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+ Ta del av intervjuer, videoklipp och aktuell rapportering fran
internationella och nationella kongresser

+ Finna lankar till nationella och regionala utbildningar som
Lundbeck Sverige arrangerar pa teman inom hjarnhalsa. PROGRESS
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Ett ar i skuggan av en pandemi

Det har nu gatt mer an ett ar sedan det forsta fallet av covid-19 upptécktes i Sverige och sedan
dréjde det inte lange innan var vardag férandrades radikalt. Nu ndr vaccineringen har borjat komma
igang, kan man bara hoppas att det snart ska visa effekt i form av en minskad smittspridning. Men
forstas behover vi fortsatta att folja rekommendationerna dnnu ett tag till.

| detta arets forsta nummer av Neurologi i Sverige bjuder vi pa en hel del intressant lasning. Bland
annat har vi gjort ett besok pa Centrum for neurologi, som ar en éppenvardsenhet inom Akademiskt
specialistcentrum i Stockholm. Har ar allt samlat pa ett stélle, vilket underlattar for personer med
kronisk sjukdom, sasom MS och Parkinsons sjukdom.

1982 upptackte Lars Edvinsson, professor i experimentell kdrlforskning vid Lunds universitet, moleky-
len CGRP (kalcitonin gen-relaterad peptid) och undrade vad den hade for funktion. Det var starten pa
en spannande framgangssaga, som foérandrat livet fér manga personer med migran.

| delar av varlden &r avsaknad av kirurgiska atgarder ett stort halsoproblem. 2018 grundades Swedish
African Neurosurgical Collaboration for att bidra till en langsiktigt hallbar utveckling av neurokirurgisk
behandling och vard i Afrika. Dessvérre har planerade insatser for 2020 och 2021 fatt skjutas fram
pa grund av reserestriktioner och karanténsregler.

Detta ar bara nagot av vad som vantar i denna utgava. Hor garna av dig till redaktionen om du har
synpunkter eller forslag.

Trevlig Iésning!
Ingela Andersson
Chefredaktor

PS. Vi vill ocksa passa pa att tacka Martin Gunnarsson, som valt att ldmna Redaktionsradet for
Neurologi i Sverige. Martin har varit med och bidragit med sin kunskap sedan starten 2011.
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Notiser
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Satsningar pa drygt 7 miljoner

inom demensomradet

Regeringen har beviljat medel pa totalt 7,3 miljoner kronor
for att starka kvaliteten i omsorgen om personer med de-
menssjukdom. Medel gar till Svenskt Demenscentrum och
de tva kvalitetsregistren BPSD-registret och Svenska De-
mensregistret.

Mellan 130.000 och 150.000 personer lever i dag med
en demenssjukdom i Sverige. Regeringen beslutade 2018
om en nationell strategi fér omsorg om personer med de-
menssjukdom. Genom strategin vill regeringen verka for att
forbattra kvaliteten i omsorgen och 6ka tryggheten for kvin-
nor och man med demenssjukdom och deras anhdriga.

Regeringen har den 4 februari 2021 beslutat om féljan-
de satsningar:

» Svenskt Demenscentrum, SDC, beviljas 2.370.000 kro-
nor till ett pagaende projekt att i fem kommuner inféra en
modell for ett standardiserat insatsforlopp for kvinnor och
man med demenssjukdom. Av dessa medel far var och en
av de deltagande kommunerna — Umea, Ekerd, Falun, Mor-
bylanga och Goteborg — ta del av 340.000 kronor.

* BPSD-registret beviljas 2,5 miljoner kronor for att oka
kunskapen hos personal och beslutsfattare om hur regis-
terdata kan anvanda i forbattringsarbete. BPSD star for Be-
teendeméssiga och Psykiska Symtom vid Demens och re-
gistret syftar till att minska férekomsten och allvarlighets-
graden av BPSD hos personer med demenssjukdom.

» Svenska Demensregistret beviljas 2,5 miljoner kronor for
att utveckla registret och stédja kommunernas forbattrings-
arbete. Arbetet tar utgdngspunkt i Socialstyrelsens natio-
nella malnivaer for varden och omsorgen om personer med
demenssjukdom, vilka publicerades 2020.

Kalla: Regeringen
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Nya studier ger stod for tidig upp-
tickt av alzheimer via blodprov

I tre nyligen publicerade artiklar visar forskare vid Géteborgs
universitet att ett egenutvecklat blodprovsbaserat test for
Alzheimers sjukdom kan ge tidig upptackt av sjukdomen
och spara dess forlopp, vilket har stor betydelse for bade
tilltdnkt anvéndning inom kliniken och i behandlingsstudier.

— Det hér ar ett extremt dynamiskt forskningsfalt just nu,
tack vare de senaste arens teknikutveckling och nagra be-
tydande framsteg inom forskningen. Dromscenariot ar ett
blodprovsbaserat test for tidig upptackt och screening for
Alzheimers sjukdom som kan bdrja anvéndas inom varden.
Det skulle ge avsevart fler manniskor i varlden tillgang till
testning och framtida behandlingar, sager Michael Schéll,
docent och en av de seniora férfattarna.

Efter decennier av forskning vet man i dag att minnes-
storningar vid Alzheimers sjukdom bara &r toppen pa ett is-
berg av underliggande nedbrytningsprocesser i hjarnan.
Dessa kan paga i aratal, ibland under decennier, utan up-
penbara symtom.

En tillgénglig, prisvard och minimalt invasiv biomarkér for
alzheimer skulle dérfor revolutionera varden och driva pa
utvecklingen av nya behandlingar for sjukdomen, som for
narvarande ar obotlig.

Forra aret kunde forskare pa Sahlgrenska Akademin pre-
sentera en sadan upptéckt: ett enkelt blodprov som visar
pa forekomsten av fosforylerat tauprotein (p-tau181), som
utgor ett av de viktigaste kannetecknen for Alzheimers sjuk-
dom. Forstaforfattare i de aktuella artiklarna &r Thomas Ka-
rikari (Molecular Psychiatry) och Alexis Moscoso (Brain och
JAMA Neurology).

Kélla: Sahlgrenska Akademin
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Notiser

Felaktig amnesomsiattning kan
kopplas till biverkningar av
Parkinsonlikemedel

Hittills har det varit okant varfor effekten av ldkemedlet L-
Dopa som motverkar motoriska problem vid Parkinsons sjuk-
dom férsamras efter nagra ars anvandning. Nu har ett
svenskt-franskt forskarsamarbete, lett fran Uppsala univer-
sitet kunnat koppla problemen till en felaktig @mnesomsatt-
ning av L-Dopa i hjérnan. Studien har publicerats i Science
Advances.

— Fynden kan leda till nya strategier fér hur avancerad
Parkinsons sjukdom ska hanteras, sager Per Andrén, pro-
fessor vid Institutionen for farmaceutisk biovetenskap vid
Uppsala universitet och som tillsammans med Dr Erwan Bé-
zard vid Université de Bordeaux i Frankrike lett studien.

Med hjalp av en ny metod, sa kallad masspektrometrisk
avbildning, har forskarna i detalj kunnat kartldgga ett stort
antal signalsubstanser och andra biomolekyler direkt i hjarn-
vavnad fran primater. Proverna hamtades ur en fransk bio-
bank.

Pa sa satt kunde de jamfora skillnader i hjarnor fran in-
divider som drabbats av motoriska stérningar som orsakats
av kronisk L-Dopabehandling, med hjarnor fran individer
som hade samma grad av parkinsonsymptom och identisk
L-Dopabehandling, men dar medicineringen inte framkallat
de motoriska biverkningarna.

Hos gruppen med motoriska stérningar upptécktes ab-
normt forhojda nivaer av bade L-Dopa och 3-O-metyldopa,
som &r en produkt som bildas nar L-Dopa bryts ner till dop-
amin. Detta sags i alla undersékta hjarnregioner, utom i, vil-
ket férvanade forskarna, i just den del av hjarnan som kall-
las striatum och ansetts vara involverad vid L-Dopa-fram-
kallade rorelserubbningar.

Det har tyder pa att andra mekanismer i hjarnan kan lig-
ga bakom de motoriska stdrningarna én vad som tidigare
antagits. Istallet for att ha sitt ursprung i striatum utléses
problemen istéllet troligen genom en direkt paverkan av L-
Dopa eller dopamin, eller en kombination av de bada, i na-
gon annan del av hjdrnan.

Kélla: Uppsala universitet
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En miljon kronor till forskning om
rehabilitering efter covid-19

Covid-19-pandemin har drabbat miljontals méanniskor varl-
den &ver. De som drabbas av viruset far valdigt olika grad
av paverkan pa kroppen bade under sjukdomsférloppet och
efterat. Darfor dr det viktigt med patientanpassade behand-
lingsmetoder. Forskaren Yvonne Freund-Levi har fatt drygt
en miljon kronor fran Afa Férsékring for att studera beho-
vet av rehabilitering efter covid-19.

— | var forskning kommer vi att underséka hur fysiska,
psykiska och kognitiva funktioner samt biomarkérer har pa-
verkats hos patienter som haft covid-19, sager Yvonne Fre-
und-Levi, dverldkare inom psykiatrin vid Universitetssjukhu-
set Orebro samt lektor och docent i klinisk neurovetenskap
vid Orebro universitet.

| studien ingar att undersdka patienternas hélsorelatera-
de livskvalitet och arbetsférmaga. Tanken ar att en studie
av fysiska, psykiska och kognitiva funktioner hos patienter
som genomgatt en infektion med covid-19 kan bidra till att
utveckla mer personliga behandlingsmetoder, minska sjuk-
franvaro och ge snabbare aterhamtning.

— Vi kommer att under minst tva ar folja de patienter inom
Region Orebro lan som har haft en covid-19 infektion. Vi
planerar att studera deras symtom, samt uttryck av biomar-
korer for att sedan kunna sammankoppla detta med data
fran Forsakringskassan kring atergang i arbete, séger Yvon-
ne Freund-Levi.

Projektet ar ett samarbete mellan psykiatriska dppenvar-
den, neuro- och rehabmedicinska kliniken och geriatriska
kliniken pa Universitetssjukhuset Orebro samt Géteborgs
universitet.

— Studien vantas ge en bild av vilka rehabiliteringsbehov
covid-19-patienter har och genom personcentrerade be-
handlingsmetoder paskynda rehabilitering och atergang i
arbete, avslutar hon.

Kalla: Orebro universitet
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Notiser

Dagens dldre sover béttre - loper
mindre risk for demenssjukdomar

Dagens 70-aringar sover battre an 70-aringar for trettio ar
sedan och kan darfor I6pa mindre risk att drabbas av de-
menssjukdomar. Det visar en ny avhandling vid Géteborgs
universitet.

De aldsta aldersgrupperna tillhor den del av befolkning-
en som vaxer snabbast i varlden. Det ar darfér viktigt att
forsta de forandringar som forknippas med bade normalt
och sjukligt aldrande. | sin avhandling har Johan Skoog un-
dersokt kopplingar mellan sémn och kognitiva férmagor, ef-
tersom intakt kognition ofta ar en nyckel till ett lyckat ald-
rande. Med kognition menas till exempel formagan att min-
nas, orientera sig i tid och rum, |8sa problem och anvanda
siffror och sprak.

Resultaten visade att de som hade sémnstérningar hade
lagre nivaer av beta-amyloid i ryggvatskan, vilket ar ett teck-
en pa en dkad ansamling av proteinet i hjarnan. En annan
upptéckt var att en riskgen foér Alzheimers sjukdom
(APOEeg4) hade betydelse. De som hade sémnsvarigheter
och samtidigt var barare av riskgenen hade hégre nivaer av
tau.

— Dalig sémn kan ofta vara ett symtom vid Alzheimers
sjukdom, men var studie visar att problem med sémnen dven
kan paverka sjalva sjukdomsforloppet, sdger Johan Skoog.

| en annan studie, dar testdeltagarna sjdlva skattade sin
sémnkvalitet, undersdktes om sémnstérningar i 50-och
70-arsaldern hade nagon koppling till en 6kad risk att ut-
veckla demens senare i livet. Resultaten visade att de som
led av sdmnproblem hade en 24 procent stérre risk att ut-
veckla demens dn de som inte led av samma problem, vil-
ket ocksa det tyder pa att det kan finnas ett samband mel-
lan dalig sémn och kognitiva problem.

| en tredje studie jamférdes sémnproblemen hos tva
grupper av 70-aringar fddda med 30 ars mellanrum. Stu-
dien visade att 70-aringarna som undersoktes pa 1970-ta-
let hade dubbelt sa hog forekomst av sémnproblem och sov
kortare jamfort med de som undersoktes pa OO-talet.

— Att sdbmnproblemen hos dldre har minskat sa mycket
ar valdigt positivt. Aven om mer kunskap om detta behovs
har vi kunnat konstatera att dalig sémn ar en riskfaktor nar
det handlar om kognitiv sjukdom, séger Johan Skoog.

Kélla: Géteborgs universitet
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Bildanalys av nidthinnan for att stilla
diagnos och overvaka alzheimer

Eftersom forandringar i nathinnans dendriter gar att obser-
vera med medicinska bildtekniker, sdsom optisk koheren-
stomografi, OCT, skulle nathinneavbildning kunna utgéra en
icke-invasiv metod for att stélla diagnos och 6vervaka sjuk-
domsforloppet vid Alzheimers sjukdom. Detta enligt en ny
studie i Acta Neuropathologica, ledd av Cardiff University i
samarbete med forskare fran Karolinska Institutet och S:t
Eriks Ogonsjukhus, dir musmodeller av Alzheimers sjukdom
anvants.

Alzheimers sjukdom orsakas av flera gener och &r en
komplex, nervdegenerativ sjukdom dar nathinnan ar en kom-
ponent. Amyloid plackbildning, aktivering av immuncellen
mikroglia och cellférlust férekommer da inte bara i hjarnan
utan dven i nathinnan hos bade patienter och musmodeller
med Alzheimer.

Retinala ganglieceller i 6gat, nervceller i ndthinnans in-
nersta lager, utsatts ofta for skador vid neurodegenerativa
sjukdomar. De utgér potentiellt en méjlighet for icke-invasiv
klinisk diagnostisering och dvervakning av sjukdomsférlop-
pet vid Alzheimer. Dock ar det oklart i vilken utstrackning
nathinnan ar inblandad vid Alzheimer, och hur vél den av-
speglar hjarnsjukdomen.

Dendriter tar emot information fran andra celler i nathin-
nan for att dverfora ljusintryck till hjarnan. | den aktuella stu-
dien anvédnde forskarna tre musmodeller av Alzheimer for
att identifiera tidig nedbrytning av de retinala ganglieceller-
nas dendriter, som uppstod fore eller parallellt med neuro-
degenerativa férandringar i hjarnans hippocampus. Hippo-
campus bryts ner vid Alzheimers sjukdom.

— Resultatet ger ett tydligt stod fér att nedbrytning av
bade retinala ganglieceller och hippocampusregionen CA1
foregar betydande nervcellsdod. CA1-regionen dr en viktig
del av hippocampus. Eftersom de retinala gangliecellernas
dendriter strécker sig in i det inre plexiforma lagret av nat-
hinnan kan férédndringarna kvantifieras vid kliniska prévning-
ar, med hjdlp av moderna koherensbaserade avbildnings-
tekniker sdsom OCT, sdger Pete Williams, forskarassistent
vid Karolinska Institutet och S:t Eriks Ogonsjukhus, en av
forfattarna bakom studien.

Kalla: S:t Eriks Ogonsjukhus
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Pa Akademiskt specialistcentrum — det enda i
Sverige — samlas fyra olika 6ppenvardsenheter,
bland annat Centrum fér neurologi.




Vid

Centrum for neurologi
integreras vard
med forskning

Pa Centrum for neurologi, en enhet inom Akademiskt specialistcentrum i Stockholm, ar allt
samlat pa ett stalle: hdgkompetenta specialistteam, behandlingar, uppféljningar, provtagningar,
radgivning, rehab, forskningsverksamhet och inte minst representanter for tretton olika patient-
foreningar. Vi har latit sju personer beratta om sin syn pa denna unika verksamhet.

Centrum for neurologi, cn av fyra 6ppenvirdsenheter
(reumatologi, neurologi, diabetes och évervikt) pd Akade-
miskt specialistcentrum i Stockholm, tar &rligen emot cirka
3.500 vuxna patienter med MS eller Parkinsons sjukdom.
Hir arbetar drygt 40 personer i tvirprofessionella team och
forskningen ir intensiv med ett femtontal pigiende studier
som bland annat leds av professorerna Fredrik Pichl, Tomas
Olsson och Per Svenningsson.

Akademiskt specialistcentrum startades 2016 som ett pi-
lotprojekt med syfte att avlasta sjukvarden och géra specia-
listvidrden mer tillgiinglig for kroniskt sjuka patienter. Enhe-
terna pd ASC drivs av Region Stockholm, Karolinska Insti-
tutet och Karolinska Universitetssjukhuset i nira samarbete
med primirvarden.

Ett viktigt mal ir att integrera virden med forskning. I
uppdraget ingdr ocksa att satsa pd innovation, utveckling av
nya arbetssiitt och nya tekniska e-hilsolésningar i niira sam-
arbete med patientforeningar. Nyligen fick man pris {6r ap-
pen "Alltid 6ppet” — ett exempel pa en teknisk 18sning som
forbittrar tillgingligheten.

Centrum for neurologi ingér i Region Stockholms Fram-
tidsplan fér hilso- och sjukvarden.

For nirvarande finns det bara ett Akademiskt specialist-
centrum 1 Sverige.
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Verksamhetschefen Sofia Ernestam &r n6jd med
att ha uppnatt malen att 6ka tillgéangligheten och
att avlasta sjukvarden.

SOFIA ERNESTAM, VERKSAMHETSCHEF
AKADEMISKT SPECIALISTCENTRUM
— Vi startade 2016 som ett samverkansprojekt mellan Region
Stockholm och Karolinska Institutet. I dag finns det fyra
virdenheter hir och man kan nog siga att verkligheten har
hunnit ikapp oss med utvecklingen mot en nira vird. Malet
med att starta Akademiskt specialistcentrum var att minska
glappet mellan primirvirden och sjukhusen genom att flytta
ut 6ppen specialistsjukvird och gora den mer littillginglig.
Tillginglighet ir A och O fér en bra sjukvard och vir mo-
dell, med en storsatsning pa utveckling av nya digitala e-hil-
sotjinster, har visat sig vara framgdngsrik. Nyligen fick vi
Region Stockholms pris for appen "Alltid Oppet” som har
tagits fram 1 samarbete med Patientrddet. Vi har en unik,
formaliserad samverkan med alla patientféreningar, de ir
viktiga aktorer i utvecklingen av hela verksamheten.
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Ett syfte med att starta Akademiskt specialistcentrum var
att avlasta sjukhusen och det har vi lyckats med. I dag tar vi
emot cirka 13.000 patienter totalt, varav cirka 3.500 MS- och
parkinsonpatienter pd Centrum fér neurologi.

En annan mycket viktig del i vir hogspecialiserade verk-
samhet dr den intensiva forskningen. Hos oss pagér for nir-
varande drygt 50 olika kliniska prévningar och akademiska
studier i nira samarbete med universitetssjukhusen.

Att arbeta pa det sitt vi gor, 1 specialistteam och dir all
kompetens dr samlad pd ett stille, dr ndgot som verkligen
gynnar patienter med kronisk sjukdom. Det ska vara enkelt
att bestilla tid och £ hjilp, man ska slippa att dka till akuten
eller besoka olika labb for provtagning eller behandling.

An s& linge finns vi bara i Stockholm men i framtiden
kanske regioner som Skine och Vistra Gétaland blir inspi-
rerade att starta nigot liknande?



CHRISTIAN BARTHOLOMAUS, ENHETSCHEF,

CENTRUM FOR NEUROLOGI

— Jag kom till Centrum f6r neurologi frin Funktion Pe-
rioperativ Medicin & Intensivvard pd Karolinska Univer-
sitetssjukhuset i Huddinge i februari i dr. Jag dr IVA-sjuk-
skoterska 1 min grundprofession och min tjinst som en-
hetschef hir dr mitt tredje chefsuppdrag. Det ir forsta
gingen jag arbetar pd en mottagning och ir ensam chef.
Jag tilltalades av att organisationen hir ir platt och att vi
har ett lingtidsitagande gentemot patienterna. Fér niirva-
rande har vi drygt 2.000 MS-patienter och 1.200 parkin-
sonpatienter inskrivna vilket gor att vi ir bland de stérsta
enheterna i landet f6r dessa patientgrupper. Vi har 43
medarbetare, ndgra av dem har sin huvudanstillning inom
andra organisationer och kombinerar sina dtaganden pd
bland annat akutsjukhus med uppdrag hir hos oss.

Att vi arbetar i specialiserade team ir tillfredsstillande
for alla. Varje onsdag har teamen siirskilda utvecklings-
triffar och vi har regelbunden kontakt med patientfore-
ningar som vi samarbetar med.

Det som idr unikt pd var enhet dr den intensiva forsk-
ningen. Vi har en stor prévningsverksamhet som skéts av
2,5 forskningssjukskoterskor och vi planerar att rekrytera
dnnu en. Just nu har vi omkring 15 pigdende stora studier
som bland annat leds av professor Fredrik Piehl. En ny-
startad multicenterstudie tittar pd hur covid-19 har paver-
kat MS-vdrden.

Under pandemin har vi tvingats gora en hel del om-
stillningar. Vi har glesat ut intervallerna for infusionsbe-
handlingar och ersatt merparten av de fysiska bessken
med tita digitala kontakter och telefonrddgivning. Vi gér
noggranna uppfdljningar for att identifiera bland annat
skov och fatigue i tid. Mdnga medarbetare saknar den fy-
siska patientkontakten, att se och klimma ir viktigt men
under denna svéra tid har vi indd gjort vart allra bista for
att uppritthdlla verksamheten med hjilp av tekniska los-
ningar och distanskontakter.

Att arbeta pd Centrum f6r neurologi ér roligt och ut-
manande, sirskilt under en tid nir neurologin —och vir
verksamhet — utvecklas i snabb takt.

— Den intensiva forskningsverksamheten ar unik pa var enhet,
sager enhetschefen Christian Bartholoméaus.



MS-forskaren Katharina Fink haller pa
att bygga upp ett centrum fér gravida

kvinnor med MS.

— Ett ndra samarbete med patientorganisationer
ar en sjalvklarhet for oss, séager Susanne Karlfeldt,
som ar ansvarig for det systematiska patient-
samverkansarbetet. (Till héger)
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KATHARINA FINK, LAKARE, MS-FORSKARE

CENTRUM FOR NEUROLOGI

— Jag kom till Sverige frin Tyskland 2008 och har arbetat
inom neurologi under hela mitt yrkesliv med ett avbrott for
en period inom psykiatri. Fér mig dr neurologi en utmaning,
en svir ndt som vi maste lidra oss att knicka. Jag har valt att
dgna mig dt MS, ett omrdde som det tack vare dagens nya
likemedel ir tacksamt att arbeta med i dag jimfort med for
ndgra decennier sedan.

Mitt forskningsfokus dr MS och graviditet. Vi vet i dag att
sjilva sjukdomen, inte medicineringen, kan paverka utfallet
med bland annat risk for infektioner och placentadysfunk-
tion. Just nu héller jag pa att bygga upp ett sirskilt centrum
for gravida kvinnor med MS. Jag tycker att virt MS-team pd
Centrum f6r neurologi gor ett mycket bra jobb. Att ha allt
samlat pa ett stiille ir en stor férdel f6r bade patienter och
vardgivare.

SUSANNE KARLFELDT, PATIENTSAMVERKANSANSVARIG,
AKADEMISKT SPECIALISTCENTRUM

— Jag kombinerar min tjinst som forskningskoordinator pd
enheten f6r reumatologi pd Karolinska Institutet med att
bland annat vara ansvarig for patientsamverkan pd Akade-
miskt specialistcentrum sedan starten 2016 dd Centrum for
reumatologi 6ppnade. Nu har vi fyra enheter och mitt upp-
drag dr att skota samverkan med patienter och alla patient-
foreningar som utgor vért Patientrad.

I vart uppdrag ingér att tillsammans med patienter och
patientorganisationer utveckla och implementera olika typer
av e-hilsotjinster och tekniska innovationer samt att stotta
nytinkande nir det giller arbetssitt och bemdtande. Patien-
ten ir hela tiden i1 fokus hos oss och Patientriddet som 1 dag
bestdr av representanter {rdn tretton olika patientorganisa-
tioner ir en sjilvklar och formell samarbetspartner i verk-
samheten. De dr med pd verksamhetsméten, de dr med och
utformar enkiiter och texter till hemsidan och samtliga stu-
denter som har sin placering pd Akademiskt specialist-
centrum fér vid minst ett tillfille triffa patienter som beriit-
tar om sina erfarenheter av att leva med kronisk sjukdom.
Dessa triiffar dr mycket uppskattade av sdvil studenter som
patienter.

Allt vi har utvecklat inom digitala 16sningar, som till ex-
empel den prisbelonta “Alltid 6ppet”-appen, har vi gjort till-
sammans med patienterna.

I dag har manga insett att en formaliserad patientsamver-
kan ir en framgingsfaktor i virden. Manga verksamheter
uppger att de girna vill ha ett 6kat samarbete med patien-
terna och patientféreningarna men for att uppnd det krivs
det ett systematiskt arbete och att det finns en formellt utsedd
person som ansvarar for att halla thop det. Nu bérjar alltfler
glidjande nog se virdet av vart systematiska samverkansar-
bete.
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ANNA ENGSTROM, ARBETSTERAPEUT, CENTRUM

FOR NEUROLOGI

— Jag har tv4 olika roller hir pd Centrum f6r neurologi. Ut-
6ver mitt arbete som arbetsterapeut ir jag sedan ett &r dven
rehabkoordinator pa 25 procent av min arbetstid. Jag har va-
rit hiir sedan 2018 efter att ha arbetat i primirvarden under
ménga &r vilket dr en mycket anvindbar erfarenhet. Mdnga
ginger behdver patienterna dven stéd frin primirvarden.

Hir arbetar jag med kartliggningar, bedémningar och
aktivitetsplaner for bdde MS- och parkinsonpatienter. Myck-
et handlar om att hyilpa till att hitta strategier for att hantera
fatigue som kan vara ett stort problemen f6r bida patient-
grupperna.

Det som ir bra pd Centrum f6r neurologi ir att man har
gott om tid for patienterna. Det behovs tid for att kunna lig-
ga pussel och planera dtgirder vid dessa komplexa sjukdomar
med symtom som péverkar vardagen och aktivitetsférmdgan.

I mitt arbete som rehabkoordinator arbetar jag mycket
med myndighets- och arbetsgivarkontakter. Jag ir en slags
spindel i nitet, som hjilper till att informera om savil skyl-
digheter som riittigheter. Rehabkoordinator ir ett relativt nytt
uppdrag inom virden, syftet dr att samordna hilso- och sjuk-
vardens insatser samt stodja patientens rehabilitering och
dtergdng i arbete.

Jag kinner att jag tillsammans med mina kollegor bidrar
till att hjilpa vdra patienter pd bista sitt. Det ir en trevlig
arbetsplats dir vi samarbetar och stéttar varandra.
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Anna Engstrom ar bade arbetsterapeut och rehabkoordinator.

Parkinsonsjukskoterskan Pia Rousu
uppskattar att det gar att paverka och
utveckla verksamheten. (Till héger)

PIA ROUSU, PARKINSONSJUKSKOTERSKA,

CENTRUM FOR NEUROLOGI

— Jag har arbetat som parkinsonsjukskoterska 120 ar, bdde
p& Akademiska sjukhuset i Uppsala och pa Karolinska Uni-
versitetssjukhuset i Solna. I borjan av september kom jag till
Centrum for neurologi pa heltid, men jag har varit utlinad
fran Karolinska Universitetssjukhuset sedan 2018.

Parkinsons sjukdom har fascinerat och engagerat mig
inda sedan jag métte min allra forsta patient i en sjukhuskor-
ridor. Han ville beriitta nigot roligt f6r mig, men eftersom
han hade ett klassiskt stelt parkinsonansikte fattade jag inte
riktigt vad han ville utan skyndade bara forbi. Jag insdg dock
mitt misstag snart, gick tillbaka till honom och si skrattade
vi bdda &t hans berittelse. I samma veva métte jag en sjuk-
skoterska som uppgav att hon var sa trott pd parkinsonpa-
tienter. Bra, sade jag, da tar jag ditt jobb. Och si blev det, jag
har dgnat hela mitt yrkesliv it dessa patienter och startade
bland annat en ny parkinsonmottagning pd Karolinska Uni-
versitetssjukhuset.

Det finns en spinnande utmaning med att arbeta med
denna svira kroniska sjukdom och det finns ALLTID négot
att gora for patienterna. I dag finns det ju nya, skriddarsydda
och avancerade behandlingar som inte alls fanns nir jag bor-
jade arbeta inom omradet. P4 Centrum for neurologi har vi
cirka 1.200 parkinsonpatienter, varav omkring tio procent
har den atypiska, svirare, varianten av sjukdomen. Det som
ir bra med Centrum f6r neurologi ir att man kan pdverka






Kliniken i fokus

och utveckla verksamheten och arbetsvillkoren. Det idr hogt
1 tak och patienten ir alltid 1 fokus. Viarbetar 1 team och kan
finga upp och hjilpa patienterna i ett tidigare skede. Med god
vird minskar behovet av besok.

KERSTIN PALSSON, FORSKNINGSUNDERSKOTERSKA,
CENTRUM FOR NEUROLOGI
— Innan jag kom hit 2018 hade jag bland annat arbetat inom
hematologi och réntgen men jag har ocks3 ett férflutet inom
flyget och arbetade ett tag pa en privat forskningsenhet. Jag
hade ingen erfarenhet av neurologi, men det som lockade mig
hit var den forskning som bedrivs hir pd Centrum f6r neu-
rologi.

Jag arbetar frimst med patienter som har Parkinsons sjuk-
dom och mina arbetsuppgifter innebir bland annat att ta
olika forskningsprover, blodtryck och EKG. Jag bokar alla
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Centrum for neurologi tar emot omkring 3.500 patienter med MS
eller Parkinsons sjukdom varje ar.

Kerstin Palsson, forskningsunderskoéterska,
gillar de korta beslutsvagarna pa enheten.

besok, har mycket kontakt med patienter och boenden och
jag hjilper dven till med 1177-drenden.

Det bista med Centrum for neurologi ir de korta besluts-
viigarna; allt hinder snabbare hiir och det dr mycket nytink
och spinnande forskningsprojekt pd ging hela tiden. Vi
kommer sd nira patienterna hiir och undersékningar visar
att 99,9 procent av patienterna ir néjda med oss. For egen del
kinner jag att hela min kapacitet, alla mina arbetslivserfar-
enheter, kommer till sin riitt nu.

EVELYN PESIKAN,
Medicinsk skribent
Foto: PAR OLSSON
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Socialstyrelsens skarpta rikt-
linjer sdger att spasticitets-
behandling efter stroke ska
prioriteras. Anda &r det tu-
sentals strokepatienter som
inte far den eftervard som
behdvs — trots att det finns
behandling. Varfor ar det sa?

Katharina Stibrant Sunnerhagen ir
overlikare och professor 1 rehabilite-
ringsmedicin inom neurosjukvirden pd
Sahlgrenska Universitetssjukhuset och
sitter dven 1 Socialstyrelsens arbetsgrupp
for framtagande av riktlinjer f6r rehabi-
litering av stroke. Hon anser att stroke-
patienterna ir underbehandlade niir det
kommer till behandling av spasticitet.

— Jag kan tycka att prioriteringarna
inom virden ibland sker p lite mirkliga
sitt. Sma grupper har ibland stor paver-
kan och stora grupper har ibland liten
péverkan.

STOR GRUPP - MED LITE INFLYTANDE
Hon nidmner bdde MS-patienter och
ryggmirgsskadade som har samma
problematik med spasticitet, och som ir
betydligt mindre grupper in strokepa-
tienterna men som inda far stérre gehor.
— Det dr svdrt att siiga varfor stroke-
patienterna inte lyckas gora sin rost
hérd. Men synen pé patienter med stro-
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Stroke

ke dr fortfarande att det dr gamla
miinniskor som indd kommer att dé.
Man har inte forstitt att stroke drabbar
olika dldrar.

Enligt Socialstyrelsen ir det varje dr
cirka 9.000 av strokepatienterna som
drabbas av spasticitet, nigot som upp-
stir efter en skada i det centrala nervsys-
temet. Av dessa far 85 procent ingen be-
handling.

— Det idr svdrt att veta exakt hur stort
behovet dr, man forsoker att géra en
skattning. Nir man frdgar patienter och
virdpersonal ir det 1 alla fall tydligt att
behoven ir storre in tillgdngen pd be-
handling, siger Katharina Stibrant
Sunnerhagen.

UNDERBEMANNING OCH PLATSBRIST
Det finns flera anledningar till att stro-
kepatienterna ir si underbehandlade pd
detta omride. Behandlingarna med bo-
tulinumtoxin kostar en del och maste
upprepas var tredje manad.

— Det har inte prioriterats si hogt i
likemedelsbudgeten. Dessutom handlar
det om att {3 till logistiken pd mottag-
ningarna. Det ska finnas tillrickligt
med personal och sd méste det gd att
sitta in fysioterapeut och arbetsterapeut
direkt efter behandling. Sa fort det ir
flera komponenter som ska in dr det litt
att det kommer grus i maskineriet, siger
Katharina Stibrant Sunnerhagen.

Behandlingen som erbjuds vid
spasticitet skiljer sig stort at mellan
och inom regioner.

PAVERKAR LIVSKVALITETEN

Spasticitet efter stroke innebir ofta stora
svarigheter och lidande f6r den drabba-
de. Det kan till exempel yttra sig som
krampartade, slutna knytnivar eller att
foten ritar ut sig i en s kallad "spetsfot-
stillning”. Dessa komplikationer paver-
kar vardagen och livskvaliteten for pa-
tienterna.

— Det kan ge smirta nir du miste
rita ut muskler som krampar. Men det
kan ocksd vara sd att en arm svinger
upp okontrollerat nir du gir, dd kan det
vara jobbigt att gd ut om du slér till folk.
Det kan vara svdrare att hilla balansen
och kan ge ett avvikande gingménster.

FINNS EFFEKTIV BEHANDLING

Minga patienter skulle kunna slippa
detta lidande om de fick ritt behand-
ling. Genom en injicering av botuli-
numtoxin dimpas dveraktiviteten i mus-
keln och gor den mindre spind sd att
spasticiteten lindras. Men Katharina Sti-
brant Sunnerhagen pipekar att det inte
ricker med enbart medicinering.

— Botulinumtoxin ir effektivt pd det
sittet att det fir musklerna avslappnade,
men det krivs dven att man samordnar
injektionerna med kontakt med fysiote-
rapeut och arbetsterapeut. Att bara
spruta in nigot ir inte kostnadseffektivt,
siiger hon.
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Ett annat problem kan vara att specia-
listmottagningarna vixer och det uppstér
en underbemanning och platsbrist.

— Det som hinder 6ver tid om man
dppnar en mottagning for kanske tio
patienter, ir att det sen fyller pd. Kanske
kommer det tio nya patienter per ar och
bara tva ramlar bort, d4 viixer det i om-
fattning och man méste se 6ver kostna-
derna och hur mycket man ska satsa pd
denna grupp jimfort med andra.

ALDRE DISKRIMINERAS

Behandlingen som erbjuds vid spastici-
tet skiljer sig stort &t mellan och inom
regioner. I flera regioner ir det endast
personer som ir yngre dn 65 ar som far
medicinsk behandling. Nigot som stri-
der mot den etiska plattformen.

— Rent etiskt ska inte dlder vara en
begrinsning, det framgdr i den etiska
plattform riksdagen tagit fram. Men om
jag 1 min vardag har 10 virdplatser, en
blir ledig och jag har dtta patienter att
vilja mellan, d4 viger man dnd4 in hur
linge patienterna har kvar att leva. Vad
kan de gora med det de har kvar? Vem
ska prioriteras?

VAD KRAVS FOR ATT DET INTE SKA SE
UT SA HAR?

— Vi pétalar att det behévs mer resurser
och vi dskar medel. Men jag tror att en

resursomférdelning dr det som kriivs. I
Norge har man ingen dldersbegriins-
ning, det betyder inte att alla som ir dld-
re ska ha allting, men &lder har mindre
betydelse dir och jag tycker att det blir

mer etiskt.

SPASTICITETSBEHANDLING

SKA PRIORITERAS

Socialstyrelsen gjorde det tydligt att
spasticitetsbehandling ska prioriteras
hégre i de uppdaterade behandlingsrikt-
linjerna f6r post-strokebehandling som
kom 2018. Nu ir det upp till de respek-
tive huvudminnen att implementera
detta pd lokal nivd, menar Katharina
Stibrant Sunnerhagen.

— Socialstyrelsen sitter upp ramar,
sen dr det tinkt att SKR ska gé ut till
sina medlemmar, kommuner och regio-
ner, och forséka férklara hur det ska
vara. Har man inte lyckats med detta
kan det till slut bli diskussion med IVO,
siiger hon.

AR DET SA ENKELT?

Det som kriivs for att 6ka behandlingen
tror Katharina Stibrant Sunnerhagen
handlar om att nd ut med information.

— For att f3 folk att forstd vad som
giller maste man hela tiden ha en dialog
med de inblandade p& omradet. Det po-
sitiva med att ta fram riktlinjer ir att
ménga ir med och prioriterar och dis-
kuterar, det gér ut pa remiss till flera in-
stanser och nir det vil ir klart dr det
madnga som har list dokumenten och da
okar chansen att f det implementerat.

Dessutom tycker hon att patienterna
ska vara aktiva 1 att efterfriga behand-
ling. Utan efterfrigan dr det svirt att f3
gehor hos politiken, menar hon. Samti-
digt kan just detta vara ett problem for
personer som drabbats av stroke.

— Man ska ha klart for sig att mdnga
strokepatienter ir trétta och kanske inte
orkar driva pd som andra patienter som
inte dr hjirnskadade, siger Katharina
Stibrant Sunnerhagen.

MATILDA LANN, medicinjournalist
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Forskarportrattet

| mal! Efter narmare 40 ars
forskning kunde Lars Edvinssons
upptéckt av hur neuropeptiden
CGRP kopplar till migran resultera
i en ny grupp lakemedel mot
sjukdomen.
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har valt att ga sina
egna vagar

En kandidat for Nobelpriset i medicin? Ja, det tycker i alla fall manga kollegor om
Lars Edvinssons upptackt av hur neuropeptiden CGRP spelar en nyckelroll vid migran
och Hortons huvudvark. | sommar vantar hans parallella omrade, strokeforskning, pa

de forsta kliniska forsoken.

— Det ar som detektivarbete fast inom neurobiologi. Det bladser nya vindar, sager han.

Han ar en flitig pendlare, Lars Edvinsson, professor 1
experimentell kiirlforskning vid Lunds universitet. Tvd dagar
i veckan finns han pa plats vid Rigshospitalet i Képenhamn.
Som klinikchef vid danska Center of Excellence in Stroke
Reseach och Glostrup Research Institute — som han for 6vrigt
var med och grundade 2007 — har han en toppmodern fors-
karpark till sitt forfogande i vartdera landet.

— Bron ir vildigt fornuftig. Det tar en timme att resa frin
dérr till dérr.

Nagon tanke pd att flytta frin Lund har han inte, iven om
universitet 1 USA lockar med rejila forskningsanslag. I Lund
har han alla de informella nitverk som ritt vad det dr leder
till nya tankar och samarbeten. Han och familjen bor kvar i
den ligenhet som koptes i slutet av 1970-talet, nira och bra
till universitetssjukhuset. Visst talas det mycket jobb dirhem-
ma ("Jag ir lite miljoskadad, jag lever ju i detta”). Hustrun
Marie-Louise forskar om hjirtsvikt och yngste sonen Jacob
jobbar med sin avhandling runt smirtmekanismer och mig-
rin i Képenhamn.

— Den éldsta sonen Johan jobbar inom férsvarsmakten och
ir mycket forsknings- och samhillsintresserad. Han borjade
lidsa biomedicin, men kom p4 att hans hjirta fanns inom ett
annat filt, siger Lars.

Lars forskning om hur neurotransmittorn CGRP ir f6r-
knippad till migrin gav honom stiftelsen Forska!Sveriges ut-
miirkelse 2018. Sedan dess har amerikanska likemedelsmyn-
digheten, FDA, godkiint sex migrinmediciner som ir ett di-
rekt resultat av upptickterna. Vissa medel lindrar det akuta
anfallet, andra tas forebyggande.

Men vi tar det frin borjan.

LIVET SOM LAKARE STARTADE | LUND
Lars Edvinsson vixte upp Malmé med ett passionerat forhal-
lande till handboll och fotboll, ndgot som héllit i sig. Pappan

drev en bensinstation och modern en konfektyraftir; familjen
kinde vil tll slitet med att jobba sju dagar 1 veckan. De be-
stimde sig for att stotta Lars dd han efter gymnasiet ville
studera till likare och bli sliktens forsta akademiker.

— Ett jittefint minne ir hur far telegraferade antagnings-
beskedet till mig under en skidsemester i Osterrike. Jag blev
jublande glad, precis som nir jag forsta dagen gick pad grus-
gingen upp mot Anatomen 1 Lund. Yes, dir bérjade livet.
Jag har kanske inte jobbat mindre dn vad mina forildrar
gjorde, men jag gor det av lust och hingivenhet till forsk-
ningen och likaryrket.

Efter tvd terminer sokte han sommarjobb och provade
forst lyckan inom neuroanatomi, en kurs som likarstuden-
terna precis avslutat. Lars knackade p&. "Jag tycker hjirnan
ir spinnande, finns det ndgot f6r mig hiir som jag kan forska
pd?” Inom det hir omradet ir allt firdigforskat, det finns
inget mer att gora”, blev svaret, men Lars fick ridet att istil-
let soka sig till histologen.

— Dir undersoktes innehdllet i nervtriddar och det var ett
enormt driv. Det fanns plats fér mig och jag arbetade inled-
ningsvis tillsammans med en neurokirurg som miitte trycket
1 hjiirnan; han undersokte hur férutsittningarna for patienter
med vattenskalle kunde forbittras. Jag hade fallenhet och
16ste ndgra av hans problem, sd efter sjitte terminen hoppade
jag av studierna och bérjade forska pa heltid.

FORSKNINGSINTRESSET HAR ALLTID VARIT STORT
Det kom att ta fem ar innan Lars gick tillbaka till likarstu-
dierna, nu som docent i histologi vid Lunds universitet.

— Jag hade fitt ett stort internationellt nitverk och hade
jobbat i Paris och Glasgow, och jag hade ett eget labb med
doktorander. Samtidigt fortsatte jag spela handboll pd SM-
nivd men fick sitta stopp for att f6lja med pa turneringar, dir
riickte faktiskt inte tiden till. 1980 var jag firdig likare, fem
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ar senare specialist 1 klinisk farmakologi och efter ytterli-
gare tre dr ocksd i intern medicin.

Forskningsintresset kommer inifrdn. Han drivs av nyfi-
kenhet plus gliddjen i att tinka i nya banor, att klura ut pus-
selbitarnas inbérdes placering och kanske uppticka nagot
ovintat 1 bilden. Just nu vintar hans strokeforskning p4 kli-
niska forsok i Képenhamn, ndgot han hoppas kunna sitta
igdng runt sommaren. Forskningsresultat och patentanssk-
ningar tas tillvara i bolaget Edvince, men de pengarna hans
upptickter genererar ser han inte mycket av. De hamnar hos
de likemedelsbolag och riskkapitalister som ir villiga att
satsa.

— Men vad ska jag med pengar? Jag vill forska. Forskning
tar ldng tid, det finns inga snabba klipp. Och varje dag far
jag mail fridn minniskor som fatt ett nytt liv tack vare mig-
rinmedicinen, det dr sddant som fir mig att fortsitta.

UPPTACKTEN AV CGRP
Att migrin skulle bli ett av Lars huvudomriden var inte
planerat. I sitt avhandlingsarbete sig han pd hur hjirnans
blodfléde regleras och vilka nervtrddar som var inblandade.
D4 han fann att blodkirlen forsorjdes med perivaskulira
nervtradar fortsatte han med att undersoka vilka dessa var,
vilka signalsubstanser de innehéller och varifrin de kommer.
Speciellt intressanta visade sig de sensoriska nerver som ut-
gér frin trigeminusgangliet vara.

Lars bérjade ocksé 3 inbjudningar till "Migraine Trust”-
konferenser i London.

30 neurologii sverige nr1-21

Control

Oversta kontrollbilden (A) innehaller inga antikroppar
och visar ingen specifik fargning i trigeminusganglion-
neuroner, satellitglianeuroner eller i fibrerna. | (B) och
(C) finns antikroppar, vilket ger fargning i de flesta
nervceller. Antikropparna visar pa sa satt att merparten
av neuronen i trigeminusgangliet har CGRP-receptorer.

Nu forsoker Lars Edvinsson och forskarteamet att hitta
forklaring till varfor det ar nastan tre ganger fler kvinnor
an man som har migrén. Forskarna har funnit att trige-
minusneuronen innehaller savél oxytocin- som 6strogen-
receptorer. Dessa kan na trigeminusgangliet fran cirkula-
tionen, da denna struktur saknar blod-hjarnbarriar. Saledes
kan svangningarna i hormonen hos kvinnor paverka smért-
signaleringen som till stor del regleras av CGRP-mekanismer.
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Lars Edvinsson har en hel parm full
med brev fran personer som blivit
hjélpta av de nya lakemedlen, som
dessutom har foérdelen att ha fa bi-
verkningar. De fungerar daremot inte
for alla. Hos 25 procent av patien-
terna upphor anfallen, 50 procent
upplever forbattringar medan 25
procent inte marker nagon skillnad.

[ trigeminusgangliet

pd botten av skallens
msida tas kinselintryck frin
skallen och ansiktet emot och
vidarebefordras till smdrtcentra

1 hydrnan.

“kan du inte komma hit och beritta vad du gor, det kan ju
ha med migriin att gra?”. S jag satt dir och lyssnade pd det
senaste inom migrin och lirde mig mer och mer. Till slut
borjade jag fa den synen pd det hela.

— P4 1980-talet ansdgs migrin orsakas av en inflammation
och substansen P troddes ligga bakom. Nir jag letade mole-
kyler till hjirnans blodkirl och hittade CGRP — som upp-
ticktes forsta gdngen 1982 — tinkte jag forst inte alls pd att
koppla den till migrin. Istillet undrade jag vad den hade for
funktion vid reglering av hjirnans cirkulation, siger Lars.

I trigeminusgangliet pd botten av skallens insida tas kiin-
selintryck frdn skallen och ansiktet emot och vidarebefordras
till smértcentra i hjirnan. CGRP (kalcitonin gen-relaterad
peptid) idr en av hjirnans skyddsmekanismer som vid reduk-
tion av blodfldet frisitts for att hilla hégt normalt fléde.
Skallens blodkiir]l kontrolleras av sensoriska fibrer som kin-
ner av smirta och omyeliniserade C-fibrer innehéller CGRP,
medan tunt myeliniserade Ad-fibrer innehéller CGRP-re-
ceptorelement. Tilllsammans férmedlar de olika typer av in-
formation till hjirnan.

— Med tiden upptiickte vi att CGRP ir en av de mest

kirlvidgande endogena substanserna. Nir trigeminusnerven
utsondrar CGRP vidgas sammandragna blodkirl, en reflex
som skyddar hjdrnan frin blodbrist om kiirlen kring hjirnan
dragit ihop sig for linge. Samtidigt blir kiirlen enormt smiirt-
kinsliga. 1985 skrev jag en artikel om att den hir molekylen
och att dess roll skulle kunna vara ndgot som paverkar mig-
rin.

MIGRAN AR EN DYR SJUKDOM

Migrin ir den vanligaste neurologiska sjukdomen och ran-
kas som nummer sju bland de mest invalidiserande sjukdo-
marna med stora sociockonomiska konsekvenser. Kostna-
derna for sjukfrinvaron dominerar och endast en mindre del
hinfors till sjukhusvard och likemedelskostnader.

Sjukdomen kan beskrivas som en kronisk episodisk
storning och delas in i fem huvudkategorier, dir de tvd vik-
tigaste och vanligaste ir migrin med och utan aura.

De dterkommande attackerna av smiirta varar oftast 472
timmar och de flesta patienter behandlar enbart akut sina
anfall av migrin.

I dag lider runt 14 procent av viirldens befolkning av mig-
riin, drygt tvd tredjedelar dr kvinnor. Enbart i Sverige ir dver
en miljon drabbade. Kraftig huvudvirk, illamdende, krik-
ningar och dverkinslighet mot ljud och ljus hér till ett typiskt
migrinanfall. Vissa drabbas bara nigra i ginger i livet, men
upp till tre procent har minst tvd anfall i mdnaden med flera
dagars huvudvirk per ging. De virst drabbade har fler dagar
med migrin in utan, vilket klassas som kronisk migrin.

Den underliggande orsaken till migriin har linge ansetts
orsakad av kirlvidgning och 6dem i blodkirlens viggar. Till
ménga drabbades littnad kom migrinlikemedel med trip-
taner i borjan av 1990-talet. Dessa binder och stimulerar se-

neurologi i sverige nr1-21 33



" —

!

\

i SRavny

Ak

YiNg
T

EF
00LBG,




rotoninreceptorer, framfor allt i kraniets artirer, vilket far
arterioler och artirer att dra thop. Nyare studier har forind-
rat denna forenklade bild; triptaner dimpar ocksa aktiviteten
1 trigeminus och reducerar frisittning av CGRP. Nya studier
av bland annat Arne May i Hamburg har klart visat att da-
gen fore ett migrinanfall aktiveras centra i hypothalamus
(prodrom fas). Detta foljs av bland annat en aurafas dir blod-
fléde 1 cortex reduceras och med smiirta som involverar
hjirnstammen och trigeminussystemet.

Och 17 maj 2018, efter
ndrmare 40 dr forsk-
ming, kunde patienter fd de forsta

nya likemedlen med vilka det gar

att forebygga migrinanfall.

EN UDDA FAGEL BLAND MIGRANFORSKARE

Lars och hans kollegor forstod tidigt att for att kunna miita
den exakta halten av CGRP vid ett migridnanfall méste miit-
ningen ske niira smirtomridet.

— 1990 gjorde vi de forsta studierna med migrinpatienter
som sokte akut. Blodproverna togs i jugularisvenen nira tri-
geminussystemet. Vi sig att det bara var CGRP som frisattes
under smirtan, inget annat. Det var klockrent. Studierna
gjordes om 1993 och nu gav vi dven patienterna en triptan
som kommit ut pA marknaden. D4 syntes att under paverkan
av medicinen sjénk halten av CGRP och blev normal, sam-
tidigt som smirtan forsvann.

Lars fick inte mycket uppmiirksamhet {6r sina studier, fast
han kunde visa hur halten av CGRP steg kraftigt i blodet vid
migrinanfall och sjonk till normala nivder nir anfallet gick
over.

— Jag beriittade om mina fynd vid olika konferenser. Del-
tagarna sa artigt att “det ser ju intressant ut, men vi tror dig
inte”. Det vara bara substans P som gillde, stoérre delen av
forskningsfiltet gick ut p& detta, men vért forskarteam trod-
de inte pd det utan fortsatte att bygga pd med nya resultat. Vi
hade ju tydliga data frin vira studier. Jag kunde inte forstd
att andra forskare inte insdg sambandet, men det var vil si
mycket pengar som satsats pd substans P och triptaner.

Det skulle dréja till slutet av 1990-talet innan idéerna om
substans P forkastades. Studie efter studie visade d& att de
substans P-blockerare som likemedelsindustrin forskat fram
inte hade nigon effekt. Fran sitt laboratorium i Lund kunde
Lars siiga "vad var det jag sa”, och nu bérjade sékarljuset
istillet riktas mot hans forskning. De fynd som tagits fram i
lundalaboratoriet kunde ocksa bekriiftas av andra, och flera
likemedelsbolag skapade oberoende av varandra en serie av
smd CGRP-receptorblockerare i syfte att bryta det akuta
migrinanfallet.

— Det ér tur jag fitt leva sd linge att jag har ftt se hur det
utvecklats, konstaterar Lars.

BAKSLAG OCH FRAMGANGAR

Ar 2000 tog flera likemedelsfsretag kontakt, bland annat
Merck. 300 kemister tillsattes for att fa fram sma molekyler,
s& kallade gepanter, som blockerade CGRP-receptorn. 2006
gjordes de forsta kliniska testerna, bland annat vid kliniken
i Lund.

— Patienterna var lyriska, det var perfekt for akut behand-
ling. Alla kliniska férsok som genomférdes visade sig effek-
tiva utan ndgra svira biverkningar.

Medlet skulle lanseras 2009 under en konferens i Philadel-
phia. Utanfér Philadelphia Museum of Art stir en staty av
boxaren "Rocky Balboa”, och pi ett foto syns Lars segervisst
lyfta nivarna bredvid den filmiske boxaren. Det visade sig
vara for tidigt. Nigra mdnader senare kom beskedet att av
2.000 patienter som hade tagit medicinen dagligen under tre
ménader i férebyggande syfte, visade tio av dem reversibla
okningar i leverenezymer. Alla férsok lades pa is.

— Det var viildigt trikigt férstids men jag fortsatte istillet
att fordjupa vir kunskap om migrin och lade mer kraft pa
att undersoka stroke.

2010 hade tekniken med antikroppar kommit igdng pa
allvar. Nu kunde migrinforskningen kring CGRP styra in
pé ett nytt spar; fran tidigare gepanter som lindrar vid akut
migrinanfall till monoklonala antikroppar for behandling
av episodisk och kronisk migrin. Och 17 maj 2018, efter niir-
mare 40 r forskning, kunde patienter {3 de f6rsta nya like-
medlen med vilka det gér att forebygga migrinanfall. Fram-
gingen ledde till att flera likemedelsbolag satsade pd mig-
rinmedel med antikroppar. Nir Merck pausade forsoken
med gepanter hade dessutom andra likemedelsforetag kopt
ut patenten och 16st problemet med leverpdverkan. I dag finns
sex godkinda likemedel designade for att férhindra att
CGRP nir receptorn; endera genom att blockera receptorn
eller bindas till sjilva CGRP. Tv4 ir gepanter i tablettform
mot akut migrin, fyra ir férebyggande med monoklonala
antikroppar. Patienter med episodisk eller kronisk migrin
tar en spruta i manaden och hos en femtedel férsvinner mig-
rinen helt. Drygt hilften far bra effekt med kortare anfall
som kommer betydligt mer sillan.

KVINNOR MEST DRABBADE - VARFOR?
I en tjock piarm forvarar Lars Edvinsson de brev och mail
han fir frin patienter. En kvinna som haft kronisk migrin i
20 &r skriver: "Har nu tagit Amigovig sedan 15:¢ september
och har inte haft en enda dag med huvudviirk sedan dess. Ni
har sikert hort det férut; men jag kan inte tro det ir sant och
jag vigar inte ens hoppas pd att det kommer att fortsitta s3
hiir. Livet dr plotsligt nigot annat, det gér att planera och leva
fullt ut varje dag”.

Hos en femtedel av patienterna uteblir diremot effekten.

— Varfor vet vi inte. I den del av hjirnan dir det finns
mycket CGRP finns ocksd en miingd andra signalsubstanser
som kan vara inblandade. Vi jobbar med fler intressanta mo-
lekyler och griver i dem f6r att kunna forstd exakt hur de
fungerar. Nu pagédr ocksd undersékningar om det gér att
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kombinera triptan och gepant vid akut migrin och likeme-
delsfirmorna ser pd om det fungerar att ta gepanter varje dag
som profylax, siger Lars.

Smakar det si kostar det. Medicinen kostar 50.000 kronor
per patient och &r men det beriknas & andra sidan spara in
300.000 kronor i minskade sjukskrivningar och liknande.

—Sjukvirden stretar emot eftersom det blir dyrt. Patienten
betalar sin del men resten av rikningen hamnar pd kliniken
dir siffrorna blir réda. Det ir Forsikringskassan som tjinar
de 300.000 kronorna, det borde finnas ett utjimningssystem
s& samhiillets kostnader gick ihop, menar Lars.

Majoriteten av personer med migrin ir kvinnor, ett fak-
tum som viickt forskarnas intresse. Vad ligger bakom?

36 neurologiisverige nr1-21

— Om det vore nigot genetiskt skulle det sitta pd X-kro-
mosomen. Det har gjorts massor med genetikstudier men
inget hittas dir, istillet har vi tittat pd éstrogen och oxytocin.
Vi har hittat receptorer for bide dstrogen och oxytocin i tri-
geminusgangliets C-fibrer och Ad-fibrer. Kvinnor fir sina
attacker nir hormonerna droppar strax innan de ska fa sin
menstruation, si nu ser vi nirmare pd vilket sitt dstrogen och
oxytocin kan reglera CGRP i smiirtsystemet.

Forskarna riknar med tva typer av migrin, dir den ena
sker via svingningar i hormoner och den andra kanske ir en
irftlig variant.

— Nu séker vi pengar till studier om det hormonella infly-
tandet. Jag tror att nir man vil klurat ut hur det hinger sam-



Stroke ar ytterligare ett forskningsomrade,
framst de mekanismer som éar involverade i
subaraknoidalblédning.

Mlsittningen

dr att fd fram ett
medel som forhindrar bild-
nming av Rarlsammandragande
receptorer och vasospasmen
och pd sd sdtt forbittra pro-

gnosen for patienterna.

man kommer det att gd att hitta sitt att hjilpa dven men-
struationsrelaterad migrin. Det finns flera nya hormonella
molekyler i detta som vi hiller pd med.

FORSKNING KRING SUBARAKNOIDALBLODNINGAR

Hela tiden har Lars och hans forskateam dven undersokt
stroke och d& frimst de mekanismer som ir involverade 1
subaraknoidalblédning. D3 ett av hjirnans blodkirl brister
vid ett aneurysm kan bristningen titas genom intravaskulir
coiling av en neurointerventionist, och spindelvivsmassa fylls
pé intravaskulirt. Patienter som overlever den forsta blod-
ningen kan diremot f nya skador da hjirnans blodkirl drar
thop sig, sd kallad vasospasm. Detta sker inom ndgra dagar
och leder till syrebrist och férlust av hjirnceller, ”delayed ce-
rebral ischemia, DCI”.

D3 kiirlet spricker och blod kommer ut runt hjirnan blir
blodtrycket lika hégt i hjirnutrymmet som i kiirlen. Venerna
kan inte skicka ut ndgot blod frin skallen och d& flddet blir
noll aktiveras ett molekylirt system 1 kirlviggen, “shear
stress” reduceras och aktiverar extracellulir matrix-moleky-
ler. Om blodflédet dterkommer 6verlever patienten, om det
stryps blir det en permanent hjirnskada.

— Det finns 1.500 olika mediciner och metoder som gér ut
pé att skydda nervcellen, men de har i orikneliga kliniska
studier visat sig inte fungera. Vi maste ha tillbaka blodflédet
forst. Vid subaraknoidalblédningar har vi undersékt blod-
flodet 1 20 olika omraden i hjirnan, och sett att det gdr ner
till 40 procent av det normala och cellerna dér. P4 molekylir
nivd aktiveras extracellulirmatrix 1 kirlviggen, och tran-
skriptionsfaktorer talar om for generna att bilda kirlsam-
mandragande receptorer.

Milsittningen dr att f fram ett medel som forhindrar
bildning av kirlsammandragande receptorer och vasospas-
men och pd sd sitt forbittra prognosen for patienterna. Ett
framforskat likemedel, en transkriptionshimmare, bevilja-
des sirlikemedelsstatus av FDA 2017 och av EMA 2018. Kli-
niska forsok pa patienter i Képenhamn beriiknas starta till
sommaren och forsta resultaten kan komma i slutet av 2022.

— Vir medicin gdr ut pd att himma transkriptionen, och
den méste ges 6—8 timmar efter blodningen. Nir recepto-
rerna vil bildats finns ingen atervindo.

Forskning som lett fram till medicinen har tagit 20 &r. 20
ar av framsteg, stickspar och dterviindsgrinder.

— Har jag gjort ritt dr det ett paradigmskifte. Det idr ett
helt nytt synsitt och jag har linge dromt om att 6ppna for
nya sitt att behandla stroke. Under tiden vi forskat har vi
dessutom lirt oss fantastiskt mycket om smirtmekanismer.
Hur ser det ut pd andra stillen i kroppen? Utmaningarna
har definitivt inte tagit slut.

MARIE SKOGLUND, frilansjournalist
Foto: Lina Haskel
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Referat

Det amerikanska epilepsiséllskapet arrangerade

- g

sitt arliga méte i borjan av december 2020.

Pa plats framfor skarmen fanns Johan Zelano, 6verldkare och docent, som bidrar med en
sammanfattning och personliga reflektioner.

American Epilepsy Socicetys (AES)
stora kongress var planerad att hillas 1
Seattle, men som sd mycket annat under
2020 blev det hela istillet en digital till-
stillning. I nyhetsbrev kunde vi anmil-
da folja arrangérernas strivan: Precis
allt fick dndras — lokaler, forelidsnings-
format och posterpresentationer. Endast
anmilningsavgiften férblev orord.

Vil inne i det virtuella konferenscent-
ret mottes man av ett video-vilkomst-
meddelande av AES:s ordférande och
sedan kunde man klicka sig runt mellan
olika sessioner. Tekniskt fungerade
plattformen bra. Virtuella méten har
stora fordelar framfor fysiska —om man
missar en forelisning finns den kvar och
kan ses igen och igen. AES utlovar till-

ging till det digitala materialet i hela 90

dagar efter avslutad kongress.
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Virtuella méten har stora férdelar
framfor fysiska — om man missar
en foreldsning finns den kvar och kan ses igen

ochigen.

AES ir uppbyggt kring ett stompro-
gram med huvudforelisningar och sym-
posier som dterkommer varje ir, men
med varierande teman. Det sd kallade
specialistsymposiet handlade om kon-
troverser inom “neokortikala epilepsier”.
Vissa forelisare hade tolkat begreppet
som enbart icke-mesial temporallobs-
epilepsi, medan andra tog en bredare
ansats och talade om all extratemporal
epilepsi. Slutresultatet blev ett symposi-
um som spinde ganska brett 6ver epi-

lepsikirurgiska utredningar, frin kart-
liggning av minne till stereo-EEG.
Hoéjdpunkten svarade i mitt tycke Ai-
leen McGonigal frin Aix-Marseilles
universitet for i sitt anférande om hur
elektrografiskt olika anfall kan ge sam-
ma semiologi. Hon visade videofilmer
och stereo-EEG med olika utbredning
av epileptiform aktivitet hos patienter
med pd video till synes identiska anfall.
Stereo-EEG verkar visa att olika korti-
kala anfallsménster pd nigot sitt kon-
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vergerar mot subkortikala strukturer,
vilket producerar ett begrinsat antal se-
miologiska ménster. I den efterféljande
chatten undrade en person det alla si-
kert tiinkte — méste vi di 6verhuvudta-
get bry oss om semiologi? Ja, blev svaret
—men det blir kanske lite mer komplext

att tolka den.

NYTTAN MED WADA-TESTNING?
Professor Eugen Trinka frin Osterrike
foreliste om Wada-testning, det vill siiga
prekirurgisk sévning av ena hemisfiren
genom intraarteriell injektion av barbi-
turat, vilket anvinds for att underscka
sprak- och minnesfunktionslateralise-
ring. Testet introducerades 1949, men har
alltmer ersatts av icke-invasiva tekniker.
Professor Trinka berittade nu om en ge-
nomgang man gjort i flera linder, i vil-
ken man samlat erfarenheter frin 6ver
1.000 Wada-tester. Man fann omkring 1
procent komplikationer, varav 0,36 pro-
cent gav permanent skada. Professor
Trinka ansig att internationella nitverk
borde engagera sig mer i prospektiva stu-
dier av Wada-tester. Frigan idr dock om
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inte utvecklingen av icke-invasiva meto-
der som fMRI gétt sd langt att sidana
studier blir svira att motivera.

En fascinerande neurokirurgisk f6-
reldsning handlade om stimulering (s&
kallad mappning) av kortex infér epi-
lepsikirurgi. Det framkom inte si
mycket nytt, men anférandet var spek-
takulirt. En hel del tekniska detaljer
om risker med intraoperativ mappning
gick mig nog forbi, men kavalkaden av
bilder frin operationer, foton pé resektat
och postoperativa avbildningar varvat
med mappningsresultat var enormt im-
ponerande.

MINDRE SESSIONER - SPECIAL
INTEREST GROUPS

AES innehiller inte bara stora forelis-
ningar, utan ocksi mindre sessioner
inom specialomrdden — Special interest
groups. Dessa hélls som Zoom-web

narier. De flesta Special interest groups-

sessioner gick inte att se 1 efterhand och
de virtuella rummen hade begriinsat
deltagarantal, s& hir hade man verkli-
gen lyckats terskapa kiinslan av en van-

American
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lig AES-kongress, dir man ofta kastar
sig mellan 6verfulla salar. Det giillde att
snabbt klicka in sig pd den session man
ville f6lja och inte ga ut.

En Special interest group-session om
genetik handlade om polygen riskpo-
ing, vilket dr ett sammanvigt méitt pd
hur ménga olika genvarianter tillsam-
mans kan ge risk for epilepsi. Generali-
serade genetiska epilepsier tros till ex-
empel ofta vara resultatet av polygena
mekanismer, 1 motsats till monogena
epilepsier som Dravets syndrom. Sessio-
nen var upplagd som en debatt om hu-
ruvida polygen riskpoing ir redo for
klinisk tillimp

grunden pi stora helgenomsekvense-

ng. Metoden baseras i

ringsstudier, dir man jimfort tusentals
personer med och utan epilepsi och rik-
nat pd forekomst av genvarianter. Kli-
nisk anvindning verkar innu ligga en
bit bort. P4 individniv4 ir det prediktiva
virdet av olika monster av varianter
lagt, sdrskilt for fokala epilepsier. Det
finns ocksa en klar 6vervikt av kauk-
asier 1 den publicerade litteraturen och
man har inte lyckats replikera fynden i
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japanska eller finska kohorter. De kli-
niska scenarier dd man mest skulle be-
héva polygen riskpoing, som att veta om
forstagdngsanfall tyder pd epilepsi eller
om patienten bor sluta med likemedel
eller inte, ir inte studerade. Det finns
ocksd ménga frigor kring hur man ska
kommunicera kring polygen riskpoing,
som ger mindre intuitivt férstadd infor-
mation in monogena sjukdomsorsakan-
de varianter. Med detta sagt sd verkar
filtet aktivt och polygen riskpoing
kommer sikert att i framtiden kunna
oka forstdelsen for epilepsier. Exempel-
vis visade man en inte helt ovanlig kli-
nisk situation, dir olika medlemmar 1
en slikt hade helt olika epilepsiformer
med ett svirdefinierbart drftlighets-
ménster. Det visade sig att de individer
som hade allvarligast epilepsi ocksd hade
hégst polygen riskpoing.

IATROGENICITET OCH

STATUS EPILEPTICUS

En annan intressant session handlade
om iatrogenicitet i epilepsisjukvard. Te-
ratogenicitet av likemedel, kognitiva ris-
ker med epilepsikirurgi och psykiatriska
risker berérdes. Sirskilt féredraget om
psykiatriska risker var bra, man tog upp
flera mindre vanliga situationer och be-
tonade att vaksamhet pa forsimring be-
hévs dven vid utsittning av antiepilep-
tika, vilket kan demaskera psykiatrisk
sjukdom. Mer direkta psykiatriska ef-
fekter berérdes ocks3, vilka kan ses vid
bade likemedelsbehandling och kirur-
gisk sddan. Vad gillde teratogenicitet
diskuterades en ny analys av den berém-
da NEAD-studien, dir man nu funnit
att risken for simre kognitiv utveckling
var ligre hos barn till kvinnor som tagit
folsyra nir de blev gravida. I den efter-
foljande diskussionen stilldes frigor om
dosering. Den amerikanska foreldsaren
forordade minst 0,4 mg per dag, vilket i
praktiken oftast blev 1 mg per dag, vil-
ket ju dr i linje med Likemedelsverkets
senaste rekommendation. Han uttryck-
te lite forsiktighet vad gillde hogre doser
och sade sig undvika mer in 4 mg. Det
kom ocksa frigor om vad man vet om
cannabidiol och graviditet, vilket inte
var mycket. Det finns en hel del forsk-
ning pd graviditet vid marijuanaan-
vindning — men det ir inte knappast
overforbar kunskap. Forsiktighetsprin-
cip tillrdddes.
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En annan session handlade om status
epilepticus. Man berittade pd nytt om
ESETT-studien, en randomiserade
provning dir man jimférde levetirace-
tam 60 mg/kg (4500 mg), valproat 40
mg/kg (max 3000 mg) och fosfenytoin
20 mg/kg (1500 mgFE) hos 384 delta-
gare som inte svarade pd bensodiazepi-
ner. Effekten var lika i alla tre behand-
lingsarmar — 45-47 procent svarade pd
likemedlet. Foreldsarens viktigaste bud-
skap var att han varnade f6r underdose-
ring av bensodiazepiner 1 tidigt stadium
av status epilepticus-behandling — det ér
biist att stoppa status epilepticus tidigt.

PSYKIATRISK OCH SOMATISK
SAMSJUKLIGHET
Vid en Special interest groups-session
om psykiatrisk samsjuklighet férorda-
des screening for psykiatriska symtom
med formulir (till exempel Neurologi-
cal disorders depression inventory for
epilepsy, NDDI-E). Formulir ir 6verlag
vanligt pd amerikanska epilepsicenter
och kanske nigot vi skulle kunna géra
mer 1 Sverige. Man berittade ocksd om
en intressant studie som identifierat
riskfaktorer f6r psykiatriska biverkning-
ar av antiepileptiska likemedel, dir-
ibland pigdende missbruk, dngestsjuk-
dom och social utsatthet. Publiken pa-
mindes ocksd om vikten av att behandla
epilepsi vid psykossjukdom, men att inte
overtolka EEG d& en del neuroleptika
som klozapin och olanzapin kan ge epi-
leptiform aktivitet. I diskussionen
nimndes en under 4ret publicerad sys-
tematisk oversikt av huruvida pyridoxin
kan ha effekt mot levetiracetamorsaka-
de psykiatriska biverkningar (Romoli
2020, Epilepsy and behavior). Forelisa-
ren framhdll att evidensen f6r nidrvaran-
de idr svag och att mer forskning behovs
innan nigon rekommendation kan ges.
Vad giiller somatisk samsjuklighet
fokuserade man 1 en session pd hjirt-
sjukdom och stroke. Bida tillstdnden ir
vanligare hos personer med epilepsi, for
hyirtinfarkt dr riskékningen omkring
tyrfaldig. En spinnande hollindsk stu-
die hade studerat plotsligt hjirtdod —
definierat som EKG-verifierat ventri-
kelflimmer eller ventrikeltakykardi som
forsta registrerade rytm (for att inte fa
med sudden unexpected death in epi-
lepsy [SUDEP] i analysen, d& asystoli
anses vanligast). Man fann en dubblad

risk (OR 2,0, 95% CI: 1,1-8,0) for plots-
lig hjirtdod hos personer med epilepsi.
Skillnader mellan plétslig hjirtdod och
SUDEP beskrevs ocksa — det forra hin-
der som regel hos personer 6ver 40 ar, dr
ofta bevittnat och sker dagtid utan ni-
got foregdende bevittnat anfall. Ofta
finns kardiovaskulir samsjuklighet. Ut-
ifrdn de hollindska siffrorna hade man
riknat ut att plétslig hjirtdod var fyra
gdnger vanligare in SUDEP pa befolk-
ningsnivd och anférde att det behovs
mer forskning om hur bdda tillstinden
kan férhindras.

Man pratade ocksd om iktal asystoli,
vilket som regel sker vid temporallobs-
epilepsi. Kliniskt ska man misstinka
tillstdndet vid medvetandeforluster som
bérjar som typiska temporala anfall och
slutar som synkope. Anfall med asystoli
ir kortare dn anfall utan asystoli, troli-
gen for att kortikal ischemi bryter an-
fallsaktiviteten. Video-EEG kan ge si-
ker diagnos. Betryggande nog fanns en-
ligt forelisaren inga kiinda fall med déd
till £6ljd av iktal asystoli, utan tillstindet
ir formodligen ganska vanligt och i kar-
diellt avseende godartat. I sjukhusbase-
rade material registreras iktal asystoli
hos omkring 5 procent av personer med
temporala anfall, men endast omkring
1 procent har symtom som motiverar
pacemaker. Publiken fick ocksa en in-
blick i hur lite vi nog egentligen kan om
kardiell samsjuklighet. Enligt vad som
presenterades har hela 10-25 procent
litt 6kat Troponin T-virde efter tonisk-
kloniska anfall och férekomst av hjirt-
fibros 6kar med det kumulativa antalet
av den anfallstypen. [ vissa populationer
har man vid systematisk undersékning
hittat akuta hjirtinfarkter hos 1-2 pro-
cent av personer som lagts in for tonisk-
kloniska anfall. Slutligen beskrevs ta-
kotsubo-utveckling vid status epilepti-
cus som illustration av den kardiella be-
lastning som anfall kan innebiira.

OM ATT MINSKA RISKEN FOR DOD

P3 ett symposium talade professor Tor-
bjorn Tomson frin Karolinska Institutet
om SUDEP. Att nattlig évervakning
kan vara viktigt illustrerades med skill-
nader i SUDEP-férekomst pd hem for
personer med intellektuell funktions-
nedsittning med olika grad av tillsyn pd
nitterna. En rad studier har visat att
SUDEP ir vanligare pd natten, s det



behévs mer forskning om nattlig éver-
vakning av hégriskpatienter kan vara en
mdjlig intervention. P& symposiet fore-
drogs ocksa intressant preklinisk forsk-
ning. Det visar sig att hos mdss ir anfall
som induceras under somn allvarligare
—de ger mer apné och mer postiktal su-
pression av EEG in samma anfall i va-
kenhet. I tvA musmodeller av genetisk
epilepsi sker en sémnfragmentering och
biomarkérforindringar som 6kad bra-
dykarditendens och mer nattlig apnéer
en tid innan méssen fir SUDEP. I den
efterfoljande diskussionen berérdes
konsultationstekniska svarigheter, radet
var att forsoka ta upp SUDEP tidigt i
patientrelationen, men det bejakades att
1alla fall f6r vuxna ir frigan om nattlig
dvervakning vildigt svér.

P4 en session berordes sjilvmordspre-
vention. Sjilvmord dr 3-5 ganger vanli-
gare hos personer med epilepsi och en
foreldsare betonade vikten av att forsoka
avsluta konsultationer med hopp och att
se till att det finns kontaktvigar for pa-
tienter. Man tyckte ocksa att vi behover
bli bittre pi att ta upp frigan om sjilv-
mord pa likarbesok for epilepsi — exem-
pelvis med hjilp av screeningverktyg.

riteten av triffarna. Opublicerade data
frin amerikanska center angav att i om-
kring hilften av positiva fall har gentest
medicinsk betydelse for patienten, ge-
nom likemedelsval eller att man kunnat
sld av pd takten 1 den etiologiska utred-
ningen. Det dr ocksd ganska vanligt att
man far triffar pd genvarianter vars sig-
nifikans ir oklar, vilket kan skapa stor
oro och kriva mycket férklaring. Sam-
ma amerikanska center hittade 1 ge-
nomsnitt tvd varianter av okind signifi-
kans per individ vid anvindning av en
vanlig panel. Radet om nir man ska
testa var ganska ospecifikt: Hos barn
vid refraktir epilepsi, tidig debut eller
intellektuell/utvecklingsforsening eller
tecken pd metabol sjukdom. Hos vuxna
ir det oklart — vid klinisk misstanke.
En annan intressant del av den 4rliga
fortbildningskursen handlade om nir
man ska efterséka autoimmun epilepsi
genom att testa antikroppar. Forelisa-
ren forsokte ambititst nog skilja upp
akutsymtomatiska anfall vid encefalit
och faktisk immunmedierad epilepsi,
men rikade lite i bekymmer d3 skillna-
den ir ganska teoretisk. Men man kan
tinka sig att distinktionen ir viktig —

Man beréattade ocksa om en

intressant studie som identifierat
riskfaktorer for psykiatriska biverkningar av anti-
epileptiska lakemedel, daribland pagaende
missbruk, angestsjukdom och social utsatthet.

EN AVSLUTANDE FORTBILDNINGSKURS
Sondagen bestod som vanligt av en
sammanhaillen kurs, som ir tinkt att
hilla fortbildningsniv4. I &r var dmnet
framsteg 1 diagnostik och behandling av
epilepsi. Det mest intressanta imnet var
nir man egentligen ska gora genetiska
tester. Man kinner nu till 6ver 850 gen-
varianter som okar risken for epilepsi,
men problemet ir att varje genvariant
ger en ganska liten riskokning. Enligt
foreldsaren ger epilepsipaneler triffar i
omkring 15 procent av en blandad epi-
lepsikohort — och trettio av de mest kiin-
da generna star f6r den absoluta majo-

det finns gott om bevis for att immun-
terapi fungerar vil for faciobrachiodys-
tona anfall som orsakas av LGl-anti-
kroppar, men mindre bevis for att det
fungerar vid vanlig fokal epilepsi dir
man finner antikroppar utan andra
tecken pd encefalit. Vad giller klinisk
handliggning rekommenderades an-
vindning av APE-score (nu finns
APE2, Dupey et al). Vid hog poing
finns hog chans for triff pd antikroppar.

PERSONLIGA REFLEKTIONER
AES ir normalt ett gigantiskt méte och
i digital form verkade det nistan dnnu

storre. Utover klinisk matnyttighet ser
man ocks3 forskning som inspirerar el-
ler imponerar. Presidentsymposiet, dir
AES:s ordférande viljer dmne, hand-
lade om epileptiska encefalopatier. En
variant av CRISPR (den Nobelprisbels-
nade gensaxen) har nu anvints for att
bota méss med Dravets syndrom. Tyd-
ligen ir ett genterapiproblem att SCN1A-
genen ir vildigt stor och behéver ut-
tryckas endast i interneuron, vilket man
nu lost genom att styra CRISPR till en
interneuronspecifik promotor. En sir-
stillning i kategorin svédr forskning in-
tog en forskargrupp som studerade in-
flammatoriska epilepsimekanismer hos
barn genom att ta akutserum frin pa-
tienter med svdr FIRES (en ovanlig
form av ofta katastrofal status epilepti-
cus) och tillsitta till samodlade endotel-
och gliaceller f6r att se hur det inflam-
matoriska svaret pdverkas,

AES ir alltid bra, dven i digital form.
Tekniskt finns forstds stora fordelar
med att f6lja allt via sin dator — man
slipper flyga till Seattle och programmet
finns tillgiingligt att se om och om igen.
Dessutom kiindes forelisarna nirmare
— bokstavligen satt ju bide de och jag i
vara hem. Man anade att foreldsarna
ibland fatt fly till lite ovanliga rum —
bland intressevickande bakgrundsde-
taljer noterades badrumsskap, leksaks-
hyllor, snowboards och en bild pé en ast-
ronaut bland familjefotona (!).

Men nigot forloras forstds ocksd 1
den digitala virlden. Métet med andra
epilepsiintresserade uteblir, man kan
inte strosa i posterhallen och prata med
patientorganisationsforetridare eller in-
spireras av amerikansk storslagenhet. Vi
far hoppas att AES kan dterkomma i en
fysisk form, men girna i en hybridvari-
ant —sd att den som vill kan f6lja motet

pé distans.

JOHAN ZELANO

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

Svenska kliniker samarbetar

Avsaknad av tillgang till kirurgiska atgdrder ar ett av varldens mest trangande halsoproblem.
Utvecklingen av langsiktigt hallbara I16sningar for att 6ka den globala tillgangligheten till
Kirurgi &r av yttersta vikt. Swedish African Neurosurgery Collaboration grundades 2018 for
att bidra till utvecklingen av neurokirurgisk behandling och vard i Afrika. Konceptet INTIMA
har utvecklats inom organisationen och utvarderas |6pande i samband med utférda missioner.
En dramatisk 6kning av antalet utférda ingrepp, samt forbdttring av postoperativa utfall, har
kunnat pavisas efter utforda insatser.
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Svullnaden pa sidan av skallen pa denna
lilla flicka ar ett lateralt encephalocele,
dér hjarnvévnad buktar ut genom en
defekt i skallbenet. Lokalisationen ar
extremt ovanlig. Att atgarda detta utan
optimala kirurgiska forutsattningar skulle
utsétta barnet for stora risker.

For jamforelsens skull kan di pétalas att den drliga globala
mortaliteten f6r andra, mer uppmirksammade, undvikbara’
tillstdnd som malaria, hiv samt missling idr 435.000 respek-
tive 770.000 och 745.000.°

Nir det giller subspecialiserade kirurgiska ingrepp ir si-
tuationen dn svirare i minga utvecklingslinder. Ett tydligt
exempel ir neurokirurgi, dir tillgingen pa specialiserad vird
saknas helt i minga av virldens resurssvaga linder,’ trots att
behovet pd grund av malnutrition, traumapanorama och in-
fektionspanorama ir storre in i mer ekonomiskt starka om-
rdden som Visteuropa och Nordamerika.’ I Afrika finns 0,51
neurokirurger per miljon invinare, att jimféra med Europa
som 1 motsvarande mitning frin 2016 har 11,76.° Man méste
dven ha i dtanke att majoriteten av dessa praktiserar i Nord-
afrika eller Sydafrika, vilket gor att situationen i Afrika séder
om Sahara (SSA) dr mycket mer prekir. Man beriknar att
arligen saknas resurser for 2 miljoner livsnédvindiga neuro-
kirurgiska ingrepp 1 Afrika.”

Intresset for global neurokirurgi dr for nirvarande myck-
et stort, delvis tack vare initiativ frAn World Federation of
Neurological Surgeons (WFNS). Man ska dock ¢j forglom-
ma att initiativ och projekt har pdgétt sedan minga drtion-

inom global neurokirurgi

Avsaknad av tillgang till basal kirurgisk vird ir ett
av de mest tringande globala hilsoproblemen. Liksom brist
pé tillgdng till likemedelsbehandling vid behandlings- eller
botbara infektionssjukdomar bottnar problemet i ekonomis-
ka ojimlikheter, dir bade politiska och marknadsmissiga
faktorer spelar in. Till skillnad frin de sistnimnda, sd har
avsaknad av kirurgisk vird inte uppmirksammats pd sam-
ma sitt i media och sambhiillet i stort.

Vilgrundade uppskattningar ger vid handen att 143 mil-
joner kirurgiska ingrepp som skulle kunna ridda liv eller
forbittra livskvalitet och hilsa saknas drligen 1 hela virlden.'

den, och ett flertal projekt syftande till att stotta kliniker och
bygga upp enskilda centra pigir eller har genomforts. Som
exempel kan nimnas samarbeten mellan Mulago National
Referral Hospital 1 Kampala, Uganda och Duke University,
USA, mellan Blantyre, Malawi och Oslos Universitetssjuk-
hus, samt mellan Black Lion Hospital, Addis Abeba, Etio-
pien och Bergens universitet/Haukelands universitetssjukhus,
Norge.*” Projekt drivs ocksd under World Federation of Neu-
rological Surgeons regi. Ett sirskilt omnimnande fortjinar
ocksa utvecklingen av hydrocefalusverksamheter vid flera
centra i SSA, diribland CCHU & CH 1 Mbale, Uganda."”
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Projekt av dessa slag har ofta grundats i kontakter enskilda
individer emellan, och drivs framat under tiden enskilda
missioner pigar. I méinga fall saknas data kring hur dessa
fordndrar forutsittningarna for bedrivandet av vird pd sikt
—att forbittra och utveckla méjligheterna till en 18ngsiktigt
héllbar verksamhet pa plats ir givetvis det naturliga slutma-
let.

SWEDISH AFRICAN NEUROSURGERY

COLLABORATION BILDAS

En svensk neurokirurg som linge intresserat sig fér global
neurokirurgi dr Magnus Tisell, 6verlikare och docent vid
Sahlgrenska universitetssjukhuset.

— 2016 borjade jag dka pd uppdrag for att trina neuro-
kirurger i Malawi i ett norskt bistindsprojekt som hade star-
tat upp landets forsta neurokirurgiska verksamhet 2013. Ef-
ter 5 turer 1 Malawi funderade jag pd hur svensk neuroki-
rurgi skulle kunna bidra i Afrika dir behovet idr s& enormt

av stod for neurokirurgin. Tanken var att hitta engelskta-
lande linder med befintliga neurokirurgiska kliniker dir
man kunde stédja med donation av utrustning och utbild-
ningsinsatser, berittar Magnus.

Parallellt med Magnus intresse, si hade Mats Ryttlefors,
overlikare och verksamhetschef vid neurokirurgen pd Aka-
demiska sjukhuset, i samband med ett fellowship i Little
Rock, Arkansas, USA, knutit kontakt med dr Enoch Uche
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Mats Ryttlefors opererar med hjalp
av det donerade mikroskopet.

Samoperation med 6ron-nasa-halskliniken
under SANC:s arbete i Enugu. | férgrunden
Mats Ryttlefors i véntan pa fortsattningen

av den neurokirurgiska delen av ingreppet.
(Ovan till héger)




vid neurokirurgiska enheten vid Enugus universitetssjukhus,

Nigeria. De holl kontakten och 1 samband med “pensione-

ring” av ett av operationsmikroskopen 1 Uppsala ordnade
Mats transporten av detta ner till Enugu.

— Tack vare stéd frin Svensk Neurokirurgisk Forening
kunde David Fréjd Revesz och jag dka 2017 pa en rekognos-
ceringstur till 4 sjukhus i Ghana och Nigeria. Var utvirde-
ring efter resan var att Enugu var bist limpat {6r stod, till
stor del tack vare dr Uches entusiasm och de kontaktniit som

redan fanns med Sverige, siger Magnus.

Efter denna beslutades om ett initialt samarbete med Enu-
gu, da forutsittningar dir 1 form av tillgdng till grundlig-
gande operationsresurser, intensivvird och adekvata lokala
kompetenser fanns. Dessutom bedémdes den lokala politiska
situationen som stabil av utrikesdepartementet, och logistiska
forutsittningar som tillging till internationell flygplats fanns.

Enugu har ett sjukhus med 850 vérdplatser, och bedriver
hogspecialiserad vard for ett upptagningsomride med en be-
folkning pd 30 miljoner. 30 virdplatser ir dedikerade for neu-
rokirurgi. Man har 6 anstillda specialister och 8 likare 1 spe-
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Enoch Uche, Magnus Tisell och Mats Ryttlefors
forbereder sig infor ett ingrepp i Enugu.

cialiseringstjidnst, men man har tidigare inte kunnat utféra
mikrokirurgi pi grund av avsaknad av nédvindig utrust-
ning,

Hésten 2018 kallades till ett 6ppet méte for intresserade 1
likarférbundets lokaler 1 Stockholm. Det kom folk frin olika
professioner och olika delar av landet, och Swedish African
Neurosurgery Collaboration (SANC) grundades. Organisa-
tionens mal ir att trina neurokirurger till mikrokirurger och
6ka kunskapen och medvetenheten om neurokirurgi och
neurokirurgisk omvirdnad. Dr Uche var med p3 link fran
Nigeria. Redan under detta méte beslutades om ett uppdrag
till Nigeria och frivilliga anmiilde sig direkt.

En SWOT-analys genomférdes lokalt for att kartligga for-
utsittningar och behov, och utifrdn denna, samt de redan
initierade kontakterna, skapades ett koncept: International
Neurosurgical Twinning Model for Africa (INTIMA), med
fem faser [se faktaruta]."” Tanken med detta ir att skapa en
mall for denna typ av insatser i andra regioner och fér andra
opererande specialiteter.

MISSIONERNA GENOMFORS

Den f6rsta missionen med frivilliga genomférdes i mars 2019
till Enugu. Nigeria. D4 reste Magnus Tisell och Mats Rytt-
lefors samt sjukskoterskorna Linn Eriksson (styrelseledamot
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1 SANC; Karolinska Universitetssjukhuset), Camilla Smed-
berg (Karolinska Universitetssjukhuset), Charlotte Forars
(Karolinska Universitetssjukhuset) samt Madeleine Mentz
Karlsson (Skdnes universitetssjukhus Lund) for att under tvi
veckor arbeta med det lokala teamet. Sjukhuset hade d& pre-
cis byggt klar en ny operationssvit i salen med det donerade
takhingda operationsmikroskopet. Efter en del krdngel med
tullen for att kunna fora in den nédvindiga utrustningen i
landet, forlopte arbetet mycket bra. Sju fall, inkluderande
bland andra en mikrovaskulir dekompression for trigemi-
nusneuralgi, opererades tillsammans med den lokala perso-
nalen och likare och operationspersonal trinades 1 att an-
vinda den donerade utrustningen, hdghastighetsborr och
mikroskop. Dagliga férelisningar inom en mingd omriden
ingick ocksd i missionen. Samtidigt genomgick ett trettiotal
sjukskoterskor pd avdelning och intensivvird en tv veckors
kurs i neurokirurgisk omvirdnad, vilket mirkbart hojde
kompetensen, dven pi sikt.

I november 2019 stilldes turen till Enugu in pd grund av
reparationer pd flygplatsens landningsbana. D3 lingre inri-
kestransport pd grund av sikerhetsliget inte reckommendera-
des av Utrikesdepartmentet och svenska ambassaden 1 Nige-
ria fick missionen med kort varsel dirigeras om till Ghana.
Neurokirurgerna Ulrika Sandvik och Martin Olsson fran



Karolinska Universitetssjukhuset samt 6ronlikaren Per Stjir-
ne deltog tillsammans med Madeleine Mentz Karlsson, ope-
rationsskoterska frin Skdnes universitetssjukhus Lund som
dirmed deltog i sin andra mission. Tre ytterligare sjuksko-
terskor, Asa Olsson (Karolinska Universitetssjuk huset), Vic-
toria Forrest (Akademiska sjukhuset) och Arij Al-Idani (Ka-
rolinska Universitetssjukhuset) deltog. Mélet blev Greater
Accra Regional Hospital i Ghanas huvudstad Accra. Missio-
nen fokuserade pd intrakraniella tumérer samt transsfenoidal
hypotyskirurgi. Nio fall opererades tillsammans med den lo-
kale neurokirurgen Teddy Totimeh och sjukhusets opera-
tionsteam. Sjukhuset fick en eldriven skallborr och kranio-
tom vilket pdtagligt férenklar operationerna. Parallellt med
det tunga operationsprogrammet bedrev sjukskéterskorna en
uppskattad utbildning i peroperativ vird och vitskebalans
efter hypofyskirurgi.

Planen ir att utvirdera missionerna lpande for att kunna
validera att de ocksd ger virde pé 1dng sikt. En initial utvir-
dering efter den forsta missionen till Enugu presenteras 1 ta-
bell 1.

Fallpanoramat under missionerna har varit mycket brett,
med det gemensamma att utrustning och tvirprofessionellt
stod saknats for att kunna utféra ingreppen innan SANC-
samarbetet.

Postoperativ bild efter slutning
av lateralt encephalocele.

— Ett solskensexempel jag minns frin Ghana ir en sjudr-
ing med ett misstinkt medulloblastom (hjirntumar) mycket
centralt 1 hjirnan. Pojken kunde opereras under missionen
eftersom forildrarna kunde bekosta eventuell onkologisk be-
handling — men efter operationen visade PAD att det rérde
sig om ett kavernom (kirmissbildning). Dirmed var han bo-
tad, berittar Ulrika Sandvik.

Magnus Tisell och Mats Ryttlefors minns ett flertal myck-
et speciella fall frin Enugu.

— Viopererade tillsammans med dr Uche ett stort menin-
geom 1 frimre skallbasen pd en kvinna som blivit blind pa
grund av denna. Prognosen gillande synen visste vi (och pa-
tienten) att den var hdgst osiiker, men senaste rapporten ir att
synen ir sd gott som Aterstilld!

Pro bono opererades i Enugu édven ett litet barn med ett
mycket ovanligt lateralt encephalocele, med mycket gott utfall
och chans till ett normalt liv.

PUBLICERADE VETENSKAPLIGA ARBETEN

Under 2020 har en vetenskaplig artikel beskrivande INITI-
MA-konceptet och dess initiala utfall i Enugu publicerats i
tidskriften Acta Neurochirurgica, vilken ront uppmirksam-
het i form av ledarartikel i aktuellt nummer." Ett flertal and-
ra forskningsarbeten pagér, och férhoppningen ir att kunna
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Flickan med lateralt encephalocele
hamtade sig mycket snabbt efter
ingreppet. Har tillsammans med sin
mamma och Mats Ryttlefors.

“fytta” INTIMA-konceptet och validera detta i andra regio-
ner i Vistafrika i forsta hand.

DELTAGANDE | MOTEN

Svenska delegater frin SANC har deltagit i West African
College of Surgeons drsméten vid tv4 tillfillen (2019 1 Dakar,
Senegal samt 2020 1 Abuja, Nigeria). Falldiskussioner och
forelisningar har genomforts, dir intresset varit mycket stort
fran den lilla, men livaktiga, Vistafrikanska neurokirurgiska
sammanslutningen. Aven om resurser inte finns 6verallt for
att kunna genomfora alla typer av neurokirurgiska ingrepp
ir kunskapsutbytet av storsta virde. Ett planerat deltagande
vid WENS arsmoéte 2020 med deltagare frin SANC samt
Enugu har tyviirr fitt stillas in pd grund av de pdgdende re-
serestriktionerna under covid-19-pandemin.

DONATIONER

Kirurgisk utrustning som hittills donerats frin deltagande
SANC-centra i Sverige inkluderar ett operationsmikroskop,
kraniotomi/borrutrustning, mikroinstrument, tvd huvud-
stod, endoskopiutrustning samt neuronavigationsutrustning.

PLANERADE INSATSER

Den ridande virldssituationen har givetvis medfort drama-
tiska konsekvenser f6r SANC:s arbete. En plan {6r insatser
under 2020 och 2021 hade lagts upp, men dessa har fatt skju-
tas upp pé obestimd tid pa grund av reserestriktioner och
karantinsregler.
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Bland de planerade insatserna mirks en kurs 1 neuroki-
rurgisk dissektionsteknik for dtta ST-likare och tvi specia-
lister frin Vistafrika. Kursen stéds av PO Medica, ett svenskt
medicintekniskt féretag, och kommer att héllas nidr omstin-
digheterna tilliter. Som kursledning planeras fakulteter frin
de svenska universitetssjukhusen verka.

Nista mission kommer ha fokus pd subspecialiteterna spi-
nal neurokirurgi och transsfenoidal hypofyskirurgi. Direfter
planeras en kurs for specialister i regionen inriktad pa vas-
kulidr neurokirurgi inklusive endovaskulir verksamhet.

For att stiirka samarbetet planeras fortsatt forskningssam-
arbete, med registrering av en doktorand frin Nigeria inom
global kirurgisk hilsa med malsittning att fortsitta utvir-
dera INTIMA-konceptet i Enugu och direfter validera det-
ta genom en uppstartsfas med annan samarbetspartner 1
Vistafrika.

En hemsida finns nu tillginglig, dir intresserade kan vil-
ja att stodja verksamheten genom att bli medlem 1 SANC
(www.sanc.se).

SAMMANFATTNING

Att utveckla specialiserad kirurgisk vird i regioner dir till-
gingligheten saknas ir ett arbete med stor potential for att
kunna riddda liv och funktion. Av uppenbart virde ir att
skapa lingsiktiga 16sningar, for att inte gé 1 fallgropar som
“medicinsk turism”, vilket kan underminera lokala vardgi-
vare och befista ckonomisk ojimlikhet.” For kirurgiska
verksamheter dr det ocksd av storsta betydelse att patienter
kan erbjudas adekvat postoperativ 6vervakning och uppfolj-
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Aisha Umar, chef for neuroradiolgiska enheten
vid National Hospital i Abuja, tillsammans med
Magnus Tisell och Enoch Uche, under en klinik-
visit i samband med West African College of
Surgeons méte 2020.
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ning efter ingreppen hos adekvat skolade virdgivare.” Ett titt
och niira samarbete med de lokala aktérerna gor det ocksd
mojligt att veta vilken nyckelutrustning som saknas och
skicka donerad utrustning till ritt plats. Detta ir 1 kontrast
med en osorterad donation av dverbliven utrustning i conta-
inrar som férekommer alltfor ofta i Afrika. Eftersom alla
svenska neurokirurgiska centra ir vilkomna att delta 6kar
det chansen att pd ndgon svensk klinik hitta 6nskvird utrust-
ning som kan doneras. Att visa hur man anvinder och un-
derhéller utrustningen dr ocksa av storsta vikt.

SANC:s mal ir lingsiktiga interprofessionella 16sningar,
vilket vi hoppas ska skapa positiva kringeffekter for andra lo-
kala verksamheter och stirka sjukvirden 1 mélregionerna.
Genom niitverksskapande i Vistafrika hoppas vi kunna ex-
portera konceptet till fler mélregioner i valideringssyfte. Vir-
det av att driva denna utveckling dr enormt, med tanke pd det
oerhérda underskott av neurokirurgisk vird som stora delar
av virlden har. Effekterna av att utveckla specialiserad och
mer avancerad sjukvérd ir heller inte begrinsade till patien-
ters liv och hilsa, utan kan ocks3 bidra till samhillsutveck-
lingen 1 stort d& uppritthllandet av dessa verksamheter ska-
par arbetstillfillen och fertila miljser f6r kunskapsutveck-
ling." Vi tror ocks3 att detta ir ett samarbetsprojekt som stir-
ker neurokirurgin inom Sverige med ett unikt samarbete mel-
lan olika kliniker och yrkesgrupper med ett gemensamt mal.

JIMMY SUNDBLOM
Specialistlikare i neurokirurgi, Akademiska sjukhuset, Uppsala
jimmy.sundblom @neuro.uu.se
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Ruth Oparah och sjukskoterskekollegor pa neuroavdelningen,
UNTH. | bakgrunden syns chefsjukskoterska mrs Charity Akpa.
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lade fellowships.

2. Justification visit: Besok inkluderande forelasning av
lokal kollega vid partnercenter i Sverige.

3. Philantrophic travel: Besok i mottagarlandet (i detta
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Kumulativa tuméroperationer (3 man fore/ 25
efter)

30-dagars mortalitet (tumoroperationer) 2 (22%) 2 (8%)

Utnyttjande av elektiva operationsdagar (3 19 (39,6%) 37 (77,1%)
man fore/efter)

Adapterat fran Uche et al.”

Tabell. Utvardering av mission till UNTH, Enugu 2019.

DEN KLINISKA BETYDELSEN AV SANC:S

MISSION | ENUGU, NIGERIA

Perspektiv fran SANC:s afrikanska representant och mis-
sionskoordinerare i Nigeria: Dr Enoch Ogbonnaya Uche:
MBBS, FWACS, FICS, FACS, UNTH Enugu (Oversitt-
ning Jimmy Sundblom).

Tillgdng till neurokirurgisk vard ir kroniskt begrin-
sad i de storsta delarna av Afrika séder om Sahara. Fat-
tigdom och brist pa sjukforsikring, begrinsad neuroki-
rurgisk infrastruktur inklusive brist pd kirurger och
dysfunktionella hilsovardssystem ir de viktigaste, men
inte de enda, bakomliggande faktorerna.

Enugu, syddstra Nigerias storsta stad och regionens
informella huvudstad, ir en sociokulturellt méngfacet-
terad stad och hir finns universitetssjukhuset UNTH
Enugu (University of Nigeria Teaching Hospital).
UNTH ir tertidrvirdscenter for uppskattningsvis 50
miljoner méinniskor och har 1.000 vérdplatser till sitt for-
fogande. Sedan 1976 finns en neurokirurgisk enhet men
med endast den mest basala utrustningen tillgéinglig.

Innan SANC startade 2018, bestod fallbérdan hu-
vudsaklingen av skall- och ryggtrauma, ytliga hjirn-

tumérer och kongenitala missbildningar. Den enda
mikrokirurgi som utférdes var begrinsad till ndgot en-
staka fall opererat med hjilp av ett oftalmologimikro-
skop, medan komplex neurokirurgi som intraaxiala tu-
morer, skallbastumérer, funktionell neurokirurgi, kirl-
missbildningar samt komplex ryggkirurgi inte kunde
utforas. Fattiga patienter med den typen av tillstdnd
hade didrmed ingenstans att vinda sig, medan vissa en-
staka mycket rika patienter fatt resa utomlands f6r be-
handlingar till mycket hoga kostnader.

SANC:s donation av ett modernt Zeiss-mikroskop
tillsammans med mikroinstrument, och andra nédviin-
diga kirurgiska instrument, har tillsammans med det
mycket framgdngsrika uppdraget i mars 2019 varit en
vindpunkt f6r det neurokirurgiska arbetet 1 Enugu.
Antalet fall har 6kat fyrfaldigt, samtidigt som utnytt-
jandegraden héjts och den perioperativa virden utveck-
lats dramatiskt.

Den péiféljande donationen av neuroendoskopiut-
rustning samt neuronavigering (den forsta utrustningen
i sitt slag i Nigerias sjukvdrdssystem!) har ytterligare
okat mojligheterna att erbjuda patienter, 1 inte bara
Enugu utan hela Nigeria, modern neurokirurgisk vérd.
Virdet av denna utrustning uppgér till hundratals mil-
joner Nigerianska naira, och éverstiger vida de ramar
sjukvarden 1 Nigeria verkar inom.

Trots att framtida missioner har skjutits upp pd obe-
stamd tid 1 viintan pd att reserestriktioner ska lyftas ef-
ter den rddande pandemin, s& har SANC redan gett en
strimma hopp till mnga neurokirurgiska patienter som
nu kan behandlas tack vare den donerade utrustningen.
Tillsammans med fler samarbetsuppdrag, aterkom-
mande virtuella akademiska méten (vilka pagér), foku-
serade kurser och sponsrade fellowships, kan detta 6ka
UNTH:s mojligheter att hantera dnnu fler komplexa
fall 1 sin helhet. Specialistutbildningen f6r neurokirur-
ger vid UNTH har redan fitt en skjuts i och med cer-
tifieringen av tvd nya specialister under 2020. Bida var
aktivt involverade i SANC-projektet under 2019.
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Proteiner i ryggmargsvatska avslojar sjukdomsmekanismer
och mojliggdr méatning av sjukdomsaktivitet vid Huntingtons
sjukdom. | denna artikel berattar Valter Niemeld, neurolog
vid Akademiska sjukhuset, om resultaten fran sin avhandling.

Huntingtons sjukdom &r en auto-
somalt dominant nedirvd sjukdom dir
ett utdkat antal CAG-repetitioner (>35)
1 huntingtingenen orsakar dysfunktion
och skada p4 hjirnans nerveeller. Sym-
tomen visar sig vanligen i yngre medel-
dlder och ir framskridande tills patien-
ten har hjilpbehov vid alla dagliga upp-
gifter och dor i fortid. Det rér sig om
nedsatt viljestyrd rérelseférmiga samt
uppkomst av karakteristiska ofrivilliga
rorelser (chorea), kognitiv svikt och psy-
kiatriska symtom. Gentest anvinds for
att faststilla diagnos vid misstinkta
symtom, och erbjuds individer som har
slikting med sjukdomen och énskar
veta om de bir sjukdomsanlaget (pre-
diktivt gentest). Debutdlder intriffar i
genomsnitt tidigare ifall antalet CAG ir
stort, men stor variation forekommer pd
individnivd. Aven vilken typ av symtom
som dominerar och férloppshastighet
varierar. Det finns inga bromsmediciner
innu men ett flertal lovande kliniska
provningar pdgdr dir nivder av det mu-
terade proteinet huntingtin minskas.'
Idag anvinds Unified Huntington’s Di-
sease Rating Scale (UHDRS) for att
skatta symtomens svirighetsgrad men
skalan ir undersékarberoende och har
andra begrinsningar sisom till exempel
patientens dagsform. Robusta biomar-
korer som objektivt kan mita sjuk-
domsaktivitet bor kunna komplettera

UHDRS-skalan och dirmed underlitta
kliniska likemedelsstudier. Vissa mar-
korer kan vara direkt kopplade till sjuk-
domsmekanismer, varfor deras upptickt
potentiellt blottar angreppspunkter for
likemedelsutveckling.

I min avhandling som blev firdig 1
slutet pa 2019 har jag fokuserat pa att
finna sjukdomsmarkérer 1 ryggmiirgs-
viitska hos de patienter som vi foljer pd
Akademiska sjukhuset. Tack vare att
min bihandledare Jimmy Sundblom
hade skapat en biobank och pabérjat
provtagning kunde jag fortsitta inklu-
dera patienter, skatta symtomens svarig-
hetsgrad med UHDRS-instrumenten
for kognitiv- och motorisk funktion
samt ADL. Insjuknade patienter och
friska kontrollpersoner inkluderades,
men dven presymtomatiska anlagsbi-
rare for att kunna pavisa tidiga bioke-
miska férindringar som kan bidra till
sjukdomsdebuten.

NEUROFILAMENT LIGHT FOR ATT

MATA SJUKDOMSAKTIVITETEN VID
HUNTINGTONS SJUKDOM
Neurofilament light (NfL) har sedan en
lingre tid kunnat mitas 1 ryggmirgs-
viitska hos patienter dir man misstin-
ker skada i centrala nervsystemet. Pro-
teinet finns anrikat i nerveellernas utlé-
pare (axon) i den vita substansen. Dir-
med har det visat sig avspegla skadan
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Huntingtons

p-varde** p-varde* p-vérde Korrelation
(Spearmanr)
YKL-40 TMS 0.028 0.018 0.0001 0.67
Stroop 0.002 0.006 0.0003 -0.72
interferens
TFC 0.13 0.14 0.001 -0.59
sCD27 TMS 0.52 N/A 0.21 0.27
Stroop 0.25 N/A 0.078 -0.38
interferens
TFC 0.12 N/A 0.66 -0.10
NfL TMS 0.006 0.0001 < 0.0001 0.83
Stroop 0.069 0.001 <0.0001 -0.83
interferens
TFC 0.003 0.0003 0.0002 -0.67
total-tau TMS 0.044 0.033 0.001 0.60
Stroop 0.096 0.12 0.001 -0.61
interferens
TFC 0.24 0.23 0.007 -0.50
fosfo-tau | TMS 0.037 0.027 0.002 0.57

1. Tabellen &r oversatt och ursprungligen fran referens nr 6. Férklaringar: NfL=neurofilament light;
sCD27=l6slig CD27 receptor; YKL-40/Chitinase 3 Like-1 (CHI3L1); TMS=Total Motor Score &r en
skala som anvénds for att mata graden av motoriska avvikelser; TFC=Total Functional Capacity, ar
en skala som mater patientens vardagliga funktionsniva; Stroop interferens &r ett av de kognitiva
matinstrument som &r validerad vid Huntingtons sjukdom.

* justerat for alder.

** justerat for Disease burden score = (CAGn—-35,5) x alder.

Studier pa preparat som sanker

huntingtinnivaer har bérjat anvanda
sig av NfL-matning samtidigt med administrering
av lakemedel som ges intratekalt vid lumbal-

punktion.

vid sjukdomar som drabbar foretrides-
vis vita substansen. Férhojda nivder har
uppmiitts vid bland annat amyotrofisk
lateral skleros och multipel skleros. Vit-
substansforindringar forekommer fak-
tiskt redan innan sjukdomsdebut vid
Huntingtons sjukdom. Radu Constan-
tinescu, neurolog pa Sahlgrenska Uni-
versitetssjukhuset, var forst att mita
NfL pid patienter med Huntingtons
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sjukdom dir han fann férhéjda nivier
jamfort med friska individer.” Vi fann i
likhet med andra forskargrupper for-
héjda nivder hos patienterna, men dven
hos presymtomatiska anlagsbirare och
ytterst starka samband med sjukdomens
symtom enligt UHDRS (korrelations-
koefficienter r>0,8).’ Analyserna gjordes
med immunbaserad metod (ELISA) i
samarbete med professorerna Kaj Blen-

now och Henrik Zetterberg vid Sahl-
grenska Universitetssjukhuset. Vi fann
dessutom att fosfo-tau och total-tau var
kopplade till symtomen, men dessa ni-
vder stiger inte s tidigt som NfL gor,
det vill siiga 1 det presymtomatiska sta-
diet. Vid analys av upprepade provtag-
ningar efter cirka 1-3 dr kunde vi se att
NfL-nivierna hade en stigande trend
med bibehéllna skillnader mellan grup-
perna. Detta skilde sig frin den mindre
forutsigbara utveckling vi kunde se for
de bida formerna av tau. Studier pd pre-
parat som sinker huntingtinnivier har
bérjat anvinda sig av NfL-miitning
samtidigt med administrering av like-
medel som ges intratekalt vid lumbal-
punktion. Det ir ocksd lovande att NfL.
visar liknande resultat 1 blod, vilket f6r-
stds skulle forenkla provtagningen avse-
virt.! Blodbaserad NfL-analys har nu
dessutom bérjat erbjudas som en kli-
niskt tillginglig analys p olika sjuk-
huslaboratorier 1 Sverige. Nir verksam-
ma bromslikemedel finns tillgingliga
uppstér frigan om och nir man ska bor-
ja behandla presymtomatiska anlagsbi-
rare. De flesta tror att tidig bromsbe-
handling kommer vara av storst nytta
och i en optimal situation kan man tin-
ka sig att behandling av anlagsbirare
hindrar sjukdomsdebut. Mgjligen kan
NfL monitoreras regelbundet for att se
nir nervskada borjar ske och dirmed
motivera beslut att initiera behandling.

INFLAMMATORISK AKTIVITET STODS

AV FLERA SJUKDOMSMARKORER
Huntingtinproteinet uttrycks inte bara
1 nerveeller utan 1 alla kroppens vivna-
der. Det ir sedan tidigare kint att det
medfodda immunforsvaret har en for-
indrad funktion vid Huntingtons sjuk-
dom och astrocytdysfunktion tros bidra
till neurodegenerationen. Vi fann 1 lik-
het med andra forskargrupper att pro-
teinet YK1.-40 (iiven kallat Chitinase 3
Like-1 — CHI3LI) som utséndras frin
aktiverade astrocyter (och ir en del av
det medfédda immunférsvaret) var
starkt kopplat till symtomen men tycks
stiga forst sent 1 sjukdomsforloppet. Di-
remot saknas nistan helt studier som vi-
sar att det férvirvade immunférsvaret
spelar en roll i sjukdomsprocessen. Los-
lig CD27-receptor (sCD27) represente-
rar T-cellsaktivering i det forvirvade
immunférsvaret. sCD27 kan mitas 1



Detta talar for en tidig T-cellsmedi-
erad inflammatorisk process som inte
tidigare rapporterats vid Huntingtons sjukdom.

ryggmirgsvitska med ELISA och ir en
lovande markér eftersom den dr mar-
kant f6rhojd hos patienter med inflam-
mation eller infektion i nervsystemet,
men ir omitbar/lg hos individer utan
dessa sjukdomar.” Vi analyserade sCD27
hos huntingtonpatienterna och fann att
nivderna var férhéjda redan pd anlags-
birarstadiet och att nivierna var hogst
hos de insjuknade patienterna.® Detta
talar for en tidig T-cellsmedierad in-
flammatorisk process som inte tidigare
rapporterats vid Huntingtons sjukdom.
Dock saknades samband med symto-
mens svarighetsgrad och fyndet behover
bekriftas 1 storre studier. Vid explorativ
proteomikanalys identifierade vi dven
flera immunkomponenter som var
kopplade till symtomen och/eller sjuk-
domsstadie, diribland IL.-6 samt flera
faktorer ur komplementsystemet.

NIVAER AV PROENKEFALIN SJUNKER

| TAKT MED SJUKDOMSFORLOPPET

Vi utférde explorativ masspektrometri-
analys i samarbete med professor Jonas
Bergqvist och forskare Ganna Shev-

chenko pd Institutionen f6r Kemi vid
Uppsala universitet. I denna fann vi oli-
ka proteiner med koppling till sjuk-
domsstadie. Sirskilt proteinet proenke-
falin hade tydligt ligre nivder hos in-
sjuknade patienter och korrelerade
starkt med symtomens svirighetsgrad.”
Proenkefalin bedémde vi var sirskilt
intressant pd grund av en koppling till
kind patofysiologi. Detta hormon pro-
duceras nimligen i stor utstrickning av
de nerveeller som drabbas forst vid
Huntingtons sjukdom, de si kallade
medium spiny-neuronen i striatum. Vi
gick vidare och verifierade att resultatet
stimde genom att analysera prover frin
patienter frin Karolinska och Sahlgren-
ska Universitetssjukhuset. Vid denna
sista analys kunde exakt kvantifiering
utféras genom att tillsitta en intern
standard (en syntetisk peptid ur proen-
kefalin).

Proenkefalin klyvs och bildar enke-
faliner som modulerar bland annat mal-
inriktat beteende och central upplevelse
av smirta. Det dr didrfor intressant att
notera symtomet apati som ofta ir ut-
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Figur 2. Skillnader i proenkefalin (PENK) niva mellan kontrollindivider, presymtomatiska anlagsba-
rare och insjuknade patienter. Till vanster ar ursprungliga studiegruppen fran Akademiska sjukhu-
set i Uppsala med relativa nivaer mellan grupperna. Till héger &r absolut kvantifierade PENK-nivaer
i valideringskohorten bestaende av patienter fran Karolinska och Sahlgrenska Universitetssjukhu-
set. P-varden &r justerade for alder.

talat vid sjukdomen. Det idr diremot
inte ir sikert klarlagt om patienterna
har begrinsad smirtupplevelse, dven
om mindre studier talar for det. Sam-
mantaget ir proenkefalin en lovande
biomarkér for graden av dysfunktion
och degeneration av medium spiny-neu-
ronen som vi vet skadas tidigt 1 sjuk-
domsférloppet.
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ANA2020
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American Neurological Association arrangerade sitt arliga méte den 4-9 oktober 2020.

Pa grund av pandemin, blev den 14:e upplagan ett virtuellt méte. Magnhild Sandberg,
docent i neurologi och dverlakare vid Universitetssjukhuset i Lund, deltog pa distans och
bidrar har med en rapport.

American Neurological Association — "innovators in
discovery, education, and care” har varje host ett nistan
veckoldngt méte med fortbildning i form av féreldsningar,
diskussioner och inte minst kurser, som ger deltagarna vik-
tiga "poing” eller Credits Medical Education (CME). Det ir
dirfor inte endast en viktig utan ocksd nédvindig del av fort-
bildningen av amerikanska likare, om man vill verka inom
sjukvarden 1 USA. ANA-motet dgde rum 1 Washington DC
4-9 oktober 2020, men blev liksom andra méten under hos-
ten ett virtuellt méte. Det fanns omkring 200 forelidsningar
pé programmet! Jag har lyssnat pA minga av dem, och nigra
{4 har jag valt ut f6r den hir lilla sammanstéllningen. Forst
ndgot som ir alltfor vanligt och paverkar allas véra liv, sedan

56 neurologi i sverige nr1-21

ndgot som vi alla dgnar oss dt, och sist det som dr mycket
ovanligt men som ger anledning till eftertanke!

Naturligt nog fick covid-19 en framtridande plats med
utmiirkta foreldsningar och diskussioner, men man maste
komma ihdg att det har gdtt 4 manader, niir detta lises.
Mycket av det som framfordes dger giltighet ocksd 1 dag, men
vi skall naturligtvis folja svenska riktlinjer!

L4t mig bérja med att citera ur Editorial i European Jour-
nal of Neurology, volume 27 (sept), 2020, med titeln A spe-
cial issue on SARS-CoV-2, forfattad av Didier Leys.

“The outbreak was first identified in Wuhan, China, in De-
cember 2019. The World Health Organization declared it a Pub-

lic Health Emergency of International Concern on 30 January,




then a pandemic on 11 March. Most people heard of this new
viral infection for the first time in January 2020, and up to 19
July, when this editorial was written, 28,811 publications with
the terms SARS-CoV-2" or ‘COVID-19" or ‘new coronavirus’ in
the title were listed in PubMed. . .and represents one new publi-
cation every 12 min...This viral infection was first reported as a
atory disease. soon became obvious that neurological
stations also occur. .. Because of the neurotropism of the
sible that neurologists will have to fight against

its long-term consequences for many years.”

COVID-19
The Epidemiology of COVID-19 presenterades av James J. Sej-

var frin National Center for Emerging and Zoonotic Infec-

tious Diseases, US Centers for Disease Control and Preven-
tion, det vi 1 dagligt tal kallar CDC. Férsta bilden visade en
historik med de tva tidigare utbrotten SARS och MERS och
covid-19 [bild 1]. Det ir betydande skillnader mellan de tre
utbrotten trots att alla ir orsakade av corona-virus! Vi vet

naturligtvis inte hur siffrorna fér den aktuella pandemin
kommer att se ut, nir den s smdningom tar slut.

SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) uppstod
2002 och orsakades av SARS-CoV. Den drabbade cirka 8.000
individer och hade 10 procents mortalitet.

MERS (Middle East Respiratory Syndrome) uppstod 2012
och orsakades av MERS-CoV. Den drabbade enda
divider men hade en mycket hég mortalitet, 35 procent.

Covid-19 diagnostiserades forsta gdngen i december 2019
1 Kina och mindre in ett dr senare férekommer stor sprid-
ning i alla virldsdelar och en betydande mortalitet.

Den 8 december 2019 upptiicktes i Wuhan 1 Kina det fi
sta fallet av svir pneumoni. 11 december rapporterade Kina
till WHO ett kluster av “cases of pneumonia” av okiind etio-
logi (27 fall, men inga dédsfall). 7 januari 2020 hade man
identifierat SARS-Co

nuari 2020 kom en “WHO global alert” som deklarerade “a

m orsak till sjukdomen. 30 ja-

public health emergency concern”. 11 mars 2020 meddelade

WHO att ¢

d-19 klassas som en pander
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SARS outbreak 2002-2003

Nov 14. First case

First known case of atypical
pneumonia in China

COVID-19 outbreak 2019-2020

Dec 8. First case

Onset of symptoms in first known
case of unknown etiology in
Wuhan City, Hubel Province China

Dec 11. Reported to WHO
China reports a cluster of cases of
pneumonia with unknown etiology
in Wuhan to WHO

China: 27 cases;

Feb 11. Reported to WHO
China reports an outbreak of

acute respiratory symptoms to
WHO

China:

O deaths

Jan 7. New virus identified
Chinese scientists identify the
pathogen as a novel coronavirus

300 cases;
5 deaths

Mar 12. WHO global alert
WHO issues a global alert on

Jan 30. WHO global alert
WHO declares a “public health
emergency of international concern”

“cases of severe respiratory
disease [that] may spread to
hospital staff”

Apr 2. >2,000 cumulative cases worldwide -~

China: 7,734 cases;
170 deaths

Outside China: 82 cases;
O deaths

Apr 14. New virus identified
WHO scientists identify the
pathogen as a novel coronavirus

Feb 20. Current status

China: 74,675 cases;
170 deaths

Outside China: 1,073 cases;

Apr 28. >5,000 cumulative cases worldwide

May 28. >8,000 cumulative cases worldwide ——>

8 deaths

Mar-May:

Jul 5. Final status
WHO declares worldwide
containment

Shelter in place

China: 5,327 cases;
349 deaths

Outside China: 2,769 cases;
425 deaths

_

Bild 1. Jamforelse i tid mellan utbrottet av SARS och covid-19.

SARS-CoV-2 ir ett corona-virus, som bestar av ett 30 kB
lingt single stranded RNA omgivet av ett klotformat hélje
fran vilket det sticker ut “spikes” av glykoprotein. Det fir vi-
rus att likna en “korona” i elektronmikroskopet. Hela sek-
vensen blev klarlagd 1 Kina redan den 7 januari 2020 och
publicerades online den 3 februari 1 Nature." Den visade att
det var ett B-corona-virus liksom andra humana corona-vi-
rus, som orsakar cirka 15 procent av alla "vanliga forkylning-
ar”. Det ir 89 procent homologt med SARS-CoV och 90 pro-
cent homologt med fladdermus-CoV (RaTG13). Det péstods
att det muterar lingsamt — 4 ginger lingsammare in influ-
ensavirus. Det har dock fran annat hall’ pipekats att "rekom-
binationer, insertioner och deletioner i genomet dr mycket
frekventa”, vilket sannolikt paverkar varaktigheten av im-
munitet efter infektion.

Det finns fyra corona-virus (NL63, HKUI, 229E, OCA43)
som endast ger milda "influensa-lika” symtom. Att vi trots
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detta efter SARS-CoV och MERS-CoV fitt ett nytt stort ut-
brott orsakat av corona-virus handlar om fladderméss!

Fladdermass har ett unikt immunsystem som gor att de
kan leva i symbios med virus — den perfekta virden for vi-
rusinfektioner, med andra ord. "STING” (Stimulator of In-
terferon Genes) 6kar produktionen av typ 1 interferon efter
intracellulir virusinfektion. En mutation S358 av "STING”
didmpar immunsvaret och resulterar i co-existens mellan flad-
derméss och virus.

SARS-CoV-2 férmodas ha fladderméss som sin naturliga
viird, men fladderméss dr sannolikt inte den direkta killan
till covid-19, eftersom de befann sig i vinterdvala vid tidpunk-
ten for utbrottet. De forsta humana fallen med svdr pneu-
moni hade haft samrére med matmarknaden 1 Wuhan City
(Hubelprovinsen, Kina). Det férmodas emellertid att smitta
till minniska skedde via nigon mellanvird, men detta ir fort-
farande oklart. SARS-CoV-2 infekterar celler via receptorn



ACE-2 (angiotensinkonvertas-2), som finns pd celler i mdnga
organ i kroppen, vilket kan forklara de méinga olika symto-
men. Nyligen har Cecilia Lindskogs grupp i Uppsala visat att
ACE2-uttryck i lunga och lungepitel dr mycket 13gt jaimfort
med andra organ’ trots alla svéra fall av lunginflammation
och Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS).

Minniska dverfor smitta till andra genom “droplets” i sam-
band med hosta, nysning och dven samtal. Smittimnet tar sig
in via inandning eller genom att man kommer 1 beréring med
slemhinnor med orena hinder. Aerosol innebir smitta med
partiklar <5 mikron i diameter, som kan hélla sig svivande i
flera timmar och lingre avstind. Man kan sannolikt ocksd
smittas efter att ha vidrort en smittad yta om man sedan ror
vid ansiktet eller nigon slemhinna. Virus utséndras i avforing-
en men fekal-oral smitta har inte konstaterats. Det idr ocksa
osiikert om en gravid kvinna kan smitta sitt foster, men ACE-
2 har pdvisats 1 placentas trophoblaster. Den sannolikt vikti-
gaste informationen vad giller smittspridning ir att asymro-
matiska personer kan 6verfora virus till andra individer samt
att smittade personer kan fortsitta att sprida virus under 20-30
dagar — till och med 60 dagar har beskrivits.

Inkubationstiden anges till 1-14 dagar, vanligast 3—7 da-
gar. Till de mest sirbara nimndes ildre personer, gravida
kvinnor, personer i virden samt personer med sjukdomar
som diabetes och hjirtsjukdom eller de som dr immunkomp-
rimerade. Reproduktionsindex (R,) angavs av Dr Sejvar till
2,2-3,1 med hég potential for utbrott. Andra har angivit R,
till s mycket som 4,7-6,6.*

COVID 19: Clinical Features & Lessons from Animal Models
presenterades av Dr Kenneth L Tyler frin University of Co-
lorado. Initialt uppfattades covid-19 som en sjukdom begrin-
sad till andningsvigarna, men man blev snart varse att den
péverkar manga organ. Mdnga individer far lindriga sym-
tom, men andra fir lunginflammation eller “acute respira-
tory distress syndrome” (ARDS), som kriver intensivvird.
Nigra drabbas av “multiple organ failure” och avlider.
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Neurologiska komplikationer var sillsynta vid MERS
(1:200 fall) och SARS (1:1.000 fall). Enligt en publikation
frin Wuhan (on line i april 2020) insjuknade 214 patienter 1
covid-19 inom fem veckor i januari—februari 2020,” varav en
dryg tredjedel (36,4 procent) hade neurologiska symtom frin
béde centrala och perifera nervsystemet samt skelettmusku-
laturen [bild 2]. I ndgra fall insjuknade patienter akut i neu-
rologiska symtom och forst efter nigon dag upptiickte man
att de var infekterade med SARS-CoV-2.

Frin United Kingdom kom en rapport 1 juni 2020 (online)
som omfattade 153 patienter med covid-19.° Det framhélls att
patienterna utgjorde en betydande “burden of disease” med
bland annat en stor grupp med ischemiskt stroke och patien-
ter med "altered mental status”.

Under dret har erfarenheter frin olika geografiska omré-
den resulterat i en stor mingd rapporter. I sin presentation
delade Kenneth Tyler in symtomen i fyra omraden: (1) indi-
rect effects on the CNS med encefalopati, cerebrovaskulira
sjukdomar och krampanfall, (2) direct CNS invasion med en-
cefaliter/meningoencefaliter och myeliter, (3) post-infectious/
immune-mediated med Guillain-Barré, polyneuropati och
akut disseminerad encefalomyelit (ADEM) samt (4) pdverkan
pa lukt och smak samt myopatier.
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Mekanismen bakom encefalopatin vid covid-19 ir oklar.
Den ir vanligare bland patienter med svar sjukdom, bland
dem med ‘co-morbidities’ och ‘multi-organ system dysfunc-
tion. CSF har varit normal; virus har inte pavisats. Med
MRT har man ibland pavisat mikroblédningar.”

En annan vanlig manifestation dr akut cerebrovaskulir
sjukdom, sirskilt bland patienter med svér covid-19 och ild-
re personer med ‘co-morbidities” ssom hypertoni, diabetes.
Ischemiska stroke med ocklusion av stora kiirl 1 multipla vas-
kulira territorier ir lingt vanligare dn blddningar. Det har
beskrivits ocksd bland yngre personer utan riskfaktorer.”!!

Bland patienter med encefalit/meningit har CSF visat pleo-
cytos och virus har pavisats med RT-PCR assay. Patienterna
har ofta haft fokala eller generella epileptiska anfall.”"

Engagemang av perifera nervsystemet har ocksa beskrivits.
En patient som var pi ett kort besok 1 Wuhan 1 januari 2020,
insjuknade 1 Guillain-Barré nigra dagar senare pd hemorten,
men testades positiv f6r SARS-CoV-2 forst flera dagar se-
nare.” Efter IVIg-behandling blev hon lingsamt dterstilld
fran sdvil Guillain-Barré som covid-19.

Under loppet av tre veckor i mars 2020 insjuknade mellan
1.000 och 1.200 patienter i norra Italien i covid-19. I nigra fall
tillstotte neurologiska symtom efter 5-10 dagar med parapa-
res, tetrapares eller tetraplegi, facialispares. Nagra behévde
andningshjilp. EMG visade axonal degeneration i ndgra fall
och demyelinisering i andra. Alla behandlades med intra-
vendst immunglobulin (IVIg). En patient behandlades ocksa
med plasma-exchange. Efter fyra veckor behévde nigra pa-
tienter fortfarande andningshjilp, medan andra fick rehabi-
litering pd grund av slapp parapares och minimal funktion i
ovre extremiteterna. Ndgon hade limnat sjukhuset och kun-
de gd utan hjilp."

Till de kanske mest omtalade symtomen hér forlust av lukt
(anosmia) och smak (ageusia). I Spanien jimforde man STDs
(smell and/or taste disorders) i en grupp patienter med “van-
lig” influensa (n=40) med STDs i en grupp med covid-19
(n=79).” Bada grupperna hade PCR-bekriftade diagnoser.
STD var signifikant vanligare bland patienterna med co-
vid-19 (n=31, 39,2 procent) jim{ért med patienter med vanlig
influensa (n=5, 12,5 procent); crude odds ratio 4,5 (95% CI
1,6-12,3, P=0,0045). Nigot férvinande nimnde man att ”du-
ration of STD” var endast 7,5+3,2 dagar. Tolv patienter (40
procent) rapporterade total dterkomst av lukt och smak med-
an 5 (16,7 procent) rapporterade partiell dterkomst.

'Disease modifying treatments during COVID-19

Under ANA2020 kunde man ocksd lyssna pa en diskussion
med rubriken DM Ts during COVID-19 med John Ciotti frin
S:t Louis och tre kollegor fran olika hall i USA: Scott Newso-
me (Johns Hopkins), Elena Grebenciucova (North Western)
och Brandon Moss (Cleveland Clinic). Alla papekade det
sjilvklara, att detta ir ett svirt omrdde och att vi behéver mer
data. Scott Newsome nimnde att MS i sig inte innebir skad
risk for allvarligare forlopp av covid-19 och fastslog att "we
must first and foremost treat MS because undertreated disease
may lead to significant disability”. Han understrok att kinda
riskfaktorer som dlder, ‘co-morbidities’ och funktionsnedsiitt-
ning giller ocksd for personer med MS. Brandon Scott me-
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Neurologic complications of COVID-19

* Anosmia

» Dysgeusia

* Headache

* Myalgias

* Seizure

* Stroke

* Encephalopathy/encephalitis

* Guillain-Barré syndrome (and variants)
* Transverse myelitis

* ADEM

Bild 2. Neurologiska komplikationer i samband med covid-19.

nade till och med att dessa faktorer har storre betydelse in
vilken terapi patienten fir. Elena Grebenciucova kunde be-
krifta detta med siffror p mortalitet: av 51 patienter med
MS som avlidit pa hennes klinik var 30 icke-mobila och nis-
tan alla hade betydande ‘co-morbidities. Alla pekade p4 viir-
det av "education — compliance — masks — distance — hand
hygiene”!

Nir samtalet kom in pd vaccination pipekade Brandon
Moss att vi har erfarenhet av proteinbaserade vacciner, till
exempel influensavaccin, men inte av “viral vector vaccines”.
Man nimnde att B-cell depleting-terapi kan ge ett mindre
robust antikroppssvar efter vaccination.

Allt som nimndes var i 6verensstimmelse med véra svens-
ka riktlinjer, som vi naturligtvis skall hilla oss till.

SOMN OCH "TUPPLUREN”

Alla dgnar sig it sémn mer eller mindre! Méinga har syn-
punkter pd det! Det ir sannolikt manga som liksom jag har
fatt hora, dtminstone under uppviixten, att det ir viktigt att
sova dtta timmar varje dygn, att sémnen fére midnatt har ett
extra virde, med mera. Finns det nigon sanning i detta? Un-
der ANA uppmiirksammade jag nigra presentationer som
handlade om sémn. Forst berodde det pa en originell titel
"Take a Nap, Change your Mind”! Men det visade sig att det
fanns flera intressanta framstillningar!

Louis Pticek och Ying-Hui Fu, bida frin UCSF, diskute-
rade "Genetics and Biology of Human Circadian Behavior”.
Bida forfattarna har tidigare publicerat en rad arbeten om
sjukdomar med genetisk bakgrund — Pticek bland annat om
“periodisk paralys”, movement disorders, epilepsi — Fu bland
annat om “Fragile X Mental retardation”, Myotonic Dystrop-
hy och Familial Alzheimer’s Disease. Nu har de samarbetat
inom detta helt nya omrade.

Ptécek pdpekade att god sémn ir viktig for var hilsa och
fir konsekvens f6r "metabolism (obesity), mood disorder,
migraine, immunity, cancer” men ocksd for “Learning & Me-
mory”. Han understrék att det idr befingt att hivda att alla
behover lika mycket somn — lika befingt som att hivda att
alla minniskor dr av medellingd! Han exemplifierade detta
med en bild med ”Sleep-Wake Phenotypes” dir en tupp fick
dskadligora "Advanced Sleep Phase — morning larks”, och en



Selected sleep-wake phenotypes

Advanced sleep phase

— morning larks

Delayed sleep phase

— night owls

Natural short sleeper

— require less sleep

Bild 3. Exempel pa nagra sémn- och vakenhetsménster.

uggla fick std for "Delayed Sleep Phase — night owls” medan
en islandshist (?) betydde "Natural Short Sleepers — require
less sleep” [bild 3].

Med utgingspunkt frin tre familjer med uttalat "advanced
sleep-phase syndrome” (ASPS), den ena i fem generationer,
visade han att de "drabbade” hade ett stabilt ménster dir
bade “early sleep onset” och “early sleep offset” var framskjut-
na 3—4 timmar jimfort med kontrollsliktingarna (P<0.0005).
Tidsforskjutning bekriftades med undersokningar under
dygnet med EEG (REM sleep och Slow Wave Sleep), mela-
toninnivder och kroppstemperatur. De hiir personerna var for
ovrigt friska utan tecken pd narkolepsi, somnapné, restless
legs syndrom, depression. Forfattarna pipekade ocksd att den
allel som orsakar familjiar ASPS ir skild ifrin den vanligare
genetiska varianten som paverkar individers morgon- eller
kvills-preferens.”*

Hur dr det dd med “tuppluren”?

"Take a Nap, Change your Mind: Sleep and Cognition” ir
den fullstindiga titeln pi Sara Mednicks (University of Ca-
lifornia, Irvine) presentation. Sara Mednick har publicerat en
ling rad artiklar i imnet och skrivit en bok med titeln “Take
a Nap! Change your Life”. Hennes labb pd UCI bestdr av 7
sovrum! Hon har visat i olika forsok att somn — ocksd korta
“power naps” — forbittrar kognition. I Japan har man ett spe-
ciellt uttryck for "power nap” — "inemuri’ — vilket betyder
ungefir “sovande men nirvarande”.

National Sleep Foundation visade redan 2001 att lingden
pé nattsomnen hade minskat generellt 1 samhillet som ett
resultat av 6kade krav pd medborgarna.” I Japan hade man
redan testat “power naps” — korta perioder av sémn under

dagtid, en timme eller mindre — och visat positiva resultat.”
Sémn-depriverade studenter presterade bittre efter en 15 mi-
nuters “power-nap” efter lunch — gjorde “fewer errors” och
uppvisade "improved productivity”.

I sin presentation visade Sara Mednick att flera omraden
(memory, perceptual and motor skills, creativity) forbittrades
efter en kort “power nap”.”’ Hon anvinde originella f6rsoks-
personer — till exempel figelskddare — som har utvecklat en
speciell formaga att uppticka smé faglar 1 buskage! Denna
speciella fsrméga avtog emellertid under dagen, men efter en
“power nap” forbittrades deras “perceptual skills” till samma
niva som tidigare pd dagen [bild 4A och 4B].

4 Nap rescues perceptual skills N
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Bild 4A. En "power nap” efter lunch kan forbattra uppméarksamheten.
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Bild 4B. En "power nap” &r bast tillsammans med en god natts sémn.
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P4 samma siitt férbittrades “verbal memory”, 1 tester dir
forsokspersonerna skulle dterge en rad ord inom ett visst im-
nesomride men uppticka det enda ord som inte hade nimnts.
Personer inom verksamheter, som trinar motorisk f6rmaga
—antingen det ir stora muskelgrupper bland idrottsmiin eller
finmotorik bland musiker — har upptickt att efter nigra tim-
mars trining eller 6vning krivs en stunds vila eller en “tupp-
lur” for att uppnd ett bittre resultat. Aven kreativitet blir bitt-
re efter en "power nap”.

Kan somn dstadkomma allt detta?

Sara Mednick pekade pé det autonoma nervsystemet som reg-
lerar grundliggande processer som blodcirkulation, respira-
tion, matsméltning med mera. S6mn bidrar till balansen mel-
lan sympaticus och parasympaticus. Hon visade detta med en
bild dir “sympaticus” illustrerades av en man pd sprang undan
en stor orm — “fight-or-flight” — medan parasympaticus il-
lustrerades av en sovande man — "rest-and-digest”.

Sémn dr viktig for att behdlla och forbittra en rad kogni-
tiva processer som exckutiva funktioner, uppmirksamhet och
arbetsminne, medan 7sleep deprivation” férsimrar arbets-
minnet. For att testa detta fick 100 unga personer 1 dldern
17-23 &r genomfora ett antal tester (enkla matematiska ex-
empel, som dtféljdes av en bokstav, som skulle memoreras
och senare dterges i korrekt ordning). Testerna genomfordes
tvd gdnger samma dag dtskilda av antingen "sémn” eller "va-
kenhet” medan man monitorerade bide EEG och EKG. For-
soket visade att arbetsminnet forbittrades under sémn men
inte under vakenhet och det forklarades med parasympaticus-
aktiviteten under sémn.

Tyvirr — f6r oss som ir dldre har sémn inte samma posi-
tiva effekt pd de kognitiva funktionernal

SMA — SPINAL MUSKELATROFI - EN MONOGEN HEREDITAR
NEUROLOGISK SJUKDOM -

Under AAN:s virmoten 2018 och 2019 presenterades under
“Plenary Session” berérande bilder och videos med spidbarn
med spinal muskelatrofi (SMA) och samtidigt rapporterades
spannande och framgédngsrik forskning som pd kort tid re-
sulterade i tvd behandlingar f6r dessa barn. Den ena ir base-
rad pd ASO-teknik (antisense-oligonucleotide), den andra pd
“gene replacement”.

SMA ir en ovanlig, monogen automalt recessiv sjukdom
med en frekvens pd cirka 1:10.000 fodslar, vilket betyder att
det varje dr f6ds ungefir 10 barn i Sverige med denna dia-
gnos. SMA typ 1 (Werdnig-Hoffmann) debuterar tidigt efter
fodseln. Barnen kan inte balansera huvudet, lir sig inte sitta,
behéver tidigt andningshjilp, far svirigheter att sviilja. De
avlider oftast fore 2 drs dlder. SMA typ 2 debuterar efter 6
manaders dlder och SMA typ 3 (Wohlfart-Kugelberg-Welan-
der) som regel niir barnet redan har lirt sig gd. 1995 upptick-
tes “Survival Motor Neuron genes” (SMN1 och SMN2)**
kromosom 5q13. De producerar SMN-proteinet som ir ndd-
viindigt f6r normal funktion av motorneuronen. SMA beror
pé en mutation/deletion av SMN1-genen, vilket resulterar i
brist pd SMN-proteinet och férlust av motorneuron 1 hjirn-
stammen och ryggmirgen.
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Sedan 2016 finns en behandling av SMA, nusinersen med
handelsnamnet Spinraza, som ir en antisense oligonucleo-
tide.” Den godkindes av FDA 1 december 2016 och av EMA
1 maj 2017. Det har gjorts flera studier, som alla har namn
som anspelar pd patientgruppen — ENDEAR, EMBRACE,
CHERISH, NURTURE, SHINE! Samtliga har visat att
SMA ir en behandlingsbar sjukdom med forbittrad 6verlev-
nad och forbittrade motoriska funktioner. Behandlingen
skall starta sd tidigt som méjligt, helst presymtomatiske, ef-
tersom det ger bittre resultat. Nusinersen passerar inte blod-
hjdrnbarridren och méste dirfor ges intratekalt via lumbal-
punktion. Efter forsta injektionen ("dag 0”) ges de foljande
dag 14, 28 och 63 samt direfter var fjirde manad. Utéver
besvir efter lumbalpunktionen har det nimnts att trombo-
cyter och njurfunktion skall monitoreras. Nigra fall av hyd-
rocephalus efter behandling med nusinersen har beskrivits,
men det ir inte klarlagt vad detta beror pi.

Under 2017 godkinde FDA en annan behandling av SMA
typ I, AVXS-101 med handelsnamnet Zolgensma.” Det ir ett
genterapilikemedel, dir vektorn ir ett inaktiverat adenovi-
rus. Det ges i blodbanan vid ett tillfille. EMA har godkiint
det f6r barn med SMA typ 1 som viiger som mest 21 kg och
har mutationen i bida allelerna av SMN1-genen. Aven denna
behandling har visat férlingd éverlevnad och effekt pd de
motoriska symtomen.

Jag minns en presentation frin AAN 2017, di Dr Jerry R.
Mendell (Ohio State), som ledde studierna med AVXS-101,
visade videos av barn som tack vare behandling kunde sitta
utan stéd, resa sig upp sjilva, gd utan stéd. En 5-6-dring
kunde till och med springa litet grand. Férildrarna hade ta-
git honom med sig till platsen dir ett maratonlopp avslutades
for att han skulle f3 “springa” éver mallinjen!

Screening av nyfodda?

I bidde USA och pé andra hall har man diskuterat "Newborn
Screening for SMA” med hinsyn till att det nu finns behand-
ling (dessviirre kolossalt dyr) och att tidig diagnos idr avgs-
rande for behandlingsresultaten. I USA har man sedan 2018
lagt till SMA pa RUSP (Recommended Uniform Screening
Panel), men hittills tillimpas det av endast 33 stater, vilket
innebir att endast 68 procent av alla nyfédda screenas. I Eu-
ropa har "SMA NBS Alliance” (The European Alliance for
Newborn Screening in Spinal Muscular Atrophy) stillt krav
(?demand”) p4 att SMA skall ing4 i nationella screening pro-
gram 4r 2025. Som jimforelse kan nimnas att det i Sverige
varje 4r fods cirka 5 barn med fenylketonuri, som liksom
SMA ir en monogen autosomalt recessiv sjukdom. Den ingér
sedan 1965 (1) i det nationella screening programmet (PKU-
provet). Detta ir en friga som borde diskuteras. Hur forhal-
ler vi oss till alla ménniskors lika virde? Ar det skillnaden i
likemedelskostnad som avgor? Skall en region dir det fods
ett barn med en mycket sillsynt sjukdom ensam bira kost-
naden for ett mycket dyrt likemedel? Borde sidana likeme-
del ersittas centralt?

SMA — a whole body disease?
Under ANA2020 gav Basil Darras och Crystal Yeo, bida
fran Boston Children’s Hospital, var sin presentation men
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Bild 5. Utveckling av en behandling fér en enda individ.

med samma titel "Is SMA a whole body disease?”. Med lingre
dverlevnad tack vare de nya behandlingarna, har ‘co-morbi-
dities’ borjat visa sig. SMN uttrycks inte endast i motorneu-
ron utan i manga andra vivnader, sisom muskler, autonoma
nervsystemet, hjirta och kirl, lever, njurar och pankreas,
magtarmkanal, lungor, mjilte, det lymfatiska systemet.””
Man har bland annat pdvisat bradykardi, fluktuerande blod-
tryck, nekros distalt av fingrar och tar. Man féresprikade
dirfor en skyndsam utveckling av kliniska biomarkérer samt
att patienterna skall tas om hand i ett multidisciplinirt team
som kan ge bista omvirdnad.

PATIENT-CUSTOMIZED ANTISENSE THERAPIES

Behandling av ovanliga sjukdomar, till exempel SMA, blir
kolossalt dyr eftersom “kundkretsen” av naturliga skil ir
mycket liten. Under AAN véren 2019 presenterade Timothy
Yu (Boston Children’s Hospital) ett fall av “patient-customi-
zed therapy”, det vill siga n=1. Utgdngspunkten var en 6-drig
flicka med Mb Batten, som Timothy Yu och hans medarbe-
tare blev involverade i via Facebook (!).

Batten disease (kind i Sverige som Spielmeyer-Vogt) ir en
ovanlig neurodegenerativ sjukdom som debuterar 1 5—6-4rs-
dldern med progressiv synnedsittning, kramper, fortskridan-
de motorisk och kognitiv forsimring. Den hér till gruppen
lysosomala sjukdomar. I Sverige insjuknar 2—3 barn varje ar
1 denna sjukdom. De flesta avlider innan de nir tondren.

Efter ett arbete under stor tidspress [bild 5] och med
mdnga inblandade, lyckades Timothy Yu inom 12 m&nader
identifiera mutationen, som orsakade sjukdomen, designa
och framstilla “medicinen”, en antisense oligonukleotid, ge-
nomféra djurférsok och fa FDA:s tillstdnd att gora en klinisk
studie med n=1! Detta publicerades i NEJM 2019* och for-
anledde “editorials” i bAde NEJM?* och Nature Medicine®.
Under ANA2020 diskuterade Timothy Yu bade svarigheter
och méjligheter med “patient-customized” behandling och
“the many complex scientific, clinical, regulatory, and ethical
questions” detta ger upphov till.

GENETIC PRION DISEASE
1957 publicerade Gajdusck och Zigas i New England Journal
of Medicine ett arbete om “kuru”, en sjukdom i New Guinea,

som spreds via religiés kannibalism.” Under 1960-talet lyck-
ades han 6verfora sjukdomen till chimpanser och visade att
det var en smittsam sjukdom med lang inkubationstid. Gaj-
dusek belénades med Nobelpriset 1976. Kuru uppvisar lik-
heter med Scrapie, en smittsam sjukdom bland fir, och en
liknande bland kor.

Under 1980-talet, niir jag 1 perioder ofta vistades i Phila-
delphia, brukade jag delta i seminarier med mycket livliga
diskussioner rérande Stanley Prusiners teori om ett nytt
smittimne, som han kallade “prion”, en sammansittning av
“protein” och "infectious”.”” Det var nigot helt nytt som med
Prusiners egna ord “set off a firestorm”! Men 1997 belonades
Prusiner med Nobelpriset {6r sin upptickt av prioner!

Smittimnen — virus och bakterier — bestdr av DNA eller
RNA, vilket prioner saknar. De smittar i stillet genom att om-
vandla andra proteiner till felaktigt veckade (misfolded) pro-
teiner, prioner. De orsakar Creutzfeldt-Jakob Disease (C]D),
Gerstmann-Straussler-Scheinker disease (GSS) och Fatal Fa-
milial Insomnia (FFT) samt en variant av Creutzfeldt-Jakob
Disease (vC]D). De allra flesta (85 procent) ir sporadiska (upp-
stdr spontant), men cirka 15 procent ir irftliga. Symtomen ir
frimst kognitiva, motoriska och psykiatriska.

"Towards primary prevention of genetic prion disease”

Sonia Vallabd foreliste direkt efter Timothy Yu. Presenta-
tionen ir djupt personlig — bakgrunden finns beskriven 1
NEJM?* — men samtidigt en fin vetenskaplig dokumentation
av pigdende arbete. Hennes tidigare friska mor dog 2010
mindre dn ett halvt ar efter att hon insjuknat i en mystisk
demenssjukdom, som obduktionen visade var orsakad av pri-
oner — en autosomalt dominant irftlig sjukdom med 50 pro-
cents risk att niista generation blir sjuk. Gentestning i decem-
ber 2011 visade att Sonia Vallabd irvt riskgenen. Hon var
advokat och hennes make var ingenjor, men de bestimde sig
for att sadla om och dgna sig dt att fa fram en behandling mot
den hotande sjukdomen! De deltog 1 kvillskurser i biomedi-
cin pd MIT och Harvard 2012-2013 och tog samtidigt “entry-
level laboratory jobs”, deltog i ett PhD-program 2014-2019
och disputerade 2019. De har nu ett eget laboratorium for
utveckling av terapi mot prion-sjukdomar pa Broad Institute
— "My goal is prevention™.
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Sonia Vallabd pdpekar att alla prion-sjukdomar har sam-
ma genetiska “blueprint”; med hennes egna ord "one DNA
(prionprotein gene, PRNP) gives rise to one RNA which gi-
ves rise to one normal prionprotein (PrP) which is normally
folded but capable of misfolding to a misfolded prion”. Detta
sprider sig genom hjirnan och dédar. "Target” blev siledes
att reducera prion-proteinet (PrP) med "RNA-targeting anti-
sense oligonucleotides” (ASOs).

Man har inte ndgon indikation pd att biomarkdérer signa-
lerar sjukdomen innan kliniska symtom upptrider, och man
har dirfér fokus pa “primary prevention”.

Forst visade man i méss att injektion av PrP in 1 hjirnan
resulterade 1 sjukdom efter cirka 150 dagar, att samma pro-
cedur 1 heterozygota knockouts ocksd gjorde mossen sjuka,
men efter tre ginger sd 1ing inkubationstid, medan homozy-
gota knockouts inte blev sjuka. "Knockout cows & goats” for-
blev ocksa friska.”*”

I niista steg framstillde och testade man en rad antisense
oligonukleotider och visade att profylaktisk behandling med
antisense oligonukleotider, innan man injicerade PrP, for-
lingde bade inkubationstiden och 6verlevnaden. Man note-
rade ocksd andra positiva effekter: djuren dkade 1 vikt, upp-
tridde normalt.**” "Proof of concept” — det var effektivt att
reducera PrP!

Nu har man lyckats samla thop en kohort med symtomfria
birare av mutationen samt friska kontroller, och man har
genomfort en "biomarker study” med CSF T-tau och NfLL
som biomarkérer. Hittills under en observationstid av ett ar
har ingen av birarna av mutationen visat nigra sjukdoms-
symtom och biomarkérerna har varit stabila.”

Det har blivit dags att planera en klinisk prévning! Malet
dr att minska PrP med en antisense oligonukleotid mot PrP
RNA och anvinda PrP i ryggmirgsvitskan som endpoint.

Enligt uppgift ser FDA positivt pd deras ansokan!

Sonya Vallabds vidjan att minsta misstanke om “prion
disease” skall foranleda testning for att pavisa eller utesluta
“prion disease”, far bli slutordet pd denna remarkabla forsk-

ningsinsats!
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med hjalp av laser varma upp och inducera vdvnadsskada kan vara ett alternativ hos

WF med epilepsi. | denna artikel beskriver Ulrika Sandvik, Jiri Bartek och
Margrét Jensdottir, sina erfarenheterna av denna minimalinvasiva metod vid Karolinska

Universitetssjukhuset i Solna.

\r—w
Terapiresistent epilepsi ar ett globalt problem och en
betydande samhillskostnad och patientlidande kommer frin
= obehandlad epilepsi. Enligt svenska patientregistret har cirka

81.000 personer diagnosen epilepsi i Sverige. Cirka en tred-
jedel av alla med epilepsi utvecklar terapiresistent epilepsi.

For fokal epilepsi kan kirurgisk behandling erbjudas, en-
dera i form av 6ppen kirurgi eller genom ett minimalinvasivt

ingrepp sdsom laserablation (LITT).?

Laserablation utférs med en kateter med ljusgivare som
inférs med stereotaktisk teknik via ett litet borrhdl 1 skallen

handlat omride.Vid pigiende lesionering virms vivnaden
p med hjdlp av ljusenergi frin laserkateterns ljusdiod och

MR-termografin i realtid gér det méjligt att f6lja uppvirm-
ningen och vivnadsdestruktionen. Behandlingen kan modi-
fieras beroende pa virmeutbredningen och lesionens utse-
ende. P4 sd vis uppnds en optimal ablationsvolym utan att
péverka omkringliggande normal hjirnvivnad [bild 1]. Max-
imalt ablationsomrdde ir 2—3 centimeter i diameter. For att
utvidga lesionsomrédet i olika riktningar eller férlinga lesio-
nen kan man justera laserkateterns lige och upprepa behand-
lingen eller anviinda flera katetrar frin olika riktningar. Ef-
ter slutford ablation gors en MR-kontroll for att sikerstilla
effekten av behandlingen och utesluta komplikationer till
behandlingen, sisom infarktutveckling eller hematom. Ka-
tetern avligsnas och siret sluts med ett stygn. Patienten kan
1 regel skrivas ut frin sjukhuset dagen efter behandlingen.
Patienten har inga restriktioner efter ingreppet, men rekom-
menderas cirka tvd veckors sjukskrivning och sitts i regel in
pad behandling med per-orala steroider pd grund av den lo-
kala hjirnsvullnad som kan uppsta i anslutning till det upp-

srmd T
viarmda omraaét\
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Bild 1. Termografibilder fran behandling. Fargerna anger temperatur i le-
sionerade omradet.

INDIKATIONER OCH EVIDENS FOR

BEHANDLING VID EPILEPSI

Behandlingsmetoden ér sirskilt limpad for individer med
fokal epilepsi dir man 6nskar undvika 6ppen kirurgi.” Ex-
empel pd detta dr epileptogena omriden, cavernom eller érr-
bildningar beligna djupt eller i kinsliga omrdden som ir
svardtkomliga med 6ppen kirurgi. Anledning att vilja und-
vika 6ppen kirurgi kan vara évrig komorbiditet eller risk for
synfiltsdefekter eller kognitiva bortfall vid temporallobski-
rurgi. Det finns dven méjlighet att genomféra biopsi 1 mal-
omrédet i samma seans, innan initiering av LI'TT-behand-
lingen.

Den vetenskapliga dokumentationen f6r behandlingen ba-
seras pd studier frin USA dir tekniken har anviints sedan
2009. En nylig review-studie har sammanstillt 551 genom-
forda LITT-behandlingar pd epilepsiindikation. Olika typer
av epileptogena foci finns beskrivna och cirka 70 procent av
individerna har behandlats pd grund av temporallobsepilep-
si (framfor allt mesial temporal skleros).! Beskrivna tillstdnd
som behandlats med LITT p4 epilepsiindikation inkluderar
forutom temporallobsepilepsi, hypotalamushamartom, nodu-
lira heterotopier, cavernom, tumérer samt évriga malforma-
tioner.’ I litteraturen har man beskrivit att effekten av be-
handlingen leder till en tillfredsstillande anfallskontroll dir
58 procent av patienterna uppnér krampfrihet och subgrup-
pen med mesial temporal skleros har en krampfrihet pa 66
procent.! Uppféljningar pd upp till tvd ar har ocksd kunnat
pévisa att LITT-behandling kan utféras med en riskprofil
som ligger lingt under det man ser vid 6ppen kirurgi. Fore-
komst av synfiltsdefekter vid ingrepp pd grund av mesial
temporal skleros ligger pd 37,5 procent vid LITT jimfort
med 65 procent vid 6ppen resektion.!

Behandlingsmetoden dr dessutom kostnadseffektiv jim-
fort med kraniotomi samtidigt som patientens livskvalitet pa-
verkas minimalt pd grund av den korta virdtiden pé sjukhus
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och forvintad betydligt snabbare dterhimtning jimfért med
oppen kirurgi.»**

VARA FORSTA ERFARENHETER AV LASERABLATION

VID TERAPIRESISTENT EPILEPSI

P4 Karolinska Universitetssjukhuset 1 Solna har man hittills
genomfort fyra fall av LI'TT-behandling pa epilepsiindika-

tion.

Patient 1: Yrkesaktiv man i sextiodrsdldern med terapiresis-
tent epilepsi pd grund av ett cavernom i dominant sidas tem-
porallob. Resektiv kirurgi bedémdes medf6ra stora risker for
kognitiv forsimring och en mindre invasiv metod var att f6-
redra.

Behandlingen genomford till total ablation av epilepto-
gena fokuset. Patienten ir sju minader efter genomgangen
behandling fortsatt anfallsfri och utan postoperativa men.

Patient 2: Ung man i 6vre tondren som under hela uppvixten
haft svdra terapirefraktira anfall. Initialt har epileptogena fo-
kuset bedomts ligga i1 temporalloben och han genomgatt re-
sektiv epilepsikirurgi. D3 epilepsin fortsatt genomgick han
robotasssisterad implantation av djupelektroder (stereo-EEG)
som verifierade ett epilepsifokus i posterio-inferiora insula.
Han bedémdes som limplig kandidat f6r LI'TT-behandling.

Behandlingarna i insula har genomforts i tva seanser. Han
upplevde évergdende fumlighet och dysartri efter bida be-
handlingarna. Fyra mdnader efter kompletterande behand-
ling dr han forbiéttrad i sin anfallssituation men nattliga anfall
kvarstar.

Den vetenskapliga
dokumentationen for

behandlingen baseras pd studier
frdan USA dir tekniken har
anvdints sedan 20009.




Vi konkluderar, baserat

pd vira egna erfarenhe-
ter och aktuell litteratur, att laser-
ablation dr ett bra behandlings-
alternativ hos selekterade patienter
med terapiresistent epilepsi.

Patient 3: En man i femtiodrsilder med behandlingsresi-
stenta fokala epilepsianfall frin ett viinstersidigt frontalt djupt
beliget cavernom. Lesionens niirhet till sprakomrdden inne-
bar att resektiv kirurgi skulle behévas géras som vakenki-
rurgi. Efter diskussion pd multidisciplinir konferens samt 1
samrid med patienten enades vi om att erbjuda minimalin-
vasiv kirurgi 1 form av LITT-behandling. Vid tv8 manaders
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uppfoljning idr han kliniskt férbittrad men viss anfallsakti-
vitet kvarstir. Han kan eventuellt komma att bli kandidat for
upprepad ablation ifall uppféljande MR pavisar rester av ca-
vernom.

Vi konkluderar, baserat pd vira egna erfarenheter och aktu-
ell litteratur, att laserablation ir ett bra behandlingsalternativ
hos selekterade patienter med terapiresistent epilepsi. D3 nyt-
tan av behandlingen f6rst och frimst baseras pa retrospek-
tiva data finns det behov av prospektiva studier med langtids-
uppfoljning for att undersoka laserablationens roll inom
framtidens behandling av epilepsi.
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