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Skydda det som ar vardefullt
for din patient med formaks-
flimmer och diabetes

VARDEFULLA STUNDER

Historien ar inte alltid ny.

Men den ar morfars.

Effekt och sakerhet for Xarelto ar,
jamfort med alla andra NOAK,
studerat i en patientpopulation:'?*

*ROCKET AF. NOAK = peroral antikoagulantia icke-vitamin K-antagonist.

Referenser: 1. Xarelto produktresumé, oktober 2019. 2. Produktresumé Pradaxa, Eliquis, Lixiana.

Xarelto (rivaroxaban), antitrombotiskt medel, R (B01AFO01).

Tabletter 15 mg och 20 mg (F). Indikation: Férebyggande
av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med

icke-valvulart formaksflimmer med en eller flera riskfaktorer,
sasom hjdrtsvikt, hypertoni, alder > 75 ar, diabetes mellitus,

tidigare stroke eller transitorisk ischemisk attack. Dosering:
rekommenderad dos 20 mg en gang dagligen, vilket ocksa &r
den rekommenderade maxdosen. For patienter med nedsatt

njurfunktion (kreatininclearance 15-49 ml/min) &r den re-

kommenderade dosen 15 mg en gang dagligen. Behandling
med Xarelto kan initieras eller fortskrida hos patienter som
kan behova konvertering. Rekommenderad dos for patienter

med icke-valvulart formaksflimmer som genomgar PCI (per-

kutan koronarintervention) med stentinlaggning: Det finns

begransad erfarenhet om anvandning av reducerad dos,

15 mg Xarelto en gang dagligen (eller 10 mg Xarelto en
gang dagligen fér patienter med mattligt nedsatt

funktion [kreatininclearance 30-49 ml/min]) med tillagg
av P2Y, -hammare i h6gst 12 manader till patienter med
icke-valvulart formaksflimmer som behandlas med oral an-
tikoagulation och som genomgar PCI med stentinldggning.
Kontraindikationer: Aktiv, kliniskt signifikant blodning.
Organskada eller tillstand, som anses utgdra en 6kad risk
for storre blodning. Samtidig behandling med andra antiko-
agulantia. Leversjukdom férknippade 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

e med hdgre risk for stroke
e varav 40 % hade diabetes

i Xarelto

0 rivaroxaban

rekommenderas inte. Om blédning inte kan kontrolleras kan
antingen tillforsel av ett specifikt medel for reversering av
faktor Xa-hammare (andexanet alfa), som motverkar den
farmakologiska effekten av rivaroxaban, eller ett speci-
fikt prokoagulativt medel, sasom protrombinkomplex-
koncentrat (PCC), aktiverat protrombinkomplexkoncentrat
(APCC) eller rekombinant faktor Vlla (r-FVlla), Gvervagas.
Datum for senaste Gversynen av produktresumén oktober
2019. Bayer AB. Box 606. 169 26 Solna. Tel. 08-580 223 00.
For ytterligare information samt priser se www.fass.se.
Fore forskrivning vanligen Ias produktresumén pa fass.se.

WV Detta lakemedel ar foremal for utékad Gvervakning.
Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket.
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| dessa markliga tider ...

Hur manga ganger de senaste manaderna har man inte infogat uttrycket "i dessa markliga tider"?
Det handlar forstas om coronaviruspandemin, och allt som den fort med sig. Manga ddédsfall, en
pressad vard/omsorg, brist pa utrustning och langvarig rehabilitering. Instélida konferenser, social
distansering, digitala méten och en mangd udda beteenden som plétsligt kdnns "fullstéandigt
normala”.

Vad innebér detta for tidningen Neurologi i Sverige? Inte sa mycket, utan vi jobbar pa som vanligt!
| detta nummer blir det tyvarr inga referat, men férhoppningsvis ser det béttre ut i host, nar vi blivit
mer vana vid digital teknik och virtuella méten.

Innan coronautbrottet besokte vi Hjdarnskadecenter pa Sabbatsbergs sjukhus i Stockholm. Har tar
man emot personer, bade barn och vuxna, med forvéarvad hjarnskada for langsiktig uppfdljning och

rehabilitering. Ett reportage val vart att lasa, for har kan det finnas hjdlp for manga patienter.

Vi bjuder ocksa pa en rad artiklar om aktuell neurologiforskning, bland annat inom Alzheimers och
Parkinsons sjukdom, ALS och spinal muskelatrofi.

Med anledning av coronavirusepidemin bjuder vi dven pa en kronika som ytterligare visar hur markliga
dessa tider ar. Férhoppningsvis ar vad vi upplever bara en kort (men larorik) parentes infor en battre
framtid.

Med detta och mycket annat hoppas vi att du ska fa en trevlig lasupplevelse.

Onskar alla vara ldsare en riktigt skon sommar!

Ingela Andersson
Chefredaktor

PS. Har du idéer eller férslag pa artiklar for hésten utgavor? Hor garna av dig till redaktionen.
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Gravida kv nﬁaﬁr
|n’fe anvgn er till

Las mer pa www.aubaglo.se

Referens: 1. AUBAGIO SPC.

AUBAGIO® (teriflunomid) 14 mg filmdragerad tablett. Rx, F, LO4AA31. Indlkatlon Behan

vuxna patienter med skowvis férldpande multipel skleros (MS). Dosering: Den rekommenderade:
dosen av AUBAGIO &r 14 mg en gang dagligen. Kontraindikation: Patienter med allvarligt ned-
satt leverfunktion. Gravida kvinnor eller kvinnor i fertil alder som inte anvander ett tillforlitligt
preventivmedel. Ammande kvinnor. Patienter med allvarlig aktiv infektion tills denna atgardats,
For ytterligare sakerhetsinformation samt information om pris och férpackning, se www.fass.se.
Kontaktuppgifter: AUBAGIO tillhandahalls av Sanofi AB, tel +46 8 634 50 00. Vid fragor om, vara
lakemedel kontakta infoavd@sanofi.com. Datum fér senaste éversynen av SPC: 01/2020.
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Xeomin® - symtomatisk behandling
av kronisk hypersalivering till foljd av
neurologiska sjukdomar hos vuxna®

Kronisk hypersalivering ar ett besvarligt
och invalidiserande tillstand med symtom
som, svarigheter att svélja och att behadlla
salivi munnen.?

Xeomin injiceras i parotiskértlarna och submandibula-
riskortlarna pa bada sidor"

* Rekommenderad dos per behandling ar 100 enheter?
- Parotiskortlar: 30 per sida
- Submandibulariskoértlar: 20 per sida

* Xeomin Clostridium Botulinum neurotoxin typ A (150 kD),
fritt fran komplexbildande proteiner”

b * Kan forvaras vid hogst 25°C"
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. B xeomIN

Botulinum neurotoxin typ A
FRITT FRAN KOMPLEXBILDANDE PROTEINER"

" XEOMIN® produktresumé, 2019-11.
2 Jost WH. et al. Neurology. 2019 Apr 23;92(17):e 1982-e1991. doi: 10.1212/WNL.0000000000007368. Epub 2019 Mar 27.

Xeomin® Botulinum toxin type A [Rx] [Ff].

Ovriga muskelavslappande medel, perifert verkande. En injektionsflaska innehdller 50, 100 eller 200 enheter, pulver till injektionsvatska, I6sning. Indice-
rat hos vuxna for symtomatisk behandling av blefarospasm och hemifacial spasm, cervikal dystoni av 6vervagande rotatorisk typ (spastisk torticollis),
spasticitet i 6vre extremiteter och kronisk hypersalivering till foljd av neurologiska sjukdomar. Kontraindikationer: Ska inte ges vid generaliserad stor-
ning i muskelaktiviteten (t.ex. myastenia gravis eller Eaton-Lamberts syndrom) eller vid infektion eller inflammation vid tilltankt injektionsstalle. Lakemed-
let ska inte ges till gravida eller ammande kvinnor. Injektionsflaska 1 styck (forman). For 100 enheter dven 6 x 1 styck (ej forman). Senaste dversyn av
produktresumé: 2019-11-20, tillganglig pa lakemedelsverket.se. For ytterligare information se www.fass.se. Pa grund av skillnader i bestamningen av
styrka dr doserna for XEOMIN® inte utbytbara mot andra beredningar med botulinumtoxin.

Desitin Pharma AB ¢ info@desitin.se * www.desitin.se DES ITI N



Notiser

Enkla 6vningar stiarker tuggformagan
vid parkinson

Enkla dvningar som att anvénda en kaktrénare eller tugga
tuggummi samt orala hygieninstruktioner gor stor nytta for
patienter med Parkinsons sjukdom, visar en dansk studie.

Forekomsten av Parkinsons sjukdom &kar i takt med att
andelen dldre odkar i befolkningen. Patienter med Parkinsons
sjukdom forlorar progressivt finmotorik och muskelfunktion,
nagot som paverkar bade munhygien och tuggférmaga, och
som kan leda till en 6kad risk att utveckla parodontit eller
karies.

Halso- och sjukvardspersonal, inklusive tandldkare, inser
inte alltid de orala konsekvenserna av Parkinsons sjukdom
vilket avspeglar sig i att patienterna rekommenderas olika
fysiska ovningar for att starka muskulaturen och stabilite-
ten, men nar det gdller munhélsan férekommer inga sddana
rekommendationer. Det ar markligt, tyckte nagra danska
forskare och genomférde en studie dér de kan visa att enk-
la évningar och information kan goéra stor nytta.

Totalt ingick 29 patienter med parkinson som lottades
till tva grupper dar den ena gruppen fick instruktioner till
tre hemdvningar for att 6ka kdkmobiliteten, tuggmuskulatu-
ren samt lapp- och kindmuskulaturen. Dessutom fick de ett
individuellt program for férbattrad munhygien. Den andra
gruppen fungerade som temporar kontroll.

Under tva manader utférdes évningar och hygienprogram
varefter grupperna jamférdes. De patienter som fatt éva
hade forbattrat sig signifikant pa parametrarna kakdppning
(6 procent), tuggtid (49 procent) och munhygien (25 pro-
cent). Foljande tvamanadersperiod fick den andra gruppen
samma behandling med liknande resultat.

Forskarna framhaller att dessa valdigt enkla évningar
hade en stor klinisk effekt, vilket ar lovande.

Kélla: Tandlakartidningen
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Brain Stimulation - hjarnrehab
med modern teknik

Brain Stimulation i Umea levererar digitala system som mo-
ter det stora behovet av béttre och effektivare rehabilite-
ringsmetoder for strokepatienter. Foretaget har utvecklat en
unik metod som kombinerar neurovetenskap, VR-teknik och
speldesign. Med ratt diagnos kan patienten snabbt inleda
korrekt rehabilitering vilket leder till battre halsoekonomi
och livskvalitet for bade patienten, samhallet och dess om-
givning. Tekniken baseras pa ledande forskning av medici-
ne doktor Helena Fordell, grundare och tidigare vd pa Brain
Stimulation. Norrlandsfonden ar en av bolagets finansiarer.

| sitt arbete som ldkare insag Helena Fordell tidigt det
stora behovet av att erbjuda mer effektiv och stimulerande
rehabilitering an vad som idag féreligger i hjarnskadevar-
den.

— Jag ville anvédnda modern teknologi for att uppna en
maximalt effektiv stimulering av hjarnans signaltrafik for att
aterskapa och starka specifika funktioner som slagits ut av
hjarnskador, sdager Helena Fordell.

Detta var grunden till Brain Stimulations produkter for
effektiv, interaktiv hjarntraning som genomférs i virtual re-
ality (VR). Man fortsatter nu med den senaste tekniken au-
gumented reality/mixed reality (AR) déar man utvecklar in-
dividuella I6sningar med terapeutstod pa distans. Med den-
na e-halsoldésning kan Helenas forskningsresultat fullt ut bl
lattillgangliga for personer med hjarnskador som i dag sak-
nar effektiv traning.

Kélla: Norrlandsfonden

Nytt ljus over Alzheimers sjukdom

For att forsta vad som hédnder i hjarnan nar Alzheimer upp-
star och sjukdomen utvecklas, maste forskare kunna stude-
ra molekylstrukturer i nervceller som paverkats av Alzhei-
mers sjukdom. Nu har forskning vid Lunds universitet testat
en ny avbildningsmetod som kan géra just det.

Vid Alzheimers sjukdom bildas s& kallade beta-amyloida
plack i hjarnan och nervceller i hjarnan doér. Nar placken blir
synliga i hjarnvévnaden har sjukdomen redan pagatt en lang-
re tid. | takt med att allt fler nervceller dér uppstar minnes-
storningar och efterhand forlorar personen allt fler av sina
minnen. Men vad ar det som sker i sjdlva nervcellerna inn-
an dessa amyloida plack uppstar och varfor dor nervceller?

— Det &r en fraga som vi forskare brottats med ldnge for
att finna svar pa, men vi har inte haft tillrackligt bra avbild-
ningstekniker for att kunna studera dessa tidiga strukturel-
la féréandringarna i nervcellerna, sdger forskaren Oxana Kle-
mentieva, gruppledare for medicinsk mikrospektroskopi vid
Lunds universitet.

Med hjalp av en ny metod, optisk fototermisk spektro-
skopi, O-PTIR, har forskare vid Lunds universitet samarbe-
tat med kollegor vid Synchrotron SOLEIL i Frankrike for att
studera proteinstrukturer inuti nervceller utan att anvdanda
den kemiska bearbetningen av nervcellerna som krévs for
andra bildtekniker och som kan paverka just de strukturer
som forskarna vill studera.

Kélla: Lunds universitet
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AJOVY®(fremanezumab)

— den enda godkanda anti-CGRP-terapin
med bade kvartals- och manadsdosering'

Migranprofylax hos vuxna med kronisk migran’

Q Fler migranfria dagar jamfort med placebo, med matbar

forbattring redan vecka 1™

0 Kvartals- eller manadsdosering, med eller utan samtidig

forebyggande oral behandling™

* Subventioneras endast for patienter med kronisk migrdn som efter optimerad behandling inte haft effekt
av eller inte tolererat minst tva olika profylaktiska ldkemedelsbehandlingar. Kronisk migran definieras som
minst 15 huvudvéarksdagar per manad i mer d@n 3 manader varav minst 8 dagar per manad ska ha varit med
migranhuvudvark (enligt ICHD-3). Subventioneras endast vid férskrivning av neurolog eller ldkare verksam vid
neurologklinik eller klinik/enhet specialiserad pa behandling av patienter med kronisk migrén.

** <0,0001.

Referenser: 1. AJOVY Produktresumé, fass.se.2. Dodick DW et al. JAMA. 2018; 319(19): 1999-2008. 3. Silberstein SD et al.
N Engl J Med. 2017; 377(22): 2113-2122.

AJOVY® (fremanezumab), Rx, (F), ATC-kod NO2CDO3. Injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta 225 mg. Indikation:
AJOVY &r avsett som migranprofylax mot migran hos vuxna som har minst 4 migrandagar per manad. Dosering:
225 mg en gdng per manad eller 675 mg var tredje manad. Varningar och forsiktighet: AJOVY &r endast avsett for
subkutan injektion. Det ska inte administreras intravendst eller intramuskulart. Som en férsiktighetsatgard bér man
undvika anvandning av AJOVY under graviditet. Det dr okdant om fremanezumab utséndras i brostmjolk. For fullstandig
forskrivarinformation och pris se fass.se. SPC datum: 11 2019.

AJOVY

(fremanezumabh)

WV Detta likemedel ir forem3l for utskad dvervakning.
injection 225 mg/1.5mL

Teva Sweden AB Box 1070 | 25110 Helsingborg | www.tevacare.se | info@teva.se. | SW/FRE/19/0050(1) | Januari 2020



Notiser

Nytt stort medicinpris till alzheimer-
forskare

Varen 2020 &r det premiar for Bundy Academy’s nyin-
stiftade stora pris. Prissumman om tre miljoner kronor gar
till medicinsk forskning med koppling till hjarta eller hjarna
vid Lunds universitet. Férsta mottagare av priset ar Niklas
Mattsson-Carlgren. Han forskar kring blodprover som kan
indikera Alzheimers sjukdom, och hér till den internationel-
la frontlinjen inom omradet.

Bundy Academy har sedan 2014 delat ut priser till unga
disputerade ldkare inom neurologi och kardiologi vid Lunds
universitet. Nu delas for férsta gangen Bundy Academy’s
stora pris ut, om tre miljoner kronor. Samtidigt hojs prissum-
morna for de tidigare priskategorierna inom neurologi res-
pektive kardiologi till en halv miljon kronor vardera (lilla pri-
set).

Alzheimer &r en komplex sjukdom for vilken det finns ett
stort behov av att utveckla nya metoder for att tidigt och pa
ett enkelt vis kunna stélla diagnos. Blodprov ar ett tillvaga-
gangssatt som manga hoppas pa och forskningen har ock-
sa gjort framsteg inom detta falt.

Férutom att upptacka Alzheimer genom att ta ett blod-
prov sa siktar Niklas Mattsson-Carlgren dven pa att kunna
undersdka sjukdomen ndarmare med olika typer av prover i
blod och ryggvétska. Syftet dr att forsta vilka mekanismer
som dr viktiga i sjukdomens tidigaste stadier, fére utveck-
lad demens.

—Jag blev oerhért glad 6ver Bundy Academy'’s stora pris.
Det ger verkligen en enorm energikick och ar en fin bekraf-
telse pa att var forskning gar at ratt hall. Jag ar ocksa val-
digt glad over att jobba tillsammans med manga fantastiskt
duktiga kolleger. Det &r en forutsattning for att kunna géra
den hér typen av studier, sdager Niklas Mattsson-Carlgren.

Kalla: Lunds universitet

ERC Advanced Grant till design av
hjirnceller mot Parkinsons sjukdom

ERC Advanced Grant ar ett av Europas mest prestigefylida
program for forskningsfinansiering. Nu tilldelas Ernest Are-
nas anslaget for att skraddarsy dopaminproducerande hjarn-
celler hos parkinsonpatienter.

Ungefdr 22 000 méanniskor har Parkinsons sjukdom i Sve-
rige vilket gor den till den ndst vanligaste neurologiska sjuk-
domen efter Alzheimers sjukdom. Parkinsons sjukdom drab-
bar framférallt de dopaminproducerande cellerna i hjarnan.

Genom att kartldgga dessa celler pa en molekylér niva,
bland annat med hjélp av enkelcells-RNA-sekvensering, hop-
pas Ernest Arenas forskargrupp att ha tillrackligt med infor-
mation for att kunna skapa nya. Antingen genom att anvan-
da stamceller som sedan transplanteras in i patienten eller
genom att omprogrammera befintliga hjarnceller hos méan-
niska.

Redan i dag har forskargruppen lyckats skapa nya dop-
aminproducerande nervceller hos mdss och dven ompro-
grammera manskliga hjarnceller i laboratoriemiljo.

Kélla: Karolinska Institutet
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Miljofaktorer kan oka risken for MS

Att drabbas av infektion med Epstein-Barr-virus i vuxen al-
der istallet for i barndomen okar risken att senare i livet
drabbas av sjukdomen multipel skleros, MS. Det visar en ny
avhandling vid Umea universitet. Aven D-vitamin och éver-
vikt dar faktorer som paverkar risken for MS.

— MS orsakas sannolikt av ett komplext samspel mellan
bade arftliga faktorer och miljéfaktorer. Mycket talar for att
det ar framst under tonaren eller det tidiga vuxenlivet som
det gar att paverka manga av miljéfaktorerna, sédger Martin
Bistrom, doktorand i neurologi vid Umea universitet.

| sin avhandling vid Institutionen for klinisk vetenskap har
Martin Bistrom studerat biobanksprover fran sex olika svens-
ka biobanker. Dessa prover kommer fran éver 600 perso-
ner som senare i livet utvecklade MS, och jamférelser har
gjorts med en lika stor kontrollgrupp.

Resultaten visade att tecken till genomgangen infektion
med Epstein-Barr-virus fére 20 ars alder gav en lagre risk
for MS, medan det tvartom ledde till en 6kad risk att ha gatt
igenom infektion efter 20. Epstein-Barr-virus orsakar den
relativt svara sjukdomen kortelfeber hos vuxna, medan vi-
ruset ger en betydligt lindrigare infektion hos barn.

— Aven om tidigare forskning har pavisat ett tydligt sam-
band mellan just kortelfeber och MS, har det inte gatt att
visa att detta samband verkligen beror pa att de individer
som utvecklar MS smittas av viruset senare i livet. Vara re-
sultat indikerar dock att det sannolikt férhaller sig sa, sager
Martin Bistrom.

Fettvavshormonet leptin visade sig ocksa ha betydelse
fér MS. Héga halter leptin, som ar ndgot som féljer av dver-
vikt och fetma, gav en férhojd risk att senare fa MS. Sam-
bandet var tydligast hos de som hade hdga halter fore 20
ars alder.

Likasa kunde man se att hdga nivaer av D-vitamin i blo-
det skyddade mot att senare utveckla MS.

— Rent allméant &r det bra att leva halsosamt dven for att
minska risken for MS, att vara ute i solen lagom mycket, dta
sunt och att inte roka. Samtidigt ska man ha klart for sig att
det finns faktorer som vi inte kan paverka. Det gar aldrig att
i ett enskilt fall saga att nagon fatt MS pa grund av sin livs-
féring, sager Martin Bistrom.

Kélla: Umea universitet
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Notiser

Viktigt att patienter med symtom
pa stroke och andra akuta tillstand
soker vard

Sahlgrenska Universitetssjukhuset har sett ett minskat in-
flode av patienter till kardiologi- och strokevarden till foljd
av utbrottet av det nya coronaviruset. Sjukhuset har full be-
redskap for att ta emot patienter i behov av akut och livs-
noédvandig vard och uppmanar nu patienter med symtom pa
akut sjukdom att séka vard.

— Det ar valdigt viktigt att vara medborgare soker vard
vid symtom pa akuta tillstand som till exempel stroke och
hjartinfarkt dar varje minut &r viktig. Vi har full beredskap
fér att ta hand om dessa patienter och det galler naturligt-
vis samtliga akuta sjukdomar och tillstand, sager Per-Olof
Hansson, chefldkare pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

Sedan tidigare har sjukhuset stéllt in en stor del av den
planerade varden for att kunna méta behovet av vard under
coronautbrottet och bidra till minskad smittspridning. Det
har galler inte akut och livsviktig vard dar man alltsa nu ser
att férre patienter sdker vard, en bild som delas av andra
vardgivare i landet och &aven internationellt.

— Kénner man symtom pa hjartinfarkt, som till exempel
brostsmarta, sa ar det viktigt att séka sjukvard snabbt. Vid
kraftigare besvar ska man ringa 112 och bli hamtad med
ambulans. Det ar viktigt att komma in tidigt for att rddda sa
mycket av hjartmuskeln som mojligt. Samma sak galler sym-
tom pa akut stroke som till exempel nytillkommen svaghet
i en arm eller ben, snedhet i ansiktet eller svarigheter med
talet, det vill séga sluddrigt tal eller svarigheter att hitta ord.

Sjukhuset uppmanar samtidigt de personer som inte ar
i behov av akut vard att avvakta med sitt vardbesdk och pa
sa satt bidra till varden av patienter med covid-19 och an-
dra i akut behov av vard.

— Vi gor allt vi kan for att uppratthalla den akuta vardka-
paciteten under pagaende pandemi. Vi dr tacksamma om de
personer som inte ar i behov av akut vard dven i fortsattning-
en undviker att besdka sjukhusets akutmottagningar.

Kalla: Sahlgrenska sjukhuset
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Nytt blodtest for alzheimer utvecklat

Ett nytt blodtest fér Alzheimers sjukdom har utvecklats un-
der ledning av forskare vid Géteborgs universitet. Metoden
bygger pa att mata en specifik variant av proteinet tau i ett
vanligt blodprov, vilket gér testet enklare och billigare att
utféra.

Forskningen bakom testet har letts av Kaj Blennow, pro-
fessor i klinisk neurokemi, och Henrik Zetterberg, professor
i neurokemi, pa Sahlgrenska akademin vid Goéteborgs uni-
versitet. Resultaten publiceras i en artikel i tidskriften The
Lancet Neurology.

Alzheimers sjukdom karakteriseras av tva sjukliga for-
andringar i nervsystemets vavnad. Dels plack, bildat av pro-
teinet beta-amyloid, och dels neurofibriller som bestar av
proteinet tau, som via en biokemisk process, fosforylering,
klibbat ihop sig i sma nystan i hjarnans nervceller.

Den nyutvecklade metoden bygger pa méatning av fosfo-
rylerat tau, den specifika varianten P-tau181, i vanliga blod-
prover. Detta gérs med hjélp av en ultrakdnslig metodik,
kallad Single Molecule Array (Simoa), som kan mata betyd-
ligt lagre nivaer av proteinbiomarkdrer an andra analysme-
toder.

P-tau181 har sedan lange kunnat matas med hjdlp av
ryggvatskeprov, dar nivan ar betydligt hégre &n i blodpro-
ver. Sedan nagra ar kan neurofibriller dven pavisas med av-
ancerad medicinsk avbildningsteknik, sa kallad PET-teknik.
Ryggvatskeprov ar dock svart att géra i primarvarden, och
de hoga kostnaderna fér PET begrénsar anvandningen. Att
kunna pavisa tau-patologi via vanliga blodtester hade dar-
for varit mycket vardefullt.

Resultaten som nu publiceras visar att nivan av P-tau181
ar kraftigt forhojd vid alzheimer, dven i den tidiga fasen av
sjukdomen som kallas mild kognitiv stérning. Den forhdjda
nivan fanns dock bara hos de patienter som ocksa hade
plack, pavisad med PET-kamera.

Blodtestet visade mycket god férmaga att skilja alzhei-
mer fran andra hjarnsjukdomar, exempelvis frontallobsde-
mens och Parkinsons sjukdom, dar nivan av P-tau181 i blod
var helt normal.

Kélla: Sahlgrenska Akademin
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Hos patienter med Parkinsons sjukdom

finns ett samband mellan forekomsten av sa
kallade Lewykroppar och neurodegeneration.
Lewykroppar uppstar inuti nervceller och be-
star bland annat av aggregerat protein, sasom
proteinet alfa-synuklein. Alfa-synuklein ar ett
sa kallat ostrukturerat protein (fran engelskans
intrinsically disordered protein) som karak-
tariseras av att proteinet inte har en fixerad
tredimensionell struktur, utan vaxlar mellan
flertalet olika konformationer. Hur alfa-synuklein
kontrolleras inuti cellen och hindras fran att
aggregera ar oklart, men tidigare forskning

har visat att benagenheten med vilken alfa-
synuklein aggregerar ar beroende utav olika
faktorer, bland annat interaktioner med
chaperoner.

Chaperoner ar det gemensamma namnet 6r protei-
ner med funktionen att bidra till att proteiner veckas pd ett
korrekt sitt. Chaperoner har olika klienter och utfér olika
uppgifter, vilka kan vara mycket specifika beroende p4 vil-
ken slags chaperon det iir, men 6verlag kan chaperonerna
beskrivas som viktiga proteiner som verkar genom att sta-
bilisera klientproteiner, vilket férhindrar felveckning och
bildandet av toxiska proteinaggregat inuti cellerna. Vissa
chaperoner kan till och med lésa upp proteinaggregat och
guida felaktigt veckade proteiner till de system i cellen som
ansvarar f6r nedbrytning av proteiner. Eftersom chapero-
ner har dessa viktiga egenskaper och d3 tidigare forskning
har visat att chaperoner har ett gemensamt sitt att kinna
igen klientproteiner, valde vi ut flera minskliga och bakte-
riella chaperoner som alla fungerar pa olika siitt, och testa-
de hur dessa chaperoner inverkar p& och interagerar med
alfa-synuklein.

ukdo*™®
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Parkinson

CHAPERONER BINDER TILL ALFA-SYNUKLEIN | CELLEN
Tekniken vi primirt anvinde oss av for att underséka hur
alfa-synuklein och chaperoner interagerar med varandra
kallas NMR-spektroskopi, dven kallat kirnmagnetisk reso-
nansspektroskopi. Tekniken ir baserad pd kirnspinnreso-
nans och dr grunden i den teknik som anvinds i magnetisk
resonanstomografi. Kort sammanfattat kan var metod be-
skrivas som att vi har studerat interaktionen mellan alfa-sy-
nuklein och chaperoner genom att jimfora ett spektrum fran
ett prov med enbart alfa-synuklein med ett spektrum dir vi
adderat exempelvis ett chaperon till alfa-synuklein i NMR-
roret. Resultatet kallas hir f6r enkelhets skull f6r en intensi-
tetsprofil. Genom ett forarbete dir vi kartligger vilken
NMR-signal i spektrumet som hiirrér frin vilken aminosyra
1 alfa-synuklein, kan vi identifiera exakt vilka aminosyror
som ir involverade i interaktionen mellan alfa-synuklein och
ett chaperon.

Nir vi bérjade titta pd hur chaperoner interagerar med
alfa-synuklein lade vi mycket riktigt mirke till att samtliga
chaperoner vi testade kiinner igen specifika regioner hos alfa-
synuklein. Dessa regioner dr den N-terminala delen hos alfa-
synuklein och en kort region pd sex aminosyror runt Tyr39.
Dessa regioner utgér intressant nog ocksd de mest hydrofo-
biska regionerna hos alfa-synuklein. Hittills hade vi testat hur
interaktionerna mellan chaperoner och alfa-synuklein sig ut
om vi titrerade samman rena proteinlsningar, men natur-
ligtvis var vi intresserade av om vi kunde observera samma
slags interaktion inuti levande mammalieceller.

Genom att titta pd tidigare publicerade data som visar
NMR-profilen for alfa-synuklein i levande celler kunde vi se
att intensitetsprofilen for alfa-synuklein sdg i stort sett likadan
ut bade i levande celler och i vira titreringsexperiment. Den
rddande modellen var dock att denna profil 1 levande celler
uppkommer eftersom att alfa-synuklein interagerar med cel-
lulira membran, men vi hade observerat samma profil nir
alfa-synuklein interagerar med chaperoner. For att klargora
vilken modell som stimde bestimde vi oss for att konstruera
ett experiment som kan siirskilja pd dessa bida interaktioner.
Dels tittade vi pd profilen som uppkom da alfa-synuklein tit-
rerades mot cellextrakt utan membrandelar, och dels pa pro-
filen som uppkom d3 alfa-synuklein titrerades mot membran-
vesiklar. Intressant nog sig vi att intensitetsprofilen {or alfa-
synuklein som vi observerade niir vi titrerade ned chaperoner
ocksd observeras nir vi titrerar ned cellextrakt utan memb-
ranvesiklar, medan vi ser en helt annan typ av intensitetspro-
fil nir vi titrerar ned membranvesiklar. Nir alfa-synuklein
interagerade med membranvesiklarna, vilket vi observerade
att proteinet gjorde, sd noterades istillet en global signalre-
duktion genom nistan hela alfa-synukleinet, istillet f6r en-
bart runt N-terminalen och runt Tyr39. Dirmed visade véra
experiment att alfa-synuklein kan interagera bide med cha-
peroner och med membran. Hur stabila dr d4 dessa typer av
interaktioner? Vi testade detta genom att tillsiitta ett chape-
ron till en [6sning med alfa-synuklein och membranvesiklar
och sdg di att intensitetsprofilen dndrades tillbaka till den
som observeras under interaktion mellan alfa-synuklein och
ett chaperon. Aven det motsatta experimentet (tillsats av
membranvesiklar till en l6sning med alfa-synuklein och cha-
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peroner) visade att profilen skiftar till den intensitetsprofil
som ir typisk for en interaktion mellan alfa-synuklein och
membran. Didrmed pekar resultaten pa att bide chaperoner
och membranvesiklarna tivlar om att binda till alfa-synukle-
in, vilket leder till att alfa-synuklein befinner sig i ett jim-
viktstillstind mellan sin fria form, sin membranbundna form
och sin chaperonbundna form, dir vira experiment indikerar

att de tvi senare stadierna inte kan ske samtidigt.

/

Vi markte dven att

om viinhiberade bada
dessa chaperoner verkar jam-
viktstillstandet hos alfa-synuklein
stdras och mer alfa-synuklein
binder till membran istallet for
till chaperoner.

MODIFIKATIONER AV ALFA-SYNUKLEIN KAN STORA
DESS INTERAKTION MED CHAPERONER
Med hyjilp utav masspektrometri undersokte vi vad alfa-sy-
nuklein frimst binder till inuti levande celler, och fann att
alfa-synuklein dterfinns bundet till flertalet olika chaperoner,
bland annat olika varianter av chaperonerna HSC70 och
HSP90. Vi lade mirke till att om vi inhiberade bide HSC70
och HSP90B paverkades intensitetsprofilen for alfa-synukle-
in, vilket vi inte observerade om enbart HSC70 inhiberades.
Eftersom celler innehdller flertalet olika chaperoner, tyder
detta pa att HSC70 och andra chaperoner har en 6verlap-
pande funktion. Vi mirkte dven att om vi inhiberade bida
dessa chaperoner verkar jimviktstillstindet hos alfa-synukle-
in stéras och mer alfa-synuklein binder till membran istillet
for till chaperoner. Detta resulterar intressant nog i att vi ser
en uppkomst utav stabila aggregat som innehéller alfa-synuk-
lein. Vidare undersokte vi vilken membranorganell som alfa-
synuklein interagerar med i detta chaperoninhiberade till-
stind med hjilp utav immunofluorescensmikroskopi och
fann att alfa-synuklein omlokaliserades till mitokondrierna.
Slutligen tittade vi nirmare pa hur posttranslationella mo-
difieringar utav alfa-synuklein paverkar dess interaktion med
chaperoner. Vi gjorde flera modifikationer utav alfa-synukle-
in: acetylering, fosforylering, oxidering och en mutant dér vi
tog bort den N-terminala delen utav alfa-synuklein. Acetyle-
ring utav den N-terminala delen av alfa-synuklein, vilket idr
den huvudsakliga varianten som hittas i mammalieceller,
hade inte en negativ inverkan pd interaktionen mellan cha-
peroner och alfa-synuklein. Diremot hade alfa-synuklein
som saknade sin N-terminala del en starkt reducerad inter-
aktion med chaperonerna, som forvintat. Oxidativ stress och
uppreglering utav kinaset c-Abl med fosforylering utav Tyr39
ir kinda riskfaktorer for Parkinsons sjukdom." Vi under-
sokte dirfor effekten av oxidering av Metl och Met5, samt



olika fosforyleringsmonster av tyrosiner hos alfa-synuklein.
Vi kunde se att oxidering hade en negativ inverkan pd inter-
aktionen mellan alfa-synuklein och chaperoner. For fosfory-
lering sag vi att de fosforyleringar som involverade Tyr39,
antingen enskilt eller tillsammans med Tyrl25, Tyrl33 och
Tyrl36 hade en negativ effekt pa interaktionen mellan alfa-
synuklein och chaperoner. Diremot hade fosforylering som
inte innefattade Tyr39 ingen negativ piverkan pd chaperon-
alfa-synuklein-interaktionen.

VAD INNEBAR VARA RESULTAT?

Summerat tyder resultaten pd att alfa-synuklein har en sir-
skild igenkinningssekvens som kinns igen utav flera olika
chaperoner, och att chaperoner reglerar alfa-synuklein via
denna interaktion. I vir modell dr majoriteten av alfa-synuk-
lein bundet till chaperoner da cellerna fungerar normalt och
ir friska. Baserat pd data kring koncentrationen av alfa-sy-
nuklein och chaperonerna HSP70 och HSP90 i nervsynapser,
beriknar vi att cirka 90 procent av alfa-synuklein kan binda
till chaperoner.” Nir balansen mellan alfa-synuklein och cha-
peroner didremot stors ut, interagerar alfa-synuklein i hogre
grad med cellulira membran, omlokaliseras till mitokond-
rierna och bildar proteinaggregat. Det iir sedan tidigare kint
att Lewykroppar till stor del utgors utav bland annat alfa-
synuklein och mitokondriefragment, och férsimrad mito-
kondriell funktion har féreslagits som en bidragande faktor
bakom Parkinsons sjukdom, vilket skulle kunna forklaras

utav var modell.**

/

Det ar mojligt att det i

framtiden kan utvecklas
nya typer av mediciner eller
terapier som baseras pa chape-
ronernas rolli att reglera alfa-
synuklein.

I vdra experiment har vi anvint oss utav specifika inhibi-
torer for HSC70 och HSP90B-chaperonerna, men en natur-
lig foljdfraga dr naturligtvis hur en obalans uppstar naturligt
i cellen. Enligt vir modell skulle bdde indrade mingder och
indrad aktivitet hos bide chaperoner och alfa-synuklein kun-
na stora jimviktsbalansen, men som vi visade kan dven post-
translationella modifieringar paverka interaktionen mellan
chaperoner och alfa-synuklein. Tidigare forskning inom om-
ridet har visat att inom irftlig Parkinsons sjukdom ir ration
mellan alfa-synuklein och chaperoner férsimrad. Det har
dven visats att oxidativ stress har ett samband med 6kad fos-
forylering utav Tyr39 hos alfa-synuklein, vilket vi med vér
forskning har visat har en inhiberande verkan p4 interaktio-
nen mellan alfa-synuklein och chaperoner. Det kinas vi an-
vinde oss av fér monofosforylering utav Tyr39, si kallat

c-Abl, dr ocksd intressant utifrin det perspektiv att uppreg-
lering utav c-Abl korrelerar starkt med just fosforylering av
Tyr39 och Parkinsons sjukdom.”®

Samlat bildar vdra resultat en modell f6r hur alfa-synukle-
in regleras inuti cellen med hjilp utav chaperoner, och visar
hur en icke-fungerande interaktion mellan chaperoner och
alfa-synuklein kan resultera i att alfa-synuklein bildar aggre-
gat. Detta skulle kunna vara en inledande process som p4 sikt
leder till neurodegenerativ sjukdom. Det dr mojligt ate det i
framtiden kan utvecklas nya typer av mediciner eller terapier
som baseras pd chaperonernas roll 1 att reglera alfa-synuklein.

EMELIE ASPHOLM

Doktorand, Institutionen for kemi och molekylirbiologi,
Géteborgs universitet

emelie.aspholm@gu.se
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Kliniken i fokus

Hjarnskadecenter

— finns alltid dar for patienter och anhoriga
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Wilmer och hans familj har fatt mycket hjalp av Hjarnskadecenter
med att hantera hjarntréttheten.

Hjarnskadecenter pa Sabbatsbergs Sjukhus tar emot patienter
med forvarvad hjarnskada for langsiktig rehabilitering och upp-
foljning. 2011 6ppnades dven Hjdrnteamet barn. Hjarnskade-
center ser alla patienter som unika och ger ett individanpassat
omhandertagande, dven for anhériga.
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Wilmer har blicken pa en karriar som fotbollsproffs.

Wilmer Lundberg gér i fjirde klass, dr mittfiltare i Alta IF
och dlskar fotboll. Just nu kan han tyviirr inte spela s3 myck-
et som han vill. 2017 blev han biten av en fisting som bar pd
borrelia och fick neuroborrelios. Till en bérjan drabbades
han av halvsidig férlamning av kropp och ansikte. Efter en
tid miirkte forildrarna att Wilmer inte orkade som forut,
han blev [itt trétt och familjen sokte hjilp. Flertalet diagno-
ser uteslots, innan man landade i att Wilmer har kvarva-
rande hjirntrétthet efter infektionen.

Sedan hosten 2019 triffar Wilmers familj Kristin Roman
som ir psykolog pd Hjirnskadecenter. Bide Wilmer och
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Hjarnskadecenter riktar sig till barn och vuxna
med férvérvad hjarnskada.

hans mamma Anna ir éverens om att hon varit till stor hyilp.

—Jag maste vila innan jag blir trétt for att inte bli sjuk och
det har Kristin hjilpt mig med att forstd. Vi har gjort listor
med saker att géra som passar beroende pd hur aktiv jag kan
vara, siger Wilmer.

Anna har iven fatt stéd 1 sin roll som foriilder.

— Nu kiinner jag att jag har nigon att vinda mig till, be-
rittar Anna. Bide jag och Wille har kunnat prata med Kris-
tin och framéver vill vi girna vara med pd de samtalsgrupper
for familjer som finns hir pd Hjirnskadecenter.

HJARNSKADECENTER 25 AR

Till Hjirnskadecenter pa Sabbatsbergs sjukhus i Stockholm
kan bade barn och vuxna med férvirvad hjirnskada vinda
sig for rdd, stod och behandling. Barnen ska ha drabbats av
varaktiga kognitiva funktionsnedsittningar och vuxna ska
omfattas av personkrets 2 eller 3 enligt Lagen om Stdd och
Service till vissa funktionshindrade (LSS). Organisatoriskt
tillhér de Habilitering & Hilsa inom Stockholms lins sjuk-
vardsomrade (SLSO). Vuxenteamet har funnits i 25 ir, sedan
1995. Centret var frdn bérjan ett initiativ frin Monica Bjork-
man, divarande omsorgséverlikare som kunde se att det be-
hévdes lingsiktiga insatser for patientgruppen med forvir-
vade hjidrnskador. 2011 fick Hjirnskadecenter i1 uppdrag att
Sppna upp ocksa for att ta emot barn mellan 2 och 18 ars
dlder, med varaktiga kognitiva svirigheter efter en forvirvad
hjdrnskada.

21 anstiillda, bland dem logopeder, psykologer, kuratorer,
specialpedagog, fysioterapeuter, arbetsterapeuter samt admi-
nistrativ personal, driver verksamheten. 2019 tog man emot
120 barn och 365 vuxna.

— Vivill giirna att fler ska kiinna till oss och 4 fler patien-
ter remitterade hit. Vi undrar lite “var ir alla patienter?”. Vi
tror att det finns fler som vi kan hjilpa, menar Eva Svensson
logoped for vuxna.
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Tack vare den langsiktiga rehabiliteringen kan patienterna fa stéd i manga situationer.

Hjirnskadecenter har under aren etablerat olika nitverk
for att hjilpa sina patienter. Exempel p dessa virdefulla kon-
takter ir 6verlikarna Alison Godbolt och Carin von Grot-
husen pd Rehabiliteringsmedicinska Universitetskliniken vid
Danderyds sjukhus pd vuxensidan samt barnneurolog Eli
Gunnarson vid Neuropediatriken pd Karolinska Universi-
tetssjukhuset pd barnsidan.

Eftersom Hjirnskadecenter inte har ndgon likare 1 tea-
men uppstdr ibland behov att konsultera likare eller f6lja
med patienten pi ett besok hos annan virdgivare. Hjidrnska-
decenter har kontinuerligt kontakt med konsultlikare frin
Danderyds rehabilitering, som kan ge stéd vid komplicerade
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medicinska fragor eller frigor om prognos och aktuell forsk-
ning. Som exempel har Danderyds rehabilitering startat en
hjirnskademottagning f6r patienter med svar forvirvad
hjirnskada, dit man har mégjlighet att medfélja patient och
nitverk pa besok.

— Det dr vanligt att patienter med svér foérvirvad hjirn-
skada och deras anhoriga har medicinska frigor, som deras
huslikare inte kan svara pa. DA virdesitter vi denna mottag-
ning, som har specialistkompetens, siger Eva Svensson.

TID FOR PATIENTEN
P34 Hjirnskadecenter upplever personalen att teamen har tid att
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fordjupa sig i patientens situation utifran ett holistiskt synsitt.

— Att kunna delta vid méten f6r samordnad individuell
plan (SIP) med kommun, forsikringskassa, andra virdgi-
vare, utférare av exempelvis hemtjinst eller boendestéd ir
ndgot vi prioriterar. Vi dokumenterar noga och foljer upp
beslut som tas, tills patienten ir nojd, berittar Anne Swart-
ling som ir kurator f6r vuxna pd Hjidrnskadecenter.

Aven Kristin Bickstrém, logoped for barn, ir tacksam for
att det finns méjlighet att ligga extra tid pd varje patient.

— Vi har méjlighet att besska barnets skola och prata med
personalen om barnets situation. Vi kan d3 forklara vanliga
konsckvenser vid forvirvad hjirnskada, samt beskriva hur
det ser ut for just det hiir barnet. Ibland kan det finnas hoga
forvintningar pd oss frin skolans sida och vi kan bli sedda
som “experter” som ska komma med en firdig l6sning. En
utmaning kan d3 vara att skapa en vi-kiinsla med pedago-
gerna s att vi tillsammans jobbar f6r att barnets skolsituation
ska bli sd bra som majligt.

Anna Lundberg, Wilmers mamma, bekriftar att det var
virdefullt att specialpedagog Marie-Louise Kunkel frin
Hjirnskadecenter besokte skolan och triffade pedagogerna.

— Vi kunde f3 till nya l6sningar och vi upplever att det nu
finns en storre forstdelse frin skolans sida, beriittar hon.

Just att det kan vara svart fér omgivningen att forstd nir
hjirnskadan inte syns utifrdn, dr nigot bade personal och
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Utvecklingen av metoder
och arbetsséatt ar stdndigt
narvarande pa Hjarnskade-
center.
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patienter beskriver.

— Det gér ofta inte att se pd en person att den har en for-
virvad hjirnskada. Det ir litt hiint att omgivningen vilme-
nande siiger “ryck upp dig”. Men det gér inte for en person
som har fitt en forvirvad hjirnskada, siger Ylva Kruse som
ir enhetschef for Hjirnskadecenter.
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Stodet tillanhoériga ar en hjartefraga.

Wilmer ger sitt perspektiv:

— Jag skulle vilja att andra jag triffar i virden kunde for-
std bittre hur jag har det. Om de inte bryr sig pd riktigt kan
de i alla fall latsas, inte bara siga “men det dir med
hjirntrotthet dr vil inget problem™.

LIVET FORANDRADES SNABBT
Kjell Svenssons fru Sonja gick till jobbet pd Sédersjukhuset
en dag for tre dr sedan. I entrén foll hon ihop efter att ett
aneurysm pa ett av hjirnans blodkirl brustit. Direfter har
livet aldrig blivit sig likt igen.

— Det sista jag horde henne siiga var sitt personnummer
dir pd akuten. Nu kan hon inte férmedla sig alls, inte heller
kommunicera ja eller nej.

Sonjas forvirvade hjirnskada gor att hon i dag bor pa ett
vird- och omsorgsboende for dldre. Kjell och personalen far
riad och stod av Hjirnskadecenter.

— Det dr Hjirnskadecenter som alltid funnits dir, menar
Kjell. Fysioterapeut och logoped har hyilpt till med rehabi-
literingen. De slipper oss inte heller nu niir Sonja fyller 65
ar och det kiinns tryggt.

Logoped Eva Svensson ir en del av det PDoC team som
finns hos Hjirnskadecenter. PDoC stér for prolonged disor-
ders of consciousness och omfattar de patienter som har icke-
responsivt vakenhetssyndrom, minimalt medvetandetill-
stdnd eller ldngvarig svir medvetandestorning efter forvir-
vad hjirnskada.

— Vi har de senaste dren sett att fler och fler ur denna pa-
tientgrupp oOverlever lingre. Det finns ofta manga funde-
ringar kring hur framtiden kommer att se ut — kommer hen
att fa tillbaka formagor? Vi provar olika sitt for att hjilpa
patienten, till exempel 6gonrérelser som kan anvindas for



kommunikation. Lite av ett detektivarbete, beriittar Eva
Svensson.

— Vi har ett fantastiskt och meningsfullt jobb. Att {3 stédja
patienter och anhériga till bittre livskvalitet, menar Ylva Kruse.

VILL FORTSATTA | SAMMA SPAR

Respekt, virdighet och professionalitet ir Hjirnskadecenters
ledord och sikerligen en bidragande orsak till att man 2008
vann Landstingets bemétandepris. En SBU-rapport frin
2019, "Rehabilitering for vuxna med traumatisk hjirnskada”,
bekriftar att den typen av bemétande ér extra virdefullt for
denna patientgrupp.

— Det kiindes vildigt bra; da fick vi bekriftat att vi dr pa
ritt spar, siger Ylva Kruse.

Patientbemdétandet dr noga genomtinkt och har utvecklats
genom &ren, inte minst nir det kommer till barnen och ung-
domarna.

— Barn som anhériga har ritt till information och stod for
egen del. Vi erbjuder aktivt BRA-samtal enligt en speciell
modell (barns ritt som anhoriga). Vi vill ha ett helhetsper-
spektiv pd familjens situation. Hos oss erbjuds anhériga barn
bade information och samtal, berittar Anne Swartling.

— Vi vill att barn som sjilva har drabbats av forvirvad
hjirnskada ska kiinna sig delaktiga i rehabiliteringen. Barnen
blir inbjudna redan till forsta besoket och fir dd ofta méjlig-
het att sitta en stund enskilt tillsammans med en behandlare,
pa sd siitt kan vi littare fa barnets perspektiv pd situationen,
siger Kristin Bickstrom och fortsitter: Vi pratar med barnen
om deras svdrigheter och resurser, vilka konsekvenser hjirn-
skadan kan tinkas f3 och vilka svirigheter som troligen ir
kvarstidende. Vi vill hjilpa dem att i vardagen att fungera s
bra som méjligt.

GOD OMVARDNAD TILL ALLA
For framtiden hoppas personalen pd att mer langsiktig forsk-
ning ska goras inom deras omride.

— Forskning inom omrddet forvirvad hjirnskada har
frimst fokuserat pd de forsta dren, men vi dr intresserade av
att veta mer om vilka dtgérder som ir biist 1 det ldnga loppet,
forklarar Eva Svensson.

Alla i personalen stimmer ocks3 in 1 att de hoppas att alla
patienters ritt till goda levnadsvillkor ska bli en sjilvklarhet.

— Ménga av vdra patienter fir kiimpa, med stod av sina
legala foretridare (om de har nigon), for att fa tllrickligt
goda levnadsvillkor. De far ofta éverklaga myndigheters be-
slut till Forvaltningsdomstolen. Jag skulle 6nska att fler fick
ritt till goda levnadsvillkor och méjlighet att leva som and-
ra enligt LSS, siiger Anne Swartling.

Aven Kjell Svensson skulle 6nska att resurserna till vard
blev storre. Han har en gnagande kiinsla av att om han inte
vore dir och besokte sin hustru varje dag skulle hon i mind-
re uppmirksamhet av personalen pd boendet. Han tror att det
beror pd att de inte har tillrickligt med tid f6r sina patienter.

Anna idr positiv infor framtiden och hoppas att hjirntrott-
heten ska ge vika. Wilmer har siktet tydligt instillt.

— Jag ska bli fotbollsproffs i Liverpool, férklarar han.
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Epilepsi

1 arbetslivet

Personer med epilepsi kan i arbetslivet mota
saval omotiverade begransningar som bristande
forstaelse. Inom epilepsisjukvard ar arbetslivs-
relaterade fragor vanliga. Individuell bedémning
ar avgorande och sjukvardens insatser kan ha
stor betydelse. | denna artikel redogér Johan
Zelano for hur epilepsi kan paverka férmagan
att arbeta, principer for riskbedémning och
sjukvardens roll i rehabilitering.

I oktober 2019 stamde fackforbun-
det Kommunal en av Sveriges regioner
for diskriminering. Enligt stimningsan-
sokan hade en anstilld fatt ett epileptiskt
anfall, varpd dennes provanstillning
omedelbart och dramatiskt avslutats
med hinvisning till personens epilepsi —
som funnits sedan barndomen. Regio-
nen démdes i februari 2020 av Arbets-
domstolen till att betala 80.000 kr i dis-
krimineringsersittning.

Foér den som arbetar med epilepsi i
sjukvdrden ir arbetslivsrelaterade fragor
vanliga. I en kommande bok, Epilepsi i
arbetslivet (publiceras varen 2020, Stu-
dentlitteratur), har jag sammanfattat en
del vetenskaplig litteratur pd omradet,
praktiska rdd och relevanta regelverk.
Bokens huvudbudskap kan sammanfat-
tas som att individuell bedémning ir av-
gorande och att sjukvirdens insatser kan
ha stor betydelse for att mildra negativa
konsekvenser av epilepsi i arbetslivet.
Det finns sillan standardlésningar, ef-
tersom epilepsi dr en mycket heterogen
sjukdom. Epilepsi kan paverka arbets-
formagan, men méste inte gora det. Hog
anfallsfrekvens kan innebira arbetsofor-
méga, men gor det inte 1 alla fall. Om-
vint kan arbetsférmdgan vara nedsatt
ocksd hos den som ir anfallsfri. Sam-
mantaget riskerar personer med epilepsi
dirfor att 1 arbetslivet méta sdviil omoti-
verade hinder som bristande forstielse
for faktiska begrisningar.

Redan pa 1980-talet genomférdes sto-
ra attitydundersdkningar hos arbetsgi-
vare som visade att epilepsi viickte frigor
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Epilepsi

och oro om anstillbarhet och sikerhet.
Motsvarande undersokningar dir per-
soner med epilepsi tillfrigades visade att
upplevelse av arbetslivsrelaterade prob-
lem var vanliga. Bland de vanligaste
mirks uteslutning frin aktiviteter pd ar-
betsplatsen, stigma och nedsatt presta-
tionsforméga till f6ljd av likemedelsbi-
verkningar eller anfall — vilket kan ge
en negativ stresspiral. Att inte i kora bil
ir ocksa ett konkret hinder i minga ar-
beten.

kvalitativa studier av vilka hinder per-
soner med epilepsi upplever pé arbets-
marknaden som gett virdefull informa-
tion. Bilden ir relativt samstimmig i en
rad linder, inklusive Sverige. Ridsla for
stigmatisering, uteslutning frin det so-
ciala ssmmanhanget och oro for forsor-
ning ir vanligt. Minskad arbetsforméiga
tll f6ljd av anfall, likemedelsbiverk-
ningar eller psykologiska konsekvenser
som oro for anfall ir ocksd dterkom-
mande problem. I Sverige finns sedan

' Dels upplevdes det mer drligt att
inte dolja diagnosen, dels kindes arbets-

platsen sikrare med vetskap om att kollegorna

var redo att vidta adekvata dtgivder om ett

anfall skulle intriffa.

I bide Sverige och Danmark har re-
lativt aktuella registerstudier visat att
forvirvsarbete dr mindre vanligt som
huvudférsérjning bland personer som
har epilepsi. Statistik pd nationell nivd
ir forstds komplex — i mdnga fall dr epi-
lepsi inte huvudférklaringen till den
nedsatta arbetsfsrmdgan, utan samsjuk-
lighet. I en svensk studie (Wedlund m.
fl., 2012) av rehabilitering f6r svirbe-
handlad epilepsi vid Stora Skéndal 1
Stockholm var det omkring 60 procent
av deltagarna som angav att epilepsi var
skilet till att de inte kunde arbeta. Sta-
tistik frin Forsikringskassan visar ock-
sd att epilepsi ir relativt ovanligt som
huvudorsak till sjukersittning (fértids-
pension). P4 gruppnivd finns ett sam-
band mellan anfallsfrihet och arbetsfor-
mdéga. Det ir vanligare att personer med
hég anfallsfrekvens inte arbetar. Samti-
digt finns férstds minga undantag. Till
exempel har en andel av personer som
genomgdr epilepsikirurgi for svirbe-
handlad epilepsi anstillning vid tiden
for operationen.

VIKTIGT MED INDIVIDUELL
BEDOMNING

Statistiken ger foga vigledning i klinisk
vardag, utan for denna ir det snarare
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2015 en foreskrift om arbetsgivarens an-
svar for den organisatoriska och sociala
arbetsmiljon, som kan vara virdefull att
ta upp.

Huruvida en person ska beriitta om
epilepsi eller inte pd arbetsplatsen ir en
annan svir friga. Nackdelar finns, inte
minst i form av stigmatisering, men for-
stis ocksd stora fordelar. Kinnedom om
diagnosen ir en forutsittning for att ar-
betsgivaren ska kunna ta sitt arbetsmil-
joansvar och vid allvarligare anfallsty-
per kan kollegor férberedas p vad som
bor goras. En aktuell studie fran Irland
visade att deltagarna ofta upplevde att
de ville beritta om sin epilepsi. Dels
upplevdes det mer idrligt att inte délja
diagnosen, dels kindes arbetsplatsen
sikrare med vetskap om att kollegorna
var redo att vidta adekvata atgirder om
ett anfall skulle intriffa. Det odterkal-
leliga i ett berittande och farhagor vad
giller omgivningens reaktioner fanns 1
den andra vagskdlen (How2Tell, Elliot,
2019). Tankvirt idr alltsd att omgivning-
ens upplevda attityder pdverkar den psy-
kosociala situationen for den som har
epilepsi, oavsett om denne viljer att be-
riitta om sin sjukdom eller inte.

Vad giller arbetsmiljo finns inte bara
psykosociala aspekter att beakta, utan

ocksa den fysiska arbetsmiljén. Aterigen
fordras individuella bedémningar. Ris-
ken f6r anfall och risken vid anfall més-
te beaktas. Att berikna hur stor risken
ir for skada vid ett anfall vid ett visst
arbetsmoment dr mycket svart och sil-
lan en medicinsk fraga (till och med
amerikanska domstolar har konstaterat
att en exakt berikning dr omgjlig). Det
ter sig pa det hela taget dock rimligt att
vara mest fokuserad pd arbetsmoment
som utfors under stor del av arbetsda-
gen. Personer med epilepsi ir dverrepre-
senterade i traumatiska olyckor och fall
ir enligt Arbetsmiljoverket en av de
vanligaste orsakerna till allvarliga ar-
betsplatsolyckor pd arbetsmarknaden.
Om anfallstypen ir sidan att den med-
for risk for fall maste adekvat fallskydd
alltid finnas. Andra viktiga risker ir
vatten och farliga maskiner. For vissa
grupper, som piloter, lokférare och
chaufférer med hogre kérkortsbehorig-
het finns formella regler som ofta hind-
rar fortsatt arbete med de tidigare ar-
betsuppgifterna.

VAD GALLER VID SJUKSKRIVNING?
Vart sjukforsikringssystem har svirt att
hantera sjukdomar med s episodiskt
forinderlig funktionsnedsittning som
epilepsi. Det verkar ibland svért for For-
sikringskassan att riktigt greppa den
totala effekten av epilepsi pd arbetsfor-
mdga, dir oro for anfall, likemedelsbi-
verkningar och samsjuklighet kan sam-
verka. Ibland kan liget vara bra, for att
efter anfallsanhopning snabbt férsim-
ras. For en epilepsiintresserad neurolog
kan det eviga pockandet pd komplette-
ring av sjukintyg efter sjukintyg med
krav pd “en tydlig plan fér nir patienten
ska dtergd 1 arbete” eller svar pd om pa-
tienten “kommer att kunna dtergd i ar-
bete efter denna sjukskrivning” stund-
tals vicka frustration. Den som dnd4 det
visste, vill man girna svara. Men det
gagnar knappast patienten. Man fir
gora sitt bista. Prognosen ir som regel
svadrbedémd, men nog bittre om perso-
nen har firre antiepileptiska likemedel
och ldg anfallsfrekvens.

Det méste ocksd sigas att mdnga per-
soner med epilepsi vittnar om stor for-
stdelse frin handliggare pd Forsik-
ringskassan och bra chefer som kom-
municerat tydligt. I de fall d& det finns
svarighet i kommunikationen om sjuk-



penning kan Socialstyrelsens forsik-
ringsmedicinska beslutstod som finns pa
niitet vara till god hjilp. Dir fir man
hjilp att tala Forsikringskassans sprak.

Hur bér man tinka om sjukskriv-
ning? Sidan kan behévas vid exempel-
vis stor risk fér anfall, oro fér anfall, el-
ler samsjuklighet eller biverkningar som
nedsitter arbetsforméigan. Omvint kan
negativa effekter av sjukskrivning inte
uteslutas — en studie frdn Tyskland tyder
pd att ldngvarig sjukskrivning 6kar ris-
ken for fortidspension efter rehabilite-
ringsférsok vid svirbehandlad epilepsi
(Spectt m.fl. 2015). Vid heltidssjukskriv-
ning idr det férmodligen positivt att
undvika passivitet och personer dir epi-
lepsin fordrar sjukskrivning bor ha kon-
takt med arbetsgivaren och en plan for
sin rehabilitering (vilket ju ocksd ir ett
lagkrav).

SJUKVARDENS VIKTIGA ROLL

Hur viktig dr sjukvardens roll? Troligen
ganska viktig. Sjukvdrden uppfattas
som en opartisk och trovirdig informa-
tionsklla niir det giller arbetslivet och
rid kan ha stor betydelse. Redan vid den
forsta kontakten vid ett forsta epileptiskt
anfall bor personen uppmanas att tinka
pd arbetslivsrelaterade risker som ska
undvikas. Det finns statistik att ta hjilp
av for att uppskatta risken for ett nytt
anfall (den avtar med tiden). Arbetsmo-
ment dir ett anfall skulle f3 katastrofala
foljer ska formodligen alltid undvikas av
den som en ging haft ett anfall.

Lika viktig idr sjukvdrdens uppgift att
delta i planering och utférande av den
medicinska rehabiliteringen. Detta més-
te goras av universitetssjukhusens epi-
lepsiteam och ibland pa rehabiliterings-
kliniker, men ocksd p& mindre neurolo-

’ Det mdste ocksd sdgas att mdnga

personer med epilepsi vittnar om stor

forstdelse fran handldggare pd Forsakrings-

kassan och bra chefer som kommunicerat

tydligt.

Hur epilepsi pdverkar arbetsforma-
gan beror inte bara pd sjukdomen och
samsjuklighet, utan ocksé pd personens
typ av yrke. I en aktuell studie har vi 1
svenska register (Andersson, 2019) sett
att risken for att sakna arbete eller ha
ldg inkomst idr betydligt storre vid lag
utbildningsnivd. Liknande observatio-
ner har gjorts utomlands. Varfor konse-
kvenserna av epilepsi verkar storre vid
mindre kvalificerade arbeten inte dr
klarlagt, men bland teorier finns kor-
kortskrav, eller att man 1 vissa delar av
arbetsmarknaden ligger storre vikt vid
hiilsa vid anstillning. Oavsett mekanism
ir det ett oroande fenomen. I klinisk
vardag innebir detta att skiirpt vaksam-
het behévs om en patient har ett ligkva-
lificerat yrke — kan kuratorskontakt eller
annat stod vara av virde for att forebyg-
ga svirigheter?

gienheter och i primirvairden. I minga
fall kan rehabiliteringsplanering vara sd
enkel som att inventera firdigheter och
begrinsningar och direfter planera dter-
ging i arbete, med eller utan anpass-
ning. I andra fall krivs mer omfattande
samverkan mellan Férsikringskassan,
arbetsgivare eller arbetsformedling.
Det finns publicerade erfarenheter av
speciell epilepsiinriktad rehabilitering,
innefattande sjukgymnastik, gruppsam-
tal, kroppskinnedom och arbetsterapi. I
USA och vissa europeiska linder har
man ocksd provat specialiserad arbets-
férmedling, dir personer med svarbe-
handlad epilepsi kunnat trina p4 inter-
vjuer och fatt hjilp att s6ka arbeten eller
praktikplatser hos arbetsgivare som pa
forhand forklarat sig villiga att ta emot
personer med epilepsi. I Sverige finns
inte sammanhallna insatser av det sla-
get, men rehabiliteringsmedicinsk kon-

sultation eller avstimningsmdten med
Forsikringskassan eller Arbetsformed-
lingen kan ge motsvarande mojligheter.

Ur litteraturen framtrider ocksd en
tydlig blid av att arbete ofta ir positivt
for livskvaliteten vid epilepsi. Mycket ir
nog dirfér vunnet om sjukvirden kan
bli bittre pd att stédja rehabilitering och
anpassning — sd att fler personer med
epilepsi kan arbeta.

JOHAN ZELANO

Overlikare och docent, Neurosjukvarden,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset
johan.zelano@vgregion.se

EPILEPSI | ARBETSLIVET
Epilepsi kan ge upphov till kom-
plexa fragor om arbetsmiljo,
sjukskrivning och rehabilitering.
Bristande forstaelse for epilepsi
som en dold funktionsnedsatt-
ning kan medféra orimliga krav i
arbetslivet. Omvant kan felaktiga
uppfattningar om epilepsi orsaka
omotiverade hinder.

| denna bok ges kunskap och
praktisk vagledning om epilepsi
ur ett arbetslivsperspektiv. | kort-
fattade avsnitt presenteras aktuell
kunskap och olika aktorers roller.
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Krénika

Reflektioner | coronatider

De senaste manaderna har varit omtumlande fér hela varlden, allt eftersom pandemin har
fortskridit. | denna krénika lyfter Ake Andrén-Sandberg, professor emeritus i kirurgi, fram
sina personliga funderingar kring en del markliga fenomen i tider som dessa.

Under vdren 2020 har nyhetsmedierna frossat i alla aspek-
ter av virusinfektioner, frin spanska sjukan till coronavirusets
molekylirbiologi och frin Folkhilsomyndighetens gria data
och vetenskapsminnens begiran om mer pengar for just de-
ras lovande forskning till politikernas utspel med stora insat-
ser for att 4 vara en stund i rampljuset. De enskilda medbor-
garna har fitt uppleva helt forindrade vardagar och ibland
arbetsléshet, ensamhet 1 storstider och siffror som talar om
hur ménga som détt per dygn. Nagra lyckas bli hjiltar, andra
fir dodsdngest och ytterligare andra hamstrar toalettpapper
och konservburkar. Antalet experter pé alla dessa delar — inte
minst pa smittspridningens olika aspekter — myllrar upp frin
ingenstans och kriver dtgirder som antingen skall vara
mycket mer extrema eller bara hilften si stora som de ir 1
dag. Fér en normalintresserad sociolog eller psykolog maste
detta vara som att fa siick efter sick med julklappar dag ut
och dag in.

Lat mig dirfor fa bidra med ndgra stilla forundringar av
mer privatfilosofisk karaktir och utan att beligga det med
en enda referens.

TEGNELLEFFEKTEN

Det ir vil kiint att 1 krissituationer samlas ridda minniskor
kring "starka min”, vilket oftast innebir hégljudda personer
med enkla I6sningar. Nir vi sjilva inte vet hur de stora pro-
blemen skall l6sas letar vi efter ndgon att ty sig till, ndgon som
lovar sina foljeslagare en tydlig vig framdt. Auktoriteter fro-
das i kristider niir de demokratiska principerna blir f6r ling-
samma och inte kinns tillrickligt handlingskraftiga.

I den nuvarande coronakrisen har dock letandet efter den
auktoritirt starke fatt en nigot ovintad losning. Den som
stigit fram och givit trygghet genom sitt upptridande och sina
oglamorésa uttalanden ir vér statsepidemiolog. Han har fatt
symbolisera det man kan lita pd, men anmirkningsvirt nog
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att man kan lita pd utsagor som varken ir svarta, vita eller
glasklara (och minst av allt enkla), men trots det uppfattas
som sanna. Bide skjutjidrnsjournalister och ledande politiker
visar ett exceptionellt fortroende f6r en person som 1 vér tids
uppskruvade och slamrande virld talar med sma bokstiver
—och fortroendet hiller 1 sig 6ver tiden.

Ar Anders Tegnell en bild av det svenska, av det genom-
snittliga? Genom honom har vi vidtagit nigot mindre dras-
tiska dtgirder — mindre drakoniska enligt dagens ordval — in
vad andra linder gjort. Ar detta var lagom-viig och speglar
detta nigot av vir sammansatta "folksjdl”?

SKRACKEN FOR PESTEN

Naturligtvis dr dagens uppskruvade situation till viss del en
effekt av massmedias — medvetna eller omedvetna — massiva
fokusering pd pandemin. Ur ett folkhilsoperspektiv idr ju
dédstalen mycket sma jimfort med de for hydrtinfarkter, can-
cer och andra dédliga sjukdomar, men 4nd4 dgnas de all upp-
mirksamhet (och det mesta andra nyhetsvirda forsvinner i
skuggan). En skillnad kan d& vara att vi tror oss ha modeller
for hur vi skall kunna minska dédstalen f6r smittsamma
sjukdomar och att dessa modeller ir littforstieliga, hand-
fasta och bara kriver insatser under en begrinsad tid. Vikt-
nedging, avstdende frdn vissa mat, mindre alkohol och mer
motion for att vi skall leva lingre kriver mer av oss under
resten av livet, medan vi nu pd ett mycket synligt sitt kan
underkasta oss virusets krav — under ndgra minader — med
levnadsregler som kan spela roll. Vi gér ndgot!

Jag tror emellertid att det ocksa finns en djupare ridsla f6r
dédliga infektionssjukdomar som ir av nistan religios ka-
raktir — ungefir som det finns en ridsla for vargen, trots att
den dr nistan utrotad och endast finns i utmarkerna. Men
om den kommer loss, vad gor vi di? Artiklar om svininflu-
ensa, SARS, missling och ebola har ett stort lisvirde och




pestens hirjningar f6r 700 ar sedan gav oss skrickupplevelser
redan pd historielektionerna i skolan. Epidemiska, smittsam-
ma sjukdomar har en speciell betydelse for oss.

Ar det tanken pd en smygande, osynlig fiende till vart liv
som gor oss si ridda? Ar det littare for oss att forstd smitt-
samhet dn det som orsakar maligniteter och neurologiska
sjukdomar och att sjilva forstaelsen ir det som gér oss mer
ridda? Blir man mer ridd om man tror att man kan férhin-
dra nigot in om sjukdom och déd upplevs som mer ound-
vikliga? Klart idr det 1 vart fall att proportionaliteten mellan
orsak och totala verkan litt vinkas bort i tider med svir oro.

JU MER DESTO BATTRE

I borjan av krisen var det bara Folkhilsomyndigheten som
hade tolkningsféretride, men ju lingre krisen fortgitt, desto
mer har politikerna tritt fram. Kanske ir detta naturligt ef-
tersom smittan inte bara ger medicinska konsekvenser utan
ocksd paverkar samhillets ekonomiska grundvalar eller kan
det forklaras av att rampljuset ir politikernas livselixir? Det
mest patagliga dr emellertid hur drastiska inskrinkningar
nistan helt utan invindningar har accepterats av alla. Plots-
ligt kan en myndighet bestimma ndgot som den aldrig skul-
le kunnat fi gehér for under vanliga forhdllanden och re-
sponsen blir inte bara acceptans utan acceptans med entusi-
asm. Ar detta utslag for att vi ir ridda eller ir det ett utslag
for att vi beundrar de starka som dr handlingskraftiga?

En annan friga har hittills emellertid forblivit obesvarad:
Var kommer alla pengarna ifrdn? I vanliga fall méste man
inom exempelvis sjukvarden finna sig i gnetande och bespa-
ringar eftersom pengarna inte ricker till, medan det nu finns
pengar till det ena miljardpaketet efter det andra till krisan-
de samhiillssektorer? Ar det ett sedeltryckeri som okat takten
eller ir det riktiga pengar — och kan vi inte 3 en liten rinnil
frin denna kiilla att vara kvar till sjukvarden efter krisen?
Varfor har inte sjukvéirdens vilmotiverade 6nskningar fore
corona visats samma intresse eller har vi inom sjukvirden
inte lyckats vicka tillrickligt mycket krismedvetande?

EN FANTASTISK SJUKVARD

Vi inom sjukvdrden har plotsligt fatt en hjiltegloria av aldrig
tidigare lysande art, och till min of6rstillda glidje dr det inte
det speciella utan kollektivet som hyllas. Det dr nu inte bara
intensivvardslikarna pd 12-timmarspass utan ocksd hemsjuk-
virdens underskéterskor som lyfts fram och det har snabbt
tydliggjorts att alla behévs. Det gra vardagsarbetet har for-
setts med en guldkant. Tack!

Ett férhdllande som emellertid férundrar mig mycket dr
hur alla patienter pd sjukhus och mottagningar fir plats.
Visst har mycket elektiv verksamhet dragits ner och visst har
nya resurser tillforts, men hur kan de vanligen 6verfulla in-
tensivvdrdsavdelningarna ta hand om s mdnga andningsin-
sufficienta patienter extra? Hur har vdra éverbefolkade akut-
mottagningar sd snabbt stillts om for att kunna ta emot bade
de gamla patientkategorierna och de nya? Kanske beror det-
ta pd att patienternas sokmonster dndrats — kanske inte alla
ser sina egna krimpor lika viktiga att s6ka for lingre, eller
kanske har vi frin sjukvardens sida blivit bittre p4 att diri-
gera patientstrommarna eller har vi lyckats forenkla omhin-

dertagandet. Oavsett orsakerna kanske vi kan dra nigra slut-
satser av detta och forhoppningsvis dr det méjligt att ta med
négra av dessa slutsatser till organisationen av sjukvirden ef-
ter corona.

En liten gnagande oroskinsla infinner sig emellertid sam-
tidigt som hyilteglorian lyser. Kommer erfarenheterna av det
intriffade att finnas kvar eller kommer vi att enbart striva
efter att allt skall bli som vanligt igen? Annu mer oro kan
man kinna for att vi skapat en undantringning av “vanlig”
sjukvird — inte minst inom cancervirden — som vi kommer
att tvingas beta av under mycket mindre positiva och gene-
rosa former lingre fram. Kommer det dd att avslgjas att vis-
sa patienter utan infektionssymtom farit riktigt illa under
krisen? De gamla, de psykiskt svaga, de med kroniska sjuk-
domar; hur har de haft det medan vi jagat virus? Kommer
vi att f4 en baksmilla av allvarligt negligerade patienter?

Krisen har ocksd dn en ging tydliggjort kroppens évertag
over sjilen. Vi har kunnat sitta oss éver nistan varje psyko-
logisk grundregel for kontakten med enskilda patienter un-
der kristiden med hinvisning till att ridda kroppar. Omvard-
naden av det mentala har tydligt trappats ned — inte av ovilja
utan av tids- och resursbrist. Aven det har vi accepterat trots
att det vore mycket fel att gora s under vdra vanliga sjuk-
virdsbetingelser.

GODHET OCH SOLIDARITET

Fér den som bérjade sin sjukvirdsutbildning pd 1960-talet
har det varit pligsamt att se hur solidariteten i samhillet
gradvis monterats ner och under de sista decennierna ersatts
av en sjukvardens kommersialism, driven bide av finansvirl-
den och av de folkvalda politikerna. Nu under coronakrisen
ser vi plotsligt att det under denna ekonomiska vdta filt trots
allt finns bdde godhet och solidaritet. Vi har sett det i hela
sambhillet, och vi har sirskilt sett det inom sjukvdrden. De
allra flesta har stillt upp och anstringt sig mycket mer in
vanligt, kommit med positiva initiativ trots att man inte tji-
nat ndgot sjilv pd det och — inte minst — tinkt inte bara inom
det egna sniva sjukvirdsperspektivet utan att man sett sin
egen del som en del av en helhet. Vissa beteenden och utta-
landen har varit sd vackert solidariska och egenonyttiga att
man ville jubla.

Inte bara vanliga medborgare har sett bortom det egna
utan ocksd politikerna har kunnat samarbeta och hitta ge-
mensamma sningar. Vi har sluppit det virsta smutskastan-
det och de virsta rallarsvingarna och har kunnat uppleva att
politikerna arbetat pd att gora tillvaron bittre for alla med-
borgare.

Lat denna godhet och solidaritet stanna kvar — annars
kommer jag att 6nska mig ndgon ny, grislig kris.

AKE ANDREN-SANDBERG
Professor emeritus i kirurgi
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Lakemedelshistoria

Synen pa sjukdomar och ldkekonsten har
utvecklats enormt ur ett historiskt perspek-
tiv. | denna artikel av Anders Cronlund far
vi félja med pa en fascinerande resa fran
Antiken fram till i dag.

Utvecklingen av nya likemedel skedde inda in pd
1900-talet utan nagon speciell plan. Teorier gav upphov till
behandlingar och behandlingar gav upphov till teorier. En
svensk officiell definition av begreppet likemedel kommer
inte foérrin 1914 1 och med den sd kallade Apoteksvarustad-
gan. I denna anges att likemedel dr produkter som pdstds
forebygga, lindra eller bota sjukdom. Definitionen stdr sig
till 1964 da ett tilligg om att pavisa sjukdom (diagnostika)
gors. Skillnaden mellan likemedel och gifter/narkotika var
linge oklar, men sedan 1600-talet fanns féreskrifter om de
senares hantering. Forst med likemedelsférordningen 1962
skildes gifter och narkotika fran likemedel i en egen lagstift-
ning. Likemedel har senare dven kommit att inkludera
medel utanfér definitionen, till exempel p-piller och nikoti-
nersittningsmedel.

07¢€s

En 6vergripande linje genom historien ir, vid sidan av
tilltagande reglering, att antalet aktiva ingredienser i like-
medlen minskar frin som mest runt 60 stycken i universal-
medlet Theriaca Andromachi. Ett steg bort frin idén om
blandningars foérdelar — hjilper inte det ena s hjilper det
andra — togs 1785 d& den brittiske likaren och botanisten
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William Whithering publicerade sin artikel om fingerborgs-
blommans medicinska betydelse, An account of the foxglove
and some of its medical uses. Whithering undersskte bland-
ningar med upp till 20 6rter mot 6dem och fann att den enda
aktiva drogen var digitalis. Med tiden upphérde fasta kom-
binationer och ersattes av individuella likemedel. Nackdelen



for patienten blev att hdlla reda pa flera likemedel, ibland
10-20 stycken. En annan trend 1 likemedelshistorien ir ut-

vecklingen frin ospecifik verkan till specifik, frin manga

indikationer till enstaka.

HUMORALPATOLOGIN

Likemedelsbehandlingarna var ursprungligen niira férbund-
na med religion och magi. Prister och likare kunde vara
samma person. Den grekiske likaren Hippokrates (460—370
fore vér tidrikning) brot mot dessa forestillningar. Han hin-
visade inte till nigot 6vernaturligt utan hivdade att sjukdom
beror pd klimatet och stérningar 1 kroppens balans. Han an-
ses formulerat den s kallade humoralpatologin, ibland kall-
lad fyrsaftsliran. Enligt denna ir kroppsvitskorna gul galla,
svart galla, blod och slem 1 balans hos den friska minniskan.

Viitskorna relaterar i sin tur till de vid tiden fyra identifie-
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Ldkemedelshistoria

rade elementen eld, luft, vatten och jord. Obalans mellan
kroppsviitskorna behandlas med laxermedel, krikmedel,
koppning, svettning, derldtning och senare iglar. Likemed-
len indelades i virmande, kylande, torra och fuktiga. Vissa
kryddor som kanel, kardemumma och nejlika ansdgs vir-
mande, andra kylande. Eftersom krikningar, diarréer och
svettningar dr naturliga reaktioner 13g det niira till hands att
se dem som kroppens egen justering av obalanser.

Den grekiske likaren Klaudius Galenos (129—-199) utveck-
lade senare humoralpatologin i ett stort antal skrifter och
forordade dderlatning. Galenos inflytande strickte sig till
mitten av 1500-talet. Det 6vergavs successivt under inflytan-
de av belgaren Andreas Vesalius beskrivning av minniskans
anatomi (1543) och engelsmannen William Harveys kart-
liggning av blodomloppet (1628). Det fanns givetvis under
de 1300 ren, som humoralpatologin regerade, grupper som
opponerade mot Galenos inflytande. En sidan var iatroke-
mister, som menade att sjukdomar var att hinféra tll ett
organ och inte till de diffusa kroppsvitskorna.

SIGNATURLARAN

Tanken att det finns en viixt fér varje sjukdom hirstammar
frin antiken. Sedan kristendomen gjort entré gavs idén en
gudomlig forklaring, vixternas anvindning framgick av
Guds signum — Signatura rerum. Blasippan med sina lever-
liknande blad ansdgs hjilpa mot leversjukdom, saffran mot
gulsot [se tabell 1]. Knoppar och blommor hjilpte mot sjuk-
domar i huvudet, stammen mot sjukdomar i kroppen och
rotter mot problem 1 ben och fétter. Signaturliran dog ut
under 1800-talet, men har delvis dterkommit i nutidens al-
ternativmedicin och pa értapotek.

ALKEMI

Alkemin, vars mél var att framstilla guld och ett universal-
likemedel, har sitt ursprung i antiken och fick stor omfatt-
ning i Europa fram till 1900-talet. En omskriven féretridare
for alkemin var Paracelsus. Han gick till storms mot humo-
ralpatologin och framhéll att sjukdomar berodde pd kemiska
processer i kroppen, vilka styrdes av en himmelsk kraft. Al-
kemin innebar experiment istillet f6r auktoritetstro. Paracel-
sus aktualiserade flera idldre likemedel frin mineralriket,
bland annat kvicksilverféreningar mot syfilis, skabb och le-
pra. Mineralernas intig i den svenska likemedelsarsenalen
avspeglas 1 Sveriges forsta farmakopé, Pharmacopoeja Hol-
miensis frin 1686, dir ett avsnitt fitt rubriken De medicamen-
tis chymicis vid sidan av de galeniska ortpreparaten.

LIKA BOTAR LIKA

Sedan urminnes tider har idén att lika botar lika existerat.
Likhetens vilsignelser lever 1 uttryck som “lika barn leka
bist”, "maka soker kaka” och “ont skall med ont férdrivas”
— hostmedicin skall smaka illa! I medicinska sammanhang
ir principen, similia similibus curentum, mest utvecklad
inom homeopatin. Dess tankebyggnad formulerades av den
tyske likaren Samuel Hahneman (1755-1843). Han hivdade
att ett imne som kan orsaka sjukdom #ven kan bota den-
samma i ligre koncentrationer. De "verksamma” likemed-
len, Materia Medica pura, erhills genom utspidningar, sd
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kallade potentieringar. Ju fler utspidningar desto potentare
likemedel. Till stéd for de homeopatiska likemedlen forfat-
tades sirskilda farmakopéer och inrittades egna avdelningar
pé vissa apotek. I Sverige var apoteket Morianen i Stockholm
och apoteket i Ostersund stora inom omridet. Framging-
arna for homeopatin tillskrivs dess ofarlighet — flera av déti-
dens likemedel var giftiga, till exempel kvicksilverforening-
ar och vissa vixtextrakt. Stor betydelse fick homeopatin inom
antroposofin, som sig dagens ljus runt forra sekelskiftet ge-
nom dess upphovsman Rudolf Steiner.

FLER TEORIER

Smittsamma sjukdomar forklarades linge med férekomsten av
délig luft. Malaria idr en direkt oversittning (mal=dilig,
aer=luft). Under pestepidemier stroddes gran- eller enris pd gol-
ven och sirskilda masker med vildoftande kryddor bars. An i
dag lever idén att man stiirks av att vistas ute 1 friska luften.

Dyra produkter ansdgs verksammare in billiga. En silver-
eller guldhinna runt pillret ansags forbittra egenskaperna
och krossade diamanter 1 pillermassan tillférde kraft till 13-
kemedlet. I stora delar av Asien anses idn i dag injektabilier,
som oftast dr dyrare, bittre dn perorala preparat. Nyupp-
tickta och dyra droger som choklad och tobak fick prigel av
universalmedel. Forst efter en lingre tids bruk framtridde
begrinsningarna.

Det finns dven exempel da erfarenheter 6verforts mellan
behandlingar. Kinabarken ir besk, vilket ledde till uppfatt-
ningen att andra beska likemedel ocksd var verksamma mot
malaria. Vitaminbrist omfattade ofta avgrinsade grupper,
till exempel sjémin, vilket ledde till att man linge antog att



ORT
Blasippa

Brunort

Gemsrot
Gladioluslok
Gokart

Kamomill

Lungort

Spenatskrappa
Stenbracka

Skelort
Svaloért

Tistel
Ogontrost

SJUKDOM
Leversjukdomar

Halsinflammation. Blomman har
ett spretigt utseende

Svimning. Véxer hogt upp i tunn luft

Skyddande. Loken har en hinna runt sig.

Forbattra sexliv. Rotknolarna liknar
testiklar.

Avkok for att kurera underlivsproblem.
Blombotten har form av en kvinnas
underliv.

Halsinflammationer. Bladens nervighet
paminner om lungvavnad

Blodsjukdomar. Réda bladnerver.
Njursten. Vaxer pa stenig mark.

Gulsot. Den gula blomman antyder att
den kan bota.

Vartor och hemorrojder. Rotterna har
vartliknande utskott

Mot stickande smartor.

Ogonsjukdomar. Blomman liknar ett

krossat/skadat 6ga

Tabell 1. Férteckning éver 6rter och tillhérande sjukdomar inom signaturléran.

bristen var en smitta. Psykiskt sjuka behandlades under en
period med heta bad, vilket ledde till behandlingar med ma-
lariasmittat blod, som gav feber.

MANNISKAN SOM KEMI

Under 1700-talet 6kar intresset for kemi 1 Europa. Den svens-
ka likaren Johan Linder hade i sin avhandling 1707 De ve-
nenis, Om gifter, avvisat teorin att gifter stor obalansen mel-
lan kroppsvitskorna. Istillet skadade de bestimda organ och
kroppsfunktioner. Allt mer pekade pd att sjukdom berodde
pd en storning i de kemiska processerna. Likemedelsarsena-
len pd apotek var trots detta fram till mitten av 1800-talet
stabil och bestod av értblandningar och mineralsalter 1 gam-
la beredningsformer.

Naturvetenskapens intdg 1 medicinen illustreras av den
tyske kemisten Friedrich Wéhlers syntes av urinimne 1828.
Amnet hade isolerats ur urin av hollindaren Herman Boer-
haave drygt 100 ar tidigare. I Sverige kom kemisten Jacob
Berzelius i borjan av 1800-talet att verka for en naturveten-
skaplig syn pa likemedel. Han hivdade, liksom sin tyske kol-
lega Julius von Liebig, att samma kemiska lagar gillde for
levande som déd materia.

P4 det medicinska omridet skedde under slutet av 1800-ta-
let en forening av anatomi, fysiologi och patologi, vilket bil-
dade bas for en ny syn pé likemedel. Kroppens dmnesomsitt-
ning beskrevs av fransmannen Claude Bernard, nervsystemet
av italienaren Camillo Gogli, reflexer av ryssen Ivan Pavlov
och slutligen cellen som kroppens minsta enhet av den tyske
likaren Rudolf Virchov. Dirmed etablerades den sd kallade
cellularpatologin. Uppmirksamheten hade flyttats frin krop-

pen till organ och vidare till cellen och skulle senare fort-
sitta till generna.

RECEPTORTEORIN

Avgorande for 1900-talets framsteg pd likemedelsomridet
var den si kallade receptorteorin. Likemedel sigs som en
nyckel som laser upp eller laser en funktion det vill séiga sti-
mulerar eller blockerar receptorer i olika organ. Viktiga per-
soner for denna insikt var de engelska och svenska Nobel-
pristagarna James Black och Arvid Carlsson. Stor betydelse
fick upptickter som skiljde receptorerna for adrenalin 1 alfa-
och betareceptorer med underavdelningarna o1, 02 samt 1
och B2 med utbredning i olika organ. Teorin fick avgérande
betydelse for tillkomsten av nya hjirt-, astma- och magsir-
smediciner.

Mot slutet av forra seklet rickte inte receptorteorin alltid
till f6r att forklara vissa likemedels verkan. Komplicerade
substanskaskader och feed back-mekanismer i kroppen via
signalsubstanser och immunologiska celler kunde bittre for-
klaras av molekylirbiologin. Denna inbegrep av- och péslag
av gener 1 olika celltyper som resulterade 1 produktion eller
nedslickning av kroppsegna dmnen.

Farmacie doktor, tidigare vice vd Apotekarsocieteten

neurologi i sverige nr2 -20 35



Aldrande

4 .
s o (- AP
anstrangningen?

Aldre personers erfarenheter av

Longitudinella populationsstudier om dldres halsa kan ge viktig information om dldre
personers behov och en dkad forstaelse av aldrandeprocessen. De flesta studier om aldre
personers motiv for att tacka ja till att delta i dessa studier, eller varfor de valjer att avsluta
sitt deltagande, har en kvantitativ forskningsdesign. Aven om dessa studier pekar pa viktiga
faktorer for rekrytering och studiebortfall, ar kvalitativa studier som fokuserar pa aldre
personers erfarenhet av att delta i longitudinella populationsstudier valdigt fa.

36 neurologi i sverige nr2 - 20



Det ar viktigt att skilja pa om
den ildre personen deltar i forskningen
som ett forskningsobjekt eller som en
partner i forskningen. Deltagarmed-
verkan 1 forskning har beskrivits som
ett sitt att involvera allminheten i
forskningsprocessen, med syfte att 6ka

or-ndrvarande vet vi relativt lite om

prioriteringagfoch problem som dldre

personer upplever genong att delta 1 olika undersok-

mingar 1 longitudinella Ppopulationsstudier.

{ -

,/4

nyttan och relevansen av forskningsre-
sultat for mélgruppen. En bred grupp
av personer ges dirmed mdjlighet att
gora sina roster horda och dela med sig
av sin kunskap, vilket férvintas leda till
effektiv kommunikation och anvin-
dande av forskningsresultat. For niirva-

att delta i en populationsstudie.

rande vet vi relativt lite om priorite-
ringar och problem som ildre personer
upplever genom att delta i olika under-
sokningar i longitudinella populations-
studier. Dirfor syftade den hir studien
till att utforska dldre personers motiv
och erfarenheter avseende deltagande 1
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Aldrande

En intensiv hdndelse

Till nytta for sig sjalv
och andra

Det ar val vart
anstrangningen

Fortroende for forskaren
och forskningen

Obehagliga undersékningar
och viktiga beslut om
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integritet
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Att leva i nuet eller
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Den "dolda agenda”
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Upplever begrénsad
kontroll vid
hdlsoundersékningen

Figur 1. Resultat huvudtema, tema och subtema.

Goteborgs longitudinella populations-
studie (H70-studien) utifrdn foljande
frigestillningar; ”Varfor valde ni att
delta i H70-studien”, "Hur upplevde ni
de fysiska och psykologiska underssk-
ningarna och den presymtomatiska un-
dersokningen” och "Hur upplevde ni
frigorna och informationen 1 de olika
undersokningarna”?

METOD

Denna studie var en del av H70-studien,
som syftar till att undersoka fysisk, psy-
kisk och social hiilsa hos ildre personer,
samt vilka faktorer som paverkar hilsan
och hur dessa kan ha férindrats éver tid
(Se https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/30421322 {6r mer information om
H70). I denna studie anviindes fokus-
gruppmetod vilket kan beskrivas som
diskussioner i grupp dir minniskor
moéts for att pa ett fokuserat sitt, ledda
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av en gruppledare, diskutera olika as-
pekter av ett imne eller tema (Kitzinger
1995, Krueger & Casey 2015). Den kun-
skap som fokusgruppmetoden genererar
ir baserad pa kollektiva, gemensamma
erfarenheter och fokuserar pd den va-
riation 1 den kollektiva forstielsen som
viixer fram ur diskussionen (Kitzinger
1994). Vi anvinde ett strategiskt urval
for att sikerstilla att fokusgruppens del-
tagare representerade den stérre popu-
lationen 1 H70-studien. Totalt deltog 38
personer 1 nio fokusgrupper (3 till 6 del-
tagare per grupp, med en median pé 5

per grupp).

RESULTAT

Resultaten stédde det 6vergripande te-
mat: "Det var vil virt anstringningen”,
som sammanfattade hur deltagarna
upplevde att delta 1 H70-studien. Trots
att man uttryckte dsikter om olika as-

pekter, beskrevs H70-studien som viir-
defull, i verensstimmelse med f6ljande
teman: en intensiv hindelse, till nytta
for sig sjilv och andra, fortroende for
forskaren och forskningen, obehagliga
undersékningar och viktiga beslut om
prediktiva test och viicker nya frigor och
far fa svar [se figur 1].

En intensiv hindelse,

Deltagarna upplevde H70-studien som
en intensiv period — bdde spinnande
och utmanande. De hade inte forvintat
sig att H70-studien skulle vara en ut-
mattande upplevelse, med ménga fra-
gor, tester och bedémningar, som ge-
nomfordes i snabb takt. Deltagarna vill
ge idrliga och uppriktiga svar och var
osiikra pd om de faktiskt hade svarat dr-
ligt pd frigorna. Nya inbjudningar till
kompletterande tester, utvirderingar
och frigeformulir skickades ut kontinu-
erligt. Det var en oindlig historia; men
om de fick méjlighet att delta 1 en lik-
nande studie igen, skulle de gora det.

Till nytta for sig sjalv och andra,
Deltagarna gick med pa att delta 1 H70-
studien for att studien kunde vara till
nytta f6r dem sjilva sdvil som for andra.
Deltagande i H70-studien sdgs som en
stor fordel och motiverades av att de
upplevde ojimlik tillgdng till hilso- och
sjukvdrd pa grund av deras dlder. De
ansdg att sjukvdrden inte fungerar pi ett
tillfredsstillande sitt och ville uppticka
tidiga tecken pd sjukdom innan nigot
intriffade avseende deras hilsa. Att
dessutom bidra till forskning for att
gora nytta f6r andra sisom nira och
kira identifierades som ett viktigt skil
for deltagande i studien. Deltagarna
onskade att deras eget deltagande i
H70-studien hade ett positivt inflytande
pé deras hiilsa den nirmaste tiden.

Fortroende for forskaren och forskningen
Aven om deltagarna hade kritiska &sik-
ter om studien visade resultaten att de
litade pd syftet med studien och de fors-
kare som var ansvariga for den. Fortro-
endet for forskaren var beroende av for-
troende f6r och relationen till forskare
och personal som genomfér undersok-
ningar, tester och bedémningar. Om
deltagarna kinde sig trygga och siikra,
tyckte de inte att det var svirt att vara
6ppna och sanningsenliga nir de besva-



Om deltagarna kinde sig trygga

och sikra, tyckte de inte att det var

svdrt att vara 6ppna och sanningsenliga nir

de besvarade kinsliga frdgor.

rade kiinsliga frigor. Den person som
stillde frigorna och hur de hanterade
deltagaren var mycket viktig; den per-
sonen ansgs ha ett huvudansvar, speci-
ellt i potentiellt kiinsliga imnen. Perso-
nen som stillde frigorna hade ett stort
ansvar om en friga var svdr att svara pd
eller om deltagaren inte forstod frigan
eller kiinde sig orolig eller ridd for att
genomgd en undersokning eller ett test.

Obchagliga undersékningar och viktiga
beslur om prediktiva test
Av de olika undersékningarna var lum-

balpunktion (LP) eller "ryggviitsketest”
och magnetkameraundersékning
(MRT) de tvd undersékningar som
framtridde som en mycket obchaglig
erfarenhet for deltagarna. Deltagarna
stillde sig tva fragor: “Vill jag gora tes-
tet?” och “Vill jag veta resultatet?”. Ti-
digare negativa upplevelser fordunklade
personens fortroende. Beriittelser som
hérts fran vinner eller sliktingar som
beskrev lumbalpunktion och magnetka-
meraundersdokning som obehagliga
upplevelser kunde gira mer skada in
nytta. Att leva i nuet eller att planera for

framtiden var de tv4 sitt att tinka gil-
lande om man ville veta resultatet eller
ej. Dessa tillvigagdngssitt paverkades
av huruvida ett botemedel finns eller
inte. Vissa minniskor viljer att leva i
“hir och nu”, vilket innebir att de tog
varje dag som det kommer. Kunskapen
om att de var i risk skulle innebira att
de skulle leta efter symtom och tecken.
Vissa vill dock veta sina testresultat s3
att de kunde planera for framtiden. De
ville inte bli en borda for sina familjer
utan ville planera for sin eventuella for-
simring.

Vécker nya fragor och far inga svar
Deltagarna upplevde begrinsad kont-
roll 6ver undersékningarna. De kunde
inte forstd allt som hade sagts, och de
ville ha mer information for att forsta.
Deltagarna uttryckte misstankar om de
verkligen fick all information, liksom
om de fick sanningsenlig information
eller om det fanns en dold agenda.
Minga fragor i intervjuerna eller 1 sjilv-
bedémningsfrigorna liter liknande, de
stilldes pd olika sitt men med samma
syfte. Deltagarna diskuterade syftet med
denna upprepning: Var upprepningarna
avsedda att missleda deltagaren, eller av-
sdg frigorna att testa dem. Deltagarna
uttryckte att de inte helt férstod avsikten
och syftet med nigra av testerna, vilket
viickte flera obesvarade fragor om de
olika undersokningarna. Deltagarna
forvintade sig att fi fler forklaringar
och svar om vad de hade upplevt som en
del av studien, sirskilt om nigra avvi-
kelser fanns, och de forvintade sig ock-
s& att 4 rdd och rekommendationer.

DISKUSSION OCH SLUTSATS

Aven om deltagarna bitvis hade kritiska
dsikter om studien visade resultaten att
de litade pa syftet med studien och de
forskare som var ansvariga for den.
Forskning visar att fértroende anses
vara en visentlig forutsittning for enga-
gemang 1 hilsovetenskaplig forskning."”
Tecken pa misstro uttryckt av deltagar-
na var relaterade till exempel till att inte
vara medveten om det omfattande anta-
let undersokningar och tvivla pd om de
verkligen hade fitt all information och
om informationen var sanningsenlig.
Trots dessa tvivel fann dock deltagarna
att studien var vil virt anstringningen.
Deltagarna rapporterade att deltagande
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Aldrande

Deltagarna rapporterade att del-
tagande 1 H70-studien motiverades

av att de upplevde ojamlik tillging till halso-
och sjukvdrd pd grund av deras dlder.

1 H70-studien motiverades av att de
upplevde ojimlik tillgdng till hilso- och
sjukvérd pd grund av deras dlder. Forsk-
ning om 4ldersdiskriminering har visat
pd skillnader i tillgdng till hilso-och
sjukvard for dldre personer.’ Townsend
och Cox har betonat att tillgdng till hil-
sovardstjinster genom forskningsdelta-
gande pekar pa systemiska ojimlikheter
1 hiilso-och sjukvard.! Om forskning ir
ett sitt att {3 tillgdng till hilso-och sjuk-
vird, méste vi vara oroliga for det sam-
manhang dir beslut om forskningsdel-
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tagande fattas och vilka konsekvenser
detta kommer att fa for forskningsdel-
tagande.

Deltagarna upplevde ocksd begrin-
sad kontroll 6ver undersokningen, att
de inte forstod all information som de
hade givits, och att de inte helt forstod
avsikten och syftet med de olika tester-
na, vilket resulterade i flera obesvarade
fragor. Hilsolitteracitet ir formdgan att
hantera information, inklusive forst-
else av muntlig och skriftlig informa-
tion.” Hilsolitteracitet kan paverka alla

aldersgrupper,” men nir vi dldras blir
minniskor mer utsatta for otillricklig
hilsolitteracitet.” H70-studien ir en
komplex milj6 som stiller stora utma-
ningar for deltagarnas férmdga att for-
std och anviinda hilsoinformation. Det
ir viktigt att bygga en hilsolitterat
forskningsorganisation, implementera
utbildningsverktyg anpassade for perso-
nal som sannolikt kommer att intera-
gera med personer med varierande hil-
solitteracitet. Det dr ocksd viktigt att
forbittra organisationens formdga att
identifiera och tillgodose kunskapsbe-
hovet hos personer med skiftande hil-
solitteracitet.*”

Den aktuella studien har ocksa visat
pé vikten av god kommunikation vid
alla undersdkningar. Man skall inte un-
derviirdera vikten av ett effektivt, res-
pektfullt engagemang frn personal,
utdver varje persons hilsolitteracitet.®
Vira resultat visade att kinsliga fragor
inte upplevdes vara kinsliga om de han-
terades med professionalism. Om delta-
garna kinde sig trygga och sikra, tyck-
te de inte att det var svirt att vara 6ppna
och sanningsenliga nir de besvarade
kinsliga frigor. Forskningspersonalen
och kommunikationen spelar avgérande
roller i utvecklingen av en personcentre-
rad och hilsolitterat organisation, det
vill siga utveckla en organisations for-
méga att etablera tillitande och fortro-
endefulla relationer med deltagarna.

Studien har gett oss kunskap om ett
antal frigor som vi méste tinka pa vid
framtida undersékningar. Detta kriver
delaktighet av dldre personer i samar-
bete med forskarna for att sikerstilla
kvaliteten pd longitudinella studier av
ildre personer.” For oss som forskare
kan detta leda oss till innovativa forsk-
ningslinjer, ge oss insikt och se till att de
fragor som behandlas dr de som gynnar
ildre personer mest. For att uppnd detta
miste vi skapa stddjande miljder baserat
pd kompetens och vilutbildad personal
med tillgdng till pedagogiska verktyg
for att sikerstilla kvaliteten pd resulta-
ten 1 H70-studien. Det inkluderar ocksd
utveckling av verktyg som behovs for att
tillgodose behoven hos personer med
hiilsolitteracitet.

Denna artikel dr en sammanfattning
av foljande publicerade studie: Dahlin-
Ivanoff S, Rydberg Sterner T, Blennow
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Stroke

Belastade sjukhus ger samre vard for

strokedrabbad

Stroke ar en allvarlig sjukdom som kan fa svara konsekvenser

for den som drabbats. Effektiv behandling finns, men en rad olika
omstandigheter bidrar till att resultaten paverkas. Detta har David
Darehed, ST-ldkare i Neurologi pa Sunderby sjukhus, utforskat i
sin doktorsavhandling vid Umea universitet.

ge nr2-20




Akut stroke dr en av vara folksjukdomar dir cirka 86
procent bestdr av ischemisk stroke (ICD-10 163) och 13 pro-
cent av hjdrnblédning (ICD-10 161)." Stroke ir en allvarlig
sjukdom dir 17 procent av alla drabbade har avlidit inom 3
ménader, och 16 procent har blivit hjidlpberoende (av de som
tidigare klarade sig sjilva).' Totalt dr det niistan en tredjedel
som antingen avlidit eller dr hjilpberoende efter 3 manader.
Den individuella risken att drabbas av stroke beror dels pd
icke-modifierbara faktorer, sdsom alder, kon och genetik, dels
p& modifierbara faktorer inkluderande livsstilsfaktorer (in-
aktivitet, kost, rokning, alkohol, vikt och psykosociala fakto-
rer) och likemedelsbehandling (hypertoni, blodfetter, diabe-
tes och hjirtsjukdom).? Aven om preventionen har blivit bitt-

re och antalet stroke 6ver tid har minskat 1 Sverige, sd kan
risken aldrig helt elimineras och fortfarande drabbas cirka
25.000 personer drligen. Som tur ir finns det effektiva be-
handlingar, men dessa stiller stora krav pa sjukvdrdens or-
ganisation for att fungera optimalt.

STROKEENHET
En visentlig del i behandlingen vid akut stroke dr vird pa en
sd kallad strokeenhet, vilket har visats ge minskad dédlighet,
okad funktionsnivd samt minskat behov av institutionsvard
efter stroke.” En strokeenhet definieras som en “organiserad
slutenviardsenhet som helt eller nistintill helt och hallet tar
hand om patienter med stroke och som bestdr av ett multi-
disciplinirt team speciellt kunniga om strokevard”. P4 grund
av de positiva effekterna av vird pa strokeenhet si rekom-
menderar Socialstyrelsen att alla patienter som drabbas av
stroke ska virdas pa en strokeenhet som forsta virdenhet pa
sjukhuset (prio 1).” Sverige ir bra pd detta, men tyvirr liggs
fortfarande ungefir var 5:e patient med akut stroke in pd en
vardavdelning som inte ir specialiserad pa strokevird.! En
hypotes ir att vardplatsbrist bidrar. I Sverige har antalet vard-
platser 1 férhéllande till befolkningen stadigt minskat. P4 30
ar, fran 1987 till 2017, minskade antalet somatiska akutvards-
platser frin 6,52 till 2,04 per 1.000 invdnare, vilket betyder
att mer dn 2 av 3 platser har férsvunnit.®
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Stroke

Andel inlagda pa strokeenhet som férstavardenhet
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Figur 1. Visualisering av hur andelen inlagda pa en strokeenhet som f&érsta vardenhet varierar under veckan. Noterbart
ar en tydlig dygnsvariation dar de som inkommer under férmiddagen och dagtid i storre utstréckning ldggs in &n de som
inkommer nattetid. Over veckan ses &ven ett tydligt ménster dar andelen successivt dkar fran mandag till fredag for att

déarefter minska igen under helgen.

BLODPROPPSLOSANDE BEHANDLING

En annan vedertagen behandling vid akut (ischemisk) stroke
ir att ge ett blodproppslésande likemedel, s kallad trombo-
lys, vilket 6kar funktionsniva och éverlevnad pd lang sikt ef-
ter stroke.” En nackdel med trombolys ir att det ger en dkad
risk for hjidrnblodning och tidig déd. Effekten av behand-
lingen ir bittre ju snabbare den ges, och patienter som be-
handlas inom 3 timmar fir bittre effekt in de som behandlas
senare. Efter 4,5 timmar dr trombolys generellt sett inte re-
kommenderad d& de positiva effekterna inte bedéms éver-
viga riskerna. De flesta studier har bedémt effekten av be-
handlingen utifrdn fasta tidsgrinser, sdsom 3 eller 4,5 tim-
mar, jimfért med kontroller som inte fir behandlingen.” Vad
som hinder for varje minuts fordréjning till trombolys har
bara tidigare kunnat uppskattas utifrin resultat frin dessa
studier, men hypotesen ir att varje minuts fordréjning paver-
kar utfall negativt.

NY AVHANDLING
I min avhandling som jag férsvarade den 3 april 2020 vid
Umed universitet var de stora frigestillningarna just hur
véirdplatsbrist pdverkar andelen inlagda samt hur mycket var-
je minuts f6rdréjning till trombolys pdverkar utfall efter stro-
ke, samt om vardkvalitet och utfall skiljer sig at beroende pd
nir man inkommer till sjukhuset och beroende pa vilket
sjukhus man kommer till.*

Min avhandling baseras pa data frin det nationella kvali-
tetsregistret Riksstroke, dir omkring 90 procent av alla som
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| korthet: vardplatsbrist
bidrar till att patienter
med akut stroke inte far tillgang till

ratt vardform direkt da de inkom-
mer till sjukhuset.

virdas pa sjukhus for akut stroke i Sverige registreras.” I re-
gistret finns uppgifter om det akuta vrdtillfillet samt en
uppfoljning vid 3 manader och vid 12 minader.” Information
som registreras inkluderar bland annat kén, dlder, akuta be-
handlingar samt hur det gér for patienten.' Patienterna som
studerades 1 avhandlingen insjuknade med stroke mellan
2010 tll 2017, med viss variation mellan de olika ingdende
studierna. Den storsta studien inkluderar drygt 130.000 pa-
tienter 6ver hela landet. I alla studier har vi anvint oss av
multivariabla regressionsmodeller dir vi tagit hiinsyn till méj-
liga storfaktorer sdsom kon, alder, strokens svdrighetsgrad,
komorbiditet med mera.



VARDPLATSBRIST BIDRAR

For att nirmare studera om vérdplatsbrist pdverkar andelen
inlagda sd berikade vi data frin Riksstroke med data om be-
liggningsgrad inhimtat frin Region Norrbotten och Region
Skdne under dren 2011 till 2014. Totalt studerade vi nistan
14.000 inldggningar och fann att andelen som liggs in p en
strokeenhet som forsta virdenhet minskar med ett odds pa
1,5 procent, for varje procents 6kning i beliggningsgrad éver
85 procent. I korthet: virdplatsbrist bidrar till att patienter
med akut stroke inte fir tillgdng till ritt virdform direkt da
de inkommer till sjukhuset.

PRIORITERINGSLISTA FOR INLAGDA

Vi sdg dven stora skillnader mellan individuella sjukhus, oak-
tat beliggningsgrad. I medeltal blev knappt 80 procent in-
lagda, medan det bista sjukhuset lade in nistan 93 procent
av alla patienter pd en strokeenhet som férsta virdenhet. En
framgdngsfaktor for detta sjukhus var att de hade en “prio-
riteringslista”. Enkelt uttryckt sd gick de varje dag igenom
vilka patienter som for nirvarande 18g inne pd strokeenheten
och skrev upp dessa pé en prioriteringslista for 6verflyttning
till en annan virdavdelning i det fall att det kom nya patien-
ter med akut stroke till sjukhuset. Patienter som prioriteras
for dverflyttning kan bland annat vara de som bedéms vara
firdigbehandlade men som vintar pd kommunala insatser,
eller de som av andra medicinska orsaker bedéms kunna flyt-
tas till en annan avdelning.

VARIATION MELLAN VECKODAGAR

Nir vi studerade skillnader 1 virdkvalitet beroende pd an-
komsttid till sjukhuset sdg vi att andelen som blev inlagda pa
en strokeenhet som f6rsta virdenhet varierade éver veckan,
med tvd tydliga ménster. Dels ett dygnsménster dér de som
inkommer under férmiddagen och dagtid 1 storre utstrick-
ning ldggs in dn de som inkommer nattetid. Dels ett vecko-
monster dir andelen inlagda successivt 6kar frin méindag till
fredag for att direfter minska under helgen [se figur 1 for en
visualisering av denna variation]. Nir vi jimforde detta med
hur beliggningsgraden pd sjukhusen varierade sig vi att
dessa samvarierade, dir beliggningsgraden var som hogst pd
méndag morgon for att direfter lingsamt sjunka under var-
dagarna, for att direfter dter 6ka under helgen.

VARJE MINUT AR VIKTIG

I en av studierna i avhandlingen kvantifierade vi hur mycket
varje minuts fordréjning till trombolys pa sjukhuset (door-
to-needle-tid) paverkade utfallen efter trombolys. Totalt in-
kluderade vi drygt 14.000 patienter nationellt som fick denna
behandling mellan 2010 till 2017. Huvudfyndet frin denna
studie var att varje minuts fordréjning okar risken for dod
vid 90 dagar med ett odds pd 0,6 procent, risken for hjirn-
blédning med ett odds pa 0,3 procent och risken for forsim-
rade funktionella utfall och institutionsboende med ett odds
pd 0,3—0,4 procent.

Vi studerade dven hur tiden frin symtomdebut till trom-
bolys (onset-to-needle-tid) paverkade utfall och sdg dven hir
en tydlig férsimring ju lingre tiden gick, dir bland annat de
som fick behandling senare in 2,5 timmar efter symtomdebut

1 mycket ligre utstrickning 6verlevde vid 90 dagar, jimfort
med de som fick det inom 1,5 timme [se figur 2. Omriknat
till absoluta tal behéver man behandla i storleksordningen
1015 patienter inom 1,5 timme jimf6rt med behandling se-
nare in 2,5 timme for att spara ett liv.

UPPEMOT 40 LIV ARLIGEN

Med tanke pa det stora antalet personer som drabbas av stro-
ke &rligen, samt att mediantiden till trombolys pd sjukhus
minskade med nistan en halvtimme frin 2010 till 2017, s&
uppskattar vi att uppemot 40 patienter firre dog efter akut
stroke dr 2017 jamfort med ar 2010 1 Sverige, enbart tack vare
att sjukhusen hade blivit snabbare pd att ge trombolys.

Varje minuts fordréj-

ning &kar risken for
dod vid 90 dagar med ett odds
pa 0,6 procent, risken for hjarn-

blédning med ett odds pa 0,3
procent och risken for férsédmrade
funktionella utfall och institutions-
boende med ett odds pa 0,3-0,4
procent.

JOURTID - VAR GOD DRO)J

Férutom att andelen inlagda varierar éver veckan, s var ett
annat fynd att en storre andel patienter fick trombolys snabbt
dagtid, jimfért med de som inkom under jourtid. En hypo-
tes till detta ir att man dagtid har en hgre bemanning pa
akutmottagningen, samt att man pd minga sjukhus i storre
utstrickning har specialister pa plats dagtid jimfort med nat-
tetid. En annan bidragande faktor kan vara att det tar ling-
re tid att gora réntgen under jourtid, framforallt pd mindre
sjukhus, dir man kanske inte har réntgenpersonal pd plats
pé sjukhuset nattetid.

STORRE RISK ATT DO VINTERTID

Vi studerade dven om det fanns ndgra skillnader i dédlighet
beroende pd vilken mdnad man inkommer till sjukhuset.
Hir fann vi storst dodlighet inom 90 dagar for de patienter
som inkom 1 januari, medan de som inkom 1 maj éverlevde i
storst utstrickning. En drstidsvariation likt denna med 6kad
dsdlighet vintertid och mindre dédlighet sommartid har
setts tidigare bde for stroke och for ett flertal andra sjukdo-
mar, framforallt hjirt-kirlsjukdomar, lungsjukdomar och
infektioner. En hypotes till den 6kade dodligheten vintertid
ir att det dr vanligare med infektioner under dessa méanader,
bland annat influensa, jimfoért med sommartid.
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Tid fran symtomdebut till trombolys (minuter)

Figur 2. En visualisering av hur tiden fran symtomdebut till trombolys vid akut ischemisk stroke paverkar déd vid 90 dagar.
Justerad oddskvot med 95% konfidensintervall. *Referensniva.

andel strokeenhetsplatser per capita, sannolikt idr detta en
5 o . bidragande faktor till att en 6kande andel patienter inte far
Att vardkvalitén for ritt vird pd vira universitetssjukhus."” Universitetssjukhusen
stroke patie nter skil- ir dock biittre in mindre sjukhus i andra avseenden, bland
annat genom att patienterna fick trombolys snabbast pa dessa

jer sig beroende pa ukhus

ankomsttid samt mellan olika sjuk-
hus indikerar att det finns en ojam- ROBUSTA VARDPROCESSER

. . - Att virdkvalitén for strokepatienter skiljer sig beroende pa
likhet i det akuta omhéande rtagan- ankomsttid samt mellan olika sjukhus indikerar att det finns
det av stroke. en ojimlikhet i det akuta omhindertagandet av stroke. Det-
ta tyder pd att det finns en forbittringspotential for sjukhus
som inte lyckas lika bra, vilket bér nyttjas vid framtida kva-

litetsférbittringsarbeten och vid utarbetandet av lokala ruti-
ner pa sjukhusen.

SKILLNADER MELLAN SJUKHUS

For att se storre strukturella skillnader studerade vi slutligen
hur det akuta omhiindertagandet vid stroke ser ut vid olika
typer av sjukhus i Sverige, uppdelat pd universitetssjukhus, DAVID DAREHED

Specialist Internmedicin, ST-likare Neurologi,
Sunderby Sjukhus

Doktorand vid Institutionen for folkhilsa

och klinisk medicin, Umea Universitet
david.darehed@norrbotten.se

mellanstora sjukhus och smd sjukhus. Hir sdg vi att andelen
som blev inlagda pi en strokeenhet som férsta virdenhet 6ver
tid minskade pa universitetssjukhusen, medan andelen var

relativt stabil pd mellanstora och smd sjukhus. I en tidigare
svensk studie har man sett att universitetssjukhusen har ligst
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Forskare vid Skanes universitetssjukhus (Verksamhets-
enhet Minnessjukdomar i Malmo) har studerat vilket
samband som finns mellan biomarkérer i cerebrospinal-
vatska och behandlingsrespons och progressionshastig-
het i Alzheimers sjukdom. Las mer om resultaten i denna
artikel av Carina Wattmo, doktor i medicinsk vetenskap
och statistiker vid Enheten for klinisk minnesforskning,

Lunds universitet.

Den patologiska processen i Alz-
heimers sjukdom bérjar troligtvis &rtion-
den f6re symptomen uppenbarar sig och
den kliniska diagnosen stills. Hos pa-
tienter med Alzheimers sjukdom ir ni-
van av amyloid-B,,, (AB.,) vanligtvis lig-
re och nivierna av total-tau (T-tau) och
fosforylerat tau (P-tau) hogre 1 cerebro-
spinalvitskan dn hos friska ildre perso-
ner.! Grinsvirdena 1 likvoranalyserna
skiljer emellertid mellan olika studier

och de prediktiva virdena ir for laga for
att diagnostisera Alzheimers sjukdom
endast med biomarkérer 1 cerebrospinal-
vitska. Flera tidigare publikationer har
visat att nivierna av T-tau och P-tau blir
patologiska senare under férloppet av
Alzheimers sjukdom jamfort med Ap,,,’
och att T-tau har starkare samband med
kognitiv formaga in AB,,,’ men det finns
en stor variation i nivierna ay biomarko-
rer hos individerna.
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I vissa langtidsstudier har héga ni-
véer av T-tau och P-tau i cerebrospinal-
vitska varit relaterade till snabbare kog-
nitiv forsimring,’ medan andra alzhei-
merstudier inte pavisade ndgra samband
mellan biomarkérer och kognitiv sta-
tus.” Endast tvd tidigare studier har un-
dersokt eventuella samband mellan bio-
markérer i cerebrospinalviitska och in-
strumentella (men inte basala) aktivite-
ter i dagliga livet (ADL), och resultaten
var motsigande.®” Varierande samband
mellan apolipoprotein E (APOE) geno-
typ, biomarkérer och prognos av Alz-
heimers sjukdom har ocksd rapporte-
rats.”’

delse, och om prognosen for individer
med olika AT(N)-biomarkérprofiler
skiljer sig 4t till exempel avseende respons
pd behandling, samt om de paverkar
sjukdomsforloppet 1 olika formagor och
dirmed behovet av kommunala insatser.

Syftet med denna studie var att un-
dersoka eventuella samband mellan alz-
heimerpatienter med olika AT(N)-bio-
markorprofiler, APOE-genotyp och re-
spons pa behandling med kolinesteras-
himmare, samt progressionshastighet
med anvindning av kognitiva och
ADL-skalor.

SATS har mdlsdttningen att studera

Alzheimers sjukdom ur ett bredare

synsdtt dn kognitiv status, som de flesta andra
studier endast har fokuserat pd.

Efter drygt 20 &r ir kolinesterashim-
mare fortfarande den huvudsakliga
symtomatiska behandlingen f6r Alzhei-
mers sjukdom. Vira och andras studier
har visat att patienter med ligre kogni-
tiv formdga vid behandlingsstart svara-
de initialt bittre pd kolinesterashimma-
re.” Anmirkningsvirt fa studier under
drens lopp har analyserat sambanden
mellan olika aspekter av behandling
med kolinesterashimmare (typ av pre-
parat, dos, behandlingstid, respons etce-
tera) och biomarkérer 1 cerebrospinal-
vitska.

Nyligen publicerades ett forslag till
klassificering av biomarkérer. Biomarks-
rerna grupperades i B-amyloidavlagring
"A”, patologiskt tau ”'T” samt neurodege-
neration "(N)” (icke alzheimerspecifik;
dérfor inom parentes). Med tillimpning
av skirningspunkter kan var och en av
A, T eller (N) klassificeras som onormal
(+) eller normal (—), vilket resulterar 1 oli-
ka AT(N)-biomarkérprofiler hos perso-
ner med Alzheimers sjukdom.” Inga stu-
dier har hittills rapporterat om AT(N)-
biomarkérprofiler har en klinisk bety-

50 neurologi i sverige nr2 - 20

METOD

Swedish Alzheimer Treatment Study
(SATS) startades 1997 och ir i dag viirl-
dens storsta alzheimerstudie med den
lingsta uppféljningen éverhuvudtaget
av mortalitet i Alzheimers sjukdom (for
nirvarande 20 dr). SATS ir en 6ppen,
prospektiv, icke-randomiserad studie
som inkluderar 1.258 vildiagnostiserade
oppenvardspatienter frin 14 minneskli-
niker i olika delar av Sverige (koordine-
rad frdn Verksamhetsenhet Minnes-
sjukdomar, Skines universitetssjukhus,
Malms). Dessa behandlades med en av
de tre godkiinda kolinesterashimmare 1
klinisk rutin under 3 &r. SATS har mal-
sdttningen att studera Alzheimers sjuk-
dom ur ett bredare synsitt in kognitiv
status, som de flesta andra studier en-
dast har fokuserat pd. Deltagarna utviir-
derades med ett strukturerat uppfolj-
ningsprogram med avseende till exem-
pel pd kognition, global skattning, in-
strumentella och basala ADL-funktio-
ner vid start av behandling med kolines-
terashimmare (baslinjen) och var sjitte
ménad under dessa tre ar.

Inklusionskriterierna fér SATS var
patienter 240 &r som hade diagnostise-
rats med demens enligt definitionen i
Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 4" edition (DSM-1V)
och med "possible” eller “probable” Alz-
heimers sjukdom i enlighet med krite-
rier frin National Institute of Neurolo-
gical and Communicative Disorders
and Stroke and the Alzheimer’s Disease
and Related Disorders Association
(NINCDS-ADRDA). Dessutom skulle
individerna bo hemma vid tidpunkt for
diagnos, ha en nirstiende tillginglig,
vara mojlig att skatta med det kognitiva
testet Mini-Mental State Examination
(MMSE) vid behandlingsstart samt ge
tillstdnd till informerat samtycke. Ex-
klusionskriterierna var endast kontrain-
dikationer mot kolinesterashimmare.
Dirfor ger studien en representativ bild
av alzheimerpatienter pd minnesmot-
tagningar 1 Sverige till skillnad frin
6-mdnaders kliniska likemedelsprov-
ningar som vanligtvis inkluderar speci-
ellt utvalda personer med fa évriga sjuk-
domar och mediciner.

Efter inklusion och skattningarna
vid baslinjen fick patienten behandling
med kolinesterashimmare enligt dose-
ringsanvisningen som 1 klinisk rutin.
Valet av typ av kolinesterashimmare
samt dos var enbart den behandlande
likarens beslut. Alla dosjusteringar re-
gistrerades under studiens gdng. Andra
likemedel dn kolinesterashimmare var
tillitna (¢j memantin) och dokumente-
rades ocks4, till exempel mot hjirt-kirl-
sjukdomar, hogt blodtryck, diabetes,
héga kolesterolvirden, och medicine-
ring mot psykiatriska symtom sisom
antidepressiva, antipsykotika och dng-
estdimpande. Om memantin sattes in
exkluderades individen vid den tid-
punkten frin studien.

Denna studie inkluderar 129 SATS-
deltagare frin Malmé med mild till métt-
lig Alzheimers sjukdom (MMSE, 10-26)
och som genomgick en lumbalpunktion
vid start av behandling med kolinesteras-
himmare (snarast efter diagnosen). Cere-
brospinalvitska uppsamlades i polypropy-
lenrér, lagrades vid —80 °C och analysera-
des efter den kliniska uppféljningen av
studien avslutats. Lumbalpunktion ut-
fordes endast vid baslinjebessket. Niva-
erna for AP,,, P-tau fosforylerad vid
Thrl81 och T-tau bestimdes med an-



TABELL 1. SOCIODEMOGRAFISKA OCH KLINISKA EGENSKAPER VID BASLINJEN UPPDELADE | AT(N)-BIOMARKORPROFILER (N=129)

A+ T- (N)- A+ T+ (N)- A+ T- (N)+ A+ T+ (N)+ p-véirde

(n=58, 45%) (n=12, 9%) (n=17, 13%) (n=42, 33%)

n (%) n (%) n (%) n (%)
Kvinnor 34 (59%) 10 (83%) 14 (82%) 30 (71%) 0.139
APOE-g4-barare 41 (71%) 8 (67%) 10 (59%) 34 (81%) 0.340

Medelvirde * standardavvikelse p-véarde
Uppskattad alder vid sjukdomsdebut, ar 72972 745+ 4.8 771 57 703 6.2 0.003
Uppskattad sjukdomsduration, ar 3.2+24 23+t14 221+13 3.0+19 0.228
Alder vid behandlingsstart med
kolinesterashdammare (baslinjen), ar 761 £ 6.2 76.8 + 4.6 79.2 6.2 733+ 6.0 0.005
Utbildning, ar 10.2 £ 3.1 94 %19 91 +20 9.0+ 20 0.116
MMSE poéng, skalans variationsvidd 0-30 ~ 21.7 £ 3.8 19.5 £ 37 20.6 £ 4.6 20.2 £ 4.0 0.181
ADAS-cog poéng, skalans variationsvidd
0-70 20.8 £ 9.1 21.8+99 20.6 £ 10.2 23.2+£93 0.633
IADL poang, skalans variationsvidd 8—31 172 £ 5.7 14.6 £ 59 159 £ 5.7 159 £ 4.9 0.403
PSMS poéng, skalans variationsvidd 6-30 79+29 72%£19 8.3+ 31 74 +22 0.568
Antal lakemedel 35+28 3.3+36 35+28 26+ 21 0.335
AB.., ng/ml 122 + 22 116 + 12 118 + 19 115 + 14 0.274
T-tau, ng/ml 72 + 15 82+ 11 122 + 19 155 * 46 <0.001
P-tau, ng/ml 30+ 13 61%8 40t9 79 24 <0.001

vindning av xMAP-teknik. En under-
grupp av patienter ur samma kérning
och reagens ingick i en tidigare studie
som definierade grinsvirden for bio-
markérer 1 cerebrospinalvitska. Patolo-
giska nivder av biomarkérer definiera-
des som Af,, <209 ng/ml = A+, P-tau
>51 ng/ml = T+ och T-tau >100 ng/ml
= (N)+.”

Respons beriknades som forindring-
en av poing mellan 6-médnadersbesoket
och baslinjen for varje skattningsskala
(MMSE, Alzheimer’s Disease Assess-
ment Scale—cognitive subscale (ADAS-
cog), Instrumental Activities of Daily
Living (IADL) eller Physical Self-Main-
tenance Scale (PSMS; basal ADL). For
att underlitta jimforelser mellan ska-
lorna ska férindringar i poing angivna
som positiva virden tolkas som forbitt-
ring, och angivna som negativa virden
tolkas som forsimring. Férindringen i
global status Clinician Interview-Based
Impression of Change (CIBIC) efter 6
ménader har kodats 1-3 poiing (férbitt-
rad), 4 poing (oférindrad) och 5-7 po-
ing (forsimrad).

Enviigs variansanalys (ANOVA) med
Bonferroni-korrektion anvindes for att

jamféra skillnader mellan medelvirde-
na frin skattningsskalorna i de fyra
AT(N)-biomarkérprofilerna. Oberoen-
de t-test anvindes for att jimfora skill-
nader mellan medelvirden 1 tvd grup-
per, till exempel APOE-genotyp, och
chi-tva-test beriknades for kategoriska
variabler. Spearmans icke-parametriska
korrelationskoefficient anvindes for att
undersoka graden av linjirt samband
mellan biomarkérvirden och kognitiv
eller funktionell férindring.

RESULTAT

De sociodemografiska och kliniska
egenskaperna vid start av behandling
med kolinesterashimmare (baslinjen)
hos de 129 SATS-deltagarna uppdelade
1 fyra AT(N)-biomarkérprofiler be-
skrivs i tabell 1. Alla patienter hade pa-
tologiskt (lgt) AP,, (A+) i cerebrospi-
nalvitskan s& de fyra profilerna ér: nor-
malt P-tau och T-tau (A+ T— (N)-), pa-
tologiskt (hégt) P-tau och normalt T-tau
(A+ T+ (N)-), normalt P-tau och pato-
logiskt (hogt) T-tau (A+ T— (N)+), och
bide patologiskt P-tau och T-tau (A+
T+ (N)+). Individerna med A+ T+
(N)+ var yngre vid den uppskattade de-

buten av Alzheimers sjukdom (p=0,003)
och vid baslinjen (p=0,005) in de med
A+ T— (N)+. Som forvintat skilde sig
nivderna av P-tau (p<0,001) och T-tau
(p<0,001), dock inte AP,, mellan
AT(N)-biomarkérprofilerna [tabell 1].

Linjira samband observerades mel-
lan simre kognition, mitt med MMSE,
vid start av behandling med kolineste-
rashimmare och hégre P-tau (r, =
0,204, p=0,020) eller T-tau (r, =
0,222, p=0,012), samt mellan forsim-
rad ADAS-cog och hogre T-tau (r, =
0,194, p=0,030). Inga signifikanta kor-
relationer sigs mellan ADL och P-tau
eller T-tau, eller mellan AP,, och nigon
av skalorna.

Det fanns ingen skillnad mellan de
fyra AT(N)-biomarkérprofilerna i an-
delen SATS-deltagare som visade for-
bittring/ingen férindring (20 poing) i
ndgon av skalorna efter 6 manaders be-
handling med kolinesterashimmare [ta-
bell 2]. Vid analyser av de kontinuerliga
biomarkérvirdena i cerebrospinalvitskan
och 6 manaders kognitiva eller funktio-
nella forindringar i poiing frin baslin-
jen observerades inga linjira samband
mellan nigon biomarkér och respons pd
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TABELL 2. FORANDRINGAR | KOGNITIVA OCH FUNKTIONELLA FORMAGOR EFTER START AV BEHANDLING MED
KOLINESTERASHAMMARE UPPDELADE | AT(N)-BIOMARKORPROFILER

Respons pa kolinesterashammare A+ T- (N)- A+ T+ (N)- A+ T- (N)+ A+ T+ (N)+ p-véarde
MMSE, forbattrade/oférandrade patienter

efter 6 manader (%) 62 o1 53 54 0.141
ADAS-cog, forbattrade/oférandrade

patienter efter 6 manader (%) 62 18 56 55 0.077
IADL, forbattrade/oférandrade patienter

efter 6 manader (%) 53 36 25 4 0.218
PSMS, forbattrade/oférandrade patienter

efter 6 manader (%) 55 91 63 68 0.141
Progressionshastighet Medelvirde (95% konfidensintervall) p-varde
MMSE poang, férandring/ar -17 (-31,-0.2) -14(-3.0,03) -11 (-20,-01) -29 (-4.1,-1.8) 0.361
ADAS-cog poéng, forandring/ar -1.7 (-3.3, -0.2 -2.7 (-4.5,-1.0) -2.8 (-51,-04) -39 (-5.6,-21) 0.286
IADL poing, férandring/ar -26(-3.3,-1.9) -31 (4.8, -15) -2.8(-3.9,-1.8) —42 (=57, -27) 0148
PSMS poéng, férandring/ar -1.7 (-2.4,-0.9) -14 (-26,-01) -1.2(-1.9,-05) -14(-2.2,-0.7) 0.891
Deltagande i SATS, manader 229 (19.6, 26.3)  27.5 (20.3,34.7) 31.1 (271, 35.0) 23.8 (19.9, 27.7) 0.081
Fullféljt 3 ar i SATS, n (%) 20 (34%) 5 (42%) 10 (59%) 15 (36%) 0.316

For att underlatta jamforelser har forbattring angivits som positiva varden och férsamring angivits som negativa varden i alla skalorna.
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Figur 1.

Andelen forbattrade/oférandrade patienter i global férmaga (CIBIC-poéng, 1-4) fran start av behandling med kolinesterashdmmare
och halvarsvis under tre ars behandling uppdelade i AT(N)-biomarké&rprofiler. Hogre frekvens av forbattrade/oférandrade individer
observeradesi A+ T- (N)- efter 12 manaders (p=0,034), 30 manaders (p=0,005) och 36 manaders (p=0,029) behandling. Ingen signifikant
skillnad i AT(N)-profiler ségs mellan den férbéattrade jdmfért med den oféréndrade gruppen vid nagon tidpunkt.
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kolinesterashimmare. Det fanns inte
heller ndgra skillnader i medeldos av ko-
linesterashimmare under studien mel-
lan patienter med olika AT(N)-biomar-
korprofiler.

En hogre andel globalt férbittrade/
oférindrade individer (CIBIC-poiing,
1-4) sdgs 1 A+ T— (N)—jimfort med de
ovriga grupperna efter 12 manaders
(p=0,034), 30 manaders (p=0,005) och
36 manaders (p=0,029) behandling med
kolinesterashimmare, men inte vid de
andra mittillfillena [figur 1]. Progres-
sionshastigheten per ar i kognition eller
ADL skiljde sig diremot inte mellan
AT(N)-biomarkérprofilerna i ndgon av
skalorna [tabell 2].

Vid jimférelser av patienter med oli-
ka APOE-genotyper var nivin pa A,
ligre bland €4-birarna idn icke-€4-
birarna (medelvirde + standardavvikel-
se, 116 + 16 vs. 125 + 22 ng/ml, p=0,013).
Inga signifikanta skillnader 1 kén, 8lder
vid debut av Alzheimers sjukdom eller
vid baslinjen, utbildning, kognitiv eller
funktionell forméga vid baslinjen, antal
likemedel och nivder av tau pavisades
mellan de tvd grupperna. Linjira sam-
band observerades hos APOE-g4-
birarna mellan snabbare arlig forsim-
ring av kognition, mitt med MMSE och
hégre T-tau (r, = —0,257, p=0,014), samt
forsimring av ADAS-cog och hégre P-
tau (r, = —0,242, p=0,022), och snabbare
forsimring 1 instrumentell ADL (men
inte 1 basal ADL) och hégre T-tau (r, =
—0,232, p=0,028) [figur 2 a—c|, samt en
trend mot P-tau (r, = —0,200, p=0,059).
Dessa korrelationer var inte signifikanta
hos APOE-icke-g4-birarna.

Sambandseffekten av normala/pato-
logiska nivder av tau med férekomst/ej
forekomst av APOE-g4-allel och re-

Figur 2.

Kognitiv och funktionell féréndring

per ar hos APOE-e4-béarare uppdelade

i AT(N)-biomarkorprofiler. a. Snabbare
férsdmring av MMSE visade ett linjart
samband med hégre T-tau vid start av
behandling med kolinesterashdmmare
(tidpunkt for alzheimerdiagnos) (r, =
-0,257, p=0,014). b. Férsédmring i ADAS-
cog hade en negativ korrelation med P-tau
vid baslinjen (r, =-0,242, p=0,022). c. Ett
linjart samband mellan snabbare forsam-
ring iinstrumentell ADL och hégre T-tau
sags ocksa (r,=-0,232, p=0,028). Dessa
korrelationer var inte signifikanta hos
APOE-icke-e4-béararna.
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Alzheimers

spons pd kolinesterashimmare, samt
kognitiv och funktionell progressions-
hastighet analyserades ocksa. Inga skill-
nader sigs mellan de fyra grupperna i
ndgon skala.

Efter 3 dr slutférde 50 personer (39
procent) studien och medeltiden i SATS
for alla deltagare var 24,7 manader. Det
fanns inga signifikanta skillnader mel-
lan individer med olika AT(N)-biomar-
korprofiler [tabell 2]. De som avbrét stu-
dien hade ligre kognitiv status vid start
av behandling med kolinesterashim-
mare jimfort med de som fullféljde
(medelvirde + standardavvikelse,
MMSE: 20,1 + 4,2 vs. 22,0 + 34 poing,
p=0,007 och ADAS-cog: 23,6 + 9,9 vs.
18,4 + 74 poing, p=0,001). Inga skillna-
der 1 kon, APOE-genotyp, alder vid de-
but av Alzheimers sjukdom eller vid
baslinjen, utbildning, ADL, antal like-
medel och biomarkérnivder i cerebrospi-
nalvitskan observerades mellan de tva
grupperna.

lag korrelation mellan patologierna i
Alzheimers sjukdom och klinisk be-
handlingsrespons. En mer uttalad glo-
bal, men inte kognitiv, progressionshas-
tighet observerades hos individer med
okad bildning av neurofibriller och/eller
neuronal skada, vilket kan indikera
simre prognos i denna grupp. Endast
hos birare av APOE-€4-allel sdgs sam-
band mellan snabbare férsimringshas-
tighet 1 kognition eller instrumentell
ADL per ar, och hogre P-tau eller T-
tau, vilket tyder pd ett férhillande mel-
lan den genetiska riskfaktorn och tau-
patologi. Detta kan leda till en under-
grupp av alzheimerpatienter med snab-
bare kognitiv och/eller funktionell for-
simring. Instrumentell ADL ir en be-
tydelsefull skattning i Alzheimers sjuk-
dom, och fynden betonar vikten av att
likaren utvirderar instrumentell ADL-
status 6ver tid for att kunna bedéma
personens forméga att klara sig sjilv-
stindigt och férutsiga prognosen av

De olitka monstren av biomarkorer

1 cerebrospinalviitska som observeras

1 sjukdomen kan forsvira tolkningen av biomar-

korerna och den diagnostiska sikerheten 1 klinisk

rutin.

DISKUSSION

I denna lingtidsstudie frin en minnes-
mottagning uppvisade nistan hilften av
patienterna med kliniskt diagnostiserad
Alzheimers sjukdom inga tecken pa
6kad bildning av neurofibriller (forhojt
P-tau) eller neuronal degeneration (for-
héjt T-tau). De olika ménstren av bio-
markorer 1 cerebrospinalvitska som ob-
serveras 1 sjukdomen kan forsvéra tolk-
ningen av biomarkérerna och den diag-
nostiska sikerheten 1 klinisk rutin. Del-
tagarna med bdde patologiskt P-tau och
T-tau var yngre, vilket indikerar en mer
aggressiv sjukdom. Inga signifikanta
samband mellan nivierna av nigon bio-
markor i cerebrospinalviitska och 6-ma-
naders respons pd behandling med ko-
linesterashimmare 1 kognitiv, global el-
ler ADL-férméga sdgs, vilket visade en
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sjukdomen. Kunskap om individer som
forviintas ha snabbare sjukdomsutveck-
ling, och dérfér kommer att kriva mer
virdresurser dr visentlig information
for familjemedlemmar, likare och kom-
munala beslutsfattare. Vira resultat vi-
sar att AT(N)-biomarkérprofilerna har
begrinsad anvindbarhet vid utvirde-
ring av kognitiv, global eller funktionell
behandlingsrespons i kliniska studier,
och av progressionshastighet under
lingre perioder i mild till méttlig Alz-
heimers sjukdom. Fynden kan anvindas
vid diskussioner av nya diagnostiska kri-
terier, samt vid analyser av hur olika pa-
tientgruppers formégor forindras och
tolkning av resultat i kliniska studier av
framtida behandlingar mot Alzheimers
sjukdom.

Artikeln dr sammanfattad frin nedan-
stdende publicerade artikel: Wattmo C,
Blennow K and Hansson O. Cerebro-
spinal fluid biomarker levels: phospho-
rylated tau (T) and total tau (N) as mar-
kers for rate of progression in

Alzheimer’s disease. BMC Neurology
2020; 20(1):10.
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SYNAPTOTAGMIN 13
verkar nervskyddande 1 AL

| sjukdomarna amyotrofisk lateral skleros (ALS) och spinal muskelatrofi &r det de motoriska
nervcellerna (motorneuron) som styr all var skelettmuskulatur som férloras, vilket leder till en
dédlig forlamning. Dock ér inte alla motorneuron lika kénsliga fér de patologiska processerna i
dessa allvarliga sjukdomar. De okulomotoriska motorneuronen som styr dgats muskulatur ar
av okdnd anledning mycket motstandskraftiga. Nu har forskare vid Karolinska Institutet och
Universitet i Milano i detalj studerat dessa nervceller for att forstd de bakomliggande orsaker-
na for deras motstandskraft och har sedan anvant denna kunskap for att skydda kansliga
nervceller. De identifierade en gen, Synaptotagmin 13 (SYT13), med hdg aktivitet i okulo-
motoriska motorneuron, och som kan anvandas for att skydda kansliga nervceller fran ned-
brytning. Genterapiexperiment i musmodeller av dessa sjukdomar visade lovande resultat
med forlangd livslangd hos djuren. Eva Hedlund, docent och forskningsledare, ger har en
bakgrund till studien.
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MOTORNEURONSJUKDOMAR - DERAS

ARFTLIGHET OCH GENTERAPI

Amyotrofisk lateral skleros (ALS) och spinal muskelatrofi
(SMA) ir dodliga sjukdomar som kiinnetecknas av en pro-
gressiv forlust av nerveeller, sd kallade motorneuron, vilka
styr all skelettmuskulatur i kroppen. Nir motorneuronen dor
fortvinar musklerna och patienterna blir siledes forst forsva-
gade och direfter férlamade.

Det finns 1 dagsliget inga effektiva terapier for ALS. I
cirka 10 procent av alla ALS-fall ir sjukdomen tydligt ned-
drvd och hiir vet man nu ofta den genetiska orsaken till sjuk-
domen. Det betyder att man kommer kunna utveckla gen-
terapier dir man i de flesta fall forsoker att sld ner den sjuk-
domsorsakande genen. Men 1 90 procent av fallen ér sjukdo-
men inte tydligt nedirvd och hiir vet vi oftast inte varfér man

Spinal muskelatrofi ir en s& kallad monogenetisk sjukdom
som orsakas av mutationer i en enda gen, den si kallade sur-
vival motor neuron 1 (SMNI1) genen. Hir godkiindes nyligen
nya behandlingar som ér riktade just mot SMNI och vilka
har gett mycket lovande resultat.” Dock varierar de gynn-
samma effekterna beroende pé tidpunkt for behandling och
sjukdomens svarighetsgrad. Det finns dérfor ett behov av nya
kompletterande behandlingar.

OKULOMOTORISKA MOTORNEURON

AR MOTSTANDSKRAFTIGA

Aven om ALS och spinal muskelatrofi karaktiriseras av att
motorneuron forloras och dirmed att skelettmuskulaturen
fortvinar sd ir inte alla motorneuron lika kiinsliga 1 dessa
sjukdomar. De motorneuron som styr égats muskulatur (och

och spinal muskelatrofi

Det innebar att det

finns ett mycket stort
behov av att hitta behandlings-
former som hjalper ALS-patienter
oavsett sjukdomsorsak.

fir sjukdomen och det finns inte heller nigra tydliga gene-
tiska mil. Det innebir att det finns ett mycket stort behov av
att hitta behandlingsformer som hjilper ALS-patienter oav-
sett sjukdomsorsak.

gor att vi kan titta uppdt och nedat och 4t sidorna) ir oerhért
motstidndskraftiga och finns kvar i slutstadier av sjukdomar-
na (fér en 6versiktsartikel, se referens 2). Detta anviinds som
ett hjdlpmedel sd att patienter fortfarande kan kommunicera
med sin omgivning dven dd de ir helt férlamade och inte
lingre kan tala.** Flera laboratorier runt om i virlden fors6-
ker att forstd dessa nerveellers motstandskraft for att sedan
kunna utnyttja deras egenskaper for att stiirka upp kinsliga
motorneuron. Vart laboratorium har bland annat visat att
okulomotoriska motorneuron har héga nivier av en tillvixt-
faktor kallad IGF-2 (insulin-like growth factor 2) vilken ver-
kar nervskyddande och kan stirka kinsliga nerveellers mot-
stindskraft och 6ka livslingden hos ALS-mdss.
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ALS

SYNAPTOTAGMIN 13 FINNS | HOGA NIVAER |
MOTSTANDSKRAFTIGA MOTORNEURON

I vér studie® borjade vi med att analysera innehdllet av RNA-
molekyler 1 motstdndskraftiga och kinsliga motorneuron i
humant post mortem material genom s kallad RNA-sek-
vensering. Detta gjorde vi dd RNA ir budbirarmolekylerna
i alla celler som visar vilka gener som ir aktiva och dirmed
cellernas funktion och tillstdnd. Vi férvintade oss sdledes att
hitta ledtrddar till cellers motstdndskraft och kinslighet ge-
nom denna analys.

I vdra sekvenseringsexperiment sig vi att motstdndskraf-
tiga okulomotoriska motorneuron isolerade frin kontrollviv-
nad hade hégre nivder av Synaptotagmin 13 (SYT13) mRNA
jamfort med kinsliga ryggmirgsmotorneuron. SYT13 tillhér
en grupp av membranproteiner vilka ir involverade reglering
av hur och nir neurotransmittorer frisitts och ir viktiga for
funktionen hos synapser mellan nervceller, och idven till ex-
empel mellan motorneuron och muskel. Synapser dr mycket
kinsliga i neurodegenerativa sjukdomar, inklusive ALS och
spinal muskelatrofi, och f6rstérs tidigt under sjukdomsférlop-
pet, vilket gjorde att vi blev mycket intresserade av denna
gens mdjliga funktion 1 okulomotoriska motorneuron. Vi un-
dersokte dven SYT13-nivier i motorneuron isolerade fran
ALS-patientvivnad dir endast relativt motstindskraftiga
nerveeller finns kvar 1 ryggmirgen, dd de kiinsliga motor-
neuronen degenererat (férsvunnit). Hir var nivderna av
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Héalthy D ALS

Muscle
atrophy

SYT13 mycket hégre i alla kvarvarande motorneuron in i
kontrollvivnaden vi precis analyserat. Av dessa resultat drog
vi slutsatsen att SYT13 kunde vara en méjlig komponent
bakom cellers motstdndskraft och beslét oss fér att under-
soka detta nirmare.

SYT13 SKYDDAR KANSLIGA MANSKLIGA

MOTORNEURON FRAN DEGENERATION

Hirnist ville vi funktionellt testa om SYT13 kunde ridda
miinskliga motorneuron frin ALS- eller spinal muskelatrofi-
liknande degeneration. Vi anvinde oss av stamcellsderive-
rade motorneuron som genererats frin ALS- och spinal mus-
kelatrofi-patienters hudceller efter omprogrammering. Den-
na typ av omprogrammering av somatiska celler till s3 kall-
lade inducerade pluripotenta stamceller”*har revolutionerat
medicinsk forskning dd den innebir att man kan studera alla
minskliga celltyper utanfor kroppen och forsta sjukdomsme-
kanismer, och denna teknik belénades 2012 med Nobelpriset
1 Medicin och Fysiologi.” Vi tillférde hoga niver att SYT13
i de minskliga motorneuronen, och sig att vi dd kunde rid-
da bdde ALS- och spinal muskelatrofi-patientmotorneuron
fran degeneration under sjukdomslika férhillanden i cellod-
ling. Tillforseln av SYT'13 skyddade cellerna mot nedbryt-
ning genom att minska s& kallad endoplasmatisk retikulir
stress och blockera programmerad celldéd (apoptos). SYT13
hade en skyddande effekt oberoende av den genetiska orsa-



ken till sjukdomarna, vilket dr mycket férdelaktigt ur ett te-
rapeutiskt perspektiv eftersom mekanismerna bakom dege-
neration i princip dr okiinda hos majoriteten av alla ALS-
patienter och skulle kunna skilja sig fran individ till individ.

GENTERAPI MED SYT13 FORLANGER LIVSLANGDEN
HOS ALS- OCH SMA-DJUR
Hiirefter genomforde vi genterapiexperiment med SYT13 i
musmodeller av ALS och spinal muskelatrofi och kunde visa
att SMA-méssen levde upp till 50 procent lingre och ALS-
méssen 14 procent lingre. Denna effekt pd 6verlevnad be-
rodde pd att SYT13 skyddade kinsliga motorneuron frin
nedbrytning och att synapserna mellan motorneuron och
muskel bevarades. Likt de odlade miinskliga nervcellerna,
minskade endoplasmatisk retikulir stress och apoptos block-
erades i djurens nerveeller. Varfor SYT13-genterapi gav en
relative storre effekt pd éverlevnad 1 SMA-djur jimfort med
ALS-djur ir ndgot vi vill underséka nirmare i framtida for-
sok.

Vira resultat antyder att SYT13 ir en mycket lovande
kandidat for framtida genterapi for patienter med motorn-
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Hur kan vi utfora
ratt rorelse i precis
ratt ogonblick?



Trots att det
forskas mycket
for att forstd olika typer
av stormingar av de ba-
sala ganglierna, vet vi
fortfarande forvanans-
vdrt lite om hur dessa

strukturer arbetar 1

friske tillstind.
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Grundforskning

Alla som spelar ett instrument som till exempel piano vet att det kravs mycket for att i
snabb foljd fa till en mangd valdigt fint avstamda rorelser i rdtt sekvens.. Man maste réra
fingrarna till ratt tangent, lyssna for att ha koll pa tempot och ljudstyrkan, iaktta kanslan i
fingertopparna for att kunna sla an tangenterna med ratt kraft i precis ratt 6gonblick och
sedan ocksa slappa upp dem i ratt brakdels sekund igen. Det &r alltsa valdigt mycket man
kontinuerligt och parallellt maste ta hansyn till for att varje tangentslag ska stamma. Hur
klarar hjarnan av att I6sa sa manga sa komplexa uppgifter med s& hdg hastighet? Yvonne
Johansson, postdoktor vid Karolinska Institutet, har studerat detta och férklarar i denna

artikel.

Vi har undersokt striatum, en
hjirnstruktur som ir en del av de ba-
sala ganglierna, dir mycket information
samlas och bearbetas for att sedan hjil-
pa till att skicka ritt signaler till krop-
pens muskler. Vi ville forstd vad som
egentligen hiinder 1 striatum nir den
bestimmer om och niir vi ska réra pd
oss och viljer vilken rérelse vi ska utfo-
ra. Vir forskning visar att striatum be-
arbetar det stora flédet av inkommande
information p3 ett vildigt organiserat
siitt och att de olika celltyperna i stria-
tum alla limnar sitt specifika bidrag till
att sikerstilla att ritt rorelser utfors i
ritt gonblick.

Hela dagen utf6r vi manga komplexa
rorelser som dr vil anpassade till var
omgivning utan att tinka pd det. Vi
borjar att gd over gatan nir trafikljuset
blir gront, vi stricker ut handen for att
finga bollen precis innan den ndr oss
och pd samma siitt gor vi inga onddiga
rorelser. For det mesta funderar vi inte
ens pd vilka kroppsdelar vi ror pa eller
hur de olika kroppsdelarna samarbetar.
Det mirker vi forst nir rérelserna inte
fungerar s automatiskt och omedvetet
lingre, till exempel nir ndgon drabbas
av Parkinsons sjukdom, Huntingtons
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sjukdom eller av Tourette-syndromet.
Alla dessa sjukdomar pdverkar striatum
och resulterar antingen i for ménga eller
for fa rorelser, det vill siga antingen gor
vi ofrivilliga extra rorelser, eller sd kan
viinte utféra de rérelser vi vill. Trots att
det forskas mycket for att forstd olika ty-
per av storningar av de basala ganglier-
na, vet vi fortfarande férvinansvirt lite
om hur dessa strukturer arbetar 1 friskt
tillstind. En viktig forutsittning for att
vi ska kunna utféra de riktiga rorelserna
dr att striatum bearbetar en vildigt stor
informationsmingd korrekt. Denna in-
formation omfattar bdde vira avsikter
och intentioner och ett stindigt fléde av
uppdateringar av vad som hinder runt
omkring oss. Genom att integrera de
olika typerna av informationer, kan vi
styra vdra rorelser si att de passar till
situationen och det 6gonblick dir vi just
befinner oss. Men vilka nerveeller ir
egentligen ansvariga for att bearbeta det
stindiga flédet av inkommande infor-
mation? Och hur idr bearbetningen av
olika typer av information organiserad?
Virt forskningsmdl ir att kartligga
nervbanorna och nerveellerna som ir
ansvariga for bearbetningen av de olika
informationerna som strommar in till

de basala ganglierna, och speciellt till
dess forsta del: striatum. Att ha bra
kunskap om hur de friska basala gang-
lierna bearbetar information for att sty-
ra rorelser dr ocksd ett viktigt funda-
ment for att kunna forstd vad som hin-
der nir man blir sjuk och f6r att utveck-
la bra behandling och diagnostik for
alla sjukdomar som péverkar just den
hir regionen.

INFORMATION SOM SKICKAS TILL DE
BASALA GANGLIERNA AR AVGORANDE
FOR VARA RORELSER

De basala ganglierna bestir av ett antal
olika strukturer som tillsammans styr
vdra rorelser. Den mesta informationen
gér forst till striatum, som ir den stors-
ta strukturen och ”ingdngen” till de ba-
sala ganglierna [bild 1]. Hela hjirnbar-
ken sinder information till striatum. En
hjirnbarksstruktur som ir speciellt in-
tressant for vart arbete ir den motoriska
hjirnbarken. Denna struktur idr ansva-
rig for planering av frivilliga rorelser
och genererar bland annat handling-
simpulser som skickas till striatum. Nir
vi till exempel spelar en ny It pa pianot,
planeras rérelserna av vira fingrar i den
motoriska hjirnbarken. Dessutom har



hjarn-
batken S1 M1 talamus
* striatum ’

basala
ganglierna S ’ .

‘direkt ‘indirekt

nervbana’ nervbana’
pallidum
S AHHHHH-
lgol lstopl
! !
rérelse ingen rorelse

— excitation

— inhibition

Bild 1. Informationsflédet som styr vara rérelser. M1=motoriska hjérnbarken;
S1=somatosensoriska hjarnbarken.

Talamus ar ett allmdnt informations-

reld, som informerar striatum ndir
ndgot viktigt hinder 1 vdr omgivning och vi
ddarfor eventuellt plotsligt mdste avbryta en
pagdende rorelse for att istillet utfora en annan

rorelse

vi dven betraktat den delen av hjirnbar-
ken som ir specialiserad p4 kinselinfor-
mation, eftersom mycket av virt bete-
ende styrs av ndgon eller dven flera olika
former av sensoriska signaler frin var
omgivning. Vid pianot anpassar vi fing-
rarnas rorelser efter ljudet vi hér och ef-
ter kiinseln i fingertopparna. Vi har tit-
tat pd kinselintryck som bearbetas i den
somatosensoriska hjirnbarken och se-
dan leds vidare till striatum. Férutom
hjirnbarken ir dven talamus en viktig
informationskilla f6r striatum. Tala-
mus ir ett allmint informationsreli,
som informerar striatum nér nagot vik-
tigt hiinder 1 vir omgivning och vi dir-
for eventuellt plétsligt maste avbryta en
pigdende rorelse for att istillet utfora en
annan rorelse. Sammanfattat innebir
det att all inkommande information
samlas 1 striatum vart det bearbetas av
nerveeller for att generera signaler till
andra strukturer i de basala ganglierna.
Dessa signaler leds direfter via palli-
dum vidare for att styra musklerna. S3
som striatum ir ingdngsstrukturen till
de basala ganglierna, s ir pallidum ut-
gdngsstrukturen. Intressant nog under-
trycker neuronerna i pallidum konstant
alla rérelser. Men signaler till de basala
ganglierna kan aktivera neuroner i stri-
atum som 1 sin tur stinger av neuroner-
na i pallidum och p4 s sitt tilldter att
musklerna aktiveras — sd att vi i precis
riitt 5gonblick och med ritt kraft slir an
nista tangent pd vart piano. Och 4 an-
dra sidan kan andra signaler till de ba-
sala ganglierna pdverka aktiviteterna i
striatum sd att nerveellerna i pallidum
reaktiveras, vilket betyder att rérelserna
upphor eller undertrycks. Ingdngssigna-
lerna till de basala ganglierna ir viktiga
av tvd olika skil. For det andra ir de
nédvindiga for att pausa den pidgdende
inhibitionen fran pallidum som annars
skulle undertrycka de planerade rorel-
serna.

HUR KAN MAN KARTLAGGA HUR NERV-
CELLER | STRIATUM SVARAR PA OLIKA
SORTERS INFORMATION?

Trots att det sedan linge varit bekant
att striatum bestdr av olika typer av
nervceller, vet vi dinnu inte hur de kan
bearbeta all den varierande information
som hela tiden skickas till striatum. For
att forstd detta bittre, ville vi kartligga
vilka av striatums cellpopulationer som
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bearbetar vilken information och un-
dersokte dirfor hur fem viktiga cellty-
per i striatum reagerar pd impulser frin
tre hjirnomriden: den motoriska hjirn-
barken, den somatosensoriska hjidrnbar-
ken och talamus. Vi har utfort forsoken
pd moss och har aktiverat varje inkom-
mande signal separat med optogenetik,
vilket innebir att vi har aktiverat nerv-
fibrer frdn till exempel den motoriska
hjirnbarken genom att belysa dem.
Samtidigt miitte vi de olika celltypernas
clektriska reaktioner for att se om och
hur cellerna svarade pd inkommande
signal frin den motoriska hjirnbarken.

EN DIREKT NERVBANA FOR ATT STARTA
RORELSER OCH EN INDIREKT FOR ATT
STOPPA DEM

Striatum bestdr av tvd huvudklasser av
nerveeller. Den f6rsta dr sd kallade pro-
jektionsceller, det vill siga nervceller
som sinder signaler till andra delar av
hjirnan, i striatum kallas de "medium
spiny neurons” (MSN). De utgor 95 pro-
cent av alla nerveeller i striatum och
skickar signalerna vidare till de andra
delarna av de basala ganglierna. Dessa
nervceller kan 1 sin tur delas upp 1 tvd
undertyper. Ungefir hilften av dem

kommunicerar direkt med pallidum
och utgor dirfor den direkta nervbanan
(dMSNs). De kan stinga av pallidum
och dirigenom initiera rérelser. Den an-
dra undertypen kallas iMSNs for de
kommunicerar indirekt med pallidum
via andra strukturer i de basala gang-
lierna. Nir iMSNs aktiveras leder det
till 6kad aktivitet 1 pallidum, vilket
innebir att de stoppar eller undertryck-
er rorelserna. Bida MSN-typerna arbe-
tar alltsd tillsammans for att styra en se-
lektiv aktivering av de avsedda rorelse-
moénstren medan andra rorelser under-

trycks.

SIGNALER FOR ATT STIMULERA
RORELSER OCH SIGNALER FOR ATT
UNDERTRYCKA DEM

Hur svarar d§ dMSNs och iMSNs niir
den motoriska hjirnbarken, den so-
matosensoriska hjirnbarken eller tala-
mus skickar en signal till striatum? Vi
sdg att bidda neurontyperna reagerade
pélitligt pd signaler frin alla tre killor-
na. Detta visar att signaler frdn striatum
aktiverar bidda nervbanorna och att ut-
forandet av 7ritt” rorelse forutsitter att
den avsedda rérelsen aktiveras éver den
direkta nervbanan samtidigt som andra

rorelser undertrycks via den indirekta
nervbanan. Emellertid sdg vi ocksd att
de inte alltid svarade med samma styr-
ka. dMSNs reagerade starkare pd signa-
ler frin den motoriska hjirnbarken in
iMSNs, vilket implicerar att rorelse-
kommandon frin den motoriska hjirn-
barken tenderar att initiera rorelser. Di-
remot utlste signaler frin talamus star-
kare svar i iMSNs, vilket kan vara en
strategi for att stoppa pagdende rorelser
nir ndgot annat hinder i vir omgiv-
ning. Signaler frdn den somatosensoris-
ka hjirnbarken aktiverade bida typerna
av MSNs starkt, vilket innebir att so-
matosensorisk information bidrar bade
till valet av de riktiga rorelserna och till
undertryckandet av olimpliga rorelser
—som en forstirkning eller skiirpning av
signalen. Detta kan eventuellt dven for-
klara varfor kinselimpulser hyilper per-
soner med Parkinsons sjukdom som
ofta har vildigt svirt att starta en rorel-
se.

EN TYP AV NERVCELLER FORBATTRAR
SIGNALBRUSFORHALLANDET FOR ALLA
INKOMMANDE SIGNALER

Forutom prjektionscellerna for kommu-
nikation med andra hjirnstrukturer, ir

M1

direkt nervbana

indirekt nervbana

Bild 2. Signaler fran den motoriska hjarnbarken (M1) framkallar en storre respons i dMSN &n i iMSN. Ingangssignalerna fran M1
aktiverades med optogenetik medan den elektriska reaktionen av de olika celltyperna maéttes.

64 neurologi i sverige nr 2 - 20



interneuroner den andra stora nerveells-
gruppen. Interneuroner ir lokala nerv-
celler, som hjilper att bearbeta informa-
tion inom en struktur, men de 6verfor
sjilva ingen information till andra delar
av hjirnan. I striatum utgér bara 5 pro-
cent av nervcellerna interneuroner, men
de kan styra MSN-aktiviteterna starkt
och ir pa s sitt viktiga for styrningen
av rorelser. En typ av interneuroner ir
de sd kallade "fast-spiking interneu-
rons” (FSIs), som kraftigt undertrycker
bdda typerna av MSNs. Vi har sett att
signaler frin striatum inte enbart akti-
verar MSNs utan ocksi, och dven star-
kare, aktivitet i FSIs. Denna parallella
aktiveringen av MSNs och FSIs impli-
cerar att FSIs kan begrinsa respektive
stoppa aktiviteten hos MSNs strax efter
att en signal har tagits emot. Detta be-
tyder att MSNs antingen reagerar ome-
delbart eller inte alls pd ingdngssignaler
till striatum, vilket anses forbittra sig-
nalbrusférhéllandet och skirpa den
tidsmiissiga precisionen for aktiviteterna

1 striatum. Vdra resultat tyder ocksa pd
att FSIs utévar denna funktion generellt
for samtliga ingdngssignaler till stria-
tum.

VISSA TYPER AV INTERNEURON BEAR-
BETAR BARA SPECIELLA SIGNALER

En annan interneurontyp ir “low-thres-
hold spiking interneurons® (LTSIs),
vars roll dnnu inte idr helt kartlagd. Vi
har faststillt att dessa nerveeller reage-
rar starkt pd signaler frdn den motoris-
ka hjirnbarken, men inte alls pd signa-
ler fran talamus och bara svagt pa sig-
naler frin den somatosensoriska hjirn-
barken. Detta tyder pd att LTSIs spelar
en viktig roll i bearbetningen av rorel-
sekommandon, men dessa resultat mis-
te fordjupas i framtida forskning for att
bittre forstd hur denna neuronpopula-
tion verkligen fungerar. En tredje inter-
neurontyp vi studerat ir de si kallade
“cholinergic interneurons” (ChINs).
Dessa nerveeller visade sig reagera star-
kast pd signaler frdn talamus, men

Instruktionsfilmer
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- for dig och dina patienter

knappast pd dem frin den motoriska
hjirnbarken. Det betyder att ChINSs be-
arbetar helt andra informationer in
LTSIs. Utifrdn dessa resultat antar vi att
ChINs och iMSNs kan samarbeta for
att snabbt anpassa pigdende rorelser nir
signaler frin talamus indikerar att det
ir nddvindigt. Det dr ocksa viktigt att
pipeka att vi visat att vissa celltyper i
striatum faktiskt idr specialiserade pd att
bearbeta bara en viss typ av informa-
tion.

OLIKA TIDSFORLOPP FOR

OLIKA SIGNALER

De olika celltypernas reaktioner visade
sig dessutom regleras av olika recepto-
rer. Eftersom vissa receptorer 6ppnas
snabbare dn andra, pdverkar receptorer-
na i hog grad tidsférloppet pa svaret.
Dessutom filtreras inkommande signa-
ler pd olika sitt. MSNs reagerar till ex-
empel for det mesta i borjan av kinsel-
signalerna, det vill siiga pd den allra for-

sta signalen frin den somatosensoriska
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Forskning

Virt arbete visar

att informations-
flodet in till striatums ndit-
verk dr vildigt starkt orga-

niserat och att varje ingdngs-

signal har oltka neuron-

populationer som mdl och

ddrfor foljer olika vigar och

tidsintervall.

hjirnbarken, men sedan reagerar de
inte mer — inte ens om kiinselsignalerna
fortsitter att villa in. Motsatsen giller
for signaler fran talamus — det har visat
sig att MSNs svarar starkare om en f6ljd
av signaler frdn talamus kommer snabbt
efter varandra dn om det bara handlar
om enstaka signaler.

BEARBETNINGEN AV INKOMMANDE
SIGNALER AR STARKT ORGANISERAD
Allt som allt 6kar dessa resultat forsta-
elsen for hur striatum systematiskt be-
arbetar den oerhért stora mingden av
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stindigt inkommande information.
Virt arbete visar att informationsflodet
in till striatums nitverk ir vildigt pre-
cist organiserat och att varje ingngssig-
nal har olika neuronpopulationer som
mal och dirfor foljer olika vigar och
tidsintervall. Nigra interneuroner, som
till exempel FSIs hjilper att styra tids-
forloppet for MSN-aktiviteterna for alla
ingdngssignaler, medan andra neuron-
typer som LTSIs och ChINs delar arbe-
tet sinsemellan och ir specialiserade pd
bearbetning av rérelseinfomation res-
pektive i6gonfallande stimuli. Vi hop-

pas att vdr forskning ska 6ka kunskapen
om informationsbearbetning 1 striatum
och att den ocksd kan hjilpa att forstd
hur olika sjukdomar forindrar funktio-
nen av de basala ganglierna.

YVONNE JOHANSSON
Postdoktor, Silberberg
Lab, Karolinska Institutet
yvonne.johansson@ki.se
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Referens: MAVENCLAD® SPC 01/2020

1) MAVENCLAD® ges per oralt under 4-5 dagar och &nyo under 4-5 dagar en ménad senare. Proceduren upprepas &nyo
efter 1dr. Dosen dr viktbaserad.

2) Effekt upp till 4 &r vad avser minskad skovfrekvens och férlangd tid till progression av funktionsnedsdattning.

3) Hos fertila kvinnor méste graviditet uteslutas innan behandling med MAVENCLAD® pabdrjas ér 1och ér 2, och férhindras genom
anvandning av en effektiv preventivmetod under behandling med kladribin och i minst 6 mé&nader efter den sista dosen. Kvinnor
som anvander systemiskt verkande hormonella preventivmedel ska ldgga till en barridrmetod under kladribinbehandlingen ochii
minst fyra veckor efter den sista dosen varje behandlingsér. Kvinnor som blir gravida under behandling med MAVENCLAD® bor
avbryta behandlingen. Manliga patienter mdste vidta &tgdarder for att forhindra graviditet hos sin partner under tiden de
behandlas med MAVENCLAD® och i minst 6 mé&nader efter den sista dosen.

4) Det ar okant om kladribin utséndras i brostmjolk. P& grund av risken for allvarliga biverkningar hos ammade spddbarn ar
amning kontraindicerad under behandling med MAVENCLAD® och i 1vecka efter den sista dosen.

5) Avdédat vaccin* kan ges under behandlingséren. Vid vaccination bér antalet B-celler vara > 20/ul och CD4+ T celler >200/l
(kontrolleras med flédescytometri). Det sker vanligen inom 3-9 m&nader efter varje avslutad behandlingskur. Darefter ar fullgoda
vaccinationssvar att forvanta framéver. Om vaccination med avddédat vaccin ska genomféras fore behandlingsstart ska det ske
minst 6 veckor innan sé& att ett optimalt immunsvar kan utvecklas. Levande eller levande férsvagade vacciner: Behandling med
MAVENCLAD® ska inte pdborjas inom 4 till 6 veckor efter vaccination med levande eller levande férsvagade vacciner pé grund av
risken for aktiv vaccininfektion. Vaccination med levande eller levande férsvagade vacciner ska undvikas under och efter
kladribinbehandling s& Iange som patientens leukocytantal inte ligger inom normalgrénserna.

* http://www.mssallskapet.se/wp-content/uploads/2020/02/Rekommendationer-g%C3%A4llande-vaccination-vid-MS-.pdf

MAVENCLAD® (kladribin), Rx, F, ATC-kod LO4AA4Q, &r en 10 mg tablett fér peroral behandling. Indikation: Behandling av vuxna patienter med
hégaktiv skovvis multipel skleros (MS) som definieras av kliniska eller bilddiagnostiska fynd. Doseting: Rekommenderad kumulativ dos av
MAVENCLAD® &r 3,5 mg/kg kroppsvikt under 2 &r, administrerat som en behandlingskur p& 1,75 mg/kg per ér. Varje behandlingskur bestdr av tvé
behandlingsveckor, en i borjan av den férsta ménaden och en i bérjan av den andra méanaden for respektive behandlingsér. Varje behandlings-
vecka bestdr av 4 eller 5 dagar under vilka en patient f&r 10 mg eller 20 mg (en eller tvé tabletter) som en daglig engéngsdos, beroende pd kropps-
vikt. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjalpamne. HIV. Aktiv kronisk infektion (tuberkulos eller hepatit).
Aktiv malignitet. Insattning av behandling med kladribin hos patienter med forsvagat immunforsvar, inklusive patienter som stér pé immunsuppres-
siv eller myelosuppressiv behandling. Mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion. Graviditet eller amning. Fall av PML har rapporterats vid behandling
med parenteralt kladribin mot hércellsleukemi. | den kliniska studiedatabasen (1976 patienter, 8,560 patientdr) fér MAVENCLAD® har inga fall av
PML rapporterats. En undersdkning med magnetisk resonanstomografi (MRI) bér emellertid géras innan behandling med MAVENCLAD® pabérjas
(vonligen inom tre mé&nader).

For ytterligare information se www.fass.se. Datum fér dversyn av produktresumén 01/2020.
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