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rEtt betydelsefullt val

Copaxone® (glatirameracetat) ar ett av de M S-lakemedel som internationellt
férskrivs mest. Efter tio ar i Sverige finns en hel del dokumentation om behand-
lingens fordelar. Copaxone ar godkant bade vid Clinically Isolated Syndrome (CIS)
och skovformig MS (RRMS).! Vid behandling med Copaxone har dessutom inga
NAbs kunnat pavisas.' Tank darfér pa Copaxone innan du, for patientens bésta,
gor ditt nasta betydelsefulla val.

1. www.fass.se (2010-09-29)

Copaxone® (glatirameracetat) Rx, F, dr indicerat for behandling av patienter som har genomgatt en véldefinierad férsta klinisk episod och
som bedéms ha en hog risk att utveckla klinisk definitiv multipel skleros (CDMS). Copaxone ar indicerat fér att minska frekvensen av skov
hos patienter med skovvis forl6pande multipel skleros (RRMS) (som pa egen hand &r uppegaende), som i kliniska prévningar karaktariserats
av atminstone tva attacker (skov) av neurologisk dysfunktion under den nédrmast féregaende tva-arsperioden. Rekommenderad dosering for
vuxna ar 20 mg glatirameracetat (en forfylld spruta) administrerad som subkutan injektion en gang dagligen. Farmakoterapeutisk grupp:
Cytokiner och immunmodulerande medel. Férpackning: 28 x 1 milliliter férfylld spruta, 9162 kr (pris enl. www.tlv.se, 2010-11-17).

Fér ytterligare information se www.fass.se. Datum for senaste dversyn av SPC: 2009-02-27.

COPAXONE

GLATIRAMERACETAT

sqnofi aventis sanofi-aventis AB, Box 14142, 167 14 Bromma. Telefon: 08 - 634 50 00. www.sanofi-aventis.se
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Vdlkommen till en ny tidning!

Neurologi i Sverige dr ett nytt forum fér erfarenhetsutbyte, utbildning och eftertanke — med

ett brett perspektiv pa neurologiska sjukdomar. | Neurologi i Sverige kommer du att kunna ldsa
om alla aspekter av din och dina kollegors och patienters vardag. Artiklarna kommer att inne-
halla allt fran preklinisk forskning till palliativ vard. Ett staende inslag kommer att vara ett repor-
tage fran en klinik dar vi ger en bild av hur man bedriver vard just dar. Férhoppningsvis finns det
en del att ta till sig och kanske ldra sig av. Vi kommer ocksa att publicera referat fran internatio-
nella och nationella kongresser.

Var malsattning och férhoppning ar att tidningen skall bidra till en battre vard av neurologiska
tillstand genom att fanga upp och férmedla kunskaper och fragor av akademisk, klinisk, organi-
satorisk och politisk natur. For att sakerstédlla sakinnehallet ar vi glada att ha lyckats rekrytera
ett mycket kompetent och fér manga dven vélbekant redaktionsrad, som kommer att bidra med
kunskaper om sina specialomraden. Medlemmarna i redaktionsradet presenteras pa ndsta sida.

| detta nummer kan du bland annat ldsa om Neurologkliniken pa Akademiska sjukhuset i
Uppsala. Dessutom hittar du artiklar om stroke, Alzheimer, MS och en hel del annat.

Tidningen distribueras till alla specialistldkare och sjukskéterskor inom varden av patienter
med neurologiska tillstdnd. | ar kommer den ut med fyra utgavor. Om du har fatt tidningen utan
att ha med dessa patienter att géra mejla oss pa redaktionen@pharma-industry.se sa tar vi bort
dig fran distributionen. Neurologi i Sverige ges ut av det fristaende forlaget Pharma Industry
Publishing AB. Vi ger sedan drygt fem ar dven ut Onkologi i Sverige som vénder sig till alla
inom cancervarden.

Jag hoppas att du finner innehallet intressant och lasvart. Om du har synpunkter tar vi
garna emot dem pa samma mejladress som ovan.

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
chefredaktor
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Din samarbetspartner
Inom epileps

Eisai gor stora satsningar inom epilepsi och vill bidra till 6kad livskvalitet
hos patienter med epilepsi.

® Zonegran® (zonisamid) — som tillaggsterapi vid behandling av vuxna patienter
med partiella, epileptiska anfall med eller utan sekundér generalisering."

® Zebinix® (eslikarbazepinacetat)” — som tillaggsterapi vid behandling av
vuxna patienter med partiella, epileptiska anfall med eller utan sekundéar
generalisering.?

® Inovelon® (rufinamid) — som tillaggsbehandling vid epileptiska anfall i
samband med Lennox Gastaut-syndrom hos patienter 4 ar och &ldre.?

zonegran 7 Zebinix ABNOVELON

rufinamid
zonisamid eslikarbazepinacetat

——

Zonegran® (zonisamid), NO3AX15, RX, F. Antiepileptika. Indikation: Zonegran &r indicerat som tillaggsterapi vid behandling av partiella
epileptiska anfall hos vuxna med eller utan sekundéar generalisering. Lakemedelsform/Férpackningar: Harda kapslar, 25 mg och 50 mg 56 st,
100 mg 98 st. For fullstandig information om varningsféreskrifter, begréansningar och pris, se www.fass.se. Lakemedlet ingar i lakemedels-
forménen. Datum for 6versyn av produktresumén: 2010-07-27.

Zebinix® (eslikarbazepinacetat), NO3AF04, RX. Antiepileptika, karboxamidderivat. Indikation: Zebinix ar indicerat som tillaggsterapi hos

vuxna vid partiella anfall med eller utan sekundar generalisering. Lakemedelsform/Foérpackningar: Tabletter, 800 mg, 30 st. For fullstandig

information om varningsféreskrifter och begransningar se www.fass.se. Zebinix har ej &nnu erhallit subvention.

Datum for 6éversyn av produktresumén: 2010-12-18. V &

Inovelon® (rufinamid), NO3AFO3, RX, F. Antiepileptika, karboxamidderivat. Indikation: Inovelon &r indicerat som tillaggsbehandling vid epilep-

tiska anfall i samband med Lennox-Gastaut syndrom hos patienter 4 &r och &ldre. Lakemedelsform/Forpackningar: Filmdragerade tabletter,

100 mg 10 st, 200 mg 60 st och 400 mg 100 st. Fér fullstandig information om varningsféreskrifter, begrénsningar och pris, se www.fass.se. human health care
Datum for éversyn av produktresumén: 2009-03-10.

Eisai AB, Svardvagen 3A, 182 33 Danderyd Tel. 08-501 01 600 F6r medicinsk information: nordic_medinfo@eisai.net
*Under license from Bial-Portela & Ca, S.A in Europe
References: 1. Zonegran SPC. 2. Zebinix SPC. 3. Inovelon SPC.

WWwWw.eisai.se
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n:’ Latinte kostnaderna

seglaivag

ACTAVIS AB NORDENFLYCHTSVAGEN 74, 112 89 STOCKHOLM. TEL: 08-136370 E-POST: INFO@ACTAVIS.SE WEBB: WWW.ACTAVIS.SE

Lamotrigin Actavis

— brett sortiment till Idigre pris

Under 2010 forskrevs Lamictal i Sverige for cirka 110 miljoner kronor. Samma period var kostnaden for
en behandling med Lamotrigin Actavis bara 50 % av den for Lamictal'. Detta ger en besparingspotential
pa 55 miljoner kronor for hela landet under ett ar.

Actavis ar marknadsledande pa generiskt lamotrigin. Vi erbjuder ett brett férpackningssortiment,
bade vanliga och dispergerbara tabletter och anpassade forpackningsstorlekar. Lamotrigin Actavis
har brytningstillstand for dosdispensering och finns dven i praktiska endosférpackningar for kliniker
och vardavdelningar.

Lat inte kostnaderna segla ivéig - skriv Lamotrigin Actavis pa receptet ndsta gdng!

Ref: 1. IMS Health, kostnad per expedierad DDD 2010.

Lamotrigin Actavis (lamotrigin) RX F. Tablett, 25 mg, 50 mg, 100 mg och 200 mg och dispergerbar tablett, 5 mg, 25 mg,

50 mg, 100 mg och 200 mg. Indikation Epilepsi. Vuxna och ungdomar frdn 13 dr: Tilliggsbehandling eller monoterapi av

partiella och generaliserade anfall inklusive tonisk-kloniska anfall. Anfall i samband med Lennox-Gastaut syndrom. Barn och

ungdomar fran 2-12 dr: Tilldiggsbehandling av partiella och generaliserade anfall inklusive toniskkloniska anfall och anfall i

samband med Lennox-Gastaut syndrom. Monoterapi av typiska absenser. Bipolar sjukdom. Vuxna frén 18 ar: Prevention / =

av depressiva episoder hos patient med bipolar sjukdom, typ |, vilka upplever 6vervdgande depressiva episoder. Lamotrigin

Actavis dr indicerat for akut behandling av maniska och depressiva tillstand. Suicudtankar och sjalvmordsbeteende har rap- actav S
porterats hos patienter som behandlas med antiepiletika for flera indikationer. Informationen baseras pa produktresuméer

daterade 2009-02-20. For dosering och aktuellt pris se www.fass.se creating value in pharmaceuticals



Notiser

Ett svenskt Parkinsonregister -

forst i varlden

Till varen borjar de forsta testkdrningarna av ett na-
tionellt svenskt Parkinsonregister — en samlad data-
bas med information om varje patients sjukdomshis-
torik.

Professor Per Odin, verksam inom forskningsmil-
jon Bagadilico vid Lunds Universitet och dverlakare
pa Skanes universitetssjukhus, ar drivande i projek-
tet. Initiativet ar frukten av ett samarbete mellan
Lunds universitet, Skanes Universitetssjukhus, Karo-
linska Institutet och Karolinska universitetssjukhuset.
Fordelar &r manga med ett rikstackande register.

— Det handlar egentligen om effekter inom tva oli-
ka omraden. Dels de omedelbara férutsattningarna
for forbattringar i varden. Lékare far direkt tillgang
till relevant information for patienten. Sedan har vi
de forskningsméssiga mojligheterna, att kunna an-
vanda registret for att titta pa paverkan av olika be-
handlingar i storre befolkningsgrupper éver langre
tid, sager Per Odin.

Pa sikt finns goda mojligheter att paverka sjuk-
domsutvecklingen i stort. Om ett visst lakemedel
antas ha positiva effekter kan den informationen
lattare fangas upp genom tillganglig statistik over
stora populationer. Med hjalp av det statistiska un-
derlaget blir det ocksa lattare att motivera for beta-
lande myndigheter att medicinerna bér komma alla
patienter till godo.

— Det finns ett avsevart intresse for ett sadant har
register i dag och stédet fran de ansvariga bakom
registret for multipel skleros ger oss optimala férut-
sattningar. Med ett fungerande nationellt Parkinson-
register pa plats, tillgéngligt pa Sveriges alla sjuk-
hus, kan huvudmalet med projektet uppnas — en
battre och jamnare kvalitet pa Parkinsonsjukvarden
i landet. (Kélla: Lunds univ.)

Mojlighet for ny behandling av

Parkinson
Forskare i Lund har upptéackt en mekanism som gor
att sjukdomen Parkinson sprider sig i hjarnan. Patrik
Brundin, professor i neurovetenskap, och hans fors-
kargrupp har identifierat sjuka proteiner som sprider
sig fran cell till cell. Patienter med Parkinson brukar
inte séka hjalp forran de far problem med rorelseor-
ganen, men da har de redan haft sjukdomen i flera ar.

Lundaforskarna gar nu vidare och skall férsdka
bromsa spridningsprocessen med potentiellt nya la-
kemedel. Man skall ocksa forséka identifiera den
plats dar sjukdomen forst borjar i hjarnan. Patienter
brukar forst marka av problem med luktsinnet, mat-
smaltningen och sémnen innan sjukdomen drabbar
rérelseorganen.

— Den har upptéckten banar vdg for helt nya behand-
lingsformer, sager Patrik Brundin. (Kdlla: Lunds univ.)

| nasta nummer av Neurologi i Sverige kommer en mer utforlig artikel i @mnet. (reds anm)
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Implantat kan laga kapade

ryggnerver
En ny typ av implantat ger hopp at ryggmargsskada-
de. Karolinska universitetssjukhuset blir forst i varlden
med kliniska férsok pa 18 forlamade patienter. Ett im-
plantat, fyllt med tillvéxtfaktorer, ska fa avslitna nerver
att véxa over brottet och aterfa sin funktion.
Foérhoppningen ar att implantatet ska forbattra pa-
tienternas livssituation. Vid operationen tas den ska-
dade delen av ryggmargen bort och ersatts med ett
centimeterstort implantat med tolv kanaler. Pa bara
14 dagar vaxer nya nervtradar genom kanalerna till
andra sida. P& sa sétt aterskapas nervernas funk-
tion. Implantatet bryts sedan ner av kroppen — kvar
finns bara de utvaxta nervtradarna. Pa sikt kan be-
handlingsmetoden majligen bli aktuell &ven for per-
soner med en dldre skada. (Kalla: Ny Teknik)



Ny rekommendation for
epilepsibehandling

Lakemedelsverket har publicerat nya rekommenda-
tioner for farmakologisk behandling av epilepsi.

De tidigare rekommendationerna &r fjorton ar gamla
och behovet av nya var stort, bland annat eftersom
manga nya ldkemedel tillkommit. Har foljer en sam-
manfattning av rekommendationerna i punktform:

Underhallsbehandling av epilepsi ar symtomatisk
och vanligen indicerad foérst efter minst tva opro-
vocerade anfall. Malet &r anfallsfrihet utan biverk-
ningar.

* Behandling inleds med ett antiepileptikum, mono-
terapi, som provas ut i lagsta effektiva dos.

* Kombinationsbehandling dévervégs férst om mono-
terapi med en till tva olika antiepileptika inte gett
tillfredsstallande resultat.

Antiepileptika valjs utifran patientens anfallstyp
och eventuellt epilepsisyndrom, men hdnsyn tas
ocksa till faktorer som alder, kén, annan behand-
ling och samsjuklighet.

* Karbamazepin ar alltjdmt ett forstahandsmedel vid
fokala anfall och valproat ett forstahandsmedel vid
generaliserade anfall. Andra lakemedel som lamot-
rigin, levetiracetam, oxkarbazepin och etosuximid
ar alternativa férstahandsval vid vissa anfallsfor-
mer.

* Behandlingen bor ses éver i god tid fore planerad
graviditet och i denna situation bér valproat und-
vikas om effektivt och sédkrare behandlingsalter-
nativ finns att valja.

Vid svarbehandlad epilepsi bor epilepsispecialist
konsulteras och/eller patienten remitteras for vi-
dare utredning och behandling.

» Malet for behandling av status epileptikus ar att
hava anfallsaktivitet och att férebygga och be-
handla komplikationer. Det ar viktigt att behandla
sa tidigt i forloppet som mojligt och med adekva-
ta ldkemedelsdoser enligt ett strukturerat behand-
lingsprotokoll.

Forstahandsmedel vid status epileptikus ar benso-
diazepiner (diazepam, lorazepam, midazolam).
Vid terapisvikt inkluderar fortsatta behandlingsval
fosfenytoin, fenobarbital, valproat och levetirace-
tam och vid refraktart konvulsivt status epilepti-
kus ska narkosbehandling évervagas.

Hela rekommendationsrapporten finns pa Lékeme-
delsverkets webbplats.
(Kalla: Lakemedelsverket)

Positivt utlatande for retigabin

i Europa

Valeant Pharmaceutical Inc. har fatt ett positivt
utlatande fran den europeiska ldkemedelsmyndig-
heten EMA:s radgivande organ CHMP, fér marknads-
tillstand for retigabin som tilldggsbehandling av par-
tiella epileptiska anfall, med eller utan sekundar ge-
neralisering hos vuxna epilepsipatienter fran 18 ar
och aldre. (Kalla:MEDA)

Retigabin kommer att marknadsféras av GlaxoSmithKline i Sverige under namnet
Trobalt. (red anm.)

Nytt konsortium identifierar

Alzheimergener

International Genomics of Alzheimer's Project, IGAP,
ar ett nytt globalt konsortium med malsattning att
upptdcka och kartlagga alla Alzheimergener. IGAP ar
varldens storsta internationella samarbete kring gene-
tiken vid Alzheimers sjukdom. Fran Sverige deltar do-
cent Caroline Graff och professor Laura Fratiglioni,
bada forskare vid Karolinska institutet i Stockholm.

Syftet med IGAP &r att forsta arftlighetens roll vid
Alzheimers sjukdom. For att na dit har IGAP som
malsattning att identifiera alla gener som bidrar till
sjukdomen. Denna forskningssatsning inkluderar fyra
konsortier fran Europa och USA, som gemensamt
har skapat en databas med genetisk data fran éver
40 000 individer.

Som ett forsta steg kommer den genetiska infor-
mationen fran 20 000 personer med Alzheimers
sjukdom att jdmféras med den genetiska informatio-
nen fran 20 00O friska personer. Till detta kommer
genetisk information fran ytterligare 10000 perso-
ner med Alzheimers sjukdom och lika manga friska
att studeras. De forsta resultaten kommer att pre-
senteras vid Alzheimer’s Association International
Conference on Alzheimer's Disease (AAICAD) i juli
2011 i Paris.

(Kalla: Karolinska institutet)

| ndsta nummer av Neurologi i Sverige kommer en mer utférlig artikel i amnet. (reds anm)

Gilenya far positivt forhands-
besked vid MS

Den europeiska lakemedelsmyndighetens EMA:s
radgivande organ CHMP har givit ett positivt for-
handsbesked till Gilenya (fingolimod). Det ar den
forsta orala behandlingen i kapselform vid MS och
ar indicerat som sjukdomsmodifierande behandling i
monoterapi hos vuxna. Den nya orala behandlingen
har en helt ny verkningsmekanism som i studier har
visat ge en minskad inflammationsgrad i hjarnan.
Den minskar ocksa risken for skov/aterfall med upp
till 54 procent jamfort med placebo. Studier visar
ocksa att risken foér funktionsnedséattningar minskar.
(Kalla: Novartis).

neurologi i sverige nr1-11 9



Notiser

£ AW~
4 - MIN SYSTER Fick

Z JALZHEIMER

om vird ach bemétande
ur ett anhbri gperspektiv

IRENE ANDERSSON

Ny bok om vard och bemétande

vid Alzheimer

Moniga Andersson var bara 58 ar da hon fick diag-
nosen Alzheimers sjukdom. | den nya boken Min
syster fick Alzheimer — om vard och bemdétande ur
ett anhorigperspektiv beskriver hennes syster Irene
Andersson hur hon gar bredvid genom sjukdomsfér-
loppet och kdmpar for att Moniga ska fa en trygg
och fungerande vard pa ett demensboende.

Boken ger ocksa en vardefull inblick i hur vardsys-
temet fungerar. Forfattaren reflekterar traffsakert over
bemotandet inom den kommunala demensvarden och
psykiatrin och ger ett antal konkreta rdd om vad som
skulle kunna férbattras.

Forfattarens iakttagelser gor boken sarskilt intres-
sant for vardpersonal. | det avslutande kapitlet lyfter
forfattaren det som fungerat bra och avrundar sedan
med en Onskelista ur ett anhdrigperspektiv, baserad
pa vad forfattaren anser kan forbéattras och utveck-
las. Forfattaren Irene Andersson arbetar som lektor
vid Malm& hogskola och forskar om genus och
fredshistoria. Hon ar aven flitigt anlitad av Alzheimer-
foreningen som foreldsare. (Kalla: Alzheimerféren-
ingen i Sverige)
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Parkinsonforbundet begar

nationella riktlinjer
Parkinsonforbundet kraver att Socialstyrelsen tar
fram nationella riktlinjer for neurovarden. Diagnos
och behandlingsmdjligheter skiljer sig markant mel-
lan de olika landstingen, sdrskilt nar det galler nya,
mer effektiva behandlingar och organisation fér om-
handertagande av de Parkinsonsjuka. Det skapar
oacceptabelt stora ojamlikheter, menar férbundet.
Ménga av de nya behandlingarna ar kunskapskra-
vande och kostar mer dn de tidigare, men innebar
anda besparingar for samhéllet i stort. Parkinsons
sjukdom ar kronisk och fortgaende, vilket kraver kon-
tinuerlig kontakt med specialister. Bristen pa neuro-
loger gor att manga patienter inte far traffa en speci-
alist. Det hander att svart sjuka hanvisas till primar-
varden, dar kunskap och erfarenhet saknas. Vardga-
rantin har bra intentioner, men missgynnar redan di-
agnostiserade eftersom nybesdken prioriteras.
Parkinsonforbundets krav bottnar i uppfattningen
att alla ska ha ratt till samma vard oavsett var man
bor. Det skulle vara till stor hjalp om sjukvarden fick
nationella riktlinjer att folja nar det galler vard och
behandling av de drygt 20 000 som i dag har Par-
kinsons sjukdom. (Kalla: Parkinsonférbundet)

Europeisk Epilepsidag lanserad
Den 15 februari lanserades den forsta Europeiska
Epilepsidagen vid ett méte med inbjudna EU-parla-
mentariker i Strasbourg. Initiativet kommer fran
Svenska Epilepsiféorbundets international; International
Bureau for Epilepsy (IBE), med stdd av professio-
nens international, ILAE, for att uppmarksamma situ-
ationen for de 6 miljoner som lever med epilepsi i
Europa.

| Sverige lever 60 000 personer med epilepsi
och med omkring 5 000 nya fall per ar. Med lamplig
behandling kan narmare 70 % bli anfallsfria, men
fortfarande far endast 40 % i Europa adekvat be-
handling.

— Det ar helt oacceptabelt att vi i dagens moderna
och utvecklade samhdlle har en diagnosgrupp som
kommit pa efterkdlken och som inte alltid far tillgang
till behandling av specialist i neurologi eller far till-
gang till de moderna epilepsildkemedlen, inte ens i
Sverige, sager Borje Vestlund ordférande i Svenska
Epilepsiforbundet. (Kalla: Sv. Epilepsiforbundet)
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Syrgasbehandling ger
snabb smartlindring
vid akut Hortonattack.'

Inandning av 100% syrgas ger effektiv smartlindring vid
akut Hortonattack." Inom nagra minuter blir de flesta
besvarsfria.? Syrgasbehandling i samband med akut
Hortonattack kan upprepas sa manga ganger som det
behovs vid aterkommande attacker och har endast fa
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Neurologisk rehabilitering

Nio tankar om
neurologisk rehabilitering

Inom rehabiliteringsmedicinen har de neu-
rologiska tillstanden blivit de dominerande
de senaste decennierna. Pa flera hall utgor
rehabiliteringsmedicinska kliniker del av neu-
rocentrumbildningar. Har presenterar pro-
fessor Richard Levi, som ingar i Neurologi i
Sveriges redaktionsrad, nio tankar om neu-
rologisk rehabilitering och dess bidrag till
neurosjukvarden.

I samband med att jag accepterade att bli medlem av det
medicinska redaktionsridet fick jag forfragan att framstilla
ett eget bidrag till premiirutgdvan.

Jag skriver dd om en aspekt av den kliniska neurosjukvir-
den som kan upplevas som perifer i férhillande till zmnets
kirnverksamheter, men som likafullt utvecklats till att ha ett
stort grinssnitt till manga av “vardagsneurologins” diagnos-
grupper. Jag avser medicinsk rehabilitering 1 allminhet, och
neurologisk rehabilitering 1 synnerhet.

Under de senaste decennierna har rehabiliteringsmedicin
allt tydligare profilerats i riktning mot just neurospecialite-
terna och ingdr nu formellt i den familjen. P4 flera hall i lan-
det utgor rehabiliteringsmedicinska kliniker en del av neu-
rocentrumbildningar.

Flera av rehabiliteringsmedicinens akademiska foretri-
dare — diribland undertecknad — har en bakgrund som neu-
rolog. Andra har kommit till specialiteten via neurokirurgi
eller klinisk neurofysiologi. Nyare upplagor av lirobocker 1
imnet har innehallsligt konvergerat fran att tidigare ha be-
rort rehabilitering av allt mojligt, till en allt tydligare fokuse-
ring pd tvd huvudsakliga teman: ldngvarig smirta och neu-
rorchabilitering.

Eftersom dven smirtproblematik visentligen inbegriper
neurobiologiska strukturer och processer, framstir dmnets
utvecklingsriktning alltsd som timligen entydig. Givetvis {6-
religger dven rehabiliteringsbehov vid en lang rad skador och
sjukdomar utanf6ér neuroomradet, exempelvis inom ortopedi,
invirtes sjukdomar, geriatrik och reumatologi, liksom vid
tillstind som leder till syn- och hérselnedsittning.
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Trenden ir att rehabiliteringsinsatserna i sidana fall skots
inom respektive organspecialitet. Slutligen inbegriper dven
allmidnmedicinen i 6kande omfattning rehabiliteringsmedi-
cinska inslag. For rehabiliteringsmedicinen har de neurolo-
giska tillstinden blivit de dominerande.

NIO REHABTANKAR
Hiir vill jag kortfattat presentera nio tankar om neurologisk
rehabilitering, som kan vara av relevans for neurologer.

1. Konsekvensperspektiv ("so what?”). Ett eller fle-
ra ur en rikhaltig flora av méjliga symtom leder patienten till
sjukvirden. En fundamental uppgift ir att med ledning av
anamnes, status och kompletterande undersékningar fast-
stilla symtomens etiologi. Ofta lyckas detta, och problembil-
den klarnar dven vad giller lesionens patogenes, lokalisation
och distribution.

Denna problembild styr i sin tur valet av behandlingsstra-
tegi. S& hir ldngt dr perspektivet dvervigande medicinskt.
Aven om till exempel hereditira och demografiska faktorer
ir av betydelse vid till exempel differentialdiagnostik ir in-
dividuella och kontextuella faktorer av klart underordnad
betydelse.

[ vissa fall dir den orsakande skadan eller sjukdomen sjilv-
likande och/eller tillgiinglig fér kausal terapi. D kan patien-
ten atergd till sin vardag utan ytterligare insatser. Men for
neurologiska sjukdomar och skador ir detta lingt ifrdn regel.
Minga ginger medfor tillstindet permanent, eventuellt ock-
s& progredierande, funktionsnedsittning med omfattande
konsekvenser for den fortsatta livsféringen. Ett rehabilite-
ringsbehov féreligger med andra ord.

I det ldget krivs en kompletterande strategi. Funktions-
nedsittningen behéver kartliggas kvalitativt och kvantitativt.
Funktionsnedsittning leder ofta till aktivitetsbegrinsningar,
och dven dessa behover utredas. De aktivitetsbegrinsningar
som en given funktionsnedsittning leder till betingas inte
enbart av funktionshindret i sig, utan ocksd av individuella
och kontextuella sakférhillanden.

Strukturellt snarlika lesioner, som ger upphov till snarlik
funktionsnedsittning hos olika individer uppvisar inte sillan
radikalt olika art och grad av aktivitetsbegrinsning. Sakfor-
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Neurologisk rehabilitering

hillanden om sévil individ som kontext mdste inbegripas i
analysen for att orsakssambanden som forbinder funktion
med aktivitet ska bli tydliga.

Da vi skiftar perspektiv frin orsak till konsekvens, maste
perspektivet samtidigt bli bredare. An mer méste perspekti-
vet breddas da vi 6nskar analysera aktivitetsbegrinsning i
termer av nedsatt delaktighet (det vill siga grad av handi-
kapp). Allra bredast blir perspektivet i samband med frigor
om livskvalitet och livstillfredsstillelse.

SAMMANFATTNINGSVIS: Akutvdrden fokuserar dvervigande
pd “what?” (orsaksperspektiv), medan neurorehabilitering éver-
vigande fokuserar pd "so what?” (konsekvensperspektiv). Kon-
sekvensperspektiver innefattar
kartldggning, analys och inter-
vention pd flera nivder: funktion,
aktivitet, delaktighet och livskva-
litet/livstillfredsstillelse. Det fore-
ligger forvisso kausala samband
mellan nivderna, men ju ”hogre”
nivd, desto storre behov att bredda
perspektivet frin huvudsakligen
biomedicinska faktorer till dven
psykosociala, socioekonomiska,
kulturella och spirituella sak for-
hdllanden.

2. Aktiv patient. I samband

med konventionell medicinsk

diagnostik och behandling ir patientrollen med nédvindig-
het passiv. Utéver att s3 lingt som mdjligt medverka vid
anamnes och status, finns inte mycket 1 6vrigt fér patienten
att gbra dn att uppvisa foljsamhet (compliance) och att prak-
tisera sina eventuella stoiska talanger i konsten att uthirda
“ett bittert 6des styng och pilar”.

Insteget i rehabiliteringsprocessen innebir dock en rollfor-
indring. Det har sagts — inte utan fog — att endast patienten
kan rehabilitera sig sjilv. Det ir inte mojligt att uppnd goda
rehabiliteringsresultat genom att "14ta sig rehabiliteras” (sa
som man kan "lata sig opereras”). Aktiviteter som péd akut-
avdelningen ofta skots av personalen (till exempel pa- och
avklidning, toalettbestyr, personlig hygien) blir nu centrala
moment for patienten att trina pd att bemiistra sjdlvstindigt.

SAMMANFATTNINGSVIS: Patienten mdste understodjas att re-
habilitera sig sjilv.

3. Mycket pedagogik. Modern hiilso- och sjukvard for-
utsitter informerade patienter. Att informera ir en pedago-
gisk aktivitet, och pedagogik ingir sdledes i alla medicinska
verksamheter.

Det som tillkommer i rehabiliteringssammanhang ir
minst tva ytterligare aktiviteter av definitiv pedagogisk natur:
firdighetstrining och krisbearbetning. Det forstnimnda
innefattar styrke-, teknik- och konditionstrining, liksom tri-
ning av dagliga aktiviteter och utprovning av, och trining 1
handhavandet av, diverse tekniska hjilpmedel. Det sistnimn-
da innefattar bibringande av insikt om sjukdomens/skadans
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“Under de senaste decennier-
na har rehabiliteringsmedici-
nen allt tydligare profilerats i
riktning mot just neurospecia-
liteterna och ingar nu ocksa
formellt i den familjen.”

natur och konsekvenser, liksom en kognitiv och emotionell
anpassning till de nya villkor f6r det fortsatta livet som till-
stindet medfort.

Mainga vardgivare finner att de utéver sin primira, profes-
sionsspecifika kompetens dven har stor nytta av mer “gene-
riska” kompetenser som effektiv kommunikativ forméga,
férmaga att entusiasmera, humor, tilamod och flexibilitet,
samt férmaga till empati.

SAMMANFATTNINGSVIS:

Pedagogiska moment dr centrala i neurorehabilitering. Patienten
behover bli expert pd sitt tillstand och lira sig bemdstra dess kon-
sekvenser.

4. En fungerande vardag.
Ibland méter man personer
som betraktar rehabilitering
som “flum” eller kanske som
“allmiin aktivering”. I priorite-
ringssammanhang brukar re-
habilitering ligga illa till — ett
slags “nice to have”, till skillnad
frin akutvirdens “need to
have”. En sidan instillning dr
felaktig och beklaglig. P4 likar-
tat sitt som akut sjukvird vid
ménga neurologiska tillstdnd idr
en nodvindig forutsittning for
patientens 6verlevnad, dr reha-
bilitering en nédvindig forutsittning for patientens langsik-
tiga livskvalitet — och idven 6verlevnad.

Som exempel kan nimnas att 6verlevnaden efter en trau-
matisk ryggmirgsskada 6kat med tusentals procent sedan
mitten av 1900-talet, trots att lesionen 1 sig férblivit obotbar.
God rehabilitering maximerar patientens autonomi och dir-
med valfrihet och flexibilitet, samtidigt som risken for allvar-
liga komplikationer och foljdtillstind minimeras. Akutvard
och rehabilitering dr bigge nodvindiga, och ingen ir var f6r
sig tillricklig for att mojliggora ett gott utfall.

Rehabilitering handlar om att maximera funktionsférma-
ga, delaktighet, (hilsorelaterad) livskvalitet och livstillfreds-
stillelse genom utvalda fysikaliska, farmakologiska, kirur-
giska, psykoterapeutiska, hjilpmedelstekniska, omgivnings-
modifierande och pedagogiska insatser 1 syfte att uppnd en
rad konkreta, relevanta, realistiska och miitbara mal.

Dessa mal ir valda sd att de gor en fungerande vardag
med acceptabel livskvalitet och livstillfredsstillelse majlig.

SAMMANFATTNINGSVIS: Har man sagt A, fir man siga B.
Virddtagandet tar inte slut i och med att patienten dverlevt och
skrivits ut fran kliniken. Rehabilitering handlar i mycket om dt-
girder som syftar till "a better everyday life”, vilket kan kvalifi-
ceras pd ett totalt oflummigt sate.

5. Medicinska insatser. Medicinska insatser omfattar
prevention, komplikationer, tillimpad fysiologi, palliation.
Rehabiliteringsmedicin skiljer sig som sagt frin akutmedicin
genom ett évervigande konsekvensperspektiv.



Ett sddant perspektiv ir mer framétriktat i tiden och dess-

utom bredare 1 den bemirkelsen att individuella och kontex-
tuella faktorer tillmiits storre betydelse. For detta krivs en rad
kompetenser utéver de rent medicinska. Det innebir dock inte
att medicinsk kompetens skulle vara mindre betydelsefull.

Diremot ir det s att de medicinska atgirderna i storre
omfattning kommer att inriktas pd medicinska komplikatio-
ner och f6ljdtillstdnd. Dessa idr ur ett konsekvensperspektiv
sirskilt viktiga (och mojliga) att férebygga, eliminera, mode-
rera eller modulera.

Exempel dr tromboembolism, dekubitalsér, infektioner
och kontrakturer, smiirta, spasticitet, depression, inkontinens,
sexuell funktionsstérning och endokrin dysfunktion. Mdnga
av dessa problem ir alldeles sirskilt méjliga att forebygga och
behandla, och mycket dr vunnet att sa lingt méjligt begrin-
sa sddana aktivitets- och livskvalitetsférstorande tillstdnd.

Minga personer med kronisk neurologisk sjukdom eller
med resttillstdnd efter skada pd nervsystemet har potentialen
att vara “friska” trots ett ibland omfattande och bestiende

funktionshinder. Diremot forelig-
ger ofta en betydande och bestdende
vulnerabilitet f6r komplikationer av
en typ som exemplifierats ovan, en
sirbarhet som de facto omfattar alla
eller de flesta organsystem.

Terapeutisk nihilism 1 rehabilite-
ringsskedet och det 1dngsiktiga upp-
foljningsskedet riskerar att férfuska
excellenta akutneurologiska och
neurokirurgiska behandlingsresul-
tat i akut/primirskedet. En ingden-
de kunskap om forebyggande, diag-
nostik och behandling av komplika-
tioner och f6ljdtillstdnd ir, liksom
goda kunskaper i de neurologiska
tillstinden 1 sig, sjilvskrivet av stors-
ta betydelse f6r hogkvalitativ neu-
rorchabilitering.

Pa senare &r har den viktiga upp-
giften att optimera funktionsférma-
ga, delaktighet och livskvalitet dven
vid “obotliga” neurologiska sjukdo-
mar, sd kallad palliativ neurologi,
uppmiirksammats 1 olika samman-
hang. Renodlad vard i livets slutske-
de ir inte en rehabiliteringsmedi-
cinsk uppgift, men det ir diremot
den betydande del av palliativ neu-
rologi som kan betraktas som un-
derstodjande (“supportive”).

Hir kan nimnas lindring av
symtom som fatigue, spasticitet och
andra tonusrubbningar, ofrivilliga
rorelser, kramper, dysartri, dysfagi,
hypersalivation eller xerostomi,
tarmmotorikstérningar, hypoventi-
lation, urin- och avféringsinkonti-
nens, sexuell dysfunktion, nocicep-
tiv och neuropatisk smiirta, beteendestérningar, depression,
angest och kognitiv svikt.

Sidana symtom kan i storre eller mindre omfattning kom-
ma att priigla férloppet vid till exempel MS, Parkinsons sjuk-
dom, ALS, demenssjukdomar, sequelae efter stroke och trau-
matiska hjirn- och ryggmirgsskador, neuropatier, muskel-
dystrofier, Huntingtons sjukdom och tumérsjukdomar 1
CNS.

I ménga fall finns effektiv farmakologisk behandling, tek-
niska hjilpmedel och/eller kirurgiska interventioner att dver-
viiga. Oavsett var dessa patienter far sin vard, krivs ett reha-
biliteringsmedicinskt holistiskt syn- och arbetssiitt for att pd
ett optimalt sitt ombesérja att adekvat palliation 1 denna be-
miirkelse erbjuds och monitoreras.

SAMMANFATTNINGSVIS: Medicinsk kompetens och ett aktivt

terapeutiske forhdllningssitt dr oundgdngligt inom neurorchabi-
litering.
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6. Teamarbete — mest pa gott. Rehabiliteringsmedicin
har varit pionjirer vad giller arbete i team. Arbetssittet moj-
liggor en bredare syn pd patientens situation och méjliga in-
terventioner in vad den renodlade likar-patientinteraktionen
ensam medger. Enligt min bedémning ir teammodellen po-
tentiellt tillimpbar 1 stérre omfattning dven inom akutsjuk-
virden.

Samtidigt ir arbetssittet inte oproblematiskt. Begreppet
“team” ir ju en reifikation (ett fértingligande) av en mer eller
mindre vil definierad grupp av individer. Vissa patienter be-
sviras av avsaknaden av konkreta, fysiska personer som tar
sjilvstindigt ansvar. Teamet far inte bli ett sitt att anonymi-
sera virdgivarna, inte heller utgéra hot mot patientintegrite-
ten.

Ibland giller devisen "ju fler kockar, desto simre soppa”.
Arbete i team méjliggdr en bredare — mer holistisk — ansats,
men forutsitter ett tydligt ledarskap, liksom klart definie-
rade rationella processer for bland annat kartliggning, mil-
formulering, utférande och utvirdering.

SAMMANFATTNINGSVIS: Team-modellen limpar sig bra for
handliggning av komplexa problem, sirskilt vad géller aktivitet
och delaktighet. Arbete i team kriver tydlig ledning, definierade
arbetsprocesser och bibehdllet indviduellt ansvar.

7. De viktiga existentiella fragorna. Minga neurolo-
giska tillstdnd debuterar ju akut, och da inte sillan hos tidi-
gare friska personer. Omfattande, dessutom ofta bestdende,
funktionsbortfall kan uppstd. Andra tillstdnd har 1 sig ett
mer smygande forlopp, men sjilva diagnosbeskedet kan inne-
bira en 6verrumplande livshiindelse, till vilken patienten och
de anhoriga méste forhélla sig.

Kristeoretiskt har den psykologiska reaktionens olika faser
beskrivits. De initiala si kallade chock- och férnekandefa-
serna sammanfaller ofta tidsmiissigt med den period patien-
ten tillbringar pd akutavdelningen. I vissa fall dr vederbo-
rande d& for allminpéverkad for att 6verhuvud kunna rea-
gera psykologiskt pa det intriffade.

Det "terapeutiska fonstret” for samtalsstéod och psykote-
rapi kommer d3 att infalla senare, under rehabiliteringsfasen
och/eller efter utskrivning.

I sillsynta fall kan allvarlig psykisk stérning foreligga eller
uppkomma. I sidana fall dr psykiatrins roll obestridlig. Men
i regel dr patientens psykiska reaktion en normal reaktion pa
en onormal belastning. En naturlig och angeligen kompo-
nent i rehabiliteringsprogrammen ir att pd ett sjilvklart site
inkludera krisbearbetning, samtalsstdd och existentiell viig-
ledning f6r de manga patienter och nirstdende som behover
detta.

Inte sillan krivs en omfattande omvirdering av mal och
mening med livet, en process som tar tid, och som ibland ris-
kerar att glommas eller rationaliseras bort i en (alltfér) med-
ikaliserad rehabprocess.

SAMMANFATTNINGSVIS: Det behovs forum for existentiell
vigledning och krisbearbetning. Den enkla sentensen "Det dr
inte hur man har det, utan hur man tar det.” dger sin relevans,
inte minst ur livskvalitets- och livstillfredsstillelsesynpunkt.
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8. Plasticitet. CNS plasticitet har visat sig vara omfat-
tande. Terapeutisk nihilism tenderar att ge sjilvuppfyllande
profetior. Aven om vira kunskaper dnnu ir rudimentira,
framstdr det som klart att minga sdvil fysikaliska, kognitiva,
beteende- och aktivitetsmissiga som psykoterapeutiska inter-
ventioner kan leda till kliniskt betydelsefulla forbittringar, 1
tilligg till eventuella kirurgiska och farmakologiska rehabi-
literande interventioner.

Sannolikt kommer framtida terapier att utgoras av olika
cocktailer av interventioner. Redan i dag finns betydande evi-
dens som stédjer att full utvixling av rehabilitativ kirurgi
forutsitter adekvat och strukturerad pre- och postoperativ
trining och rehabilitering.

SAMMANFATTNINGSVIS: "Use it or lose it” giller dven CNS.

9. Relevant f6r alla neurospecialiteter. I denna artikel
har jag forfiktat dsikten att gedigen kunskap om neurolo-
giska sjukdomar och skador ir av stor betydelse {6r att kun-
na bedriva god neurorchabilitering. Omvint vill jag ocksa
hivda, att rehabiliteringsmedicinsk kunskap idr av virde
inom neurosjukvirden.

De komplementira perspektiv som neurologi, neuroki-
rurgi, neurorchabilitering, neurofysiologi och neuroradiologi
erbjuder, bidrar tillsammans till en mer balanserad bild av
patientens predikament. I ett sidant sammanhang tror jag
att rehabiliteringsmedicinen har ett visentligt tillskott att er-
bjuda évriga neurospecialiteter, savil konceptuellt som veten-
skapligt och kliniskt.

SAMMANFATTNINGSVIS: Randutbildning i rehabiliteringsme-
dicin borde i storre omfattning locka dvriga blivande neurospe-
cialister.

RICHARD LEVI
PROFESSOR, REHABILITERINGSMEDICIN, UMEA
RICHARD.LEVIQREHABMED.UMU.SE
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Att den framtida behandlingsalgoritmen inom MS-faltet blir komplex rader det ingen
tvekan om. Allt storre krav kommer att stdllas pa den behandlande neurologens kunskaper
i ett bredare panorama av lakemedel, med skillnader i bade effektmatt och biverknings-
profil. Manga nya stenar i det kunskapsbygget presenterades pa ECTRIMS/RIMS-kongres-

sen i Goteborg, som samlade rekordmanga delegater. Har presenteras ett urval av de nya

ronen pa omradet av specialistlakaren Martin Gunnarsson, Neurokliniken, Universitets-
sjukhuset Orebro.

ECTRIMS/RIMS, Goteborg, 15—16 oktober 2010

Manga vagval i framtida

MS-behandling
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I mitten av oktober holls den sjugosjitte ECTRIMS-
kongressen (european committee for treatment and research

in multiple sclerosis) i Goteborg. Arets kongress var ett sam-
ordnat evenemang med RIMS (rehabilitation in multiple scle-
rosis), som genomfordes for femtonde gdngen. Kongressen
samlade hela 6 300 delegater och idr dirmed det storsta inter-
nationella MS-métet som hittills anordnats.

Programmet innehdll savil grundvetenskapliga aspekter
som uppdateringar inom filtet av kliniska prévningar och
rehabilitering. Géteborg visade sig frdn sin bista sida med
strlande hostvider. Bara att lyfta pd hatten for Jan Lycke och
medarbetare som rott i land ett utomordentligt genomfort
evenemang. Det nationella inslaget var stort och hiir f6ljer en

kort rapport utan ansprik pd att ticka hela det digra pro-
grammet.

Innan kongressen officiellt 6ppnades anordnade European
Charcot Foundation traditionsenligt ett symposium. I &r be-
handlades den aktuella och kontroversiella frigan om kro-
nisk cerebrospinal vends insufficiens (CCSVI) vid MS. Vi
kunde bland annat ta del av data frin professor Robert Zi-
vadinov, Buffalo, USA; i form av en sammanstillning av
CCSVI-forekomst hos ett stort antal patienter med MS (56—
62 procent), CIS (clinically isolated syndrome, de forsta ty-
piska kliniska symtomen pd MS) (38—42 procent) och andra
neurologiska sjukdomar (42—45 procent) 1 jimférelse med
friska individer (23-25 procent).

Sammanfattningsvis kan man siga att de studier som hit-
tills har presenterats i manga avseenden uppvisar olika resul-
tat. Det talar for att professor Paolo Zambonis (Ferrara, Ita-
lien) ursprungliga iakttagelser om 6kad CCSVI-forekomst
hos MS-patienter beskriver ett epifenomen snarare in ett or-
sakssamband. Konsensus rdder om att avrada fran kirlkirur-
gisk intervention utifrdn nuvarande kunskapslige.

GENETIK OCH MILJO

Professor Tomas Olsson frin Karolinska institutet fick dran
att 6ppna kongressen med hedersférelisningen ECTRIMS
lecture under dmnet "Genes and life style/environmental fac-
tors in MS”.

I bide experimentella djurmodeller och MS ir skaran av
kartlagda gener som inte ir kopplade till MHC-komplexet
och som ir forknippade med 6kad risk att utveckla sjukdo-
men stadigt vixande. Gemensamt ir att riskdkningen ir liten
for de enskilda generna. Fortfarande ir riskokningen tydli-
gast for gener i HLA-komplexet (human leukocyte antigens).
Att generna hittills nistan uteslutande kunnat kopplas till
immunsystemet och dess funktion stédjer tesen att MS i for-
sta hand 4r immunmedierad och inte primirt neurodegene-
rativt betingad.

Genetikens komplexitet dr knappast anvindbar 1 klinisk
diagnostik men kan generera hypoteser {6r utveckling av
framtida likemedel. I detta perspektiv 6kar ocksd intresset
for att studera betydelsen av exponering f6r miljofaktorer
utifrin de genetiska forutsittningarna.

Ett stort intresse har pd senare ar riktats mot tre vitt skil-
da miljsfaktorer, nimligen rokning, genomgangen EBV-in-
fektion (Epstein-Barr-virus) och D-vitaminomsittning. Var
for sig har de forknippats med riskokningar av olika dignitet.
Nir man studerar miljéfaktorerna i forhillande till genetiken
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visar sig emellertid den 6kade risken 1 minga fall in mer ut-
talad. Exempelvis dr det en ogynnsam kombination att vara
rokare och bira pA HLA-DRBI#*15 men inte HLA-A*(2.
For EBV-infektion har Peter Sundstrém och hans medarbe-
tare vid Norrlands universitetssjukhus via en biobank med
blodprover tagna fére MS-debut funnit sirskilt 6kad anti-
kroppsreaktivitet mot ett nukleirt antigen (EBNA-I).

Aven hir finns en interaktion mellan HLLA-alleler som ir
forenade med 6kad risk att utveckla sjukdomen. EIMS (epi-
demiological investigation of MS) ir ett pdgdende projekt
som drivs vid Karolinska institutet med syfte att studera
samband mellan gener och miljéfaktorer vid MS. Fsrhopp-
ningsvis kan utvecklingen i detta och andra projekt inom de
nirmaste dren ge okad insikt och forstdelse for betydelsen av
samspelet bide for uppkomst av sjukdomen och variation i
dess uttryck. (Lids mer i Tomas Olssons artikel pa sid 66)

NATURALFORLOPP OCH PREDIKTORER

Att studera naturalférloppet vid MS har i den rddande be-
handlingseran blivit svart for att inte siga omgjligt. Det var
dirfor glidjande att 3 ta del av professor Oluf Andersens
(Sahlgrenska universitetssjukhuset) presentation av 50-rs-
data frin Géteborgs incidenskohort 1950-1964 (n=307). Han
fokuserade sirskilt pd gruppen benign MS; ett begrepp vars
definition for évrigt dr omdiskuterat.

Sammanfattningsvis kan man siga att cirka 10 procent av
patienterna uppvisar minimala neurologiska och neuropsy-
kologiska sequele (3,5 eller ligre pA EDSS-skalan, expanded
disability status scale) trots neuroradiologiskt signifikant pla-
quebérda efter 50 drs uppfoljning.

Klassiska prediktorer frin debutskov, men dven skov un-
der den forsta femdarsperioden, medfér en modifierad relativ
risk {6r progression och handikapputveckling. Typfall for
riskékning idr kvarstdende restsymtom efter skov, efferenta
symtom och multifokal symtombild.

Att med sddana prediktorer kunna identifiera gruppen av
benign MS har emellertid inte 13tit sig géras. Ndgon specifik
biomarkér 1 detta avseende finns inte heller innu men ansat-
serna att finna en sddan ir ménga, inte minst nationellt sett.
I flera foredrag berérdes MR-fynd som prediktor fér prognos
och sjukdomsférlopp.

Vi fick bland annat ta del av resultat frin en databasbase-
rad prospektiv observationsstudie som omfattar 59 MS-cen-
ter 1 hela virlden (Butzkueven et al.). Man har dir tittat pd
MR och oligoklonala band i cerebrospinalvitska som predik-
torer for tid till skov efter CIS (n=1712). Medeluppfoljnings-
tiden var 2,1 &r och under denna period hade 43,5 procent av
patienterna haft minst ett nytt skov.

Inte helt oviintat visade det sig att minst en cerebralt beli-
gen gadoliniumladdande lesion eller totalt minst tre T2-le-
sioner vid baseline MR-undersskningen ir oberoende signi-
fikanta prediktorer i en multivariat analys. Didremot kunde
man inte beldgga ndgon betydelse av spinala lesioner, cere-
brala lesioners lokalisation eller forekomst av oligoklonala
band i detta sammanhang.

Av lite mer kuriosa noteras att man i ett internationellt
perspektiv utfort lumbalpunktion i endast 781 av 1 712 fall.
Kunskapsmassan om tillimpning och tolkning av MR-fynd
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1 tidiga sjukdomsskeden har med tiden 6kat drastiskt. Aven
om det individuella prognostiska virdet av enskilda under-
sokningar under sjukdomsforloppet dr forenat med stor osii-
kerhet kommer MR av flera skiil sannolikt f4 en storre bety-
delse i den framtida uppfoljningen. Férhoppningar finns om
att nya MR-tekniker kan bidra med virdefull kvantitativ in-
formation om parametrar som 1 dag inte anvinds 1 kliniskt
bruk, diribland kan nimnas atrofiutveckling, diffust sprid-
da forindringar 1 vit substans och kortikala lesioner.

"Att studera naturalforloppet vid
MS har i den rddande behand-
lingseran blivit svdrt for att inte

sdga omoyligt.”

NYA BEHANDLINGAR - RISK-NYTTA

Docent Anders Svenningsson frin Norrlands universitets-
sjukhus var moderator f6r en session om uppdatering av nya
behandlingar. Symposier arrangerade av likemedelsindustrin
har ocksa fatt ett storre utrymme i takt med utvecklingen
inom omréidet.

Framtida behandlingsalgoritmer kommer sannolikt att bli
allt mer komplexa och kan inte rittvist belysas 1 den hir rap-
porten. Nigra trender kan emellertid dterges. Méjligheterna
att anviinda cytotoxiska terapialternativ som induktionsbe-
handling foljt av underhéllsbehandling med immunomodu-
lerande likemedel diskuteras.

I dag handlar det framf6r allt om mitoxantron, men dven
nya perorala preparat som cladribin och teriflunomid ér
tinkbara framtida alternativ. Bland nya immunomoduleran-
de likemedel ligger fingolimod sannolikt nirmast lansering
1 Europa. Det rér sig om en peroral sphingosin-1-fosfat-re-
ceptoragonist som blockerar uttridet av lymfocyter frin lym-
foid vivnad till den systemiska cirkulationen.

Den skovreducerande effekten 1 fas IIT dr omkring 50 pro-
cent. P4 biverkningssidan har man framfor allt uppmiirk-
sammat bradykardi, makulagdem, forhéjda leverenzymer
och hypertension. Ingen uppenbar problematik har hittills
forelegat vad giller opportunistiska infektioner men erfaren-
heterna fran lanseringen av natalizumab manar sannolikt
till viss forsiktighet vid inférandet av nya behandlingsalter-
nativ.

Angiende natalizumabrelaterad progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML) 6kar kunskapen successivt 1 takt
med nya fall. Det forefaller vara s3 att éverlevnaden ir hogre
in hos andra patientgrupper med PML. Hég alder, ling
sjukdomsduration, stor sjukdomsbérda och tidigare immu-
nosuppression dr emellertid forenat med simre prognos.
Inom snar framtid finns sannolikt en assay 1 kliniskt bruk
for analyser av om man ir birare av JC-virus (John Cun-
ningham-virus).
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Resultat fran tvd fas II-studier dgnades sirskilt intresse.
Den férsta dr en studie av substansen firategrast, vilken i lik-
het med natalizumab ir en alfa-4-integrinantagonist, emel-
lertid i peroral beredning. Totalt 343 patienter med skovvis
forlopande MS var randomiserade till placebo eller tre olika
doser av firategrast. Primiirt resultatmdtt var kumulativt an-
tal nya gadoliniumladdande lesioner vid MR under 24 veck-
or. De higre doserna av firategrast uppvisade en reduktion i
storleksordningen 50 procent jimfért med placebo.

Platsen for detta preparat i en framtida behandlingsarse-
nal ter sig kanske inte helt sjilvklar mot bakgrund av den
etablerade effekten av natalizumab. Aterstir forstds att se vad
utvidgade studier visar.

Den andra fas [I-studien berér ocrelizumab som ir en mo-
noklonal antikropp riktad mot ett ytantigen (CD20) pa B-
lymfocyter. Rituximab ir en annan antikropp med samma
madl. Den har i en tidigare fas [I-studie visat effekt vid skovvis
forlspande MS. I den aktuella randomiserade placebokon-
trollerade studien kunde man konstatera en pitaglig effekt
pé totalt antal gadoliniumladdande lesioner vid MR, som var
primirt resultatmdtt vid studien.

Den relativa riskreduktionen efter 24 veckor var 1 nivier
kring 90 procent. Data frin en mindre fas II-studie (n=26)
med ytterligare en monoklonal antikropp mot CD20, ofatu-
mumab, uppvisar liknande resultat. Sammanfattningsvis har
intresset for B-cellsriktade terapialternativ under senare ar
okat.

Efter intensiva dagar i Goteborg viinder sig nu blickarna
mot niista &rs ECTRIMS i Amsterdam, som ir ett interna-
tionellt framtridande site inom MS-forskningen.

MARTIN GUNNARSSON
SPECIALISTLAKARE, NEUROKLINIKEN,
UNIVERSITETSSJUKHUSET OREBRO
MARTIN.GUNNARSSON@OREBROLL.SE
FOTO: NICLAS AHLBERG
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Icke-motoriska pr
vanligt vid Parkin

Parkinsons sjukdom innebdr inte bara
motoriska besvar. Det ar forst under de
senaste decennierna som de icke-motoriska
symtomen, NMS, uppmarksammats i stor-
re utstrackning. Den sjunde internationella
kongressen om icke-motoriska problem vid
Parkinson och andra besldktade sjukdomar
i Barcelona i december var spackad av
intressanta féreldsningar och postrar pa
omradet. Professor Johan Lokk refererar
har en del av dem.

Fran det att James Parkinson ir 1817 skrev sin "An
essay on the shaking palsy” fram till 1900-talet med Bella-
donna som forsta remedium och direfter mot slutet av seklet
en hel palett av olika behandlingar fanns inte mycket tera-
peutiskt att gora. Fokus har sedan fram till for ett tiotal &r
sedan varit instillt pd att behandla de motoriska problemen
didr man har haft stora framgangar, medan de icke-motoris-
ka problemen (NMS, non-motor symtoms) inte har upp-
mirksammats i samma omfattning.

James Parkinson sjilv berorde bara perifert NMS, bland
annat sdmn- och tarmbesviir, men han skrev ocks4, inte helt
korrekt, att “the senses and intellect being uninjured”.

Kongressen ”7th International Congress on Mental Dys-
function and other non-motor features in Parkinsons discase
and related disorders.” hade samlat cirka 800 delegater, vilket
gor det till en ganska behindig och 6verblickbar kongress,
trots att det oftast forekom tre parallella seminarier som
stundtals gjorde det svirt att vilja mellan de intressanta {6-
redragen. Dirtill hade ocksd méinga forskare en ganska om-
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“Fokus har varit installt pa
att behandla de motoriska
problemen, medan de icke-
motoriska problemen inte
har uppmarksammats i
samma omfattning.”



-
e

fattande posterdel, som visar att imnet f6r kongressen ir hog-

intressant fér bide forskare och kliniker.

NMS-PROBLEMEN LITE PINSAMMA

Engelsmannen Ray Chaudhuri, Kings College, London, som

vil far betraktas som en av de mest namnkunniga inom

NMS-omridet, hade en intressant exposé éver mingfalden
av symtom (tabell 1). Allt frin somatiska symtom frdn gast-
rointestinalkanalen med forstoppning och illaméende, uro-
genitala problem med tita tringningar och impotens till neu-
ropsykiatriska symtom med depression, trétthet, somnsvarig-

heter och demens.

Anledningen till att de icke-motoriska symtomen inte va-
rit s& uppmirksammade kan vara flerfaldig, dels att bide
likare och patient tror att det hor till den allminna bilden av
Parkinsons sjukdom (PD), dels att man tror att det inte finns
ndgonting att gora t dem och dels att patienten kanske inte
uppger symtomen for likaren dd det kan kiinnas lite pinsamt.
Behandlingsmiissigt finns det dock en hel del att gora i syn-
nerhet som flertalet av symtomen inte svarar pd dopaminerg
behandling.

Det finns dock en hel del andra terapier dn den rent resti-
tuerande dopaminerga behandlingen, som gor att man kan
behandla, lindra och stundtals slicka symtomen som ménga
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NMS, ICKE-MOTORISKA SYMTOM VID PARKINSON

Svarar pa dopaminerg behandling

Neuropsykiatriska symtom

Depression, apati, oro Ja

Anhedoni Ja

Kognitiv dysfunktion "

Bristande uppmaérksamhet

Hallucinationer, inbillning, vanférestallningar

Demens

Foérvirring

Panikattacker Ja (i samband med "off"-perioder)

Sémnstoérningar

Restless legs Ja
REM beteendestdrningar Ja?
Overdriven dagtrotthet -
Livliga drémmar

Sémnléshet

Autonoma symtom
Blasstorningar

Trangningar Ja (6veraktiv detrusor)
Nykturi Ja
Frekvens N

Svettningar
Ortostatisk hypotension
Erektil impotens Ja

Gastrointestinala symtom

Dregling Ja?
Smakforlust "
Dysfagi, kvavning

Reflux, krakning

lllamaende
Forstoppning Ja
Otillfredsstéllande tarmtdmning Ja

Avféringsinkontinens

Kénselsymtom
Smaérta
Priméar smarta relaterad till Parkinsons
sjukdom (central smarta) Ja
Sekundar smarta "
Fluktuationsrelaterad smarta (wearing off, dyskinesier) Ja
Parestesi "
Luktsinnesstorning
Synnedsattning (kontrastkanslighet, fargseende)

Andra symtom

Icke-motor fluktuationer Ja
Autonoma symtom "
Kognitiva eller psykiatriska symtom
Kanselsymtom

Trotthet Ja

Ja? = nagra anekdotiska rapporter med svar pa dopaminerg behandling. Nagra av de évriga symtomen kan ocksa svara
pd behandling.

Tabell 1. NMS (icke-motoriska symtom) vid Parkinson &r de symtom som man traditionellt hittills inte férknippar med de typiska motoris-
ka symtomen tremor, hypokinesi och rigiditet.
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PARKINSONBEHANDLINGAR MED EFFEKT AVEN PA ANDRA STORNINGAR

Parkinsonbehandling

Effekt pa

Rotigotin (Neupro)
Ropinirol (Requip)
Apo-Morfin

Duo-dopa

Oralt levodopa (Madopark)
Rasagilin (Azilect)
Pramipexol (Sifrol)

Sémn

Fatigue, s6mn

NMS

Sémn, smarta, stamningslage
Smarta

Fatigue, balans

Depression

Tabell 2.

ginger kan vara mycket besvirande for patienten — mer be-
svirande in de motoriska. En Parkinsonpatient har i medel-
tal mellan 6—8 NMS och det tycks som att med skande sjuk-
domsduration och 6kande svirighetsgrad tilltar ocksd NMS
generellt.

Vissa av symtomen idr mer av karaktiren allt eller inget,
det vill sidiga de samvarierar inte med duration eller svirig-
hetsgrad. Av de rena Parkinsonbehandlingarna mot moto-
riska problem har vissa dock dven effekt pd NMS (tabell 2).
Dystonismiirta och depression kan svara pd den dopamin-
erga behandlingen 1 likhet med "off”-relaterade panikattack-
er och RLS.

Den stundtals goda effekten av dopaminerg terapi vid
stimningsstérningar och fatigue vid Parkinson kan delvis
forklaras av det faktum att levodopa tas upp och dekarboxy-
leras i serotonerga neuron som ocksd kan konvertera levo-

POTENTIELLT FORVARRADE NMS AV DOPAMINERG
BEHANDLING

Autonoma
Parkinson hyperpyrexi syndrom eller malignt
neuroleptika syndrom*
Serotonin syndrom**
Ortostatisk hypotension
Benddem

Fibrotiska komplikationer
Kardiella
Pleuropulmonella

Beteende och neuropsykiatriska
Hallucinationer
Vanférestéllningar
Impulskontrollstérning

Somnrelaterade
EDS (excessive daytime sleepiness)

Gastrointestinala
lllaméaende
Diarré (relaterat till intag av COMT-hammare)

Tabell 3. Parkinsonbehandling kan ocksa férvérra de icke-moto-
riska symtomen (NMS). * Vid dopaminerg seponering; ** Ibland
vid interaktion eller reaktion pa MAO-B-héd&mmare, TCA eller SSRI

dopa till dopamin. Det kan dock ocksd vara sd att Parkinson-
behandlingen kan forsimra vissa NMS (tabell 3).

OFTAST LINJART FORHALLANDE

Professor Barone frin Pisa universitet presenterade PRIA-
MO-studien av NMS med ett stort antal patienter och visade
dir att 99 procent av patienterna hade mer dn ett NMS och
att de olika NMS-domiinerna pdverkades i olika stor omfatt-
ning beroende pd om patienten var i mild fas, medelsvir fas
eller svar fas. Manga ginger foreldg det nistan ett linjirt for-
hillande men i vissa dominer var det ett konstant f6rhal-
lande. Dirtill samvarierade NMS-fluktuationerna med mo-
torfluktuationerna. Depression, fatigue och sémn tycktes f6r-
klara 62 procent av livskvalitetsférsimringen for patienten
(QoL, quality of life).

I subanalyser av den stora randomiserade ADAGIO-stu-
dien med rasagilin (Azilect) stillt mot placebo i en ”delayed
start design” visades att de rasagilinbehandlade patienterna
hade mindre fatigue dn placebopatienterna. Denna effekt av
rasagilin visades ocksd 1 en s kallad “post marketing”-studie
dir rasagilin hade signifikant férbittring pd alla QoL-domi-
ner.

Professor Kulisevsky frin Neurologkliniken i Barcelona
foreldste om “mild cognitive impairment” (MCI, mild glém-
ska) vid Parkinson och menade att detta fenomen inte ir det-
samma som den form som forekommer vid Alzheimers sjuk-
dom (AD). MCI vid Parkinson ir ju i likhet med MCI vid
Alzheimers sjukdom en stark riskfaktor att senare utveckla
Parkinsondemens (PDD).

Det finns ingen accepterad definition av PD-MCI och stu-
dier har visat att risken for att utveckla MCI vid Parkinson
ir nistan fordubblad jimfort med kontroller. Dirtill 6kar
mortaliteten hos en PD-MCI med en faktor 1,7 och vid sva-
rare form med en faktor 2,7. Som ett kinsligt test f6r diag-
nosticering av PD-MCI f6reslog amerikanen Weintraub an-
vindandet av skattningsskalan MoCA (montreal cognitive
assessment) med sju dominer:

Attention Juppmdrksamher

Executive functions /exekutiva funktioner
Memory /minne

Language /sprdk

Abstraction [formdga till abstrake tdnkande
Delayed recall / ndrminne

Orientation / orientering i tid, rum och person
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Dirtill finns det ett flertal andra instrument for att diagnos-
ticera kognitiv svikt vid Parkinson som PD-CRS (PD cogni-
tive rating scale), PANDA (Parkinsons neuropsychiatric de-
mentia assessment), SCOPA-COG scales of PD cognition),
CAMCOG, DRS (dementia rating scale). Det 1 demenssam-
manhang vanligt férekommande MMT (mini mental test)
anses inte vara sirskilt limpat for vare sig PD-MCI eller
PDD d& det inte miter exekutiva funktioner pa ett bra siitt,
vilket dr mer utmirkande for kognitiv nedsittning vid Par-
kinsons sjukdom in vid Alzheimers sjukdom.

An s3 linge finns det ju ingen etablerad behandling for
MCI, vare sig vid Alzheimer eller Parkinson men kolineste-
rashimmaren rivastigmin (Exelon) idr ju godkind fér PDD-
behandling med ungefir liknande effekt som vid Alzheimer.
I en poster av neurologen Tomantschger frin Gértschach,
Osterrike, visades p4 18 Duodopabehandlade Parkinsonpa-
tienter att de forbittrades signifikant i MMT efter 6 ména-
ders behandling men att de dérefter var oférindrade efter 12
ménader.

Under samma period forbittrades det for Parkinsonspe-
cifika formulidret PDQ39 (=QoL) starkt signifikant med 50
procent vid 6 och 12 manader. Temat PD-MCI berérdes ock-
s& av serbiskan Petrovic frin Decjakliniken, Novi Sad, som 1
en poster presenterade sina resultat, som att PD-MCI kan
kategoriseras i en amnestisk och en exekutiv typ beroende pa

den kliniska bilden.

OM SYN- OCH YRSELPROBLEM

Professor Archibald frin Newcastle University, England, pra-
tade om synen hos Parkinsonsjuka och angav att dubbelse-
ende och 6vergdende dubbelseende var vanligt hos Parkin-
sonpatienter men dubbelt sd vanligt hos Parkinsondementa.
Dessutom var firg- och kontrastdiskriminering paverkad och
ir mojligen ett pre-motorsymtom.

Orsaken skulle vara att innervationen runt fovea ir myck-
et dopaminerg och hos patienter med obehandlad Parkinson
har obduktion ocksa visat, att den retinala dopaminkoncen-
trationen ir minskad jimfort med patienter med behandlad
Parkinson. Dessutom kan en reducerad metabolism och per-
fusion 1 occipitala cortex leda till ett defekt processande av
synen. Dopaminkoncentrationerna tycks dock aterga till det
normala vid behandling.

Parkinsonpatienter beskriver ibland suddig syn, sirskilt
vid lite mérkare omgivning och i off-perioder, vilket siledes
kan bero pd den foveala retinala dopaminerga funktionen.
Orsakerna till PD-patientens synstérning kan siledes vara:

1. Strukturella retinala forindringar
2. Retinal dopaminbrist
3. Dysfunktionella kortikala visuella system

I ett inledande symposium talades det om det besvirande
symtomet ortostatisk hypotension (OH, ostadighet/yrsel nir
man reser sig upp) vid Parkinson med &tf6ljande balanspro-
blem och 6kad fallrisk och allt vad det i sin tur kan {3 for
komplikationer. Patofysiologiskt sker det férindringar i den
noradrenerga neurotransmissionen utéver den dopaminerga
niir neurodegenerationen fortskrider.
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Cellférlusten 1 locus coeruleus med ett stort antal norad-
renerga ascenderande projektioner ir lika stor som forlusten
av dopaminerga nerveeller i substantia nigra. Sedan 20 ar har
droxidopa anvints mot OH 1 Japan. Droxidopa ir en oralt
administrerad prekursor till noradrenalin och siljs av bolaget
Sumitomo Pharma. I olika studier visades att droxidopa hade
en god effekt pd OH-symtom men dven pd ADL (aktiviteter
1 dagligt liv) hos Parkinsonpatienter.

Naturligtvis fanns det foreldsningar och postrar om ett
flertal NMS. Det viixande intresset omkring dessa symtom
beror bland annat pd att mdnga NMS kan upptrida fore star-
ten av de klassiska, diagnostiska Parkinsonsymtomen. Detta
tidsforlopp kan didrmed 6ka det terapeutiska fonstret for
framtida potentiellt neuroprotektiva strategier och behand-
lingar.

“Behandlingsmassigt finns
det en hel del att gérai syn-
nerhet som flertalet av symto-
men inte svarar pa dopamin-
erg behandling.”

Det beror ocksa pa att NMS har stor paverkan pd QoL och
ir en stor orsak till handikapp om de inte identifieras och
behandlas.

Det idr ocksd intressant att forsoka forstd vilka NMS som
ir, och vilka som inte ir, beroende av dopaminbrist och dys-
funktion av de basala ganglierna. Parallellt med sékandet och
jakten efter neuroprotektiva substanser och behandlingar for
motoriska komplikationer ir det ocksa ett sokande efter ef-
fektiva behandlingar av NMS, som inte svarar pd eller forvir-
ras av den nuvarande Parkinsonbehandlingen.

Vid nista planerade kongress 2012 1 Berlin om NMS vid
PD kanske vi har fitt ytterligare ndgot botemedel f6r nagot
eller nigra av dessa NMS-symtom.

JOHAN LOKK
PROFESSOR, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, HUDDINGE
JOHAN.LOKK@KAROLINSKA.SE






Stroke

Det finns ett stort behov av kompletterande och alternativa behandlingar till intravends
trombolys, dar de endovaskuldra teknikerna har bdorjat fa en alltmer central roll, framfor allt
vid behandlingen av svarare ischemisk stroke. Skanes universitetssjukhus i Lund erbjuder
endovaskular behandling till sédra sjukvardsregionen och har erfarenhet fran cirka 100
behandlingar vid akut ischemisk stroke. Har ger éverlakare Gunnar Andsberg, divisionen
for hjarna, hjarta, lungor och karl, neurologiska kliniken, Skanes universitetssjukhus i Lund
en Oversikt over omradet.



Intravenos trombolys (IVT) med
Actilyse har under de senaste 15 dren
etablerats for behandling av akut ische-
misk stroke, med hogsta evidensgrad for
patienter mellan 18—80 ar upp till 4,5
timmar efter insjuknandet’. Under 2012
kommer resultaten frin den pigdende
International Stroke Study III att publi-
ceras. D4 kommer vi dven att {3 bittre
viigledning av hur patienter 6ver 80 ar
ska behandlas och om intravends trom-
bolys sikert kan erbjudas patienter upp
till sex timmar efter debut.

Den intravendsa behandlingen for
upplésning av tromber har dock sina be-
grinsningar.

IVT lsser enbart upp cirka hilften av

tromber som ir lokaliserade till stérre
cerebrala och precerebrala artirer’. IVT
ir ocksd kontraindicerad for patienter
med okad blodningsbenigenhet, varav
de storsta grupperna dr de som trots
Waranbehandling drabbats av kardiell
emboli samt nyopererade patienter.
Det finns sdledes ett stort behov av
kompletterande och alternativa behand-
lingar till intravends trombolys for att
aterstilla blodflodet vid ischemisk stroke.
En av de mest lovande utvecklingslinjer-
na ir den kateterledda (endovaskuliira)
behandlingen, som bdde kan erbjudas
patienter med 6kad blédningsbenigen-
het och som komplement till intravends
behandling vid utebliven rekanalisering.

ENDOVASKULAR BEHANDLING

De senaste drens utveckling av att med
endovaskulir teknik behandla olika
kirlsjukdomar har varit stark, inte minst
inom kardiologin. Stérre neuroradiolo-
giska center har dessutom, sedan manga
ar, ctablerat kateterledd behandling av
cerebrala kirlsjukdomar, som cerebrala
pulsdderbrack (aneurysm) och arterio-

venosa kirlmissbildningar. Det har dir-

Endovaskular behandling
vid akut ischemisk stroke
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Stroke

for varit naturligt att tekniken dven ut-
vecklats f6r behandling av stroke.

Den endovaskulira tekniken har ett
brett spektrum av behandlingsméjlighe-
ter, vilket limpar sig vil for att kunna
atgirda ndgon av flertalet olika orsaker
till ischemisk stroke (tabell 1). De vikti-
gaste endovaskulira teknikerna ir;

1. Intraarteriell trombolys — propp-
losande behandling kan via kateter
injiceras nira eller 1 tromb.

2. Trombektomi — instrument kan f6-
ras in via katetern f6r att dra ut tromb
(figur 1 och figur 2).

3. Angioplastik — fortringt kiirl kan
vidgas med ballong och bibehallas 6p-
pet med stent (figur 2).

Intraarteriell trombolys vid ocklusion
av arteria cerebri media har studerats i
randomiserade kontrollerade studier
med en metaanalys som nyligen har pre-
senterats i tidskriften Stroke’, medan det
enbart finns observations- och siker-
hetsstudier f6r trombektomi med olika
endovaskulira instrument. Studier av
endovaskulir behandling som en “ridd-
ningsaktion”, nir intravends trombolys
inte lett till rekanalisering dr dven av ob-
servationstyp, varav en av de senaste pu-
blicerades i Lancet Neurology 2009%.
Resultat frin storre randomiserade stu-
dier viintas de nirmaste aren’.

Patienter med svira symptom vid
ocklusion av arteria cerebri media, basi-
laris eller kombinerad ocklusion av ca-
rotis interna och cerebri media har
mycket ddlig prognos vid utebliven re-
kanalisering. Drygt 80 procent av pa-
tienter med basilarisocklusion® och cirka
tvd tredjedelar med ocklusion av cerebri
media’ avlider eller fir kvarstiende svart
neurologiskt handikapp. Tidig rekana-
lisering 4dr avgérande for dessa patienters
prognos’.

Eftersom det finns fi randomiserade
studier av endovaskulir behandling ir
det svdrt att berikna hur minga patien-
ter som kan ha nytta av tekniken, men
uppskattningsvis kan den bidra med att
cirka dubbelt s minga patienter med
svar ischemisk stroke kan 4tervinda till
sjalvstindiga liv. I tabell 3 visar jag ett
mindre urval frin studier av endovasku-
lir behandling.

Avgoérande for resultat och for att ris-
kerna med behandlingen ir pd den rim-
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ORSAKER VID ISCHEMISK STROKE JAMFORT MED HJARTINFARKT

Stroke, Stroke, Hjartin-
alla aldrar yngre vuxna' farkt,
alla aldrar

Aterosklerotisk 25 % 4% >90 %
karlsjukdom
Kardiell emboli 25-30 % 24 % Ovanligt
Smakaérlssjukdom 20 % 9 % Ovanligt
Artérdissektion Ovanligt 24 % 1 %
Kryptogen eller 25 % 39 % Ovanligt
annan orsak

Tabell 1.

FALLBESKRIVNING: OCKLUSION AV ARTERIA CEREBRI MEDIA ORSAKAD AV
KARDIELL EMBOLI

Figur 1. Medelalders kvinna med kardiomyopati och férmaksflimmer, som insjuknar med
global afasi och hégersidig hemipares.

A.Entimme efter insjuknandet gors CT skalle, som inte visar nagot avvikande.

B,C,D. Intravends trombolys pabdrjas 1,5 timme efter debut och patientens hégersidiga
hemipares forbattras, men det kvarstar svar sprakstérning. Vid denna tidpunkt, 30 minuter
efter pabdrjad IVT, gérs CT-perfusion, som visar allvarligt paverkad genomblédning av
arteria cerebri medias frémre férsérjningsomrade pa véanster sida.

E. Vid angiografi, 15 minuter senare, pavisas ocklusion av huvudstam till a cerebri medias
pa véanster sida.

F,G,I. Trombektomi med instrumentet Solitaire genomférs.

-1 bild G visas instrumentets position efter placering av dess &nde(*) distalt om tromben.
—Instrumentet &r gronmarkerat i bild F, och vid kontrastinjektion ser man nu att blod delvis
kan passera genom instrumentet. Tromben fastnar i denna “stent retriever” och kan sedan
forsiktigt dras ut.

- I bild I visas eniillustration av Solitaire.

H. Kontrastinjektion efter trombektomin visar att arteria cerebri media &r fullt rekanal-
iserad, cirka 2 timmar efter insjuknandet. N&sta dag &r patienten fullt terstélld och upp-
foljande radiologi kan inte pavisa nagon hjarnskada. MTT - mean transit time; CBV -
cerebral blood volume; CBF - cerebral blood flow; ACA - arteria cerebra anterior; MCA -
arteria cerebri media; ICA - arteria carotis interna.



FALLBESKRIVNING: OCKLUSION AV ARTERIA BASILARIS ORSAKAT AV
ARTAR-TILL-ARTAR-EMBOLISERING
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Figur 2. Medelalders man insjuknar med sluddrigt tal och sjunker snabbt i medvetande.
N&rambulans anlénder &r han inte kontaktbar och reagerar med strackkramper vid
minsta stimuli. P& en akutmottagning, cirka 200 km fran Lund, férs patienten intuberad till
rontgen, dar CT-angiografi visar ocklusion av arteria basilaris. Kontakt tas med regionens
strokejour i Lund och vi 6verenskommer om att IVT pab&rjas och att patienten omgéaende
transporteras till Lund fér stéllningstagande till endovaskulér behandling. IVT pabérjas
1,5 timme efter insjuknandet och patienten anlénder till Lund tva timmar senare med
oféréndrad klinisk bild.

A.lLund visar angiografi mycket uttalad fértréngning av a vertebralis, vid avgangen fran
asubclavia, sannolikt orsakat av ett mjukt aterom.

B. Stenosen vidgas med ballong (angioplastik).

C. Ett flertal embolier fyller ut a vertebralis distala férlopp och sténger dessutom av a
basilaris.

D. Efter trombektomi, med instrumentet Solitaire, en stent retriever, uppnas rekanalisering
4,5 timmar efter insjuknandet.

Nasta dag ar patienten remarkabelt férbéttrad och besvéras enbart av latt dubbelseende
och mattlig ataxii vanster sida. Efter ndgra veckors rehabilitering ar patienten tillbaka i
hemmet och ndgon manad senare ater pa sitt tidigare arbete.

VERT prox — proximala delen av a vertebralis; SCA - a subclavia; BAS - a basilaris; VERT
dist - distala delen av a vertebralis; dx — dexter; sin - sinister; PCA - a cerebri posterior;
Asterisk (*) i bild C och D markerar motsvarande segment av distala a vertebralis pa
vanster sida.

"Uppskattningsvis kan endovaskular behandling bidra
med att cirka dubbelt sd@ mdnga patienter med svdr

ischemisk stroke kan dtervinda till sjilvstindiga liv.”

liga nivd som presenteras i studier dr att
endovaskulira interventioner gors pd
kvalificerade neuroradiologiska center®.

Skénes universitetssjukhus, Lund,
erbjuder endovaskulir behandling till
sodra sjukvdrdsregionen, med en popu-
lation pa 1,65 miljoner invinare. Efter-
som Rigshospitalet i Képenhamn inte
har méjlighet att ge behandlingen pa
jourtid har vi dven bérjat ta emot pa-
tienter frdn Danmark.

Vi har erfarenhet fran cirka 100 be-
handlingar vid akut ischemisk stroke
och verksamheten har ékat dramatiskt
framfor allt under det sista dret, d3 cirka
hilften av behandlingarna gjorts. Be-
handlingar har kunnat genomféras
dygnet runt, tack vare stor entusiasm
hos framfor allt vdra tre neurointerven-
tionella likare pd Neuroréntgen.

Behandlingen ir kostsam och for-
drar, utéver kliniskt och omvardnads-
missigt hogspecialiserad kompetens
inom omrdden som neurologi, neurora-
diologi, interventionsmedicin, anestesio-
logi och neurokirurgi dven nédvindig
neuroradiologisk utrustning, angiolab
och neurointensivvird dygnet runt. Ta-
bell 2 visar en jimférelse mellan IVT
och endovaskulir behandling. Vi har
god erfarenhet av detta behandlings-
koncept med resultat klart 1 nivd med
internationella studiers och det dr vér
bestimda uppfattning att den kommer
att ha en central plats i behandlingen av
véra strokepatienter 1 framtiden.

Det ir en stor utmaning for den re-
gionala sjukvdrden att organisera fung-
erande nitverk for att majoriteten av re-
gionens patienter skall {3 del av dessa
behandlingar dygnet runt. Teleradiologi
och telemedicin kommer sannolikt att
ha nyckelroller 1 denna typ av nitverk.

ORSAKER TILL ISCHEMISK STROKE

Med ischemi menar vi ett sd begrinsat
blodflode att det leder till vivnadsdod
om det inte dterstills. Den tid som viv-
naden klarar ischemi beror pd graden av
blodflédesbegrinsning och vivnadens
kinslighet. Vid ischemisk stroke ir or-
saken vanligtvis en propp lokaliserad till
nigot av hjirnans kiirl. Aven om det f6-
rekommer, ir det mer ovanligt att ock-
lusion av ndgon av hjdrnans tillférande
artirer leder till ischemi. Detta beror pd
att hjirnan normalt sett har vil utveck-
lad kollateralférsorjning, bland annat
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UTFALL VID OLIKA BEHANDLINGAR AV OCKLUSION AV ARTERIA CEREBRI MEDIA

Placebo IVT
PROACT II*  HMCA™*
Antal patienter 59 57
Svarighetsgrad 17 17
(NIHSS)
Rekanalise- 18 % NA
ringfrekvens
Sjalvstandigt 25 % 23 %
liv (mRS 0-2)
Symptomgi- 2% 2%
vande ICH
Mortalitet 27 % 23 %

Endovaskular  Endovaskular
behandling behandling
PROACT II** HMCA*

121 55

17 17

66 % 71 %

40 % 53 %

10 % 7 %

25 % 7 %

Tabell 3. Utfall vid olika behandling av ocklusion av arteria cerebri media: placebo, IVT
och endovaskulér behandling. NIHSS - NIH stroke scale; mRS — modified rankin scale;
ICH - intracerebral hemorrhage; NA - ej analyserat.

JAMFORELSE INTRAVENOS TROMBOLYS OCH ENDOVASKULAR BEHANDLING

Intravends trombolys Endovaskular
behandling

Randomiserade studier Flertal Fa
Kostnad Lag Hog
Komplexitet Lag Hog
Behov av natverk Litet Stort
Rekanaliseringsfrekvens Ca 50 % 66-90 %
Klinisk effekt vid allvarlig Fa med god effekt Hogre potential
stroke

Tabell 2.

genom circulus Willisis konstruktion
med kommunicerande kiirl mellan hjir-
nans frimre och bakre kirlsystem.

Hos upp till en femtedel av patien-
terna ir orsaken till deras stroke en ock-
lusion av mindre cerebrala dndartirer,
redan angripna av sd kallad smakirl-
sjukdom, oftast driven av diabetes eller
hypertonisjukdom. Den slutliga av-
stingningen dr sannolikt trombotiskt

36 neurologi i sverige nr 1-11

betingad. Denna typ kallar vi lakunir
stroke. Patienter med smékirlsavsting-
ning ir enbart tillgingliga {6r intravends
trombolys och ir kanske den grupp som
svarar bist pd denna terapi’. Kirlens
storlek omojliggor dtgiird med endovas-
kulir teknik.

Drygt en fjirdedel av patienterna
drabbas av kardiell emboli (se fallbe-
skrivning figur 1). Den vanligaste kar-

diella embolikillan ir formaksflimmer/
fladder, men édven firsk hjdrtinfarkt och
svdr hjirtsvikt kan generera tromber,
som vid embolisering vanligtvis drabbar
hjidrnans kirl. Dessa embolier ir ofta re-
lativt stora och orsakar dirfér ischemi
till mer omfattande omriden av hjir-
nan. Dirfor har denna grupp av patien-
ter hogst risk for allvarligt neurologiskt
handikapp och dod.

Patienter med kardiell emboli kan
svara pd intravenos behandling, men
mdjligheterna till rekanalisering mins-
kar med trombmassans storlek. Hos
denna patientgrupp kan endovaskulir
behandling behéva komplettera den in-
travendsa behandlingen och ir den enda
mojliga rekanaliserande terapin hos de
patienter som trots behandling med
antikoagulantia drabbas av kardiell em-
bolisering.

Aterosklerotisk kirlsjukdom ir orsa-
ken till ischemisk stroke hos en fjirde-
del av patienterna, att jimféra med
hjirtinfarkt, dir detta dr den helt domi-
nerande etiologin (tabell 1). Hos visteu-
ropéer drabbar dderforkalkningssjukdo-
men huvudsakligen de precerebrala ar-
tirerna arteria carotis och vertebralis. I
en situation av instabilitet i aterosklero-
tiska plaque stimuleras trombbildning,
som antingen lokalt stinger av kiirlet el-
ler vanligtvis emboliserar till hjirnans
kirl uppstroms, sd kallad artir-till-ar-
tir-embolisering (figur 2).

Hos yngre vuxna ir en av de vanli-
gaste orsakerna till ischemisk stroke s
kallad cervikal artirdissektion till arte-
ria carotis interna eller vertebralis. Ski-
let till dessa kirlskador ir oklar, men
vanligen férekommer nigon form av
vridvdld i nacken dagar eller nigon
vecka innan patienten drabbas av stroke.
Denna kiirlskada stimulerar blodet till
trombbildning och kan, liksom vid
aterosklerotisk kirlsjukdom, orsaka av-
stingning av kirlet pd platsen for dis-
sektionen eller ge upphov till artir-till-
artir embolisering.

Vid bida dessa kirlsjukdomar kan
intravends trombolys 18sa upp lokal
tromb eller av sjukdomen orsakade em-
bolier till cerebrala artirer. IVT ir inte
kontraindicerad vid cervikal artiirdis-
sektion. Det dr diremot inte ovanligt att
dissektion ger upphov till stérre tromb-
massor, varvid intravends trombolys dr
ineffektiv.



Den endovaskulira tekniken behéver
dirfor ibland komplettera den intra-
vendsa behandlingen och nir s dr nod-
viindigt dtgirda stenoser med ballong-
vidgning (figur 2B) och eventuell stent,
1 det ischemiska skedet.

SAMMANFATTNING

Den intravenésa trombolysen har inne-
burit ett paradigmskifte f6r behandling-
en av ischemisk stroke. Med en datorto-
mograf och Actilyse kan vi dstadkom-
ma underverk med hogsta vetenskapliga
evidens med vira patienter. Behandling-
en leder dock inte till rekanalisering hos
alla patienter och hos dem med 6kad
blédningsbenigenhet dr riskerna for
stora.

Bristen pd effekt idr speciellt pitaglig
hos patienter med svir ischemisk stroke,
dir trombmassan dr mer omfattande.
Dessa patienter har storst risk for kvar-
stdende svart neurologiskt handkapp el-
ler d6d om det cerebrala kiirlet inte 6pp-
nas i tid.

Det finns séledes ett stort behov av
kompletterande och alternativa rekana-
liserande behandlingar, diir de endovas-
kulira teknikerna har borjat fa en allt

mer central roll framfor allt vid behand-
lingen av svdrare ischemisk stroke.

Vid koronarsjukdom har den endo-
vaskulira behandlingen tringt undan
den intravendsa trombolysen, vilket inte
blir fallet vid ischemisk stroke. Huvud-
skilet till detta dr att upp till 20 procent
av ischemisk stroke orsakas av smikirl-
sjukdom (tabell 1), vilken svarar mycket
vil pd intravenss behandling, men inte
ir mojlig att behandla endovaskulirt.
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De diagnostiska kriterierna for Alzheimers sjukdom hal-
ler pa att revideras i det internationella forskarsamhallet.
Med stdd av biokemiska markdrer i cerebrospinalvatska
och blod gar det numera att spara typiska neuropatologis-
ka forédndringar dven hos patienter med lindriga kognitiva
symtom. Har ger dverlédkaren Henrik Zetterberg, ST-lakaren
Niklas Mattsson och overlakaren Kaj Blennow, samtliga vid
Kliniskt neurokemiska laboratoriet, Sahlgrenska universitets-
sjukhuset, Goteborg, en dverblick dver biokemiska markd-
rer for Alzheimers sjukdom.
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det vill siiga s& uttalad kognitiv nedsitt-
ning att patienten inte lingre klarar sitt
dagliga liv. Nu kan vi med hjilp av bio-
markdorer spira neuropatologiska for-
indringar typiska f6r Alzheimers sjuk-
dom hos patienter som séker medicinsk
hjdlp for lindriga kognitiva symtom.

I det internationella forskarsamhillet
reviderar man for nirvarande de diag-
nostiska kriterierna for Alzheimers sjuk-
dom s att det riicker med litta kognitiva
symptom, tillsammans med en eller flera
biomarkérer som talar for forekomst av
Alzheimerneuropatologi, for att en Alz-
heimerdiagnos skall kunna stillas. I
denna artikel berittar vi om biokemiska
markérer for Alzheimers sjukdom i ce-
rebrospinalvitska och blod och diskute-
rar hur de skulle kunna anvindas i
framtidens Alzheimerdiagnostik.

SMYGANDE SYMTOM

Alzheimers sjukdom ir den vanligaste
orsaken till demens'. Den ir en ling-
samt progredierande neurodegenerativ
sjukdom med ett mangérigt och varia-
belt kliniskt férlopp. Sannolikt startar
sjukdomsprocessen 20—-30 &r innan pa-
tienten far de forsta kliniska symtomen.
Symtomen bérjar smygande. Initialt ses

ménga underliggande orsaker'.

Tidigare har man bara kunnat stilla
diagnosen Alzheimers sjukdom niir pa-
tienten varit sd svirt sjuk att hon eller
han uppfyller kriterierna fér demens,
det vill sidga en kognitiv nedsittning
som dr sd svdr att patienten inte lingre
klarar sitt dagliga liv. Men i dag soker
flertalet patienter med endast litt kog-
nitiv funktionsnedsittning mycket tidi-
gare i sjukdomsforloppet och de har hit-
tills inte kunnat f4 nigon etiologiskt for-
ankrad diagnos pd sina besvir.

Cirka 50 procent av MClI-patienter
som foljs pA minnesmottagningar in-
sjuknar inom ndgra ir med demens or-
sakad av Alzheimers sjukdom. Ovriga
MCl-patienter utvecklar andra demens-
sjukdomar eller har stabila symtom utan
ytterligare férsimring. Ett fital patienter
aterfir till och med sin tidigare kognitiva
funktionsniva. Det ir svart eller oméjligt
att med kliniska undersékningar ge kor-
rekt prognos i det enskilda fallet.

Sammantaget innebir vdra ckade
kunskaper om demenssjukdomarnas
neuropatologi och naturalférlopp att de
kriterier som anvints under mer in 20
ar for klinisk diagnostik och som hu-
vudsakligen vilar pd uteslutningsprinci-
pen kan anses fordldrade.




Nyligen publicerades nya forsknings-
kriterier fér Alzheimers sjukdom’.
Dessa bygger pa en kombination av sed-
vanlig klinisk diagnostik och biomarké-
rer, som cerebrospinalvitskeanalyser,
magnetkameraundersékning (MRT)
och/eller amyloidavbildande positrone-
missionstomografi (PET).

En viktig princip i dessa kriterier dr
att diagnosen kan stillas mycket tidiga-
re 1 sjukdomsforlopp om patienten har
milda kognitiva symptom, sirskilt isole-
rad minnesstérning, och en eller flera
biomarkérer som talar f6r Alzheimers
sjukdom.

Faktum ir att hela konceptet Alzhei-
mers sjukdom just nu héller pd att revi-
deras’. Frin att ha varit ett kliniskt de-
menssyndrom anser man nu att Alzhei-
mers sjukdom ir en patologisk process 1
hjdrnan, som karakteriseras av neuropa-
tologiska forindringar i form av synaps-
och nervcellsforlust, neurofibriller (in-
traneuronala ansamlingar av hyperfosfo-
rylerat tau) och senila plack (extracellu-
lira aggregat av amyloid 3, AB), ett ling-
varigt prekliniskt forlopp, och sd sma-
ningom debut av kognitiva symptom som
progredierar mer eller mindre snabbt.

Termer som foreslds nu idr preklinisk
Alzheimers sjukdom (Alzheimerneuro-
patologi som dnnu inte mirks kliniskt),
prodromal Alzheimers sjukdom (Alz-
heimerneuropatologi och litta kognitiva
symptom, mest typiskt isolerad minnes-
storning) och Alzheimers sjukdom
(Alzheimerneuropatologi och klinisk
demens)’.

De neuropatologiska forindringarna
kan monitoreras med hjdlp av direkta
biomarkérer fér neuropatologin och
dirmed édven relateras till symtom och
kliniskt forlopp hos levande patienter. I
Sverige dr vi sdrskilt bra pd biomarkérer
1 cerebrospinalvitskan f6r Alzheimers
sjukdom’. Det skulle vara férhillandevis
litt f6r oss att med hjilp av specialise-
rade neurokemiska laboratorier och
neuroradiologiska enheter direkt imple-
mentera nya biomarkdérbaserade krite-
rier f6r Alzheimers sjukdom.

ANALYS AV CEREBROSPINALVATSKA
Cerebrospinalvitskeanalyser vid utred-
ning av minnessjukdomar kan delas
upp 1 basala och specifika. Med basala
analyser kan exempelvis infektitsa, in-
flammatoriska och cerebrovaskulira
sjukdomar identifieras. Dessa analyser
inkluderar celltal, albuminkvot (ett
blod-hjirnbarriirfunktionsmitt) och
pavisande av intratekal immunglobulin-
produktion. Vid ren Alzheimers sjuk-
dom ir dessa typiskt normala’.

De specifika biokemiska analyser
som utvecklats for diagnostik av Alzhei-
mers sjukdom ir total tau (T-tau), som
avspeglar axonal nerveellsdegeneration,
fosforylerat tau (P-tau) som avspeglar
hyperfosforylering av tau och bildning
av neurofibriller och den 42 aminosyror

ldnga isoformen av amyloid f (Ap42)

som avspeglar inlagringen av A i se-
nila plack i hjirnan. Neurofilament ir
en direkt biomarkér for subkortikalt ax-
onalt sonderfall och ir vid ren Alzhei-
mer normal eller endast litt forhoyd.

Hir foljer en mer detaljerad genom-
ging av respektive biomarkér:

Total tau (T-tau) Tau finns i nervcell-
sutskott 1 hjirnan, foretridesvis 1 tunna
icke-myeliniserade kortikala axoner®.
Dess funktion ir att binda till mikrotu-
buli i axonerna och dirigenom stabili-
sera dessa. En fosfatgrupp kan kopplas
till ett antal aminosyror i tau, och dirfor
kan tauproteinet vara fosforylerat i olika
grad. Genom att anvinda antikroppar
som reagerar med alla isoformer av tau
oberoende av fosforyleringsgrad har
man utvecklat tester som bestimmer ni-
vdn av total tau (T-tau) i cerebrospinal-
vitska.

En 6kad nivd av T-tau i cerebrospi-
nalvitskan avspeglar graden av neuro-
nal/axonal degeneration och skada. Ett
stort antal studier har visat att det finns
en mittligt till kraftigt okad nivd av T-
tau i cerebrospinalvitskan vid Alzhei-
mer; medelnivdn dr mer dn tre ginger
hégre dn den hos friska individer 1 sam-
ma 4lder. Vidare ser man att patienter




med patagligt hoga taunivier ocksd har
ett snabbare sjukdomsférlopp idn patien-
ter med endast litt till méttligt férhojda
virden'.

spinalvitska ses bide vid andra demens-
sjukdomar (frontotemporal demens,
Lewy bodydemens, vaskulir demens
och Creutzfeldt-Jakobs sjukdom) och

"Som kliniker mdste man vara kunnig och forsiktig

ndr man diskuterar biomarkorfynden med sina patienter

med tanke pd det variabla kliniska forloppet av en

Alzheimerprocess 1 hjarnan.”

Eftersom nivin av T-tau speglar axo-
nalt sénderfall ses en dkad niva dven vid
andra sjukdomar med aktivt axonalt
sonderfall. De hogsta nivderna ses dir-
fér vid en stor akut stroke och vid
Creutzfeldt-Jakobs sjukdom®. En litt till
mattligt 6kad nivd av T-tau i cerebrospi-
nalvitskan kan idven ses hos en del fall
med frontotemporal demens och Lewy
bodydemens. Vid vaskulir demens dr
litteraturen inte helt entydig, men det ir
vanligt med normala nivier av T-tau 1
cerebrospinalvitskan hos patienter med
cerebrovaskulir sjukdom i lugnt skede
liksom vid “ren” vaskulir demens.

Normala nivder av T-tau i cerebro-
spinalvitskan ses férutom vid normalt
dldrande vid flera viktiga differentialdi-
agnoser till Alzheimer, inklusive de-
pression, utbrindhet, kroniska neurolo-
giska sjukdomar (till exempel progressiv
supranukleir paralys och Parkinsons
sjukdom) och vid alkoholdemens'.

Fosfo-tau (P-tau) Vid Alzheimers
sjukdom fosforyleras tau i olika grad
(fosforylerat tau, P-tau). P-tau har en
simre formdga att binda till mikrotu-
buli i nervcellernas axoner, varvid axo-
nerna far en nedsatt stabilitet vilket pd-
verkar nervcellernas funktion. P-tau har
dven en tendens att bilda intraneuronala
aggregat i form av neurofibriller*.

Ett flertal studier har visat att det
finns en méttlig till kraftig 6kning av
P-tau i cerebrospinalvitska vid Alzhei-
mers sjukdom. Sensitiviteten f6r P-tau
for att identifiera Alzheimer ir hog; cir-
ka 80 procent av Alzheimerfallen har
okat P-tau 1 cerebrospinalvitska'.

Ett viktigt fynd ir att flera studier
har funnit att specificiteten for P-tau idr
hogre in for T-tau vad giller Alzhei-
mers sjukdom. Normalt P-tau i cerebro-
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vid olika neurologiska (Parkinsons sjuk-
dom) och psykiatriska sjukdomar (de-
pression), liksom vid akut stroke och
skalltrauma’.

Amyloid {3 (Ap) Ap ir huvudkompo-
nenten i senila plack, och bildas frin ett
storre receptorliknande moderprotein.
Det finns ett flertal olika ldnga isofor-
mer (varianter) av AP som utséndras i
cerebrospinalvitska, men den mest ag-
gregeringsbenigna dr den 42 aminosy-
ror linga isoformen AR42.

Vid Alzheimers sjukdom ir nivin av
AP42 i cerebrospinalvitskan sinke till
cirka 50 procent av nivdn hos alders-
matchade friska personer, vilket har ve-
rifierats 1 ett stort antal studier®. Sink-
ningen vid Alzheimers sjukdom &ter-
speglar att AP42 fastnar i senila plack.
Sensitiviteten for sinkt AB42 i cerebro-
spinalvitska for att identifiera Alzhei-
mer ligger pd éver 85 procent.

Sinkta nivder kan ses dven vid Lewy
bodydemens, en sjukdom dir det lik-
som vid Alzheimer bildas senila plack.
Litt sinkta nivier kan dven ses hos en
del fall med andra demenssjukdomar,
till exempel frontotemporal demens.
Normala nivier ses vid normalt dldran-
de, vid psykiatriska sjukdomar som de-
pression och utbrindhet och vid ett fler-
tal neurologiska sjukdomar®.

Neurofilament Neurofilament ir ett
strukturellt protein som ir kraftigt ut-
tryckt i myeliniserade axoner subkorti-
kalt och i ldngbanor som pyramidba-
nan'. Markdoren har sitt virde dels i att
monitorera ldngbanesymtom, exempel-
vis vid ALS’, dels 1 att tillsammans med
T-tau ge ett mitt pd utbredningen av
den neurodegenerativa processen i vit
och grd substans.

Uppvisar patienten frimst en NFL-
okning (neurofilament light subunit) ta-
lar det for en 6vervigande subkortikal
sjukdomsprocess, medan en tau-6ver-
vikt talar for att det axonala sénderfallet
framforallt sker i cortex cerebri’. Hogt
NFL men férhillandevis normalt T-tau,
P-tau och AP42 ir forenligt med sub-
kortikal vaskulir demens (SVD). Man
har dven sett att NFL ir virdefullt for
att skilja ut atypiska Parkinsonliknande
sjukdomar, som kortikobasal degenera-
tion, progressiv supranukleir paralys
och multipel systematrofi, frin ren Par-
kinsons sjukdom. Ett hogt NFL-virde
i cerebrospinalvitska sammantaget med
daligt levo-dopasvar talar emot renod-
lad Parkinsons sjukdom och fér ndgot
av de andra tillstdnden®.

KOMBINERADE ANALYSER VID MCI

Ett flertal studier har visat att biomar-
koérerna T-tau, P-tau och AB42 ir posi-
tiva redan hos patienter med MCI som
under de kommande dren kommer att
progrediera kliniskt till Alzheimers
sjukdom med utvecklad demens’. En-
ligt den nya terminologin skulle dessa
patienter kunna diagnostiseras med
prodromal Alzheimers sjukdom redan
innan den kliniska uppféljningen veri-
fierar progression till demens’.

Exempelvis fann man i en studie
med upp till sex &rs uppfoljning av
MCl-patienter att man genom att kom-
binera T-tau, P-tau och AB42 kunde
identifiera 95 procent av fallen med un-
derliggande Alzheimers sjukdom och
med 6ver 85 procent specificitet skilja
dessa fran de fall som hade stabil MCI
eller som progredierade till andra de-
menssjukdomar’.

Eftersom prevalensen av underlig-
gande Alzheimers sjukdom idr hog
bland MCl-patienter pd minnesmottag-
ningar har testerna hiéga positiva och
negativa prediktiva virden och ir kli-
niskt anvindbara. Bestimning av T-tau,
P-tau och AP42 i cerebrospinalvitska
fungerar i klinisk rutin och kan sedan
2008 goras vid vért laboratorium med
SWEDAC-ackrediterade metoder som
korrelerar vil till de viktigaste publice-
rade studierna inom Alzheimerbiomar-
korfiltet.

Det finns en stor variation mellan la-
boratorier och det pigar ett omfattande
arbete for att standardisera arbetsmeto-



der och harmonisera analyssvar. I nuli-
get dr det svirt att jimfora svar mellan
laboratorier, till exempel om samma pa-
tient har genomgatt upprepade lumbal-
punktioner dir olika laboratorier har
analyserat prover frin de olika tillfillena.

MARKORER | PERIFERT BLOD

Vid utredning av kognitiva sjukdomar
genomfors en rad allminna kliniskt ke-
miska analyser i perifert blod, exempel-
vis Hb, tyroideastatus och homocystein,
for att utesluta andra orsaker dn pri-
miirdegenerativa sjukdomar som orsak
till den kognitiva stérningen.

Det hade varit 6nskvirt med enkla
blodtester for att identifiera och diffe-
rentiera olika neurodegenerativa sjuk-
domar, men pélitliga sidana saknas
dessviirre dnnu. Storst fokus har forska-
re satt pd plasmanivier av AP och ett
stort antal studier har publicerats som
visar att AB42 gir att mita i plasma
men med mycket motstridiga och kli-
niskt betydelseltsa resultat’. Nyligen har
dven proteomikstudier publicerats dir
man letat efter Alzheimerassocierade
forindringar i plasmaprotcomet med
positiva resultat*’, som dock har varit
svara att replikera’.

SLUTSATS
Ett flertal vetenskapliga studier har visat
att cerebrospinalvitskeanalyser ir viirde-
fulla vid utredning av patienter med
kognitiva symptom och misstinkt Alz-
heimers sjukdom. Kombinationen av
hogt T-tau och P-tau tillsammans med
l3gt AP42 kan med 85-95 procents si-
kerhet identifiera Alzheimer och skilja
sjukdomen, inte bara frin normalt ald-
rande, utan dven frin flera viktiga dif-
ferentialdiagnoser som depression, ut-
brindhet och neurologiska sjukdomar.
Cerebrospinalvitskeanalyser kan
ocksd med hdg sikerhet identifiera en
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Alzheimerprocess hos patienter med
mild kognitiv storning. Analysresulta-
ten skall inte anvindas isolerat utan ses
som ett led i utredningen och kombine-
ras med resultaten frin den kliniska un-
dersokningen och 6vriga undersékning-
ar som PET och CT/MRT.

I Sverige har vi mgjlighet att till en
l3g kostnad anviinda ackrediterade cere-
brospinalvitskeanalyser for att direkt
implementera de nya diagnoskriterierna
tor Alzheimers sjukdom som ir under
utarbetning’.

Om den nya typen av sjukdomsmo-
difierande likemedel, som troligen an-
griper primirpatogenetiska processer,
visar sig effektiva kommer det att bli
helt avgorande att kunna stilla en bio-
markorbaserad tidig Alzheimerdiagnos
for att ocksa initiera behandlingen s3 ti-
digt 1 sjukdomsforloppet som mojligt,
innan hjirnskadorna har blivit fér om-
fattande’.

Som kliniker miste man vara kun-
nig och forsiktig nir man diskuterar
biomarkérfynden med sina patienter
med tanke pd det variabla kliniska for-
loppet av en Alzheimerprocess 1 hjir-
nan. Helt klart dr att vissa minniskor
tal mer, andra mindre av Alzheimern-
europatologi innan de fir nigra symp-
tom, och att hastigheten med vilken
sjukdomen progredierar kliniskt varie-
rar stort. En del dldre kommer att upp-
visa biomarkérforindringar som indi-
kerar Alzheimerneuropatologi, men
dessa férindringar hinner kanske aldrig
besvira patienten. Alzheimerlika bio-
markorforindringar 1 60—70-drs dlder
ir § andra sidan starkt kopplade till
framtida Alzheimers sjukdom med de-
mens.
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Forskning

Lovande resultat av

B-lymfocytriktad behandling

Behandlingsprinciperna av autoimmuna sjukdomar inom neurologin utvecklas oerhort
snabbt. Annu rér det sig om olika typer av allmént immunmodulerande behandlingar, med
en avvagning mellan god effekt pa sjukdomen och risken for att skapa férandringar inom
immunsystemet. | det arbetet har det visat sig att behandlingar som riktas selektivt mot B-
lymfocyter vid vissa tillstand kan erbjuda en pafallande god effekt pa sjukdomen — till priset
av mycket rimliga risker. Har sammanfattar docent Anders Svenningsson, neurologiska klini-
ken, Norrlands universitetssjukhus i Umea utvecklingen inom B-cellsriktad behandling.

Autoimmuna sjukdomar ir sjuk-
domar som anses bero pd att immunsys-
temet av nigon anledning bérjar be-
trakta strukturer av egen vivnad som
frimmande och dirmed angriper och
skadar denna vivnad. Vilken typ av
symtom som dd uppkommer ir helt be-
roende pd vilken vdvnad och vilket
imne som utgdr mélet f6r denna immu-
nologiska attack. Dirfor kan autoim-
muna sjukdomar drabba ett stort antal
olika organsystem.

Det skall i sanningens namn sigas att
det inte alltid kan anses bevisat att en
sjukdom ir autoimmun, det handlar of-
tast om indirekta bevis eller indicier. P4
senare dr har dock positiva bevis till-
kommit pd att immunologiska terapier
visat sig vara verkningsfulla mot viktiga
komponenter av sjukdomarna, iven om
vi inte till fullo forstir hur de olika be-
handlingarna griper in i dess sjukdoms-
mekanismer.
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FLERA SPECIALITETER
Forstielse och behandling av autoim-
muna sjukdomar intar en sirstillning
sdtillvida att det kriver kunskap bide
inom det organsystem man ir speciali-
serad pa och inom basal och klinisk im-
munologi. Det borde dirfor vara logiskt
att dra nytta av erfarenheter och kun-
skap frin olika specialiteter som be-
handlar autoimmuna sjukdomar, som
reumatologi, njurmedicin, lungmedicin
med flera. Det gér man forvisso redan,
men enligt min mening inte alls i den
omfattning man skulle kunna for att sti-
mulera utvecklingen inom terapiomra-
det. Tvd specialiteter som besitter stor
kunskap inom autoimmuna sjukdomar
ir reumatologi och hematologi/onko-
logi och jag tror att vi neurologer skulle
ha glidje av att interagera mer med
dessa.

I tabell 1 visas en sammanstillning
av olika autoimmuna tillstdind inom

neurologin. De uppvisar som forvintat
en rad olika neurologiska syndrom be-
roende pd typ och lokalisation av aktu-
ellt autoantigen. For ett antal dr sedan
hade det legat nira till hands att ligga
till en fjirde kolumn 1 tabellen med rub-
rik av typen "Huvudsaklig sjukdoms-
drivande immuncell” eller liknande.
Varje sjukdomstillstind skulle d4 kopp-
las till olika typer av lymfocyter, i de
flesta fall T-lymfocyter med 1 vissa fall
uppdelning 1 CD4-positiva eller CD8-
positiva och 1 ndgra fall skulle sannolikt
B-lymfocyter/plasmaceller anses som
viktigast i patogenesen.

Huvudregeln skulle vara att vid tll-
stdnd med tydligt beskrivna autoanti-
kroppar, som exempelvis GBS (Guilla-
in-Barrés syndrom), MG (myastenia
gravis) och MMN (multifokal motorisk
neuropati), skulle B-lymfocyter anges
som viktiga 1 patogenesen och 1 6vriga

fall T-lymfocyter. Generellt sett har T-
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“Tva specialiteter som besitter
stor kunskap inom autoimmuna
sjukdomar ar reumatologi och
hematologi/onkologi. Vi neu-
rologer skulle ha gladje av att
interagera mer med dessa.”



Forskning

AUTOIMMUNA SJUKDOMAR INOM NEUROLOGIN

SJUKDOM

Multipel skleros (MS)

Myastenia gravis (MG)

Autoimmun Lambert-Eatons
myastena syndrom (LEMS)

Guillain-Barrés syndrom (GBS)

Kronisk inflammatorisk demyeli-

niserande polyneuropati (CIDP)

Multifokal motorisk neuropati
(MMN)

Inklusionskroppsmyosit (IBM)
Neurologiska manifestationer
av systemsjukdomar (sarkoidos,

vaskulit, Sjogrens syndrom m fl)

Paraneoplastiska syndrom

MISSTANKT AUTOANTIGEN

Myelinantigeni CNS
(MBP, MOG, m fl)

Acetylkolinreceptorn, muskel-
associerat tyrosinkinas
(MuSK)

Spanningsberoende presynaptiska
kalciumkanaler

(VGCC)

Gangliosider
(GM1, GM2, m fi)

Myelinantigen i PNS
(PO, P2, PMP22, m fi)

Gangliosider
(GM1, GM2, m fi)

Okant
Olika antigen beroende pa grund-

sjukdom

Olika antigen beroende pa grund-
sjukdom

BEHANDLINGAR (EX)

Interferon, natalizumab, rituximab,
alemtuzumab, hégdoscytostatika

Steroider, cytostatika, rituximab

Steroider, cytostatika, rituximab

Intravends immunoglobulin (IvIG),
plasmaferes (PF)

Steroider, IVIG, PF, cytostatika, rituximab

IvlG (endast!)

Ingen bevisat effektiv behandling

Steroider, cytostatika, rituximab

Behandling av underliggande malignitet.
Eventuellt steroider, cytostatika,

(Hu, Yo, Ma2, MAG, m fi)

rituximab

Tabell 1. F6rmodat autoimmuna sjukdomar inom neurologin utgér en heterogen grupp bade f6r symtom och behandling. Det finns
saledes anledning att anta att bade orsaker och sjukdomsmekanismer kan skilja avsevért mellan de olika tillstanden.

lymfocyten betraktats som viktigast nir
det giller immunreglering vid neurolo-
giska autoimmuna sjukdomar och ett
bra exempel pa det dir MS.

Multipel skleros har siledes 1 princip
regelmiissigt angivits som “en autoim-
mun sjukdom 1 CNS som orsakas av au-
toreaktiva T-celler”. Det ir sikert sant
pd mdnga vis men det har blivit en slag-
sida som nirmast lett till att B-lymfocy-
ten knappast har existerat som del 1
sjukdomspatogenesen vid MS. En bidra-
gande orsak till detta kan vara att den
experimentella modellen for MS, expe-
rimentell autoimmun encefalomyelit
(EAE) betraktas som en 1 princip helt
och hallet T-lymfocytberoende sjukdom
varfor forskningen kring mekanismer
knutna till B-lymfocyter vid neurologis-
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ka autoimmuna sjukdomar kommit
kraftigt i skymundan.

B-CELLSRIKTAD BEHANDLING
Det var dirfor nistan lite av en sensation
nir det visade sig att den monoklonala
antikroppen rituximab, som riktas mot
det B-cellsspecifika antigenet CD20 och
selektivt eliminerar B-lymfocyter, hade
en mer dn 90-procentig effekt nir det
gillde att dimpa de MS-inflammationer
man kan se pA magnetkamera (MRI).
Aven vid andra autoimmuna sjukdo-
mar inom neurologin har det visast sig
att rituximab kan ha en mycket god ef-
fekt pd sjukdomsférloppet, men pa
grund av att flera av dessa tillstdnd ir
ovanliga och traditionellt dven kan be-
handlas med andra likemedel finns det

innu begrinsade erfarenheter och inga
kontrollerade studier vid dessa tillstind
med B-cellsriktad behandling.

Den diagnos dir rituximab rént mest
intresse férutom vid MS idr myastenia
gravis. Det finns sdledes ett antal rappor-
ter frin bade retrospektiva serier, okon-
trollerade studier och fallrapporter som
styrker att rituximab kan ha en nirmast
dramatiskt positiv effekt pd sjukdoms-
symptomen vid myastenia gravis.

Myastenia gravis kan dock vanligtvis
behandlas framgingsrikt med kortison
och traditionella immunosuppressiva li-
kemedel, varfor rituximab inte blivit ett
allmint anvint behandlingsalternativ
utan nyttjas frimst vid i 6vrigt behand-
lingsrefraktir sjukdom. Jimfért med
kortison ir rituximab dven ett mycket



FORDELAR OCH NACKDELAR MED RITUXIMAB SOM BEHANDLING VID MS OCH MG

PARAMETER

Behandlingseffekt

Tolerabilitet

Biverkningar/risker

Foljsamhet

FORDELAR

Sannolikt mycket god effekt i
de flesta fall

Tolereras mycket val i de flesta fall
Fa allvarliga biverkningar. Risk fér PML

troligen mycket lagre an vid
natalizumabbehandling

NACKDELAR

Kontrollerade studier endast vid MS,
for 6vrigt mindre okontrollerade serier

Enstaka infusionsrelaterade reaktioner
PML kan férekomma, sarskilt i kombina-

tion med andra immunosuppressiva
lakemedel. Viss 6kad risk for vanliga

infektioner samt Herpes zoster

100 procent foljsamhet eftersom be-

handlingen ges pa sjukhus

Enkelhet for patienten

Pris

Billigt (MS)

Mycket enkel behandlingsregim

Dyrt (MG)

Tabell 2. MS och MG &r de tillstand dér B-cellsriktad terapi provats mest. Det &r fortfarande oklart om detinom MS och MG finns
speciella “responders” som svarar extra bra pa denna behandling eller om effekten &r likvardig hos de flesta individer med dessa

sjukdomar.

dyrare behandlingsalternativ vilket kan
bidra till ett mer restriktivt anvindande
vid detta tillstind.

Eftersom MS ir den vanligaste neu-
rologiska autoimmuna sjukdomen kan
vi férvinta oss att den stérsta mingden
vetenskapliga data frin kontrollerade
studier kommer att komma frin MS.
Prisnivan for MS-likemedel har dess-
utom hamnat pi en helt annan nivd dn
vad som ir fallet vid autoimmuna sjuk-
domar som kan behandlas med traditio-
nell immunosuppression varfor rituxi-
mab i detta ssmmanhang snarare fram-
stdr som ett ovanligt billigt alternativ!

Tabell 2 exemplifierar en del f6r- och

nackdelar med rituximabbehandling

vid MG och MS.

HUR FUNGERAR BEHANDLINGAR RIK-
TADE MOT B-LYMFOCYTER?
Nir vi talar om B-lymfocytriktad terapi
vid autoimmuna sjukdomar menar vi
oftast cytotoxiska likemedel med mer
eller mindre specificitet f6r B-lymfocy-
ter som sinker dess niv 1 blodet till van-
ligtvis initialt omitbara nivder och ef-
fekten antas vara ett resultat av denna
eliminering av B-celler.

Man kan dock siga att likemedel
som pd annat sitt himmar eller modu-
lerar funktionen av B-celler, eller i dess

MONOKLONALA ANTIKROPPAR MOT B-LYMFOCYTER

GENERISKT NAMN TYP AV MAB

Rituximab

Chimar; Fc-delen human,

PRODUKTNAMN

Mabthera

FAb-delen mus

Ocrelizumab

Ofatumumab

Humaniserad; endast CDR mus

100 % human

SELGES

Arzerra

forlingning plasmaceller, ocksd kan
riknas som B-cellsriktade. Ett exempel
pé detta ir behandling med megadoser
immunglobuliner givet intravendst
(IVIG), som bland annat anses verka ge-
nom att minska produktionen av auto-
reaktiva antikroppar genom att himma
plasmacellernas egen produktion via
feedback-mekanismer.

Dock ir sannolikt effekten av IvIG-
behandling mycket mera komplex idn sd
och kommer av den anledningen inte att
diskuteras mer 1 detta sammanhang.

MONOKLONALA ANTIKROPPAR
De mest specifika likemedlen riktade

INDIKATIONSOMRADE

Lymfom/lymfatisk leukemi, RA, SLE;
vidare studier vid MS?

Lymfom/lymfatisk leukemi, MS

Lymfom/lymfatisk leukemi, RA, MS

Tabell 3. Principiella skillnader mellan olika typer av monoklonala antikroppar mot B-lymfocyter. Fér indikationsomrade har bade
registrerade indikationer och de diagnoser dar préovningar padgar med malsattning att fé indikation angivits.
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PRINCIPIELL UPPBYGGNAD AV MONOKLONALA ANTIKROPPAR

Ag-specifik hypervariabel region (CDR;
Complement-determining region)

N g

FAb-del

Fc-del <

Figur 1. Monoklonala antikroppar &r i stort sett alltid uppbyggd pa ett IgG-skelett med
en icke-variabel del som kallas Fc-del. Denna kan binda till receptorer pa immunceller,
sa kallade Fc-receptorer, och pa det viset styra inflammatorisk aktivitet till omraden dér
antikroppen har bundit. Den specifika bindningen mellan antikropp och antigen sker pa
speciella kontaktytor (CDR) som sitter langst ut pa den andra huvudsakliga delen av en
monoklonal antikropp, FAb-delen. Hur olika typer av monoklonala antikroppar skiljer
sig frén varandra med utgangspunkt fran dessa strukturer beskrivs i tabell 3.

-zumab och -mumab. Férdelarna med
att gora antikroppen tilltagande human
ir en mindre risk for immunogenicitet
och dirmed risk for att utveckla neutra-
liserande antikroppar mot substansen.
Mekanismerna for elimineringen av B-
celler med monoklonala antikroppar ir
att dessa lyseras via en eller flera av tre
mekanismer som visas 1 (figur 2).

Det antigen som man har nyttjat sig
av for att framstilla monoklonala anti-
kroppar mot B-celler ir ytantigenet
CD20, som uttrycks pd B-lymfocytlin-
jen dnda fran pre-B-celler till minnes-
B-celler men inte pd plasmaceller. Dess
funktion eller dess ligand ir inte helt
klarlagda men har sannolikt betydelse
for utvecklingen av B-cellslinjen.

Behandling via antikropp mot CD20
ger en snabb eliminering, inom ett par
dagar till omitbara nivder i perifert blod
och sedan en dterhimtning under loppet
av 6—12 manader efter en behandlings-
kur. Detta forlopp speglar sannolikt det
naturliga nybildandet av B-lymfocyter
eftersom man ser precis samma dyna-
mik vid andra behandlingar som ger en
perifer utslagning av B-lymfocyter via
antingen icke B-cellsspecifika monoklo-
nala antikroppar som alemtuzumab

mot B-lymfocyter dr monoklonala anti- | MEKANISMER FOR ELIMINERING AV B-CELLER AV MONOKLONALA ANTIKROPPAR

kroppar riktade mot cellytestrukturer
som ir exklusiva f6r B-lymfocyter. Mo-
noklonala antikroppar 4r monospecifi-
ka antikroppar framtagna antingen via
klassisk hybridomteknik genom immu-
nisering av médss med antigenet i friga
eller genom renodlad genteknologi,
vanligtvis genom att anvinda fagbiblio-
tek med humana immunglobulingener.
P4 det viset kan man uppna tre grader
av humanliknande antikroppar, vilket
beskrivs i tabell 3.

Den forsta typen av terapeutisk mo-
noklonal antikropp var en s kallad chi-
miir antikropp, vilket innebir att man
bara bytte ut Fe-delen mot en human
Fc-del medan hela FAb-delen var av
mus-ursprung. Direfter har man gétt
vidare med att tillverka antikroppar
som dr mer dn 90 procent humana (hu-
maniserade) och till slut 100 procent hu-
mana (figur 1).

Man har i generikanomenklaturen
forsett dessa olika typer av antikroppar
med specifika suffix 1 form av -ximab, | antikroppar.
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Figur 2. Bilden visar tre olika mekanismer for hur B-celler lyseras med monoklonala



AG-SPECIFIK AKTIVERING

T-lymfocyt

IL-2

B-lymfocyt

Klonal expansion
Differentiering

Figur 3. Vid aktivering av T-lymfocyter krévs i de allra flesta fall “hjalp” av en cell som
presenterar det specifika antigenet via HLA-molekylen och detta HLA-Ag-komplex
binder sedan till den specifika T-cellsreceptorn. Detta skeende &r noggrant reglerat

och kraver bland annat medverkan av specialiserade molekyler for kontakt (till exempel
LFA-1-ICAM-1) och andra molekyler som krévs for att sjalva aktiveringen skall komma
igang, sa kallade co-stimulerande molekyler (CD28 - B7). Dessa "antigen-presenterande
celler” (APC) kan vara av olika slag, déaribland &ven B-lymfocyter. Om alla kontakter och
signaler mellan APC och T-lymfocyt klaffar startar en serie processer i T-cellen som leder
till dess aktivering med celldelning och produktion av cytokiner (IL2, IL4 m fl). Aven B-
lymfocyten kan aktiveras i detta steg med differentiering mot plasmaceller och

darmed antikroppsproduktion.

(Mabcampath) eller substanser som in-
ducerar apoptos av bdde T- och B-lym-
focyter, som kladribin. P4 grund av den-
na vil beskrivna kinetik ges vanligen
behandling med B-cellsriktade mono-
klonala antikroppar som kurer av 2—4
infusioner med 6—12 ménaders intervall.

Det idr litt att dra den méjligen lite
forhastade slutsatsen att den viktigaste
effekten av terapier som eliminerar B-
lymfocyter ir att minska produktion av
autoantikroppar och dirmed huvudsak-
ligen ingripa i det humorala immunsys-
temet. Mycket talar dock for att detta
inte dr den enda, och kanske inte den
viktigaste, mekanismen dven om man
ofta kan se sddana effekter vid sjukdo-
mar dir det finns vil definierade auto-
antikroppar som ir knutna till sjuk-
domspatogenesen.

Effekter pa cirkulerande antikroppar
kan forviintas ha effekt férst 2—3 mana-
der efter en behandlingscykel medan
man vid MS kan konstatera en snabb
effekt pd magnetkameraparametrar
som ir synlig redan fyra veckor efter be-
handlingen. Dirtill kan konstateras att

man vanligen inte ser en signifikant
minskning av serum-IgG-virdena, var-
for det dr rimligt att anta att effekten pd
de immunglobulinproducerande plas-
macellerna tminstone i ett tidigt skede
dr marginell.

En viktig mekanism som d& kan ha
betydelse dr B-lymfocyternas roll som
antigen-presenterande celler for T-celler
(figur 3). Dirmed kan dven denna be-
handling, som i grunden ir helt specifik
for B-lymfocyter, visa sig ha en mycket
bredare immunologisk effekt genom att
ingripa i det komplicerade immunolo-
giska nitverk som ligger till grund for
patogenesen av autoimmuna sjukdomar.

RESULTAT AV BEHANDLING VID MS
Kontrollerade studier med B-cellsriktade
monoklonala antikroppar inom neurolo-
gin finns 4n sd linge bara vid MS. De
omfattar alltifrdn flera fas I-II-studier vid
skovvis MS (RRMS) till en fas ITI-studie
vid primirprogressiv MS (PPMS).

De mest imponerande resultaten
kommer frdn studierna vid skovvis MS
dven om endast data fran fas II-studier
finns dnnu. En av dessa publicerades
2008 1 New England Journal of Medi-
cine och dr en randomiserad placebo-
kontrollerad studie med rituximab givet
som tvd infusioner med 1 000 mg intra-
venost med 14 dagars mellanrum, vilket
ir det protokoll som vanligtvis anvinds
vid reumatoid artrit (RA).

Den primiira utvirderingsparametern
var antal aktiva och nya lesioner pd MRI
och en av de sekundira parametrarna
var andel skovfria patienter. Studien var
initialt designad att inkludera 280 patien-
ter men avbréts redan vid 104 patienter
pa grund av den ovintat kraftigt positiva
effekten till rituximabs férdel.

RITUXIMAB FORHINDRAR INFLAMMATORISK AKTIVITET | HJARNAN

B

P<0,001

P=0,7

Antal nya lesioner

o 4 8 12

P=0,002 P<0,001

16 20 24

Placebo

Rituximab

28 32 36 40 44 48

Veckor

Figur 4. Tillkomst av nya kontrastladdande lesioner under behandling med rituximab
jamfért med placebo ifas ll-studien vid skovvis MS. Man kan se att patienter som be-
handlades med rituximab i princip &r fria fran ny inflammatorisk aktivitet fran och med
tre manader efter en kur rituximab som sedan haller sig hela observationstiden pa
48 veckor. Kalla: N EnglJ Med 2008; 358:676-688.
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Figur 4 visar en minskning av nya
kontrastladdande lesioner med 91 pro-
cent i den rituximabbehandlade grup-
pen jimfort med placebo, ett resultat
som ir hoggradigt signifikant trots den
lilla studiepopulationen. Aven effekten
pd skov var statistiskt signifikant, med
cirka 50 procents minskning av andelen
patienter som fick skov under studieti-
den pa 48 veckor.

Det dr ocksd virt att notera att det
inte finns nigon trend till att nigon in-
flammatorisk aktivitet pA MRI &ter-
kommer, inda upp till nistan ett dr efter
en given behandlingscykel. Man kan s3-
ledes dra slutsatsen att ndgon form av
inflammatorisk remission intriider som
uppenbarligen héller i sig minst ett ar
efter en behandling pd tva infusioner
med 14 dagars mellanrum. Effekten pa
MRI ir vil i nivd med det man ser vid
behandling med natalizumab (Tysabri)
och effekten pé skov ndgot ligre in med
natalizumab men bittre dn interferon
och glatirameracetat. Dock ir det vik-
tigt att konstatera att studien inte var di-
mensionerad att uppticka effekter pa
kliniska variabler varfor dessa data far
betraktas som osikra.

FLERA MONOKLONALA ANTIKROPPAR
Ytterligare kontrollerade studier med ri-
tuximab vid skovvis MS har inte publi-
cerats men under ECTRIMS-kongres-
sen 1 Goteborg oktober 2010 presentera-
des data fran studier vid skovvis MS
med de bdda monoklonala antikroppar-
na ocrelizumab och ofatumumab. I big-
ge fallen var resultaten imponerande,
med en 90—100-procentig reduktion av
nya kontrastladdande lesioner hos pa-
tienter som behandlats med anti-B-cell-
santikropparna jimfort med placebo.
For ocrelizumab visade sig monoklonal-
behandlingen idven signifikant effekti-
vare dn 30 pg interferon beta-la givet
intramuskulirt en ging per vecka.

Ocrelizumabstudien idr den hittills
storsta fas II-studien med denna be-
handlingsprincip. Den inkluderade to-
talt 220 patienter och innehéll tvd olika
doser ocrelizumab, interferonbehand-
ling och placebo. Aven i denna studie
foreldg en signifikant effekt pd skov
med en sinkning av skovfrekvensen
med 73 och 80 procent i den ligre res-
pektive hégre dosarmen ocrelizumab
jamfore med placebo.
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Dessa bigge studier bekriiftar siledes
de mycket lovande resultaten pd MRI-
relaterad inflammation som presenterats
for rituximab och foérstirker till och
med effekten pa kliniska skov, som 1
ocrelizumabstudien ligger vil 1 nivd
med det som vi ser for natalizumab.

Den enda fas I11-studien med B-lym-
focytspecifik behandling, OLY MPUS-
studien, ir gjord med rituximab vid pri-
miirprogressiv MS (PPMS). Hiir bor po-
ingteras att det hittills inte finns ngra
studier med positiva resultat pd forsim-
ringstakt vid PPMS och att det allmint
anses att den inflammatoriska kompo-
nenten vid denna forloppstyp dr mycket
lag.

Resultatet av denna studie publicera-
des 1 Annals of Neurology 2009 och om-
fattade sammanlagt 439 PPMS-patien-
ter som randomiserats 2:1 mellan ritux-
imab 2 x 1 000 mg var 24:e vecka i tvd
ar och placebo. Doseringen var alltsa
annorlunda mot de ovan beskrivna stu-
dierna vid skovvis MS (RRMS) dir en-
dast en behandlingscykel gavs varefter
patienterna foljdes i 24—48 veckor.

Den primira utvirderingsvariabeln
var tid till bekriftad forsimring pd
EDSS-skalan (expanded disability sta-
tus scale) och 1 hela populationen foreldg
ingen statistiskt signifikant skillnad
mellan placebo och rituximabbehand-
lade personer dven om en svag trend f6-
reldg i riktning mot rituximabs fordel.
Det gjordes emellertid ett antal forutbe-
stimda subgruppsanalyser, (det vill siiga
inte post-hoc-analyser) varvid ett par in-
tressanta resultat framkom.

Om studiepopulationen delades upp
med avseende pd dlder (6ver respektive
under 51 4r) och férekomst eller inte f6-
rekomst av gadoliniumladdande lesio-
ner vid studiestart framkom intressanta
skillnader mellan grupperna. I var och
en av grupperna yngre dn 51 ar respek-
tive med minst en kontrastladdande le-
sion pA MRI vid inklusion sigs en signi-
fikant skillnad till rituximabs f6rdel och
om bigge dessa kriterier foreldg var ris-
ken att progrediera endast hilften i ri-
tuximabgruppen jimfort med placebo-
gruppen.

Dessa data talar sdledes starkt for att
dtminstone en del av férsimringen, dven
i det som vi betraktar som en rent pro-
gressiv sjukdomsbild, drivs av en in-
flammatorisk process. Sambandet med

aldern 6verensstimmer vil med var
kunskap om sjukdomen som allt min-
dre inflammatorisk med stigande lder
och sjukdomsduration.

RISKER OCH SAKERHET

Hur ser da sikerhetsprofilen ut for dessa
substanser? I detta fall finns en mycket
avgorande skillnad mellan de tre prepa-
raten, och det ir att det finns en ming-
falt storre erfarenhet och kunskap kring
risker och biverkningar f6r rituximab
jamfort med de bigge andra monoklo-
nala antikropparna, vilket naturligtvis
ir en stor fordel for rituximab.

Rituximab har funnits pa virlds-
marknaden sedan 1998 och anviints av
dtskilliga hundra tusen patienter med
onkologiska och reumatologiska diag-
noser. Preparatet har di bland annat
kopplats till risken att utveckla progres-
siv multifokal leukoencefalopati (PML)
vilket dr en fruktad och ofta fatal infek-
tion med ett polyomavirus som kallas
JC-virus.

Det har visat sig att behandling med
natalizumab (Tysabri), som i dag dr det
mest effektiva registrerade likemedlet
vid MS, innebir en risk runt en promil-
le per ett drs behandling vilket betraktas
som den viktigaste anledningen till en
viss dterhdllsamhet med denna behand-
ling. Motsvarande risk vid behandling
med rituximab eller andra B-cellsrikta-
de monoklonaler vid MS ir inte kiind
men kan uppskattas grovt for rituximab
fran behandlingar av andra sjukdomar.

De allra flesta fall med PML med
koppling till rituximab finns beskrivna
vid behandling av hematologiska sjuk-
domar dir patienterna i princip undan-
tagslost dven varit immunsupprimerade
av bide grundsjukdomen och annan cy-
tostatikabehandling. Vid reumatologis-
ka sjukdomstillstdnd férekommer PML
vid rituximabbehandling sirskilt vid
SLE (systemisk lupus erythematosus),
vid vilken det ocksd finns en viss risk for
PML iven utan behandling med rituxi-
mab.

Vid reumatoid artrit diremot skattas
risken att utveckla PML till cirka tre pd
100 000 rituximabbehandlade patienter
vilket sdledes ir en avseviirt ligre risk dn
den man ser vid behandling med nata-
lizumab vid MS. Hittills finns inget fall
av PML beskrivet vid rituximabbe-
handling av MS, men det totala antalet



behandlade patienter dr fortfarande re-
lativt lagt och bor uppga till &tminstone
ndgon eller ndgra tusen i virlden.

Nir det giller de nyare anti-CD20-
monoklonalerna finns dnnu inga rap-
porter om fatala eller livshotande bi-
verkningar med ofatumumab, diremot
finns det for ocrelizumab. Utvecklingen
av den senare antikroppen ir stoppad

inom reumatologin pd grund av allvar-
liga infektioner inklusive opportunis-
tiska infektioner med dédlig utging.
Det finns inte nirmare publicerat vilka
typer av infektioner det rort sig om men
sannolikt har dessa inkluderat PML.
Under ocrelizumabstudien vid MS upp-
tridde ett fall av trombotisk mikroang-
iopati tolv veckor efter behandlingscy-
keln vilken dessutom hade en dédlig
utgdng. Mekanismerna bakom detta ir
fortfarande okiint.

Vad giller mera vanligt forekom-
mande infektioner har man i MS-studi-
erna sett en ldtt 6kning av sidana men
dessa har 1 samtliga fall varit behand-
lingsbara med sedvanliga terapier. Litta
till méttliga infusionsrelaterade reaktio-
ner ir vanliga men snabbt 6vergdende.
Med tanke pd att varje patient enbart
behandlas med enstaka infusioner per
ar ir detta ett litet problem.

SAMMANFATTNING

Specifik behandling med monoklonala
antikroppar riktade mot B-lymfocyter
har en potential att bli ett mycket virde-
fulle tillskott 1 behandlingsarsenalen vid

neurologiska autoimmuna sjukdomar.
Mekanismen ir sannolikt via padverkan
pé bdde humorala och cellulira immu-
nologiska mekanismer men detta ir
fortfarande daligt kiint.

Nigra av de storsta férdelarna med
den hir typen av behandling ir att bide
riskprofil och tolerabilitet dr mycket

gynnsam och att behandlingsregimen

med enstaka kurer med ménaders eller
drs mellanrum bidrar till en hog livs-
kvalitet f6r patienterna.

Rituximab finns redan tillgingligt
och kan dirfor anviindas i sirskilda fall.
Denna behandling har en stor férdel
gentemot de andra genom att ha en vil
dokumenterad sikerhetsprofil, vilket
man inte med automatik kan 6versiitta
till de andra monoklonala antikroppar-
na trots att de idr riktade mot samma
ytantigen pd B-cellerna.

Det finns dessviirre en risk att like-
medelsbolagen inte kommer att studera
rituximab vidare 1 fas III-studier utan
viljer att ta fram denna dokumentation
enbart fér de nyare produkterna. Ocre-
lizumab har utvecklats och siiljs av sam-
ma féretag som rituximab och det fore-
ligger med all sikerhet ekonomiska in-
citament for att enbart registrera den
senare produkten vid till exempel MS,
som d4 kan prissiittas avsevirt hogre in
vad rituximab kostar i dag.

Om det sedan skulle visa sig att ocre-
lizumab eller ofatumumab kan leda till
allvarliga biverkningar, dven ovanliga
sddana, kan hela behandlingsprincipen

"Kontrollerade studier med B-
cellsriktade monoklonala anti-
kroppar inom neurologin finns
an sa lange bara vid MS.”

komma att bli ifrigasatt, vilket skulle
vara en olycklig utveckling for alla par-
ter. Det finns dirfér anledning att frin
akademins sida férsoka genomfora yt-
terligare studier med rituximab vid MS,
liksom vid andra neurologiska autoim-
muna sjukdomar, och sidana planer f5-
religger ocksa.
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Sémn

Somnstorningar vid
NEURODEGENERATIVA
sjukdomar

Stord sémn férekommer hos de flesta patienter med neurodegenerativa sjukdomar.
Somnstorningen paverkar funktionsférmagan och kan ibland vara avgérande for hur varden
ska planeras. Vanligen forloper sémnbesvdren parallellt med sjukdomen, men det finns
observationer som ger stéd for mojligheten att insatser mot den stérda sdmnen kan ge
ldangsammare sjukdomsutveckling. En intressant forskningslinje ar fragestallningen huruvida
tidigt insatt behandling, till exempel med immunologiskt verksamma substanser, kan motver-
ka utveckling av sjukdom genom paverkan pa sémnens immunprocesser, skriver professor
Jerker Hetta, institutionen for klinisk neurovetenskap, Karolinska institutet.

Somn ar ett tillstand d& hjéirnan far terhimtning vilket
mdjliggor fullgod funktion under dagen. Stérd sémn ger ef-
fekter pa kognitiv fsrmdaga, stimningslige och vilbefinnande.

Sémnen har olika stadier, dir en cykliskt dterkommande
REM-s6mn (rapid eye movement) dterkommer med cirka 90
minuters intervall. Den évriga sémnen har fyra undertyper,
varav den djupa sémnen (stadium 3 och 4) kallas deltasémn.
Under REM-sémn férekommer normalt muskulir atoni, sa
att kroppen forhindras att motoriskt utféra drommarnas sce-
narier.

Stord sémn ér vanligt vid neurologiska sjukdomar, sirskilt
vid neurodegenerativa sjukdomar dir det ocksa kan antas att
den stérda sémnen bidrar till sjukdomsprocessens fortskri-
dande'. Under sémn pigar bland annat immunmodulerande
processer och felaktigheter kan bidra till neurodegenerativa
processer. En intressant forskningslinje idr 1 dag fragestill-
ningen huruvida tidigt insatt behandling, till exempel med
immunologiskt verksamma substanser kan motverka utveck-
ling av sjukdom genom pédverkan pd sémnens immunproces-
ser.

For nirvarande diskuteras denna aspekt mot bakgrunden
av fynd som visar att stord REM-sémn (REM-sleep beha-
viour disorder, RBD) ¢kar risken att utveckla Parkinson
sjukdom, multisystematrofi (MSA) och demens med Lewy-
kroppar (dementia with Lewy Bodies, DLBD). Ansi linge
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har man inte visat att man kan pdverka sjukdomsutveckling
genom insatser riktade mot somnstorningen, men det har
inspirerat forskning med denna frigestillning.

Under senare &r har stort intresse riktats mot det relativt
nyupptickta peptidsystemet med orexin (ocksd benimnt hy-
pokretin) som transmittor. Orexinneuronen finns lokalise-
rade 1 hypotalamus och ir involverade i regleringen av sémn-
vakenhet och 1 reglering av muskeltonus under REM-sémn.
Vid narkolepsi minskar eller elimineras orexinets aktivitet.
Ligre nivder av orexin ger simre vakenhet.

Uppkomsten av orexinbrist tycks bero pid immunologiskt
medierade processer och kan uppkomma vid flera neurode-
generativa sjukdomar. For nirvarande pagér forskning om
sdvil orexinagonister som orexinantagonister.

SOMNSTORNINGAR

Ett skl till 6kat intresse f6r somnstorning vid neurologisk
sjukdom ir dessa forskningsfynd, men i ett kliniskt perspek-
tiv dr huvudskilet till uppmirksamhet pd sémnstérning att
stord sémn har en patagligt negativ inverkan p3 livskvalitet,
kognitiv fsrmaga och 6kar risken for utvecklandet av depres-
sion. Otillricklig sémn ger besvir av trotthet, irritabilitet,
muskelvirk, forsimrad koncentration, depression och sém-
nighet.






Sémn

Sémnstorningar indelas 1 fem huvudgrupper: insomni, hy-
persomni, parasomnier, dygnsrytmsstorning och sémnapne-
syndrom.

Insomni innebir svirigheter att somna eller bibehilla
somn, eller avkortad sémn.

Hypersomnier utmiirks av skad sdmnighet med beni-
genhet att somna under dagen.

I gruppen parasomnier finns en rad olika fenomen som
upptrider under sémnen, till exempel sémngdng, singvit-
ning, tandgnissling och 6kad eller annorlunda motorisk ak-
tivitet. RBD, liksom PLMS (periodic leg movements during
sleep) ingér bland parasomnierna. Den mest uppmirksam-
made parasomnin vid neurodegenerativa sjukdomar dr RBD.
Den ses i dag som ett tidigt tecken pd synukleinopati (inlag-
ring av protein 1 neuron)’.

Stord dygnsrytm innebiir of6rméga till sémn pd adek-
vata tider, antingen senarelagd eller for tidig.

Somnapnesyndrom utmirkes av stérd andning under
somnen, med pauser i andningen (apnéer), vanligen bero-
ende pd intermittenta andningshinder, eller s kallade cen-
trala apnéer.

Hir foljer en genomgédng av sémnstorningar vid nigra neu-
rodegenerativa sjukdomar:

Parkinsons sjukdom Sémnstorning finns hos de flesta
Parkinsonpatienter (upp mot 90 procent). Det handlar bide
om svirigheter att somna och att sémn stérs av uppvaknan-
den, eller blir avkortad. Ofta finns restless legs (RLS) som
bidrar till insomningsbesviren. Vidare forekommer ett stort
antal motoriska stérningar under sémnen. Sémn hos Parkin-
sonpatienter stors ocksd av svdrigheter att pa ett adekvat sitt
justera kroppslidget under sémnen. Minga stors av smirtor.
Forekomsten av depression ger somnstérning.

Under de senaste dren har flera rapporter visat att sémn-
storningarna foregdr debuten av Parkinson, och att det kan
réra sig om ménga dr innan sjukdomen diagnostiseras. Sir-
skilt tydligt dr detta utifrin férekomsten av stord REM-
somn, RBD.

Under normal REM-sémn foreligger muskelatoni, orsa-
kad av ett bansystem fran hjirnstammen som ger en avsting-
ning av framhornsceller i ryggmirgen. Var posturala mus-
kulatur (vir forflyttningsmuskulatur) idr paralyserad, och det
som spelas upp 1 drommen av motoriska hindelser kan inte
utforas av den sovandes kropp. Det inhibitoriska inflytandet
kan skadas vid lesioner 1 de kolinerga banor som projiceras
pé framhornscellerna.

Detta visades pd 70-talet av Michel Jouvet, vilket var ett
viktigt bidrag till forstielsen av REM-sémnen. I experimen-
tella studier pd katt visade Jouvet att efter att ha skurit av de
nervbanor som gér till framhornscellerna kunde den opere-
rade katten under REM-s6mn motoriskt utféra det den
drémde om (i de flesta fallen jaktbeteende). Férindringar i
hjirnstammen vid RDB finns beskrivet i en artikel i Annals
of Neurology, December, 2010°.

P4 samma sitt finns det vid RBD ett motorisk agerande
under REM-sémnen, vanligtvis ett flaxande med armar och
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ben som kan leda till stora obehag och eller skador hos siing-
partner, eller att patienten sjilv sldr i singgaveln eller viiggen.
Individen sjilv minns inte s§ mycket vad som hint, men sir-
skador eller blamirken, eller rapport frin observatér, ger
misstanke om tillstindet. Symtombilden kan ibland priglas
av skrik och grymtanden eller svordomar. RBD finns nistan
bara hos min.

"Stord somn dr vanligt vid neurologiska
sjukdomar, sdrskilt vid neurodegenera-
tiva sjukdomar dir det ocksd kan antas
att den storvda somnen bidrar till sjuk-

domsprocessens fortskridande.”

Utredning med polysomnografi ger diagnos. Ibland kan
man pévisa en mildare form av RBD, med REM-sémn som
saknar muskuliir atoni utan att motorisk aktivitet manifes-
terats. Vid RBD ir behandling med klonazepam 0,5-2 mg
standardbehandling, men andra likemedel har provats'.

Vid Parkinson foreligger dagsomnighet, och 1 vissa fall
finns episoder med snabb insomning (“sleep attacks”). Orsa-
ken ir oklar, 1 viss mdn kan medicinering vara orsak, men
man har ocksd diskuterat genetisk variation 1 D2-receptorge-
ner eller minskad aktivitet i hypokretinsystemet. I enstaka
fall kan sémnighetsattackerna likna bilden vid narkolepsi,
men kataplexi dr ovanligt’.

Alzheimerdemens Stord sémn finns ofta i ett tidigt skede
i sjukdomen och i det fortsatta férloppet dr sémnstérningen
parallell med den kognitiva férsimringen. Vanligen forelig-
ger en rubbad dygnsrytm, med 6kad vakenhet nattetid och
perioder av somn under dagen‘. Minskning av djupsémnen
(deltasémn) finns tidigt 1 forloppet, 1 ett senare skede upp-
kommer minskning av REM-sémn. Under dagtid f6rekom-
mer tupplurar som emellertid inte kan kompensera helt for
minskning av nattsémn.

Minga patienter har under nattsémnen sémnapné. Vid
polysomnografi ses ocksd minskning av K-komplex och
somnspolar (olika komponenter i EEG-signalerna). Vid Alz-
heimerdemens sker degeneration ocksa 1 nucleus basalis, som
ir ett huvudomrade for acetylkolinets inverkan pa cerebral
kortex och denna inverkan kommer att piverka REM-sémn,
som har en kolinerg aktivering.

Den kolinerga underfunktionen bidrar till den forsim-
rade minneskapaciteten. Vid Alzheimerdemens kan ocksé
den férsimrade dygnsrytmsregleringen bero pd degenerativa
forindringar i de suprachiasmatiska kirnorna som kan siigas
vara vir biologiska klocka. Vid Alzheimerdemens finns en
minskning av melatoninutséndring. Behandling riktad mot
den férsimrade dygnsrytmsregleringen har provats, till ex-
empel ljusbehandling och tillférsel av melatonin. Resultaten
har varierat i olika studier.



Lewy bodydemens (DLBD) Sémnstorning vid Lewy bo-
dydemens ir ofta innu mer uttalat in vid Alzheimerdemens.
Hir férekommer sdvil insomni som hypersomni, RBD och
hallucinationer under natten.

Multipel skleros (MS) Vid MS finns ett flertal sémnstor-
ningar. Vanligtvis finns besvir av trotthet och/eller somnig-
het, siledes kan man 1 vissa fall diagnostisera hypersomni.
D3 en patient har besvir av 6kad somnighet med insom-
ningsperioder under dagen ska man alltid 6verviga stord el-
ler avkortad nattsdmn’. En del patienter har fragmenterad
somn, till exempel orsakat av nattliga myoklonier (korta,
snabba, icke-avsiktliga ryckningar), vilket praktiskt taget all-
tid finns hos patienter som har restless legs. Forekomsten av
restless legs dr hog hos patienter med MS.

Demyelinisering 1 hjirnstammen och mitthjirnan ir re-
lativt vanligt och har en relation till stérd sémn. Lesioner 1
laterala hypotalamus kan ge 1dg nivd av hypokretin i cerebro-
spinalvitskan och kan ses som en orsak till hypersomni. Pa-
tienter med lesioner 1 detta omride kan utveckla narkolepsi.
Positivt behandlingssvar pa prednisolon har rapporterats vid
detta tillstdnd. Lesioner i medulla oblongata kan ge apnéer
under sémnen, detta ger utéver en metabol pdverkan en frag-
mentering av somnen och dirmed ett simre dterhimtnings-
viirde och dtf6ljande dagsémnighet.

Huntingtons sjukdom Vid denna sjukdom sker en pro-
gressiv forsimring av formégan till djupsémn och dessutom
forsimring av den cirkadiska regleringen av sémn-vaken-
hetsménstret. Nyligen har man i en djurstudie visat att moss
som har Huntingtongenen utvecklar en sémnstérning pé ett
liknande sitt som patienter med sjukdomen, bland annat en
forsimrad dygnsrytmsreglering. Nir man behandlade moss-
sen med farmaka (modafenil pd dagen och alprazolam till
natten) aterstilldes dygnsrytmen och de fick forbittringar 1
kognitiv funktion och beligg fér minskad sjukdomsutveck-
ling®.

Progressiv supranukleér paralys (PSP) Vid PSP f6-
religger nistan alltid sémnbesvir, vanligast dr insomni. Ef-
tersom de patologiska férindringarna finns 1 hjirnstammen
kan man forstd att sémnstorningen ocksd paverkar REM-
somnen, och vissa patienter har stord REM-sémn och
somnapné. Det har ocksd rapporterats om ligre nivder av
hypokretin vilket kan relateras till besvir av sdmnighet under
dagen.

Som sammanfattning kan man konstatera att den tredje-
del av dygnet som utgérs av natten med sin vederkvickande
somn ofta ir stérd hos patienter med neurodegenerativa sjuk-
domar. Om stérd sémn kan motverkas har det stor betydelse
for den sjuke. I denna korta presentation har jag inte tagit
upp s& mycket om behandling, frimst dirfor att det ér ett
omrdde som inte har undersokts i tillricklig omfattning.
Kanske kan det i framtiden vara méjligt att hitta specifika
behandlingar som kan ge patienterna god lindring och i bis-
ta fall bidra till att sjukdomsprocesser motverkas.
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Sociala medier

Méangden av oserids information pa natet
kan vandas till en mojlighet att positionera
sig som en trovardig medicinsk avsandare.
Det menar statsvetaren Lee Aase, chef for
Center for Social Media pa valrenommerade
Mayo-kliniken i USA och pionjar pa omradet
sociala medier i varden. Han var av de mer
uppmarksammade gastforeldsarna under
Svenska Lakaresallskapets Riksstamma

i Goteborg.

- Ansvaret att leverera korrekt, uppdaterad och fak-
tagranskad medicinsk information vilar allt tyngre pa seris-
sa aktorer, sade han infér ett vilfyllt auditorium under Riks-
stimman. Vi méste finnas dir och se till att vederhiftig in-
formation hamnar hégt uppe i sékmotorerna — internet ir en
for viktig informationskilla for att vi ska éverlata informa-
tionsgivningen till amatorer.

Lee Aase gav foreldsningen “Bringing the social media
revolution to health care” och deltog direfter 1 seminariet
”Sociala medier i vetenskapens tjinst”. Genom att beritta om
bade sin privata och yrkesmissiga framfart pa nitet bjod han
dhorarna pa en underhéllande och insiktsfull ricka méjlig-
heter att anvinda sociala medier i virden och 1 medicinsk
kommunikation.

Sjdlv borjade han i liten skala med en egen blogg pa sjuk-
husets webbplats 2006, for att "gora sina egna misstag”. Den
utvecklades snabbt vidare till nigot av ett niitbaserat "univer-
sitet” for tips och rdd om hur man anvinder olika typer av
sociala kanaler, en verksamhet som Lee Aase nu skoter vid
sidan av sitt ordinarie uppdrag.

Det som lockade honom i starten var mgjligheten att kom-
municera direkt med patienter och allminhet — utan att gd
“omvigen via olika redaktioner” for att nd breda mélgrupper.
Klinikens egna undersékningar visar att 91 procent av de
patienter som har sokt sig till Mayo-kliniken i Rochester,
Minnesota, siger bra saker om sjukhuset och att 85 procent
har rekommenderat kliniken till viinner.

— Fir de en chans att géra det via vir egen webbsida blir

genomslagskraften {orstds dnnu storre.
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BRETT OCH SNABBT GENOMSLAG

Lee Aases grundliggande budskap ir att de sociala kana-
lerna som Youtube, Twitter och bloggar méngfaldigar méj-
ligheten att nd ut brett och blixtsnabbt med budskap som kan
anvindas for att bade forebygga, lindra och lotsa riitt.

Nir kliniken visade en webbintervju med basebollspelaren
Jayson Werth som fatt hjilp med sin kridnglande handled av
en av Mayo-klinikens specialister och direfter kunde géra
hjdlteinsatser for sitt lag, dréjde det inte linge innan patienter
med liknande problem hérde av sig. Den skicklige likaren,
Richard Berger, intygar nu att hans operationsteknik — tack

vare de sociala medierna — spreds pa tva ar i stillet for bruk-
liga 1015 &r for inférande av en ny medicinsk procedur.



Lee Aase — pionjar pd sociala medier 1 vdrden:

”Ta makten over medicinsk
information pa natet!”

Foto: Magnus Gotander

Lee Aase fradn Mayo-klinken och pionjér pa sociala medieri
varden var en av de mer uppméarksammade foreldsarna pa )
Riksstdmman i Géteborg. Har beréattar han om en videointervju MAYOKLINIKEN — EXEMPEL PA SOCIALA
med en basebollspelare som tack vare sociala medier fick ett MEDIEKANALER

blixtsnabbt genomslag och dérmed bidrog till att pa rekordtid
introducera en ny operationsteknik.

Nyhetsblogg: newsblog.mayoclinic.org/
Twitter: twitter.com/mayoclinic
Youtube: www.youtube.com/user/mayoclinic

Som exempel pd genomslag visade Lee Aase en oemot- Patientbloggar: sharing.mayoclinic.org/
stdndlig filmsnutt av ett pianospelande d ar som, f3 Slideshare, Lee Aases presentation:
ade av en videokamera, pa tre minader gick f 1 000 vis- www.slideshare.net/LeeAase

ningar till 6ver tre miljoner triffar. Paret befann sig 1 klini-
kens sillskapsrum dir det finns ett piano med en skylt som
uppmanar patienter och anhériga till musicerande. Nu ir
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Sociala medier

den lilla humérhéjaren uppe 1 ndirmare dtta miljoner visning-
ar och det gamla paret som spelade pa klinikens piano ir
kindisar frin tv-inslag som ndtt dnda till Japan.

— Att anviinda korta videoinslag dr ett extremt effektivt
sdtt att nd ut. Det kan vara oerhért enkla intervjuer med li-
kare som berittar om ovanliga diagnoser. Eftersom informa-
tionsbehovet pd sddana omrdden ir enormt stort sprids insla-
gen med rekordfart, siger Lee Aase.

“"Det blir allt viktigare att
seridsa aktorer ar aktiva

pa natet och ser till att ved-
erhaftig medicinsk informa-
tion kommer hégt upp i sok-
motorerna”

Lee Aase, Social Media Manager
pa Mayo-kliniken i Minnesota

Nir det giller Mayo-kliniken samordnas numera kom-
munikationen i de sociala medierna med 6vrigt press- och
informationsarbete och de anstillda pa sjukhusets kommu-
nikationsavdelning forvintas bide skriva, videofilma och pu-
blicera nyheter i flera egna medickanaler. Men det ir inte
ndgra tekniker som tar 6ver avdelningen.

— Det idr kanalerna som férindras. Att kunna skriva och
beritta en historia ir fortfarande ett grundliggande hant-
verk, pdminner Lee Aase.

"ANVAND SUNT FORNUFT”

Minga ansvariga, inte minst inom hilso- och sjukvérden, dr
med all sannolikhet oroliga for att slippa ut sina medarbe-
tare i den sociala medievirlden.

— Anvind sunt férnuft, men var professionell, ir Lee Aa-
ses konkreta rdd. Och skriv aldrig ndgonsin nigot som du
inte skulle std ut med att lidsa i tidningen dagen dirpa.

Han tar exemplet med vardanstillda som 1 uppmirksam-
made fall publicerat integritetskrinkande operationsbilder
pa nitet.

— D4 dr det inte frimst de sociala medierna som ir pro-
blemet utan det faktum att medicinsk personal tagit privata
bilder 1 situationer dir ett sidant férfarande ér helt férkast-
ligt. Skadan blir visserligen storre till f6ljd av det massiva
genomslaget, men i grunden handlar det om ett felaktigt
beteende.

Losningen, enligt Lee Aase, ir att ligga tid och kraft pa
att informera och utbilda den egna personalen om vad som
giller. Det handlar om vanligt fotarbete och information som
stindigt miste upprepas for att hilla liv 1 diskussioner om
virdegrund, etik och om arbetsplatsens uppférandekod och
ordningsregler.

Att férbjuda anvindning av sociala medier genom att
blockera datorer pd arbetsplatsen ir han helt emot.
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ENKAT SOCIALA MEDIER PA STAMMAN
Mentometersvar fran publiken under seminariet
Sociala medier i vetenskapens tjanst.

Anvidnder du sociala medier pa internet?
Ja, privat

Ja, i yrket

Bade privat och i yrket

Tveksam, vet ej

Tror du pa en utveckling av sociala medier
i den kliniska vardagen?

Kommer att fa ett snabbt genomslag i Sverige
Kommer att ta tid innan det far genomslag

i Sverige

Kommer inte att fa nagot storre genomslag

i Sverige

Tveksam/vet ej

Tror du pa utvecklingen av sociala medier

i vetenskapliga sammanhang?

Kommer att fa ett snabbt genomslag i Sverige
Kommer att ta tid innan det far genomslag

i Sverige

Kommer inte att fa nagot storre genomslag

i Sverige

Tveksam/vet ej

Bor sjukhus och myndigheter anvanda sociala
medier for dialog med allménheten?

Ja, mycket mer

Ja, lite mer som komplement

Nej, inte anvéandas alls

Neutral/inga synpunkter

Har du last nagon patientblogg?
Ja

Nej

Tveksam/vet ej

Har du besokt nagot patientforum pa néatet?
Ja

Nej

Tveksam/vet ej

Vad tycker du om patientforum pa nitet?
Mycket positiv

Ganska positiv

Ganska negativ

Mycket negativ

Neutral/inga synpunkter

Vill du lara dig mer om hur du kan dra nytta
av sociala medier?

Ja, for mitt privata liv

Ja, for jobbet

Ja, bade for privatliv och jobb

Tveksam

Jag kanner inga behov av sociala medier




— Anstillda har i dag supermoderna mobiltelefoner. Det
riicker som svar.

Sjilv uppmanar han anstillda att anvinda sociala medier,
men ger ocksd rddet att vara noga med att i varje enskilt fall
vilja ritt kanal.

— Medan Facebook ir till fér vinner dr Twitter bist for
dem du inte kinner.

Nir en patient ir vin med sina likare sd idr det for att de
verkligen dr vinner pd riktigt, kanske gamla klasskamrater.
Det idr bara dd man bér vara vinner pd Facebook.

FORTSATTER MED GLOBALT NATVERK
Utover majligheten till snabbt och brett genomslag framhal-
ler han ocksé kostnadseffektiviteten 1 att arbeta med sociala
medier. Avgiften ir noll, siger han flera gdnger, men har d&
inte riknat med kostnaden f6r de egna kommunikatérerna.
Lee Aase och Mayo-kliniken fortsitter nu sitt arbete inom
de sociala medierna med héga ambitioner att skapa ett hel-
tickande globalt nitverk for sjukvirden. Malet ér att bli en
virldsomspinnande méojlighet for professionellt utbyte och
diskussion pa niitplatsen socialmediahealthnetwork.org

Omkring 800 sjukhus i USA anvinder aktivt sociala me-
dier i en eller annan form. Cirka 100 av dessa har egna blog-
gar.

— Vi pd Mayo-kliniken anses fortfarande ligga i framkant,
men vi har manga efterfoljare som ir vildigt duktiga och vi
delar girna med oss av vira erfarenheter sd att andra fir hjilp

att utvecklas.

GITTE STRINDLUND
MIX PUBLIC RELATIONS

eurologi

| SVERIGE

Vill du halla dig uppdaterad pa vad som skrivs om
heurologiska sjukdomar i pressen?

Vi startar nu en kostnadsfri tjanst. Vi skickar ett veckovis mail med de nyheter med koppling till neurologiska
sjukdomar som lagts ut pd www.neurologiisverige.se under den senaste veckan.

Om du vill halla dig uppdaterad anmaler du dig pa www.neurologiisverige.se alternativt skickar ett mail till oss med
dina uppgifter. Namn, e-post, specialitet, arbetsplats.och skickar in till oss pa redaktionen@pharma-industry.se

Hall dig uppdaterad!
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Neurologiska kliniken vid Akademiska sjukhuset, Uppsala

Patientvard stammen
| ett vittgrenat trad

Kan en neurologklinik liknas vid ett trad? Ja, vid Akademiska sjukhuset i Uppsala anvands
den vackra bilden for att beskriva vad som bade ar det viktigaste i verksamheten och vad
som ger ndring at all den fruktbdrande forskning som bedrivs parallellt vid landstingets

klinik och universitetets institution.

Jamfort med andra kliniker pd an-
rika Akademiska sjukhuset i Uppsala ir
neurologiska kliniken — neurologen — av
mellanstorlek. Riknat som universitets-
klinik idr det en av de minsta.

Men verksamheten ir vittférgrenad
och det finns s& mycket att beritta att de
planerade fyra intervjupersonerna till
slut blir hela nio.

P4 en kombinerad landstings- och
universitetsklinik kretsar naturligtvis en
hel del kring de minga forskningspro-
jekt som pégér, ofta 1 frontlinjen inom
flera behandlingsomraden, bland annat
Parkinsons sjukdom, MS och stroke.
Den akademiska delen utgors av insti-
tutionen for neurovetenskap.

Men p4 frigan vad som skall féras
fram som det allra viktigaste kinneteck-
net pd verksamheten vid neurologklini-
ken blir svaret — patientvdrden.

— Grunden 1 var verksamhet ir att
varje morgon se till patienternas behov
och forsoka bedéma vilka som behéver
komma hit for behandling, siger 6ver-
likare Eva Kumlien.
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Kan en neurologklinik liknas vid ett
trad? Ja, vid Akademiska sjukhu-
set i Uppsala anvands den vackra
bilden for att beskriva vad som
bade ar det viktigaste i verksam-

heten och vad som ger naring at
all den fruktbarande forskning som
bedrivs parallellt vid landstingets
klinik och universitetets institution.

—Om vi ser pd kliniken som ett trid
med oerhért manga férgreningar och
spetskompetenser sd dr patientvirden
den kraftiga stammen som bir det 6v-
riga, férklarar hon med en tilltalande
metafor.

Verksamhetschefen Karin Rudling,
nytilltridd i september 2010, hiller med
och kompletterar:

— Kliniken tycker jag kinnetecknas
av prestigelost samarbete éver alla grin-
ser, bidde mellan sjukhusets olika delar
och mellan den landstingsdrivna virden

och den akademiska forskningen och
undervisningen.

Karin Rudling hinvisar dock till sin
korta tid p4 kliniken och éverldter 4t an-
dra att beskriva verksamheten. En ir
lektor Anja Smits som férdelar sin tid
med en tredjedel vardera inom respek-
tive likarutbildning, forskning och kli-
nikarbete.

— Utmiirkande ir att patientbehovet
styr forskningen hir, sdger hon. Det ir
stimulerande att patienterna dirigenom
fir del av de allra senaste behandlings-
ronen. Jag tror det dr unikt for virt
sjukhus att s3 gott som all klinisk verk-
samhet dr kopplad till forskning pd ni-
got satt.

P4 neurologen som tillhor institutio-
nen for neurovetenskap finns for nirva-
rande dtta doktorander och nio seniora
forskare.

BETJANAR ATTA LAN

Neurologkliniken vid Akademiska
sjukhuset grundades 1958 och arbetet
leddes da av tva likare. En av dem var
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professor Karl-Axel Ekbom, vars ban-
brytande forskning bland annat resulte-
rade i definitionen av Ekboms sjukdom,
1 dag kallad restless legs syndrome.

Verksamheten har successivt utveck-
lats och f6r nirvarande ir tjugo likare
helt eller delvis knutna till neurologen.
Med sjukskéterskor och underskoter-
skor omfattar personalen omkring 65
personer. Hir arbetar dven sjukgymnas-
ter, arbetsterapeuter, kuratorer och psy-
kolog.

Vardavdelningen — stammen p3 tri-
det —idr en av de tvd regionklinikerna i
Uppsala-Orebroregionen.

Den har 21 vardplatser pa vardagar,
ndgot firre under helger. Till stor del
bedrivs hiir regionsjukvard i sluten vérd,
men dven akutverksamhet. Upptag-
ningsomridet for patienter omfattar dtta
lin, inklusive Uppsala. Dessutom verkar

Karin Rudling

Eva Kumlien
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Karl Sjélin

kliniken pa konsultbasis pa Aland. To-
talt ror det sig om knappt 2 miljoner in-
vdnare 1 upptagningsomradet.

P34 avdelningen utreds och behandlas
vuxna patienter med sjukdomar och
skador pd det centrala, perifera och au-
tonoma nervsystemet jimte muskelsjuk-
domar. Den storsta sjukdomsgruppen
utgor motorikstérningar, frimst Par-
kinsons sjukdom.

Poliklinisk vird ges vid neuromot-
tagningen. Hir finns dven den s8 kall-
lade “svettmottagningen” dir man be-
handlar handikappande svettning, hy-
perhidros, med injektioner med botuli-
numtoxin.

Att Akademiska sjukhuset brottas
med stora organisatoriska och ekono-
miska problem vet alla som f6ljer lins-
nyheterna. Men hir pa neurologen ver-

Jan Fagius

kar man relativt opdverkade av debaclet.

— Visst kan det vara pafrestande ib-
land nir olika budgetar for landsting
och universitet krockar, séiger docent
Dag Nyholm som gér sin specialistut-
bildning till neurolog. Men med den nya
ledning vi fitt hir pd neurologkliniken
kinns det att vi dr pd vidg framit och

uppat.

FRAMGANGSFAKTOR
Under decenniernas lopp har neurolog-
kliniken vid Akademiska sjukhuset
gjort sig kiind for forskning inom flera
omriden, men kanske frimst inom neu-
rologiska sjukdomar med motoriska
stérningar som symtom, dir Parkinsons
sjukdom ir den stérsta patientgruppen.
Den banbrytande behandlingen med
Duodopa-pump utvecklades 1 Uppsala.
— Det som lockade hit mig var bland
annat den linga och imponerande
forskningstraditionen, siger Karin
Rudling. Det finns bade bredd och
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Joachim Burman

Ingela Nygren

ménga intressanta spetskompetenser.
Idéerna flyger hogt hir.

— Det dr dirfor vi forskare som brin-
ner for utveckling trivs att arbeta vid
den hir kliniken, siger Anja Smits.
Minga tror att mitt omrdde, hjirntumas-
rer, dr tungt att jobba med. Men det ir
det inte nir man hela tiden ser smé
framsteg. Vi kan exempelvis 1 dag bittre
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forutse vem som kommer att svara pd
vilken behandling och dirmed gora det
optimala for varje patient. Hjirntumé-
rer kan 1 vissa fall behandlas som en
kronisk sjukdom man kan leva med, i
stiillet for en siker dsdsdom.

Det livliga samarbetet 6ver klinik-
och dmnesgrinserna lyfts fram som en
framgangsfaktor.

— Miljon hir gynnar nira samarbe-
ten, siger Eva Kumlien.

Bland annat framhéller man drag-
hjilp av neurokirurgiska kliniken 1 ar-
betet kring Parkinsons sjukdom.

Dag Nyholm tillhér skaran forskan-
de kliniker som stortrivs pd neurologen.

— Det ir roligt att fa varva kliniskt
arbete, dir jag lir kinna patienter, med
skrivbordsjobb. Jag tror man blir en
bittre kliniker om man haller sig a jour
med forskningen.

Han gillar dven de populirveten-
skapliga inslagen dd han fir medverka
vid utbildningar hos exempelvis patient-
foreningar.

Dag Nyholm hamnade direkt i forsk-
ningen pd neurologen efter sin likarex-
amen. Amnet var Parkinsons sjukdom
och han fick arbeta tillsammans med
professor Sten-Magnus Aquilonius, som




Daniel Merrick

utvecklat Duodopa-pumpen f6r 20 ar
sedan.

— Fordelen jimfort med tabletter dr
att likemedlet fir en jimnare koncen-
tration 1 kroppen. Patienten slipper upp-
leva toppar och dalar.

Just i dagarna blir Dag Nyholm hu-
vudansvarig f6r en typ av studie som
aldrig tidigare utforts i virlden. Patient-
gruppen ir svirt sjuka i Parkinson och
ir svirbehandlade. I studien skall man
jimfora effekterna av Duodopa kontra
neurokirurgisk behandling med DBS,
deep brain stimulation (faktaruta).

— Vi hoppas fa in cirka 60 patienter 1
studien under tvd dr. S§ gott som alla
universitetssjukhus i Sverige skall delta.

Denna studie beriknas starta nista
ar. I dag pdgar flera andra projekt inom
omridet Parkinson. Bland annat en hil-
sockonomisk studie med Duodopa.

— Jag kiinner mig stolt 6ver att vi har
fitt loss pengar till ndgra likemedels-
studier som vi initierat sjdlva och som
inte dr kopplade till likemedelsindu-
strin. Kinslan av oberoende 6kar. Fi-
nansieringen kommer bland annat frin
patientforeningen Parkinsonférbundet.

NY ERA INOM MS-VARD
Ett annat forskningsomrade dir neuro-
logen vid Akademiska sjukhuset ligger
i frontlinjen giller multipel skleros, MS.

Stora framsteg har skett i kampen
mot MS. Sjukdomen kan dnnu inte bo-
tas men i dag finns ett antal olika sjuk-
domsdimpande behandlingar. Ett ut-
brett forskningsarbete pigar virlden
runt for att finna ytterligare likemedel
mot MS.

MS-verksamheten vid neurologklini-
ken ir i linje med svensk och internatio-

nell standard for diagnostik och behand-
ling av sjukdomen. Kliniken deltar regel-
bundet 1 utprévning av nya likemedel.

Docent Jan Fagius, overlikare, och
doktoranden Joachim Burman berittar
om ett mycket lovande och spinnande
skede 1 MS-forskningen.

— Under véren startar vi en studie
som kan innebira en ny era inom be-
handling av MS, siiger Jan Fagius med
ett for forskare ovanligt klarsprik om
vintat resultat.

— Det handlar om att anviinda rutin-
behandling med blodstamcellstrans-
plantation, men pd en helt ny patient-
grupp, férklarar Joachim Burman.

Hittills har bara mycket svéra fall av
MS behandlats med blodstamcellstrans-
plantation (HSCT, hematopoietic stem
cell transplantation). Patientens blod-
stamceller tas ut, varefter patientens im-
munf6rsvar slds ut totalt med en kraftig
cellgiftsbehandling och dirpd trans-
planteras de egna blodstamcellerna till-
baka. Dessa har di “tappat minnet”,
dven vad giiller upphovet till MS.

— Med hela immunférsvaret utslaget
kan man siga att patienten ir tillbaka
pé babystadiet, séiger Joachim Burman.
Under cirka fjorton dagar méste patien-
ten vara isolerad, risken for allvarlig in-
fektion dr hog.

Denna risk har gjort att man bara
gett behandlingen till de allra sviraste
fallen dir risken inte 6verstigit den for-
modade nyttan. Ryktet om behandling-
en har naturligtvis spridit sig bland MS-
patienter och likarna har varit utsatta
for ett hdrt tryck att ge blodstamcells-
transplantation.

— Men likaretiken forhindrar oss ab-
solut att utsiitta patienter for icke motive-
rade risker, dven om patienten bedyrar att
denne skriver likaren fri frin allt ansvar.

Kliniken har erfarenhet av denna me-
tod sedan 2004, di Skandinaviens forsta
behandling av detta slag genomfordes.
Men p3 sistone har Jan Fagius med kol-
legor kunnat omvirdera riskerna.

— Vi avser att i studien préva meto-
den dven pd yngre patienter med “"mel-
lansvar” MS.

Fram tll september 2010 har be-
handlingen anviints pa 15 patienter. Den
statistik som Fagius och Burman ligger
fram visar uppseendevickande resultat.
Fore behandling hade patienterna totalt
99 skov pd 158 patientmanader. Efter
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Katarina Laurell

behandling ir siffrorna nere pa 3 skov
pa 695 patientménader.

— Resultaten ir sidana att detta even-
tuellt kan bli en metod att bota MS, si-
ger Jan Fagius, dterigen med atypiskt
forskarsprik, dirigenom sindande
starkt hoppfulla signaler.

For att komma nirmare en bekrif-
telse pd de positiva resultaten skall en
randomiserad studie nu inledas dir be-
handling med likemedel respektive
blodstamcellstransplantation skall jim-
foras. Totalt omfattar den 150 patienter
och genomférs 1 samarbete med ett uni-
versitet 1 Chicago. Slutresultatet kan
presenteras om 6—7 dr.

— Om behandlingen blir standard
skulle det innebira en otroligt stor for-
bittring for patienterna, séiger Joachim
Burman. I stillet for stindiga behand-
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lingar och kinslan av att hela tiden vara
patient skulle detta bli en engingsbe-
handling.

Fagius och Burman framhiller att
arbetet med blodstamcellstransplanta-
tion involverar mdnga discipliner och att
sjilva transplantationerna utfors pa he-
matologen vid sjukhuset.

Faller studien vil ut kan nirmare
1 000 MS-patienter i Sverige komma
ifrga for behandling med blodstamcell-
stransplantation.

LIVET TILLBAKA

Neurologkliniken har fitt uppmiirk-
samhet i massmedierna pd grund av en
enkel operation med vilken man kan
hjilpa minniskor som felaktigt fitt di-
agnosen demens eller Parkinsons sjuk-
dom. De har i stillet lidit av den dolda

dlderssjukdomen NPH, eller hydrocefa-
lus, i dagligt tal kallad vattenskalle.

I ett fall som beskrivits i medierna
hade en man under sex &r levt med di-
agnosen Parkinson. Det hade borjat
med kirlkramper, slaganfall, stelare
motorik och inkontinens. Aren gick och
han blev simre. Tecken pd demens vi-
sade sig ocksd. Diagnosen Parkinsons
sjukdom verkade inte stimma. Demens
blev en teori.

Det var mannens hustru som kom
sanningen pd spdren genom en tid-
ningsartikel om sjukdomen NPH. Den
medfér att vitskan som cirkulerar 1
hjirnan 6kar och trycket kan ge sym-
tom som forvirring, gdngrubbningar
och inkontinens. Mannen fick remiss till
neurologen pid Akademiska sjukhuset
dir en relativt enkel operation ledde
bort vitskan och dirmed minskade
trycket pd hjirnan. Forbittringen blev
omedelbar och mannen kunde gi dagen
efter operation. Hans egen kommentar
var att han "fitt livet tillbaka”.

Ansvarig for behandlingen av NPH
ir avdelningslikaren Katarina Laurell.

— Det har blivit en alltmer betydelse-
full verksamhet for var klinik, siger
hon. Tidigare lig vi efter vad giller
dessa operationer, nu ir ildre personer
med hydrocefalus en av véra storsta pa-
tientgrupper och vi gor flest operationer
1 landet.

Operationen innebir att en shunt, el-
ler kateter, sitts in i hjdrnan och leder
bort ryggmiirgsviitskan, oftast till blod-
banan via hjirtat.

— Troligen finns det ganska ménga
patienter i Sverige med NPH som fitt
fel diagnos, siger Katarina Laurell. Ar
2003 gjorde vi 25 utredningar. Okning-
en har varit kraftig och 1 fjol gjorde vi
140 utredningar. Tre fjirdedelar av pa-
tienterna kommer utifrin landet.

Resultaten ir sldende. Cirka 80 pro-
cent av patienterna far omedelbart for-
bittrad gdng och balans.

— En viktig del av vdrt jobb hiir ir att
oka kunskapen om sjukdomen s att sa
ménga som majligt slipper gd med fel
diagnos och vara obehandlade.

Just nu skrivs en doktorsavhandling
med syfte att forbittra diagnosmetoderna.

TVARFACKLIG KOMPETENS
Ett av flera specialomraden inom klini-
ken dr neurogenetik, det vill siga irft-



liga neurologiska sjukdomar, vilket dven
kan omfatta muskelsjukdomar. Vid
Akademiska sjukhuset finns en stor
tvirfacklig kompetens inom klinisk
neurogenetik. Det giller klinisk diag-
nostik och utredning, genetisk kartligg-
ning, samt uppfoljning och behandling
av patienter med neurogenetiska sjuk-
domar. Hir finns, sedan en tidigare pro-
fessor, Per Olov Lundberg, en ldng tra-
dition av neurogenetisk grundforskning
1 nira samarbete med den kliniska var-
den. Samarbete sker bland annat med
avdelningen for klinisk genetik.

— Vi har en ojimférligt hog kompe-
tens nir det giller att kartligga ovanliga
arftliga sjukdomar, berittar doktorand
Jimmy Sundblom.

En av de mest kiinda irftliga sjukdo-
marna ir Huntingtons sjukdom. Det ir
en form av danssjuka med ofrivilliga
spasmer och grimaser samt demensut-
veckling. I Sverige ir incidensen 5-10
personer per 100 000 invinare. I en slikt
med denna gen insjuknar i genomsnitt
hilften av barnen. Sjukdomen drabbar
miin och kvinnor i lika hég grad.

— I virt team foljer vi 50 patienter
fran upptagningsomradet, dirtill har vi
kontakt med manga fler som riskerar
bira pa anlaget men som inte utvecklat
symptom, siger Jimmy Sundblom.

Det existerar ingen bra medicinsk be-
handling f6r sjukdomen.

— Vi hjilper patienterna pd méinga
andra siitt med en vil fungerande team-
verksambhet, och vi erbjuder anlagstest-
ning fér personer som riskerar att vara
birare av sjukdomen.

Hans egen forskning, som utférs 1
samarbete med docent Atle Melberg, ror
andra ytterst ovanliga neurologisk sjuk-
domar, bland annat en som piminner
om MS. I arbetet har en slikt pd Got-
land med stérd muskelfunktion kart-
lagts.

— Det ir viktigt att framhélla att de
kunskaper vi férvirvar om vissa sjuk-
domsgener dven bidrar till 6kad kun-
skap om andra tillstdnd hos minniskan,
avslutar Jimmy Sundblom.

TEAMARBETE GER MER

Arbetet vid vardavdelningen pd neuro-

logen ir organiserat i virdlag och team.
Ett av teamen arbetar med ALS-pa-

tienter och leds av overlikare Ingela Ny-

gren. I teamet ingdr sjukskoterska, ku-

rator, dietist, logoped, sjukgymnast och
arbetsterapeut.

ALS (amyotrofisk lateralskleros) dr
en sillsynt neurologisk sjukdom som
kinnetecknas av tilltagande muskelfor-
tvining och dtféljande férlamningar.
Dédsorsaken ir i regel andningsférlam-
ning.

— Teamarbete ir vanligt i dag inom
virden. Hir arbetar vi litet annorlunda
dn andra ALS-team, siiger Ingela Ny-
gren. VArt siitt att jobba innebir att det
ir teamet som regelbundet kallar pa-
tienten var tionde vecka. Patienten med
anhorig kommer till avdelningen dir de
triffar teamets medlemmar.

Teamarbetet inom ALS startade
1994.

— Vi sdg behovet hos patienterna att
regelbundet triffa oss. Vi kan hjilpa
dem och deras anhériga med stéd och
symptomlindrande behandling.

— Visst kan arbetet med ALS vara
tungt ibland eftersom sjukdomen ir
obotlig. D4 ir det en fordel att arbeta i
team for det ger kontinuerlig maojlighet
att ventilera sina tankar med kollegorna.

Studier visar att patienter som tas om
hand av vdrdteam ofta upplever hogre
livskvalitet 4n patienter i traditionell
virdform. Hir pd kliniken bedrivs
forskning kring ALS och livskvalitet.

— Teamarbete innebir ett annat tan-
kesitt och medfor att de som ingdr i tea-
met pd ett spontant sitt kan ta intryck
av varandra och férmera sina kunska-
per, siger Karin Rudling.

— Den ansamlade kunskapen 1 ett
team kommer sedan flera patienter till
godo som teamet fir ansvar for, tilligger
Ingela Nygren.

Epilepsi dr ett annat sjukdomsomré-
de dir man har byggt upp ett teamar-
bete under ldng tid. Det bérjade trevan-
de 1986 och blev formaliserat for ett tio-
tal ar sedan.

— I teamet ingdr neurofysiologer,
barnneurologer, neurokirurger, psykolo-
ger och epilepsiskoterskor. Vi har i alla
ar alltid triffats varje vecka pd torsdags-
lunchen, berittar Eva Kumlien som in-
gér 1 epilepsiteamet.

Den epilepsikirurgiska verksamheten
vid kliniken ir den storsta i Sverige. For
nirvarande utfors cirka 15 operationer
varje r.

— Det som ir utmirkande for var kli-
nik hir i Uppsala dr den omedelbara

nirheten mellan oss kollegor pd olika
avdelningar som samarbetar. Vi triffar
exempelvis dagligen neurokirurgerna
hiir intill. Det betyder mycket for kvali-
teten pd verksamheten.

Pa frigan till Karin Rudling, Anja
Smits och Eva Kumlien vad som kan
forvintas i framtiden pd neurologen blir
svaret: En stark utveckling i behand-
lingen av stroke. S& sent som i december
2010 uppmirksammades Akademiska
sjukhuset for en allt snabbare hyilp vid
stroke. I dag kan propplésande behand-
ling siittas in bara en timme efter larm,
jimfért med tvd timmar i genomsnitt
dessférinnan. Projektet att minska tiden
till akut behandling gir under namnet
Ridda hjdrnan.

— Stroke ir ett exempel pd hur var
klinik foérindras frdn att syssla mest
med diagnostik till att vi blir mer aktiva
i akuta behandlingar, siger Eva Kum-
lien.

— En viktig uppgift vi ser framfor oss
dr att 6ka samhillets medvetenhet om
neurologiska sjukdomar, fortsitter hon.
Inte fér att antalet fall har 6kat, utan for
att vi nu kan uppticka flera av dessa
sjukdomar tidigare och dirmed i ménga
fall kan bromsa deras forlopp.

Neurologtridet vid Akademiska
sjukhuset vixer och frodas. Snart gir
det mot vir 1 Uppsala. Vilka knoppar
brister d4 vid neurologiska kliniken som
kan utvecklas i framtiden?

TEXT: JAN-OLOF SMEDBERG,
SMEDBERGS SKRIFVERI
FOTO: JEANETTE HAGGLUND
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Brist pa solljus och rokning

MS ar en komplex sjukdom. Manga olika faktorer, ibland dven i samverkan, orsakar den.

| manga ar har huvudfokus varit pa arftliga faktorer. Men pa senare ar har den epidemio-
logiska metodiken forfinats. Pa institutionerna for klinisk neurovetenskap och miljémedicin
pa Karolinska institutet har man genom fall-kontrollstudier bérjat finna starka samband aven
med livsstils- och omgivningsfaktorer och hur de kan samverka med predisponerande
genetiska varianter. Har diskuterar professor Tomas Olsson, institutionen for klinisk
neurovetenskap, sdrskilt solljusexponering och rékning ur detta perspektiv.




"MS-forskningen borjar nu kunna exakt

identifiera inte enbart riskokande genvarianter,

utan ocksd livsstils- och omgivningsfaktorers

betydelse och deras samspel.”

okar risk

Det talas ofta om orsaken till MS
som en gdta, men i sjilva verket ror det
sig om ett flertal gdtor som samverkar
och dir det vetenskapliga samfundet 16-
ser den ena gitan efter det andra. MS
uppkommer genom inflammation som
selektivt drabbar centrala nervsystemet
och flickvis orsakar skador pd nerv-

for MS

fibrer, med bortfall av funktion som
folyd, till exempel férlamningar, kinsel-
bortfall, synstérningar etc.

MS tillhér en hel grupp sjukdomar
dir ett enskilt organ drabbas, andra si-
dana sjukdomar ir till exempel led-
gdngsreumatism och typ I-diabetes.
Alla dessa orsakas av en kombination av

nedirvda disponerande anlag och vad vi
kallar omgivningsfaktorer. Detta leder
till sjukdom genom autoimmunitet mot
ett specifikt organ. Delar av virt im-
munforsvar identifierar det kroppsegna
som frimmande och angriper det (figur
1).

Minga nya likemedel har utvecklats
som blockerar flera steg i denna inflam-
mation och sjukdomen kan nu kraftigt
péaverkas. Emellertid dr dessa behand-
lingar f6r breda, de paverkar ocksd den
inflammation vi behéver vid exempelvis
infektioner, vilket medfor risker.

I var forskning pd Karolinska insti-
tutet underséker vi vad det ir som orsa-
kar inflammationen i nervsystemet vid
MS. Det gor vi genom att séka de vari-
anter av normala arvsanlag som ékar
risken for MS, liksom att vi tittar pd vis-
sa livsstils- och omgivningsfaktorer. P3
sikt hoppas vi finna mycket mer precisa
behandlingar.

Denna artikel handlar i huvudsak
om nya fynd vad giller livsstil och om-
givningsfaktorer, ndgot som tidigare va-
rit svart att {3 tillforlitliga data kring.
Forst dock ndgot kring de nedirvda, ge-
netiska faktorerna, eftersom nya data
visar att de kan ha stor betydelse dven
tor hur livsstilsfaktorer kan ha effekter.

FINNS EN VISS ARFTLIGHET
Sedan linge vet vi att det finns en viss
arftlighet for risken att utveckla MS, till
exempel ir risken for en eniggstvilling
till en som drabbats av MS cirka 30 pro-
cent jimfort med 2—4 procent for ett van-
ligt syskon och cirka 0,1-0,2 procent f6r
den svenska populationen i sin helhet.
Detta faktum har linge varit ett
starkt incitament for forskningen att
komma vidare i férstielsen av MS. Om
man exakt definierar vilka varianter av
gener som okar risken kan man ocksa
fa en mer precis uppfattning om sjuk-
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MODELL OVER MS IMMUNOPATOGENES
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Figur 1. Oversikt dver hur inflammation i centrala nervsystemet leder till skador pa

nervskidor och nervfibrer vid MS. | systemcirkulationen aktiveras inflammationsceller
med receptorer (nyckelmolekyler) fér komponenter i nervsystemet. De tar sig igenom
blodkérlsvaggen inihjarnan. Dar traffar de pa sitt antigen igen (myelin-Ag) som leder

till bildning av signalmolekyler som &kar inflammation (IFN y och TNF etc).
Makrofager angriper sedan nerverna som ger de skador och symptom som

personerna med MS far.

domsmekanismer och dirmed bittre
behandling.

Vad vet vi d4 i dag? Sedan flera de-
cennier vet vi att gener i det si kallade
HLA-komplexet (humana leukocytan-
tigener) ir viktiga, framforallt de gener
som kodar for cellytemolekyler som pre-
senterar antigen for s kallade T-celler.
Viktigast ir klass II-gener som presen-
terar antigen for CD4-positiva T-celler.
Det ir de cellerna som man vet kan me-
diera MS-lik sjukdom hos férsoksdjur.

Dessa gener dr de som skiljer sig
mest mellan individer hos diggdjur.
Skillnaderna yttrar sig i vilka protein-
fragment som presenteras beroende pd
klass II-genvariant och den efterféljan-
de repertoaren av T-celler, det vill siga
vilka finare specificiteter de har. Olika
klass II-genvarianter disponerar for oli-
ka organspecifika inflammatoriska
sjukdomar.

Vid MS ir det den variant som be-
nimns HLA-DRI15, medan vid led-
gdngsreumatism ir det HLA-DR4. |
svensk befolkning ir HLA-DRI5
mycket vanlig. Cirka 30 procent av oss
bir detta anlag, som bir med sig en
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okad risk fér MS pd 2—3 ginger. Detta
ir ett exempel pd att normala gener som
vi behéver 1 till exempel vart immunfor-
svar mot infektioner, kan ge 6kad risk
samtidigt som de dr “nyttiga”. Man kan
dirfor inte stigmatisera personer med
MS f6r att de skulle bira pd i traditio-
nell bemirkelse "sjukdomsgener”.

Dock ger oss fyndet en information
om att immunceller som ir stimulerade
via HLA-DRI5 ir viktiga i uppkomsten
av MS. Jag dterkommer till samspelet
mellan denna gen och rokning lingre
fram i artikeln.

Ytterligare en HLA-gen ir bevisat
viktig vid MS, nimligen HLA klass I-
genen A2. Om man har denna genvari-
ant fir man ett visst skydd mot MS,
jimfort med andra klass [A-varianter.
En intensiv forskning senaste dret har
letat andra gener utanfor HLA-kom-
plexet. I nulidget finns ett 20-tal sddan
definierade, och vi viintar oss snart data
pé cirka 50 gener till.

Var och en av dessa varianter har en
ganska liten paverkan pa risken fér MS,
i storleksordningen 10-20 procents ris-
kokning'. Anda ir de viktiga att upp-

ticka eftersom de pdvisar mekanismer i
immunsystemet som ger underlag for
ny terapiutveckling.

Det har funnits en debatt 1 MS-
forskningsvirlden om att MS i forsta
hand skulle kunna vara en si kallad
neurodegenerativ sjukdom, det vill siga
att nerveeller/nervfibrer primirt dr de
som skadas, men att inflammationen
man ser skulle vara seckundir. Men nis-
tan alla genvarianter som paverkar MS
har med immunsystemets funktion att
gora, vilket ir ett starkt argument for
att det verkligen 4r immunsystemet och
inflammation som primirt ger sjuk-
dom. Det bekriftas ocksd av att de nya
behandlingar som ir effektiva vid MS
intervenerar 1 immunfunktioner.

Genetisk predisposition idr dock inte
allt som behovs for att f3 MS. Till exem-
pel far ju cirka 70 procent av eniggstvil-
lingar aldrig sjukdomen, vilket talar f6r
att ngra yttre faktorer medverkar till
sjukdom. Och jakten pd att finna dessa
ir minst lika viktig, dterigen for att pd
sikt finna bittre metoder for prevention
och mer precis behandling.

LIVSSTIL OCH OMGIVNING

Sedan linge vet vi att MS inte dr homo-
gent fordelad over virlden. Till exempel
finns en nord-sydgradient. MS ir van-
ligt 1 vira nordliga trakter och i norra
Nordamerika, och minskar ju mer s6-
derut man kommer. Sjukdomen fére-
kommer knappast i Afrika och ir
mycket ovanlig i Asien.

Detta har tagits till intikt for att nd-
gon omgivningsfaktor som klimat, diet
eller infektionsspektrum skulle ha bety-
delse. Dock ir detta svdrbevisat efter-
som ocksd starka genetiska skillnader
har samma typ av gradienter. P4 senare
ar har man dock genomfort en rad fall-
kontrollstudier inom enhetliga popula-
tioner. Oftast har det handlat om frige-
formulir kring misstinkta faktorer som
tillstillts studiedeltagarna, som 1 bista
fall dr populationsbaserade.

I Sverige har vi sedan 2005 genom-
fort en sddan studie 1 anknytning till att
patienten fér sin diagnos med kontroller
1 population som dr matchade’. Studien,
EIMS (epidemiological investigation of
MS) ir en epidemiologisk studie for att
klargora sambandet mellan gener/miljs
och MS och mycket av det féljande
kommer ur denna studie. Den bedrivs i



ett samarbete mellan institutionerna f6r
miljomedicin och klinisk neuroveten-
skap vid Karolinska institutet.

Det iir framférallt tre olika livsstils/
omgivningsfaktorer som tilldragit sig
alltmer intresse, med ackumulerande
stodjande data: rékning, solljusexpone-
ring/vitamin D och Epstein-Barr virus-
infektion. Jag kommer att diskutera de
tva forsta.

ROKNING OCH Ms

Det finns nu mer in sex olika studier
som visat att rokning okar risken for
MS och ett par studier som preliminirt
visar att fortsatt rokning forvirrar for-
loppet. I EIMS, som ir den hittills stérs-
ta studien som gjorts, okade risken med
cirka 60 procent eller 1,6 ginger. Risken
okade dnnu mer vid ldngvarig rokning,
ungefir en tredubbling. Den héll 1 sig
fem &r efter rokstopp, och kunde diref-
ter inte lingre ses. Det l6nar sig allts3 att
sluta roka.

Troligen unikt f6r Sverige kunde vi
ocksd bedéma eventuell risk med snus.
Snusningen 6kade inte risk. Langvarig
snusning verkade till och med minska
risk en del. Det verkar alltsd inte vara
tobaken eller nikotinet i sig som ékar
risk. I stillet leder observationen till hy-
potesen att det kan vara retningen 1 luft-
vigarna som ir avgorande’.

RISKEN FOR MS MED OLIKA KOMBINATIONER AV TVA GENETISKA

FAKTORER OCH ROKNING

A*D2-negativ in;um HLA- HLA-DRB1*15
*02-positiv itiv, HLA
A"O2-negativ

Figur 2. Bilden visar risken for att fa MS for olika kombinationer av avsaknad eller nérvaro
av genvarianterna HLA-A*02, respektive avsaknad eller nérvaro av HLA-DRB1*15 och om
man &r rokare alternativt aldrig har rokt. Resultatet bygger pa fragor till stora grupper
patienter och kontroller om rékvanor och testning av dessa genvarianter, som man
sedan tidigare visat paverkar risk for MS. Det mest sldende i figuren &r att om man har
de genetiska riskfaktorerna (avsaknad av A2 och béarare av DR15) kan man fa en

20-faldig 6kning av risken fér MS.

och man kan d4 associera dven till andra
sddana som till exempel luftférorening-
ar, eller yrkesmiissiga expositioner.

"Normala gener som vi behiover 1 till exempel

vdrt immunforsvar mot infektioner, kan ge okad

risk samtidigt som de dr ‘nyttiga’.”

Frin lungmedicinska studier vet
man att rokning ékar inflammation i
lungan och delvis férindrar dggviteim-
nen dir. De kan tas upp av makrofager
och via HLA-molekyler presentera dem
for T-celler. Dessa kan om det vill sig
illa kinna igen kroppsegna dmnen i
nervsystemet och dirmed ge upphov till
den autoimmunitet som angriper hjirna
och ryggmirg vid MS.

Vi har nyligen ocksd kunnat visa att
passiv rokning ocksd okar risk, med cir-
ka 30 procent’. Alltsd kan dven mer
lindriga luftvigsirritationer medverka,

SAMSPEL MED GENER
Gener eller livsstilsfaktorer var for sig
har inte s stora riskokande effekter.
Frigan har varit om de i samspel kan ge
starkare effekter. Forskningsfiltet har
tidigare 1 hog grad varit uppdelat mel-
lan de som enbart undersskt epidemio-
logiska faktorer och de som enbart sam-
lat material for genetisk analys. Vi har
samlat matrial och data fér bidadera,
vilket méjliggjor interaktionsanalys.
Foérutom att rokning okar risk for
MS med cirka 60 procent har vi visat att
vissa arvsanlag som har med immun-

svar att gora 1 det sd kallade HL A-sys-
temet starkt paverkar risk f6r MS. Ge-
nom att studera denna livsstilsfaktor och
de riskpdverkande anlagen i kombina-
tion har vi funnit ytterst intressanta
samband.

Var for sig har riskfaktorerna ganska
liten betydelse, men om man har de tvd
riskbkande genvarianterna och samti-
digt roker okar risken f6r MS med mer
in 20 gdnger det vill siga med 2 000 pro-
cent (figur 2)*, vilket nu gett en hypotes
som vi arbetar efter och som p4 sikt kan
ge oss information kring exakt vilka T-
cellsreceptorer (nyckelmolekyler pd in-
flammationsceller) som orsakar MS.

Detta ger helt nya ingdngar till att
forstd exakt den autoimmunitet som
driver MS, bland annat genom studier
av inflammationsceller frin luftvigar-
na, bide hos minniskor och f6rsksdjur
(figur 3). Forhoppningen ir att detta pd
sikt kan leda till mycket precis behand-
ling, med olika immunologiska vaccina-
tionsprotokoll.

SOLLJUS OCH D-VITAMIN

Det finns en rad studier som stéder hy-
potesen att solljusexponering minskar
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HYPOTES OM HUR ROKNING OCH HLA MEDVERKAR TILL MS
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CO3-positiv T-cell
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Figur 3. Vid rokning framkallas inflammation i lungan. Makrofager aktiveras. De fangar
upp adggvitefragment som presenteras pa HLA klass ll-molekyler av just den variant som
okar risk for MS. De aktiverar T-celler (inflammationsceller) som ocksa kdnner igen kom-
ponenter i nervsystemet, tar sig tillhjarnan och framkallar inflammation och skada. Det
finns ocksa en skyddande effekt av en annan HLA-molekyl (HLA klass I) dar en genvariant
(A2) ger skydd mot MS. Var hypotes &r att de bildar sjukdomsnedreglerande, antiinflam-
matoriska signalmolekyler. Exakt kunskap om dessa kan leda till mer selektivimmun-

ologisk behandling.

risk for MS, till exempel har de som yr-
kesmissigt exponerar sig for mycket sol-
ljus ligre MS-risk, vidare dr MS-risken
hogre pd nordliga breddgrader, med
mindre solljus. Dock har det varit svirt
att sirskilja om dessa riskskillnader be-
ror pd ndgot annat in solljuset. Till ex-
empel varierar en viktig MS-dispone-
rande gen med latitud fran norr till s6-
der.

Det finns nu ett mycket starkt intres-
se for D-vitaminets betydelse. Den helt
dominerande killan f6r aktivt D-vita-
min ir via solljusexponering i huden.
Detta faktum gor det svirt att sirskilja
om det ir sjilva solljuset eller produkten
av det, D-vitamin, som ir viktigt for att
minska MS-risk.

Frigan ir inte helt trivial, eftersom
om det vore D-vitamin kanske forebyg-
gande behandling med D-vitaminpre-
parat skulle vara bra. Det ir inte heller
klarlagt hur solljus och/eller D-vitamin
skulle kunna pdverka sjilva forloppet av
redan uppkommen MS. Det ir sanno-
likt att det de ndrmsta dren kommer att
goras s kallade interventionsstudier dir
D-vitamin kontra placebo ges till perso-
ner med MS som tilliggsbehandling for
att utréna om D-vitamin verkligen pé-
verkar MS-forloppet.
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Vi har i1 den svenska enkitstudien
frigat efter solljusvanor hos personer
med MS och populationsbaserade kon-
troller, och dven mitt D-vitaminhalter
hos dessa’. Det visar sig d4 att personer
som exponerar sig mycket lite eller inte
alls for sol har en cirka dubblad risk for
att f MS, jimfort med dem som solar
mycket.

De som har liga D-vitaminhalter har
en cirka 14 gangers 6kad risk fér MS.
Om man justerar for solljusvanor mins-
kar risken for MS kopplat till 1dg D-vi-
taminhalt kraftigt, medan den omvinda
proceduren knappast paverkar MS-risk
for de som inte utsitter sig for sirskilt
mycket solljus. Det tyder p4 att solljuset
gor ndgot mer for att dimpa MS-risken
in att framkalla aktivt D-vitamin och
att det kanske inte kommer att kunna
ricka med D-vitaminsubstitution for att
péaverka MS-risk eller f6rlopp.

Béde D-vitamin och solljus paverkar
virt immunsystem pd olika sitt. Troli-
gen dimpar bida en mer aggressiv im-
munitet. Givetvis blir det svirt med re-
kommendationer kring solande. Risken
for melanom finns ju. Men i nuliget
verkar det rimligt att en méttlig solljus-
exponering dtminstone ir av virde for

att férebygga MS.

Vad giiller solljus och D-vitamin har
vi inte kunnat se nigot samspel med
riskdkande MS-gener in si linge.

Sammanfattningsvis star vi infor en
mycket intressant utveckling inom MS-
forskningen dir man nu bérjar kunna
exakt identifiera inte enbart riskokande
genvarianter, men ocksd livsstils-/om-
givningsfaktorers betydelse och deras
samspel, vilket 1 sin tur kan ge oss led-
tradar till att exakt identifiera den sjuk-
domsdrivande autoimmuniteten, med
mer selektiv terapi 1 sikte.
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