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Lite ljus i morkret!

Efter en ovanligt solfattig november, kdnns det upplyftande att nu kunna tdnda adventsljusstakar och
stjarnor och se fram emot d@nnu en jul med god mat och harligt mys. Téank att vi snart &r inne
i 2020-talet (1) med forhoppningsvis manga lovande framsteg inom neurologiomradet.

| detta nummer av Neurologi i Sverige bjuder vi pa ett rejalt smorgasbord av artiklar. Bland annat har
vi ett referat fran en av de stora neurologihdndelserna i Sverige under aret, namligen ECTRIMS som
agde rum i Stockholm. Magnhild Sandberg var pa plats och skriver som vanligt bade personligt och
initierat om den senaste MS-forskningen.

Vi har ven ett langt och innehallsrikt referat fran MDS 2019 av Orjan Skogar; det &r sa langt och
innehallsrikt att vi valt att annu en gang dela upp det dver tva nummer. Fortsdttningen kommer du
att fa lasa i borjan av 2020.

Upptéckten av galectin-3-proteinet och dess roll fér utveckling av Alzheimers sjukdom verkar vara
mycket lovande; méjligen kan detta leda till en ny behandling av denna forfarliga sjukdom? Tomas
Deierborg beskriver hur han och hans forskargrupp steg for steg visat hoppingivande resultat.

Det traditionella klinikreportaget har vi denna gang bytt ut med ett forskarportratt. Var reporter
traffade Bengt Winblad, en verklig nestor inom svensk Alzheimersforskning och internationellt erkand,
och de samtalade om allt fran att handleda doktorander till fotboll.

Detta ar bara nagra smakbitar av innehallet i denna utgava, sa valkommen att bladdra vidare. Har
du idéer och forslag ar du alltid valkommen att kontakta oss: redaktionen@neurologiisverige.se

Med det vill alla vi som arbetar med Neurologi i Sverige onska dig en riktigt
God Jul och Gott Nytt Ar!

Ingela Andersson
Chefredaktor

Fortydligande: | férra numrets reportage fran Trafikmedicinskt Centrum star det att ldkare ar skyldiga
att anmala till Transportstyrelsen om de beddmer att en patient inte uppfyller de medicinska kraven
for korkortsinnehav. Detta dr ocksa huvudregeln, men det finns undantag! Anmélan behover inte géras
om det finns anledning att anta att kérkortshavaren kommer att folja lakarens tillsdgelse att avsta

fran att kora ett korkortspliktigt fordon (sa kallat muntligt korférbud). Fullstandig information finns pa
Transportstyrelsens hemsida (transportstyrelsen.se). Tack till de observanta ldsare som hort av sig.
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Notiser

Keivan Javanshiri vann Forskar
Grand Prix 2019

Sverige har fatt en ny mastare i att presentera forskning.
Medicinforskaren Keivan Javanshiri pa neuropatologen vid
Lunds universitet vann den nationella finalen av Forskar
Grand Prix pa Nalen i Stockholm.

— Det ar mycket kénslor just nu. Jag ar fantastiskt glad,
lattad, exalterad och stolt, sdger Keivan Javanshiri nagra mi-
nuter efter att han klivit ner fran scenen.

Att berdtta om sin forskning pa ett begripligt och span-
nande vis &r en stor utmaning for de flesta forskare. | tav-
lingen Forskar Grand Prix ska man dessutom gora det pa
en scen, infor flera hundra manniskor och en krasen expert-
jury. Och pa bara fyra minuter.

— Jag tror jag vann for att det &r ett populdrt amne som
ar latt att ta till sig. Och kanske tack vare mina fikusvaxter,
ldgger han till med ett skratt.

Keivan Javanshiris forskning handlar om vad som orsakar
demens och hur vi kan férebygga det. Med hjdlp av tva fi-
kusvaxter som fick symbolisera hjérnor visade Keivan hur
han i sin forskning tar prover fran avlidna demenspatienters
hjarnor och pa olika s&tt undersoker vilka faktorer som kan
vara bidragande till demensen.

— Nasta steg i min forskning blir att svara pa varfor vi far
alzheimers och férhoppningsvis bota demens en dag, av-
slutar han.

Kélla: Vetenskap & Allmanhet

Likemedel mot epilepsi himmar
tumorutveckling i hjirnan

Medicin som anvdnds mot en viss typ av epilepsi kan vara
ett nytt sdtt att behandla elakartade hjarntumdrer hos spad-
barn. En specifik mTOR-hdmmare kan ta sig 6ver blod-hjarn-
barridren och bade na och attackera tuméren dar den finns.
Det kan forskare fran Uppsala universitet visa, i samarbete
med amerikanska och brittiska kollegor.

Varje ar drabbas cirka 100 barn av hjdrntumérer i Sve-
rige. Medulloblastom dr den vanligaste typen av elakartad
hjarntumér hos barn och spddbarn. Stralning ingar i stan-
dardbehandlingen fér medulloblastom och modern stralte-
rapi har raddat livet paA manga barn med denna ofta aggres-
siva cancer. Men eftersom stralning ofta ger allvarliga bi-
verkningar pa unga barns normala hjdrna ges sadan behand-
ling inte till spadbarn. En annan och formodligen battre 16s-
ning vore att ge en mer malinriktad behandling. Men for att
etablera en sadan behandling maste den givetvis vara bade
effektivare och ge farre biverkningar dn dagens behandling.

— Vi upptéackte att en av mTOR-hdmmarna som vi anvan-
de tog sig Over blod-hjarnbarridren som finns mellan blodet
och hjarnvavnaden vilket talar for att den faktiskt nar tumo-
ren och kan attackera den i hjarnan. Det ar forstas en for-
utsdttning for att behandlingen ska fungera effektivt vid kli-
nisk behandling, sager Fredrik Swartling, som lett forsk-
ningsstudien.

Kalla: Uppsala universitet
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Sveriges forsta Alzheimerrapport ska
oka kunskapen om demenssjukdomar

Demenssjukdomar ar var tids stora samhéllsutmaning med
stort lidande for bade drabbade, anhdriga och andra néar-
stdende. Nar ndgon drabbas av en demenssjukdom forvér-
ras sjukdomen gradvis &ver tid och paverkar kognitiva funk-
tioner sasom minne, beteende och uppfattning av omvarl-
den. Det som fa vet &r att det varken finns nagot botemedel
eller behandling som bromsar sjukdomen och att det dr den
enda folksjukdomen som &r hundra procent dédlig. Om na-
gon far en demensdiagnos méts man av stor okunskap om
diagnosen och hur den kommer att féréndra livet for den
drabbade men ocksa fér anhériga och narstaende.

— Vi maste bryta den stigmatisering som rader om de-
menssjukdomar. Det finns s& mycket fordomar, myter och
okunskap som omgardar dessa sjukdomar och det maste vi
andra pa, sdger Liselotte Jansson, generalsekreterare pa
Alzheimerfonden.

| november 2019 publicerades Alzheimerfondens veten-
skapliga alzheimerrapport som ar den forsta i sitt slag i Sve-
rige. Den ger ldsaren en grundldggande kunskap om de van-
ligaste diagnoserna och en mer genomgripande forklaring
av Alzheimers sjukdom som dr den vanligaste diagnosen.
Rapporten omfattar en vetenskaplig sammanstélining av
hogaktuella forskningsprojekt i Sverige men dven nagra in-
ternationella projekt som ligger i framkant. | rapporten
namns bland annat hur ndra vi ar ett botemedel, orsaker
bakom sjukdomen, &rftliga faktorer, nya metoder for att dia-
gnostisera sjukdomen, livsstilsforandringar som kan minska
risken att drabbas och framtida prioriteringar for att paskyn-
da framstegen inom forskningen.

Rapporten ar framtagen for att kunna ldsas av gemene
man, men haller samtidigt en hog vetenskaplig niva. Syftet
ar att den ska bidra till storre kunskap och férstaelse vad
demenssjukdomar handlar om.

Kélla: Alzheimerfonden
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Notiser

Salamandrar ger hopp

Ett stort anslag fran Knut och Alice Wallenbergs Stiftelse
gar till Malin Parmar, professor i celluldr neurovetenskap vid
Lunds universitet. Parmar ska leda ett femarigt projekt som
nu tilldelas ndrmare 22 miljoner kronor. Malin Parmar och
hennes Lundakollega, Tomas Bjorklund, ska tillsammans
med forskarna Thomas Perlmann och Andras Simon fran
Karolinska Institutet utveckla en ny metod for att ersatta
skadade och ddda nervceller genom att utnyttja hjarnans
inneboende férmaga till nybildning av nervceller. Strategin
bygger pa att anvdnda hjarnans egna gliaceller och styra
dessa till att bilda nya nervceller. P4 s& satt undviker man
den komplicerade processen med att transplantera kropps-
frammande celler.

Forskarna ska gora jamférande studier med hjélp av uni-
ka modeller fran sjdlvidkande salamandrar och i mdss som
inte har samma férmaga att bilda nya celler, for att ta reda
pa varfor nybildning av nervceller ateraktiveras vid skada
hos salamandrar men inte hos daggdjur. Dérefter ska de
modifiera dessa mekanismer for att uppna aven nybildning
av nervceller i méss och sedan utvdrdera mognad, funktio-
nalitet och integration av nervcellerna i unika pre-kliniska
modeller.

Kélla: Lunds universitet

Vard for ryggmiargsskadade blir
nationell hogspecialiserad vard

Nu har Socialstyrelsens beslutat att viss vard vid ryggmargs-
skador blir nationell hogspecialiserad vard. Denna ska be-
drivas vid fyra enheter i landet.

Ett pilotomrade inom nervsystemets sjukdomar — vard
vid forvarvade ryggmargsskador — har utretts under aret.
Nu har Socialstyrelsen fattat beslutet att viss vard vid for-
varvade ryggmargsskador ska bedrivas som nationell hég-
specialiserad vard, och pa fyra enheter. Fér exempelvis
gruppen barn och ungdomar ska varden koncentreras yt-
terligare, till hogst tva enheter.

— | dag ar det stora skillnader i kvaliteten pa varden av
ryggmargsskadade och genom det har beslutet skapar vi
férutsattningar for dkad kvalitet, patientsakerhet och kun-
skapsutveckling. Fragan om en koncentration inom omradet
har diskuterats i decennier utan att enighet kunnat nas. Ge-
nom det nya arbetet med nationell hogspecialiserad vard
har det varit mojligt att fatta det har beslutet, sager Thomas
Lindén, avdelningschef pa Socialstyrelsen.

Ett mal med beslutet dar att ge forutsattningar for rygg-
margsskadevarden att fortsatta utvecklas dven pa regional
och lokal niva.

— De fyra enheterna kan exempelvis fungera som kom-
petenscentrum som lokala och regionala vardenheter kan
konsultera. Ett nationellt vardprogram kan ocksa bidra yt-
terligare till en god och jamlik vard. Den nationella hgspe-
cialiseringen behover dven ga hand i hand med den regio-
nala koncentrationen, sager Kristina Wikner, enhetschef for
nationell hégspecialiserad vard.

Kalla: Socialstyrelsen
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Vasaloppsakare drabbas mer
sdllan av vaskulidr demens

Det var ett av de samband som forskare vid Lunds univer-
sitet och Uppsala universitet upptdckte nar de jamforde cir-
ka 200 OOO personer som akt Vasaloppet mellan aren
1989-2010 med en lika stor grupp ur 6vriga befolkningen.

— Vi har som hjarnforskare haft en unik méjlighet att ana-
lysera en exceptionellt stor grupp personer med hog fysisk
aktivet, Vasaloppsakare, upp till tva decennier och sett in-
tressanta resultat, sdager Tomas Deierborg, forskargrupps-
ledare och docent vid Lunds universitet.

Tva decennier efter att skidloparna hade akt Vasaloppet
hade 233 drabbats av demens, 40 av dessa personer hade
fatt diagnosen vaskular demens och 86 personer Alzhei-
mers sjukdom. | den &vriga befolkningen hade 319 drab-
bats av demens, 72 hade utvecklat vaskular demens och
95 Alzheimers sjukdom.

— Resultaten tyder pa att fysisk aktivitet inte paverkar de
molekylara processerna som orsakar Alzheimers sjukdom,
sasom upplagring av proteinet amyloid. Daremot minskar
fysisk aktivitet risken for vaskuldra skador i hjarnan, liksom
i resten av kroppen, sdger minnesforskare Oskar Hansson,
professor i neurologi vid Lunds universitet.

Forskarna undersokte ocksa om Vasaloppsakare dver tid
har en minskad risk att drabbas av Parkinsons sjukdom. Tva
decennier efter att de akt Vasaloppet hade 119 personer
fatt diagnosen Parkinsons sjukdom. | den évriga befolkning-
en hade 164 personer fatt diagnosen. Det verkar som att
skillnaden mellan de som &r fysiskt aktiva och &évriga be-
folkningen minskar over tid.

— Det aterstar att undersdka mekanismerna bakom det-
ta, men det verkar som att de som ar fysiskt aktiva har en
"motorreserv” som skjuter upp insjuknandet; om man tra-
nar mycket kanske man kan bibehalla sin rorelseférmaga
langre trots sjukliga férandringar i hjarnan, spekulerar To-
mas Olsson, doktorand och férsteférfattare till studien.

Kalla: Lunds universitet
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Notiser

Biattre symtomhantering och hilso-
sammare livsstil med appar

Mobilappar kan hjalpa patienter med neurologiska sjukdo-
mar att hantera sina symtom béttre och stimulera till en hél-
sosammare livsstil. Det visar ny tvdrvetenskaplig forskning
fran forskningscentrumet CASE vid Lunds universitet.

Resultaten baseras pa en kvalitativ studie dar forskarna
har intervjuat 16 personer med kroniska neurologiska sjuk-
domar — alla 6ver 50 ar med sjukdomar som Parkinson, MS
och stroke. Vid intervjuerna, som genomférdes i grupp, dis-
kuterades anvdndande av mobilappar och hur det kan bidra
till battre hantering av sin sjukdom. Deltagarna i studien var
alla vana anvéandare av mobil teknologi.

— Anvandande av appar kan bidra till att man blir mer in-
volverad i sin egen vard och halsa och att man som individ
far ett okat ansvar. Detta ar viktiga fynd i dag nar varden
blir alltmer personcentrerad och dar det ar tydligt att pa-
tienter vill vara involverade i de beslut som fattas kring dem
och deras behandling, sager Cecilia Winberg, Med dr, utbil-
dad fysioterapeut enhetschef vid Rehabiliteringen pa Lasa-
rettet i Ystad och projektledare for studien.

Forskarna menar ocksa att anvédndande av appar kan sti-
mulera till en hdlsosammare livsstil och hjélpa till med for-
staelsen och hanteringen av de symtom man har. Det ar
dock viktigt med sakra I6sningar sa att man kan lita pa ap-
parna och pa att den information som delas hanteras kor-
rekt.

Kélla: Lunds universitet

Ny app ska ge smartpatienter
battre stod

Personer med kronisk smérta ska fa béattre verktyg att han-
tera sin smdrtupplevelse och tatare kontakt med varden mel-
lan mottagningsbesdk. Akademiska sjukhuset medverkar i
en stor EU-finansierad pilotstudie, Relief, som syftar till att
utveckla interaktiva hjadlpmedel, bland annat en app, som
Okar motivationen och goér det lattare att leva sjalvstandigt
hemma.

— Det kanns oerhort tillfredsstéllande att vara med och
utveckla evidensbaserad IT-teknik som kan underldtta livet
for personer med kronisk smérta. Malet ar att 0ka engage-
manget och sjalvstdndigheten, sager Rolf Karlsten, verksam-
hetschef for smartcentrum och rehabiliteringsmedicin pa
Akademiska sjukhuset.

Nastan var femte person i Sverige har langvarig, kronisk
smaérta vilket kan vara pafrestande psykiskt. Man har uttomt
befintliga behandlingar och mycket handlar om att lara sig
hantera sin smarta, men ocksa att bli lyssnad pa.

Relief &r en EU-finansierad pilotstudie som pagar 2016-
2020. Forutom Akademiska sjukhuset i Sverige medverkar
storre sjukhus i Frankrike och Spanien. Totalt kommer 40
patienter att inkluderas i en forsta klinisk test som startar
under hosten. Den enkdt som gjordes infér uppstarten vi-
sade att det viktigaste for patienterna ar att fa hjalp smidigt
och snabb aterkoppling fran vardpersonalen.

Kalla: Akademiska sjukhuset
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Forskning om neuropatisk smairtas
orsak fick stort Neurofondsbidrag

Smart- och Rehabiliteringscentrum i Linkoping far ett av
Neurofondens tva stora forskningsbidrag 2019 fér forsk-
ning om langvarig neuropatisk smérta.

— Det &r en spannande dimension att fa forskningsbidrag
fran en medlemsorganisation som Neuro, med manga med-
lemmar som lever med neuropatisk smarta, sager éverlaka-
re Emmanuel Backryd.

Enligt mottagaren och &verldkare Emmanuel Backryd i
Linkodping, finns det i dag manga patienter med langvarig
smartproblematik som tyvarr inte gar att medicinera bort
med dagens kunskap och mediciner. Det handlar da om att
lara sig leva med den smadrta som inte ar behandlingsbar
med lakemedel. Och ndr man inser att den inte ar farlig, kan
den vara ldttare att hantera.

— Det finns helt enkelt inte ldkemedel som fungerar till-
rackligt bra. Och det ar naturligtvis en av malsdttningarna
med mitt och vart arbete har pa smartcentrum. Att vi med
forskningen ska forséka forsta vilka mekanismerna ar och
vad det dr i kroppen som orsakar den langvariga neuropa-
tiska smartan, sager Emmanuel Backryd. Han berdttar att
deras forskningsteam nu har ett omfattande arbete framfor
sig att analysera mangder av prover fran smartpatienter och
friska personer som ingar i kontrollgruppen. Det handlar om
ryggmargsvatska, blodprov och salivprov.

Langvarig smarta drabbar cirka 20 procent av befolk-
ningen i Sverige, alltsa 2 miljoner personer bara i Sverige.
Sa behovet av ny kunskap och nya ldkemedel &r stort. Till
skillnad fran behandlingen av akut smarta, finns i dag fa ef-
fektiva lakemedel mot langvarig smarta, och de som finns
ar behéftade med besvarande biverkningar och/eller bero-
endepotential.

Kélla: Neuro



| VECKAN

oy

a

e Immunmodulerande
behandling’

e Inga pavisade NAb:ar"

* >2,5 milj patientar?

COPAXONE’

(glatirameracetat)

Referenser: 1) Copaxone produktresume, Fass.se 2) Copaxone Development Safety Update report, data on file.

COPAXONE® (glatirameracetat), Rx, (F), ATC-kod LO3AX13. Injektionsvatska, forfylld spruta 20mg/ml och 40mg/ml. Indikation:
Copaxone ar indicerat for behandling av skovvis forlopande former av multipel skleros (MS) (se avsnitt 5.1 for viktig information
om den population for vilken effekt har faststallts). Copaxone ar inte indicerat vid primar eller sekundar progressiv MS. Varningar
och farsiktighet: Copaxone skall endast administreras subkutant. Copaxone skall ej administreras intravendst eller intramuskulart.
For fullstandig information och pris, se fass.se. SPC datum 2019-08-20 resp 2019-01-16. Begransning: vid nyinsattning sub-
ventioneras ldkemedlet endast for patienter som inte uppnatt behandlingsmalen med interferon p-preparat, eller nar
behandling med interferon p-preparat inte ar ett lampligt alternativ. Copaxone tillhandahalls av Teva Sweden AB, Box 1070,
25110 Helsingborg

teva

Teva Sweden AB Box 1070 | 25110 Helsingborg | www.tevacare.se | info@teva.se. | SW/CPX/19/0003 | November 2019



.

o~ -
- s il
- _a
——— —’

) in Stockholm 11

7 4

4,

e

ol

| *‘
N

_1..

.wnﬂmmﬁ _

EHMEOm— qiSe



European Committee for Treatment and
Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS)
avhdll sin arliga kongress i Stockholm i
september. Pa plats fanns Magnhild
Sandberg, docent i neurologi och &ver-
lakare vid Universitetssjukhuset i Lund,
som har bidrar med en rapport fran den
35:e ECTRIMS-kongressen, med mer an
10.000 deltagare.

Arets vetenskapliga hojdpunkt rorande multipel skle-
ros (MS) och MS-forskning dgde rum i Stockholm 1 &r. Det
madste genast sigas, att drets ECTRIMS var en stor framgéng
for den lokala svenska organisationskommittén! ECTRIMS
ir den storsta internationella vetenskapliga kongressen inom
MS, och den har vuxit s& enormt att det inte dr minga stider
som 1 dag klarar av att vara viird! Med 10.000 deltagare krivs
det bdde stort kongresscentrum och ménga hotellrum!
Stockholm klarade detta med glans! Jag tinker ofta tillbaka
till det allra férsta ECTRIMS i borjan av 1980-talet — innan
sjilva namnet fanns — d4 deltagarna var firre dn 100 och vi
fick plats i ett klassrum i Nijmegen!

Ett vanligt 6nskemal bland deltagarna ir att kongressen
forlings! Med hinsyn till den enorma forskningsaktiviteten
inom omrddet skulle man utan vidare kunna fylla dtmins-
tone fyra dagar, ja till och med fem dagar. Nu skall allt hin-
nas med pa tre dagar, vilket leder till fem, ibland sex paral-
lella sessioner, och man tvingas till omgjliga val mellan en
rad attraktiva imnen bland 345 "oral presentations” inklu-
sive "Hot Topics” och “Educational Courses”, och dirtill
1.300 posters och 200 e-posters!
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Medan jag skrivit, har jag list och list igen vildigt manga
publikationer. Som den lundensare jag ir, kan jag inte lita
bli att citera Falstaff Fakir: "Mycket lisa gor dig klok — dir-
for lds varenda bok ™!

KLINISK FORSKNING, EPIDEMIOLOGI

DEN KLINISKA FORSKNINGEN STAR SIG GOTT!

Det diskuterades en rad nya epidemiologiska data. Antalet
personer med MS har linge setts 6ka, och &r 2016 uppgavs
antalet till 2.221.188," en imponerande eller kanske snarare
komiskt exakt siffra! Det idr frimst bland kvinnor som MS
okar och sirskilt i linder inom nordliga breddgrader; fema-
le/male ratio har 6kat fran 1.93 till 4.55 (p<0.0001) mellan 45°
N och 83° N.* Denna 6kning av female/male ratio giller
ocksd i Sverige, som det svenska MS-registret visar.’ Det ir
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personer med relapsing-remitting MS (RRMS), som blir fler,
medan incidens av primirprogressiv MS (PPMS) minskar.
Sjukdomen har ocksd dndrat karaktir de senaste decennier-
na, vilket sannolikt hiinger ssmman med vira sjukdomsmo-
difierande behandlingar. Helen Tremlett, vilkind epidemi-
olog frin Vancouver, visade att patienterna i Ontario (Ca-
nada) &r 1989 nddde EDSS 6.0 efter 15 ars sjukdom,” medan
motsvarande siffra i Sverige r 2017 ir efter 30 ars sjukdom.’
Liknande siffror redovisades frin andra linder 1 Europa och
Canada. Personer med MS lever ocksa lingre; “survival pro-
bability” har 6kat med 33 procent.” Enligt det danska MS-
registret borjade “excess mortality” minska redan innan vi
fick tillgdng till sjukdomsmodifierande behandlingar. Survi-
val probability dr nu nistan den samma som i befolkningen

1 stort.”



DIAGNOSTIK

Diagnostiska kriterier for faststillande av diagnosen MS gar
tillbaka till &tminstone 1954 (Allison & Muller). De f6ljdes av
Schumacher- och Poser-kriterierna®” och senast McDonald’s

kriterier ursprungligen fridn 2001" men redan reviderade tre
ginger — 2005, 2010 och 2017.”"* Diagnoskriterier och fram-
steg inom framfér allt MRT-omradet har gjort att diagnosen
MS kan stillas tidigare i dag, oftast inom ett ar, vilket Leszek
Stawiarz som ansvarar for det svenska MS-registret visade
med en vacker bild under sin framstillning.” Det stiller krav
inte endast pd den kliniske neurologen utan ocksé pa radio-
logen! En ung radiolog, Margareta Clarke, for nirvarande
ECTRIMS-MAGNIMS-fellow i Barcelona, visade i sin pre-
sentation att nirvaro av “central vein sign” (CVS) och "iron
rims” (IR) pd MR-bilderna 6kar siikerheten i tolkningen av

lesionerna.” Det idr kint sedan ett sckel att de flesta MS-le-
sioner bildas runt sma vener vinkelrita mot sidoventriklarna,
s& kallade Dawson’s fingers (Dawson, 1916). CVS ser man
med vanliga scanners och vanliga sekvenser. Jirn ackumule-
ras med dldern i den friska minskliga hjirnan, frimst i oli-
godendrocyter och myelin. Det leder till att man ser “iron
rims” (IR, kallas ibland "iron rings”) i kanten av MS-lesio-
nerna bestdende av aktiverad mikroglia som tagit upp jirn
fran oligodendrocyter och myelin. CVS ir oftast beligna pe-
riventrikulirt och subkortikalt och ses redan hos CIS-patien-
ter. IR ser man ocksa periventrikulirt. I den aktuella under-
sokningen sdg man IR hos 48 procent av CIS, 59 procent av
RRMS och 39 procent av patienter med progressiv MS, och
de uppgavs vara 100 procent specifika for MS.

“Enligt vdra svenska riktlinjer
skall de har patienterna foljas
av neurolog varje dr med klinisk
undersokning samt MR'T av dt-
minstone hjdrnan eller av
hjarnan och halsryggmdrgen.”

NAR STARTAR MS?

Det har linge varit uppenbart, att MS tar sin bérjan 1dngt
innan patienten far sitt forsta symtom; det finns en MS-pro-
drom. Vi har kint till sedan tillkomst av magnetkameran,
att det redan vid den kliniska sjukdomsdebuten finns lesioner
1 CNS av olika dlder. Under ECTRIMS rapporterades det att
patienter under flera dr fore sjukdomens debut i mycket hog-
re utstrickning dn andra har varit inlagda pd sjukhus, besokt
virdcentraler och andra likare, fitt utskrivet olika mediciner.
De har rapporterat en rad ospecifika symtom som fatigue
(OR 3.37), sleep disorders (OR 2.61) och pain syndrome (OR
2.15).7 Kjetil Bjornevik frin Boston rapporterade att pa-
tienter redan sex dr fore "MS onset” hade forhéjda sNfL-
nivéer jimfért med kontrollpersoner.” Detta kan i en framtid
kanske leda till pre-symtomatisk testning for att férutse MS
innan sjukdomen har visat sig kliniskt.

Vi har egentligen redan i flera dr diskuterat pre-symtoma-
tisk MS i form av en ny entitet, RIS eller Radiologically Iso-
lated Syndrome, dir patienten av ndgon orsak (oftast huvud-
virk, migrin) blivit undersdkt 1 en magnetkamera och bil-
derna visar forindringar som ser ut som MS-lesioner, trots
att patienten inte har haft sidana symtom. Inom fem ar kom-
mer 34 procent att ha fitt diagnosen MS; inom 10 ar ir siff-
ran 87 procent.” Riskfaktorer for utveckling till MS ir bland
annat dlder <37 dr, "positiv” CSF, lesioner i ryggmirgen och
infratentoriellt. Enligt vdra svenska riktlinjer skall de hir pa-
tienterna féljas av neurolog varje ar med klinisk undersok-
ning samt MRT av dtminstone hjirnan eller av hjidrnan och
halsryggmirgen.
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Multiple Sclerosis

1. There was a dramatic shortening of time from MS onset to MS diagnosis in Sweden, in recent decades.

2. It was a continuous decrease, with the rate altered at the time-point of adoption of new diagnostic criteria.
3. Other mechanisms, such as development of new diagnostic tools, availability of specialized care, teamwork,
increasing knowledge of MS, and in general improvement of MS care with a higher degree of diagnostic

vigilance contributed to this reduction.

4. Diagnostic criteria, and time-point when diagnosis was given, should be taken into account in all the studies of
longitudinal data, when the “diagnosis date” is used as a reference point.
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Diagnoskriterier och framsteg inom framfér allt MRT-omradet har gjort att diagnosen MS kan stéllas tidigare i dag, oftastinom ett ar,

visade Leszek Stawiarz.®

VAD ORSAKAR MS? GUT MICROBIOME?

Hartmut Wekerle ir kiind och respekterad i vida kretsar. Jag
har kint honom 1 flera decennier och beundrat honom lika
linge. Han arbetade nigra dr pd Weizmann-institutet i Tel
Aviv men var direfter under mdnga r chef foér Max Planck-
institutet 1 Miinchen. Under dren pd Weizmann-institutet
arbetade han med bland andra Avi Ben-Nun och Irun Co-
hen, bida vilkinda i immunologiska kretsar. Avi Ben-Nun
gick bort fér ndgra manader sedan, och hans dramatiska livs-
resa frin en liten by i Yemen till respekterad forskare och
professor pd Weizmann-institutet har nyligen berittats i en
nekrolog av Wekerle och Cohen.” Den fortjinar att lisas av
ménga, kanske sirskilt av oss som in s linge bor i en lugn
och fredlig del av virlden.

I sin forelidsning under Charcot Foundation Symposium,
som numera ingdr som en del i ECTRIMS, diskuterade We-
kerle microbiota som en orsak till MS.”* Wekerle har fram-
stillt en transgen SJL/] mus, dir >70 procent av CD4 T-
cellernas receptorer ir MOG-specifika. Dessa moss insjuknar
spontant i EAE (experimentell allergisk encephalomyelit)
med relapsing-remitting forlopp och med demyelinisering,
axonal degeneration och immuninfiltrat 1 CNS, som vid hu-
man MS; méssen svarar dessutom pa sjukdomsmodifierande
MS-behandling!

Frin borjan mirkte man att antibiotikabehandling, som
tog bort tarmbakterierna, hindrade utveckling av EAE i de
transgena mdossen. Sedan visade man att transgena méss, som
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lever i en steril miljo och dirfor saknar tarmbakterier, inte
utvecklade EAE. Men nir de blandades med méss med nor-
mal tarmflora, utvecklade de EAE. (Méss iter varandras av-
foring, s de sterila mossen far efter en tid samma tarmflora
som mossen med normal tarmflora.) Tillsammans med
Reinhard Hohlfeld, klinisk neurolog i Miinchen och ming-
arig samarbetspartner, har de studerat effekten av faeces frin
monozygota tvillingar som ir diskordanta fér MS. Avforing
fran MS-tvillingen som overfordes till sterila moss resulte-
rade i uppkomsten av EAE, medan avféring frin den friska
MS-tvillingen inte resulterade i EAE, dtminstone inte i sam-
ma frekvens.

Wekerle nimnde att det kriivs tre faktorer for att utveckla
en organspecifik autoimmun sjukdom: “pro-inflammatory
microbiota, auto-reactive T-cells in GALT (gut-associated
lymphatic tissue), and a permissive genetic profile with risk
genes”.” Under dessa betingelser kan microbiota paverka au-
toimmuna T-celler att bli autoaggressiva, som via blodbanan
forflyttar sig frin GALT till hjdrnan, tar sig genom blod-
hjirnbarridren och attackerar hjidrnvivnaden med inflamma-

tion som f6ljd.

KAN VI RADDA HJARNAN?

Det har pigitt en diskussion under flera ar mellan kollegor
som foresprakar “induction therapy” och andra som férespra-
kar “escalation therapy”. De senare framhéller att MS ir en
sjukdom med mycket variabelt f6rlopp och att patienter inte



skall utsiittas f6r "on6dig” risk utan dirfor kan borja med
behandlingar som har god effekt till rimlig risk. De forra
pépekar i stillet att MS ir oférutsiigbar och oftast leder till
betydande funktionsférlust. Dirfor méste vi "ridda hjdrnan”
—det som har gétt forlorat, kan inte ersittas. Att detta tilldrar
sig stort intresse mirktes redan i fjor under ECTRIMS i Ber-
lin, di Gavin Giovannoni och Daniel Ontaneda stod pa var
sin barrikad i ett jdttelikt auditorium fullpackat med dhorare
och framforde sina synpunkter! I ar var det Alasdair Coles
frin Cambridge och Emanuelle Waubant frin San Fransisco
som stod pd barrikaderna och féresprikade “induction” res-
pektive “escalation”.

Alasdair Coles pdminde oss om Sir Peter Medawars klas-
siska arbete 1 Nature (1953)* om "actively acquired tolerance”
i motsats till "actively acquired immunity”. Han nimnde ock-
s4 Herman Waldmanns arbete i Science (1993)” om infec-
tious transplantation tolerance” — en enda behandling med
T-cellsantikroppar inducerade lingvarig “infectious toleran-
ce” 1 moss.

Det ideala, pdpekade Alasdair Coles, ir en “short, sharp,
shock”-behandling med begrinsad risk och ldngvarig sjuk-
domsspecifik immunologisk tolerans medan resten av im-
munsystemet dr kompetent att avvirja infektioner. Patienten
ir "frisk” med langvarig sjukdomskontroll! Alasdair Coles
medgav att vi inte ir dir dnnu, men han ansig att HSCT,
alemtuzumab och cladribine kunde riknas till denna grupp.
Bland behandlingsnaiva patienter som startade med alemtu-
zumab hade 32 procent forsimrats efter 9 ar (6 month con-
firmed disability worsening), men 41 procent hade forbértrats
(6 month confirmed disability improvement). ”Brain volume
loss” var ocksd mindre uttalad och efter nigra ar den samma
som for friska kontroller. "Risken” var uppkomst av andra
autoimmuna sjukdomar under de f6rsta dren (framfor allt i
thyreoidea, men ocksd enstaka fall av idiopatisk trombocyto-
pen purpura (I'TP) och ett fall av Goodpasture’s sjukdom).
Efter dtta dr hade ("endast”) omkring 50 procent av patien-
terna behovt en tredje behandling, vilket han stillde i motsats
till patienter som dagligen méste inta nigon oral medicin el-
ler manatligen spendera en halv dag pa sjukhus f6r att fi en
infusion.”

Emmanuelle Waubant citerade National Cancer Institute’s
definition "induction therapy often means first-line treatment
with the goal of increasing the rate of complete remission”
och pdpekade att "no MS drug induces complete remission
for all”. Andelen patienter som uppfyller NEDA (no eviden-
ce of disease activity) efter 5 ar ir dven for alemtuzumab en-
dast 40 procent och d4 till priset av langvarig paverkan pa
immunsystemet. I stillet framholl hon att 20 procent av pa-
tienter med MS har en "benign” sjukdom (EDSS <2.0 efter
10 4r).” Bland patienter som behandlades med interferon beta
efter CIS hade 69,8 procent ett EDSS <3.0 efter 11 4r.*” Hon
avslutade med att framhadlla att “early traditional” sjukdoms-
modifierande behandling ir effektiv och siker for de flesta
patienter med CIS eller relapsing-remitting MS, men hon
papekade vikten av tidig eskalering om monitorering och ar-
lig MRT visade sjukdomsaktivitet. I USA pdgar en studie
"TREAT-MS” och i Storbritannien och USA har "DELI-
VER-MS” startat, som bada skall ge svar pa frigan om "in-

duction therapy” eller “escalation therapy” ger bist resultat.

I detta sammanhang ir det naturligt att nimna ett "hot
topic”, "THSCT and Stem Cell Treatment in MS”. Joachim
Burman frin Uppsala holl den forsta foreldsningen® och
stillde tre centrala frigor: ”does it work, is it safe, is it good
value for money?”. Efter att ha visat data frin flera studier
besvarade han alla frigorna med ett ”ja”. Han redogjorde
bland annat for den 1 JAMA tidigare i &r publicerade MIST-
studien, som Uppsala deltog 1. Den visade enastdende goda
resultat i "stamcellsarmen”, dir endast enstaka patienter upp-
levt sjukdomsaktivitet under 5 ars uppfoljning. Sikerheten
var ocksd mycket god. Ingen av patienterna hade haft en ”Se-
rious Adverse Event” av grad 4 eller 5. Steve Hauser frin San
Francisco var i sitt inligg med titeln "Hold your horses” né-
got mera reserverad.” Han holl med om att resultaten 1
“stamcellsarmen” var imponerande, men han kritiserade med
riitta kontrollarmen. Hilften av patienterna i kontrollarmen
fick ett skov inom 6 mdnader och sjukdomsprogress inom 18
mdnader trots att ungefir hilften av kontrollpatienterna be-
handlades med natalizumab. Det motsvarar inte alls det vi
ser 1 vir kliniska vardag och inte heller resultaten i natalizu-
mabstudierna. Dessutom padpekade han att flera studier har
visat att riskerna 1 samband med “mobilization” och “condi-
tioning” inte dr negligerbara, samt att verkningsmekanismen
ir oklar. "Safer, highly effective, and more selective therapies
are available” enligt Steve Hauser.

Ett nytt inldgg i denna debatt kom 1 en presentation med
titeln "Is Remyelination Possible in MS?” av Jonas Frisén.**
Han tinker okonventionellt och originellt. Jag kiinner inte
Jonas Frisén, men jag minns nir jag forsta gingen sdg hans
namn! [ en tidning 1 stolsfickan 1 ett SAS-plan var han port-
riitterad bredvid sin eleganta cabriolet, medan artikeln hand-
lade om hans spektakulira forskning! Den forsta bilden fran
Jonas Friséns foreldsning visade ett blomkélshuvud (!), ko-
miskt likt en hjirna sedd upp ifrdn. Den andra bilden visade
det karaktiristiska och skrimmande svampformade molnet
efter en atombombsexplosion i Stilla Havet under 1960-talet
med ndgra vajande palmer i forgrunden, som jag (men an-
tagligen ingen annan i auditoriet!) kommer ihag frin dags-
tidningarna. Det radioaktiva nerfallet efter explosionerna
19551963 spreds 1 atmosfiren i1 form av "CO, som togs upp
av vixter under fotosyntesen och sedan i djur och minniska
via vir mat. Dirigenom kom "C att inlagras i virt DNA.
Efter provstoppet 1963 har "C-halterna minskat exponentiellt
pé ett forutsidgbart sitt. Nir en cell delar sig kommer kro-
mosomerna under mitosen att integrera “C i sitt DNA och
skapa ett datum for cellens tillblivelse.” Jonas Frisén fick den
originella idén att utnyttja detta och visade hur en individs
“date of birth” kan bestimmas med en noggrannhet pd 1,6
ar!* I oerhort vackra arbeten har Jonas Frisén, Lou Brundin
och deras kollegor visat att antalet oligodendrocyter i den vita
viavnaden i den minskliga hjirnan och "myelin volume” 1
corpus callosum bestims redan under barndomen — fram till
5-drsdldern. Direfter ir oligodendrocyt-turnover mycket be-
grinsad.” Patienter med mycket aggressiv MS kan generera
nya oligodendrocyter i det som brukar kallas “normal appea-
ring white matter” (NAWM), men detta sker inte 1 de flesta
patienter. Tvirtom visade man att oligodendrocyter 1 “shadow
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Atombombsexplosionerna i Stilla Havet under 1960-talet innebé&r att man i dag med stor exakthet kan bestdmma féodelsedatum fér en

individ, forklarade Jonas Frisén.*

plaques” var gamla. "Shadow plaques” ir beteckningen pa
lesioner dir inflammationen har upphort och nervtrddarnas
myelin dr tunnare dn i andra omréden, vilket har lett till
uppfattningen att nervtrddarna 1 "shadow plaques” dr remy-
eliniserade. De nya resultaten visar istillet att pd grund av
franvaro av nya oligodendrocyter i "shadow plaques” sker re-
myelinisering inte alls. De gamla, redan existerande oligo-
dendrocyterna kan bilda nytt myelin i begrinsad omfattning,
s& linge de inte gér forlorade. Jonas Frisén betonade att det-
ta skirper vikten av tidig diagnos och aggressiv behandling,
eftersom det hindrar destruktion av oligodendrocyterna och
dirigenom mojliggor remyelinisering och funktionell dter-
himtning. Hans foreldsning blev ett kraftfullt inligg 1 debat-
ten om “induction therapy” s “escalation”! Det finns ingen
tid att foérlora; man méste férhindra forlust av oligodendro-
cyter.”

REMYELINISERING

Under sin "CHARCOT-foreldsning” fick vi en halvtimmes-
lang intensiv framstillning av Catherine Lubetzki frin Paris
under titeln "Myelin repair in multiple sclerosis””” Vi har
kint varandra sedan de tidigaste ECTRIMS-kongresserna.
Alltid lika glad, lika charmerande, lika intensiv talar hon en
omisskinnlig "engelska pa franska” — trots alla &r 1 den in-
ternationella forskareliten! Det gér fort, mycket fort nir hon
foreliser! Aven om man har hért henne férelisa méinga
gdnger och har list mdnga av hennes publikationer krivs det
total nirvaro for att hinga med.
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Hon delade in sin foreldsning i tre delar och borjade med
“remyelination: a contributor to neuro-protection”. Hon peka-
de pd bide experimentella data, neuropatologi och imaging.
Hon refererade till sin kollega Bruno Stankoff, som har visat
att man kan kvantifiera remyelinisering med PET-imaging.
Patienter kan stratifieras som “"good remyelinators” eller "bad
remyelinators” och de som ir “good remyelinators” har mind-
re hjirnatrofi: remyelination is protective.”

I den andra spinnande delen “understanding the (re)myeli-
nation process” beskrev hon dels att oligodendrocyt-precurso-
rer (OPCs) ir spridda 1 hela hjiirnan (de utgor hela 5-8 pro-
cent av cellerna i hjirnan),” dels att progenitors’ dr lokalise-
rade till "subventricular zone” (SVZ) niira sidoventriklarna®.
Béda kan differentiera till oligodendrocyter, bida har pavi-
sats 1 minniska, och bida kan producera myelin. Med evoked
potentials har man visat att myelin som produceras av SVZ-
progenitors inte skiljer sig frin normalt myelin till skillnad
fran det myelin som produceras av oligodendrocyt-precurso-
rer.

Direfter diskuterade hon Jonas Friséns arbete, som be-
skrevs ovan. Hon nimnde studier som utférts 1 moss® och 1
storre djur* och frigade "Can only mature oligodendrocytes
remyelinate?” och svarade sjilv "It is much too premature to
change our minds”. Hon konkluderade att "Adult OPCs and
oligodendrocytes might participate in the repair process. Le-
sion type dictates the cellular response: spared mature oligo-
dendrocytes can remyelinate and OPCs can differentiate into
mature oligodendrocytes without cell division”.



I den sista delen "From basic science to translation” tog hon
upp den gamla frigan om exogen vs endogen myelin repair
och nimnde en fas 1 studie dir Gianvito Martino i Milano
via intrathekal injektion 6verfor fetala neurala stamceller till
patienter med progressiv MS. Nu far vi inviinta resultaten.
Sedan avslutade hon med att nimna andra studier som pi-
gér: anti-LINGO (opicinumab), clemastine, liothyronine
samt transorbital elektrisk stimulering. Hennes “take home
messages” var (1) att remyelinisering motverkar neurodege-
neration, (2) att vira kunskaper om remyelinisering har 6kat,
(3) och att flera terapeutiska targets har identifierats men vi
behover “novel designs” och framfér allt “markers of repair”.

NYA SJUKDOMSMODIFIERANDE BEHANDLINGAR

Vi har redan mer in ett dussintal behandlingar mot relap-
sing-remitting MS och det har ocksd kommit behandlingar
mot primirprogressiv respektive sekundirprogressiv MS.
Anda pagir ett antal studier med nya molekyler. Under EC-
TRIMS presenterades resultaten av tvd nya fas 3-behand-
lingar men ocksé resultat frdn lingre uppfoljningar av tidi-
gare godkinda behandlingar. B-celler ir aktuella i flera MS-
behandlingar, och samma dag som ECTRIMS invigdes, be-
lonades Max D. Cooper 1 USA med det amerikanska Lasker
Award for upptickten av B-cellen, som fitt sitt namn efter
kycklingarnas Bursa Fabricius dir B-cellen identifierades. Vi
har kiint Max sedan bérjan av 1960-talet, d3 upptickten gjor-
des, och vi liksom han arbetade i Minneapolis.

Ofatumumab ir en human monoklonal antikropp med
CD20+ B-celler som target. Den studerades 1 tvd dubbel-
blinda identiska studier, Asclepios I och II. Den ges som en
subkutan injektion varannan vecka och jimfordes med teri-
flunomide. Ofatumumab resulterade i signifikant effekt pa
skovfrekvens, antalet aktiva MR-lesioner och "disability pro-
gression” jimfort med teriflunomide.”

Ponesimod ir en oral sphingosine-1-fosfat-receptorl (S1P')
modulator som leder till reversibel minskning av perifera lym-
focyter genom blockad av cellernas uttride frin lymfkortlarna.
Den skall orsaka mindre kardiella biverkningar, eftersom den
ir selektiv for SIP'-receptorn till skillnad frin fingolimod som
interagerar med alla fem SI1P-receptorerna. Ponesimod har stu-
derats 1 en fas 3-studie, OPTIMUM, och jimférdes ocksd med
teriflunomide. Ponesimod resulterade ocksd i signifikant
minskning av skovfrekvens och aktiva MR-lesioner samt “fati-
gue”, vilket bedémdes efter en "fatigue scale”*

Evobrutinib har genomgatt en fas 2 klinisk prévning, som
rapporterades pd ECTRIMS 2018. I r visades en poster med
mera data frin denna studie. En annan poster, frin Paris,
visade att BTK inhibition kan bidra till remyelinisering.
BTK eller Bruton’s tyrosine kinase ir ett enzym som har en
viktig roll i bide det medfédda och det adaptiva immunsys-
temet. Den uttrycks bide 1 B-celler, makrofager och mikro-
glia men diremot inte 1 T-celler, N- celler eller plasmaceller.
Genen for BTK ir belidgen pd X-kromosomen. Det finns
ménga mutationer beskrivna, som orsakar X-linked agam-
maglobulinemi hos pojkar.

Evobrutinib ir en specifik, oral “inhibitor” av BTK. Fas
2-studien visade att det inte uppkom nigon kliniskt relevant
péverkan pd totala antalet B-celler eller T-celler och ¢j heller

pd de olika sub-populationerna. Nivin av IgG- och IgG-sub-
klasser paverkades inte heller, medan man pdvisade en litt
okning av IgA-nivan. En fas 3-studie ir planerad. (P1358.)
Den andra postern studerade remyelinisering i méss efter
experimentellt framkallad demyelinisering. BTK motverkar
B-cellsaktivering via B-cellsreceptorn, aktivering av mikro-
glia via Fe-receptorn och differentiering av pro-inflammato-
riska makrofager. BT K-inhibition i de hir férsoken ledde till
”1.5-fold and 1.7-fold improvement of remyelination”. Man
drar slutsatsen att “inhibition of BTK on microglia is a pro-
mising therapeutic target for myelin repair”. (P1247)

"Successivt blir kunskapen allt
storre, eftersom flera linder har
graviditetsregister, ddar man samlar
data om spontana och inducerade
aborter, om levande fodda barn
och eventuella missbildningar.”

GRAVIDITET OCH SJUKDOMSMODIFIERANDE
BEHANDLINGAR

Det finns sannolikt minga som har svirt att tro att i dessa
dagar dr nistan hilften av alla graviditeter oplanerade! Sam-
tidigt dr vart tionde par ofrivilligt barnlost.

Det dr viktigt att vi frigar vira patienter om de har gravi-
ditetsplaner. Vi miste ocksd piminna dem om vikten av anti-
konception. Man skall ocksd komma ihdg att varje graviditet,
ocksd 1 friska kvinnor, medfor en “normal” risk om missbild-
ning i storleksordningen 2—3 procent.

Glatirameracetat har under ndgra &r varit godkint for be-
handling under graviditet. Samtidigt med ECTRIMS kom
det information frin EMA att interferon beta-la ocksd kan
ges under graviditet. Fér behandlingar som ges med 1dnga
intervall, till exempel alemtuzumab eller cladribine, finns det
langa perioder di patienten kan planera och forsdka bli gra-
vid. Foér fingolimod giller en washout-period om 8 veckor.
Patienter som behandlas med teriflunomide kan genomga en
forcerad utdrivning av likemedlet infér en planerad gravidi-
tet. Successivt blir kunskapen allt storre, eftersom flera linder
har graviditetsregister, dir man samlar data om spontana och
inducerade aborter, om levande fédda barn och eventuella
missbildningar. Det som sillan kommer till var kinnedom
ir orsaken till inducerade aborter, som skulle kunna ge oss
kunskap om den gjordes pd grund av missbildning eller av
helt andra orsaker.

VITAMIN D

Personer med MS forefaller vara oerhért aktiva pa sociala
medier! En enda liten notis ricker for att sitta igdng en hel
armé av frigor och synpunkter. Detta giller till exempel vi-
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tamin D. Ofta finns det inte entydiga svar. Det kan finnas
skil att pdminna om att solbestrdlning av hela kroppen under
20 minuter motsvarar 10.000 IU vitamin D. Jag brukar siga
till mina patienter att 30 minuter i T-shirt och shorts ute i
solen under sommaren motsvarar 10.000 enheter!

Under ECTRIMS var vitamin D ett ”hot topic”. Ascherio
Okuda fran Harvard visade forst data frin vilkinda ameri-
kanska "Nurses’ Health Study” och amerikanska veteraner.”
Bida dessa stora material visade att hégre vitamin D-niv3
skyddade mot insjuknande i MS. Han citerade ocksa nya stu-
dier som visade signifikant firre "new active lesions” 1 patien-
ter med hégre vitamin D-nivd (p=0.002).* Han slutade med
sin personliga uppfattning att MS-patienter bér medicinera
med vitamin D och att 3.000 IU dagligen ir en rimlig och
siker dos.

22 neurologi i sverige nr4-19

Joost Smolders frin Nijmegen var uttalat kritisk och me-
nade att vitamin D varken hindrar akuta skov eller nya MR-
lesioner.” Han uttalade ett emfatiskt "NO” pa frigan om MS-
patienter bor ridas att medicinera med vitamin D. Diremot
forordade han vitamin D for skelettet som ett sitt att 6ka
bentitheten.

Sista ordet dr knappast sagt! Som svar pd Joost Smolders
slutklim, har det 1 &r kommit flera rapporter som varnar for
héga doser vitamin D. En rapport i JAMA gav inte nigot

50

stod f6r hdga doser vitamin D for att stiirka skelettet.” Tvirt-

om! Efter 3 drs daglig behandling av friska personer med
10.000 IU, 4.000 TU respektive 400 IU vitamin D3 visade det

sig att personer med de bida hégre doserna hade signifikant

ligre bentithet i radius och tibia jimfért med gruppen som

fitt den ligsta dosen! En artikel 1 Brain™ visade att experi-
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Demens

Om doftsinnet och demens

Doftsinnet gor att vi kan uppfatta luftburna molekyler som fardas genom luften, fran blommor,
restaurangkok och hay, till vara ndsor, dar de paverkar nervcellernas receptorer och skapar
aktivitet i vara hjarnor. Doftsinnet aktiveras ocksa da vi ater och dricker, nar doftmolekylerna
fardas upp genom svalget och ut genom ndsan, vilket gor att vi kan kanna alla nyanser i en

véllagad maltid.

Doftsinnet anses ofta framfor allt vara en killa till
kinslomissiga upplevelser. Vi kan tinka pd hur doften av
véra barn och barnbarn, partners eller husdjur kan skapa en
kinsla av nirhet, hur en ostidad offentlig toalett kan f3 oss
att rynka nisan i avsky, eller hur blotta lukten av tandlika-
rens mottagning kan forsitta vissa personer i skriick. Men pa
senare dr har det minskliga doftsinnet fitt en annan viktig
roll; som ett fonster till den dldrande hjidrnan. Doftsinnet kan
vittna om den dldrande hjirnans hilsa och hjdlpa oss att for-
utse vir framtid. Ett exempel ir Ingrid Popa, en tysk-ru-
miinsk kvinna som levde i staden Miihlbach, Transsylvanien.
Ingrid mirkte att hennes doftsinne gradvis forsimrades. Hon
kunde inte lingre kiinna matens kryddning eller doften av
blommor. Hon pratade om det med sin familj och med li-
kare 1 vinskapskretsen, men fick hora att det var naturligt,
ndgot som hinde pd dlderns host. Efter en tid bérjade dock
dven hennes minne och orienteringsférmdga forsimras. Tio
ar efter att Ingrid Popa férlorade doftsinnet fick hon diagno-
sen Alzheimers sjukdom.

HUR MITT ENGAGEMANG STARTADE

Mitt intresse for doftsinnet viicktes nir jag som student 1
Umea fick lira kiinna forskaren Steven Nordin. Steven hade
specialiserat sig pd doftsinnet och hur det hingde samman
med Alzheimers sjukdom. Han hade forskat vid San Diego
State University tillsammans med Claire Murphy, en av doft-
psykologins pionjirer. De hade funnit att doftnedsittningar
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var tydliga hos personer med ganska mild grad av demens.
Claire, Steven, och andra medarbetare 1 San Diego-laborato-
riet hade dven funnit att personer med genvarianten ApoE4,
en hogriskvariant for Alzheimers sjukdom som 6kar sjuk-
domsrisken fyrfaldigt, ocksd hade férsimrat doftsinne, trots
att de inte hade insjuknat i demens. Steven bedrev forskning
som jag tyckte var sirskilt viktig. Vid denna tid jobbade jag
vid sidan av studierna som sjukvérdsbitride pa ett dldrebo-
ende. Dir sig jag vilka hemska effekter som demenssjukdo-
marna fick, med ildre som inte kinde sig trygga; de kunde
inte forstd att de numera bodde pa idldreboendet, och istillet
regelbundet gav de sig ut pd irrfirder, letandes efter sitt egent-
liga hem. Steven ville fortsitta forskningen i Umed, och le-
tade efter medhjilpare. Kunde man mita doftsinnet for att
forstd vilka dldre som kommer att utveckla demens? Om sa
var fallet, skulle ju dofttester kunna bli standard i demensut-
redningar, vigleda bromsmedicinering och pd sd sitt hjilpa
till att i tid ridda de som annars skulle komma att drabbas.
Jag bérjade jobba med Steven och blev 2003 doktorand under
hans handledning. En svaghet med forskningen vid denna
tid var att den ofta baserade sig pd smd patientgrupper som
redan diagnostiserats med demens. Det var alltsd oklart om
ett nedsatt doftsinne faktiskt kunde anvindas for att férut-
siiga framtida demensutveckling hos personer 1 den allminna
befolkningen. Eftersom demensrisken ocksd berodde pd ett
antal andra faktorer, exempelvis utbildning och hilsa, var det
vid denna tidpunkt oklart om doftsinnet kunde tillféra nigot
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Demens

ytterligare. Min avhandling handlade om férsimringar 1
doftsinnet och dess relation till demensrisk. Jag anvinde mig
av data frin Betulastudien, ett storskaligt projekt som pdbor-
jades 1988 i Umed under ledning av Lars-Géran Nilsson, och
som rekryterade tusentals deltagare ur folkbokféringen for
att sikerstilla att deltagarnas resultat skulle avspegla befolk-
ningen. En liknande studie, den si kallade Kungsholmens-
studien, pdborjades senare 1 Stockholm. Lyckligtvis innefat-
tade bida dessa studier test av doftsinnet! Tack vare Betula-
studien och Kungsholmensstudien har jag och mina kollegor,
framfor allt Steven Nordin i Umed och Maria Larsson vid
Stockholms universitet, kunnat férstd allt mer om hur doft-
sinnet hinger ihop med demens.

"Ofta traffar vi pa deltagare som
har ett ypperligt minne, men som
blir chockade &ver hur svart det
ar att satta namn pa helt vanliga
vardagsdofter.”

DOFTPENNOR EN ENKEL TESTMETOD

For att doftsinnesundersékningar ska vara till hjilp i lika-
rens undersokning krivs det forskning inte bara pd patienter,
utan vi behéver ocksd psykologisk och neurovetenskaplig
grundforskning, forskning som inte har direkt medicinsk
nytta, men som exempelvis kartligger hur olika test av doft-
sinnet fungerar och vilka delar av hjirnan som testen enga-
gerar. Doftsinnet har nimligen inte bara en funktion, utan
precis som synsinnet kan doftsinnet géra manga saker; upp-
ticka svaga fornimmelser ("detektion”), sirskilja mellan oli-
ka upplevelser ("doftsinnet”), komma ihdg dem (“igenkin-
ning”), eller matcha dem mot riitt namn (“identifiering”).
Sirskilt identifiering har blivit ett vanligt sitt att undersoka
doftsinnet. Personen fir dofta pd vardagsdofter och forsoka,
med hjilp av olika svarsalternativ, siiga vad det dr de doftar
pé. Dofterna presenteras av likaren eller forskaren, exempel-
vis med hjilp av s kallade ”Sniffin’ Sticks”, doftpennor som
har utprévats for kliniskt bruk och som kan bestillas frin
tillverkaren Burghard Instruments 1 Tyskland. Beroende pa
hur ménga ritt patienten fir, kan man hirleda om denna har
en doftnedsittning eller ej. Tyvirr idr dessa enkla metoder
ofta frinvarande pa svenska kliniker, och jag kontaktas ofta
av patienter som berittar att inte ens dron-nisa-hals-klini-
kerna brukar ha ordentliga dofttest!

En viktig, men bland forskare ofta bortglomd aspekt av
doftsinnesférmdgorna ir att de vanligtvis inte uppvisar stark
samvariation med mer kognitiva och neuropsykologiska test,
sdsom lingtidsminne, korttidsminne, rumslig frméga, et-
cetera. Medan de vanliga neuropsykologiska testerna ofta
samvarierar, s att den som presterar bra pd ett av testen oftast
gor bra ifrdn sig ocksd pd de andra, verkar doftsinnet till
storsta delen lyda under sina egna lagar. En smart och vital
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person behéver inte alls vara duktig pé att identifiera dofter.
Ofta triffar vi pd deltagare som har ett ypperligt minne, men
som blir chockade 6ver hur svirt det dr att sitta namn pd helt
vanliga vardagsdofter. Denna si kallade dissociation ir fak-
tiskt en neurologisk fordel, eftersom det betyder att ett for-
simrat doftsinne inte bara ir en avspegling av forsimrad
kognitiv formdga 1 allminhet, utan kan ge unika ledtradar
till hjirnans funktioner.

DOFTFORSKARGRUPP PA STOCKHOLMS UNIVERSITET

I min doktorsavhandling som publicerades 2008 visade jag
att personer i Betulastudien som hade genvarianten ApoE4
uppvisade en dldersberoende nedsittning i formégan att iden-
tifiera dofter. Trots att personerna alltsd foddes med denna
genvariant, verkade den bara paverka doftsinnet i pensions-
dldern! Det ir ju ocksd vid denna tid i livet som risken for
Alzheimers sjukdom 6kar for dessa personer, och resultaten
stirkte vir hypotes att doftnedsittningen hade att géra med
tidiga sjukdomsprocesser i hjirnan. I min avhandling kunde
jag ocksa visa att dessa personer, som hade doftnedsittning 1
kombination med ApoE4, forlorade sin kognitiva formaga
dubbelt s& snabbt som de jimngamla deltagarna som sak-
nade dessa riskfaktorer.

Under det senaste decenniet har forskningen om samban-
det mellan doftférlust och demens accelererat. Vi svenska
forskare har haft stor nytta av Betula- och Kungsholmens-
studiernas enorma datamingder, och flera forskargrupper i
USA arbetar med liknande frigor. Jag har sedan disputatio-
nen byggt upp en forskargrupp pd Stockholms universitet
som dgnar sig t att bittre f6rstd minniskans doftsinne. Min
doktorand Ingrid Ekstrom visade med hyilp av Betuladata
att personer som har en doftnedsittning inte bara fir en for-
simrad kognitiv férmdga, utan de har dven en okad risk att
faktiskt f4 demens inom det kommande decenniet. Hennes
intresse for dmnet har en personlig bakgrund; hon ir dopt
efter sin mormor, som jag berittade om inledningsvis. Ingrid,
som numera dr postdoc pd Karolinska Institutet, visade i sin
avhandling att personer som drabbas av doftsinnesférsim-
ringar ofta ir medvetna om detta, tvirtemot vad andra fors-
kare har hivdat. Det betyder att en person som uppticker att
doftsinnet forsdmras, precis som nidr minnet forsimras, i
princip skulle kunna uppséka likare och reda ut om det f6-
religger en demensrisk. Men tyvirr idr det inte sd enkelt i
praktiken. For det forsta sd har inte bromsmedicinerna mot
demens utvecklats sirskilt mycket, och i tidiga stadier finns
det inte mycket som likare kan gora. Att forsoka leva sunt,
hélla hjirnan och kroppen i god form, och inte oroa sig allt-
for mycket 6ver morgondagen ir ofta ett gott rdd. Demens-
sjukdomar utvecklas ju pd olika sitt for olika individer och
individuella prognoser blir dérfor sillan precisa. For det and-
ra sd paverkas doftsinnet av mdnga andra faktorer in bara
demens. Vissa forindringar dr normala vid hog dlder och att
ha ett ddligt doftsinne behover inte vittna om demens. Men
den som bevarar ett kinsligt doftsinne till pensionsildern
kan didremot kinna sig lugn, f6r bland dessa personer ir de-
mensinsjuknandet vildigt sillsynt! For det tredje sd kan oli-
ka sjukdomar i hjirnan paverka doftsinnet pd olika sitt. Alz-
heimerpatienter behéller ofta férmagan att uppticka dofter



"Vihoppas att doftbaserad
hjarntréaning kan bli ett satt
att halla hjarnan aktiv
vid hég alder.”

men forlorar formégan att identifiera dem, vilket gor att de
exempelvis gissar “citron” fastin de doftar pd kanel. Men Par-
kinsons sjukdom har en helt annan effekt. Dessa patienter
forlorar doftkinsligheten sd att de knappt kan kinna nigra
dofter alls. Doftforlusten i Parkinsons sjukdom ir pétaglig,
den drabbar 90 procent av patienterna, vilket kan jimféras
med de vilbekanta skakningar som drabbar ungefir 75 pro-
cent. Jag samarbetar med gerontologer vid Uppsala univer-
sitet for att bittre forstd doftférindringarna i Parkinsons
sjukdom.

Vi har under de senaste dren lirt oss betydligt mer om hur
doftsinnet drabbas av Alzheimers sjukdom. Vi vet nu att
sjukdomen ofta bérjar i de regioner i inre tinningloben och
nedre frontalloben som bearbetar dofter. Dessa regioner styr
ocksd minnesinlagring, s& doftnedsittning i kombination
med minnesnedsittning ir sirskilt illavarslande. Personer
som har ApoE4 ir en sirskilt utsatt grupp; hos dessa indivi-
der dr nimligen sjukdomens spar, neurofibrillira nystan och
amyloida plack, sirskilt koncentrerad till dessa regioner. Men
tack vare forskning pa forsoksdjur vet vi att ApoE4 sannolikt
péverkar den dldrande dofthjirnan via flera olika mekanis-
mer. Moss som odlats fram med minsklig ApoE4 far forind-
ringar i nerveellernas ”dtervinningssystem”, de exosoma och
endosoma processerna, vilket orsakar en kaotisk, éverdriven
aktivitet i dofthjirnans nerveeller och som gor att méssen inte
minns de dofter som de tidigare fatt sniffa pd. Hos minsk-
liga patienter med ApoE4 vittnar ofta en MRI-undersékning
av hjirnans strukturer en féorkrympning av hippocampus,
som ir ett tecken pd begynnande sjukdomseffekter i hjirnan.
Den bista metoden for att underséka doftsinnet dr genom

identifiering, som ir litt att genomfora och dir det finns nor-
merade resultatmallar.

METODER FOR ATT HALLA DOFTHJARNAN AKTIV

Aven om vi har lirt oss mycket om doftsinnets férindringar
i demenssjukdomar och deras tinkbara diagnostiska roll, sd
har vdr kunskap dnnu inte gjort att vi kan fordréja sjukdo-
men. For detta krivs att medicinska forskare utvecklar bitt-
re behandlingsmajligheter. Vi forsoker istillet skapa metoder
for att halla dofthjidrnan aktiv vid hog dlder. Vi har skapat
doftspel som gor att dldre kan trina sitt doftminne. Vir
forskning om dofttrining ir dnnu i sin linda, men véra re-
sultat tyder pa att dven ildre personer kan trina sitt doft-
minne, och att sidan trining leder till forindringar 1 hjir-
nans aktivitet. Vi hoppas att doftbaserad hjirntrining kan
bli ett sitt att halla hjidrnan aktiv vid hég dlder. Doftsinnet ir
ju, som sagt, viktigt for att vi ska kunna njuta av tillvarons
goda sidor. Och dven om det har visat sig svirt att férhindra
demenssjukdomar, kanske vi forskare kan hjilpa dldre att
forbittra sitt doftsinne och didrmed forhoja livskvaliteten pd
alderns host.

JONAS OLOFSSON
Professor i Psykologi vid Stockholms Universitet
jonas.olofsson@psychology.su.se
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Dans for personer mea
Parkinsons sjukdom

Att erbjuda danstraning som ett komplement till den sjukvard som redan erbjuds personer

med Parkinsons sjukdom, vore en forhallandevis billig, och samtidigt lustfylld metod som ar
helt fri fran biverkningar. Det konstaterar Asa Elowson, leg fysioterapeut, som genomfort

en studie av danstraning for personer med Parkinsons sjukdom. Lds mer i denna artikel.

28 neurologi i sverige nr4-19



"Personer med Parkinsons sjukdom
maste daven hantera de psykosociala

g aspekterna som kronisk sjukdom
l‘ - medfor, sdsom social isolering och
' att bli allt mer identifierad med sin
sjukdom.”

Parkinsons sjukdom iir en kronisk,
progredierande neurologisk sjukdom. I
Sverige finns omkring 22.000 personer
med Parkinsons sjukdom och varje &r
insjuknar cirka 2.000 personer. Utmiir-
kande for sjukdomen ir skakningar
(tremor), férminskade och lingsamma
rorelser (hypokinesi/bradykinest), stel-
het (rigiditet) och nedsatt balans (postu-
ral instabilitet). De icke-motoriska sym-
tom som ofta férekommer ir oro, dep-
ression, apati, fatigue, somnstorningar
och férstoppning. Aven kognitiva funk-
tioner kan vara pdverkade vid Parkin-
sons sjukdom, sdsom minne, uppmirk-
samhet och exekutiva funktioner. Det
finns flera studier som visar att dngest/
oro idr vanligt hos personer som dia-
gnostiserats med Parkinsons sjukdom.
Oro/dngest ses som ett av de vanligaste
icke-motoriska symtomen. Det ir van-
ligare hos denna patientgrupp savil i
jimforelse med den 6vriga befolkning-
en som med andra personer som har
kroniska sjukdomar. Personer med Par-
kinsons sjukdom madste dven hantera de
psykosociala aspekterna som kronisk
sjukdom medfor, sdsom social isolering
och att bli allt mer identifierad med sin
sjukdom. Orsaken till sjukdomen ir att
dopaminsystemet ldngsamt férsimras
pd grund av att de nervceller som till-
verkar dopamin sakta bryts ned. Vanli-
gaste behandlingen fér personer med
Parkinsons sjukdom ir levodopa som

syftar till att 6ka dopaminhalten i hjir-
nan, vilket hjilper till att kontrollera
symtomen. Ndgot fler min dn kvinnor
far Parkinsons sjukdom, men 1 stort dr
konsfordelningen ritt jimn och den
vanligaste debutdldern ir 55 till 60 &r.

FYSIOTERAPI FOR PERSONER MED
PARKINSONS SJUKDOM

Enligt svenska riktlinjer for fysioterapi
vid Parkinsons sjukdom inriktar sig fy-
sioterapi pd att bibehdlla och forbittra
aktivitetsformdgan vad giller forflytt-
ningar, balans, gdng, fysisk aktivitet och
fall.' Den trining som utfors ir i huvud-
sak: styrketrining, konditionstrining,
gdng- och balanstrining, forflyttnings-
trining dir “cueing” ingdr, samt fallpre-
ventiv trining. Cueing ir en metod som
syftar till att hitta strategier for att per-
sonen ska kunna slippa pd eller g& runt
ldsningar i framfor allt ben och fotter
vid gdng, sd kallat frysning-fenomen.
Icke-motoriska symtom, bland annat
oro/angest och depression, har ofta en
nyckelroll vad giller livskvalitet hos per-
soner med Parkinsons sjukdom. Betrif-
fande behandlingsmetoder vid icke-mo-
toriska symtom, har det tidigare konsta-
terats att fysisk aktivitet har inverkan pd
dessa symtom.” I de europeiska riktlin-
jerna for fysioterapi vid Parkinsons
sjukdom finns bade dans och tai chi
med som behandling.
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DANS

Dans ir ett konstniirligt uttryck, vilket
innebir att det ir mer in bara fysisk ak-
tivitet. Varje rorelse har en mening och
det konstnirliga uttrycket och det este-
tiska 1 dansen har stort viirde. I danstri-
ningen ir det bland annat rérelse, rytm,
rost, lekfullhet, styrka och mjukhet som
ovas, bide var och en for sig och/eller
flera tillsammans.’ I improviserad dans
ir varje person medskapare till sin ro-
relse, vilket ger en kreativ och konstnir-
lig dimension som fordjupar upplevelsen
av rorelsen.! Dansare har kunskapen om
hur kroppsrorelse kombineras med
kinslor och tankar f6r att skapa en upp-
levelse av nuet och att med dansen ut-
veckla balans, styrka och taktkinsla. I
danstriningen gor var och en sin rorelse
och uttrycker sig med kroppen i sam-
varo med andra.’ Att dansa betyder att
ta kommandot 6ver kroppen och 6ver
situationen.

Dans omfattar sdviil motoriska, kul-
turella, sociala, emotionella som estetis-
ka aspekter. Dans kan bygga identitet
och sjilvfortroende genom att den ger
en form 4t inre bilder/tankar och kins-
lor, som kanske inte kunnat uttryckas
med ord.! Dessutom ir dans nigot som
sker 1 en gemenskap med andra perso-
ner. Dans i grupp kan locka individer ur
isolering av den anledningen att det ska-
pas sociala och kinslomissiga band,
samtidigt som kiinslor av vilbefinnande
viicks genom att interagera med andra.

Exempel pd processer som siitts i
gdng i kroppen med dansen ir att:

e kroppsminnen bearbetas

e personen fir kontroll éver kroppen
och dirmed 6ver situationen

e autonom reglering (parasympatikus
aktiveras och sympatikus lugnas ned)

e personen speglas genom den kropps-
liga rorelsen

e det sker ett uppbrott frin mental fokus
och i stillet sker en forankring i det

kroppsliga

e det kan ske en kroppskontakt och be-
roring med andra personer

e lust och rorelseglidje uppstir
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e det sker en samstimmighet mellan

kroppens inre och yttre verklighet
e psykologiska processer aktiveras

e dansaren pabérjar ett uttryck och ut-
forskande av kinslor genom kropps-
spriket

e det pagir ett uttryck av kroppsliga for-
nimmelser och kinslor bakom ord.*

DANS FOR PERSONER MED PARKIN-
SONS SJUKDOM

Sedan 2013 har individer med Parkin-
sons sjukdom 1 Sverige erbjudits dans
enligt en specifik metod, Dance for
Parkinson’s Disease. Metoden ir utveck-
lad av Mark Morris Dance Group i New
York, for att vara ett redskap att triina
personer med Parkinsons sjukdom med
utgdngspunkten att dans ir vilgérande
och njutbart. Undervisningen leds av

professionella dansare 1 danstekniker
frdn modern dans, balett, stepp och folk-
dans. Danspedagogerna betonar indivi-
duell och gruppdans istillet f6r pardans
och beméter deltagarna som dansare
och inte som patienter — det talas inte
om sjukdomen pé dansen.’

Deltagarna introduceras till de tekni-
ker som dansare utovar for att kontrollera
kropp och rérelse genom blick, ljud, bers-
ring, tanke och fantasi.” Rytm anvinds for
att deltagarna littare ska komma thdg r6-
relser, skapa dynamik och for att inte fast-
nailésta ligen (frysning). Résten anvinds
som ett instrument i dansen, bland annat
med tanke pd hypomimi "maskansikte”
och entonig rést som ofta utvecklas vid
Parkinsons sjukdom.

En strategi dansare anvinder sig av
tor sin kroppskontroll, for att utveckla
sin rorelserepertoar och for att minnas
rorelser och rorelsesekvenser ir att ska-
pa inre bilder, vilket har visat sig vara



anvindbart for personer med Parkin-
sons sjukdom, framfér allt d4 de ham-
nar i frysningsepisod.®
Varje danspass innehéller:

e Uppvirmning sittande pa stolar (for-
bereda kroppen, andningen, 6ka blodcir-
kulationen, medvetenhet om egna kroppen
och andra dansare, fot-uppvirmning)

e Ovningar vid sting med olika rorelse-
kvaliteter (stadigt stiende, balans, stora
rorelser, viktoverforingar)

e Forflyttnings- och gingévningar
(gdng och stiende med/utan stid, stanna-
starta)

e Korcografi (koordination, minne, hi-
ger-vdnster, rumslig orientering, multi-

tasking=gora flera saker samtidigt)

e Improvisation (Rreativitet och fantasi,
problemldsning, uttryck, samarbete)

e Pardvningar (socialt samspel, beriring)

¢ Nedvarvning/avspinning.®

STUDIENS GENOMFORANDE

Studien genomférdes pd en dansskola i
Stockholm. Designen mixed method
tillimpades med tonvikt pd den kvalita-
tiva delen. Fokusgruppsintervjuer ge-
nomfordes med deltagarna (n=16) for
att fi en uppfattning om deras upplevel-
ser av dansen. Av deltagarna var elva
kvinnor och fem min i dldern 49 till 81
ar som hade haft parkinsondiagnosen i
2 till 25 &rs tid. Antal terminer de hade
deltagit i dansen varierade mellan 0—-6
terminer (i medeltal 3 terminer). Varje
tillfille varade 1 1,5 timmar med paus
emellan.

DANS SOM BEFRIELSE FRAN KROPPS-
LIGA BEGRANSNINGAR

En kvalitativ innehdllsanalys med in-
duktiv ansats valdes, som utmynnade i
ett dvergripande tema: Dans som befri-
else frin kroppsliga begrinsningar. Under-
temana visar att dansen hade betydelse
genom att ge 6kat vilbefinnande, ckad
sjilvkinsla och paus frin sjukdomen.
Dansens betingelser bestod av: att ingd
1 grupp, att bli sedd, att bli betraktad

som dansare och att f3 tillging till mu-
sik och rorelse.

DELTAGARNAS UPPLEVELSER
Resultatet 1 denna studie verensstim-
mer till stor del med resultat frin inter-
nationella studier bdde pa dans och
Dance for Parkinson’s Disease™ och vi-
sade att dansen hade inneburit ett okat
vilbefinnande, savil fysiskt som kinslo-
miissigt och socialt, f6r samtliga delta-
gare. De beskrev att dansen innebar en
paus fran sjukdomen. Ju lingre de del-
tagit i dansen desto djupare kunde de
dter identifiera sig med den person som
de var fore sjukdomen genom att de
vunnit sjilvtillit, bland annat d& de efter
hand bemistrat svarigheter inom dan-
sen. Genom dansen utvecklade de ac-
ceptens for de begrinsningar de upplev-
de pa grund av sjukdomen, dd upp-
miirksamhetsfokus flyttades fran krop-
pens oférmdga till vad kroppen uttryck-
te. Dirmed 6kade kapaciteten att iden-
tifiera sig som den de var och inte som
en sjuk person.
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»

ag trodde livet skulle ta slut nir
jag fick min diagnos, men har har jag
kunnat kinna att livet gar vidare.”

Samtliga dterkom till den glidje som
dansen bidrog med. Glidjen var bade 1
skapandet och 1 uttryckandet av sjilva
rorelsen och i métet med de andra dan-
sarna. Deltagarna beskrev att da de 1
triningen fokuserade pd det som var
majligt 1 kroppen och rorelsen, skapades
en kiinsla av frihet. Den improviserade
rorelsen hyilpte bide till att uppfatta och
att lita till sina impulser. Deltagarna
métte utmaningar som de dvervann,
kinde sig stolta éver vad de dstadkom
och kunde kiinna sig tjusiga, litta och
fria.
”... sillan man gdr fran en vanlig tri-
ning och kianner sig si glad och lyckad pa
ndgot sdtt. Jag tror det dr unikt med dan-

”

sen.

Den sociala tillhérigheten var viktig
for deltagarna. De kom till ett samman-
hang dir de kiinde sig accepterade och
forstddda och de delade erfarenheter
med varandra kring svirigheter av sjuk-
domen. Det skapades ett sammanhang
av att gd och triina en ging i veckan,
men ocksd pd dansgolvet i danssalen
skedde ndgot viktigt: kontakten med de
andra, att se dem och att bli sedd.

"Och en del av det att man blir sd be-
rord, det tror jag dr det art vi genomfor
ndgonting tillsammans men vi gor det ut-
ifrdn helt olika utgangspunkter. Och det ar
ok.”

"Man jobbar med varandra och man ser
in 1 6gonen pd varandra och kinner var-
andras sorg samtidigt som man ger sd
mycket glidje, men vi vet precis vad det
hdr handlar om. Vi vet vad vi har for
kropp. Och just det hir métet Gga mot bga
ar helt fantastiske.”

I studien framkom iven att effekten
fran dansen kvarstod 1 kroppen efterat,
alltifrdn ndgra timmar upp till flera da-
gar efter trining. Tvd deltagare som var
i behov av firdtjinst for att ta sig till
danstriningen upplevde en s betydan-
de forbittring efter danspassen att de
kunde dka kommunalt hem.
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"Ja, man dr latt ndr man gdr héirifrdn.
Man sitter ihop, bdade kroppen och sjilen
och sjukdomen och allting sant ddr.”

"l studien framkom
aven att effekten
frdn dansen kvar-
stod i kroppen
efterat, allt ifran
nagra timmar upp
till flera dagar efter
traning.”

DANS SOM KOMPLEMENT TILL MEDI-
CINSK VARD

Sammanfattningsvis framkom det i stu-
dien att dans ir en fysisk aktivitet som
ger, inte enbart fysisk pdverkan, utan
dven psykosocial och kinslomissig dito,
och som underlittade for deltagarna att
hantera sjukdomen. Deltagarna i denna
studie berittade att dans kan vara ett
uppbyggande sitt att £3 hjilp att forhal-
la sig till sin sjukdom. Att erbjuda dans-
trining som ett komplement till den
sjukvdrd som redan erbjuds personer
med Parkinsons sjukdom, inte minst
med tanke pd att antalet individer med
Parkinsons sjukdom beriknas oka i
framtiden pd grund av den 6kande an-
delen ildre, vore en férhllandevis billig,
och samtidigt lustfylld metod som ir
helt fri frdn biverkningar.

ASA ELOWSON
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Astrocyter i hippocampus reglerar nybildning

av hjarnceller i hippocampus, bland annat via
sin kommunikation med neurala stamceller.
Nyligen har forskare vid Géteborgs universi-

tet i samarbete med forskare i Finland, Kanada
och Slovenien identifierat nanofilament-proteinet
nestin som en ny viktig faktor fér regleringen

av denna kommunikation." Integreringen av nya
neuroner i hippocampus nervbanor kan paverka
stabiliteten av etablerade minnesbilder men
samtidigt ocksa underldtta etablerandet av nya
minnesbilder. Doktor Ulrika Wilhelmsson och
professor Milos Pekny beskriver hdr hur minne
och inlarning relaterar till mangden nytillkomna
neuroner, och hur det paverkas av proteinet
nestin i astrocyter.

Nybildning av neuroner ar starkt begrinsad i den vuxna
hjdrnan, men 1 nigra neurogena omraden, framfor allt hippocam-
pus, bildas nya neuroner kontinuerligt livet ut frin neurala stam-
celler i vivnaden.” I hippocampus finns stamcellerna i subgranu-
ldra zonen av gyrus dentatus dir de delar pa sig och bildar proge-
nitorceller som vidare genererar dotterceller som mognar ut till
neuroner. Processen frin celldelning till en mogen neuron som ir
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Grundforskning

integrerad med fullt utviixta dendriter och axoner tar ungefir
en mdnad hos mdss, men 1 primater kan det ta 6 minader
eller lingre. De nybildade, innu ¢j helt mogna neuronerna
har fullt utvuxna dendriter och axon med synapser, men in-
nan de mognar ut helt har de en annorlunda signalering jim-
fort med de befintliga neuronerna i gyrus dentatus. De
omogna neuronerna har nimligen en ligre troskel for att
aktiveras av elektriska impulser och signalerar starkare till
andra neuroner. Ridande konsensus inom forskningsfiltet ir
att de omogna neuronerna i hippocampus ir viktiga for min-
ne och inlidrning genom att bidra till en bittre separering av
spatialt eller temporalt snarlika minnesbilder. Detta sker via
en feedback-inhibering, det vill siga deras signalering leder
till att firre mogna neuroner i gyrus dentatus aktiveras av en
specifik minnesbild och att de ej aktiveras av en annan lik-
nande minnesbild.’ Dock kan en hég neurogenes med manga
omogna neuroner ocksd leda till att tidigare minnesbilder
trings bort till forman for etablerandet av nya minnesbilder,
ndgot som 1 forskningsfiltet kallas f6r kognitiv flexibilitet*’
Sammantaget kan mingden nybildade dnnu ¢j mogna neu-
roner 1 hippocampus paverka hur vil vi kan skilja pa snarlika
minnesbilder, men ocksd hur tidigare minnen triings bort till
formén for etablerandet av nya.

NESTIN OCH NYBILDNING AV NEURONER
Nanofilamentproteinet nestin uttrycks i minga typer av odif-
ferentierade celler, det vill siga stamceller och pluripotenta
celler under tidiga utvecklingsstadier. Dérfor har nestin linge
anvinds som en markér {or att identifiera odifferentierade
celler 1 vivnadssnitt och i cellodlingar. For att kunna studera
funktionen av nestin vid embryonal utveckling, skapade pro-
fessor Nagys forskargrupp i Toronto transgena méss som
saknar nestin. Deras studier visade att avsaknad av nestin
inte hade nigon betydelse for utvecklingen av musembryon
till vuxna méss.” I den vuxna friska hjirnan uttrycks nestin
framfbrallt 1 neurala stamceller som finns i de neurogena om-
rddena i hippocampus och vid de laterala ventriklarna, men
nestin uttrycks ocksd av en del astrocyter 1 hippocampus. Ast-
rocyter finns i alla delar av CNS och ir i antal den domine-
rande celltypen i minniskans hjdrna. Deras primira funk-
tioner ir att férse neuronerna med en optimal miljé och att
forma neuronernas nitverk genom att styra nybildningen av
synapser och reglera styrkan hos befintliga synapser. Vir fors-
kargrupp vid Géteborgs universitet fokuserar pa astrocyters
funktion vid regeneration och plasticitet i den vuxna hjirnan
och vi har anviint de transgena méssen som saknar nestin for
att ta reda pd om nestin har nigon funktion vid neurogenes
1 den vuxna hjirnan.

For att utvirdera hur neurogenesen paverkades av avsak-
naden av nestin {6ljde vi nybildningen av neuroner frin neu-
rala stamceller. Vi spdrade nybildade celler genom att inji-
cera vuxna moss med en tymidinanalog (BrdU) som inkor-
poreras i DNA-striingen vid celldelning, for att sedan detek-
tera dessa celler och deras dotterceller pd vivnadsnitt med
hjilp av immunohistokemisk infirgning. Sex veckor efter
injektioner med BrdU jimférde vi antalet celler som innehsll
BrdU och uttryckte proteinmarkérer f6r neuroner (NeuN
och calbindin) i hippocampus pé vivnadsnitt frin kontroll-
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méss och frin méss utan nestin [Bild 1]. Det visade sig att
moss utan nestin hade 60 procent fler nybildade neuroner i
hippocampus jimfért med kontrollméssen.

OKAD NEUROGENES OCH STORRE KOGNITIV FLEXIBILITET
HOS MOSS UTAN NESTIN

For att undersbka om denna ékade neurogenes paverkade
mossens formdaga till inlirning och minnesférméga utsatte vi
grupper av moss for olika beteendetester. Forst undersokte vi
om mdssen hade nigra generella avvikande beteenden 1 ett
s& kallat "open field test”. Den undersékningen visade att det
inte var nigon skillnad 1 beteende mellan méss med eller
utan nestin gillande nervositet, aktivitet och nyfikenhet, vik-
tiga parametrar som kan pdverka utfallet av de olika minnes-
och inlirningstester som vi vill géra pa dem.

Direfter provade vi méssens minne 1 “object recognition
test” ddr man utnyttjar méssens naturliga nyfikenhet att un-
derstka ett nytt objekt mer idn ett redan bekant féremal.
Forst fir musen under en kvart bekanta sig med tva iden-
tiska foremdl. Senare fir musen komma tillbaka till samma
miljo dir ett av féremélen har bytts ut mot ett nytt annor-
lunda féremal och tiden musen underséker respektive fore-
mal registreras. Moss med och utan nestin visade lika myck-
et intresse for det nya foremélet efter tre timmar, men mdoss-
sen utan nestin dgnade mindre tid it att undersoka ett nytt
foremal 24 timmar senare. Allts hade méssen utan nestin en
simre minnesférmaga av det gamla foremélet jimf6rt med
kontrollméssen. Detta betyder att hos méss utan nestin, med
6kad neurogenes, har den tidigare minnesbilden tringts un-
dan, medan den finns kvar hos kontrollméssen. Detta foljer
tankegdngen om en 6kad kognitiv flexibilitet vid fler omog-
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Bild 1. M&ss som saknar nestin bildar fler nya neuroner i hippo-
campus. Genom att spara de celler i hippocampus som 5 veckor
tidigare genomgatt celldelning och da inkorporerat BrdU i sitt
DNA, visade vi att m&ss utan nestin (Nes-/-) har fler nya celler
med BrdU jamfért med kontrollm&ss (WT), och fler BrdU-celler
som differentierat till neuroner och dérmed uttrycker NeuN och
calbindin (Calb). Modifierad fran Wilhelmsson U, et al 2019.
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Bild 2. Okad neuronal differentiering av neurala stamceller nar de &r i kontakt med astrocyter som saknar nestin. Vi odlade neurala
stamceller inmérkta med BrdU tillsammans med normala astrocyter (WT) eller med astrocyter som saknar nestin (Nes-/-) och lat stam-
cellerna differentiera under sex dagar. Totala antalet celler genererade fran stamcellerna var jamférbara mellan grupperna (A), men
stamcellerna som odlats i kontakt med astrocyter utan nestin genererade fler neuroner positiva fér beta3-tubulin (B) jamfért med de
som odlats med normala astrocyter. Médngden oligodendrocyter positiva for MBP (C) och astrocyter positiva for GFAP (D) genererade
fran stamcellerna var jdmférbara mellan grupperna. E-G visar exempel pa celler differentierade fran de neurala stamcellerna som ut-
trycker celltypsspecifika proteiner fér neuroner (E), oligodendrocyter (F) och astrocyter (G).

na neuroner 1 hippocampus. Andra minnes- och inlidrnings-
tester vi nyligen gjort (opublicerade data) visar ocksa pa okad
kognitiv flexibilitet hos méss som saknar nestin.

NESTIN | ASTROCYTER MEN INTE | NEURALA STAMCELLER
PAVERKAR NEUROGENESEN

Eftersom nestin framfér allt finns i de neurala stamcellerna,
undersokte vi sedan om en 6kad celldelning av dessa celler
kunde vara orsaken till ett hégre antal nybildade neuroner i
hippocampus hos méss utan nestin. Overraskande nog sig vi
ingen skillnad i celldellningen av neurala stamceller eller pro-
genitorceller mellan méss med eller utan nestin, ¢j heller 1
antalet neuroblaster — neuroner 1 sitt allra tidigaste utveck-
lingsstadium. Detta betyder att det 6kade antalet nybildade
neuroner beror snarare pi en bittre 6verlevnad av nybildade
neuroner, ndgot som regleras av till exempel tillvixtfaktorer
och signalsubstanser i cellernas omgivning.

Aven i cellodlingar med neurala stamceller diir de tilldts
dela pd sig och sedan differentiera till neuroner, sig vi att
frdnvaro av nestin i de neurala stamcellerna inte pverkar
deras celldelning eller differentiering till neuroner. Eftersom
astrocyter 1 de neurogena omrddena kommunicerar pa
mdnga olika sitt med neurala stamceller och dirmed péver-

kar stamcellernas celldelning och neuroblasternas éverlevnad
och differentiering, undrade vi om dessa astrocyter, som ock-
s& uttrycker nestin, hade ett finger med i spelet.

Dirfor borjade vi studera nybildning av neuroner i cellod-
lingar dir neurala stamceller odlas tillsammans med anting-
en normala astrocyter eller astrocyter utan nestin. Vira for-
sok visade att differentieringen av neuroner frin normala
neurala stamceller var hégre nir de odlades nira astrocyter
som saknade nestin jimfort med nir de odlades bredvid nor-
mala astrocyter med nestin [Bild 2]. Vira f6rsok visade ock-
s& att detta skedde endast nir stamcellerna och astrocyterna
var 1 direktkontakt med varandra.

FORANDRAD SIGNALERING VIA NOTCH

Vi har tidigare sett att andra nanofilamentproteiner i astro-
cyter (vimentin och GFAP) kan pdverka astrocyternas signa-
lering till neurala stamceller som differentierar till neu-

roner,*"

och di kunde vi konstatera att detta skedde genom
en minskad aktivering av Notch, en signalvig som finns i
ménga typer av celler och ir viktig for att styra celldelning
och differentiering av till exempel stamceller och cancerceller.

Vi undersokte om aktiveringen av signalviigen Notch var

forindrad 1 neurala stamceller niir de var 1 kontakt med ast-
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Nestin i astrocyter i hippocampus hammar nybildningen av neuroner via Notchsignalering till neurala stamceller
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Bild 3. Nestin i astrocyter paverkar antalet nybildade neuroner genom signalering till neurala stamceller via signalvdgen Notch.
Astrocyterinara kontakt med neurala stamceller i hippocampus reglerar via Notch stamcellernas nybildning av neuroner. En minskad
Notch-signalering i mdss utan nestin ger en 6kad neurogenes med fler nya omogna neuroner som leder till stérre kognitiv flexibilitet

och béattre separation, men sémre stabilitet av nya minnesbilder.

Astrocyter paverkar differentieringen av neurala stamceller
via signalvdagen Notch

Notchligand

=

Notchreceptor

Neural stamcell
(mottagarcell)

Astrocyt
(sandarcell)

Endocytos och recycling
av Notchligander

Aktivering av /
»_transkribering

rocyter som saknar nestin jimfort med normala astrocyter,
och kunde konstatera att s3 var fallet [Bild 3].

Vi utférde ytterligare experiment for att ta reda pa vad
som dr forindrat i signaleringen frin astrocyter som aktiverar
Notch i neurala stamceller, och studerade de Notch-ligander
pé astrocyternas yta som binder in till Notch-receptorn pa de
neurala stamcellerna [Bild 4]. Vi fann att dessa Notch-ligan-

38 neurologi i sverige nr4-19

Bild 4 . Schematisk beskrivning av Notch-signalering mellan ast-
rocyter och neurala stamceller. Notch-ligander (t ex Jagged1)
pa astrocytens yta binder in till Notch-receptorn pa den neurala
stamcellen (1). Vid inbindning frildggs klyvningsstalle pa Notch-
receptorn (t ex Notch1) dér gamma-sekretas klipper av Notch-
receptorn (2). Deninre delen av Notch-receptorn (NICD) kan

nu transporteras in till cellkdrnan och aktivera transkribering av
gener som vidhaller stamcellens odifferentierade karaktér (3).
Komplexet Notch-ligand och yttre del av klyvd Notch-receptor
endocyteras av astrocyten, dven ejinbundna Notch-ligander kan
endocyteras (4). Nar astrocyter utan nestin signalerar till neurala
stamceller via Notch ser vi att farre neurala stamceller har NICD i
sin cellkdrna. Astrocyter utan nestin har farre intracelluléra vesik-
larinnehallande Notch-ligand Jagged1 och vesiklarna &r annor-
lunda férdelade i cellen jamfoért med hos normala astrocyter.!

der och de vesiklar som de transporteras 1 inuti cellen, ter-
vinns och sorteras pa ett annorlunda sitt i astrocyter som
saknar nestin jimfért med i normala astrocyter. Detta belyser
nanofilamentproteinernas betydelse for transport och dter-
vinning av intracellulira vesiklar, ndgot som vi och andra
tidigare visat i astrocyter och i andra typer av celler.



"Aven om direkta bevis for
funktionen av de nybildade
neuronerna i mdnniskans
hippocampus saknas, sd visar
studier pd daggdjur att neuro-
genes 1 hippocampus dr viktig
for mdnga aspekter av ldrande

. »
och minne.

Véra resultat visar pd hur signalering mellan astrocyter
och neurala stamceller styr nybildningen av neuroner 1 hip-
pocampus [ Bild 3]. Aven om direkta bevis fér funktionen av
de nybildade neuronerna i minniskans hippocampus saknas,
s& visar studier pd diggdjur att neurogenes i hippocampus ir
viktig fér manga aspekter av lirande och minne. Nyligen
publicerade resultat visar att nybildning av neuroner i min-
niskans hippocampus sker dven i den dldrade hjirnan och ir
betydligt ligre hos patienter med Alzheimers sjukdom?; né-
got som kan vara en av bakomliggande orsaker till férsim-
rade minnes- och inlirningsfunktioner hos patienter med
Alzheimers sjukdom.
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NANOFILAMENTPROTEINER | ASTROCYTER -
INTRESSANTA MALMOLEKYLER FOR BEHAND-
LING AV SJUKDOMAR | CNS

Nanofilamentproteiner, eller intermediara filamentpro-
teiner som de ocksa kallas, finns i alla kroppens celler
och nanofilament benamns tillsammans med aktin och
mikrotubuli traditionellt som cellens skelett. Intressant
nog verkar nanofilamentproteiner géra mycket mer an
att ge ett mekaniskt stéd at celler och vavnader. Na-
nofilamentproteiner koordinerar signalvdgar vid stress
och verkar som en samlingshub for signalproteiner i
cellen. Var forskargrupp som leds av professor Milos
Pekny undersdker hur nanofilamentproteiner i astro-
cyter reglerar astrocyternas svar och aktivering vid

till exempel stroke och neurodegenerativa sjukdomar.
Vi har visat att nanofilamentproteinerna GFAP och
vimentin ar viktiga nar celler utsétts for stress, exem-
pelvis pafrestningar pa grund av suboptimala forhal-
landen i cellens omgivning. | astrocyter kan detta ske
till exempel vid en stroke da syresattningen i vavna-
den runt infarkten ar lag. Astrocyters stresshantering
och &verlevnad under sadana pafrestningar ar viktig
dven for omgivande neuroners chanser till dverlevnad i
vavnaden. Vi har tidigare visat att astrocyternas nano-
filament paverkar hur astrocyterna kontrollerar plasti-
citeten i hjarnan, till exempel nybildning av synapser
och utvaxt av axoner. Darfor &r astrocyternas nanofila-
mentproteiner potentiella malmolekyler for utvecklan-
det av nya behandlingsstrategier for sjukdomar i CNS.
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@bl Jdelslser | hjarnan!
| . Jakten pa gnistan

for att forhindra
utvecklingen av
Alzheimers sjukdom

“Hjarnans mikrogliaceller Vid Alzheimers sjukdom ansamlas bland

ar en del avimmunférsvaret annat amyloida plack utanfér nervcellerna.
som finns i hjarnan och rea- Néar vart medfédda immunforsvar upptack-

gerar darfsr kraftigt vid till er placket aktiveras hjarnans immunrespons.

; . | denna mekanism verkar proteinet galec-
exempel infektioner och kan tin-3-proteinet spela en stor roll. Kan inhibe-

ge upphov till inflammation i ring av galectin-3 vara en ny behandling av
hjarnan, det vill séga neuro- Alzheimers sjukdom? Det &r en fraga som

inflammation.” Tomas Deierborg, docent vid Lunds uni-
' versitet, hoppas finna svaret pa.

For nagra artionden sedan trodde man att hjéirnan be-
stod av nervceller och att dessa satt ihop med hyilp av stédje-
celler, s& kallade gliaceller, som 1 princip var som ett "lim” for
att hilla thop nerveellerna (glia hiirrér frin grekiskan, jfr eng
glue). Nu vet vi att dessa gliaceller har en viktig funktion f6r
att hjirnan skall fungera och att dessa celler idr delaktiga i
utvecklingen av flera av hjirnans sjukdomar.! P4 mitt
laboratorium, Experimentell Neuroinflammation, studerar
vi framfér allt de minsta av dessa gliaceller som heter
mikroglia och som motsvarar makrofager 1 andra delar av
kroppen. Hjirnans mikrogliaceller dr en del av
immunforsvaret som finns 1 hjidrnan och reagerar dirfor
kraftigt vid till exempel infektioner och kan ge upphov till
inflammation 1 hjirnan, det vill siga neuroinflammation.
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Figur 1. A) Mangden av galectin-3 i hjarnor fran alzheimer-
patienter &r tio ganger hdgre &n hos individer som inte haft
nagon demenssjukdom. Proteinmétning &r gjort med western
blot och alla individer har ungefar samma alder. B) Plack av
beta-amyloid i hjarnsnitt fran alzheimerpatienter. Mikroglia (lbaf,
vit) samlas i anslutning till plack (AB, réd) och de mikrogliaceller
som &r i anslutning till placken uttrycker galectin-3 (Gal3, grén).
Dessa mikrogliaceller med galectin-3 finns uteslutande just dar
det finns plack.

Trots att de ir hjirnans minsta celler, har det visat sig att just
dessa celler tros vara avgorande for utvecklingen av
Alzheimers sjukdom.” Hur kan vi d& veta att dessa celler
spelar en viktig roll for utveckling av Alzheimers sjukdom?
Genom att studera arvsmassan hos patienter med Alzheimers
sjukdom och jimfora med friska personer har forskare visat
att forindringar av gener kopplade till just mikrogliaceller
ger 6kad risk att drabbas av denna demenssjukdom.**

Vid Alzheimers sjukdom, som ir vir vanligaste
demenssjukdom, bildas sa kallade plack av beta-amyloid.
Dessa plack/proteinaggregat av beta-amyloid liknar mirkligt
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nog dmnen som bakterier kan bilda. Det idr dirfor inte sd
konstigt att om dessa plack bildar strukturer som piminner
om bakterier, sd dr det naturligt att mikrogliaceller reagerar
kraftigt d& de upptiicker dessa plack och skapar inflammation
1 hjirnan som ir skadlig. Med andra ord jobbar manga
forskare efter hypotesen om att inflammation 1 hjirnan kan
bidra till att Alzheimers sjukdom utvecklas.

Hur gor vi dd for att stoppa denna inflammation och
mildra/bota Alzheimers sjukdom?

P4 labbet har vi tidigare sett att ett imne som de hir
mikrogliacellerna bildar, galectin-3, kan paverka hjirnskada.
Vi har tidigare visat att vid stroke bildas detta imne specifikt
av mikrogliaceller i det skadade omradet och binder in till en
receptor som ir central vid inflammation (TLR4, vars
upptickt belénades med Nobelpriset 2011).” Om vi tog bort
galectin-3 blev hjirnskadan mindre och vi kunde se att
galectin-3 bildades av de mikrogliaceller som ir kraftigt
inflammatoriskt aktiva. Med andra ord de allra farligaste och
mest destruktiva mikrogliacellerna bildade detta imne.

KAN GALECTIN-3 SPELA EN ROLL VID

ALZHEIMERS SJUKDOM?

Eftersom inflammation i hjirnan hos alzheimerpatienter tros
pigd under méinga &r, innan patienterna far sin diagnos,
skulle galectin-3 kunna var ett intressant utgingslige for
behandling.

For det ir just betydelsen av tidig behandling som tros
vara avgorande for att behandlingen fungerar och
anledningen till att sd manga kliniska likemedelsstudier inte
fungerat for alzheimerpatienter.’

Kan det vara s att galectin-3 kan var en gnista som startar
inflammationen i hjirnan hos alzheimerpatienter? Just
virme/eld ir typiskt for inflammation si i detta fall skulle
man kunna jimféra med en gnista som startar den brand i
hjirnan som leder till att nerveellerna dér vid Alzheimers
sjukdom.

For att se om galectin-3 kan vara en gnista, eller bov i
inflammationsdramat vid Alzheimers sjukdom, bérjade vi
med att studera hjdrnor frin alzheimerpatienter (samarbete
med neuropatolog Elisabeth Englund) och jimféra dem med
friska hjirnor (frin patienter som avlidit pd grund av annan
orsak som levt lika linge). Vi vet att dlder 4r en av de storsta
riskfaktorerna fér Alzheimers sjukdom s det idr viktigt att
jimféra vivnad frin patienter som ir lika gamla.

Nir vi studerade mingden galectin-3 i hjirnan gjorde vi
en hipnadsvickande upptickt. I tinningloben, som ir den
hjirnregion som framfér allt dr drabbad vid Alzheimers
sjukdom, miitte vi att det var tio ginger s& mycket av
galectin-3 [Figur la|! Kan det var sd att de plack av beta-
amyloid som ir vanligt forekommande 1 alzheimerhjirnor
satt igdng denna inflammation? Detta skulle 1 sddana fall
betyda att vi skulle kunna hitta mikrogliaceller runt placken
och att dessa mikroglia skulle visa sig innehélla galectin-3.
Genom att firga hjirnsnitt med en metod som kallas
immunohistokemi kan man se férekomsten av specifika
protein, till exempel galectin-3.

Med spinning firgande vi hjirnsnitt for att kunna se bide
mikrogliaceller, plack och det inflammatoriska dmnet galec-



tin-3. Gissa om vi blev glada niir vi tittade i mikroskopet och
kunde se, att precis som vi hade trott, fanns det aktiverade
mikrogliaceller runt placken i hjirnan. Och dessa inneholl
massor av galectin-3 [Figur 1b]! Det verkade onekligen s3 att
mikrogliaceller ansamlas runt placken och att de bildade ga-
lectin-3, vilket knappt férekom i ndgra andra mikrogliaceller,
forutom de som var i kontakt med placken.

Nu kommer vi till den stora utmaningen. Hur visar vi att
galectin-3 kan spela en roll 1 utvecklingen av Alzheimers
sjukdom?

Flera fenomen kan samexistera i bide tid och rum utan att
egentligen spela nigon visentlig roll for utveckling av sjuk-
domen, s vir nista uppgift var att designa experiment for att
studera om galectin-3 hade en roll i sjukdomsprocessen.

For detta indamal anvinde vi oss av alzheimermdss, det
vill siga méss som har genmodifierats for att bilda plack ge-
nom att de minskliga gener som ger upphov till Alzheimers
sjukdom satts in i musens arvsmassa. Genom att titta pa hur
nivierna av galectin-3 forindrades med stigande dlder i dessa
méss fann vi att mingden galectin-3 dkade ju dldre méssen
blev. Dessutom fann vi att det var firre mikrogliaceller runt
placken i de méss som saknade galectin-3. Med stigande alder
och 6kad mingd plack blev nivierna av galectin-3 hogre.
Aven om detta inte siger nigot om funktionen av galectin-3
s& visar det att mossens sjukdom pdminner om utvecklingen
av sjukdomen hos minniska. Nir vi sedan studerade hjirn-
vivnad frin dessa moss i mikroskop fann vi exakt samma
ménster som 1 de minskliga alzheimerhjirnorna:

Placken var omringade av mikrogliaceller som uttryckte
galectin-3! Vi har nu en bra musmodell som vi kan anvinda
for att studera funktionen av galectin-3 och dess roll for sjuk-
domsmekanismer kopplade till Alzheimers sjukdom. Nista
steg 1 var forskning var att korsa/para dessa alzheimerméss
med méss som saknade galectin-3. Om galectin-3 idr boven i
sjukdomsdramat vid Alzheimers sjukdom borde méss som
inte har genen f6r det inflammatoriska proteinet galectin-3
uppvisa mindre sjukdomssymtom sisom mindre/firre plack,
mindre inflammation och simre minne. Spiinda och férvin-
tansfulla fick vi viinta in musaveln tills vi hade tillrickligt
ménga alzheimerméss 1 ritt dlder och lika ménga alzheimer-
méss som saknade galectin-3.

Kunde det vara si att alzheimermdssen som endast sak-
nade galectin-3 kunde vara skyddade ...?

Jajamensan! Vi blev siklart positivt éverraskade da vi slut-
ligen kunde gora alla analyser av bide hjirnvivnad och be-
teende hos méssen. Vi fann nidmligen att alzheimerméssen
utan galectin-3 hade bittre minne nir vi studerade dem 1 en
vattenlabyrint dir de skulle komma ihdg var en dold platt-
form var géomd. I detta test som gors i en rund bassing fann
vi att alzheimermdéssen utan galectin-3 ldttare och snabbare
kunde hitta tillbaka till en plattform som de tidigare hade
ldrt sig lokalisationen av. Att som forskare fa sa tydlig data
fran beteendetest betyder sd klart oerhért mycket. Till sy-
vende och sist s& dr det minnet som sviktar hos patienten och
dirfor dr detta sd klart viktiga resultat. Men hur sig det da
uti hjirnan pd dessa alzheimermdss som saknade galectin-3?

Jo, flera positiva saker var férindrade: Vi fann mindre och
firre plack i hjirnan, cirka 1/3 jimfort med moss som fort-

farande hade galectin-3. Aven nivierna av de 16sliga former-
na av beta-amyloid 1 hjéirnan var flera gdnger ligre. Minga
hjdrnforskare tror nimligen att de 16sliga formerna av beta-
amyloid (det vill siga de som inte finns i placken) ir farligast
och mest skadliga for hjirnan. Vi lyckades dven f3 ut rygg-
mirgsvitska frin mossen och sig dir en 6kad nivd av beta-
amyloid i de alzheimerméss som saknade galectin-3. Okad?
Men kan det stimma att det ir firre plack av beta-amyloid 1
hjirnan, men 6kad mingd av 16sligt beta-amyloid 1 rygg-
mirgsvitska?

Jo, sd ir det dven hos alzheimerpatienter. Medan placken
blir fler 1 hjirnan s& minskar nivierna i ryggmirgsvitska.
Alltsa, 13ga niver av beta-amyloid 1 ryggmirgsvitska tyder
pd mer plack i hjarnan. Och dessa resultat kinns s klart ro-
bust for en experimentell forskare att se att méossen beter sig
p& samma sitt som hos minniska.

"Det verkade onekligen sa att
mikrogliaceller ansamlas runt
placken och att de bildade ga-
lectin-3, vilket knappt férekom
i ndgra andra mikrogliaceller,
férutom de som var i kontakt
med placken.”

VARJE FORSKARE DROMMER OM ATT GORA SKILLNAD

Och hur sdg inflammationen ut i hjdrnan pd de alzheimer-
moss som saknade galectin-3? Nir vi mitte forekomst av
inflammatoriska imnen (till exempel cytokiner) var de ligre
1 de alzheimerméss som inte hade galectin-3. For att titta
nirmare pd hur mikrogliacellerna reagerade vid nirvaro av
beta-amyloid studerade vi dem separat i odlingsflaskor.
Mycket riktigt kunde vi se att de bérjade producera galectin-3
nir vi utsatte dem for beta-amyloid. Och detta stimmer
6verens med den 6kning av galectin-3 som vi sett i mus- och
miinniskohjirna vid Alzheimers sjukdom. Mikroglia bérjar
producera galectin-3 vid nirvaro av beta-amyloid.

Varje forskare drommer om att kunna gora skillnad och
att hitta en medicin som kan hjilpa patienterna. Det finns
inget likemedel just nu som anvinds for att blockera
galectin-3. Diremot har vi samarbete med forskare pd Lunds
universitet som gor inhibitorer for galectin-3 (kemiprofessor
Ulf Nilsson) och som studerar dessa inhibitorers effekt
(biokemiprofessor Hakon Leffler). Undra om dessa
inhibitorer/blockerare kan forindra inflammation hos
mikroglia? Vi tillsatte beta-amyloid till odlingsflaskorna med
mikrogliaceller och idven tillsammans med inhibitor av
galectin-3. Och resultaten vi fick var precis vad vi vintat oss.
Galectin-3-inhibitorn gjorde sd att inflammationen minskade
hos mikrogliacellerna. Ett ytterligare intressant fynd var att
cellerna bérjade bilda mer av ett mne som kan bryta ner
placken (enzymet IDE-1) efter behandling med galectin-3-
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inhibitor. Och visst vore det fantastiskt om man med ett
likemedel bide kunde gora mikrogliacellerna snillare mot
nerveellerna (mindre inflammation) och samtidigt f4 dem att
bryta ner placken! Spinnande! S3 spinnande att vi dven
tittade pd hjirnvivnaden frin de alzheimermass som saknade
galectin-3. Och mycket riktigt. Aven i dessa méss fann vi
hégre mingd av det enzym som kan bryta ner placken!

Som forskare vill man girna forstd bakomliggande
mekanismer. Och 1 vdrt fall dr det att f6rstd hur galectin-3
kan ha denna effekt. For att kunna gora lite mer kvalificerade
gissningar studerade vi hur inflammatoriska gener kan ga
upp eller ner och hur denna genreglering kan vara férindrad
1 hjidrnan hos méss utan galectin-3. Hir fann vi forindringar
av flera inflammatoriska gener, och dven gener som kopplade
till 7dalig/destruktiv’ mikroglia. Vi kunde idven se att vissa
gener var kopplade till en viss receptor som ir kind for att
vara involverad i Alzheimers sjukdom, den sd kallade
TREM2-receptorn, som sitter pd cellytan och styr cellens
beteende. Utan att gd in pa f6r mycket forskningsdetaljer
foljde vi dven upp detta spdr; om galectin-3 kunde binda in
till TREM2-receptorn. Och visst blev vi slagna av tydligheten
frdn vara laboratorieresultat nir vi fann att en viss del av
galectin-3-molekylen (den del som tros std fér den inflamma-
toriska effekten) kunde binda in starkt till TREM2-receptorn.
Och kanske kan det vara en del av den effekt som galectin-3
har i Alzheimers sjukdom.
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VILKA SLUTSATSER KAN MAN DRA?

Sammanfattningsvis kan vi dra slutsatsen att galectin-3 som
bildas av hjirnans mikroligaceller har en negativ effekt pa de
sjukdomsprocesser som vi vet ir kopplade till Alzheimers
sjukdom. Vi har studerat méss med avsaknad av galectin-3
och idven studerat himmare som eventuellt skulle kunna an-
vindas som framtida likemedel och sett positiva effekter.
Finns det ndgot ytterligare sitt fr oss att studera om galec-
tin-3 kan ha en effekt pd Alzheimers sjukdom hos minniska?

Genom framgdngsrikt samarbete med forskare 1 Sevilla i
Spanien (Jose Luis Venero, Javier Vitorica), som har varit en
viktig del i hela denna studie, visade det sig att en
samarbetspartner var gift med en genetiker som studerade
genvariation och koppling till olika sjukdomar. Kanske det
kan finnas vanliga férindringar (SNP, smd variationer i
gener kopplade till forindring av ett baspar) kopplade till
galectin-3-genen? En enkel s6kning i databaser fér personer
med Alzheimers sjukdom och friska individer, dir
arvsmassan analyserats visade att dessa smd genetiska
forindringar 1 anslutning till genen for galectin-3 6kar risken
att drabbas av Alzheimers sjukdom!

Cirkeln ir sluten, allt fr&n minniska, mus och
mikrogliaceller tyder pd att galectin-3 idr kopplat till
Alzheimers sjukdom.

Och vad ir d& nista steg i vir forskning? Dréommen for
en forskare som studerar sjukdomar dr siklart att hitta nya



behandlingsméjligheter. Kanske himmare/blockerare av ga-
lectin-3 kan fungera som behandling av Alzheimers sjuk-
dom? Vi hoppas att vi skall kunna gé vidare med vira stu-
dier. Bide att kartligga de underliggande mekanismerna och
dven testa himmare/blockerare av galectin-3 som s& smi-
ningom kanske kan komma alzheimerpatienter till godo.

Mer forskning behévs for att kunna hjilpa alla de min-
niskor som forlorar sitt jag pd grund av att minnet sviker
dem. En funktion av vir hjirna som péverkas tidigt i Alz-
heimers sjukdom. Med vir forskning vill vi slicka den in-
flammation som pdgdr i hjirnan och skydda de kinsliga
nerveellerna. Vi vill ge de drabbade ett bittre avslut och de
anhoriga en mojlighet att minnas den person som fanns in-
nan demenssjukdomen slog till.

Studien i sin helhet 4r publicerad i Acta Neuropathologi-
ca 2019 Aug;138(2):251-273. PMID: 31006066

TOMAS DEIERBORG

Docent och forskare i neuroinflammation,
Lunds universitet
tomas.deierborg@med.lu.se
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forskningens g+t

| slutet av augusti tillkanna-
gavs att Bengt Winblad far
"2019 European Grand Prix
for Research” av La Fon-
dation pour la Recherche
sur Alzheimer. Han benam-
ner priset som en av karria-
rens hdjdpunkter — och det
ar en mycket innehallsrik kar-
riar han har att plocka fran.
Intensivt fokus pa forskning
och klinik sedan bérjan av
1970-talet, har gjort honom
internationellt erkand.

Yrkesvalet beskriver Bengt som
en slump. Livet bestod mest av fotboll
och ishockey, nir det var dags att vilja
inriktning pa de hogre studierna.

— Jag visste inte vad jag skulle bli och
umgicks med tre vinner som alla sa att
de tinkte studera till likare. S& d& gjor-
de jag det ocksi, forklarar Bengt Win-
blad.

Den forsta delen av utbildningen gick
han 1 Wien, direfter tog han sin likar-
examen i Umed 1971. Raskt vidare till
doktorandstudier dir valet av omrade
skedde efter noga 6vervigande.

— Det var ett strategiskt beslut utifrin
vilket omride som hade tunga kliniska
behov. Valet f6ll pd geriatriken dven om
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Stora kliniska behov gjorde att forskning inom demens blev Bengts val.
"Aven om Bengt menar att slumpen mdnga jag kunde se behov inom andra omrd-
den som stroke.
ganger avgjort, dr det ocksd tack vare formdgan Sedan 1981 iir han professor i geriat-

rik. Aven om Bengt menar att slumpen

att agera strategiskt som han lyckats sitta ménga ginger avgjort, ir det ocksd tack

; ; ; » vare formdgan att agera strategiskt som
geriarriRen 1 Jokus.
k f k han lyckats sitta geriatriken i fokus.

— Om sjukhusledningen ville ha ett
mote horde jag alltid efter hur manga de
skulle vara. Sedan sig jag till att ta med
mig en fler frin min klinik. Det fick till
resultat att "Oj, vad ménga de idr dir pd
geriatriken”. S8 smdningom ledde jag
itta avdelningar pd Huddinge sjukhus
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fran att ha startat med en avdelning 10
ar tidigare.

Hilsoekonomin har alltid funnits
med som underlag till Bengts vigval for
klinikerna. Tillsammans med kollegor
som ir duktiga pd att gora dessa berik-
ningar, tog han fram siffror for att 6ver-
tyga ledningen att félja hans idéer.

Det strategiska tinkandet har ocksa
bidragit till likemedelsutveckling inom
Alzheimers sjukdom och inte minst att
starta upp och leda manga samarbeten.
Samarbeten som inte bara satt geriatri-
ken pd kartan, i Sverige och internatio-
nellt. De har ocksa fort forskningen pa
omrddet lingre fram dn vad den varit
annars.

— European Alzheimer Disease Con-
sortium var jag med om att initiera och

olms lans landsting

OLINSKA

har lett konsortiet 1 19 ar. Det har varit
oerhért virdefulle for forskningen pé
omradet 1 Europa. Hittills har vi haft
méten i 38 olika stider. Hoppas att det
lever kvar nu nir jag limnar ledarposi-
tionen.

Dessutom har han varit med och
startat vad som i dag ir virldens storsta
kongress inom Alzheimer, AAIC
(Alzheimer’s Association International
Conferences).

JAKTEN PA EFFEKTIVA LAKEMEDEL
GAR VIDARE

Det talas om en kommande epidemi
inom Alzheimers sjukdom och antalet
personer som insjuknar stiger for varje
ar. Bengt har i allra hogsta grad varit
med och drivit pd likemedelsutveck-

Cirka 200 doktorander har
Bengt Winblad handlett.
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Nya lékemedel mot Alzheimers sjukdom &r en av Bengts drivkrafter.

“Sedan flytten till BioClinicums lokaler 1 Solna,
har han slappt annan forskning till formdn for
grundforskningen.”
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lingen. Han minns nir han borjade
inom geriatriken att det inte fanns
mycket i likemedelsvig att erbjuda pa-
tienterna. Utvecklingen gick direfter
framat och han var med och tog fram
den forsta generationens likemedel mot
Alzheimer, bland andra Memantine.
Men fler alternativ behévs och det ér
hir Bengt ligger sitt forskningsfokus i
dag. Han héller ett hégt tempo 1 sitt la-
boratorium som i dag finns i helt nya
lokaler pd Karolinska Universitetssjuk-
husets omrdde i Solna. Bengt har haft



sin bas i Stockholm sedan 1987, da rep-
resentanter for Stockholms lins lands-
ting och Karolinska Institutet ringde
och ville virva honom frin Umea3.

— Jag var lite chockad niir jag kom till
Huddinge. Det var ju bara ett sjukhus
medan miljon i Umed sig helt annor-
lunda ut rent akademiskt. Umed var
ocksé en stad som underlittade familje-
livet, d& det var niira till allt.

Chocken lade sig sd smdningom och
Bengt sdg under sina 30 dr i Huddinge
till att geriatriken fick 6kad uppmiirk-
samhet. Han ledde dir den storsta
forskningskliniken i landet. Linge var
han engagerad i grundforskning, epide-
miologi, klinisk forskning samt vird-
forskning. Sedan flytten till BioClini-
cums lokaler i Solna, har han slippt an-
nan forskning till férmén for grund-
forskningen. Drommen att ta fram ett
nytt likemedel mot Alzheimer higrar.

— Vibehover fler likemedel. Sambhiil-
let kommer inte att klara den ekonomis-
ka bérdan frin det férutspidda antalet
alzheimersjuka.

Forskningen ir fokuserad pa att vin-
da den forlust av synapser som sker 1
Alzheimers sjukdom. Synapserna har
stora mingder mitokondrier, kritiska for
att skapa energi till cellens aktivitet. Om
mitokondrierna inte dverlever, betyder
det slutet for nerveellen. Det idr ocksa for
detta projekt forskargruppen har fatt sitt
anslag frin Vetenskapsradet. Gruppen ir
noga med att det ska vara en enkel admi-
nistration av det kommande likemedlet,
kravet ir att det ska tas peroralt. En ut-
maning eftersom molekylen ska passera
bade blodhjirnbarriiren och in i nerveel-
len for att ha effekt.

“Ndtverkande ar alltsd nyckeln igen, detta Bengt

sd framgdangsrike dgnat sig dt, for att hilpa kun-

o

skapen inom omrddet ta kliv framadt.”

— Virt target ir heat shock-proteiner
tillsammans med sina co-chaperoner. Vi
har kristalliserat fickan dér vi vill binda
likemedelskandidater och nu gér vi vi-
dare tillsammans med ett par andra
forskargrupper for att nd idnda fram.

I Riga syntetiseras likemedelskandi-
daterna, ett laboratorium i Géttingen
hjilper till med NMR (nuclear magnetic
resonance) av proteinet som dr mélet for
det tinkta likemedlet och i Madrid job-
bar en tredje grupp for att ta reda pa
vilka isoformer av tauproteinet som pé-
verkar mitokondrien negativt.

Nitverkande ir alltsd nyckeln igen,
detta Bengt s& framgangsrikt dgnat sig
at, for att hjilpa kunskapen inom omra-
det ta kliv framat. Denna férmdaga har
siikerligen varit avgérande nir rollerna
som ledare for Swedish Brain Power till-
foll Bengt Winblads forskningskonsor-
tium. Detta projekt, finansierat av bland
annat Knut och Alice Wallenbergs stif-
telse, delade ut 20 miljoner kronor un-
der 10 &r. Syftet var att stétta grupper
inom forskningsomrddet och svenska
samarbeten. Projektet ir ett av de som
Bengt dr mest stolt 6ver och har bland
annat lett till att i stort sett samtliga in-
ternationella likemedelsstudier i fas I
och fas II forlagts till Sverige.

FOTBOLLEN INSPIRERAR ROLLEN

SOM CHEF

Bengt dr mycket fotbollsintresserad och
har sjdlv spelat, bidde hans pappa och
bror spelade pd hég nivd. Uppvuxen 1
Abrahamsberg i Stockholm ir det
Brommapojkarna som ligger honom
varmast om hjirtat och han gir girna
och ser lagets matcher. Kunskaperna
inom fotboll har han ocks anvindning
tor som chef, han beskriver sig som en
coach till sin forskargrupp.

— Jag dr en snill coach, stéttande. I
min verktygslada finns bide morot och
piska beroende pd vad som behévs.

En av hans stora drivkrafter dr dok-
toranderna; det har hunnit bli ungefir
200 stycken genom &ren.

— Det dr mycket givande att se dokto-
rander inom alla olika forskningsomré-
den viixa upp. Sedan gillar jag fest och
att det ska finnas anledningar att fira,
ler Bengt.

Han vet forstds ett och annat om vad
som krivs for att lyckas inom det akade-
miska.
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Forskarportrattet

— Det har mindre med begdvning att
gora in man kan tro. De mest begdvade
trottnar efter ett tag och forsvinner. Nej,
férutom begdvning ir det uthdllighet
som krivs inom forskningen. Jag har
blivit mycket noggrannare 1 mitt urval
av medarbetare med dren.

Dessutom uppmanar han andra
svenskar att ta for sig, ndgot han sjilv
tycker att han har haft litt for.

— Svenskarna sitter relativt tysta pd
kongresser trots att de ofta ir de som vet
mest och som har mest data bakom sina
péstdenden. Vi borde synas och horas
mer!

INTRESSERAD KLINIKER
Den linga kliniska erfarenheten har
lirt honom vad som ir det viktigaste for
den enskilda patienten.

— Patienten och anhériga har behov
av att kiinna trygghet och kontinuitet 1
virden. Triffa samma likare. De beho-
ver kiinna att deras minnesproblem tas
pé allvar och att de far en ordentlig ut-
redning. En tidig diagnos kan hjilpa till
att lindra oron och tydliggora forloppet.
D3 kan vi ocksé ge rdd till familjen och
forklara patientens beteende.

Han anser att likare bor vara intres-
serade av de dldre och f6lja upp dem ge-
nom hela virdkedjan.

— Inom neurologin finns mycket
kompetens att diagnostisera skador pa
hjirnan, kanske bér man ibland fraga
sig om det kan vara nigot annat som
ligger bakom symtomen? Intresset fér
patienten ir det viktigaste.

OVERLEVER INTE UTAN FIGHT
Medgéngarna har under karriiren klart
overvigt motgangarna. De senare vin-
der han snarare till ndgot positivt, som
en lirdom.

— Man kan inte alltid vinna, menar
han.

Trots det goér han mycket for att inte
forlora och vinnarskallen ir stark. Ota-
liga niitter har han anvint for att sting-
as med andra forskare som kimpar om
samma anslagspengar.

— Det hinder inte lika ofta lingre
men i natt var jag vaken 6ver en "fight”.
Det dr méjligt att vissa tror sig se chan-
sen att flytta fram sina positioner nu nir
jag dr dldre. Min fru sa till mig att "Du
behover fighterna, utan dem 6verlever
du inte”. Hon idr mycket klok, min fru.
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FAKTA: BENGT WINBLAD

Professor i geriatrik vid institutionen fér neurobiologi, vardvetenskap och samhdlle
vid Karolinska Institutet.

Prisad svensk forskare och kliniker inom alzheimeromradet. Senast i augusti fick han
Grand Prix av La Fondation pour la Recherche sur Alzheimer.

Disputerade 1975 vid Umea universitet och fick dar titeln professor i geriatrik 1981.
Verksam vid Karolinska Institutet sedan éver 30 ar.

Forskningen har varit inom grundforskning, epidemiologi, klinisk forskning och vard-
forskning. Ar i dag fokuserad pa grundforskning och ldkemedelsutveckling inom
Alzheimers sjukdom.

KATARINA FORNANDER, frilansjournalist
Foto: SOREN ANDERSSON



Bengt har skapat flera forum déar
Alzheimersforskare kan métas.




Epilepsi

forstallningar
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For femtio ar sedan, ar 1969, slopades
aktenskapshinder for epileptiker som an-
togs ha en arftlig epilepsi i Sverige. Den
medicinska utvecklingen med nya magjlig-
heter till bland annat diagnostik som hade
skett under 1900-talet kom antligen att fa
genomslag i politiska beslut. Men trots
den Okade kunskapen och riksdagsbeslutet
levde fortfarande gamla foérestalliningar mot
epileptiker kvar i samhallet, nagot som inte
minst visade sig nar det galler mojligheter
for personer med epilepsi att kunna fa en
anstéllning. | denna artikel av historikern
Johanna Ringarp far vi en tillbakablick
kring hur samhallets syn pa epilepsi
forandrats.

ptiker yrkesforbud

I ett pagaende forskningsprojekt Sjukdom som sam-
héllsfara. Epilepsi i Sverige 1930-2000 undersoker tva forskare
epilepsins historia i Sverige under 1900-talet.' I fokus stir de
forindringar som skedde 1 synen pd epilepsi — fran sirstill-
ning till en neurologisk diagnos bland andra — och vilka fak-
torer som har varit av betydelse for utvecklingen. I denna
artikel belyses de fordomar som fanns mot epileptiker under
1900-talet genom ett fall med en kvinnlig barnskéterska som
under 1970-talet fick yrkesférbud.

EN FARA FOR BARNEN

Den 29 januari 1975 fanns i Aftonbladet en artikel med rub-
riken "Ar hon farlig for barnen?”. I artikeln beskrivs hur en
26-4rig kvinna — som vi kan kalla Stina — direkt efter sin
utbildning till barnskéterska hade fatt arbete pd ett daghem
i Stockholm stad. Stina var glad, det var 1 hird konkurrens
som hon hade kommit in pa och sedan tagit examen pa barn-
skoterskeskolan. Hon hade, trots sjukdomen, varit hoppfull
for framtiden d& hon trots sin epilepsi férst hade kommit in
pé utbildningen och direfter direkt fatt ett arbete. Sa hinde
det ofattbara som gjorde att hennes liv slogs i spillror. En
tjinsteman fran staden ringde upp henne och sa: ’(V)i har
hért att du har epilepsi, dirfér maste du sluta redan den hir
veckan. Du ir farlig f6r barnen”.?
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Epilepsi

Yrkesforbudet som Stina rikade ut f6r handlade om att
man vid anstillning vid fast statlig och kommunal tjinst be-
hévde vara fullt frisk. Denna bestimmelse varade éinda fram
till 1985. T det friskintyg som bide den sékande och en li-
kare behovde sammanstilla fanns bland annat en friga om
kategorin nerv- och sinnessjukdom, till vilken epilepsi ansigs
tillhéra med. Utifrdn denna bestimmelse ansdgs det troligen
att man som lirare eller barnskétare kunde utgéra en fara,
for vad skulle hinda med barnen om liraren eller barnsko-
taren fick ett anfall under arbetstid?

Att Stina frin bérjan hade varit 6ppen med sin sjukdom,
och skickat med intyg vid ansokning till barnskéterskeskolan,
eller att hon hade klarat av utbildningen, var enligt artikeln
1 Aftonblader inget godtagbart argument for att i behdlla ar-
betet. Inte heller att barnskétare var ett bristyrke var ett skil
for att ha fortsatt anstillning. "En epileptiker kan inte vara
ansvarig for barn”, var svaret hon fick. Istillet blev hon anvi-
sad en arbetsmarknadskurs for kontorister. Stina frigade sig
d&, varfor hade hon for det forsta kommit in pd utbildningen
om hon sedan inte fick arbeta med barn? Och vad var det
som gjorde att epileptiker passade for vissa yrken men inte
for andra?

“Utifran denna bestammelse
ansdgs det troligen att man som
ldrare eller barnskotare kunde
utgora en fara, for vad skulle
héinda med barnen om liraren
eller barn skétaren fick ett anfall

MEDICINSKA FORSKNINGEN HADE GATT FRAMAT

Hiindelsen med Stina skedde alltsd pd 1970-talet, det vill siiga
efter det att dktenskapsférbudet for epileptiker hade hivts.
Dessa bdda hinder knyter dock an till varandra. I samband
med att en fornyad dktenskapsbalk diskuterades under
1960-talet, viicktes ett hopp inom Riksforbundet for svensk epi-
leptikervdrd att dven andra sirbehandlande dtgirder mot epi-
leptiker skulle slopas. I sitt yttrande éver den statliga offent-
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liga utredningen om iktenskapsritt skrev forbundet att k-
tenskapsforbudet for epileptikerna visade att 1915 &rs idéer
som tog fasta pd “rashygieniska synpunkter” fanns kvar i Sve-
rige pd 1960-talet. Och detta trots att den medicinska forsk-
ningen hade gitt framdt sedan dess. Férbundet menade ock-
sd att frigan om upplysningsplikten f6r epileptiker borde tas
bort.’

Just forskningens framsteg och bittre mediciner var tv3
parametrar som man inom Riksforbundet for svensk epilepti-
kervdrd ofta hinvisade till 1 sitt medlemsblad for att visa pd
att utvecklingen gick framdt och att det forhoppningsvis snart
skulle kunna vara méjligt for epileptiker att leva ett liv som
alla andra. Nir styrelsen pd sitt méte i december 1968 kunde
meddela att propositionen skulle behandlas 1 riksdagen den
12 december, var glidjen foljaktligen stor. Riksdagen bifoll
propositionen och epilepsi var direfter inte lingre nigot hin-
der for dktenskap.

FORALDRADE ATTITYDER

Nir dktenskapshinder var borta, vindes blicken allt mer mot
yrkeshinder for epileptiker, eftersom svdrigheten for epilep-
tiker att f en tjinst fortfarande fanns kvar. I 1968 ars lirar-
hogskolestadga stod det att bara den som var ”(F)ri fran sjuk-
dom eller handikapp som medfér olimplighet for lirartjins-
ten”, kunde antas som lirarstuderande. Vidare stod det i stad-
gan att det skulle goras en bedémning av hilsotillstindet hos
de sékande. Bland sjukdomstillstind som ofta medférde hin-
der for antagning som lirarstuderande nimndes “sjukdom
med kramper eller absenser d& anfallsfri tidsperiod med eller
utan behandling understiger tvd dr eller om undersékningen
utvisar forekomst av grivre psykisk rubbning”* Denna para-
graf kom att diskuteras ingdende av Riksforbundet for svensk
epileptikervdrd under 1970-talets borjan, dd de menade att tvd
ars anfallsfrihet som stod som griins i stadgan var ett godtyck-
ligt valt tidsspann och att Skoléverstyrelsen stod for en for-
aldrad attityd”

Liknande synpunkter angdende tvadrsgrinsen framférde
dven fyra riksdagspolitiker frin Hogerpartiet och Centerpar-
tiet i en motion till Riksdagen 1971. De menade att stadgan
borde dndras “sd att intyg om antagningslimplighet frin sdvil
den s6kandes likare som av skolstyrelsens likare ma vara till
fyllest for antagning vid lirarhégskola”. Nir det gillde till-
tridet till lirarhogskolan pipekade Socialutskottet 1 sitt svar
till motionen, att en person med epilepsi i januari 1971 hade
blivit antagen som lirarstuderande. "Med anledning av detta
har Kungl. Maj:t genom beslut 29 januari 1971 uppdragit at
SO att i samrid med Socialstyrelsen gora en Gversyn av 1968
4rs anvisningar om bedémning av hilsotillstindet hos utbild-
nings- och anstillningssskande.” De fyra riksdagspolitikerna
hivdade ocksd i sin motion att eftersom de flesta epileptiker
hade en normal intelligens skulle det ocksd ha ritt att fa leva
ett liv som ovriga friska minniskor. Av det skilet begirde de
att en expertgrupp borde tillsittas for att tillvarata epilepti-
kernas anstillningsforhillanden. Socialutskottet svarade med
att siga att nigon speciell expertgrupp for epileptiker inte
behdvdes. De hiinvisade istillet till en redan pagdende utred-
ning som prévade alla handikappades méjlighet till en 6kad
anstillningstrygghet.”



"De fyra riks-
dagspolitikerna
hévdade ocksd 1
sin motion att
eftersom de flesta
epileptiker hade
en normal mntelligens skulle det
ocksd ha ritt att fd leva ett liv

som ovriga friska médnniskor.”

STEGVISA FORANDRINGAR

Vad kunde epileptiker som ansig att de inte hade fitt en stat-
lig tjdnst trots att de var lika meriterade som 6vriga sdkande
gora? Enligt Statens Personalnimnd (SPN) kunde man éver-
klaga beslutet for att pa s sitt {4 ett prejudikat. Anledning-
en att SPN rekommenderade 6verklagandet var for att det
inte fanns ndgra generella bestimmelser som gjorde att epi-
leptiker inte skulle komma ifrdga for arbete, och att staten 1
ett cirkulir (1960:553) ocksd uppmanat statliga myndigheter
att foregd med gott exempel och anstilla personer som hade
ndgon form av handikapp.” Om Stina gjorde detta fortiljer
inte artikeln 1 Aftonbladet, diremot limnade en annan kvin-
na som hade blivit nekat en plats p4 lirarutbildningen in en
skrivelse till utbildningsministern. Kvinnan menade att en
indring 1 § 45 1 lirarhdgskolestadgan behévde goras. Utbild-
ningsministern lit drendet g& ut pa remiss till bade Skoléver-
styrelsen och Socialstyrelsen. De tvd myndigheterna kom
dock fram till diametralt skilda svar. Skoléverstyrelsen § sin
sida, menade att myndigheten hade tolkat stadgan korrekt
och att ett éverklagande inte kunde komma i friga. Social-
styrelsen & sin sida ansig att "sddana klara fakta foreldg i
irendet att undantag frin bestimmelsen hade kunnat goras
och tillstyrkte bifallet av verklagandet.” Utbildningsminis-
tern gick pd Socialstyrelsens linje och kvinnan fick pibérja
lirarutbildningen. Dessutom beslutades det att de bida myn-
digheterna skulle omarbeta de medicinska bestimmelserna
s& att de var mer i samklang med en "modern syn p4 handi-
kapp-problematiken”.® Det vill siga beslutet 1ig i linje med
vad de fyra riksdagspolitikerna hade énskat redan 1971 och
som ocksd Forbundet for svensk epileptikervird hade argumen-
terat f6r under en lingre tid.

Hur det gick for de tvd kvinnorna som har beskrivits ti-
digare ir svirt att siiga, diremot har det visat sig att det dven
fortsdttningsvis kunde vara svart for epileptiker att f3 ett ar-
bete. I en artikel 1 Gézeborgs-Posten fran 1990 beskrev likaren
Paul Uvebrant att ”fordomsfullheten om epilepsi befinner sig
(...) pa 1800-talsniva. Fortfarande tror en del att denna stor-
ning ir smittsam och kopplad till simre begdvning eller ett
abnormt kinsloliv”.” For att komma 4t problemet och sking-
ra okunskapen behovdes dock flera informationsinsatser go-

ras 1 hela samhiillet. Faran fanns annars att arbetsgivare inte
vigade anstilla en epileptiker.”

Just den okunnigheten verkar ha varit en av anledning-
arna till att mdnga med epilepsi inte vigade beritta om sin
sjukdom. De var ridda att, precis som 1 fallet med barnsko-
terskan Stina, inte fi ngot arbete eller fi behilla sitt arbete,
trots att medicinerna gjorde dem symtomfria.

Foto: CLEMENT MORIN

JOHANNA RINGARP

fil. dr i historia, docent i pedagogik
vid Stockholms universitet.
johanna.ringarp @edu.su.se
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Immunterapi

Immunterapi som
framtida behandling mot
neurodegenerativa
sjukdomar

Immunterapi mot tumor necrosis
factor alpha (TNFa) och andra
proinflammatoriska molekyler har
revolutionerat varden av patienter
med reumatoid artrit och vissa
andra autoimmuna sjukdomar.
Antikroppsbaserad behandling
har med framgang dven borjat
anvandas mot en rad andra till-
stand, sasom osteoporos, maku-
ladegeneration och vissa maligni-
teter. Bland annat kan en under-
grupp av patienter med malignt
melanom i dag behandlas med
sa kallade checkpoint-hammare,
antikroppar riktade mot proteiner
som kontrollerar det adaptiva
immunforsvaret. Upptackten av
dessa malmolekyler for innovativ
cancerbehandling belénades
2018 med Nobelpriset i medicin
eller fysiologi.
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multipel skleros och ytterligare anti
kroppsbaserade likemedel har sedan
dess tillkommit. Annu saknas immun-
terapi fér neurodegenerativa sjukdomar,
men intensiv forskning och utveckling
har visat lovande resultat.

NEURODEGENERATIVA SJUKDOMAR

De neurodegenerativa sjukdomarna
innebir ett stort lidande for sdvil pa-
tienter som anhériga och innebir en
stor hilsoekonomisk belastning for
samhiillet. I Sverige uppskattas 1 dag
cirka 200.000 individer vara drabbade
och prevalensen férvintas fortsitta stiga
1 takt med den 6kande livslingden. Av

dessa kroniska och progressiva tillstind

som drabbar det centrala nervsystemet
utgor Alzheimers sjukdom den vanli-
gaste diagnosen med cirka 100.000
drabbade individer, f6ljt av Parkinsons







Immunterapi

Diagnos

Behandling

Alzheimers sjukdom

Kolinesterashdmmare (donepezil,

rivastigmin, galantamin), NMDA-
receptorantagonist (memantin)

Parkinsons sjukdom

Levo-dopa, dopamindekarboxylasinhibitorer

(ex. cabidopa, bensezid), dopaminreceptor
agonister (ex. apomorfin, bromokriptin),
katekol-o-metyltransferasinhibitorer (ex.
tolcapon, entacapon), monoaminooxidas-B

inhibitorer (ex. selegilin, rasagilin), deep brain

stimulation

Lewy body-demens

Kolinesterashammare (donepezil, rivas-

tigmin, galantamin), NMDA-receptoranta-
gonist (memantin). Levo-dopa vid motoriska
symtom

Frontotemporal demens

Ingen sjukdomsspecifik behandling.

Kolinesterashammare och NMDA-
receptorantagonist kan provas

Amyotrofisk lateralskleros

Glutamathdmmare (riluzole)

Progressiv supranuklear paralys

Ingen sjukdomsspecifik behandling.

Levo-dopa och dopaminreceptoragonister
kan provas

Kortikobasal degeneration

Ingen sjukdomsspecifik behandling.

Levo-dopa och dopaminreceptoragonister
kan provas

Multipel systematrofi

Ingen sjukdomsspecifik behandling.

Levo-dopa och dopaminreceptoragonister
kan provas

Huntingtons sjukdom

Ingen sjukdomsspecifik behandling

Creutzfeldt-Jakobs sjukdom

Ingen sjukdomsspecifik behandling

Tabell 1: Oversikt av neurodegenerativa sjukdomar och nuvarande behandlingar.

sjukdom med ungefir 25.000 fall. Vi-
dare dr Lewy body-demens och fronto-
temporal demens relativt vanliga sjuk-
domar, var och en med cirka 10.000
drabbade individer i Sverige. De 6vriga
sjukdomar som berérs 1 denna artikel idr
amyotrofisk lateralskleros, progressiv
supranukledr paralys, kortikobasal de-
generation, multipel systematrofi, Hun-
tingtons sjukdom och Creutzfeldt-Ja-
kobs sjukdom. De olika sjukdomarna ir
listade i tabell 1.

Annu finns endast symtomlindrande
terapier att tillgd for ndgra av de neu-
rodegenerativa sjukdomarna. Vid Alz-
heimers sjukdom anvinds tvd olika ty-
per av likemedel — tre olika kolineste-
rashimmare och en NMDA-recep-
torantagonist — som syftar till att poten-
tiera synapsfunktionen respektive mot-
verka toxiska effekter hos hjirnans
kvarvarande nerveeller. Trots att de ofta
felaktigt betecknas som “"bromsmedici-
ner” pdverkar dessa farmaka inte den
degenerativa processen 1 drabbade
hjdrnomriden. Vid Parkinsons sjukdom
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kan tillférsel av L.-dopa och dopamin-
receptoragonister motverka de motoris-
ka symtomen, men inte heller dessa
mediciner angriper de patofysiologiska
mekanismerna. Vid Lewy body-demens
kan samtliga dessa likemedelsgrupper
provas for att dimpa den kombination
av motoriska och kognitiva symtom som
ir typisk hos dessa patienter. For de 6v-
riga neurodegenerativa tillstdinden finns
inte heller ndgra substanser riktade mot
underliggande sjukdomsmekanismer.

Sammantaget kan de behandlingar
som i dag finns tillgingliga mot neuro-
degenerativa sjukdomar endast dstad-
komma en viss symtomlindring, om dn
vid Parkinsons sjukdom ofta p3 ett ef-
fektivt sitt tidigt 1 sjukdomen.

NEURODEGENERATIVA SJUKDOMAR
ORSAKAS AV PATOLOGISKA PROTEIN-
AGGREGAT

Utvecklingen av molekylirmedicinsk
kunskap har méjliggjort en ckad forsta-
else av hur de neurodegenerativa sjuk-
domarna uppstar. I mitten av 1980-talet

lyckades amerikanska, tyska och austra-
liensiska forskare isolera det protein,
amyloid-beta (AP), som aggregerar och
bildar de plack som finns i hjirnan vid
Alzheimers sjukdom.” Ett par &r sena-
re beskrev brittiska forskare tau-protei-
net, som utgdér den huvudsakliga be-
stdndsdelen 1 de nystan (eng. tangles)
som ansamlas i hjdrnans nerveeller vid
bide Alzheimers sjukdom och flera an-
dra neurodegenerativa sjukdomar.
Négra ar direfter upptickte samma
team alfa-synuklein (0t-syn), proteinet
som bildar Lewy-kroppar i hjiirnan vid
Parkinsons sjukdom och Lewy body-
demens.” Vid Huntingtons sjukdom
uppstdr aggregat av proteinet hunting-
tin inne i cellkirnan. Vid Creutzfeldt-
Jakobs sjukdom och andra prionsjukdo-
mar aggregerar prion-proteinet som ex-
tracellulira plack, liknande de som f6-
rekommer 1 hjirnan vid Alzheimers
sjukdom. Ytterligare ett antal proteinpa-
tologier har pavisats vid olika typer av
frontotemporal demens: ubiquitin,
TDP-43, fused in sarcoma (FUS),
o-internexin och TATA-bindande pro-
tein-associerad faktor 2N (TAF15). Pa-
tologiska proteinaggregat av superoxid
dismutas 1 (SODI1) kan ibland ses vid
amyotrofisk lateralskleros medan TDP-
43 kan férekomma bade vid denna sjuk-
dom och vid Alzheimers sjukdom samt
vid limbic-predominant age-related
TDP43-encefalopathy (LATE), ett ny-
ligen beskrivet alzheimerliknande till-
stdnd som drabbar idldre individer®. De
olika sjukdomsassocierade proteinagg-
regaten ir illustrerade i tabell 2.
Molekylirgenetiska fynd har givit
starka beligg for att aggregerande pro-
teiner inte idr ett sckundirt fenomen
utan spelar en patofysiologisk roll 1 ut-
vecklingen av neurodegenerativa sjuk-
domar. Upptickten av att dominanta
mutationer i genen for prekursorprotei-
net till AP, amyloid 3 prekursor protein
(ABPP), leder till Alzheimers sjukdom
med tidig symtomdebut har banat vig
for amyloidhypotesen, det vill siga att
sjukdomen initieras av antingen en dkad
bildning av AP, eller av en 6kad beni-
genhet hos proteinet att aggregera. Av
sirskild vikt for denna hypotes var upp-
tickten av den svenska mutationen i
APBPP, vilken leder till en kraftigt 5kad
bildning av AP fran ABPP och dirige-
nom till sjukdom som 1 genomsnitt de-
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Tabell 2. De histologiska preparaten visar typiska patologiska fynd fran de neuro-

degenerativa sjukdomar som berérsi artikeln.

buterar vid 53 rs dlder.” Vidare har vér
identifiering av den arktiska mutationen
1 samma gen demonstrerat att proto-
fibriller, losliga aggregerade former av
AP, idr centrala i patofysiologin.® Ett
flertal studier har visat att protofibril-
lerna har sirskilt neurotoxiska egenska-
per’ och dirmed borde utgora limp-
liga malmolekyler for behandling. Aven
om mutationer i ABPP och i de bida
generna for presenilin (PSENT och
PSEN2), som kodar for proteiner vilka
spelar en central roll vid bildningen av
AP, ir ovanliga (de svarar sammantaget
for mindre dn 1 procent av alla sjuk-
domsfall) har kartliggningen av dem
lett till viktiga insikter om hur sjukdo-
men uppstir. Bildningen av A och
uppkomsten av amyloida plack i Alzhei-
merhjirnan dskadliggors 1 figur 1.

En rad upptickter har lett till insik-
ten om att dven flertalet 6vriga protein-
patologier kan orsakas av mutationer i
korresponderande gener. Mutationer i
genen for tau (MAPT) kan orsaka tau-
patologi vid frontotemporal demens
med parkinsonism,” medan mutationer
1 PGRN, CHMP2B, VCP och C90r{72
orsakar frontotemporal demens med en
mer varierad hjirnpatologi. Punktmu-
tationer eller duplikationer/triplikatio-
ner i genen for O-syn (SNCA) kan i sill-
synta fall orsaka ol-syn-patologi vid irft-
liga former av Parkinsons sjukdom och

AMYLOIDA PLACK
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Figur 1. Klyvning av AB och uppkomsten av amyloida plack i alzheimerhjéarnan.
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Immunterapi

Lewy body-demens.” Dominanta mu-
tationer 1 TDP43, FUS och SODI1 kan
ses vid drftliga former av amyotrofisk
lateralskleros.” Dessutom kan intressant
nog C90rf72 mutationer férutom fron-
totemporal demens dven orsaka amyo-
trofisk lateralskleros. Vid Huntingtons
sjukdom ses mutationer i genen for hun-
tingtin (HTT) — med ett 6kat antal re-
petitioner av CAG-tripletten som kodar
for glutamin.' Dessutom kan bade
Creutzfeldts-Jakobs sjukdom och andra
prionsjukdomar orsakas av mutationer
1 genen f6r prionproteinet (PRP).” Det
kan hiir ocksa tilliggas att en rad ytter-
ligare sivil dominanta som recessiva
sjukdomsanlag pévisats for olika neu-
rodegenerativa sjukdomar, sirskilt for
Parkinsons sjukdom och frontotemporal
demens, men dessa forefaller ha en mer
indirekt koppling till de respektive pro-
teinpatologierna.

heimers sjukdom pd grund av uttalade
biverkningar samt utebliven klinisk ef-
fekt.”” En forklaring till dessa terapeu-
tiska misslyckanden kan vara att dessa
enzymer dven har andra viktiga sub-
strat.

IMMUNTERAPI — AKTIV OCH PASSIV

Pionjirarbete av amerikanska forskare
pd transgena alzheimerméss i slutet av
1990-talet 6ppnade mojligheten att mot-
verka AP-patologi genom att vaccinera
med AP. Dirmed kunde man stimulera
immunférsvaret att utveckla antikrop-
par mot AP, det vill siiga mot det protein
som orsakar hjirnpatologin. Den forsta
vaccinationsstudien, som genomfordes
pé transgena alzheimerméss, visade en
mycket god preventiv effekt och illustre-
rade dessutom att man kunde fi redan
existerande plack att tillbakabildas.”
Denna upptickt ledde snabbt till att bo-

"Dessa fynd belyser vikten av att utveckla

och utnyttja hégsensitiva och hdgspecifika
biomarkdrer som kan utnyttjas for att rekrytera
ratt patienter till kliniska prévningar.”

NY BEHANDLING VID NEURODEGENE-
RATION RIKTAS MOT AGGREGERANDE
PROTEINER

Aggregerande proteiner har en central
patofysiologisk betydelse vid neurodege-
nerativa sjukdomar. Denna kunskap har
stimulerat forskningen kring nya be-
handlingsmetoder. Farmakologiska
principer, som syftar till att antingen
himma bildningen av aggregerande
proteiner eller att stimulera nedbryt-
ningen av dessa, har utvecklats.

Ett flertal strategier — sdsom enzym-
himmare, smd molekyler som interfere-
rar med aggregering och molekyler som
paskyndar nedbrytning av aggregat —
har utvirderats pa cell- och djurmodel-
ler for sjukdomarna. Vissa av dessa sub-
stanser, som BACEI- och y-scekretas-
himmarna som inhiberar de enzymer
som klyver ut AP fran ABPP har haft
utmiirkta effekter pa transgena musmo-
deller, men hittills inte varit framgings-
rika vid kliniska prévningar mot Alz-
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laget Elan Pharmaceuticals pdborjade en
klinisk fas I-prévning, dir fibriller av A
injicerades intramuskulirt pd alzheimer-
patienter. Studien fick dock avbrytas ef-
ter att cirka 5 procent av deltagarna ut-
vecklat meningoencefalit. Analyser av
subgrupper visade dock att de patienter
som svarat med hdgst antikroppspro-
duktion férsimrades lingsammare dn
patienter ur de évriga grupperna.” Dess-
utom kunde neuropatologiska analyser,
som sd smdningom utférdes pa hjirnor
frin behandlade individer som avlidit,
pévisa en markant minskad amyloidin-
lagring jimfort med hjirnor frin place-
bo-behandlade patienter.”

I syfte att minska risken for allvarliga
biverkningar inleddes 1 stillet férsok
med passiv immunterapi, genom tillfor-
sel av firdigframstillda antikroppar
mot AP. Efter ett flertal lyckade resultat
pd musmodeller initierades de forsta kli-
niska prévningarna. Det visade sig dock
att dven denna behandlingsform var for-

enad med biverkningar, framfor allt
mikroblédningar och perivaskulira
6dem — som sammantaget betecknas
“amyloid related imaging abnormalities”
(ARIAs).

Efter att ett flertal studier misslyckats
med att visa positiva behandlingsresultat
har det viixt fram en insikt om virdet av
att sikerstilla att deltagande patienter
verkligen har alzheimerpatologi och
kan inkluderas pd ett si tidigt sjuk-
domsstadium som méjligt. Den terapeu-
tiska interventionen har sannolikt storre
chans att bli lyckosam om sjukdomspro-
cessen inte har hunnit fortskrida sd
lingt och man didrmed har en mindre
utbredd nerveellsdéd och atrofi. Vidare
visade neuropatologiska studier av alz-
heimerpatienter som ingdtt i immunte-
rapistudier att en ansenlig del i sjilva
verket varit drabbade av andra neuro-
degenerativa sjukdomar, sisom Lewy
body-demens och frontotemporal de-
mens. Dessa fynd belyser vikten av att
utveckla och utnyttja hdgsensitiva och
hogspecifika biomarkérer som kan ut-
nyttjas for att rekrytera ritt patienter till
kliniska prévningar. Exempel pd viktiga
sddana markérer f6r Alzheimers sjuk-
dom ir amyloid-PET samt AB42, tau
och fosfo-tau i likvor.

IMMUNTERAPI MOT SARSKILT TOXISKA
FORMER AV A

Upptickten av den arktiska mutationen
i ABPP-genen 2001* ledde oss till hypo-
tesen att sjukdomen orsakas av 16sliga
aggregerade former av A, kallade oli-
gomerer eller protofibriller, som har sir-
skilt toxiska effekter pd hjirnans nerv-

celler.” "

Ytterligare observationer har
dessutom indikerat att det dven vid spo-
radiska former av Alzheimers sjukdom
foreligger forhjda nivéer av protofibril-
ler.”” Immunterapi baserad pa anti-
kroppar riktade mot dessa proteinfor-
mer torde dirmed vara en attraktiv ge-
nerell behandlingsform mot sjukdomen.
Efter upptickten av den arktiska muta-
tionen utvecklade vi mAb158, en mono-
klonal antikropp som specifikt kinner
igen protofibriller av AB.” [ experiment
pé en transgen musmodell av Alzhei-
mers sjukdom kunde vi visa att djur
som behandlats med denna antikropp
fick en markant minskad mingd av tox-
iska protofibriller”. Detta arbete ge-
nomfordes som ett samarbete mellan



Uppsala universitet och BioArctic, ett
bioteknikféretag som primirt bildades
1 syfte att ta immunterapi mot proto-
fibriller av AP till klinisk prévning.

Ett avtal ingicks med det japanska li-
kemedelsforetaget Eisai for att utveckla
antikroppar mot AB-protofibriller till ett
likemedel mot Alzheimers sjukdom. For
att mojliggora anvindning pd minniska
byggdes mAb158 om till en human sek-
vens och fick dd namnet BAN2401. En
fas I-studie med BAN2401 inkluderade
80 patienter utan allvarliga biverkningar
och frekvensen av ARIA 1dg pa en accep-
tabel nivd.” Direfter paborjades en Fas
ITb-studie, med sdvil kliniska som neu-
roradiologiska och biokemiska primira
utfallsmitt. Studien genomférdes 2013—
2018 och inkluderade 856 patienter i
USA, Kanada, Sydkorea, Japan och Sve-
rige samt sju andra europeiska linder.
Resultaten offentliggjordes under 2018
och fick stor uppmirksamhet virlden
over. For forsta gingen hade en likeme-
delskandidat i en stor klinisk prévning
visat en signifikant minskning av de
skadliga dmnen i hjirnan som orsakar
Alzheimers sjukdom och, till skillnad
fran flertalet tidigare preparat, uppvisat
en gynnsam biverkningsprofil. Jimfort
med placebogruppen uppvisade
BAN2401-behandlade patienter en upp-
bromsad kognitiv férsimring, enligt
olika skattningsskalor, tillsammans
med en markant minskad férekomst av
plack i hjirnan, mitt med en typ av po-
sitronemissionstomografi som visualise-
rar amyloidinlagring (amyloid-PET).
Bade de kognitiva och de PET-baserade
utfallsmatten var dosrelaterade och hos
patienter som fatt den hdgsta dosen
kunde efter 18 mdnader 93 procent klas-
sas som amyloid-negativa, det vill siiga
fria frin de patologiska nivier av AP
som ir patognomont for Alzheimers
sjukdom. Positiva effekter sdgs dven pd
ett flertal biomarkérer i1 likvor med lig-
re nivder av proteinerna total-tau, fosfo-
tau, neurogranin och neurofilament
light i behandlingsgrupperna. Nu pagér
en bekriftande fas 3-studie, som star-
tade under forsta kvartalet 2019 och som
beriknas vara avslutad 2022.

OVRIG IMMUNTERAPI MOT AB VID
ALZHEIMERS SJUKDOM

Sedan den forsta vaccinstudien av Elan
Pharmaceuticals har ett stort antal kli-

niska provningar genomforts, flertalet
baserade pd passiv immunterapi. Redan
2005 inledde Wyeth den forsta studien
med bapineuzumab, en antikropp med
affinitet mot alla former av AP. Efter att
tvd stora fas 3-studier misslyckats med
att pdvisa skillnader i kognitiv skattning
mellan antikropps- och placebobehand-
lade patienter stoppades vidare utveck-
ling av antikroppen.” Sedan dess har
studier av bland andra Eli Lilly, Pfizer,
Genentech och Biogen antingen stop-
pats i fortid eller misslyckats med att
visa 6nskad effekt. Flertalet av de AP-
antikroppar som anvints i dessa studier
har varit behiiftade med en oonskat hog
frekvens av biverkningar, frimst ARIA.

Med aducanumab lyckades Biogen
beskriva positiva effekter pd bide kogni-
tion och amyloid-PET.” Deras fas I-stu-
die inkluderade dock endast 180 patien-
ter och tolkningen av studieresultatet
komplicerades visentligt av att ungefir
hilften av patienterna inte forblev blin-
dade under hela studien pd grund av
frekventa biverkningar i form av vaso-
gena 6dem samt att placebogruppen vi-
sade sig sjunka mer dn forvintat i de
kognitiva utfallsmdtten. Resultaten led-
de emellertid till en allmint 6kad opti-
mism inom filtet och en fas I1I-studie
med aducanumab inleddes. Denna stu-
die fick avbrytas under viren 2019, efter
att man vid en interimsanalys funnit att
data talade emot att en behandlingsef-
fekt skulle kunna uppnds. En utvidgad
analys under hosten 2019 dndrade dock
bilden. Mer data kunde analyseras och
positiva resultat vad gillde bromsad kli-
nisk forsimring erholls i en av tvd
delstudier.

Studier f6r att utvirdera nyttan med
att anvinda AB-antikroppar i preventivt
syfte pd patienter som innu inte utveck-
lat symtom inleddes for flera &r sedan
och ir fortfarande pigdende. I Colom-
bia underséks om behandling med anti-
kroppen crenezumab kan férebygga det
kliniska insjuknandet hos presymtoma-
tiska birare av mutationer i presenilin
1.” P4 ett liknande sitt utvirderas sola-
nezumab och gantenerumab pd muta-
tionsbirare.”

Samtliga dessa studier har varit base-
rade pd monoklonala antikroppar mot
olika former av AP. Medan de forsta
antikropparna var riktade mot Af i all-
miinhet har flera av antikropparna 1 de

senare studierna haft selektivitet mot
olika former av proteinet. Aducanumab
ir en human antikropp, uttryckt av B-
celler frin 4ldrade friska individer.
Antikroppen selekterades baserat pd
bindning till humana amyloida plack,
och visade sig binda till bade prefibril-
lira och fibrillira aggregat. BAN2401
har genererats mot protofibriller och vi-
sar endast svag bindning till monomera
och fibrillira former av AP.

Medan de forsta studierna endast in-
kluderade patienter med manifest sjuk-
dom har man senare kommit att inrikta
sig pd tidigare stadier av sjukdomen. I
de senast utforda och pigdende prov-
ningarna har man dirfor endast kom-
mit att behandla antingen alzheimerpa-
tienter med mild demens, eller individer
med lindrig kognitiv stérning, ett {or-
stadium till sjukdomen. For att oka pre-
cisionen 1 rekryteringen och minimera
risken att inkludera patienter med an-
nan sjukdomsgenes utnyttjar man bio-
markérer. Endast de patienter inklude-
ras som antingen har likvormarkérer
som ir forenliga med Alzheimers sjuk-
dom eller som har en patologisk bild vid
amyloid-PET.

IMMUNTERAPI MOT TAU VID ALZHEI-
MERS SJUKDOM

Utéver immunterapi mot A pigér dven
en utveckling av motsvarande behand-
ling riktad mot tau-molekylen. En si-
dan strategi kan motiveras utifrin ob-
servationen att tau-patologin i alzhei-
merhjirnan korrelerar bittre in AP-
patologin med symtomutvecklingen.
Vidare har experimentella djurstudier
visat att aggregerat tau, pd ett liknande
sitt som A}, har en toxisk effekt och
kan spridas mellan olika delar av hyir-
nan.

Ett flertal studier baserade p4 anting-
en aktiv eller passiv immunterapi har
pévisat goda behandlingseffekter pd
tau-transgena moss, bade i form av re-
ducerad patologi och dimpade sym-

tom 31-34

For aktiv terapi har man fram-
for allt anviint oligomera eller fibrillira
former av tau och for det passiva tillvi-
gagdngssittet har antikroppar mot olika
epitoper och konformationer av tau
nyttjats.

Den forsta kliniska provningen base-
rad pad ett tau-vaccin initierades 2013.
Sedan dess har ytterligare en vaccina-
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Figur 2. Antikroppsmedierad behandling.

tionsstudie och dtta prévningar med
antikroppar, samtliga i fas I eller II, pa-
borjats.” Flertalet av dessa pagér fortfa-
rande och dnnu har ingen studie kunnat
rapportera gynnsamma kliniska effek-
ter.

Som invindning mot tau som mal-
molekyl f6r behandling vid Alzheimers
sjukdom bor ndmnas att det inte finns
négra overtygande beligg for att protei-
net spelar en primir roll i sjukdomsut-
vecklingen. De mutationer som identi-
fierats i MAPT orsakar framfor allt
frontotemporal demens och djurstudier
har indikerat att tau-patologi kan fram-
kallas av AB-patologi, medan det saknas
beligg for att det omviinda skulle gilla.
Ett ytterligare argument som talar emot
tau-baserade terapier ir att antikroppar
mot detta mikrotubuli-bindande protein
kan tinkas destabilisera cellskelettet och
dirmed ge oonskade sidoeffekter.

For en oversikt av aktuella eller av-
slutade kliniska provningar, se tabell 3.
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IMMUNTERAPI VID PARKINSONS
SJUKDOM
Immunterapi mot Ol-syn har utvecklats
som en ny strategi att behandla Parkin-
sons sjukdom. Redan 2005 kunde ame-
rikanska forskare visa att perifera injek-
tioner av fibriller av 0-syn i en transgen
musmodell fér Parkinsons sjukdom led-
de till en minskad hjirnpatologi hos
djuren.” Aven studier baserade pa till-
forsel av monoklonala antikroppar mot
o-syn har visat effekt pd bade hjirnpa-
tologi och beteende hos transgena
moss.”

Vi har starka beligg for att oligome-
rer/protofibriller av ot-syn ir sirskilt

neurotoxiska®"

och vir forskargrupp
har tagit fram monoklonala antikrop-
par mot de oligomerer/protofibriller
som visat sig ha sirskilt toxiska egenska-
per. Vi har genomfért en studie dir
parkinsonméss erhéllit upprepade peri-
fera injektioner av antikropp och efter

fjorton veckors behandling uppvisat

minskade patologiska forindringar.” Vi
betraktar dessa resultat som mycket lo-
vande och genomfér nu ytterligare stu-
dier for att utréna vilken effekt behand-
lingen har f6r att motverka de motoris-
ka och kognitiva symtom som dessa
moss normalt utvecklar.

De forsta kliniska provningarna med
immunterapi mot ¢(-syn pd parkinson-
patienter har inletts. Roche och Biogen
leder pdgdende fas I1I-studier med anti-
kroppar mot 0-syn. Inga data vad be-
triffar effekt pd kliniska, neuroradiolo-
giska eller biokemiska utfallsmétt frin
dessa studier finns dnnu. AbbVie har
nyligen inlett en fas I-studie, som base-
ras pd BAN0805, en humaniserad vari-
ant av en av de antikroppar som vi
framstillt och studerat effekter av.

IMMUNTERAPI VID OVRIGA NEURO-
DEGENERATIVA SJUKDOMAR

Med tanke pd att de flesta neurodegene-
rativa sjukdomar uppvisar proteinpato-
logi antingen inuti eller mellan hjédrnans
nerveeller torde aktiv eller passiv im-
munterapi riktad mot dessa proteiner
vara en framkomlig vig i anstringning-
arna att hitta nya effektiva behandlings-
former. Aven om inga studier hittills
har inkluderat patienter med Lewy bo-
dy-demens ir det mgjligt att antikrop-
par mot savil 0-syn som AP kan kom-
ma att bli effektiva, dd ungefir 50 pro-
cent av alla patienter med denna sjuk-
dom uppvisar blandpatologi i hjirnan.
Vad betriffar bdde frontotemporal de-
mens och amyotrofisk lateralskleros ir
situationen mer komplicerad, d& ett fler-
tal varianter med olika proteinpatolo-
gier av dessa sjukdomar existerar och vi
innu saknar mojligheter att sirskilja
dessa. For Huntingtons sjukdom ir bil-
den mer homogen, d3 alla patienter har
inklusioner av proteinet huntingtin. D&
dessa aggregat terfinns intranukleirt
ir det mer tveksamt om immunterapi
kan vara en framkomlig vig vid Hun-
tingtons sjukdom, d4 antikroppar troli-
gen inte kan ta sig ta in i cellkédrnan.

TANKBARA VERKNINGSMEKANISMER

Det ir fortfarande okint hur antikrop-
par motverkar de patologiska forind-
ringarna i hjidrnan vid neurodegenera-
tion, men troligen binder de till sina
milmolekyler for att sedan mediera
nedbrytning av komplexen i hjirnans



gliaceller. En sddan reaktion skulle san-
nolikt utspela sig extracellulirt, men det
ir dven majligt att antikropparna kan
penetrera det yttre cellmembranet och
binda sitt antigen inuti nervcellerna och
dirigenom mediera nedbrytning i cel-
lernas lysosomer eller proteasomer, or-
ganeller som normalt svarar for elimi-
nering av defekta och skadliga protei-
ner. De olika tinkbara verkningsmeka-
nismerna ir illustrerade i figur 2.

FRAMTIDA PERSPEKTIV

Immunterapi har utvecklats pd ett suc-
céartat sitt for ett stort antal sjukdomar.
Terapimodellen har visat sig mycket
lyckosam for tillstdnd dir det finns en
tydlig malmolekyl som antingen forelig-

LENA KILANDER, MD, PhD, Professor

“"Utvecklingen av immunterapi mot neu
degenerativa sjukdomar kompliceras a
antikropparna behéver ta sig over fran blod-
banan till hjarnparenkymet.”

ger i sjukligt 6kade nivder eller som reg-
lerar en process som leder till ett patolo-
giskt tillstind. For sjukdomar i centrala
nervsystemet finns innu endast anti-
kroppsbaserad behandling mot multipel
skleros, dir antikropparna endast behs-
ver nd sina malmolekyler pd utsidan av
blod-hjirnbarriiren. Utvecklingen av
immunterapi mot neurodegenerativa
sjukdomar kompliceras av att antikrop-
parna behover ta sig 6ver fran blodba-
nan till hjirnparenkymet. Den normala
tysiologin tycks dock tillta detta, men
endast i begrinsad omfattning. Erfaren-
heter frin musmodeller talar dock for
att den terapeutiska potentialen hos
antikroppar tycks vara mycket stor och
att halten antikroppar som passerar in

SARA EKMARK-LEWEN, PhD, Forskare

HANS BASUN, MD, PhD, Professor

till centrala nervsystemet kan vara till-
riicklig fér att uppnd positiv behand-
lingseffekt dven vid hjidrnans sjukdo-
mar. Genom olika molekylira modifie-
ringar kan antikroppar dessutom géras
mer beniigna att passera blod-hjirnbar-
ridren,” vilket kan komma att bli bety-
delsefullt 1 utvecklingen av niista gene-
rations antikroppar fér immunterapi.

Sammantaget finns det skil for att ha
vilgrundade férhoppningar om att im-
munterapi i framtiden kan komma att
bli en behandlingsstrategi mot nigra av
védra vanligaste neurodegenerativa sjuk-
domar.

Se referenser nésta sida

hD, Docent

LARS LANNFELT, MD, PhD, Professor

Samtliga vid Uppsala universitet, Institutionen for folkhilso- och virdvetenskap, Sektionen for geriatrik
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NICE 22-26 SEPTEMBER 2019
The International Congress of
and Movement Disorders

MDS 2019 gick av stapeln i Nice och Nice, platsen for arets MDS-kongress, ligger vackert
samlade i ar cirka 6.000 delegater fran lings Medelhavet och mitt 1 staden finns den 7 kilometer

N . 13 P Anglais. Nice kan-
hela varlden. Orjan Skogar, MD, PhD, fanns inga strz.i.ndpromenadcn, r?menade deso nglais. Nice kan
tas av strinder utefter hela vigen med ménga olika typer av

pa pIats och har bidragit med ett mkaet besokare frin hela virlden. Bland arkitektur, konst, kultur
innehallsrikt referat. Av platsskal har vi helt och shopping dterfinner man Vielle Ville, "Gamla staden”
enkelt valt att dela upp artikeln i tva och strax norr om denna ”Palace of Congresses and Exhibi-

delar. Del 2 publiceras i Neurologi i tions Nice Acropolis”, platsen f6r métet. Till drets kongress

Sverige nr 1-2020.

var drygt 6.000 delegater anmilda, enligt receptionisten vid
incheckningen. Temat var “Translating the Science of Mo-
vement Disorders into Clinical Practice”, ett nistan visionirt
tema i en virld med inte minst genetisk forskning.
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DET FRANSKA NEUROLOGISKA ARVET
Infér dret hedrades det franska neurologiska arvet med en
separat utstillning, “Paris and other places, French pioneers
of movement disorders” sammanstilld av Christopher Goetz,
Olivier Walusinski och Christian Riederer.
Originalskrifter fanns att beskida och intressant ir det ju
ocksa att i ansikten bakom namnen och syndromen.
Non-Motor-Symptoms vid Parkinsons sjukdom beskrevs
de facto redan 1839 vid Hépital Saint-Antoine, sdvil droo-
ling, urogenitala symtom och kognitiv svikt beskrevs. Vid ett
annat Parisbaserat sjukhus beskrevs nattliga illusioner av en
ledande psykiater, Benjamin Ball (1833-1893).

Fotografen Jules Bernard Luys (1828—-1897) publicerade
1865 en tinkt anatomisk korrelation mellan thalamus och

nucleus subthalamicus — den forsta att beskriva samband
mellan thalamiska centra och basala ganglier.

Georges Gilles de la Tourette var en av Charcots favorit-
elever. Han levde under andra halvan av 1800-talet och arbe-
tade med hypnoticism, hysteri, tics och kramper. 1885 be-
skrev han tillstindet som kom att fi bira hans namn dir
ekolali och koprolali var tydliga fenomen. Tourette sjilv blev
sorgligt nog skjuten av en kvinnlig patient frin La
Salpétriere, avled ej av detta, men vill ndgra &r senare.
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HONORARY MEMBERSHIP AWARD

“In our own words: Travelling the career path in Movement
Disorders, about Leadership and Mentorship”. Cynthia Co-
mella, MD, utsdgs 2019 till detta pris och foreliste med inle-
velse om temat ledarskap. Ett omrdde som 1 tider som vi lever
i manar till eftertanke och reflexion. Rekommenderad lis-
ning: “Leadership in Movement Disorders, expert Advice
and Crucial Career Moments”, Susan Schneider, Cynthia
Cornella and editors.

ARETS BASTA REVIEWARTIKEL 2019

For den parkinsonintresserade lisaren och med focus pé de
prodromala faserna rekommenderas "Mediterranean diet ad-
herence is related to reduced probability of prodromal
Parkinson’s disease”, Maraki M1, Yannakoulia M, Stamelou
M, et al. Mediterranean diet adherence is related to reduced

probability of prodromal Parkinson’s disease. Mov Disord.
2019;34(1):48-57.

EN SARSKILD UTMARKELSE UTGORS AV

C DAVID MARSDEN LECTURE

Christine Klein fran Liibeck beskrev i denna "lektion” va-
riabiliteten i penetrans inom irftliga former av movement
disorders. Hon belyste de olika mekanismer som man 1 dag
kinner till for att skydda kroppen fran insjuknanden i par-
kinsonsyndrom med genetiska mutationer.

Av intrinsic factors nimns dlder och kén, epigenetiska mo-
difierare, expressionsnivin av mutationerna, omgivningsfak-
torer, typen av mutation det vill siga bérdan av muterade
alleler, varianter av kopior 1 den genetiska uppsittningen. Pa-
tientfall med kidnd mutation av SGCE frin médernet men
med frisk dotter — rddgivningen i detta fall var att penetrans
for insjuknande idrvs endast pd fidernet. Av genmutationer
miirks PARKIN och PINK1 som de med hégst penetrans
nir man har detta 1 dubbel uppsittning. Direfter i fallande
skala beroende pd enkelt eller dubbelt nedirvt, det senare
forstds betydligt vanligare. Den patofysiologiska vigen gér
via dysfunktionella mitokondrier. Aven det mitokondriella
DNA — mutationer i detta — paverkar penetrans, alltsd viktigt
studera hela genomet. Visades ocksd "MUFF Global mono-
genic PD Cohort” en global databas (MDS Gene) for att sam-
la in regionala férekomster/jimférelser.

DEN NYFIKNE FAR VANTA...
Med tanke pd de manga spinnande svar man far vinta pd, si
inleder jag detta referat med de allra sista orden pa denna
kongress: Vilka forvintmingar har vi infor néista drs kongress i
Philadelphia, USA? D4 har vi de forsta resultaten pd sjuk-
domsmodifierande behandling med anti-alfasynuklein som
immunoterapi. Vi har resultat av nilotinib vid Parkinsons
sjukdom. Vi far héra om LRRK-2 himmare vid Parkinsons
sjukdom, anti-tau-antikroppsbehandling vid progressiv sup-
ranukleir pares, si kallad antisense oligonukleotid som riktas
mot muterade huntingtin mitokondriellt RNA vid Hunting-
tons sjukdom (fas 1-2a, 46 patienter i tidig fas av sjukdomen).
Navil vi ska inte g& hiindelserna i forvig, men minga och
ménga mycket tidiga studier (oftast fas 1) féreligger p& om-
rdden som har med synukleininnehdll att gora.
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Sjukdomsmodifierande studier med namn som SURE PD
(antioxidant) och STEADY har utfallit negativa, men paga-
ende dr SPARK (fas 2 dose/safety med DaT-SPECT 357 pa-
tienter, 9 linder), som beriiknas visa resultat 1 maj 2020, PA-
SADENA i december 2019, MOVES-PD (venglustat) okto-
ber 2021, DNL 201 en LRRK-2 himmare september 2019,
NILO-PD (fas 2a sikerhetsstudie) december 2019, nilotinib
maj 2020, exenatide, en GLP-1-antagonist och det talades om
lovande interimsresultat pd aktuellt méte.

S4 kanske timingen pd kongressen var mer synkroniserad
med andra variabler dn just att kunna leverera nya resultat
pd immunmodulerande terapier med syfte att modifiera sjuk-
dom.

For att nd mal 1 striatum/thalamus krivs att man kan
“6ppna blod-hjirnbarriiren”. Fokuserat ultraljud tillsam-
mans med sd kallade mikrobubblor, se nedan, dr ett genom-
brott for att nd avsedda targets. P4 sikt kan detta ersiitta ste-
reotaktiska procedurer for att leverera vektorburna infusio-
ner.

EXEMPEL PA FRAGOR SOM FICK SVAR

Loénar det sig ur ett sjukdomsmodifierande perspektiv att
vinta med att inleda levodopabehandling? Ett hollindskt
team har nu satt ner foten och undersokt detta som faktiskt
tidigare aldrig ir gjort i kontrollerad studie. Svaret blir nej.
Man himtar hem de effekter som den tidigt startade grup-
pen hade och sedan foljer linjerna i grafen varandra helt lika
vad giller progression av sjukdomen.

Hur ir langtidsbehandlingseffekterna vid MR-guidad fo-
kuserad ultraljudsbehandling av essentiell tremor? Studie
har nu visat att nistan 40 procent av de behandlade hade
mindre dn 50 procents effekt p4 sin tremor efter tvd r.

Ofta avslutas dessa kongresser med ndgra omdiskuterade
imnesomraden inom dmnet. [ &r blev forsta "pros and cons”™-
diskussionen den ofta av patienter efterfrigade potentiella
nyttan av cannabinoider. Benzi Kluger, USA, stilldes mot
Patricia Limosine, England. Efter att var och en med sina
studier och erfarenheter forsokt 6vertyga publiken vann dock
motstindarna mot att anvinda dessa droger 1 kliniken. Det
var helt 6vertygande fakta som talade mot dess eventuella
nyttoeffekter vilket forfattaren kan instimma i efter att ha
studerat studier pd omradet.

Nista heta topic: Nir ska man erbjuda patienter DBS for
sin Parkinsons sjukdom? Studier idr ju genomférda som
framhallit vikten av att inte viinta for linge. Con-sidan med
Beomseok Jeon frin Sydkorea hade minga mycket vilgjorda
slides dir man just framhall de eventuella risker med att man
behandlar atypisk parkinsonism istillet for att vinta ut for-
loppet, att varje — om in ovanligt — misslyckande upplevs som
mer forddande om storre del av livet aterstdr. Frin studier pd
senare tid vet vi ju dock andra resultat. I detta fall blev om-
rostningen 1 den sikert 1.000-hévdade publiken mer jimnt
fordelad mellan pros and cons — det vill siiga tidigt eller se-
nare i sjukdomens férlopp.

MICROBUBBLES - ELLER HUR MAN TAR SIG FORBI BLOD-
HJARNBARRIAREN
Lite kiinsla av science fiction gav detta. Med injektion av



dessa mikrobubblor 6ppnas blod-hjidrnbarriiren och olika

substanser, virus, partiklar som behéver nd mal innanfér
denna barriir kommer till sitt mal. Inte alls oviktigt nir vi
talar om apatogena virus kopplade med satelliter av genma-
terial som har till syfte att “stinga av” defekta partier for att
sinka/ta bort produktion av patogena produkter/proteiner.

"REDEFINING NEUROSURGICAL INDICATIONS AND INTER-
VENTIONS FOR MOVEMENT DISORDERS”

Om detta foreliiste Helen M. Bronte-Stewart, Stanford Uni-
versity, som inledde med synpunkter om att DBS underut-
nyttjas — cirka 10 procent av parkinsonpatienter och <2 pro-
cent av essentiell tremor. Det positiva ir sikerhetsprofilen vid
DBS, med mycket 3 readmissions.

Elektrodplacering, targets, styrs i allt hogre grad av visua-
liserade circuitopathies — det vill séiga inte pa diagnosens be-
teckning utan pd platsen for den stérda transmissionen oav-
sett diagnos. Med en alltmer exklusiv imaging-teknik kan sd
kallad connectivity visualiseras pd ett imponerande siitt, ana-
tomiskt men ocksd funktionellt. Med si kallad "Connecti-
vity DBS Modelling” fir man 3D-avbildningar av tidigare
inte skddat slag. Terapeutiskt fonster for varje elektrod kan
definieras och f6ljas upp. Intracerebrala nitverk med kind
bittre respektive simre outcome kan identifieras. Fortsatt dr
det den dorsolaterala delen av STN som ir férenat med bist
outcome vid Parkinsons sjukdom. Isolerad dystoni till vent-
roposteriora GPi och subpalatal vit substans, essentiell tremor
till nitverk vid DRT. Olika 6verlappande omriden kan iden-

tifieras vid kombinationer av till exempel hemichorea/hemibal-
lism (90 procents éverlappning vid posterolaterala putamen).

De flesta lisare kinner nog till vilka parametrar som DBS
paverkar positivt vid Parkinsons sjukdom, men en for lisaren
viktig pdminnelse kan vara att talstérning, demensutveck-
ling, psykos, dysfagi och fallbenigenhet inte paverkas (evi-
dens!), diremot flera typer av icke-motoriska symtom sisom
smirta, depression, &ngest, somnproblematik (evidens!).

Av utveckling pd omridet kan nimnas “closed-loop-DBS”
vid oscillopatier, Tourette (har bursts av thetaaktivitet pd 3—12
Hz i samband med tics). S4 kallad adaptiv DBS dir intensi-
teten av DBS blir en funktion av den dopaminerga terapin ir
en annan utveckling.

DBS-withdrawal syndrome ir en risk som méste beaktas
och som i princip innebir att patienten efter avligsnande av
DBS blir refrak¢ir till antiparkinsonterapi.

Viktigt att ocksd kinna till dr risk for utveckling av ba-
lans- och talproblem hos for essentiell tremor mycket vilbe-
handlad patient under ett par &rs tid (bilateral VIM DBS).

Grossman beskrev i artikel 1 Cell 2017 effekterna av s
kallad non-invasiv DBS dir mycket hégfrekventa signaler
fran 2 elektriska filt interfererar med normal neural signal-
frekvens och via denna teknik nir ritt malregion.

Slutligen gjorde Dr Clement Hamani, Toronto, Canada
en oversikt av "focused ultrasound”. MR-guidat ger detta till-
rickligt hdg energi, trots att skallbenet inte behéver 6ppnas.
Anvinds for till exempel thalamotomi vid essentiell tremor.

HEREDITAR SPASTISK PARAPLEGI

Posterutstillningen inleddes redan fore kongressen med te-
mat hereditir spastisk paraplegi. Hereditiir spastisk paraplegi
betecknar en stor grupp irftliga sjukdomar som orsakas av
att de motoriska ledningsbanorna i ryggmirgen fortvinar.
Gemensamt for alla formerna ir en tilltagande 6kad muskel-
spinning (spasticitet) och muskelférsvagning i underben och
fotter. Mer édn 50 olika typer ir hittills kinda, varav typ 3A
(SPG3A) och typ 4 (SPG4) lir vara vanligast 1 virt land.
Sjukdomstyperna har olika nedirvningssitt och indelas i
enkla eller komplicerade former. De kan sinsemellan se
mycket olika ut. Vid de enkla formerna begriinsar sig symto-
men till fétter, ben och urinblisa, medan de komplicerade
formerna dven kan medféra till exempel utvecklingsstérning,
horsel- eller synnedsittning och talrubbningar.

2—6 personer/100.000 invdnare beriknas i Sverige ha det-
ta tillstdnd och 1/10 av dessa ndgon av de mer komplicerade
formerna.

Atrofi av ryggmiirg och framfor allt cerebellum ir kin-
netecknande for dessa tillstdnd.

"RECOGNITION AND TREATMENT OF EARLY

STAGE PARKINSON’S DISEASE (PD)”

Detta var temat for forsta "Plenary Session”, tidig sondag for-
middag och helt fullsatt i en vil tilltagen hall.

Daniel Berg fran Tyskland var forst ut. Talade om vikten
av att bli mer exakt i diagnostiken av prodromal och tidig
Parkinsons sjukdom. Tidpunkt for forsta neurodegenativa
dgonblicket av neuronskadan och dess kliniska uttryck i
“grad av impairment” diagnos, och symtomutveckling sitts
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allt mer under lupp f6r att ha en reell méjlighet att frindra
forlopp eller 1 framtiden "bota”. Highlight méste dnd4 siigas
vara de empiriskt grundade forbittrade diagnostiska kriteri-
erna och de algoritmer som nu utvecklats for att berikna
“risk for Parkinsons sjukdom”. Manligt kon, pesticid- eller
l6sningsmedelsexponering, rokning, slikting med Parkin-
sons sjukdom och tidigt insjuknande, kind genmutation
med risk, hyperekogenicitet av substantia nigra ir riskmar-
kérer medan “prodromal markers” utgérs av REM-sémn-
storningar (med olika sannolikhet och riskkoefficient bero-
ende pd om detta ir med anamnes eller polysomnografi),
abnorm PET/SPECT av olika grad, resultat av motorisk un-
dersokning, luktsinnesnedsittning, erektil dysfunktion, sym-
tomatisk hypotension, forstoppning, nedstimdhet respektive
symtom frdn urinvigar dr exempel pd "prodromal markers”
i denna algoritm. I sin helhet gdr denna att dterfinna i MDS
update criteria for prodromal PD, Movement Disorders, Aug.
2019 (e-published). Som helt nytillkomna markérer nimns
diabetes mellitus, fysisk inaktivitet och global cognitive de-
cline samt ldga uratvirden med sannolikhets-ratio 0,97, 0,91,
0,87 respektive 0,88. Till denna algoritm adderas ocksd ge-
netiska markérer sdsom point mutations/duplications av
SNCA, LRRK, VPS 35, Parkin, PINKI, DJ1 respektive mu-
tationer i GBA. Aldersberoende penetrans kalkyleras i dessa
algoritmer. Detta finns beskrivet i artikel av Nalls et al 2018,
BioRXvx. Mer om denna on-line algoritm finns att lisa 1 f6l-
jande artikel: Noyce AJ, R:Bibo L, Peress L, Bestwick JP,
Adams-Carr KL, Mencacci NE, Hawkes CH, Masters M,
Wood N, Hardy ], Giovannoni G, Lees AJ, Schrag A. PRE-
DICT-PD: An online approach to prospectively identify risk in-
dicators of Parkinson>s disease. Mov Disord 2017; 32(2):219-226.
doi: 10.1002/mds.26898. E-pub 2017 Jan 16. PMID: 28090684;
PMCID: PMC5324558.

Som “promising markers” nimndes ocksd patienters sjilv-
rapporterade symtom (jimfor PER i Parkinsonregistret!),
dven kvantifierad monitorering med birbar utrustning med
mera.

Det idr pd grund av avsaknad av lingre prospektiva data
sannolikt sd, att grad av risk for varje item kommer att jus-
teras 1 framtiden. Som tilliggsmarkérer nimns analys av al-
fasynuklein 1 hudbiopsi, donepezil-PET/CT for studier av
parasympatisk tarminnervation, MIBG-scintigrafi for studie
av sympatisk denervation i hjirtmuskel, C-methylreboxetin
(MeNER) PET for studie av noradrenerga nervterminaler,
functional MRI f6r striatal funktion.

Konklusionen blir att vi har att viinta ytterligare forfining
av dessa algoritmer. Med tanke pd de mycket komplexa sam-
banden — inte minst de genetiska med varierande penetrans
— dr det fortsatt hogaktuellt att vi ir foljsamma till det natio-
nella kvalitetsregistret som finns i virt land (Svenska Neuro-
register, Parkinsondelen). Den tiden kommer niir vi behdver
soka specifika data for att finna ritt malgrupp for framtida
terapier (forfattarens kommentar).

Aven pa den kliniska diagnostiska skickligheten i diag-
nostiken av dessa syndrom (Parkinsons sjukdom) har man
arbetat vidare med kliniska experters samlade erfarenheter 1
den diagnostiska processen och samlat detta i MDS Clinical
Diagnostic Criteria for PD.
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Resultatet har blivit en forbittring av de tidigare etable-
rade London Brain Bank Criteria med en overall accuracy
fran 86,4 procent till 92,6 procent med MDS-baserade krite-
rier. Mer om dessa finns forstds att begrunda pd MDS’ web-
site.

Shen-Yang Lim fran Malaysia redogjorde pa perfekt eng-
elska hela paletten av ”Treatment options” 1 tidig fas av sjuk-
domen och inledde med en diskussion om man har nigra
fordelar med tidig behandlingsstart avseende progression av
sjukdomen, vilket man ju ¢j kunnat visa. Att parkinsonpa-
tienter redan i sina tidigaste stadier tar ungefir 30 procent
mindre antal steg per dag, det vill siiga reducerad forflytt-
ningsaktivitet, jimfort med friska kontroller talar dock for
att det finns fordelar med den behandlingsbaserade modifie-
ringen av sjukdomens uttryck. Man har ¢j konstaterat nigra
toxiska effekter av levodopa pd ling sikt (ELLDOPA,
Parkinson Study Group 2004, Fahn, 2006). S& kallade de-
layed start-studier har haft som syfte att studera sjukdoms-
modifierande egenskaper hos studerade preparat, hittills ¢;
visat dven om ADAGIO-studien med rasagilin var niira.

Observationsstudier har ocksd visat att de flesta kulturer
och kontinenter tycks inleda farmakologisk behandling i
samband med diagnos och endast fital vintar hogst ett ar.
Som tidigare kiint ir levodopa, dopaminagonister och MAO-
B-himmare effektiva i monoterapi och antikolinergika samt
amantadin stdr som “sannolikt effektiva”.

Som markoérer {6r 6kad risk for dyskinesier str [igt BMI,
kvinnligt kén, svir dopaminerg brist i basala ganglier redan
fran start, yngre dlder vid insjuknande, hogre levodopadoser
och den pulsatila effekten vid peroral medicinering. Intres-
sant ir att riskokning for dyskinesier idr tvdfaldig for dem
som insjuknar fére 60 ars dlder jimfort med dem som insjuk-
nar efter 65. Over 70 &rs alder ir variabiliteten stor (mitt med
samma tidsduration av likemedelsbehandling).

Tinkvirt dr ocksd att de tva svira tillstdnden fatigue res-
pektiv impulskontrollstérning tycks utgéra tvd motpoler av
ett spektrum, kanske dirfér dopaminagonister drar bilden
it biverkningar mot impulskontrollhillet. Rasagilin och sa-
finamid tycks ha vissa antifatigue-effekter.

P4 tio rs perspektiv tycks dock inte vare sig patienter med
dopaminagonister eller levodopa ha nigra skillnader i livs-
kvalitet eller motoriska komplikationer. Att tinka pa dr dop-
aminagonisternas 2,7 ginger hogre risk for impulskontroll-
storning jimfort med levodopa. Sammanstillningar har ock-
s visat att patienter med motoriska fluktuationer tycks ha en
okad belastning dven av icke-motoriska symtom och detta
giiller dven under de férsta fem dren av behandling. Levo-
dopa vid Parkinsons sjukdom har inte alltid ett robust och
stabilt svar pd behandling. Efter 6 manader har 17 procent de
facto mer symtom in vid inledning av behandling pd dosen
100 mg/dygn, pd dosen 200 mg per dygn sjunker detta till 6
procent. S3 en lingsam upptitrering, som kanske 1 in hogre
utstrickning giller dopaminagonister, har definitivt en kri-
tisk nedre grins. Vid en review av nistan 50 artiklar pd om-
rddet drar man slutsatsen att detta varierande svar beror pa
att multipla gener samverkar i svaret pd levodopabehandling.
Annu finns dock ingen “genbaserad rekommendation” for
hur parkinsonmedicinering ska genomféras.



BEHANDLING AV ICKE-MOTORISKA SYMTOM

Av olika icke-motoriska symtom rekommenderades pd basen
av MDS Taskforce (Mov Dis, 2019) venlafaxin mot depres-
sion, piribedil eller rivastigmin vid “apathy”, donepezil vid
demens, pimavanserin eller clonazepin vid psykos, melatonin
sannolik effekt vid insomnia liksom rotigotin och modafinil
vid dagtrétthet. Rasagilin méjligen positiv effekt vid fatigue.
Foreslar i detta sammanhang att lisaren jimf6ér med de Na-
tionella Riktlinjer som giller f6r svenska férhillanden. I ny-
ligen publicerad artikel i Lancet (Lim et al) konstateras att
behandlingen vid Parkinsons sjukdom ir heterogen och més-
te vara typexempel pd personcentrerad individualiserad te-
rapi. Detta som en spegel av att vi bara har bérjat férstd den
komplexa bakgrunden och samverkan mellan genetiska och
omgivningsfaktorer i genesen till att vissa individer utvecklar
Parkinsons sjukdom med olika klinisk bild. Det behovs for-
bittrad utbildning av drabbade patienter och familjer. Cirka
10 procent uppges ha en mycket negativ syn pd inledning av
medicinsk behandling och detta pd grund av riidsla for bief-
fekter, ovilja att acceptera diagnos och skepticism 6ver medi-
cineffekter.

Studier pd det icke-farmakologiska omrddet har pd sena-
re tid visat vertygande effekter p4 fallrisk 1 tidigare skeden
av Parkinsons sjukdom (nistan 70 procents minskad risk for
fall!), dock ej 1 senare, komplicerad fas, virt att beakta.

Sammanfattningsvis vid behandling i tidig fas: Det ér inte
konstfel att vinta med behandling om patienten dr mycket
avvaktande, men man ska inte anviinda argument som att
spara pd behandling av andra skil. Kombinationsbehandling
kan rekommenderas, betiink den individualiserade behand-
lingen!

SJUKDOMSMODIFIERANDE BEHANDLING?

Av lite tekniska misséden drabbade Olivier Rascol hade dndd
en mycket fin sammanfattning och update vad giiller det alla
lingtar efter om inte kurativ terapi dr inom synhdll — disease
modifying treatment. Efter den f6rvintade genomgangen
med negativa studier avseende frigestillningen varfor sjuk-
domsmodifierande behandling inte har lyckats, stills frigan
om det idr rimligt att tinka sig att en drog skulle kunna ni
alla mekanismer som samverkar i parkinsonfenotyperna. Re-
fererades artikel fran 2018 om "Targeted therapies for PD
from genetics to the clinic”, med bland annat Patrik Brundin
som medforfattare. De olika méjliga angreppssitten pa alfa-
synukleinmetabolismen, med 6kad GCas aktivitet, nedsatt
dterupptag av alfasynuklein, nedsatt LRRK2-aktivitet som
exempel. Alla delar ir tinkbara targets for riktade terapeu-
tiska angrepp. Kan himning av LRRK2-kinasaktivitet vara
en framkomlig vig? Sikerhetsaspekterna inte att negligera.
D4 man inducerar LRRK2-mutationer pd méss upptrider
till exempel njuraffektion. Man har dock sedan drygt ett dr
en pdgdende studie med DNL201, en LRRK2-himmare (ita-
napreced) som nu avancerar in i fas 2 efter att ha visat god
sikerhet i fas 1 studie. Ett annat angreppssitt ir att pdverka
glukocerebrosidasaktivitet — man vet att GBAl-mutationer
leder till en 20-30 ganger 6kad risk fér Parkinsons sjukdom
och att himma GCS ir mélet for en pdgdende fas 2 studie
med venglustat, riktat till personer med kind mutation i

GBA-genen (jimf{ér Gauchers disease). Kan samma him-
ning av GCas aktivitet vara av virde for parkinsonpatienter
utan denna mutation? Detta ir mélet for Ambroxol-studien,
som bygger pa resultat frin djurforsok for nu 5-6 ar sedan
(Migdalska-Richards et al, Ann Neurol 2016). I flera bilder
illustrerades hur “the battle begins” vad giiller alfasynukleinet
som angreppspunkt for mélriktad terapi. Immunterapi fér
att avligsna felveckade proteiner, passiv immunisering
(Protheria, Roche), forsok att stirka den lysosomala aktivite-
ten med madlet att férbittra omhindertagandet av defekta
proteiner (HSP 70).

Eller aktiv immunisering (Affiris AFFITOPE PDO1A).
En annan studie, Neuropore/UCB NPT200-11 forhindrar
alfasynukleinackumulering i transgena musmodeller, ir en
mojlighet att tillfora oralt och har visat biotillginglighet. Ex-
enatide, 2 mg subkutant 1 gdng per vecka har 1 studie pa 62
patienter visat 3—5 poings forbittring 1 UPDRS i en &rsling
studie (Alfhauda, Lancet 2017) och hanterar kinnedomen
om insulinresistens och Parkinsons sjukdom. Detta under-
s6ks nu i en studie med lixisenatid hos 158 tidiga parkinson-
patienter; rekryteringen har just nu kommit drygt halvvigs
med 100 patienter rekryterade (dubbelblind, placebokontrol-
lerad). Jirnackumulering som target dr mélet fér en annan
studie med deferprone, 30 mg/kg/dag hos 40 patienter med
tidig Parkinsons sjukdom som led i strivan att modulera
sjukdomsforloppet, nu utvidgad i en fas 2 studie omfattande
nistan 400 patienter, biomarkérer ir MRI, DAT-undersok-
ning, transkraniellt ultraljud och kliniskt outcome dr UP-
DRS.

WET BIOMARKERS FOR SYNUKLEIN

Parallellt med ovan beskrivna forskning pagér utveckling av
bade "wet biomarkers” (dvs blod- och likvormarkérer) for
alfasynuklein respektive imaging biomarkers for alfasynu-
klein.

Milpopulationen i framtida studier ir nista utmaning:
Riktningen dr primirprevention i presymtomatiska stadier
av sjukdomen och for detta krivs alltmer robusta data éver
miinniskor i riskzonen for att utveckla motoriska symtom.

I detta ssmmanhang beskrivs ocksd identifiering av clus-
ters av patienter med samma “target mechanisms” for att
kunna genomf6ra mer precisa studier. Taxonomin forindras,
kanske talar vi om ett par ar om gruppen PARKIN-patien-
ter respektive PARKIN-liknande patienter 1 det stora klustret
av Parkinsons sjukdom. Oliver Rascol sammanfattade med
att trots alla misstag och dterviindsgrinder de senaste 20 dren
ser framtiden ljus ut, tack vare stora framsteg i biologiska,
metodologiska och teknologiska framsteg.

Fortsattning foljer i ndsta nummer av Neurologi i Sverige.
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ha hog risk for DVT eller LE, sasom dem med komplicerade komorbiditeter, eller som har
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kliniskt signifikant blodning. Organskada eller tillstdnd, som anses utgora en okad risk
for storre blédning. Samtidig behandling med andra antikoagulantia, férutom vid byte
av behandling till eller fran rivaroxaban eller nar UFH ges i doser som kravs for att halla
en central ven- eller artarkateter oppen. 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 kreatininclearance 15-29 ml/min. Anvandning av Xarelto
hos patienter med kreatininclearance < 15 ml/min rekommenderas inte. Om blddning
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