiv som 1
friska individer. Men frin NAWM till sidoventriklarna avtar
nybildningen av myelin successivt lings en tydlig gradient.
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PET kan dskadliggéra omrdden med normalt myelin men
ocksd omrdden med savil demyeliniserade som remyelinise-
rade lesioner 1 olika firger och man kan f6lja produktionen
av myelin 6ver tid. Detta kan bli en virdefull metod for att
utvirdera resultaten av behandlingar som stimulerar nybild-
ning av myelin, nir sddana blir tillgingliga.

NEUROFILAMENT LIGHT CHAINS IN MS
Neurofilament light (NfL) fanns med bide 1 en "Educational
Session” och andra presentationer samt inte minst 1 en rad
posters. Neurofilament ir stabila neuronspecifika polypepti-
der som frigors i samband med en neuronskada i centrala
nervsystemet. NfL ir en markor for neuronskada i allminhet
och ir inte specifik for MS. Det ir kollegorna i Géteborg som
har varit foregdngare hir i Sverige nir det giller metodut-
veckling och de har ocksa tagit fram en metod fér bestim-
ning av NfL i serum eller plasma, som vi hoppas skall kom-
ma 1 kliniskt bruk snart. For ett halvr sedan presenterade
Lenka Novakova i Géteborg sin avhandling om NfL. Blod-
prover frin det svenska MS-registret har analyserats och man
kunde visa en tydlig reduktion av NfL i plasma under be-
handling med sjukdomsmodifierande medel, vilket presen-
terades av Fredrik Pichl.

Under ECTRIMS redovisade ett stort internationellt kon-
sortium resultaten av en validering av SIMOA NfL assay i
plasma (poster).

SAMMANFATTNING
Fran drets ECTRIMS tar jag ur klinisk synvinkel frimst
med mig informationen om cortikala lesioners betydelse for
patientens prognos, eftersom det kan hjilpa oss att vilja ritt
behandling frin bérjan. Nir dr det rimligt att ta mer risk for
att fi god effekt? Och nir idr det orimligt att ta stor risk ef-
tersom det inte ir nédvindigt? Men mycket annat nytt och
spiannande ldrde vi oss ocksd! Det finns naturligtvis oindligt
mycket mer att rapportera frin ECTRIMS.

Nista &r kommer ECTRIMS att dga rum i Stockholm i
bérjan av september. Det dr bara att 6nska den lokala kom-

mittén framgdng i sin planering och fint hostvider nir det
blir dags!

MAGNHILD SANDBERG

Docent i neurologi, Lunds universitet,
overlikare vid neurologiska kliniken,
Universitetssjukhuset i Lund
magnhild.sandberg-wollheim @med.lu.se
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STROKEPREVENTION VID ICKE-VALVULART FORMAKSFLIMMER

Evidens fran patienter

med tidigare

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?
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dos for patienter med icke-valvulart formaksflimmer som genomgar PCl (perkutan koro-
narintervention) med stentinlaggning: Det finns begransad erfarenhet om anvéandning
av reducerad dos, 15 mg Xarelto en gang dagligen (eller 10 mg Xarelto en gang dagligen
for patienter med mattligt nedsatt njurfunktion [kreatininclearance 30—49 ml/min]) med
tillagg av P2Y;,-hammare i hdgst 12 manader till patienter med icke-valvulart formaksflim-
mer som behandlas med oral antikoagulation och som genomgar PCl med stentinlaggning.
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rivaroxaban

Kontraindikationer: Aktiv, kliniskt signifikant blédning. Organskada eller tillstand, som
anses utgora en okad risk for storre blodning. Samtidig behandling med andra antikoa-
gulantia. Leversjukdom forknippade 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 kreatini-
nclearance 15-29 ml/min. Anvéndning av Xarelto hos patienter med kreatininclearance
< 15 ml/min rekommenderas inte. Om blddning inte kan kontrolleras kan tillférsel av ett
specifikt prokoagulativt medel 6vervagas, sasom protrombinkomplexkoncentrat (PCC),
aktiverat protrombinkomplexkoncentrat (APCC) eller rekombinant faktor Vlla (r-FVlla).
Datum for senaste 6versynen av produktresumén augusti 2018. Bayer AB. Box 606. 169 26
Solna. Tel. 08-580223 00. For ytterligare information samt priser se www.fass.se. Fore
forskrivning vanligen |as produktresumén pa www.fass.se.

A4 Detta ldkemedel &r foreméal for utékad 6vervakning. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket.

XARS0109 - Bilbo
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@ MAVENCLAD’

cladribine tablets

NY ORAL KORTTIDSBEHANDLING
MOT MS MED EFFEKT  UPP TILL 4 AR’

AR1 AR 2 AR3 AR 4

— VECKA1— — VECKAS5 — — VECKA1— — VECKAS —

5 DAGARS 5 DAGARS 5 DAGARS 5 DAGARS INGEN INGEN
BEHANDLING BEHANDLING BEHANDLING BEHANDLING BEHANDLING BEHANDLING

Ingen ytterligare behandling efter vecka 5, é&r 1 och ar 2. Ingen ytterligare behandling.

@ MAVENCLAD’

kladribin tabletter

* Effekten vad avser minskad skovfrekvens och forléngd tid till progression av funktionsnedsdattning.

REFERENS: 1. MAVENCLAD® SPC 12/2017

MAVENCLAD® (kladribin), Rx, F, ATC-kod LO4AA4O, &r en 10 mg tablett fér peroral behandling. Indikation: Behandling av vuxna patienter
med hégaktiv skovvis multipel skleros (MS) som definieras av kliniska eller bilddiagnostiska fynd. Dosering: Rekommenderad kumulativ
dos av MAVENCLAD ér 3,5 mg/kg kroppsvikt under 2 &r, administrerat som en behandlingskur pé& 1,75 mg/kg per ér. Varje behandlingskur
bestdr av tvé behandlingsveckor, en i bérjan av den forsta mé&naden och en i borjan av den andra ménaden for respektive behan-
dlingsér. Varje behandlingsvecka besté&r av 4 eller 5 dagar under vilka en patient f&r 10 mg eller 20 mg (en eller tvé& tabletter) som en
daglig engé&ngsdos, beroende pd& kroppsvikt. Kontraindikationer: HIV. Aktiv kronisk infektion (tuberkulos eller hepatit). Aktiv malignitet.
Samtida immunsuppressiv behandling. Méttligt eller gravt nedsatt njurfunktion. Graviditet eller amning.

For ytterligare information se www.fass.se. Datum for dversyn av produktresumén december 2017.

Merck AB, Box 3033, 169 03 Solna | Tel. 08-562 445 00 | www.merck.se
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