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COPAXONE® (glatirameracetat)
- en annorlunda forstalinjesbehandling’

Vilj COPAXONE®
- undvik NAD:ar' och minimera
influensaliknande biverkningar*?

www.copaxone.se

COPAXONE® (glatirameracetat) Rx, F, &r indicerat for behandling av patienter som har genomgatt en valdefinierad forsta klinisk episod och som bedéms ha en hog risk att
utveckla klinisk definitiv multipel skleros (CDMS). Copaxone ar indicerat for att minska frekvensen av skov hos patienter med skovvis forlopande multipel skleros (RRMS) (som pa
egen hand &r uppegaende), som i kliniska provningar karaktariserats av atminstone tva attacker (skov) av neurologisk dysfunktion under den narmast foregaende tva-arsperioden.
Rekommenderad dosering for vuxna ar 20 mq glatirameracetat (en forfylld spruta) administrerad som subkutan injektion en gang dagligen. Farmakoterapeutisk grupp: Cytokiner och
immunmodulerande medel. Forpackning: 28 x 1 milliliter forfylld spruta, 9162 kr (pris enl. www.tlv.se 2013-01-21). Copaxone tillhandahalls av Teva Sweden AB, Box 1070, 251 10
Helsingborg, www.teva.se. For ytterligare information se www.fass.se eller bipackssedel. Datum for senaste dversyn av SPC: 2009-02-27. Referenser: 1. FASS.se (2013-01-21).
2. Svenska MS-sallskapet/Metodbok MS/ MS-specifik behandling -rekommendationer/ Glatirameracetat (Copaxone®).
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Tvaan pa folks lappar

Uttrycket att ingen kommer ihag en tvaa kan nog de flesta stdmma in i. Armstrong var férst pa
manen, men vem var tvada? Charles Lindbergh var forst att flyga éver Atlanten, men vem var tvaa?
Det finns manga fler exempel.

Inom neurologin finns det atminstone ett undantag fran den héar regeln och det har vi besokt.
Neurologiska kliniken vid Karolinska universitetssjukhuset ar namligen varldens nast aldsta klinik.
Den sag dagens ljus redan ar 1887 och firade 125 ar forra aret. Vi gratulerar i efterskott och ger
en mojlighet att komma innanfér dorrarna hos denna "tvaa” som fortfarande omnamns.

Las ocksa docent Magnus Edners artikel om végen tillbaka efter en stroke och kampen for
rehabilitering. Vagen gick bland annat via Taiwan och finns beskriven i en nyutgiven debattbok,
"Ar du full? Nej, jag har haft stroke. Om vikten av fullgod rehabilitering”

Vi bjuder dven pa artiklar som visar att fysisk aktivitet hos &ldre férbattrar den kognitiva for-
magan och att férsamrad renhallning i cellerna ar en mojlig orsak till Alzheimers sjukdom. En
studie vi skriver om bekréftar att ldga D-vitaminnivaer ger en 6kad risk for MS bade hos man
och kvinnor. Lds ocksa om TransEuro-studien dar man aterupptar experimentella nervcells-
transplantationer vid Parkinson. Och lite till ...

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
chefredaktor

Du kan nu fa NiS som bladderbar pdf for att lasa pa till exempel iPad eller i dator. Sjalvklart far du
behalla din papperstidning om du vill.

Mejla oss pa: redaktionen@pharma-industry.se

Skriv Neurologi i Sverige i dmnesraden sa lagger vi in dig som prenumerant. GIom inte heller att
anmala dig fér vart nyhetsbrev sa haller du dig uppdaterad pa nyhetsfiodet.
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Dysport® (Clostridium botulinum toxin typ A hemagglutinin komplex) 500 resp 300 enheter (E), pulver till injektionsvatska, losning ar ett perifert verkan-
de muskelavslappnande medel (ATC-kod: M03A X01). Indikationer for inséttande av Dysport &r spasticitet i armen hos vuxna till foljd av slaganfall, spetsfot
till foljd av spastisk cerebral pares hos ambulanta pediatriska patienter 6ver 2 ars alder, spastisk torticollis hos vuxna, blefarospasm hos vuxna, facialishe-
mispasm hos vuxna samt vid standiga besvar av svar primar hyperhidros i axillerna, som forsvarar dagliga aktiviteter och som &r resistent mot lokalbehand-
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Levetiracetam Actavis
— mer dn bara lagt pris.

Levetiracetam Actavis

April 2012 lanserade vi Levetiracetam Actavis, ett icke utbytbart generika till Keppra® med likvardig bioekvivalens.'
Levetiracetam Actavis var den mest forskrivna generiska levetiracetam tabletten under 2012.3

Forskrivning av Levetiracetam Actavis ger mer dn bara ett lagt pris:

- Brett sortiment likvardigt Keppra tabletter och motsvarande styrka som Keppra oral 16sning.
- Skapar trygghet genom hela vérdkedjan. Dina patienter kan behalla samma leverantor d&ven om doseringen dndras.

- Finns tillganglig for dosdispensering.
« Produktion pa Island med geotermisk energi — fér minsta majliga miljopaverkan.?

- Leveranssakerhet — vi forstar vardet av hog leveranssakerhet.

Under 2012 forskrevs Keppra i Sverige for cirka 125 miljoner kronor. Om du vid all nyinséttning forskriver
Levetiracetam Actavis samt byter befintliga patienter som star pa Keppra till Levetiracetam Actavis, finns det
en besparingspotential for ldkemedel i Sverige pa cirka 58 miljoner kronor pa arsbasis med nuvarande priser.?

Kom ihag, skriv alltid Levetiracetam Actavis pa receptet!

Ref. 1. Actavis registreringsdossier for Levetiracetam Actavis. 2. Levetiracetam Actavis tillverkas pa var koldioxidneutrala fabrik pa Island som drivs med hjalp
av geotermisk energi. 3. IMS Health, kostnad per expidierad DDD 2012. Priser jan. 2013 TLV .se

P

Levetiracetam Actavis Rx F filmdragerad tablett 250 mg, 500 mg, 750 mg, 1000 mg och Levetiracetam Actavis Group Rx F oral [6sning 100mg/ml 300 ml med 1-, 3-
pektive 10 ml doseringsspruta. Indikation: Levetiracetam Actavis och Levetiracetam Actavis Group &r indicerat som monoterapi vid partiella anfall med eller utan

sekunddr generalisering hos patienter fran 16 ar med nydiagnostiserad epilepsi. Levetiracetam Actavis &r indicerat som tillaggsbehandling vid partiella anfall med

eller utan sekundar generalisering hos vuxna, barmn och spadbarn fran 1 manads alder med epilepsi, vid myokloniska anfall hos vuxna och ungdomar fran 12 & med

juvenil myoklonisk epilepsi, vid primért generaliserade tonisk-kloniska anfall hos vuxna och ungdomar frén 12 ar med idiopatisk generaliserad epilepsi. Information ‘

for tabletter respektive oral osning &r baserad pa produkresumé daterad 2011-10-03 respektive 2011-12-05. For aktuell prisinformation se www.TLV.se
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actavis
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SE-112 89 Stockholm f (+46) 8 656 96 90 w www.actavis.se think smart medicine
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Notiser

5,3 miljoner till morgondagens hjarn-
forskare

Alzheimers sjukdom, stroke, depression, beroendesjukdo-
mar och barnhjdrnans sjukdomar ar nagra av de amnesom-
raden som ar i fokus ndr Hjarnfonden delade ut 19 stipen-
dier till morgondagens forskare i samband med en ceremo-
ni pa Kungliga myntkabinettet i Stockholm den 12 februari.

— Den svenska hjarnforskningen har gjort mycket bety-
delsefulla framsteg de senaste aren och nya viktiga milstol-
par vantar. Vi tror att vara stipendiater med sin forskning
kommer att bidra till att vi i framtiden kan férebygga, be-
handla och bota annu fler hjarnrelaterade sjukdomar, sager
Hjarnfondens generalsekreterare Gunilla Steinwall.

Flera av stipendierna ar kopplade till hjarnans aldrande.
Antalet demenssjuka 6kar dramatiskt och ar 2050 férutspas
250 000 svenskar vara drabbade av demenssjukdomar. |
takt med att vi blir dldre blir det ocksa allt viktigare att stod-
ja forskning som syftar till att hjarnan haller sig frisk langre
upp i aren.

Simona Sacuiu &r demensforskare och en av dem som far
Hjarnfondens stipendium. Hon kommer att analysera kénda
riskfaktorer for Alzheimers sjukdom, som alder, kén, utbild-
ning, arftlighet och intelligens pa olika kognitiva tester samt
hjarnférandringar enligt magnetkamerabilder i samband med
ryggmargsvatskeprover och dggvitedmne i hjdrna.

— Var studie kommer att ge ldkare ett anvandbart instru-
ment i form av ett sarbarhetsindex som kan urskilja &ldre
med 6kad risk att utveckla demens. Dessutom kopplas det-
ta index till ett uppfoljningsschema for att kunna identifiera
en begynnande demens i ett tidigt skede sa att behandling
kan séattas in da den gor som stérst nytta, sager Simona
Sacuiu, demensforskare vid Géteborgs universitet.

Andra stipendiater som forskar kring hjarnans aldrande
och Alzheimers sjukdom ar Misha Zilberter vid Karolinska
institutet i Stockholm och Jaime Ross, dven hon vid Karolin-
ska institutet.

Hjarnfondens vetenskapliga ndmnd garanterar att de fors-
kare som far Hjarnfondens stipendium tillhér den svenska
forskareliten. Konkurrensen dr hard. Av arets 73 ansokning-
ar delar Hjarnfonden denna gang ut 19 stipendier pa
280 000 kronor vardera.

10 stipendier gar till Karolinska institutet, 5 stipendier till
Goteborgs universitet, 2 stipendier till Umea universitet och
1 stipendium vardera gar till Uppsala universitet respektive
Lunds universitet.

Stipendiaterna forskar pa Parkinsons sjukdom, ALS, neu-
ronala natverk, depression, hjarntumar, traumatisk hjarnska-
da, epilepsi, hjarnans aldrande, demens, psykos, hjarnbar-
kens utveckling, barnhjdrnan, beroende, stroke, Huntington,
autism och Alzheimers sjukdom.

Utover stipendierna finansierar Hjdrnfonden flera forsk-
ningsprojekt inom neurovetenskapen. Forra aret kunde
Hjarnfonden totalt dela ut 34 miljoner till livsviktig neuro-
forskning. (Kalla: Hjarnfonden)
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Hog risk for hjartkirlsjukdomar bland
MS-patienter

En aktuell studie fran Karolinska institutet visar att patien-
ter med multipel skleros (MS) I6per stor risk att drabbas av
hjartinfarkt, stroke och hjartsvikt oavsett migrationsbak-
grund. Studien &r enligt docent Tahereh Moradi den férsta
i varlden att undersoka riskerna for hjart- och karlsjukdomar
hos manliga och kvinnliga MS-patienter dven bland invand-
rare.

| studien som nu publiceras i vetenskapstidskriften Mul-
tiple Sclerosis Journal har forskarna foljt dver 8 000 MS-
patienter mellan aren 1987 och 2009.

— Det har visat sig att MS-patienter [6per 85 procent ho-
gre risk att fa hjartinfarkt, 70 procent ¢kad risk for stroke
och 100 procent 6kad risk for hjartsvikt. Resultaten ar kon-
sekventa mellan yngre och &ldre och patienter fédda i och
utanfoér Sverige men starkare hos kvinnliga MS-patienter,
sager docent Tahereh Moradi pa institutet fér miljomedicin
vid Karolinska institutet som lett studien.

Sverige ar ett av de lander dar flest individer drabbas av
MS. | genomsnitt paverkas tva av 10 00O individer per ar i
landet. Framfor allt drabbas kvinnor. Och trots att forekom-
sten av MS okar i manga delar av varlden dr de bakomlig-
gande orsakerna till sjukdomen fortfarande okanda.

— Den hér sortens studier har viktiga folkhélso- och kli-
niska implikationer. De kan 6ka forstaelsen for orsakerna
bakom sjukdomen MS och avgéra om de liknar orsakerna
bakom hjdrtkarlsjukdomar. Resultaten pekar pa vikten av f6-
rebyggande atgarder fér MS-patienter nér det galler hjart-
karlsjukdomar, och dessutom boér MS-patienter, sarskilt kvin-
nor, dvervakas kontinuerligt och noggrant, sédger Tahereh
Moradi.

Studien ar ett samarbete mellan Karolinska institutet och
Stockholms lans sjukvardsomrade, SLSO. Den utférdes med
hjalp av databasen Migration och halsa, som bygger pa ett
tiotal nationella register och som dr utformad fér studier av
sjukdomar hos socialt missgynnade grupper, invandrare och
deras barn i Sverige. (Kalla:Kl)



Ett annat perspektiv pa livet
med multipel skleros (MS)

* 52% reduktion av arlig skovfrekvens, jamfort
med interferon beta 1-ai.m. (0,16 vs 0,33; p<0,001),
i en 1-arig studie 4

¢ Signifikant mer effektiv jamfért med placebo i en
2-arig studie >4

* Envalstuderad sdkerhets- och tolerabilitetsprofil *2

* Verkningsmekanism som reversibelt haller kvar
lymfocyterna i lymfknutorna 3
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GILENYA (fingolimod) 0,5 mg, harda kapslar, tillhor l1akemedelsgrupp ATC-kod L0O4AA27, Rx. Indikation: Sjukdomsmodifierande behandling

i monoterapi vid mycket aktiv skovvis forlépande multipel skleros for féljande vuxna patientgrupper: Patienter med hdg sjukdomsaktivitet trots

behandling med beta-interferon eller patienter med snabb utveckling av svar skovvis forlopande multipel skleros. Dosering: Den rekommenderade dosen

av GILENYA ar 0,5 mg kapsel peroralt en gang om dagen. Behandling med GILENYA ska inledas och 6vervakas av en ldkare med erfarenhet av behandling vid
multipel skleros. Varning/forsiktighet: Vid forsta dos ska ett 12-avlednings-EKG tas fore och efter 6 timmarsperioden och 6 timmars kontinuerlig EKG-6vervakning

i realtid rekommenderas. Puls samt blodtryck ska tas varje timme. Vid behandlingsavbrott kan denna dvervakning behdva géras om, fér detaljerad information se
produktresumé pa www.fass.se. Fortsatt 6vervakning beroende pa status eller EKG-fynd kan bli aktuell. Kontrollera blodstatus och perifera lymfocyter innan och
under behandling. Fullstandig oftalmologisk unders6kning ska goras tre-fyra manader efter behandlingsstart, p.g.a. risk for makuladdem. Leverfunktionstest ska
goras innan behandlingsstart och foljas upp under behandlingen. Sarskilda rekommendationer géller betraffande vaccinering av patienter eller sarskilda riskgrupper.
Patienter som inte har haft vattkoppor eller vaccinerats mot varicella-zoster (VZV), ska testas for antikroppar mot VZV innan behandling. Vid allvarliga infektioner ska
uppskov med behandlingen 6vervagas. Kvinnor i fertil alder ska uppvisa negativt graviditetstest och anvéanda effektiv preventivmetod, ej heller amma under pagaende
GILENYA behandling och minst tva manader efter avslutad behandling. GILENYA rekommenderas inte till patienter med kand hjértsjukdom, okontrollerad hypertoni,
cerebrovaskular sjukdom eller svar somnapné. Samtidig behandling med immunosuppressiva medel och antiarytmika klass IA eller Il eller andra bradykardi-
framkallande ldkemedel ska undvikas. Fér mer detaljerad information se produktresumé pa www.fass.se. Forpackningar: GILENYA 0,5 mg, 7 och 28 férpackning.
Lakemedelsforman och pris: (F) www.fass.se. Produktresumé uppdaterad: GILENYA 2012-11-22, www.fass.se.

Referenser:

1. TRANSFORMS. En ettarig, randomiserad, dubbelblind, dubbeldymmystudie med aktiv kontroll (interferon beta-1a i.m.). Cohen JA, Barkhof F Comi G, et al.

Oral fingolimod or intramuscular interferon for relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med. 2010;362:402-415. 2. FREEDOMS. En tvaarig, randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie pa 1 272 personer med RRMS. Patienterna fick antingen daglig dos Gilenya 0,5 mg eller placebo. Kappos L, Radue E-W, O’Connor P, et
al. A placebo-controlled trial of oral fingolimod in relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med. 2010;362:387-401. 3. Brinkmann V. Sphingosine 1-phosphate receptors
in health and disease: mechanistic insights from gene deletion studies and reverse pharmacology. Pharmacol Ther. 2007;115:84-105. 4. Produktresumé 2012-11-22.
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Risk for stord kroppsuppfattning
efter cancer i centrala nervsystemet

Patienter som 6verlevt barncancer i centrala nervsystemet
(CNS) riskerar stord kroppsuppfattning och sjalvbild i forhal-
lande till sport eller annan fysisk aktivitet. Det visar en riks-
tédckande studie fran Karolinska institutet som publiceras i
den vetenskapliga tidskriften Journal of Neuro-Oncology.

— Det finns ett stort behov av férebyggande insatser,
langsiktig eftervard och rehabilitering for de har patienter-
na. Ronen visar hur CNS-cancer inte bara kan paverka hal-
sa och funktion, utan dven grundldggande delar av identi-
teten som ar kopplade till kropp och fysisk prestation, sa-
ger Krister K Boman, en av forskarna bakom studien. Forsk-
ningen bygger pa en uppféljning av cirka 700 nu vuxna per-
soner som Overlevt CNS-tumoérer som barn. Patienternas
halsa, funktionshinder, kroppsuppfattning och sjalvfértro-
ende vid sportutdvande och fysisk aktivitet har kartlagts ge-
nom sjalvrapportering och en standardiserad flerdimensio-
nell metod.

Kroppsuppfattning och sjalvfortroende i fysisk prestation
visade sig vara kopplad till dverlevarnas nuvarande hélsa och
funktionella status pa olika satt. Bestdende tal- och synsva-
righeter, emotionella sa kallade seneffekter (efterverkningar
av sjukdom och behandling) och smarta var férknippade med
en negativt paverkad kropps- och sjalvuppfattning.

Sambandet mellan seneffekter och patientens sjélvupp-
fattning, visade sig dven variera beroende pa kon. Kvinnor,
som overlag hade allvarligare halsokomplikationer, hade en
mer negativ kroppsuppfattning och sjalvbild i sport/fysiska
aktiviteter.

— | dag kénner vi inte helt till orsakerna bakom de har
konsrelaterade skillnaderna. Men kunskapen om de hélso-
relaterade seneffekternas betydelse och konsskillnaderna
ar ett viktigt steg framat. Den gor att vi nu framdver kan or-
ganisera férebyggande vardinsatser och utdkat stod till pa-
tienter med hdg risk for storningar i de har delarna av iden-
titetsutvecklingen, sdger Krister K Boman.

Resultaten bekréaftar enligt forskarna behovet av en ut-
byggd klinisk uppféljningsplan som inbegriper patienten i
vuxenaldern, och fokuserar pa savél fysiska som psykolo-
giska seneffekter i eftervarden vid CNS-barncancer. Studien
har genomforts med stéd av Barncancerfonden och Karo-
linska institutets forskningsbidrag. (Kalla: KI)
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Langtidsproblem vid Parkinson-
behandling

Langvarig behandling med L-dopa kan leda till férandringar
i hjarnan hos patienter med Parkinsons sjukdom, skriver
Nina Nevalainen i den avhandling hon férsvarade vid Umea
universitet i februari.

For att motverka de motoriska symtom som patienter
drabbas av vid Parkinsons sjukdom ordineras i regel prepa-
ratet L-dopa (levodopa). Det omvandlas i kroppen till dop-
amin, den signalsubstans som dessa personer lider brist pa.
L-dopabehandlingen ar effektiv till en bérjan, men efter ett
antal ar leder den ofta till stérningar och bieffekter i form
av ofrivilliga rorelser, sa& kallade dyskinesier. Den typen av
biverkningar férekommer hos en betydande andel av patien-
terna, men det ar inte klarlagt varfor de uppstar.

| avhandlingen studeras L-dopabehandlingens konse-
kvenser for olika signalsystem i hjarnan. Resultaten visar att
L-dopas omvandling till dopamin gar forlorad efter langva-
rig behandling, vilket framgar av att de uppmatta dopamin-
nivaerna ar lagre i den forsoksgruppen som uttrycker dy-
skinesier. Ocksa glutamatnivaerna férandras och paverkas
inte av vare sig tillforsel av L-dopa eller stimulering av se-
rotoninreceptorer, vilket ar atgarder som normalt sanker fri-
sattningen av glutamat. En lovande metod for att motverka
dyskinesierna ar att tillfora fluoxetin, ett amne som hammar
aterupptaget av signalsubstansen serotonin.

Sammantaget verkar de flesta viktiga signaldverférings-
systemen i hjarnan bli férandrade vid dyskinesier, vilket kan
férklara det breda spektrum av symtom som finns hos den-
na patientgrupp.

Nina Nevalainen ar doktorand vid Institutionen for inte-
grativ medicinsk biologi, enheten for histologi med cellbio-
logi, Umea universitet. (Kalla: Umea Universitetsjukhus)




Fycompar
perampane

Tillaggsbehandling
vid fokala anfall

¢ Den forsta selektiva AMPA-receptorantagonisten
som hammar neuronal hyperexcitation genom
att motverka glutamataktivitet pa postsynaptiska
AMPA-receptorer’24

Dosering: En gang om dagen vid sanggaende’

Fycompa® (perampanel) ingdr i ldkemedelsformanerna endast for tillaggsbehandling vid fokala anfall for
l&kemedelsresistenta patienter som har provat minst en tillaggsbehandling men som inte tolererar eller far effekt av den.

Referenser: 1. Fycompa® SPC. 2. Rogawski MA. Epilepsy Curr 2011(2); 11: 56-63. 3. Ceolin L et al. Neurochem Int. 2012 Sep;61(4):517-22. 4. Hanada T et al. Epilepsia 2011; 52(7):1331-1340.
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indikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot av hjilpamnena. Varningar och forsiktighet: Aldre: Forsiktighet bor iakttas pga. potentiella interaktioner hos patienter som
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tion eller vid hemodialys. Nedsatt leverfunktion: Rekommenderas inte vid kraftigt nedsatt leverfunktion. Missbrukspotential: Forsiktighet bor iakttas hos patienter med ett tidigare drogmissbruk och
dvervakning avseende symtom pa missbruk av perampanel. P-piller: Kan vid doser pa 12 mg/dag minska effekten av progesteroninnehdllande hormonella preventivmedel. Darfor rekommenderas
kompletterande icke-hormonella preventivmedel. Alkohol: Additiv eller synergistisk effekt till alkoholens egna effekter betréffande vakenhet och vaksamhet. Laktos: Bor inte anvandas vid &rftliga
tillstdnden galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption. For fullstdndig information om varningar och férsiktighet se www.fass.se. Effekter pa formagan att framféra
fordon och anvanda maskiner: M3ttlig pverkan pd formagan att kora bil och att anvanda maskiner. Kan orsaka yrsel och somnolens. Patienter avrads frén att kora fordon, skéta komplicerade
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Mobilapp underléittar livet for
personer med MS

Nu lanserar Novartis en livsstilsapp som innehaller ett fler-
tal funktioner som fungerar som hjalpmedel i vardagen for
MS-patienter. Den kostnadsfria appen som heter Day by Day
finns tillganglig for iPhone och Android fran och med den
17 januari.

Day by Day har utvecklats speciellt for personer med MS
men som dven kan anvandas av andra. Med ett flertal an-
vandbara funktioner ska den fungera som en hjdlp i varda-
gen med fokus pa livsstil, hdlsa och valmaende.

Appen innehaller bland annat en elektronisk dosett och
en dagboksfunktion. Manga med MS tréffar sin lakare val-
digt séllan vilket gor att det kan vara svart att komma ihag
hur man har matt sedan senaste besdket, med hjalp av dag-
boksfunktionen kan appen ta fram statistik som kan skickas
till lakaren innan besoket.

— Att via appen Day by Day snabbt kunna fa dverskadlig
information om hur en patient har matt sedan senaste be-
soket underlattar inte bara kommunikationen utan kan ock-
sa gora det enklare att ta beslut om exempelvis férandring-
ar i behandlingen, sdger Fredrik Piehl, professor pa Karolin-
ska universitetssjukhuset, Solna.

Som MS-patient har man ofta manga olika behov och fra-
gor rérande sin sjukdom och behdver ddrmed ha ett flertal
kontakter inom halso- och sjukvarden. Appen innehaller dar-
for ocksa en smart kontaktlista for att samla alla kontakter.

— Day by Day kommer att vara ett vardefullt hjalpmedel
i vardagen for patienter med MS och det &r positivt att vi
kan erbjuda fler hjdlpmedel, sdger Agneta Francke, MS-sjuk-
skoterska pa Karolinska universitetssjukhuset i Solna.

(Kalla: Novartis)

Pris for upptiackt av mutation i
”ALS-gen”

2012 ars Ulla-Carin Lindquists pris for ALS-forskning har
tilldelats Anna Birve, fil. dr. i genetik, vid Umea universitet.
Hon far 300 00O kronor till sitt fortsatta arbete. Priset de-
las ut av den ideella stiftelsen Ulla-Carin Lindquists stiftelse
fér ALS-forskning. Prismotiveringen lyder:

"Anna Birve har under flera ars tid varit djupt involverad
i att identifiera och kartldgga genetiska varianter (mutatio-
ner) som antingen kan oka eller minska risken for att béra-
ren av mutationen utvecklar ALS. Under 2012 har Anna Bir-
ve haft en nyckelroll i upptackten av att en mutation i genen
PGC-1a verkar ha en skyddande effekt hos mé&n men inte
hos kvinnor. Fér sin framstdende och idoga forskning om
ALS tilldelas Anna Birve 2012 ars Ulla-Carin Lindquist-pris.”
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Stipendium for arbete med MS

MS-fonden delar arligen ut ett antal stipendier till personer
som arbetar med rehabilitering av MS-patienter, det vill sdga
sjukgymnaster, arbetsterapeuter, kuratorer, uroterapeuter
med flera. Stipendiernas syfte ar att skapa forutsattningar
for battre rehabiliteringsarbete. Bland dem som under hos-
ten 2012 ansokte om stipendium har nu sju mottagare ut-
setts.

Syftet ar att skapa mojligheter for stipendiaten att vida-
reutbilda sig for att battre kunna arbeta med rehabilitering-
en av personer med MS. De stipendier som MS-fonden ut-
lyser ger méjlighet att folja verksamheten vid tva internatio-
nellt valkanda rehabiliteringskliniker i England respektive
Schweiz. Bada klinikerna ar ytterst valrenommerade, har hég
kompetens och lang erfarenhet av rehabilitering av perso-
ner med MS. Bada klinikerna har erbjudit MS-fondens sti-
pendiater att félja verksamheten pa plats och ta del av de-
ras arbetssatt.

Arrangemanget kommer att ge ny och foérdjupad kunskap
som kommer de svenska MS-patienterna tillgodo.

2012 ars stipendiater 4r Anna Carling, sjukgymnast, Ore-
bro, Carina Dillenbeck, sjukgymnast, Sélvesborg, Jenny H6g-
berg, sjukgymnast, Orup och Nilla Akesson, arbetsterapeut,
Orup, som far stipendium for att folja verksamheten vid kli-
niken i schweiziska Valens. Stipendium for att félja verksam-
heten vid rehabiliteringskliniken i London, England, tilldelas,
Mari Dahlberg, uroterapeut, Malmg, Lis Hoxbroe-Hansson,
uroterapeut, Malmg, Sebastian Lindblom, sjukgymnast,
Stockholm.

Information om klinikerna som stipendiaterna far besoka
finns pa respektive www.ucl.ac.uk/ion/nationalhospital och
www.klinik-valens.ch.



Enkelt tillagg vid
"On-off”-syndrom vid
Parkinsons sjukdom

En tablett dagligen1
Ingen titrering oavsett alder
Gynnsam blverknlngsprofll
Forbattrad motorfunktion under hela dygnet

- AZILECT
jagkanparkinson.se IEE rasagilin

TEVA PHARMACEUTICAL INDUSTRIES LTD.  —fOrenar enkelhet och effekt

AZ1.05.2012

H. Lundbeck AB, Box 23, 250 53 Helsingborg
Tel. 042-25 43 00, Fax 042-20 17 19, www.elundbeck.se

l Q) MOTIVERANDE PATIENT- OCH ANHORIGSTOD PANATET

REFERENSER:
1. Azilect Produktresumé (SPC)
2.The Parkinson Study Group TEMPO and PRESTO Investigators. ] Neurol Science 2006; 248:78-83

3. Stocchi F et al, Poster, The 8th Congress of the European Federation of Neurological Societies. (EFNS) Paris, September 2004

Azilect® (rasagilin) Rx (F), ATC-kod: NO4B D02 , ett receptbelagt lakemedel vid Parkinsons sjukdom.

INDIKATION: Behandling av Idiopatisk Parkinsons sjukdom som monoterapi utan levodopa eller som tillaggsbehandling
(med levodopa) till patienter med otillrécklig effekt av levodopa i slutet av dosintervall (on-off-dose-fluktuationer).
DOSERING: 1 mg en géng dagligen. FORPACKNINGAR OCH PRISER: Tablett 1 mg Blister 28 st, Tablett 1 mg Blister 112 st.
SUBVENTION: Fér behandling av Parkinsons sjukdom som tilldggsbehandling till levodopa hos patienter med “On-off"-
syndrom, som far otillracklig effekt av levodopa. For pris och vidare information, se FASS.se. SPC 2010-10-19



Alzheimers

Forsamrad renhallning 1

® Alzheimers sjukdom &r den vanli-

z e 1 me rs gaste demensformen med ungefir 26
miljoner drabbade viirlden éver. Det idr

ett stort och kraftigt vixande hilsopro-

blem, inte minst med tanke pa den 6ka-

Kan en férsdmrad nedbrytning och borttransport av de medellivslingden i manga lander.

. . . , Hog alder dr den ensamt storsta riskfak-
skadliga proteiner vara en bakomliggande orsak till s

torn for Alzheimers sjukdom.

Alzheimers? Det ar i varje fall vad medicine doktor Sjukdomen karaktiriseras patolo-
Lotta Agholmes avhandlingsarbete pa institutionen giskt av extracelluliira plack, bestdende
for klinisk och experimentell forskning, Halso- av peptiden betaamyloid, och neuro-

. . C . . ; fibrilliira tan inuti cell , bestden-
universitetet, Linképings universitet visar: det riiara fiystan fnuli cetierna, bestaen

vill sdga att en forsamrad proteasomfunktion
kan leda till forsamrad transport i nervcellens
utskott, ansamlingar av betaamyloid och
celldéd. Har redovisar Lotta Agholme
resultatet av avhandlingen och flera
andra tidigare studier.

de av proteinet tau. Dessutom ses en




cellen en mdjlig orsak till

nedbrytning av synapser och nervcells-
utskott samt nerveellsdéd. Detta leder
till att de nerveeller som drabbas slutar
fungera, vilket orsakar férsimrat minne
och nedsatt kognitiv férméga.

Tidigare trodde man att det var den
fibrillira (svarlosliga) formen av betaa-
myloid som dterfinns i extracellulira
plack som var den skadliga. Detta har
reviderats under senare ir. Man tror
fortfarande att det ir en 6kad ackumu-
lering av betaamyloid som ir den initie-
rande och/eller piddrivande faktorn i

sjukdomsforloppet, men 1 stillet for
plack och fibrilldrt betaamyloid tror
man att det ir en mindre aggregerad
form, som ofta benimns som oligome-
rer, som ir den skadligaste.
Alzheimers sjukdom finns 1 tva vari-
anter, en familjir (irftlig) och en spora-
disk. I den irftliga formen beror den
okade ackumuleringen av betaamyloid
pad mutationer i genen f6r APP (amyloid
precursor protein) alternativt i preseni-
lingenen, som ir en del av det komplex
som klyver ut betaamyloid frin APP.
Dessa mutationer leder bland annat till
en 6kad produktion av betaamyloid, och

ibland till en 6kad produktion av betaa-
myloidformer som har littare att aggre-
gera.

Dock ir den édrftliga formen av sjuk-
domen mycket ovanlig. Den utgér en-
dast 0,5~1 procent av alla Alzheimerfall.
Resterande fall klassas som sporadiska,
dven om det dven hir finns ndgra iden-
tifierade genforindringar som 6kar ris-
ken att drabbas. Nir det giller den spo-
radiska formen skiljer sig de histopato-
logiska fynden inte frin fynden i den
familjira formen av Alzheimers sjuk-
dom, och man tror iiven hiir att det ir
for mycket betaamyloid som ger upphov

till sjukdomen.




Alzheimers

D4 man inte hittat ndgon direkt or-
sak till 6kad produktion av betaamyloid
i den spontana formen ir det minga
som har spekulerat om att det i stiillet dr
nedbrytningen och/eller bortférseln av
betaamyloid som ér stord.

NEDBRYTNING AV BETAAMYLOID
Normalt ska cellerna i hjidrnan klara av
att bryta ner och forsla bort bide betaa-
myloid och tau som aggregerats. Nir det
gilller betaamyloid utanfér nerveellerna
finns det flera system f6r nedbrytning
och bortforsling. Bland annat ir flera li-
pidproteiner och deras receptorer invol-
verade i transporten av betaamyloid 6ver
membran och ut ur hjirnan (till vent-
riklar och blodomloppet). Olika im-
munceller i hjirnan (som astrocyter och
mikroglia) har dven de visat sig vara
viktiga fér upptag och nedbrytning av
utséndrat betaamyloid.

Foérutom dessa mekanismer finns det
dven flera enzym, bland annat IDE (in-
sulin degrading enzyme) och neprilysin,
som kan bryta ner betaamyloid. Det var
linge omdebatterat om betaamyloid
bara fanns extracellulirt eller om det
fanns dven inne i nerveellerna. Nu for
tiden ir de flesta forskare Gverens om att
betaamyloid dven férekommer intracel-
lulidrt.

Det har nyligen foreslagits att en 6k-
ning av det intracellulira betaamyloidet
sker initialt vid Alzheimers sjukdom,
tillsammans med en minskad utsénd-
ring'. Liga doser av betaamyloid har
dessutom visat sig stimulera synapsakti-
vitiet, varfor ett bittre terapeutisket till-
vigagdngssitt kan vara att ta bort det
intracellulira betaamyloidet 1 stillet for
det extracellulira.

Det ir dirfér mycket intressant att
titta pd de system som finns for att bryta
ner intracellulira ansamlingar av betaa-
myloid och tau, ndgot som jag har foku-
serat pd i mitt avhandlingsarbete. Dir
har vi undersokt hur stérningar i de in-
tracellulira nedbrytningssystemen, pro-
teasomen och lysosomen, kan orsaka el-
ler driva pa patologin vid Alzheimers
sjukdom.

Dessa nedbrytningssystem kan ses
som cellernas renhdllningssystem och
har i uppgift att bryta ner proteiner och
andra cellulira bestindsdelar som ir
overflodiga, felaktiga eller utslitna. En
okad nedbrytning sker ocksd nir celler
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DE TVA NEDBRYTNINGSSYSTEMEN, PROTEASOMEN OCH LYSOSOMEN
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Figur 1. Proteiner som ska brytas ner av proteasomen méarks med en kedja av ubikvitin-
proteiner som sedan kénns igen av den regulatoriska enheten (morkgra). Inuti proteaso-
men finns proteiner med enzymatisk aktivitet som bryter ner proteinet till peptider och
fria aminosyror. Tilllysosomen, som har ett surt pH och innehaller flera enzymer med pro-
teolytisk aktivitet transporteras material bland annat genom makroautofagi. Da omsluts
materialet av en membranbit som bildar autofagosomen. Denna smélter sedan samman
med lysosomens membran och frigér materialet till lysosomen. Material fran cellens ut-
sida kan ocksa transporteras till lysosomen for nedbryting. | detta fall kallas det fér endo-

cytos.

ir utsatta for niringsbrist och behover
tervinna byggstenarna i gamla moleky-
ler for att bilda nya.

DET LYSOSOMALA SYSTEMET

Lysosomen ir en organell med surt pH.
Den innehaller flera proteolytiska enzy-
mer som ir ansvariga for nedbrytning
av det material som transporterats dit.
Transport av material inifrdn cellen till
lysosomen sker oftast via en procedur
som kallas autofagi. I den vanligaste for-

men av autofagi, som kallas makroauto-
fagi, omsluts material som ska brytas
ner av ett dubbelt membran som bildar
en autofagosom. Denna smiilter sedan
samman med lysosomen och innehallet
frisites till lysosomen.

Material kan ocksa tas upp frin cel-
lens yta genom invagination av cell-
membranet. Denna procedur kallas en-
docytos, och syftar bland annat till att
transportera material till lysosomen,
med samma resultat som ovan. De olika



degraderingssystemen och transportvi-
garna till lysosomen illustreras i figur 1.

Mycket tyder pd att den lysosomala
funktionen ir stord eller nedsatt vid
Alzheimers sjukdom. Redan pd 60-talet
kom den férsta rapporten som visade att
ndgot verkade vara fel pd det lysosomala
systemet, nigot som sedan verifierades
under 90-talet. Dessa studier visade att
det lysosomala systemet (endosomer och
autofagosomer inkluderat) var uppreg-
lerat tidigt i Alzheimers sjukdom, med
ansamling av dessa vesiklar och en 6k-
ning av lysosomspecifika proteiner’.
Dessa vesiklar innehéller en mingd ma-
terial som inte brutits ner ordentligt, be-
taamyloid inkluderat.

Lysosomen ir ansvarig f6r nedbryt-
ning av bide betaamyloid och tau och en
forsimring av funktionen kan orsaka
ackumulering och aggregering av dessa
proteiner. Férutom att en ansamlig av
skrip i lysosomerna forsimrar deras
funktion, har man ocks4 sett att betaa-
myloid som ansamlas 1 lysosomerna ag-
gregerar snabbare pd grund av det liga
pH-viirdet vilket i sin tur skadar lysoso-
merna.

DET PROTEASOMALA SYSTEMET
Proteasomen ir ett proteinkomplex som
terfinns bdde ute i cellens cytosol och 1
kirnan. Den har formen av en tunna,
dir den inre delen har enzymatisk de-
graderande aktivitet (figur 1). Dir klyvs
proteiner till mindre fragment och fri-
sitts till slut som fria aminosyror som
kan dteranvindas vid proteinsyntes.
Proteasomen har huvudansvaret for att
bryta ner kortlivade och felveckade pro-
teiner och ir bland annat involverad 1
reglering av celleykeln. For att ett pro-
tein ska kidnnas igen av proteasomen
miirks det in genom att ett mindre pro-
tein, ubiquitin, kopplas pi malproteinet.
I flera steg siitts en kedja av dessa ubi-
quitinmolekyler pa det protein som ska
brytas ner, vilket blir till en adresslapp
for transport till och igenkidnning av
proteasomen.

Det finns flera bevis for att nedsatt
proteasomfunktion ir kopplat till Alz-
heimers sjukdom. Proteasomens aktivi-
tet dr sinkt hos ildre, och den ir ytter-
ligare sinkt i de omrdden av Alzhei-
mershjirnan som ir svirast drabbade,
men inte 1 till exempel lillhjdrnan, som
inte drabbas sd hirt'. Vidare har man

sett forekomst av en muterad form av
ubikvitin vid Alzheimers sjukdom, vil-
ket leder till himning av proteasomen.
Dessutom hittas ubiquitin bade 1 plack
och tangles, ett tecken pd att nedbryt-
ningen av ubikvitinerade protein inte
sker som det ska.

Proteasomen iir, i alla fall delvis, an-
svarig for nedbrytning av proteinet tau,
vilket i Alzheimers sjukdom hyperfos-
foryleras och aggregerar till tangles.
Studier 1 cellsystem har visat att en for-
simrad proteasomaktivitet kan orsaka
okade nivder av hyperfosforylerat tau.
Nir det giller betaamyloid dr det mer
oklart, men man har sett en 6kning av
betaamyloidnivierna vid en proteasom-
himning.

sosomerna och dessutom sjunker de in-
tracellulira nivierna. Detta tyder pa att
betaamyloid ocksd kan bildas genom
autofagi, ndgot som foreslagits tidigare.
En 6kad mingd autofagosomer som
inte kan tas hand om av lysosomerna
kan didrmed, férutom att skapa en an-
samling av icke nedbrytbart material,
dven 6ka pd den intracellulira betaamy-
loidmingden, ndgot som tros vara di-
reke skadligt.

Vi har genom dessa forsok visat att
en forsimrad funktion hos proteasomen
kan orsaka flera forindringar i nerveel-
ler som ir relaterade till Alzheimers
sjukdom. Vidare visar vi att detta dven
paverkar ansamlingen av betaamyloid 1
lysosomer.

“Forsamrad funktion i proteasomen och/eller lysosomen

leder till ansamling av skadligt betaamyloid 1 lysosomer-

»

na.

FORSAMRAD PROTEASOMFUNKTION
Resultaten frin mitt avhandlingsarbete
visar att en férsimrad proteasomfunk-
tion kan leda till 6kad fosforylering av
tau, férsimrad transport i nerveellens
utskott och celldéd (Agholme et al., ma-
nuskript). En férsimrad nervcellstran-
sport, tillsammans med férsimrad sy-
napsfunktion, anses vara nigra av de
forsta patologiska tecknen vid Alzhei-
mers sjukdom.

I en annan studie har vi dven visat att
en forsimrad proteasomfunktion leder
till 6kade nivier av betaamyloid’. En
okad niva av betaamyloid vid férsimrad
proteasomfunktion skulle kunna vara
en anledning till 6kad fosforylering av
tau och transportproblem, di betaamy-
loid tidigare visat sig pverka dessa sys-
tem. Inuti cellerna ackumulerades be-
taamyloidet speciellt i lysosomerna, ni-
got som medieras via den autofaga pro-
cessen (figur 1).

Om man i detta system foérhindrar
autofagi hamnar inget betaamyloid i ly-

SPRIDING AV ALZHEIMERSPATOLOGI
Nigot som ir karaktiristiskt for Alz-
heimers sjukdom ir den spridning av
patologin som 1 de flesta fall f6ljer sam-
ma ménster i hjirnan. Detta uppmirk-
sammades redan i bérjan av 90-talet da
de sd kallade ”Braak stages” introduce-
rades’. Denna kategorisering baseras pa
spridingen av neurofibrillidra nystan (be-
stdende av proteinet tau). Patologin vid
Alzheimers sjukdom anses borja i tran-
sentorhinalcortex och sedan spridas vi-
dare till hippocampus och resterande
delar av temporalloben och vidare till
parictalloberna for att i sjukdomens
slutstadium drabba stora delar av cortex
inklusive frontalloben (figur 2).

Det har spekulerats om denna karak-
tiristiska spridning, som oftast féljer
samma anatomiska banor i hjirnan, be-
ror pd en spridning av skadliga protei-
ner fran nerveell till nerveell. Man har
tidigare visat pd att proteinet tau kan
sprida sig fran en nervcell till en annan
via kontakter’, och detta har dven visats
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Alzheimers

SPRIDNING AV PATOLOGIN VID
ALZHEIMERS SJUKDOM

FORSAMRAD PROTEASOM- OCH LYSOSOMAKTIVITET

Figur 2. Alzheimers sjukdom anses bérja

i entorhinalcortex och déarefter sprids pa-
tologin till hippocampus i temporalloben
(6vre bilden). Senare i sjukdomsférloppet
drabbas storre delar av temporalloben
och dven parietalloben (mittersta bilden). |
slutskedet &r patologin spridd &ven till sto-
ra delar av frontalloben (nedersta bilden).

for andra amyloida proteiner, som alfa-
synuklein, som ir involverat i Parkin-
sons sjukdom och prionproteinet, som
ger upphov till Creutzfeldt-Jakobs sjuk-
dom.

D4 de flesta studier visar pd att tau-
patologin ligger nedstroms betaamyloid
verkar det dock inte troligt att det pato-
logiska sjukdomsférloppet kan forklaras
genom spridningen av tau. Man har vi-
dare spekulerat i att dven betaamyloid,
speciellt den oligomera formen, kan
spridas genom liknande mekanismer
fran nerveell till nerveell.

Vi har nyligen i detalj visat att betaa-
myloid i oligomer form, som injicerats i
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Cellens oférmaga att degradera
A resulterar | en neuritisk verféring
till narliggande celler.

Lysosomal
ackumulering
av Ap

’ Nedsatt proteasomal aktivitet ]

e

Hyperfosforylering av tau

Destabilisering av mikrotubili

Figur 3. Schematisk illustration av ett mojligt héndelseférlopp vid férsémrad aktivitet hos
proteasomen och/eller lysosomen. En férsémrad proteasomaktivitet kan leda tillhyper-
fosforylering av tau och férsédmrad axonal transport. Det leder &ven till en 6kad méngd
betaamyloid bade utanfér och inuti nervcellerna, och da framférallt i lysosomen. Ofér-
maga att bryta ner betaamyloid i lysosomen skulle kunna var anledningen till att cellerna
i stallet forsdker gora sig av med det genom 6verféring till nésta cell. Detta leder till att
patologin och sjukdomsforloppet sprids fran cell till cell och dérmed &ven hjarnomrade.
Foérsémrad transport kan &ven medverka till att nervcellerna &nda gar under, da ansam-

lingen blir for stor.

en nerveell frin mus, kan spridas till an-
dra nerveeller, men dven till stédjeceller,
1 kontakt med den forsta®. Vidare an-
viinde vi oss av en nerveellmodell som
tidigare utvecklats i gruppen’ for att visa
att oligomert betaamyloid ocksd kan
overforas frin en human nerveell till en
annan. Denna éverforing kriver direkta
kontakter mellan cellerna di ingen
overforing skedde mellan celler som lag
nira varandra utan neuritiska kontak-
ter.

Vi sdg att betaamyloidet ansamlades
i lysosomer bdde i givarcellerna och
mottagarcellerna, och att ansamlat be-
taamyloid i mottagarcellernas lysosomer

var toxiskt, dd organeller bland dessa
celler borjade licka och cellerna idven
fick forstorda neuriter. Denna cellskada
kan liknas vid den som orsakades av ly-
sosomal ansamlig av betaamyloid efter
himning av proteasomen.

SAMMANFATTNING

Dessa studier tillsammans foreslar ett
cellulirt hindelseforlopp som kopplar
samman en foérsimrad nedbrytnings-
funktion med 6verféring av skadliga
proteiner och nerveellsdéd (figur 3).
Forsimrad funktion i proteasomen och/
eller lysosomen leder till ansamling av
skadligt betaamyloid i lysosomerna. Nir



nerveellerna inte kan gora sig av med de
skadliga proteinerna genom nedbryt-
ning ir ett alternativ att utséndra dessa
ansamlingar.

Nerveeller ir polariserade celler och
mycket av deras utséndring och upptag
sker vid nervindarna — synapserna. Ly-
sosomer med betaamyloid transporteras
till nerveellsinden dir det utsondras i
synapsen och tas upp 1 nista cell. Dir
kan den 6kade nivin av betaamyloid
fortsitta driva pd sjukdomsforloppet
som sakta sprids genom hjidrnan. For-
simringar av transportfunktionen kan
leda till att skadliga proteiner ind& an-
samlas i de drabbade cellerna, som d&
slutligen gar under.

Genom att f6rstd hur denna 6verfs-
ring sker och dirmed utveckla metoder
att stoppa den skulle man kunna hitta
helt nya terapeutiska mojligheter. Man
kan dven tinka sig att imnen som for-
stirker degraderingssystemens funktion
skulle ha en positiv modulativ effekt pd
sjukdomsférloppet.
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“Socialstyrelsen har i
en rapport fran ar 2011

konstaterat att bristerna
inom strokerehabilite-
ringen ar sa grava att de
strider mot svensk lag.”




Svensk strokerehabilitering
kan bli sa mycket battre

Ar 2006 drabbades docent Magnus Edner, da femtio ar och medicinskt
ansvarig for hjartsviktsvarden och pacemakeroperatér vid Danderyds
sjukhus, av en helt ovantad aortadissektion. En akut operation féljde,

dessvarre med neurologiska komplikationer i form av stroke. Det tog sex ar
att rehabiliteras och atergd i arbete. | en nyutgiven debattbok, "Ar du full?
Nej, jag har haft stroke. Om vikten av fullgod rehabilitering” beskriver
han kampen for rehabilitering. Har skriver han sjalv om hur han tvingades
aka till Taiwan for att f& bra rehabilitering, hur han utférsakrades och
inte minst hur férdomsfullt han bemottes.

Stroke ar en folksjukdom. Drygt 30 000 individer drab-
bas drligen av denna typ av hjidrnskada i Sverige. Cirka en
fjardedel av patienterna avlider men av dterstoden behéver
ungefir hilften, det vill siga 1012 000 patienter rehabilite-
ring. Tjugo procent av strokepatienterna ir 1 arbetsfor dlder
och cirka 40 procent dr under 70 &r. Anhériga drabbas svirt
och tvingas inte sillan ta hand om den sjuke.

Socialstyrelsen har 1 en rapport frin &r 2011 konstaterat att
bristerna inom strokerchabiliteringen ir sd grava att de strider
mot svensk lag. Enligt det nationella kvalitetsregistret Riks-
stroke anger nistan varannan strokepatient ett ir efter in-
sjuknandet brister i rehabiliteringen. Kostnaderna for stroke
1 samhillet ir mycket héga och beriknas till 20 miljarder
kronor arligen. En bra rehabilitering édr dirfor lonsam.

En stroke orsakas oftast av en propp i ett av hjirnans blod-
kirl. Den kan I6sas upp med likemedel och dirfor idr det
viktigt att komma snabbt till sjukhus f6r val av behandling.
Ju tidigare behandling desto bittre slutresultat. Aven blod-
ning i hjirnan kan resultera i stroke. Vid denna typ av stroke
giiller en annan behandling. Det finns ocksd minga andra
tillstind som kan ge stroke som infektioner, trauma, alkohol
och operativa komplikationer.

Tidigare trodde man att en hjirnskada var olikbar men
senare 4rs forskning har visat motsatsen. Det bildas nya celler
1 hjdrnan, nya nervbanor bildas och nya omriden tar éver det

skadade omréadets funktion. Dessutom, det finns ingen bortre
tidsgriins for denna likningsprocess vilket innebir att trining
alltid lonar sig.

FRAMGANGSFAKTORER

Likningen kan dock ta tid beroende bland annat pa skadans
plats och utbredning. Dirfér finns viktiga forutsittningar,
som patientens dlder, motivation och personlighet. Det ir inte
alla som orkar trina intensivt under flera 4r om det krivs.
Typ av funktionsnedsittning har ocksa betydelse. Det vik-
tiga budskapet dr dock att alla kan bli avsevirt forbittrade
om riitt rehabilitering erbjuds.

Sjilv drabbades jag av en post-operativ stroke med 6gon-
muskelférlamning, balans- och talstérning samt édtsvirighe-
ter. Dessutom kognitiv dysfunktion det vill siga personlig-
hetsférindring. Vid ankomsten till den rehabiliteringsklini-
ken, sade ansvarig likare "Den hér typen av skador brukar man
inte dterhidmta sig frdn”. Hon fick nistan ritt. Efter en tjugo-
procentig nedging i1 kroppsvikt var jag sd svag att jag 1 prin-
cip var rullstolsbunden och hade dédstankar. D4 var jag av-
skriven fran rehabiliteringskliniken dir ansvarig likare an-
tingen inte noterade férsimringen alternativt inte brydde sig
eftersom hon tycktes se mig som obotbar.

Min hustru ordnade d& med behandling vid ett av virldens
bista rehabiliteringscenter 1 Taiwan. Dir kunde man genom
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Debatt

Fokuserad koordinationstraning pa arbetsterapin. Inga tecken
pa personalbrist.

individualiserad, mélinriktad och hégintensiv trining vinda
forloppet pd tvd médnader och efter sex 1inga ar ir jag nu i det
nirmaste dterstilld och dter 1 arbete.

Slutsatsen ir att de flesta som drabbas av stroke kan dterf3
ett bra liv med riitt rehabilitering. And4 ges inte detta i till-
riicklig utstrickning 1 Sverige. Man kan friga sig varfor? Ra-
der kunskapsbrist?

SA HAR UTFORMAS EN BRA REHABILITERING

Det som ir extra bra med den strokerchabilitering som bér
anvindas i dag ir att det dr enkla metoder som krivs. Endast
i undantagsfall krivs mer avancerad apparatur. Utmaningen
dr att ha det tdlamod som krivs eftersom det kan ta ling tid
att dterfd funktion. Det giller att bide personal och patient
ir motiverade. For att detta skall fungera behévs fler kun-
niga neurosjukgymnaster.

Det viktigaste ir att all trining ir intensiv, fokuserad, in-
dividualiserad och inriktad mot befintliga brister. Passen bor
vara ldnga, 3—6 timmar dagligen. Vila och kost skall optime-
ras. Trining skall fortgd sd linge behov finns och effekterna
dokumenteras skriftligt. Mellan de organiserade triningsepi-
soderna skall patienterna utrustas med ett detaljerat hemtri-
ningsprogram. Social stimulans anses bra.

En svarighet som personalen behover specialutbildning i
dr hur man kinner igen och beméter kognitiv dysfunktion.
Det borde siledes inte vara omdjligt att dstadkomma en stro-
kerehabilitering i Sverige som ir vird namnet.

DYSTER ERFARENHET MED GOTT SLUT

Att som 50-drig sexbarnsfar drabbas av stroke med alla dir-
till hérande symtom ir tufft. Att bli avskedad pa grund av
sjukdom, utforsikrad och dessutom pa grund av nedsatt ba-
lans bli tagen for fyllerist gor det inte littare.

Alla med balansproblem ir inte fulla, en del har haft stro-
ke. Alla med talproblem ir inte dumma, en del har haft stro-
ke. Férdomarnas utbredning i vart samhille dr skrimmande.

Det gir att bli bra eller mycket bittre och det viktigaste dr
motivation, intensiv trining och en bra utbyggd rehabilite-
ringsmedicin. Med tanke p3 att detta ir en folksjukdom och
pd hur manga som drabbas bér det finnas en bra rehabilite-
ringsklinik pd varje sjukhus. Sverige har inte rdd att avsta.
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Intensiv konditionstraning pa rullande matta. Aven andra alter-
nativ som cykel och basséng fanns. Observera selen som skulle
skydda vid eventuellt fall.

HUR EN BRA REHABILITERING EFTER EN STROKE

BOR GA TILL

* snabb diagnostik.

* utnyttja den gyllene timmen, det vill sdga borja tidigt.

* individualiserad traning, dar tréaningen skall inriktas
mot befintliga brister.

* traningen skall vara fokuserad och intensiv: tre till
sex timmar dagligen.

* vila och kost skall optimeras.

* traning skall fortga sa lange det finns behov.

» dokumentera traningseffekter skriftligt.

* alternativa metoder kan provas.

* detaljerat hemtraningsprogram.

* utlandsvard kan 6vervagas.

* beakta alltid att kognitiv dysfunktion kan foreligga.

MAGNUS EDNER

medicinsk radgivare vid Kvalitetsregistercentrum,
QRC, Stockholm

docent, Hjirtforskningsenheten, Karolinska uni-
versitetssjukhuset, Solna

magnus.edner@Kki.se

LAS MER
I en nyligen utkommen bok "Ar du full? Nej, jag har haft
stroke. Om vikten av fullgod rehabilitering (Sivart forlag) som

viinder sig till drabbade, anhériga och de som arbetar med
hilsosjukvard ges bland annat triningsrdd. Kampen mot
sjukdom, fordomar, arbetsgivare och forsikringskassa bely-
ses, liksom hur man slutligen kan nd ett normalt men annor-
lunda, kanske bittre liv.
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Parkinsons

Dyskinesier vid Parkinsons sjukdom

Nya mekanismer och
behandlingsmaltavlor
identifierade

Dyskinesier och motoriska fluktuationer ar ett vanligt problem vid Parkinsons sjukdom.
Men nu har viktiga mekanismer och behandlingsmaltavlor identifierats genom studier av
L-DOPA-inducerade dyskinesier pa gnagare. Bland annat dveraktivitet av den metabotropa
glutamatreceptorn typ 5 och en onormal dopaminfrisattning fran serotonininnehallande
nervtradar i framhjarnan. Professor Angela Cenci Nilsson, Institutionen for experimentell
medicinsk vetenskap, Lunds universitet, vars forskargrupp ar ledande inom dyskinesiforsk-
ningen presenterar hdr de senaste framgangarna inom omradet.

L-DOPA utgor fortfarande den mest effektiva behand-
lingen f6r Parkinsons sjukdom. Den forbittrar de typiska
rorelserubbingarna som hor sjukdomen till, 1 synnerhet hy-
pokinesi (minskad rérlighet), bradykinesi (Iingsamma rérel-
ser), muskelstelhet och vilotremor. Under sjukdomens forsta
5-7 ar ger peroral behandling med L-DOPA (3—6 tabletter
per dag) en bra och stabil symtomlindring.

Efter denna smekmadnadsperiod upptrider dock ett for-
indrat reaktionsménster. Effekten av varje L-DOPA-tablett
blir kortare, samtidigt som patienterna bérjar uppvisa éver-
rorlighet, eller onormala ofrivilliga rérelser, nir L-DOPA-
nivéer i kroppen uppndr sina toppar. Den senare rorelserubb-
ningen kallas f6r "peak dose”-dyskinesi. Vissa patienter upp-
visar ofrivilliga rérelser vid upp- och nedstigning av L-DO-
PA-nivier, ett ménster som kallas for ”diphasic” dyskinesi.

Dyskinesierna dr betydligt mindre vanliga vid behandling
med langverkande dopaminagonister, men dessa dr mindre
effektiva in L-DOPA mot sjukdomens ursprungliga symtom
och ger flera biverkningar.

Milda motoriska fluktuationer och dyskinesier brukar inte
kriva ndgon sirskild dtgird, men uttalade dyskinesier som
kan bli invalidiserande utgér en indikation till avancerade
behandlingar, som deep brain stimulation. Det enda like-
medlet som 1 dag idr godkint fér behandlingen av L-DOPA-
inducerade dyskinesier dr amantadin, ett gammalt preparat
som tros utova sin effekt genom att himma glutamatrecep-
torer av NMDA-typ.

Den antidyskinetiska effekten av amantadin anses vara
maittlig, och har ibland rapporterats vara 6vergdende. Flera
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forskargrupper och likemedelsféretag férsoker identifiera
nya och bittre farmaka for behandlingen av dyskinesier och
motoriska fluktuationer vid Parkinsons sjukdom. Ett stort
intresse riktas mot ligander till icke-dopaminerga receptorer,

vilka skulle kunna anviinda som ett tilligg till L-DOPA".

DJUREXPERIMENTELLA STUDIER

Till skillnad frin andra aspekter av Parkinsons sjukdom
(som till exempel den underliggande neurodegenerativa pro-
cessen) dr det relativt litt att reproducera L-DOPA-induce-
rade dyskinesier pa laboratoriedjur.

Den vanligaste djurmodellen av Parkinsons sjukdom be-
stir av rattor med en ensidig skada av den dopaminerga nig-
rostriatala banan, vilken utférs med cellgiftet 6-hydroxydop-
amin (6-OHDA). Réttor som utsiitts for denna skada utveck-
lar onormala ofrivilliga rérelser nir de behandlas med L-
DOPA, och utgér diirmed en kostnadseffektiv experimentell
modell for att utforska sdvil neurobiologiska mekanismer
som nya potentiella behandlingar.

I texten nedan kommer jag att sammanfatta resultat frin
flera studier utférda pd denna djurmodell, som har belyst tvd
huvudmekanismer bakom L-DOPA-inducerade dyskinesier.
Direfter kommer jag att nimna farmakologiska behandling-
ar som visats kunna motverka dessa mekanismer, och som
nu ir under klinisk utveckling.

Presynaptisk svikt Denna mekanism bestdr i en bristande
kontroll éver hur mycket dopamin som frisitts 1 hjirnan di-
rekt efter intaget av L-DOPA. En bristande presynaptisk



MEKANISMER BAKOM L-DOPA-INDUCERADE DYSKINESIER

Nervutshon

Nervoed |
striatum

Tidig Parkinson

Figur 1. Sammanfattning av mekanismer bakom L-DOPA-induce-
rade dyskinesier som stéds av flera oberoende experimentella
studier. Till skillnad fran dopamin, kan L-DOPA (rund gul symbol)
passera 6ver blodhjarnbarridren. | ett tidigt stadium av Parkinson
kan L-DOPA omvandlas till dopamin i de dopaminnervceller
som &r kvar, som frisdtter dopamin pa ett normalt s&tt

(rund rosa symbol). Férlust av dopaminneuron gor

att andra celler tar 6ver rollen att omvandla L-DOPA
tilldopamin. | sammanhanget kan serotoninnervceller

bli “farliga” eftersom de kan férvara dopamini
synaptiska vesiklar och frisatta relativt stora méngder
av det pa ett onormalt sétt. Stora variationer av
dopaminnivaer kan da uppsta i det extracelluléra
utrymmet. Detta leder till en onormal aktivering av
de omgivande nervcellerna. Mottagarprotein

for bade dopamin (gréna “"flaggor” pa cellytan)
och glutamat (blda “flaggor” pa cellytan)
férmedlar en kraftig aktivering av intracellulara
signalkaskader i striatala neuron.

kontroll 6ver frisittning och/eller dterupptag av dopamin le-
der till stora variationer av dopaminnivder under behandling-
ens ging (figur 1).

Studier pd 6-OHDA-lederade rittor har visat att, nir den
nigrostriatala banan degenererat, intar serotonininnehdllan-
de nerveeller en betydande roll i omvandlandet av L-DOPA
till dopamin. Precis som dopaminnerveeller kan serotonin-
neuron omvandla L-DOPA till dopamin, férvara denna dop-
amin i synaptiska vesiklar, och senare frisitta den frin sina
nervindar. Dock saknar serotoninnervindar férmégan att
reglera hur mycket dopamin som frisitts (och var), och sak-
nar dven férmdgan till dopamindterupptag fran det extracel- |
lulidra utrymmet. ‘

Studierna utférda pd 6-OHDA-lederade rittor visar att r‘
dopamintopparna som uppstér i framhjirnan efter behand- ' /
ling med L-DOPA reduceras med hela 60-80 procent efter ’
en kemisk lesion av serotoninneuron. Liknande effekt kan ‘.‘
man uppnd om man kombinerar L-DOPA med substanser h‘
som stimulerar serotoninreceptorerna 5-HT1a och 5-HT'1b. n \
Dessa substanser minskar aktiviteten i och transmittorfrisitt- ’

ning frin serotoninneuron.
g )



Parkinsons

Postsynaptisk 6verkinslighet Denna mekanism bestir av
en kraftig reaktion pd dopamin i dess mottagarceller, 1 syn-
nerhet inom regionen striatum. En viktig mekanism bakom
detta ir den 6verkinslighet av dopamin Dl-receptorer som
uppstdr efter en skada av den nigrostriatala banan.

Studier utférda pd 6-OHDA-lederade djur visar att flera
intracellulira signalproteiner aktiveras kraftigt i de striatala
nerveellerna efter varje L-DOPA-dos (figur 1). Aktivering av
signalproteinet ERK1/2 tycks vara sirskilt viktig f6r utveck-
lingen av dyskinesier. P4 bide gnagare och apmodeller av Par-
kinsons sjukdom kan L-DOPA-inducerade dyskinesier signi-
fikant forbittras genom genetiska eller farmakologiska inter-
ventioner som minskar aktiviteten av ERK1/2 1 striatum’.

Att himma dopamin Dl-receptorer forefaller inte som ett
gingbart alternativ, eftersom denna receptor méste vara till-
ginglig for aktivering om L-DOPA ska kunna uppna sin
fulla terapeutiska effekt.

Vi har visat att 6veraktivering av ERK1/2 i striatum kan
minskas och dyskinesierna forbittras av substanser som him-
mar den metabotropa glutamatreceptorn typ 5°. Samma sub-
stanser minskar dyskinesierna dven nir dessa induceras med
D1-receptoragonister, vilket tyder pd en postsynaptisk verk-
ningsmekanism.

Receptorn, mGluRS5, sitter precis utanfér synapsen som
bildas av glutamatinnehdllande nervindar (till storsta del
hirstammande frin kortex) pd de striatala neuronen (figur
1) och forvintas aktiveras nir glutamat spiller 6ver frin den
synaptiska klyftan, i synnerhet under situationer med hog
presynaptisk glutamataktivitet. Att himma mGIuR5 i stillet
for andra typer av glutamatreceptorer kan gora det méjligt
att enbart blockera denna 6veraktivering utan att interferera
for mycket men den normala signaléverforingen mellan kor-
tex och striatum.

Terapeutisk utveckling De resultat som redovisats ovan har
inspirerat flera firska kliniska studier. Forra aret publicerades
resultat fran tv olika fas II-studier med en mGluR5-antago-
nist frin Novartis, AFQ056". Resultaten visade en signifikant
forbittring av dyskinesier hos Parkinsonpatienter redan efter
16 dagars behandling. Ytterligare studier med samma sub-
stans har nu inletts i flera linder.

Utsver AFQO056, har foretaget Addex Pharmaceuticals tes-
tat en egen himmare av mGIluR5, dipraglurant, i en klinisk
fas II-studie pa Parkinsonpatienter med dyskinesier. Studien
var en dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie pd
72 patienter under fyra veckor. Resultaten offentliggjordes un-
der den &rliga kongressen av den internationella Movement
Disorders Society 1juni 2012, och visade en signifikant minsk-
ning av dyskinesierna vid behandling med dipraglurant’.

Under samma kongress presenterades flera andra arbeten
utférda pd Parkinsonpatienter, som stédjer bide limpligheten
av mGluRS5 som behandlingsmaéltavla® och serotoninnerveel-
lernas roll i dopaminfrisittning 1 striatum under peak dose-
dyskinest’.

UTVECKLINGEN GAR FORT

Man kan konstatera att inom omradet dyskinesier har ut-
vecklingen frin djurexperimentella resultat till kliniska stu-
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dier gatt ovanligt fort. Det dr mycket glidjande for oss att
kliniska fas II-provningar med mGluR5-himmande substan-
ser bekriftar den effekt vi sett i vira djurmodeller.

For att ge en balanserad bild vill jag dock tilligga att, som
en allmiin kategori av substanser, kan antagonister till gluta-
matreceptorer ha potentiella biverkningar pd kognitiva eller
psykiatriska funktioner. I de studier som presenterats hittills
har mGluR5-himmande substanser beskrivits som vil tole-
rerade, men vidare och stérre kliniska provningar behévs.
Bland annat ska framtida provningar identifiera den opti-
mala doseringen och den gynnsammaste preparationsformen
(med l3ngsam eller snabb farmakokinetik).

Utifrdn mGluR5s cellulira lokalisation och funktioner
finns anledning att anta att himmare av denna receptor skul-
le kunna forbittra dven en rad icke-motoriska symtom vid
Parkinsons sjukdom, som &ngest, smiirta, och sd kallade im-
pulskontrollstorningar®”. Kliniska prévningar med mGluR5-
antagonister som specifikt inriktar sig pd de icke-motoriska
symtomen vid Parkinsons sjukdom har dock innu inte inletts.

ANGELA CENCI NILSSON

professor, Institutionen for experimentell medicinsk vetenskap, Lunds
universitet, Lund

angela.cenci_nilsson@med.lu.se

REFERENSER

1. Cenci, M. A., et al., 2011. Current options and future possibi-
lities for the treatment of dyskinesia and motor fluctuations in
Parkinson'’s disease. CNS Neurol Disord Drug Targets. 10, 670-84.

2. Fasano, S., et al., 2010. Inhibition of Ras-guanine nucleotide-re-
leasing factor 1 (Ras-GRF1) signaling in the striatum reverts motor
symptoms associated with L-dopa-induced dyskinesia. Proc Natl
Acad Sci U S A. 107, 21824-9.

3.Rylander, D., et al., 2009. Pharmacological modulation of gluta-
mate transmission in a rat model of L-DOPA-induced dyskinesia:
effects on motor behavior and striatal nuclear signaling. J Phar-
macol Exp Ther. 330, 227-35.

4.Berg, D., etal., 2011. AFQO056 treatment of levodopa-induced
dyskinesias: results of 2 randomized controlled trials. Mov Dis-
ord. 26, 1243-50.

5.Tison, F.,, et al., 2012. Safety, tolerability, and antidyskinetic ef-
ficacy of Dipraglurant, a novel mGluR5 negative allosteric modu-
lator in Parkinson’s Disease patients with levodopa-induced dy-
skinesia. 16th International Congress of Parkinson’s Disease and
Movement Disoders, Late Breaking Abstract LBA 18.

6.Jennings, D., et al., 2012. Evaluating the role of non-dopamin-
ergic receptor activity in PD with levodopa induced dyskinesia.
Movement Disorders 27 Suppl 1: 733.

7. Politis, M., et al., 2012. Serotonergic mediated peak-dose L-DO-
PA-induced dyskinesias in Parkinson’s disease. Movement Disor-
ders 27 Suppl 1: 760.

8. Bird, M. K., Lawrence, A. J., 2009. The promiscuous mGlu5 receptor--a
range of partners for therapeutic possibilities? Trends Pharmacol Sci. 30,
617-23.

9. Gasparini, F., et al., 2008. mGluR5 antagonists: discovery, characteriza-
tion and drug development. Curr Opin Drug Discov Devel. 11, 655-65.



etk - LER

| LAKEMEDELSBRANSCHEN

Ny fragor & svar-databas
— For att underlatta for dig

Lakemedelsbranschen har arbetat aktivt med etiska regler i mer an 40 ar. Steg for steg har
etikarbetet utvecklats och idag finns alla reglerna samlade i LER - Lakemedelsbranschens
Etiska Regelverk.

Hur paverkar LER dig?

Sedan lange férekommer ett viktigt samarbete m
mellan ldkemedelsindustrin och halso- och qtlk-'LER
sjukvarden pa manga omraden. Det kan till

exempel galla produktinformation, konsultupp- | EEET==— <
S I
drag, kongresser och utbildningar. Samarbetet | EEEEE— e o on o iskemesstsorarscren

regleras i LER genom ett avtal mellan SKL och
LIF. LER utvecklas kontinuerligt och har idag
blivit ett omfattande branschetiskt regelverk.

Dutabesen lansarades wndes hosten 2012 Somn ett forta steg har v
oun b frlger & 2.

Iniprmadeiifa atag och guineded. Men pb skt sl saritigs delas v LER fianas
med fedgar och wvar,

For att gora det enklare for dig att hitta i regel-
verket har LIF skapat en ny frdgor & svar-databas.
Har hittar du svar pa de vanligaste fragorna men
du kan ocksa stalla egna fragor till LIF.

* E '

Vi borjar med fragor kring regler for lakemedelsinformation samt fragor om samverkansformer mellan
lakemedelsbranschen och halso- och sjukvardspersonal. Successivt utokar vi innehallet med fler
omraden och nya fragor och svar.

Valkommen till www.lif.se/etikfragor

LIF ér branschorganisationen for forskande ldkemedelstéretag
verksamma i Sverige. LIF féretrcder ca 80 féretag vilka stdr som ~ de forskande
tillverkare fr ca 80 % av alla ldkemedel som sdiljs i Sverige. A [ Ickemedelsforetagen

Lakemedelsindustriforeningens Service AB, LIF | Box 17608, SE -118 92 Stockholm | Tel +46 8 462 37 00 | E-mail info@Iif.se | www.lif.se | www.life-time.se | www.fass.se




MS

Nordiska MS-forbund efterlyser

— Trots de stora medicinska genombrott som nya bromsmediciner inneburit, saknar ett stort
antal MS-patienter tillgang till adekvat vard och omvardnad i Norden. Det behdvs nationella

riktlinjer, sdger Kent Andersson som sitter i styrelserna for NHR och det Nordiska MS-radet.
Neurologernas metodbok skulle vara en bra grund for det. Dessutom behdvs en MS-patient-
skola for att satta patientperspektivet i fokus, tycker Kent Andersson.

Konsultféoretaget IMS har pi uppdrag av Neurologiskt handikappades
riksforbund och de andra nordiska MS-férbunden tagit fram en nordisk MS-
rapport. En omfattande genomgang av alla utredningar och rapporter de se-
naste dren som ror behandling av MS, multipel skleros.

Genomgéngen visar pd en hel del intressanta fakta. Bland annat att Sverige
ligger sidmst till bdde nir det géller antalet neurologer per capita och MS-pa-
tienternas méjlighet till dterbesék hos sin neurolog.

— Vi ville fa ett nordiskt patientperspektiv pd hur virden fungerar och dirfor
har projektet Nordisk MS-rapport genomforts, siger Kent Andersson, som sjily
har en MS-diagnos och idr ledamot 1 styrelsen f6r bAde NHR och det Nordiska
MS-ridet. Rddets mal dr bland annat att {3 fram riktlinjer f6r att MS-virden
ska bli sd bra som méjligt i medlemslinderna. Samarbetet mellan de nordiska
lindernas MS-foérbund, som organiserar personer med MS och deras anhériga,

gor att det gér att jimfora och paverka skillnader for att optimera omvéirdnaden.




TIDIG KURS VIKTIG FOR FRAMTIDEN

Projektet Nordisk MS-rapport handlar om att {3 fram res-
pektive lands syn pa vilka frigor som ir viktiga for framti-
den.

— Det finns ofta en 6vergripande lagstiftning om att varje
person med en MS-diagnos ska ha tillging till rehabilitering.
Men hur det fungerar 1 praktiken 1 det enskilda landet eller
landstinget ir inte alltid samma sak, konstaterar Kent An-
dersson och fortsiitter:

— Vi tycker att neurologernas metodbok om MS-vérden,
ir en bra grund for att skapa nationella riktlinjer i1 Sverige.
Han tycker att boken ocksé skulle kunna vara vigledande for
ovriga Norden. Dock saknas det en viktig del 1 metodboken
1 avsnittet om omhiindertagandet. Nimligen riktlinjer for
hur en MS-patientskola kan se ut.

— Var undersékning visar att minga patienter har stora
svarigheter att ta sig igenom den livskris, som det innebir att
f4 MS, hivdar Kent Andersson.

Tidig diagnos betyder att dven behovet av tidig rehabilite-
ring dkar.

— Patienten behover tidig information och stéd for att kun-
na se positivt pa framtiden. En snabb insats i form av ndgra
kvillars “nysjukekurs”/patientskola, kan vara helt avgérande
for framtida livskvalitet och dirmed férhindra onédigt li-
dande 1 det tysta, siger Kent Andersson.

SAMKORNING GAV 4 500 FLER MED MS

Av de nordiska lindernas totala befolkning pa 25 miljoner
invinare har fér nirvarande cirka 45 000 diagnosen MS. Var-
je &r fir 1 800 personer en MS-diagnos. Allt oftare unga
miinniskor, eftersom diagnostiseringen forfinats.

Eftersom bromsmedicinerna blir allt bittre, lever patien-
terna allt lingre och ofta med mindre symtom in tidigare och
dirmed med hégre livskvalitet. Det innebir ocksa att antalet
personer 1 Norden med MS-diagnos troligen kommer att 6ka
efterhand.

Den senaste statistiken visar att det finns 17 500 personer
1 Sverige med MS. For tvd &r sedan var den siffran 13 000
personer men efter den noggranna samkérning som da gjor-
des av olika MS-register visade det sig att det fanns 4 500 fler
in man tidigare kinde tll.

Att ha tillgdng till fakta och statistik genom bra MS-re-
gister dr viktigt for sdvil virden som forskningen. I Danmark
och Sverige finns sidana register. Aven Norge har ett MS-
register men 1 Finland och p4 Island saknas det fortfarande
ett firdigt register.

— Det upplever mina kollegor i1 Finland som ett stort pro-
blem. Allmint tror man nimligen att det finns betydligt fler
som har MS 1 Norden. Inte minst med tanke pd felrikningen
som fanns 1 Sverige, hivdar Kent Andersson.

"Varden har inte forstatt vikten av att ge tidig
rehabilitering i form av en "nysjukekurs” som
ar anpassad for yrkesarbetande.”
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NORDISKA MS-RADET

Fem nordiska lander bildade i borjan av 90-talet Nordis-
ka MS-radet, NMSR. Radet som har till uppgift att starka
och utveckla de nationella MS-férbundens verksamhet
genom kunskaps- och erfarenhetsutbyte och genom
att tillse att "best practice” tillampas inom MS-varden i
samtliga nordiska lander.

Radet har ett deltidskansli som tillsvidare ar lokalise-
rat till NHR:s lokaler i Stockholm.

NMSR samlas minst tva ganger om aret. Ordféran-
deland valjs pa tva ar och métena cirkulerar mellan
landerna. Finlands Tom Gronberg tog 6ver ordférande-
skapet fran Sverige i maj 2012. Webbadressen till de
deltagande medlemsfoérbunden ar:

Foérbundet pa Island: http://www.msfelag.is

Foérbundet i Norge: http://www.ms.no

Foérbundet i Finland: http://www.ms-liitto.fi

Forbundet i Danmark: www.scleroseforeningen.dk

Forbundet i Sverige: www.nhr.se
Mer information om det nordiska ms-radet NMSR finns
pa NHR:s hemsida www.nhr.se under diagnosen MS.

STOR NEUROLOGBRIST | SVERIGE

Nir det giller antalet neurologer per capita, ir det avsevird
skillnad mellan linderna. I Danmark finns 40 neurologer per
en miljon invdnare, i Finland 58, pd Island 62, i Norge 49 och
Sverige har bara 34 neurologer per en miljon invinare.

— Vi behdver minst det dubbla antalet neurologer i Sverige
for att virden ska kunna bli bittre. Det dr en nédvindig for-
utsittning for en vil fungerande virdkedja, som gagnar alla
neurologiska patienter, oavsett var i landet man bor, siger
Kent Andersson.

De som har tillging till specialiserad MS-vérd far ofta en
mycket bra vird ir hans erfarenhet.

— Men tyvirr ir det inte alla som har tillfredsstillande till-
géng till detta. Det beror pd var i Sverige du bor.

For att sikra kvaliteten pd neurosjukvérden tycker han och
NHR att nationella riktlinjer ir ett viktigt arbetsredskap.

— Vi konstaterar att den metodbok som tagits fram av
Svenska MS-sillskapet ir vildigt bra. Den finns pd internet
och ger en bild av hur god MS-vard bér se ut. Hur diagnos-
tisering ska g4 till, vilken roll de olika personerna i vardper-
sonalen har och vilken vird de bor erbjuda, tycker Kent An-
dersson.

Den nordiska MS-rapporten visar att det finns ndgon form
av medicinska riktlinjer 1 de nordiska linderna for hur
bromsmediciner ska anviindas for att motverka sjukdomens
utveckling. Men de ir frimst riktade till likarna och saknar
oftast anvisningar for 6vrig viktig omvardnad. Inget land har
nationella riktlinjer dir patienter och andra intresserade sjil-
va kan soka kunskap. Nir det till exempel giller kriterier for
vem som ska {3 viss typ av behandling.

— Vi tycker att det ir villdigt viktigt med transparens i kun-
skapen om och behandling av MS, siger Kent Andersson.
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BRA "NYSJUKEKURSER” INOM FORBUNDEN

Foér den som nyligen fitt diagnosen MS ir information om
sjukdomen och méjliga bromsande behandlingar viktig. MS-
foreningarnas uppdrag dr att samla dem som har samma di-
agnos for stod och hjélp till ett sd bra vardagligt liv som méj-
ligt. Dessutom vill man sprida kunskap om aktuell forskning
och utveckling av varden. Dirfor finns det kurser att ga for
den som vill.

— Detta finns i alla de nordiska linderna och det ir de
olika MS-féreningarna och férbunden som organiserar och
driver dem. Det ir vildigt bra “nysjukekurser” som frimst dr
till f6r medlemmar, pdpekar Kent Andersson.

Magnetkamerans introduktion har inneburit helt nya méj-
ligheter att tidigt kunna diagnostisera patienter med f och
lindriga symtom. MS-diagnos ir vanligast bland kvinnor och
genomsnittsildern for diagnos dr 28 4r, sd det handlar ofta
om unga minniskor.

Dessa nya patienter ir ofta ridda for att s6ka kontakt med
MS-férbunden. De tror att de bara ir tll f6r riktigt sjuka
patienter.

— Att i sin ensamhet gémma sig, forsoka vara stark och
hélla skenet uppe slutar ofta 1 stort onédigt lidande. Virden
har inte forstatt vikten av att ge tidig rehabilitering i form av
en “nysjukekurs” som ir anpassad for yrkesarbetande.

— Detta dr vildigt synd. Det méste finnas snabb méjlighet
att f4 hjilp med sin nya situation pé olika sitt s& fort som
mdjligt, tycker Kent Andersson.

HAR MOTT SKRACKEXEMPEL PA BEMOTANDE
For 20 &r sedan fanns inga verksamma MS-bromsmediciner.

— P4 den tiden tror jag att likarna ibland avvaktade med
diagnosen for att dolja den tidiga sjukdomsdiagnosen for pa-
tienterna, hivdar Kent Andersson av egen erfarenhet.

— Det fanns ju ind3 inget likemedel som fungerade och
det finns méinga skrickexempel pd personer som drabbats av
det bemétandet, siger han och fortsitter:

— Nu har vi fitt en helt annan situation. Nu finns det
bromsande behandling som ska sittas in s3 tidigt som moj-
ligt, for att hindra framtida funktionsnedsittningar.

Kent Andersson saknar en automatisk tydlig information
om vad det innebir att ha MS 1 dag. Det ir litt att mala upp
en vildig utforsbacke for sin hilsa, trots att det med dagens
likemedel ofta inte behéver vara sa.

— Det dr mycket bittre om neurologen och 6vrig vardper-
sonal gor ritt frin borjan 1 métet med MS-patienten i friga
om omhiindertagande och behandling. Att snabbt ge patien-
ten tillgdng till korrekt information och behandling vinner
alla pa. Detta stod 6kar patientens méjlighet att hantera sin
nya livssituation pd ett positivt sitt och att stanna kvar i ar-
bete under manga ar framdt, siger Kent Andersson.

HAKAN SJUNNESSON
Redaktor NHR
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Kliniken i fokus

Neurologklinken vid Karolinska universitetssjukhuset, Solna och Huddinge

Aldst och snart nyast

Neurologkliniken vid Karolinska universitetssjukhuset ar den nast dldsta i varlden. | dag
bestar den av tva enheter, en i Solna och en i Huddinge. Inom nagot ar flyttar Solnaenheten
in i Sveriges nyaste sjukhusbyggnad, Nya Karolinska Solna. Redan nu har kliniken tillgang till
landets modernaste avdelning fér dvervakning av neuropatienter. Som en av de ledande ut-
bildningsklinikerna ser man med oro pa neurologbristen.

Dagens neurologklinik vid Karolinska universitets-
sjukhuset bildades den 1 september 2004 genom att de neu-
rologiska klinikerna vid férutvarande Karolinska sjukhuset
och Huddinge universitetssjukhus gick samman till en ge-
mensam organisation. Neurologkliniken ansvarar primirt
for neurologisk vard i Stockholms lin och har ocksd en om-
fattande region-, utlands- och rikssjukvard.

Totalt har kliniken cirka 450 anstillda och 100 vardplatser.
Genom de nira banden till Karolinska institutet ir det en av
de mest forskningsintensiva neuroklinikerna i vistvirlden.

Byggnaden i Solna ir fran 1963. Den konstnirliga ut-
smyckningen vid entrén talar sitt tidstypiska sprak. Andrade
behov har genom decennierna medfért ombyggnationer som
gjort att exempelvis ingdngen till neurologhuset kinns gan-
ska stokig, tring och kringlig att ta sig igenom. Ur den syn-
punkten kan Nya Karolinska Solna, som haller p4 att byggas,
bara bli ett plus.

— Men som det ser ut i dagsliget forlorar vi ett stort antal
av virdplatserna, siger verksamhetschef docent Lars-Olof
Ronnevi.

Det idr en anmirkningsvird information, med tanke pd
historiken kring neurologkliniken och positionen som den
har internationellt.

— Neurologkliniken som i dag finns vid Karolinska bilda-
des 1887 som den andra neurologiska kliniken 1 virlden, be-
rittar Lars-Olof Ronnevi.

Egentligen skulle det ha blivit den férsta, men pd grund
av utdragna diskussioner hann fransminnen fore med en kli-
nik i Paris 1884. Linge var dessa tvd de enda neurokliniker-
na i virlden.

— Det dréjde dnda till 1950-talet innan ytterligare neuro-
logisk verksamhet etablerades i Sverige. Lars-Olof Ronnevi
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FASCINERANDE OMRADE
For egen del har Lars-Olof Ronnevi varit intresserad av neu-

rologin dnda sedan medicinstudierna. Ett forsta vikariat hade
han pd Karolinska neurologkliniken redan 1974. Men dispu-
tationen skedde pd anatomiska institutionen 1976 inom neu-
roanatomi.

— Har man en gdng nosat pd neurologin sd ir man fast,
konstaterar han.

Vad ir det som ir sa fascinerande?

— Det idr ju i sjilva verket sd att det dr hjirnan som ér min-
niskan. Det dr 1 hjirnan vi "finns” som personligheter. Myck-
et av det andra i vdr kropp ir forstds intressant och viktigt.
Men niir allt kommer omkring ir allt det dir 6vriga en ap-
parat som mdjliggér for hjirnan att fortleva.

"Trots hjdrnans och centrala nervsyste-
mets fundamentala och unika roll hos
mdnniskan har sjukdomar i nervsyste-
met fdtt alldeles for liten del av vdrdre-
surserna.”

docent Lars-Olof Ronnevi

— Jag tror att de flesta som har ett intresse for minniskan
som fysiologisk och psykosocial varelse dirmed har ett stort
intresse for hjirnan.
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Docent Ronnevi lyfter fram en viktig aspekt.

— Trots hjirnans och centrala nervsystemets fundamen-
tala och unika roll hos minniskan har sjukdomar i nervsys-
temet fatt alldeles for liten del av virdresurserna.

Han har under senare &r, i rollen som verksamhetschef,
sett det som en viktig uppgift att verka for att patienter med
neurologiska sjukdomar skall {4 sin rittmitiga del av virden.

— Dessutom ir det bland sjukdomarna inom CNS-omrai-
det som vi finner nigra av de mest pligsamma och mest in-
validiserande tillstinden i sjukvérden.

P4 frigan om det gdr att kvantifiera diskrepansen mellan
det neurologiska virdbehovet och de resurser som hittills stétt
till buds svarar Lars-Olof Ronnevi att det iir svirt.

— Men jag har sett siffror som — om de stimmer — skulle
innebira att av all sjukvird som produceras rér sig drygt 40
procent om sjukdomar i nervsystemet. Samtidigt dr det bara
nidrmare 15 procent av de totala virdkostnaderna som gir dit.

Han framhéller att det sjilvklart inte handlar om mali-
cios ovilja.

— Bakgrunden ir att méjligheterna att behandla tills nyli-
gen varit mycket begriinsade.

Jimfért med andra specialistomraden har forskningsge-
nombrottet inom neurologin kommit sent. Fér exempelvis
hjirtkirlomradet bérjade det betydande genombrottet pd
1950-talet och utvecklingen har sedan eskalerat.

— Inom neurologin har genombrottet fér moderna diag-
nosmetoder och behandlingar skett de senaste decennierna,
siiger Lars-Olof Ronnevi.

En viktig skillnad mot 6vriga medicinska omrdden ir att
deras genombrott kom under det att samhillet befann sig 1
kontinuerlig tillvixt. Framstegen inom neurologin har kom-
mit d3 tillviixten minskat eller till och med sttt stilla.

Foérutom att en “rittviseaspekt” gor att man pa neurologi-
kliniken tycker att det dr dags att satsa pd neurologpatien-
terna lyfter Lars-Olof Ronnevi fram intressanta samhillseko-
nomiska skiil.

— En strokepatient som fir den allra senaste, men dyrare,
behandlingsformen och dirmed kan dtergd till ett normalt
fungerande liv kostar landstinget mindre totalt in om han
fatt den billigare och mindre effektiva behandlingen.

— Ligger man till detta de primirkommunala kostnader-
na f6r en invalidiserad medborgare och adderar bortfall av
skatteintikter och arbetsproduktion — dd ger den dyrare nya
behandlingen ett rejilt plus i samhillsekonomin.

Lars-Olof Ronnevi nimner vissa siffror men eftersom de
inte ir statistiskt sikerstillda stinger han av intervjuband-
spelaren. Sammanfattningsvis kan konstateras att om politi-
ker fick se dessa siffror borde de absolut pdverka priorite-
ringsbesluten inom vérden.

Problemet idr som vanligt 1 hilsoekonomiska frigor, att
den hégre kostnaden tas ur en kassa medan den stérsta be-
sparingen gors 1 en annan.

NEUROLOGBRIST SKAPAR ORO

Som neurologklinik vid Karolinska universitetssjukhuset le-
ver man nira bide utbildning och framskjuten forskning.
Det gor att man ocksa lever nira en oroshird i Neurologsve-
rige — bristen pd neurologer.

Ingela Nilsson-Remahl

— Neurologbristen ir akut, siger Ingela Nilsson-Remabhl,
docent och 6verlikare. Antalet neurologer dr dimensionerat
for att handligga neurologpatienter och de i behandlingar
som fanns for 20 ar sedan. I dag krivs kunskaper om de se-
naste mdjligheterna till behandling om patienterna skall f&
bista vard.

For nirvarande utbildas 25 neurologer vid Karolinska, for-
delade pa klinikdelarna 1 Huddinge och Solna.

— Det iir alldeles for fi. Men det handlar inte om bristande
intresse fran likare under utbildning. Orsaken ir att sjukhu-
set kan erbjuda for fa utbildningsplatser. Aven om vi inte kan
locka med hoga loner eller attraktiv arbetsmiljo har Karolin-
ska en klar dragningskraft i sin utbildningskvalitet.

Enligt Ingela Nilsson-Remahl borde neurologutbildning-
en 1 Sverige 6ka trefalt. Lars-Olof Ronnevi spir pd med flera
fakta.

— Bortsett frin England ir Sverige det land 1 vistvirlden
med ligst antal neurologer 1 forhéllande till folkmingden.
Underskottet kommer nog att bestd en tid framéver.
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Som en grundorsak till problemet anger han den ovan
nidmnda historiska bakgrunden med ett sent genombrott for
neurologiforskningen.

— Tidigare studerades neurologi inom allminmedicin. |
dag krivs specialister inom flera olika omriden inom sjilva
neurologin.

Aven Lars-Olof Ronnevi ser begriinsade medel som en
stoppkloss, samtidigt som han medger att organisatoriska
faktorer paverkar hur fort specialistutbildningen kan vixa.
Sverige har i dag cirka 300 verksamma kliniker. Det betyder
en specialist per 30 000 invdnare.

— Fram till &r 2020 borde vi ge plats f6r 200 neurologer till.
Men ett realistiskt mdl dr bara en trettioprocentig 6kning.
Hir pd Karolinska skulle specialistutbildningen behova 6ka
med 50 procent, vilket innebir 10 till 15 nya ST-likare forde-
lade pd Huddinge och Solna.

Besluten om 6kade resurser fattas av politikerna. Finns det
gehor for behovet?

— Ja, insikten om problemet 6kar. Vi kan bara fortsitta argu-
mentera for att denna satsning skulle vara en mycket god af-
fir for samhiillet och hoppas pd att forstdelsen skall f6ljas av
konkreta beslut.

HALFTEN | HUDDINGE

Halva neuroklinikens verksamhet bedrivs pd sjukhuset i
Huddinge. Hir finns neurologmottagning, den allminneu-
rologiska avdelningen R84 med 21 vérdplatser, rid-och sto-
denheten R83, veckovirdsavdelningen R81 med 15 platser och
strokevdrdsavdelningen R82/NAVE med 15 vardplatser plus
4 NAVE-platser, dir férkortningen stir for “neurologisk
akutvirdsenhet”.

Hur idr forhallandet mellan syskonsjukhusen?

— Samarbetet mellan klinikdelarna i Huddinge och Solna
fungerar bra, konstaterar docent Ingela Nilsson-Remahl, 13-
karchef pd klinikdelen i Huddinge.

— Fordelen ir att kunna dra nytta av varandras kunskaper.

Dock ir det inte problemfritt.

— Vi har en plan att rotera personal mellan Solna och
Huddinge, men det finns visst motstind hir och var. Minga
kinner f6r sin invanda arbetsplats.

Det har funnits tankar att flytta hela neuroverksamheten
till Solna men det har inte gétt att genomféra pd grund av
utrymmesbrist.

— Dessutom behéver ett sjukhus med stor akutmottagning
som Huddinge en neuroklinik, siger Ingela Nilsson-Remahl.

Logistiskt idr det inte helt enkelt att vara uppdelad pa tvd
orter.

— Alla resor emellan ir ibland en nackdel, vilket mest pd-
verkar ledningsgrupperna. Att inte ha verksamhetschefen pa
plats alltid ir inte heller optimalt.

Liksom de flesta man méter inom neurovdrden ir Ingela
Nilsson-Remahl mycket fascinerad av sitt imnesomrade.

— Det iir en oerhért spinnande specialitet.

Hon valde att bli neurolog framfér neurokirurg for att det
senare ir svart att kombinera med familjeliv.



Pia Aikio Nordin

"Det har funnits tankar att flytta hela
neuroverksamheten till Solna men det
har inte gdtt att genomfora pd grund av

utrymmesbrist.”

— Som kirurg fir man finna sig i att ka iviig nirhelst be-
hoven kallar. Som neurolog med bakjoursuppdrag kan en hel
del skotas per telefon.

Hon har arbetat pd Sédersjukhuset och borjade sedan pd
Huddinge sjukhus 1995. Hennes tjinst i dag idr delad pa hilf-
ten kliniskt arbete och hilften som likarchef f6r 30 likare
och 14 ST-likare.

— Jag skall bemanna klinikens sédra del med 6verlikare,
specialister, vikarier och utbildningslikare och tillgodose de-
ras behov.

Foérutom de olika avdelningarna 1 Huddinge arbetar neu-
rolikarna som distanskonsulter f6r en klinik 1 Visby och pa
en satellitmottagning pa Liljeholmen, ett arv fran ett samar-
bete med virdcentralen dir.

Trots klinikuppdelningen pd tvd geografiskt skilda enhe-
ter genomfors regelbundna teamméten med flera olika neu-
rospecialister dir man bedémer patientfall frin hela Stor-
stockholm. Apropos upptagningsomridet dterkommer Ing-
ela Nilsson-Remahl till neurologbristen.

— Bristen pd specialister gor att neurovirden 6ver landet idr
ojdmlik. Det beror pa var du bor hur modern vird du kan f3.

Hon nimner sirskilt den nya metoden med interventionell
behandling av ischemisk stroke.

— I hela Stockholm finns bara fyra specialister som kan
plocka bort blodproppar ur hjirnan.

INNANFOR GLUGGARNA

En som alldeles nyligen borjat arbeta pa sjukhuset i Hud-
dinge och som lika nyligen kommit in i landstingsviirlden dr
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Pia

Aikio
Nordin, chefs-
sjukskoterska pa stro-
kevdrdavdelning R82 /NAVE.

Hon har arbetat inom neuroomridet sedan 1984 och ver-

kat inom den privata sektorn.

—Jag minns nir jag ibland for f6rbi den stora gra kolossen
Huddinge sjukhus att jag tinkte: "Hur kan man jobba inn-
anfor alla de dir sma gluggarna?”

Men sedan tvd &r arbetar hon sjidlv bakom dessa gluggar.

— Det ir inte alls som jag trodde. Man skapar sin egen
trevliga viirld med arbetskamraterna dir inne.

Som ny 1 landstingsvirden kan hon ibland uppleva att vis-
sa enkla beslut tar frustrerande ling tid.

—Men man arbetar vildigt fritt och med enkla samarbets-
viigar. Jag upplever inga hierarkier eller revirtinkande och
kliniken har en vildigt dynamisk ledningsgrupp.
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Normalt dr Pia Aikio Nord-

in chef f6r de 50 medarbetare

som jobbar pd avdelning R82/

NAVE. I skrivande stund har hon

dven ansvar for avdelning R81 och
dess 10 medarbetare.

— Jag dr intresserad av ledarskapsfrigor.

Det fanns tidigare en del konflikthirdar och

minga som ville bestimma. Men vi har satsat pd

att bygga fortroenden och lira oss lita pd varandra.

Mitt i alla hoga krav som stills pd personalen i strokevdrden

finns det nu en ro 1 arbetsmiljon.

For Pia Aikio Nordin handlar ledarskap om patienternas
biista.

— Man maste tycka om patienterna for att kunna vara en
bra chef. Strokepatienter ir extra kriivande, dels for att de har
ett stort omvardnadsbehov och dels for att virden dr mycket
hégteknologisk.

Likare, sjukskéterskor och underskéterskor delar nume-
ra arbetsrum, vilket underlittar samarbete och prioritering-
ar. En koordinator ir anstilld for att skéta patientfloden.

P4 R82 finns 15 slutenvardsplatser och fyra NAVE-platser.
Friamst vardas strokepatienter.

— Personalen upplever det som en f6rménlig utvecklings-
mojlighet att efter en tid pa den vanliga avdelningen kunna
skolas in dven pd NAVE. Arbetsuppgifterna skiljer sig vil-




Malin Ldgerud

digt mycket. P4 NAVE har varje sjukskéterska hand om tva
patienter och kan koncentrera sig pa dessa.

STROKEAVDELNINGEN | SOLNA

Det finns en strokeenhet dven pd klinikdelen i Solna, neu-
rologavdelning R15/R12/NAVE. Den ir specialiserad pa ce-
rebrovaskulira sjukdomar som hjirnblédning, hjidrninfarkt,
TTA, kiirlocklusioner/ dissektioner. Hir vardas dven patienter
med ALS, muskelsjukdomar, neuropatier, Guillian Barré,
epilepsi med flera. Avdelningen har 15 virdplatser.

Hir dr Malin Ligerud chefssjukskéterska. Hon har verkat
inom neuroomrddet sedan slutet av 80-talet. Efter att hon
varit sjukskoterska i1 bara ett &r erbjods hon jobb pa en neu-
rointensivavdelning.

— D4 var jag ung och visste inte riktigt hur komplicerat det
var. Jag tyckte det verkade spinnande och hoppade in i det.
Sedan blev jag fast. Neuroomradet ir si oerhort fascinerande.
Jag har haft formédnen att arbeta inom manga delar, som neu-
rokirurgi, intensivvird och neurorchabilitering.

—Detir s stimulerande komplext. Nir patienten kommer
in dr varje fall unikt och det gdr inte att férutspd 4t vilket hall
det kommer att gd. Alla inom vdrden tycker vil att deras

sjukdomsomride ir det viktigaste och jag kinner likadant.
Hjirnan gir inte att byta ut och idr dirfor ett unikt organ
med siirskild betydelse.

Hon har varit chefssjukskéterska pa avdelning R15 1 niir-
mare 13 4r.

— Att jag stannat si linge och 1 chefsposition beror p4 att
det ir en fantastisk avdelning att jobba med.

Mitt ledarskap gdr ut pd att hitta de allra bista for uppgif-
ten och sedan ge mycket frihet under ansvar. Vi har en li-
rande milj6 och hogt i tak.

— Vi har lag personalomsiittning men tack vare att klini-
ken vixer sker nyrekrytering av underskéterskor och sjuk-
skoterskor hela tiden.

Under &rets forsta manader skall dtta sjukskéterskor in-
skolas. Till det finns en utbildningsansvarig skéterska och
flera engagerade sjukskoterskor.

— Det stillls hoga krav nir s manga skall skolas in samti-
digt.

Under viren skall man bérja med personligt mentorskap
for nya sjukskéterskor.

Malin Ligeruds egen yrkesroll har genomgitt stora for-
indringar genom 4ren.

— Nyligen gick jag igenom mina ansvarsomriden och in-
sdg att vildigt mycket av det inte fanns pd kartan nir jag
liste till sjukskoterska. Bland annat har jag blivit bdde brand-
skyddsansvarig och livsmedelsansvarig.

Med en stindigt vixande avdelning blir arbetsbérdan tung
till slut.

—Sedan tv4 4r tillbaka har jag vid min sida Sassa Roshandel
som ir sjukskoterska med sektionsansvar inom arbetsledning.

Tanken ir att under viren testa en ny modell inom arbets-
ledning med delat ledarskap.

— Det skall bli skont med delat ledarskap. Att ensam ha
ttio medarbetarsamtal och ett stort antal l6nesamtal pd tva
avdelningar blir ohdllbart. Det blir inte bra f6r nigon.

— Att arbetsmiljon dr god visas vil bland annat av att de
som exempelvis dr hemma for forildraledighet haller konti-
nuerlig kontakt och vill bli uppdaterade.

NYA MODERNA R12 NAVE
I oktober 2012 6ppnade avdelning R12/NAVE pé andra vi-
ningen 1 neurologihuset 1 Solna.

NAVE ir en 6vervakningssal med sex patientplatser som
moéjliggor kontinuerlig observation av vitala funktioner som
andning, cirkulation, medvetandegrad, metabola parametrar
och neurologiskt status. P& NAVE ges specifika medicinska
behandlingar som trombolys, CPAP, cough-assist och anti-
epileptisk intravends behandling.

Den nya avdelningen R12 har lagts till Malin Ligeruds
ansvarsomride.

— En fantastisk avdelning. Framdver kommer det att vara
fyra NAVE-platser pd R15 plus de sex platserna pd nya R12.

— Jag ser de tvd avdelningarna som en gemensam enhet
med samma personal som roterar.

Nir hon bérjade pa Karolinska 1999 6ppnades forsta neu-
rologiska évervakningsenheten, NAVE, med fyra platser. Se-
nare tillkom tvd platser.

neurologi i sverige nr1-13 39



Kliniken i fokus

Christina Sjostrand

R12 har planerats i minga dr som en samvirdsavdelning
mellan neurologen, neurokirurgin och neurointensiven. Det
ir ett av {4 projekt som fick startpengar pa Karolinska uni-
versitetssjukhuset under forra aret.

— Den typen av avdelning stdr for framtiden inom neu-
rovarden, siger Malin Ligerud.

Men hon tillstar att det blir en grannlaga uppgift att for-
medla till personalen att dven om R12 ir den modernaste
avdelningen s8 idr virdinsatserna pd de bdda avdelningarna
lika virdefulla for patienterna.

— Det skall vara lika tillfredsstillande att arbeta pd bida
stillena.

Christina Sjostrand ir sektionsoverlikare pd R12. Hon ir
full av entusiasm 6ver den nya avdelningen och den hégtek-
nologiska utrustning som méjliggor avancerad évervakning
av patienterna. Hon beskriver NAVE-6vervakningen som pd
grinsen mellan intensivvird och vardavdelning.

— Nu niir vi fitt NAVE-platserna kan patienterna ligga
hos oss en tid innan de eventuellt méste fi en av intensiv-
virdsplatserna. P4 motsvarande sitt kan intensivvarden flyt-
ta patienter till oss tidigare dn de skulle kunnat géra till en
vanlig avdelning.

Christina Sjéstrand ir ocksd ndjd att med att kunna visa
upp de sirskilda besdksrummen dir anhériga kan vistas,
virma mat och se pd TV.

— Det betyder mycket att kunna erbjuda detta. Det ger
ocksd patienterna ett lugn att de anhériga kan stanna en ling-
re stund.
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Mitt bland alla blinkande hégteknologiska apparater gor
Malin Ligerud ett observandum.

— Specifikt f6r neurodvervakningen ir det jobb som per-
sonalen gor med sina iakttagelser. En minniska kan ju fort-
farande goéra en helhetsbedémning som olika maskiner inte
klarar. Det handlar om rérelser, rorelseménster, tal, 5gonkon-
takt med mera.

Patienterna kommer frin alla sjukhus inom Stockholms
lins landsting, men dven 1 viss man frin andra landstingsom-
rdden, exempelvis Sérmland, Vistmanland och Dalarna.

— P4 R12 sker hela tiden en medicinsk bedémning vilka
som kan flyttas vidare, antingen upp till R15 eller kanske till
patientens hemsjukhus. Det sker hela tiden ett fléde mellan
de olika avdelningarna, siger Christina Sjéstrand.

FORSKNINGSINTENSIVT

Det som naturligtvis sticker ut nir det giller neurologkli-
niken vid Karolinska universitetssjukhuset dr att det ir ett av
de mest forskningsintensiva och kliniskt innovativa neuro-
centren i vistvirlden. Hir bedrivs forskning inom i stort sett
samtliga neurologiska huvuddiagnoser.

— Flera faktorer ligger bakom det, siger Lars-Olof Ron-
nevi. Kliniken vilar p4 en ling vetenskaplig tradition, den har
foretritts av minga generationer av mycket starka personlig-
heter och den har stitt for en innovativ och modern syn pa
neurologisk vérd.

Han lyfter fram begreppet "Den nya neurologin” som
myntades f6r minga dr sedan.

— Det syftar pd paradigmskiftet som inneburit att specia-
liteten gétt frin att handla mest om diagnostiska metoder, till
att fokus ligger pa att dels med akutvard ridda hjirnvivnad,
dels att efterforska sjukdomsorsakerna i nervsystemet.

Bland milstolparna 1 den nya neurologin nimner klinik-
chefen f6rst och frimst utvecklandet av behandlingar av MS,
metoder att bota ischemisk stroke, vilka utvecklats hir pd
Karolinska, och epilepsividrden, dir kunskapen om sjukdo-
men okat och flera nya likemedel tagits fram.

Aven inom rérelsesjukdomar som Parkinsons har viktiga
framsteg gjorts.

Nimnas bor forstds ocksd metoden att via ljumsken gi
upp 1 hjirnan och plocka bort blodproppar, si kallad neuro-
intervention.

— Viarbetar tillsammans med en av virldens frimsta neu-
roradiologiska kliniker dir viktiga delar av denna teknik har
utvecklats.

Detta anknyter till en annan sak som utmirker den nya
neurologin.

— De olika specialiteterna har nirmat sig varandra och ett
tvirvetenskapligt angreppssitt har vuxit fram. De discipli-
nira grinserna borjar suddas ut.

Hans eget intresscomrade dr ALS.

— Det finns de som talar om ett niira férestdende genom-
brott f6r behandling dven inom neurodegenerativa sjukdo-
mar som ALS, men jag méste siiga att det tyvirr nog dnnu
ir onsketinkande.

ALS-forskning pagér pa Karolinska, bland annat epide-
miologiska studier.



— Vi tittar p& méjliga riskfakto-
rer for att drabbas av sjukdomen lik-
som pd den eventuella relationen mellan
ALS och férekomsten av nervskadande naturligt
férekommande aminosyror.

Att beritta om all forskning som sker inom kliniken, bide
1 Huddinge och i Solna, skulle fora for langt hir.

POLITIKERFRAGA

Trots sin framskjutna position bland internationella neuro-
logikliniker och mitt i all spjutspetsforskning och glidje 6ver
nya behandlingsmdjligheter vilar en viss oro 6ver kliniken.

— Det troliga ir att vi skall flytta in i den nya sjukhusbygg-
naden och d& forlorar vi vardsplatser hiir vid enheten i Solna,
beriittar Lars-Olof Ronnevi.

— Visserligen blir det mycket frischare in dagens miljo
och patienterna fir enkelrum och anhérigrum. Men méinga
av dagens patienter kommer inte att kunna f3 plats alls.

Han nidmner de befolkningsprognoser som visar att
Stockholm kommer att viixa enormt under den nira framti-
den.

— Sjukhuset stdr infor ett dimensioneringsproblem som
inte var s tydligt nir det nya bygget planerades.

Det nya sjukhuset i Solna blir klart tidigast 2017.

— Till dess méste kapacitetsfrigan hanteras av politikerna,

avslutar klinikchef Lars-Olof Ronnevi.

N\ "

JAN-OLOF SMEDBERG, Smedbergs Skrifveri
Foto: SOREN ANDERSSON
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Kan D-vitamin skydda
mot multipel skleros?"

En studie fran Umea universitet har visat att hoga D-vitaminnivaer i biobanksprover

tagna innan symtomdebut kunde kopplas till en lagre risk for multipel skleros. Samtidigt

har nivaerna av D-vitamin sjunkit gradvis sedan 1976, vilket delvis skulle kunna forklara den
Okande forekomsten av MS. Studien, som ingar i en avhandling som kommer att férsvaras
vid Umea universitet under varen, sammanfattas har av docent Peter Sundstrom och dokto-
rand Jonatan Salzer, bada ldkare vid neurologiska kliniken pa Norrlands universitetssjukhus.

Multipel skleros (MS) ir en autoim-
mun sjukdom som drabbar det centrala
nervsystemet. Sjukdomen upptrider i
regel mellan 20 och 40 &rs dlder, och de-
buterar hos den stora majoriteten med
ett sd kallat skovvis forlopp, det vill siga

att symtomen med bortfall av neurolo-
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gisk funktion kommer och gir i attack-
er. Vi kan i dag inte bota MS, men di-
remot behandla med effektiva, om in
dyra och inte helt ofarliga, immunmo-
dulerande likemedel som minskar skov-
risk och forhindrar handikapputveck-

ling.

D-VITAMIN OCH MS

En persons D-vitaminstatus avspeglas
av nivderna av 25-hydroxivitamin D
(25[OH|D) i blodet. Vi fir i oss D-vita-
min frn tre killor: solljusexponering,
via kosten och genom D-vitamintill-
skott'. Man har sedan linge misstinkt




Andra studier har kunnat pévisa en
minskad risk for MS hos individer med
mycket solexponering, och en minskad
risk f6r hudcancer hos individer med
MS?. Man har iven i enkiitdata kunnat se
att ett hogt D-vitaminintag frin kost
och/eller tillskott kunde skydda mot MS®.

Ett starkt bevis for kopplingen mel-
lan héga D-vitaminnivier och en mins-
kad risk for MS kom 2006, di man i en
vilgjord studie frin USA kunde pavisa
en minskad risk f6r MS éver kvintiler av
D-vitaminnivier i biobanksblodprover
tagna fore sjukdomsdebut’. Personer
med D-vitaminnivéer i den hogsta kvin-
tilen (99-153 nmol/l) hade 62 procent
ldgre risk for MS jimfért med den lig-
sta kvintilen (15—-63 nmol/l). Individer-
na som ingick i denna studie var till
storsta delen virnpliktiga min.

Vi har genomfért en studie med ma-
let att undersoka om hdga 25(OH)D-
nivder i blodet fore symtomdebut ir as-
socierade med MS-risk hiir i Sverige®.

METODER
En djuplodande metodbeskrivning har
tidigare publicerats®. I korthet gick stu-
dien ut pd att vi sokte efter alla MS-fall
i1 den norra halvan av Sverige genom att
gd igenom diagnosregister och Svenska
MS-registret (www.msreg.net). Direfter
kopplade vi denna databas 6ver MS-fall
till tva biobanker vid Ume3 universitet,
och kunde pd si sitt identifiera 192
blodprover tagna fore sjukdomsdebut
fran individer som senare utvecklat MS.

Vi valde direfter, ur samma bioban-
ker, ut tvd kontroller for varje fall,
matchade avseende kén, provtagnings-
alder och provtagningsdatum. Proverna
1 biobankerna var insamlade i huvudsak
1 samband med serologiska kontroller i
tidig graviditet. Nivier av 25(OH)D
analyserades med ELISA-kit.

Vi delade upp kohorten i olika grup-
per avseende 25(OH)D-nivier, bland
annat éver och under 75 nmol/l, och

analyserade risken fér MS baserat pa

att D-vitamin har en koppling till risken . L. . .

for MS. Hypotesen kommer ursprung- "Den storsta hittills genomforda randomiserade kontrol-
ligen frén observationer frin 1950-talet, lerade studien ger ett visst stod for att rekommendera D-
dir man sdg att MS blev vanligare ju ] o ] ) .,

lingre frdn ekvatorn man studerade {6- UZZ&lT’)’llﬂtlllS]{Otl tll MS—PCIZZC’??ZC’V.

rekomsten’.
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dessa nivder med hjilp av matchad lo-
gistisk regression. Grinsvirdet 75
nmol/l har av ménga internationella be-
démare ansetts vara bra {or att definiera
normala 25(OH)D-nivier"*’.

RESULTAT
Vi vill lyfta fram tre intressanta fynd
frin denna studie:

e 25(OH)D-nivder 6ver 75 nmol/l var
associerade med 61 procent minskad
risk f6r MS jimfort med ligre nivder
(HR 0,39; 95% CI 0,16—0,98).
25(OH)D-nivierna var generellt vil-

digt liga. Endast cirka 30 procent av
de studerade individerna hade nivier
over 50 nmol/I (den officiella grinsen
for normala nivder som bland andra
Livsmedelverket foresprikar). Det
var forstds dnnu firre, endast 8 pro-
cent av de friska kontrollerna och 4
procent av fallen, som hade nivder
over 75 nmol/l. Mediannivierna var
cirka 40 nmol.

25(OH)D-nivierna hade dessutom
sjunkit successivt sedan 1976 (figur
1). Detta fynd gillde enbart under

sommarméinaderna, korrelationsko-

efficient (r) for korrelationen mellan
provtagningsdr och 25(OH)D-nivder
pd sommaren: r=-0,22; p=0,001;
n=228; pa vintern: r=0,08; p=0,19;
n=251.

DISKUSSION

Den hir studien fér i avseendet D-vita-
min och MS-risk i férsta hand anses
som en konfirmativ studie, dir vi be-
kriftar fynden frin Munger et al. 2006°.
Det nya som tillférs dr att sambandet
mellan héga D-vitaminnivder och mins-
kad MS-risk dven verkar gilla kvinnor,
och att sambandet dven finns pd nordli-
gare breddgrader. I studien studerades
frimst prover frin gravida kvinnor, men
vi ser inga skil att betvivla att samban-
det kan extrapoleras till att omfatta alla
kvinnor.

Studien stirker ocksd misstankarna
om att D-vitaminnivderna hos Sveriges
befolkning ir for liga. Manga ligger un-
der den rekommenderade nivéin, vilket
visats 1 resultatdelen. Livsmedelsverket
tittar just nu sjdlva pa detta och vi har
svirt att se att nigot annat dn ett okat
rekommenderat intag kommer att fore-
slds 1 de nya riktlinjerna f6r niringsin-
tag som hiller pd att utarbetas.
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PROCENTANDEL FRISKA KONTROLLER MED 25(OH)D-NIVAER OVER 75 NMOL/L
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Figur 1. Andelen friska kontroller i procent (X-axeln) som hade 25(OH)D-nivaer éver 75
nmol/luppdelat pa tidsperiod (Y-axeln). | denna analys ingar n=479 friska kontroller
foddaindgot av de nordiska l&nderna, utan tecken pa suboptimal provkvalitet. Andelen
med héga nivaer sjonk gradvis fran 1976 och framat, p fér trend = 0,005.

Forklaring: 25(OH)D = 25-hydroxivitamin D
Modifierad fran Figur 2 i referens 4.

Vi har ocksd kunnat visa att nivierna
under sommarmdnaderna sjunkit Gver
tid. Det dr mojligt att ett foriindrat be-
teende visavi solen (mer solskydd, min-
dre tid utomhus) kan férklara detta. En
alternativ forklaring dr ett ligre intag av
fisk hos gravida, dven om det ir oklart
varfor detta skulle pdverka nivderna av
25(OH)D enbart sommartid, sirskilt
som den mingd fisk som krivs for att
uppnd 25(OH)D-nivéer 6ver 75 nmol/l
med rige dverstiger ett “normalt” intag
(det skulle krivas mellan ett och tva ki-
logram odlad lax per dag!)".

Denna neddtgdende trend ses paral-
lellt med en 6kande forekomst av MS 1
den industrialiserade delen av viirlden®.
Det ir forstds lockande att koppla ihop
dessa tvd fynd, och spekulera i om de
sjunkande D-vitaminnivderna pd grund
av minskad solljusexponering kanske ir
en bidragande orsak till en stigande
MS-incidens.

STYRKOR OCH SVAGHETER

Bland studiens styrkor kan nimnas den
prospektiva designen, med blodprover
insamlade f6re sjukdomsdebut, och den
goda matchningen mellan fall och kon-

troller. En svaghet ir bristen pd data
kring livsstilsfaktorer som kost, motion,
overvikt och solljusexponering. Dessa
faktorer ir mojliga storfaktorer (con-
founders), och i ett optimalt uppligg
hade vi onskat att vi hade tillgdng till
sddana data.

En annan svaghet ir relaterad till de
ldga 25(OH)D-nivéerna i norra Sverige.
Eftersom skyddseffekten endast fanns
for de som hade hégre idn 75 nmol/l, och
sa f3 hade dessa nivder, si blir det svirt
att pavisa skillnader mellan grupperna.
Det ir helt enkelt svért att pdvisa en
skyddseffekt vid ett grinsvirde som s
fa ndr upp tll. I studien frin 2006 sigs
en ytterligare skyddseffekt f6r nivder
6ver 100 nmol/l, men sddana nivier har
vi tyvirr inte kunnat studera 1 virt ma-
terial’.

BETYDELSE

Vi har tidigare gitt ut med dessa resul-
tat och debatterat kring vikten av att ge-
nomféra en randomiserad kontrollerad
studie dir det undersoks om D-vitamin-
tillskott kan minska risken for MS (SvD
Brinnpunkt 19/11, 2012). En sddan stu-
die skulle sannolikt kunna ge tillrick-



ligt starka evidens for att foresld en ind-
rad definition av vilka D-vitaminnivier
som bor anses som “normala”.

Om vi forsiktigtvis uppskattar att 75
procent av Sveriges befolkning har D-
vitaminnivier under 75 nmol/l, att det
genom att héja nivderna till éver 75
nmol/l skulle g& att minska risken for
MS med 60 procent, samt att 500 indi-
vider varje &r insjuknar 1 MS 1 Sverige,
s& skulle det teoretiskt gé att forhindra
225 fall (0,75 x 0,60 x 500) varje ir ge-
nom att ge D-vitamintillskott. Dosen
som, utifrin mediannivierna i virt ma-
terial, skulle krivas for att f§ upp medi-
annivierna till 6ver 75 nmol/l ligger pd
ca 2000 IE (50 pg) dagligen. Detta ir
visserligen fem gdnger mer in den
miingd barnen fir i sig via D-droppar,
men 4dndd en dos som anses helt ofarlig
av till exempel the Institute of Medicine
och the American Endocrine Society®
—dven i det ldnga perspektivet.

Ett problem i sammanhanget ir den
forhallandevis ldga MS-incidensen (5—
10 fall/100 000 individer/dr) vilken gor

det svirt att genomféra en randomise-
rad primirpreventiv studie dir hilften
lottas till D-vitamintillskott och hilften
till placebo’. Aven om vi skulle dstad-
komma en rejil minskning av MS-ris-
ken med D-vitamin skulle det krivas
ménga studiedeltagare och lang uppfolj-
ningstid for att kunna visa detta statis-
tiskt.

Ett siitt att {3 ner antalet studiedelta-
gare vore att inkludera individer med
forhéjd grundrisk for MS, sdsom slik-
tingar till MS-patienter, men detta for
med sig andra bekymmer. Ar det till ex-
empel etiskt forsvarbart att ge placebo 1
en sidan studie?

BEHANDLING

Det finns i dag inga stora vilgjorda ran-
domiserade kontrollerade studier att
stodja sig pd nir det giller behandling
av MS med D-vitamintillskott. Det sto-
ra flertalet observationsstudier, dir man
undersékt kopplingen mellan D-vita-
minnivéer och sjukdomsaktivitet har vi-
sat att hogre nivder kan kopplas till en

-

ligre sjukdomsaktivitet, bide vad giiller
skovfrekvens och magnetkamerapara-
metrar’. Endast ett fital, alltfér sma be-
handlingsstudier har gjorts. Inom nigra
ar borde det dock finnas resultat frin
dtminstone sju sddana (tabell 1).

Den storsta hittills genomférda ran-
domiserade kontrollerade studien ger ett
visst stdd for att rekommendera D-vita-
mintillskott till MS-patienter”. I denna
finska studie gav man 20 000 IE vitamin
D; per vecka till n=34 individer med
MS, och placebo till n=32. I behand-
lingsgruppen steg medelnivderna av
25(OH)D i serum fridn 54 nmol/l vid
studiens borjan (baseline) till 110 nmol/1
efter 12 minaders D-vitaminbehand-
ling. Primirt effektmdtt var 6kning av
lesionsborda pd T2-viktade MR-bilder
efter 12 manader jimfért med baseline.
I behandlingsgruppen 6kade detta matt
med 83 kubikmillimeter, och 1 placebo-
gruppen 287 kubikmillimeter. Skillna-
den var dock inte signifikant (p=0,105).

Det var diremot signifikant firre
kontrastladdande lesioner i behand-

Solen &r var viktigaste kélla till D-vitamin. N&r solens stralar traffar huden omvandlas 7-dehydrokolesterol till previtamin D;, som sedan i
en varmeberoende process omvandlas till vitamin D,. Detta transporteras sedan till levern dér det hydroxyleras till 25-hydroxyvitamin

D (25[OH]D), vilken &r den metabolit som bé&st anses avspegla en persons D-vitaminstatus. 25(OH)D fardas sedan i blodet till malorga-
nen (exempelvis njurar, prostata, bukspottkérteln och immunférsvarsceller) dar deti ett sista steg omvandlas till 1,25(OH) D, den aktiva
formen av D-vitamin. Denna verkar sedan bland annat genom att paverka uttrycket av olika gener.
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STUDIER MED D-VITAMIN MOT SKOVVIS MS

Studie Land Dos® PrimérE NP Slut NCT-nummer
utfallsmatt
CHOLINE Frankrike 6 667, placebo Skovfrekvens 200 2014 NCT01198132
SOLAR Europa R, 700, pl- | Al eiener | gy 2014 NCT01285401
cebo + skov
EVIDIMS Tyskland 10 200, 200 Nya T2-lesioner 80 2014 NCT01440062
Australien, 10 000, 5 000, . . 160, ev. . .
PrevANZ Nya Zeeland 1000, placebo Ej angivet 240 2016 Ej registrerad
g Sffects of Injektions- Slutférd,
AR . Israel 4 400, 800 reaktioner p.g.a. 45 ejrappor- NCT01005095
with vitamin D on )
interferon terad
RRMS
Vitamin D supp-
lementation in USA 5000, 600 Skov 172 2014 NCT01490502
MS
CISAVID Skottland | °000.1000,pla- | Immunologiska 84 2014 NCT01728922
cebo parametrar

Tabell 1. Lista 6ver nu pagaende randomiserade kontrollerade studier dar D-vitamin ges som behandling mot skovvis férlépande
MS/CIS, med malet att minska sjukdomsaktivitet (fas 2 eller 3). Registrerade studier finns beskrivna pa clinicaltrials.gov. Det kan finnas
fler studier &n de som &r listade hér, och studieprotokollen kan ha &ndrats sedan denna information samlades in (november 2012).
Forklaringar: a/ Dosen & omréaknad till daglig dosering, angiveniinternationella enheter (IE). 1 ug = 40 IE. En del studier anvénder sig av
andra dosintervall &n dagliga. b/ Forvantat antal studiedeltagare. CIS = Clinically isolated syndrome (ett férsta skov som bed&ms kun-
na vara MS men ej uppfyller formella diagnoskriterier). RRMS = Relapsing remitting MS.

lingsgruppen jimfort med placebogrup-
pen efter 12 manader (p=0,004). Om
man ligger samman data frdn observa-

"Var studie stirker

JONATAN SALZER
ST-likare och doktorand,
Norrlands universitets-
sjukhus, Umed
jonatan.salzer@neuro.
umu.se

misstankarna om att

tionsstudier och behandlingsstudier till D-vitaminnivderna hos
dags dato och tar i beaktande den obe-
fintliga risken for bieffekter med D-vi-

taminbehandling i dessa doser, tycker vi

Sveriges befolkning dr
for ldga.”

att det dr rimligt att redan i dag rekom-
PETER SUNDSTROM
overlikare och docent,
Norrlands universitets-
sjukhus, Umed
peter.sundstrém @neuro.

mendera MS-patienter att tills vidare
dta 2000 IE vitamin D, dagligen.

Om det om ndgra dr visar sig att det-
ta inte minskar sjukdomsaktivitet har vi

umu.se

inte forlorat mer in kostnaden for D-
vitamintillskottet, vilket i relation till Foto: JONATAN SALZER.
den potentiellt minskade sjukdomsakti-

viteten ter sig som en acceptabel forlust.

46 neurologi i sverige nr1-13



REFERENSER
1. Holick MF. Vitamin D deficiency. N Engl ]
Med. 2007 Jul 19;357(3):266-81.

2. Ascherio A, Munger KL. Environmen-
talrisk factors for multiple sclerosis. Part
Il: Noninfectious factors. Ann Neurol.
2007;61(6):504-13.

3. Munger KL, Levin LI, Hollis BW, Howard
NS, Ascherio A. Serum 25-hydroxyvita-
min D levels and risk of multiple sclerosis.
JAMA: The Journal of the American Medi-
cal Association. 2006 Dec 20;296(23):2832-
8.

4. Salzer J, Hallmans G, Nystrém M, Sten-
lund H, Wadell G, Sundstrém P. Vitamin D

as a protective factor in multiple sclerosis.

Neurology. 2012 Nov 19;79:2140-5.

5. Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari
HA, et al. Evaluation, treatment, and pre-
vention of vitamin d deficiency: an endo-
crine society clinical practice guideline.
Journal of Clinical Endocrinology & Meta-
bolism. 2011 Jul 6;96(7):1911-30.

6. Koch-Henriksen N, S o rensen PS. The
changing demographic pattern of multiple
sclerosis epidemiology. The Lancet Neuro-
logy. 2010 May 1;9(5):520-32.

7. Institute of Medicine (US) Committee to
Review Dietary Reference Intakes for Vi-
tamin D and Calcium, Ross AC, Taylor CL,
Yaktine AL, Del Valle HB. Dietary Reference
Intakes for Calcium and Vitamin D. Wash-
ington (DC): National Academies Press
(US); 2011.

8. Engelsen O. The relationship between
ultraviolet radiation exposure and vitamin
D status. Nutrients. 2010 May;2(5):482-95.

9. Ascherio A, Munger K, Simon C, et al. Se-
rum 25-hydroxyvitamin D concentrations
among patients in BENEFIT predicts con-
version to multiple sclerosis, MRl lesions,
and brain volume loss. ECTRIMS 2012, Lyon
[Internet].

10. Soilu-Hanninen M, Aivo J, Lindstrém
BM, et al. Arandomised, double blind,
placebo controlled trial with vitamin D3 as
an add on treatment to interferon beta-1b
in patients with multiple sclerosis. Journal
of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry.
2012 Apr 3;83(5):565-71.

Solen star lagt 6ver Bottenviken vid Kont utanfér Umea. Bilden &r tagen mitt pd dagen den 25:e december. Enligt experimentella data
bildas inget D-vitamin alls i huden mellan oktober och mars norr om Stockholm eftersom solen star sa lagt. Solens passage genom
atmosfaren blir ddrmed sé lang att stdrre delen av den UVB-stradlning som krévs for att processen ska komma igdng gar férlorad.
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ystart for experimentella

NERVCELLSTRANSPLANTATIONER

vid Parkinson

Forsok med att reparera hjarnan genom transplantation av omogna nervceller startade

i slutet av 80-talet. Men efter att tva studier inte uppnatt sina studiemal avstannade den
fortsatta kliniska tilldampningen. Bland annat kopplades en ny typ av besvarande ofrivilliga
rorelser till transplantationerna. Nu har en langre tids uppféljning av alla nervcellstransplan-
terade patienter pavisat kliniskt mycket viktiga effekter. Ett arbete med att forsoka tillvarata

dessa effekter och samtidigt undvika de negativa effekterna har lett till en ny
multicenterstudie med optimerade tekniker — TransEuro. Har ger dverlakare
Hakan Widner, Neurologiska kliniken, Skanes universitetssjukhus en kort
dversikt av bakgrunden till TransEuro.

Mojligheter att reparera hjirnan
och nervsystemet efter skador och sjuk-
domar har varit ett eftertraktat mal for
forskare och kliniker. Hjdrnans egna re-
parativa férmdga dr mycket begrinsad,
men i djurférssk och en del kliniska
tillimpningar har transplantation av
omogna nervceller kunna ersitta forlo-
rade nerveeller vid flera olika tillstdnd.
Lingst har tillimpningarna kommit vid
Parkinsons sjukdom.

Tidiga f6rsok under 1980- och 90-ta-
let med implantation av dopaminprodu-
cerande celler till patienter med Parkin-
sons sjukdom har visat att cellerna kan
integrera sig till fungerande neuronala
niitverk och ge upphov till meningsfulla
kliniska effekter som bestdtt under
ménga ir. Emellertid har effekterna va-
rit svdra att férutse och endast en be-
grinsad andel, 25-30 procent patienter,
har uppnatt tillrickliga effekter for att
motivera ingreppet.

I tvd amerikanska kontrollerade stu-
dier uppniddes inte de primira mélen
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under den definierade studietiden och i
en studie utvecklade ett begriinsat antal
patienter negativa effekter som koppla-
des till implantationen.

I praktiken upphérde de kliniska
transplantationerna efter det att de tvd
studierna publicerades. I 5ppna fortsatta
uppfoljningar av transplanterade patien-
ter i dessa och andra studier visade det
sig dock att ett storre antal patienter se-
nare uppnddde effekter som var kliniskt
viktiga.

TRANSEURO STARTADE 2010

Ett systematiskt arbete bérjade dd med
syfte att analysera faktorer som talade
emot respektive for méjligheterna att
uppnd framgdngsrika nervcellstrans-
plantationer. En ansékan till EU:s sjun-
de ramprogram blev framgangsrik och
ett studieprogram kallat TransEuro
startades 2010.

Huvudmélen med TransEuro ir:

e att visa att optimerade tekniker for
vivnadsbehandling, implantationstek-

nik, patienturval och immunhimning
leder till forutsidgbara och konsistenta
effekter vid celltransplantation vid Par-
kinsons sjukdom;

e att transplantationerna ir sikra och
inte leder till utvecklingen av ofrivilliga
rorelser (transplantatframkallade dyski-
nesier);

e att utveckla ett transplantationsproto-
koll som kan komma att anviindas for
kommande stamcellstransplantationer,
och att etiska aspekter pa celltransplan-
tation belyses.

UPPTACKT AV DOPAMINET

Dopaminets centrala roll f6r funktioner
i de basala ganglierna beskrevs forst av
Arvid Carlsson 1 slutet pd 50-talet, vilket
lade grunden f6r behandling med dopa-
minersittande likemedel. Falck-Hil-
larpmetoden var en unik histokemisk
firgningsteknik som kunde identifiera
nerveeller med ledning av dess signal-
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imne och med denna teknik var det
mojligt att visa att dven nerveeller i det
centrala nervsystemet uppvisade vissa
men begrinsade reparativa fenomen.
Nervsystem som utvecklades uppvisade
de tydligaste plastiska effekterna.

I en djurmodell med unilateral dopa-
mindefekt kunde 1 slutet av 1970-talet
tvd svenska forskargrupper, Anders
Bjorklund med medarbetare i Lund och
Lars Olson och medarbetare 1 Stock-
holm, visa att transplanterade omogna
nerveeller 6verlevde och dterskapade
nerv-nervkontakter i hjirnan och dter-
stillde en del av symtomen av dopamin-
bristen.

Efter systematiska studier i djurmo-
deller, dir bland annat de viktigaste
neurobiologiska, tillika de viktigaste
immunologiska begrinsande faktorerna
kartlades, bedémdes det vara méjligt att
forsoka genomfora kliniska forsok.

Under ledning av neurologen Olle
Lindvall i Lund, upprittades i slutet av
1980-talet ett program for att tillvarata
vivnad, implantera det neurokirurgiskt
och utvirdera effekterna. Diremellan
hade kliniska f6rs6k med att implantera
autologa binjuremirgsceller som bildar
mindre mingder dopamin genomforts
i Stockholm och Lund, men med be-
grinsade effekter.

En slutsats var att den celltyp som
hade stérst potential for att kunna repa-
rera hjirnan var omogna nervceller,
med dess forvinande forméga att till en
viss andel trots allt verleva flera dygn
utan cirkulation i speciella niringsfat-
tiga losningar i kyla. Nir de forsta for-
soken planerades var stamceller i hjir-
nan inte kiinda och det var och ir fort-
satt nédvindigt att himta donatorsviiv-
naden frin rester efter aborter.

I samarbete med forskare 1 Uppsala
som studerade méjligheterna att trans-
plantera omogna 6-celler till patienter
med diabetes, gjordes en hemstillan till
berérda myndigheter, bland annat Sta-
tens medicinsk-etiska rdd och Likare-
sillskapets etiska rdd. S& smdningom
har transplantation av vivnadsrester ef-
ter aborter reglerats i den nu gillande
Transplantationslagen och definierar
kvinna som séker abort som den som
kan donera vivnadsresterna.

De tva forsta patienterna uppnidde
inte tillrickliga kliniska effekter och ef-
ter ytterligare forbittringar av tekniken
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transplanterades ytterligare tvd patien-
ter. Kliniskt viktiga effekter kunde pé-
visas redan efter sex manader, men fort-
satt transplantatutveckling kunde fort-
satt pavisas under flera 4r. I Lund har vi
transplanterat ssmmanlagt 18 patienter
i olika serier i forsok att demonstrera de
principiella méjligheterna att reparera
hjdrnan.

For att forsoka pdvisa transplantat-
mekanismer har det siledes i uppféljan-
de studier visats att dopamin frisitts
fran de transplanterade cellerna i méil-
omradet och att funktionell integration
i ett neuronalt nitverk dr nédvindigt for
att uppnd goda kliniska effekter. P4 se-
nare tid har det i obduktionsmaterial
pévisats att en liten andel, mindre dn 5
procent, av 6verlevande transplanterade
nervceeller, minst 15 4r gamla, utvecklat
tecken till bildning av inklusionskrop-
par med alfasynuklein, si kallade
Lewyinklusioner, som ett tecken anting-
en pd skademekanismer i cellerna eller
en 6verford sjukdomsprocess till de nya
cellerna. Implikationerna av detta for
hur Parkinsons sjukdom uppstar och
progredierar studeras for nirvarande in-
tensivt.

De tvd studierna skilde sig at pd flera
sitt, med olika vivnadspreparering, im-
plantationsteknik och patienturval. Ef-
fekterna av dessa studier var emellertid
nedsldende och de primira mélen upp-
nédddes inte. I den forsta av studierna ut-
vecklade cirka 15 procent av de trans-
planterade patienterna —1i en ppen for-
lingning av studien — ofrivilliga rorelser
som var oberoende av medicineringen
mot Parkinson.

Dessa biverkningar var betydande
och krivde korrigerande kirurgi med
DBS (deep brain stimulation) for att
kontrollera de ogynnsamma effekterna,
vilket dock var framgdngsrikt. Den an-
dra amerikanska studien gav ocksd upp-
hov till ofrivilliga rorelser, men mer till
foljd av att studiedesignen inte stipule-
rade likemedelsreduktioner.

Precis som for ett likemedel med tvd
negativa randomiserade kontrollerade
studier och konstaterade biverkningar var
celltransplantationer inte lingre ett be-
handlingsalternativ som attraherade vare
sig patienter eller forskningsgrupper.

Emellertid har 6ppna langstidsupp-
foliningar vid flera center pavisat att be-

“Effekterna var tydliga och viktiga och vi-
sade pa att en biologisk princip med re-
paration av hjarnan var mojlig.”

FLERA GRUPPER STARTADE FORSOK
Dessa forsok och mekanismer ledde till
att flera grupper virlden over startade
nerveellstransplantationer — med varie-
rande grad av seriositet och effekter.

I syfte att med evidensbaserade me-
toder klarligga effekterna pabérjades i
slutet av 90-talet tvd kontrollerade stu-
dier 1 USA, med randomisering mellan
en kontrollgrupp och transplantationer.
I korthet betraktades interventionen
med transplantationen som en behand-
ling som om den var en firdig entitet
och studierna lades upp pd samma sitt
som studier {or likemedel som planeras
for registrering.

tydande kliniska effekter utan stérre bi-
verkningar kan utvecklas efterhand.
Det finns sdledes patienter som varit
helt utan all anti-parkinsonmedicine-
ring dver tio dr, utan att ha varit i off
eller upplevt storre fluktuationer i sin
behandlingseffekt.

Dessa observationer ledde till att dis-
kussioner startades om att soka forbitt-
ra teknikerna och séka komma till klar-
het med vad som orsakat dels de gynn-
samma cffekterna, dels de ovanligare
biverkningarna.

"DATA MINING”
Efter att de tvd negativa amerikanska
studierna publicerats samlades forst en
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Figur 1. Metanalys av resultat fran fem studiecenter med féréndring i procent fran base-
line matt som UPDRS (Unified Parkinsons Disease Rating Scale). Avser de langst obser-
verade tidpunkterna. Naturalférloppet for Parkinsons sjukdom &r en 6kning av UPDRS
med 1,5 poéng per ar eller motsvarande 3 procent féor motoriska symtom. Lundapatienter
har observerats upp till 15 &r, med en i vissa fall femtioprocentig forbattring mot en for-
vantad férsdmring om 3 procent per ar. En schablonmaéssig grans for att kompensera for
placeboeffekter pa 30 procent réknas ofta bort och endast effekter éver detta kan med
en konservativ hallning anses vara kliniskt relevanta effekter. En patienti Tampa —iden
sham-opererade (placebo) gruppen - uppnadde en saddan grad av forbattring efter 24

man.

del av de europeiska grupperna, senare
ocksd grupperna i USA och Kanada, for
att i detalj diskutera och analysera olika
faktorer som kan antas ha betydelse for
att en nerveellstransplantation skall vara
effektiv. Under niira nog fem r pagick
detta arbete med sd kallad "data mi-
ning”, med kortare méten i London ett
par gdnger per dr. Det var mycket 6ppna
diskussioner dir alla fakta lades pa bor-
det och vreds och vindes pa. Efterhand
kunde flera kritiska faktorer identifieras
som sannolikt dr avgorande for effekter
och biverkningar.

Bland annat var det méjligt i djurfor-
sok och hos patienter med transplantat-
framkallade ofrivilliga rérelser att kopp-
la det till antalet serotonininnehédllande
nerveeller 1 transplantatet. Genom att ge
ett medel som himmar serotoninfrisitt-
ning kunde de ofrivilliga rérelserna
minska. Vivnadspreparationen kunde
forbittras och minska risken for att

omogna serotoninbildande nerveeller
implanterades.

En metaanalys av resultat frin de
oppna och kontrollerade studierna som
kunde analyseras i detalj har nyligen pu-
blicerats' (figur 1). Denna visar att det i
vissa fall ir mojligt att uppnd tydliga
transplantateffekter, men att det dr of6r-
utsiigbart och att det ir for fa for att det
skall vara kliniskt motiverat.

Effekterna var dock tydliga och vik-
tiga och visade pd att en biologisk prin-
cip med reparation av hjidrnan var moj-
lig. Vid en jimforelse mellan transplan-
tat och DBS har det i en 6ppen jimfo-
relse visat sig att effekterna har varit
jimférbara och i samma paritet, men

med helt olika biologiska egenskaper.

ETT OPTIMERAT PROTOKOLL

Slutsatsen av detta arbete med data mi-
ning var att det behévdes en ny kontrol-
lerad studie f6r att komma vidare. Ett

optimerat protokoll som omfattar alla
delar av transplantationstekniken be-
hévdes.

Varje steg, 6ver 200, 1 en transplanta-
tion diskuterades och olika varianter av
tekniker jimférdes och resultaten be-
démdes. Nir det saknades information
gjordes en lista med dterstiende frige-
stillningar som behévde besvaras for att
komma vidare.

En rad kritiska faktorer har identifie-
rats och de optimala omstiindigheterna
for att f3 effekter karakteriserats.

Detaljerade protokoll har upprittats
for vivnadsegenskaper, implantations-
teknik, patienturval, och uppféljningar
och forsok for att klarligga de oklara
faktorerna. Allt detta har stillts sam-
man 1 ett stort forskningsprojekt som
grund for en ny serie nerveellstransplan-
tationer. De kvarvarande kritiska {6rso-
ken som kvarstod listades med en serie
experimentella forsok som majliga 16s-
ningar. For att [6sa uppgifterna har ett
forskningskonsortium bildats med 15
deltagande enheter, TransEuro (figur 2).

Arbetet har skett 1 niira samarbete
med ett annat EU-stétt projekt — Neuro
Stemcell — f6r méjligheterna att utnyttja
stamceller 1 stillet for rester efter abor-
ter. Slutsatsen har varit att det innu inte
finns stamcellsberedningar som ir
limpliga for klinisk tillimpning och att
en studie med embryonala celler dr nod-
viindig for att uppnd mélen med hogre
andel svarande patienter utan biverk-
ningar.

STUDIEDESIGN

Vikten av hur en studie med komplexa
tekniker designas illustreras av de tvd
amerikanska studierna som var dubbel-
blinda, randomiserade kontrollerade
studier med en “sham-kontroll”-grupp,
det vill siga en grupp som fick imita-
tionskirurgi. Patienterna férbereddes
alla pd samma sitt och sévdes, och lot-
tades till antingen en partiell passage ge-
nom skallbenet eller en egentlig implan-
tation intracerebralt. Operationerna tog
lika 13ng tid och efterdt var det endast
kirurgen som hade kunskap om vilket
ingrepp som skett.

Emellertid medférde anstringning-
arna att forsoka hélla blindningen till
att man kompromissade om andra delar
av implantationstekniken. I den ena stu-
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Figur 2. Ett forskningskonsortium med 15 deltagande enheter har bildats under namnet
TransEuro. Medverkande &r universitet och sjukhus i Storbritannien, Tyskland, Frankrike
och Sverige, samt féretag, bland annat forskningsféretag for PET/MR undersékningar,

kognitiva tester, kemiska reagenser och kirurgiska instrument.

dien valde man till exempel bort im-
munhimmande behandling och 1 den
andra holl man denna begrinsad till ett
medel under en kortare period for att
kunna ge en placebobehandling. Flera
andra kompromisser forekom, som kan
ha péverkat utfallet.

Valet av slutparameter var ocksa av-
gorande f6r det negativa utfallet — en av
studierna hade frigan ”ir du bittre efter
ingreppet dn fore” som primiirt studie-
utfall, vilket kan vara beroende av en
rad faktorer som inte har direkt med in-
greppet eller eventuellt éverlevande
nerveeller 1 hjirnan.

For att mota en del av dessa studie-
designrelaterade utmaningar diskutera-
des olika modeller ingdende. Den vikti-
gaste faktorn var att det inte skulle kom-
promissas med faktorer vad giller im-
plantationens eventuella effekter och
mdéjligheterna att dterskapa dopamin-
nerveellernas nitverk.

Aven andra faktorer togs hinsyn till.
Bland annat de vilkinda placeboeffek-
terna som ir kopplade till dopaminef-
fekter men ocksd andra systematiska fel-

killor.
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Den studiedesign som till slut valdes
var en utvirdering av effekter efter 24
ménader med 12 mén observation fére i
en grupp patienter (n=20) och direkta
kontroller till dem (n=20). Dessa pa-
tienter lottas frin en storre observations-
grupp om 150 patienter som f6ljs under
samma period pd 36 minader (figur 3a
och b).

De allminna inklusionskriterierna idr
desamma for den storre gruppen, men
en ytterligare karakterisering sker av
transplantationsgruppen och de direkta
kontrollerna med bland annat omfat-
tande PET- (positronemissionstomogra-
f1) och MRT-undersokningar (magnet-
resonanstomografl).

Patienternas motoriska symtom miits
och bedéms med standardiserade tester
under standardiserade férhillanden.
Testerna videoinspelas och férsok gors
for att dolja eventuella synliga ingrepp.
Ett omfattande batteri av inventeringar
av icke-motoriska och kognitiva symtom
genomfors 1 on- respektive off-faser.

Videobandens ordning kommer att
kastas om 1 slumpmiissig foljd, och de
motoriska symtomen kommer att beds-

mas av tvd granskare som ir obekanta
med vilken behandling som getts och
vid vilken tidpunkt.

Milet med studierna ir siledes att
soka uppnd goda kliniska anti-parkin-
soneffekter, utan att ogynnsamma bi-
verkningar utvecklas. De mest avgoran-
de skillnaderna jimfort med tidigare
studier har varit patienturvalet. Sdledes
ir det patienter som har sjukdomen och
som har en pdgdende behandling med
medicinering men som ir helt utan re-
dan utvecklade ofrivilliga rérelser, dy-
skinesier.

Det handlar siledes om patienter
med relativt kort sjukdomsduration och
med en dlder under 60 dr vid inklusio-
nen. Noggranna tester med avseende pd
denervationsménster férenliga med Par-
kinsons sjukdom, och avsaknad av kog-
nitiva stérningar ingdr ocksi och utgor
specifika inklusionskriterier.

OVRIGA STUDIER

Till konsortiet dr kopplat internationel-
la etnologiska studier. Fokusgrupper
har bildats 1 respektive land, vanligen pd
5-8 personer. En lista med frigor ir for-
beredda och sedan samtalar gruppen
kring ett imne. Fokusgrupperna bestar
bdde av personer som ska representera
allminheten och personer som har sjuk-
domen.

Milsittningen ir att komma 4t vad
det dr som kan vara problematiskt ur
etisk synpunkt med terapier inom Par-
kinsons sjukdom, och att undersika vil-
ken attityd minniskor har till de meto-
der som anvinds for att ta fram nya be-
handlingar. I Lund ir det forskare vid
Etnologiska institutionen som arbetar
med dessa aspekter med en koordine-
rande funktion av dessa studier 1 Wien.

SAMMANFATTNING

TransEuro idr en omfattande studie i
syfte att s6ka optimera och vetenskapligt
pavisa effekter av nerveellstransplanta-
tion vid Parkinsons sjukdom. Det ir
ocksd en studie som har som syfte att
visa att det ir mdjligt att med cellterapi
dterskapa funktioner i en sjukdoms-
drabbad hjirna. Studieresultaten kom-
mer dirfér att vara viktiga for kom-
mande eventuella tillimpningar av
stamceller, d4 dessa kommande studier
kan jimféras med TransEuro-resulta-
ten och kontrollgrupperna.



TRANSEURO — EFFEKT AV TRANSPLANTATION AV NERVCELLER TILL PATIENTER Om cirka 2,5 ar riknar vi med att
MED PARKINSONS SJUKDOM. resultaten ir klara, och fram till dess iir
det ett stort arbete som fortsatt kommer

att goras.
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Figur 3 a-b. Studiedesign med en observationsgrupp med samma allmanna inklusions-
kriterier som for transplantations/kontrollgrupperna (a). Observationsgruppen med 150
individer f6ljs under 36 man. Efter 12 manader sker en randomisering avdem som fort-
satt klarar inklusionskriterierna till en kontroll respektive en transplantationgrupp. Dessa
undersoks och foljs med ytterligare tekniker (bland annat MR- och PET-undersékningar).
Jamforelser sker efter 24 man med majliga férlopp mellan grupperna, enligt skissen (b).
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MS

Nir jag borjade med neuroimmuno-
logisk forskning for snart 30 &r sedan
fanns det ingen behandling som brom-
sade sjukdomsférloppet vid MS. Som
ung forskare fick man lira sig att i sina
ansokningar ange att "behandlingsmoj-
ligheter sannolikt var att vinta inom de
nidrmaste dren” — dven om det kindes
orealistiskt och avligset med tanke pd
utvecklingen dittills.

I mitten av 90-talet introducerades
dock de forsta bromsmedicinerna i form
av interferon beta (IFN-f). Sedan dess
har flera mer verksamma mediciner bli-
vit tillgingliga och flera ir p4 vig. Paral-
lellt har det skett en fantastisk utveck-
ling av metoder och kunskapen har ckat
inom omrdden som genetik, immuno-
logi och avbildning av hjirnan, vilket
har dndrat synen pd MS.

Det har ocksa blivit kiint att MS inte
enbart dr en neuroinflammatorisk sjuk-
dom, utan att det dven férekommer en
betydande neurodegeneration. Det idr
inte kint i vilken grad degenerationen
ir en sjilvstindig process, men mycket
talar for att den, 1 alla fall delvis, ir se-
kundir till inflammation.

I denna artikel ges en 6versikt av nya
ron om MS med fokus pd neuroinflam-
mation. Syftet ir att ge en bakgrund om
immunologi for att underlitta forstiel-
sen av aktuella mekanismer fér neuro-
inflammation. Med tanke pa tidskriften
ir artikeln delvis vinklad ur ett svenskt
perspektiv.
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Omfattande genetiska studier visar

att nast intill alla gener som dr kopplade
till MS ingar i immunsystemet. En betydan-
de del av dessa gener ar involverade i
utveckling av T-celler, viktiga reglerande
celler i immunsystemet. | denna artikel ger
professor Jan Ernerudh, Linkdpings univer-
sitet, en dversikt av nya ron om MS med fo-
kus pa neuroinflammation. Syftet ar

att ge en bakgrund om immunologi fér

att underlatta forstaelsen av aktuella
mekanismer for neuroinflammation.

"Det skulle vara
ett mycket stort
[framsteg om be-
handlingen vid
MS kunde indivi-

dualiseras.”

IMMUNSYSTEMETS STRUKTUR

Immunsystemet brukar indelas i det
medfédda (eng. "innate”) och det adap-
tiva systemet (figur 1). Det medfodda im-
munsystemet finns dir frin borjan och
startar direkt vid stimulering men beter
sig likadant vid nista tillfdlle utan min-
nesfunktion. Det medfédda immunsys-
temet utfor minga viktiga effektorfunk-
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tioner som till exempel fagocytos (gra-
nulocyter och makrofager, som tar in
frimmande dmnen och bryter ner dem)
och dédande av andra celler (NK-celler,
som dodar till exempel virusinfekterade
celler).

Det adaptiva immunsystemet ir, som
namnet antyder, forinderligt. Det tar

lingre tid pd sig, men har en hogre grad

av specificitet och medfor ocksd immu-
nologiskt minne. Cellerna i det adaptiva
immunsystemet bestdr av B-celler som
blir antikroppsproducerande plasmacel-
ler och T-celler som har reglerande
funktion (T-hjdlparceller, benimns dven
CD4-celler) respektive effektorfunktion
(celldédande cytotoxiska CD8-celler).
Mellan de bida delarna av immunsyste-

S, F immunologiska
; » \ mekanismer
- S A
BN .-

met sker 6msesidiga interaktioner; det
medfédda immunsystemet aktiverar det
adaptiva som 1 sin tur forstirker effek-
tormekanismer i det medfédda.

For att styra immunsystemet utsénd-
rar cellerna signalproteiner, cytokiner,
som binder till receptorer pd andra cel-
ler. Cytokinerna har en rad olika effek-
ter och ir inkopplade 1 till exempel cell-
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MS

DET MEDFODDA OCH DET ADAPTIVA IMMUNSYSTEMET
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NK = Natural killer cell;
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Tc = Cytotoxisk T-cell

Figur 1. Immunsystemet brukar indelas i det medfédda och det adaptiva systemet. Det
medféddaimmunsystemet bestar av celler med viktiga effektorfunktioner som startar di-
rekt vid stimulering men beter sig likadant vid nésta tillfélle. Det adaptiva immunsystemet
bestar av B-celler och T-celler som tar langre tid pa sig, men har en hégre grad av speci-
ficitet och leder till ettimmunologiskt minne. Pilarna visar 6msesidiga interaktioner; det
medfédda immunsystemet aktiverar det adaptiva somi sin tur forstarker effektormeka-

nismer i det medfédda immunsystemet.

T-HJALPARCELLER; MARKORER OCH FUNKTIONER

mognad, aktivering och proliferation av
celler inom men iven utanfor immun-
systemet'.

Nir ett adaptivt immunsvar ska star-
ta méste specialiserade celler, dendritis-
ka celler, visa upp antigen (imnen som
kinns igen av immunsystemet) for T-
celler. Detta sker med HLA-molekyler.
HLA klass IT visar upp antigen som ak-
tiverar CD4-T-celler och HLA klass I
visar upp antigen som aktiverar CD8-T-
celler. Nir ett immunsvar kommit iging
kan dven andra celler dn de dendritiska
fungera som antigenpresenterande cel-
ler (APC), nimligen makrofager och B-
celler.

Detta ir en mycket 6msesidig proce-
dur eftersom makrofagerna forst aktive-
rar T-cellerna men sedan ocks4 far hjilp
av CD4-T-cellerna s8 att de blir in mer
affektiva. Likasd kan B-cellerna aktive-
ra CD4-T-celler och parallellt f néd-
viindig hjilp for sin egen aktivering och
formaga att bilda antikroppar och ocksd
byta antikroppsklass.

Den traditionella indelningen av
adaptivt immunsvar i humoral (B-celler
och antikroppar) och cellmedierad (T-
celler) immunitet ir alltsd lite konstlad
eftersom T-celler och B-celler oftast
hjilps at. Dock anvinds begreppen, ock-
sd vid diskussion om patogenetiska me-

Cell- Transkrip- Induceras Utsdndrar Kemokin- Normal funktion Patologi

typ tionsfaktor av receptor

Thi TBX21 I'FL,;}_é IFN-g cxcrs  Virus intrarcelluldra A toimmunitet
Th2 GATA3 IL-4 IL-4, IL-5, IL-13 CCR4 Parasiter Allergi
Th17 RORC e T e CCR6 e L . Autoimmunitet
ey Fo0s  Tore  TORALD vampey  Mammeroted  Erienge

Tabell 1. Tabellen visar olika undergrupper (subpopulationer) av T-hjélparceller (Th-celler). Transkriptionsfaktorerna &r specifika for res-
pektive Th-cell. De mest typiska cytokinerna fér induktion och de som produceras é&r listade, liksom kemokinreceptorer som kan anvén-

das som markérer. Slutligen anges huvudsaklig normal funktion och betydelse fér uppkomst av sjukdom.
Forklaringar: IL = interleukin; IFN = interferon; TGF = transforming growth factor.
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kanismer vid autoimmuna sjukdomar
som MS.

Ett kraftfullt immunsystem ir néd-
vindigt for att férsvara oss mot en fient-
lig omgivning som innchdller en ling
rad olika mikroorganismer som bakte-
rier och virus. Detta kraftfulla system
kriver en strikt reglering eftersom éver-
aktivitet eller felriktad aktivitet leder till
sjukdomar som autoimmuna sjukdo-
mar och allergier. Det finns dirfor
minga inbyggda mekanismer for att
nedreglera (minska) immunsystemets
aktivitet.

CD4-T-cellerna (T-hjilparcellerna)
ir celler som ir specialiserade pd regle-
ring. CD4-T-cellerna ir nédvindiga for
att siitta igdng och stinga av ett adaptivt
immunsvar och de styr ocksa vilken typ
av immunsvar som ska utvecklas genom
att utséndra cytokiner. Grundat pa vilka
cytokiner som bildas indelas T-hjilpar-
cellerna i undergrupper som Thl, Th2,
Thl17 och regulatoriska T-celler (Treg)
(tabell 1).

STORA FRAMSTEG INOM GENETIK

Nya molekylirbiologiska tekniker 1
kombination med internationella sam-
arbeten kring stora patient- och kon-
trollmaterial har gjort det méjligt att
identifiera ett antal genetiska varianter
som ir associerade med forekomst av
MS. Svenska forskargrupper (Tomas
Olssons och Jan Hillerts grupper) vid
Karolinska institutet har haft viktiga
roller 1 denna utveckling.

Genom s3 kallade GWAS (genome
wide association studies) undersoks ett
stort antal genetiska varianter, polymor-
fismer, i hela det minskliga genomet f6r
att hitta associationer med olika sjukdo-
mar. Fortfarande har genetiska varian-
ter inom HLA klass IT de starkaste as-
sociationerna till MS’. HL A klass IT ut-
trycks pd antigenpresenterande celler
for att aktivera T-hjilparceller. Vidare
finns det ocksd en association mellan
MS och HLA klass I, antigenpresente-
rande molekyler som aktiverar CD8-T-
cellerna.

Bland évriga gener med koppling till
MS Aterfinns bland annat I1.-2, IL.-7-re-
ceptor och CTLA-4. Bade IL-2 och
IL-7 dr cytokiner som reglerar aktive-
ring och tillvixt f6r T-celler och CTLA-
4 dr en hjilpmolekyl som reglerar T-
cellsaktivering.

Alla dessa data talar for att T-celler
och deras reglering ir viktiga for ut-
veckling av MS. Det ir ocksd viirt att
notera att nist intill alla gener som ir
kopplade till MS ingér i immunsyste-
met. Detta talar for att immunsystemet
som helhet har en viktig roll och att in-
flammation kanske dr av mer primir
betydelse f6r sjukdomsutveckling dn de-
generation.

"I likhet med situatio-
nen vid reumatoid artrit
har det visat sig att mil-
Jofaktorer i kombina-
tion med drftliga fakto-
rer leder till en kraftig
riskokning.”

BETYDELSEN AV TH1 OCH TH2

Under 90-talet, nir Thl/Th2-paradig-
met visade sig vara relevant inte bara hos
mdss utan ocksd hos minniskor, gjordes
omfattande studier av Th1/Th2-celler
och deras respektive cytokiner vid MS.
Resultaten var inte entydiga men till
overvigande del sigs ind3 en dominans
av Thl vid MS.

Detta stimmer ocksi med den mor-
fologiska bilden i MS-plack som domi-
neras av CD4- och CD8-T-celler samt
makrofager, ett scenario vil férenligt
med Thl-immunitet. Orsaker till att
olika resultat pavisades vid olika studier
ir minga. Riktigt sikra markérer for
Th1/Th2-celler fanns inte, dagens mar-
korer dr mycket bittre (bdde transkrip-
tionsfaktorer, kemokinreceptorer och
utséndrade cytokiner kan miitas) (tabell
1).

Bilden har ocksa grumlats av skillna-
der i metodik, till exempel om resulta-
ten var baserade pa uttryck av RNA, pd
intracelluliirt protein eller pd utsondrade
cytokiner och om det handlade om
spontant uttryck eller ospecifik respek-
tive autoantigenstimulering.

Foérutom laboratoriedata finns dven
kliniska fynd som stoder att MS ir en

Thl-medierad sjukdom. Nir olika in-
terferoner tilldrog sig stort intresse un-
der 80-talet testades dven IFN-y. Intres-
sant nog ledde behandling med IFN-y,
som dr nyckeleytokin for Thl, till for-
simring av MS och studien fick avbry-
tas’.

En annan klinisk observation som
stoder att MS ir en Thl-sjukdom, ir
den forbittring av MS som ir associerad
med graviditet, bland annat visat i epi-
demiologiska studier frin Goteborg®.
Under graviditet minskar Thl-reaktivi-
teten for att forhindra att mammans im-
munsystem ska stéta bort det delvis
frimmande fostret’. Det ir dirfor lo-
giskt att en Thl-sjukdom som MS for-
bittras under graviditet.

TH17 OCH TREG-CELLER

Th17 har snabbt etablerat sig som en
egen subpopulation av T-hjilparceller.
En specifik transkriptionsfaktor identi-
fierades och Thl7-immunitet fyllde en
lucka mellan Thl och Th2 (tabell 1).
Aven i patologiska sammanhang fanns
utrymme f6r mekanismer vid sidan av
Thl och Th2.

En tidig observation kom frin expe-
rimentell autoimmun encefalomyelit,
EAE, den experimentella djurmodellen
for MS. Med tanke pd den férmodade
betydelsen av Thl-immunitet vid MS
var det svirt att forklara varfér him-
ning ("knock-out”) av genen for IFN-y,
som ir nyckelcytokin for Thl, kunde
leda till forbittring och minskad risk att
utveckla sjukdom. Hos vissa djurstam-
mar tycktes alltsd Th1/IFN-y snarast ha
en skyddande effekt. Det fick d4 stor ge-
nomslagskraft nir det visades att det var
Thl7-immunitet som gav sjukdom hos
dessa djurstammar.

Hos minniska fanns ocksa observa-
tion som tydde pd att IL.-17 medverkar
1 sjukdomsprocessen vid MS, bland an-
nat pdvisades f6rhéjt antal IL-17-celler 1
spinalvitska frin MS-patienter®. En rad
andra data talar ocks3 f6r att Th17-im-
munitet bidrar till utveckling av MS,
antagligen mer i vissa former av MS.
Nyligen har cytokinet/tillviixtfaktorn
GM-CSF (granulocyt-makrofag-kolo-
nistimulerande faktor) féreslagits som
en viktig mekanism for utveckling av
neuroinflammation i djurmodeller, oav-
sett om de domineras av Thl- eller
Thl7-immunitet’.
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Treg-celler dr viktiga i nedreglering
av oonskad inflammation, inte minst for
att forhindra autoimmunitet. Nir Treg-
cellerna uppticktes var intresset stort
inom mdnga forskningsomriden. Meto-
derna for detektion har forbittrats® och
en del tidiga data har visat sig inte vara
tillforlitliga pd grund av vilken teknik
som anvints. MS ir dock den sjukdom
dir data vid upprepade tillfillen pekat
pd en mojlig funktionell defekt hos
Treg-celler, bland annat genom minskat
uttryck av FOXP3’.

Betydelsen av Treg-celler vid MS
stods av GWAS-fynd” dir till exempel
bade IL-2, IL-7 och CTLA-4 ir viktiga
for Treg-cellers funktion. Vidare har en
variant 1 Vavl-genen visat sig vara asso-
cierad med sjukdomsuttryck vid EAE
och MS och intressant nog har genen vi-
sats kontrollera bildning och funktion
hos Treg-celler®.

SKADEMEKANISMER VID MS

T-celler verkar alltsa vara viktiga for att
driva processen, med en nyckelroll for
T-hjilparceller och de cytokiner som
dessa bildar. Det finns ocksd T-celler
med celldédande funktion; mérdar-T-
celler (eng. cytotoxic T cells). Dessa cel-
ler forkommer 1 stor omfattning 1 plack-
en och har rimligen en viktig roll i in-
flammationsprocessen. Av 6vriga celler
1 skadeprocessen mirks framférallt
makrofager, multipotenta celler i det
medfodda immunsvaret. Makrofagerna
har en kraftfull arsenal av mekanismer
som kan orsaka skada.

Antikroppar spelar ocksd en viktig
roll vid MS. Det ir ju kiint sedan linge
att spinalviitskan vid MS innehéller en
stor mingd immunglobuliner, vilket
ocksd utnyttjas vid diagnostik av MS i
form av f6rhéjd koncentration av im-
munglobuliner och férekomst av oligo-
klonala band.

Under en lang period dominerade in-
tresset for T-celler inom MS-forskning,
men det visade sig att antikroppar rik-
tade mot "myelin oligodendrocyte glyko-
protein” (MOG) kunde framkalla EAE
i vissa djurstammar. Aven vid MS fanns
tecken pd att antikroppar var viktiga.

Det har foreslagits att MS kan delas
in i olika typer av sjukdom baserat pd
bakomliggande mekanism och att mer
antikroppsmedierad inflammation skul-
le utgéra en grupp. Antikroppar mirker
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ut malantigen med den antigenbindan-
de variabla delen, medan den konstanta
delen kiinns igen av celler som makro-
fager, granulocyter och NK-celler som
d4 aktiveras via sina Fe-receptorer.

Fe-delen pa antikropparna kan ocksi
aktivera komplementsystemet, ett myck-
et kraftfullt system av proteiner som for-
stirker inflammation. Komplementys-
temet kan ocksd aktiveras via andra me-
kanismer och har troligen en viktig
funktion i skadeprocessen.

Intresset for B-celler har pd senare tid
okat ytterligare pd grund av att behand-
ling som minskar antalet B-celler (ri-
tuximab) i blod har visat god effekt pd
MS-inflammationen. Hir har man ock-
s& diskuterat B-cellers andra roller dn att
producera antikroppar. B-cellerna ir
antigenpresenterande celler som aktive-
rar T-celler och de producerar ocksa cy-
tokiner. Aven B-celler har reglerande
funktion och nya ytmolekyler har fore-
slagits som markorer for regulatoriska
B-celler.

MALET FOR INFLAMMATIONEN
Vad ir mélet for den inflammatoriska
attacken och vad utlgser MS?

Sedan linge ir det kint att myelinet
ir ett primirt mil vid neuroinflamma-
tion, framférallt vissa proteiner: myelin-
basiskt protein (MBP), proteolipidpro-
tein (PLP) och MOG. Sjukdomsproces-
sen ir lokaliserad till och drivs i CNS
med immunceller som tar sig in till
CNS uill foljd av viss skada pd blod-
hjirnbarriiren. Vad som diremot pri-
miirt sitter iging sjukdomen ir fortfa-
rande holjt i dunkel. Mycket talar for att
processen startar i periferin, det vill siiga
utanfér CNS.

S4 ir fallet med EAE som kan initie-
ras med en perifer injektion av myelin-
proteiner och immunstimulerande 4m-
nen. Vid MS har man bland annat kun-
nat visa att skov dr associerade med for-
indrat genuttryck 1 blodceller men inte
i celler frin spinalviitska". Den nyligen
pavisade kopplingen mellan MS och
rokning® har riktat intresse till lungor-
na som mojligt organ dir processen kan
starta®. Vid minga inflammatoriska
sjukdomar har ocksd tarmfloran visat
sig ha stor betydelse. S4 kan det ocksa
vara vid MS".

MS uppkommer, i likhet med de fles-

ta sjukdomarna, genom en kombination

av irftliga anlag och miljéfaktorer. Den
genetiska bakgrunden har under senare
ar gett viktig kunskap, men det finns
dven mycket ny och intressant kunskap
om miljofaktorer, bland annat tack vare
svensk forskning. I likhet med situatio-
nen vid reumatoid artrit har det visat sig
att miljofaktorer i kombination med
irftliga faktorer leder till en kraftig ris-
kokning.

Det ir sdledes cirka 20 gdnger 6kad
risk att f3 MS for individer som roker
och har MS-associerade HLA-gener",
ett fynd som Sppnar for fortsatt skad
kunskap om samspel mellan gener och
milj6. En annan intressant observation
ir betydelsen av D-vitamin.

Epidemiologiska studier visar 6kan-
de risk fér MS i nordlig riktning i Sve-
rige, forenligt med en skyddande effekt
av solexponering och D-vitamin". Nyli-
gen visade forskare 1 Umed genom att
utnyttja sparade prover i biobank att
héga nivder av D-vitamin skyddade mot
utveckling av MS".

Hur paverkar bromsmedicinerna im-
munsystemet vid MS? IFN-f bérjade
testas vid MS framférallt pi grund av
antivirala effekter i tron om att MS var
en virusorsakad sjukdom. Nu anses att
andra effekter av IFN-f3 troligen ir vik-
tigare och en rad mekanismer ir fore-
slagna. Intressant nog har senare ars
forskning visat att IFN-f himmar ut-
vecklingen av Thl7-immunitet™"*.

Det har ocksa foreslagits att MS-pa-
tienter med framfor allt Thl-orsakad
sjukdom skulle ha nytta av IFN-f3-
behandling, men detta har inte bekrif-
tats i andra studier. Effekterna av nata-
lizumab anses till stor del bero pd mins-
kad passage av celler till CNS och mins-

kad neuroinflammation™?

, men sanno-
likt har natalizumab idven andra effek-
ter. Det blir spinnande att folja utveck-
lingen inom detta omrade, bdde nir det
giller etablerade mediciner och kom-

mande preparat.

INDIVIDUALISERAD MEDICINERING

Som berérts ovan finns fynd som anty-
der att patienter med viss typ av sjuk-
dom skulle kunna svara bittre eller
simre pd given behandling. Det skulle
vara ett mycket stort framsteg om be-
handlingen vid MS kunde individuali-
seras sd att dyr och potentiellt farlig be-
handling kan ges dir den har effekt och
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undvikas dir den inte har effekt. Bland
annat av detta skil pigdr intensiv forsk-
ning for att f fram limpliga biomarks-
rer som dels kan ge vigledning till typ
av behandling enligt ovan férda resone-
mang och dels ocksd ge information om
prognos, sd att ritt personer dver huvud
taget ges behandling.

Det finns flera intressanta kandidater
till biomarkérer™” men det dr egentli-
gen troligare att det kommer att krivas
mer dn en markér f6r att ge riitt infor-
mation. Med nya hoghastighetstekniker
gdr det bide snabbare och blir billigare
att bedéma uttryck av manga gener eller
proteiner samtidigt. Med microarray {6r
RNA kan uttryck av hela genomet stu-
deras, vilket stiller stora krav pd den
biostatistiska bearbetningen och tolk-
ningen, dir olika professioner mdste
delta for bista resultat.

Inledningsvis nimndes ocks4 avbild-
ningsteknik som ett stort utvecklings-
omréde. En av flera nya tekniker som
bérjat anvindas dr magnetresonans-
spektroskopi (MRS). Vid MRS miits oli-
ka metaboliter 1 hjirnan och underssk-
ningen kan riktas till olika omraden.
Hir ges en intressant mojlighet att stu-
dera exempelvis vit (myelinrik) vivnad
som synbarligen inte pdverkats, pd eng-
elska benimnt "normal appearing white
matter”, fér att bedéma tidiga och gene-
rella sjukdomsprocesser.

Nyligen visade vi preliminira data
som tyder pd att utvecklingen av glios,
miitt som 6kning under ett ir av kreatin
och kolin, var kopplad till pdgdende in-
flammation, mitt som nivd av inflam-
matoriska cytokiner i spinalvitska®.
Fyndet kan tolkas s3 att en pdgdende in-
flammation, dven i mittlig omfattning,
tycks ha en negativ inverkan pa sjuk-
domsprocessen. Detta ir ytterligare ett
fynd som ger stéd for att inflammatio-
nen i sig bor behandlas dven om det inte
ir helt klarlagt att inflammationen lig-
ger bakom den atrofi av hjirnan som
ger funktionsnedsittning pé sikt.

Det blir intressant att undersoka om
inflammation och férindringar i till sy-
nes frisk vivnad idven korrelerar till ut-
veckling av atrofi pa sikt. Hirvidlag ir
ett vik-

23,24

utveckling av kvantitativ MR
tigt hjilpmedel.

60 neurologi i sverige nr1-13

REFERENSER
1. Ernerudh Ji Truedsson L (redaktér): Kli-
nisk Immunologi, Studentlitteratur AB 2012.

2. International Multiple Sclerosis Gene-
tics, C., C. Wellcome Trust Case Control,
Sawcer, S. et al. (2011).

Geneticrisk and a primary role for cell-
mediated immune mechanisms in MS. Na-
ture 476:214-219.

3. Panitch, H. S, R. L. Hirsch, A. S. Haley and
K. P. Johnson (1987). “Exacerbations of mul-
tiple sclerosis in patients treated with gam-
ma interferon.” Lancet 1(8538): 893-895.

4.Runmarker, B, Andersen O (1995). “Preg-
nancy is associated with a lower risk of
onset and a better prognosis in MS.” Brain
118: 253-261.

5.Ernerudh, J., Berg, G., Mjésberg, J (2011)
“Regulatory T helper cells in pregnancy
and their roles in systemic versus local im-
mune tolerance.” Am J Reprod Immunol.
66 Suppl 1, 31-43

6. Matusevicius, D., P. Kivisakk, B. He, N.
Kostulas, V. Ozenci, S. Fredrikson and H.
Link (1999). “Interleukin-17 mRNA expres-
sion in blood and CSF mononuclear cells
isaugmented in multiple sclerosis.” Mult
Scler 5:101-104.

7. Codarri, L., G. Gyulveszi, V. Tosevski, L.
Hesske, A. Fontana, L. Magnenat, T. Suter
and B. Becher (2011). “"RORgammat drives
production of the cytokine GM-CSF in hel-
per T cells, which is essential for the effec-
tor phase of autoimmune neuroinflamma-
tion.” Nat Immunol 12: 560-567.

8. Mjosberg, J., J. Svensson, E. Johansson,
L. Hellstrom, R. Casas, M. C. Jenmalm, R.
Boij, L. Matthiesen, J.1. Jonsson, G. Berg
and J. Ernerudh (2009). “Systemic reduc-
tion of functionally suppressive CD4dim-
CD25highFoxp3+ Tregs in human second
trimester pregnancy is induced by proges-
terone and 17beta-estradiol.” J Immunol
183:759-769.

9. Edstréom, M., Mellergard J., Mjésberg J.,
Jenmalm M., Vrethem M.,Press, R., Dahle,
C., Ernerudh J (2011). Transcriptional cha-
racteristics of CD4+ T cells in multiple scle-
rosis: relative lack of suppressive popula-
tions in blood. Mult Scler 17: 57-66.

10. Colacios C., Casemayou A., Dejean
A.S., Gaits-lacovoniF., Pedros C., Bernard
I., Lagrange D., Deckert M., Lamouroux L.,
Jagodic M., Olsson T., Liblau RS., Fournié
GJ., Saoudi A (2011) The p.Argé3Trp po-
lymorphism controls Vav1 functions and
Foxp3 regulatory T cell development. ]
Exp Med 208: 2183-91.

11. Brynedal, B., Khademi M, Wallstrém E,
Hillert J, Olsson T, Duvefelt K (2010) “Gene
expression profiling in multiple sclerosis: a
disease of the central nervous system, but
with relapses triggered in the periphery?”
Neurobiol Dis 37, 613-621(2010).

12. Hedstrom, A.K., Sundqvist, E., Baarn-
hielm, M., Nordin, N., Hillert, J., Kockum,

I., Olsson, T., Alfredsson L (2011) “Smoking
and two human leukocyte antigen genes
interact to increase the risk for multiple
sclerosis.” Brain.134: 653-64.

13. Odoardi, F, C. Sie, K. Streyl, V. K. Ulaga-
nathan, C. Schlager, D. Lodygin, K. Heck-
elsmiller, W. Nietfeld, J. Ellwart, W. E. Klin-
kert, C. Lottaz, M. Nosov, V. Brinkmann, R.
Spang, H. Lehrach, M. Vingron, H. Wekerle,
C. Flugel-Koch and A. Flugel (2012). “T cells
become licensed in the lung to enter the
central nervous system.” Nature 488: 675-
679.

14. Berer, K., M. Mues, M. Koutrolos, Z. A.
Rasbi, M. Boziki, C. Johner, H. Wekerle and
G. Krishnamoorthy (2011). “Commensal mi-
crobiota and myelin autoantigen coopera-
te to trigger autoimmune demyelination.”
Nature 479: 538-541.

15. Ahlgren, C., Odén, A., Lycke J (2011).
"High nationwide prevalence of multiple
sclerosis in Sweden.” Mult Scler.17: 901-8.

16. Salzer, J., Hallmans, G., Nystrom, M.,
Stenlund, H., Wadell, G., Sundstrém P
(2012) "Vitamin D as a protective factor
in multiple sclerosis.” Neurology. 20: 79:
2140-45.

17. Hong, J., Hutton, G.J (2010) “Regulatory
effects of interferon- on osteopontin and
interleukin-17 expression in multiple scle-
rosis.” J Interferon Cytokine Res 30:751-757.



18. Kvarnstrém, M., Ydrefors, J., Ekerfelt, C.,
Vrethem, M., Ernerudh, J (2012) ” Longitudi-
nalinterferon- effectsin multiple sclerosis:
Differential regulation of IL-10 and IL-17A,
while no sustained effects on IFN-, IL-4

or IL-13.” I Neurol Sci. E-publicerad innan
tryckning.

19. Mellergard, J., Edstrém, M., Vrethem,
M., Ernerudh, J., Dahle, C. (2010). “Nata-
lizumab treatment in multiple sclerosis:
marked decline of chemokines and cyto-
kines in cerebrospinal fluid”. Mult Scler 16:
208-217.

20. Khademi, M., L. Bornsen, F. Rafatnia, M.
Andersson, L. Brundin, F. Piehl, F. Selleb-
jergandT. Olsson (2009). “The effects of
natalizumab on inflammatory mediators
in multiple sclerosis: prospects for treat-
ment-sensitive biomarkers.” Eur J Neurol
16:528-536.

21. Khademi, M., I. Kockum, M. L. Anders-
son, E. lacobaeus, L. Brundin, F. Sellebjerg,
J. Hillert, F. Piehland T. Olsson (2011). “Ce-
rebrospinal fluid CXCL13 in multiple sclero-
sis: a suggestive prognostic marker for the
disease course.” Mult Scler 17(3): 335-343.

22. Mellergard, 1., Tisell, A., Dahlgvist Lein-
hard, O., Blystad, I., Landtblom, A.M., Blen-
now, K., Olsson, B., Dahle, C., Ernerudh, J.,
Lundberg, P., Vrethem, M (2012) "Associa-
tion between change in normal appearing
white matter metabolites and intrathecal
inflammation in natalizumab-treated multi-
ple sclerosis.” PLoS One. 2012;7(9):e44739.

23.Vagberg, M., Lindqvist, T., Ambarki, K.,
Warntjes, J.B., Sundstrém, P., Birgander, R.,
Svenningsson, A (2012) "Automated Deter-
mination of Brain Parenchymal Fraction in
Multiple Sclerosis.” AJNR Am J Neurora-
diol. E-publicerad innan tryck.

MIGRAN

- l‘EI i

FORALORAMOTE

I TID

24. Tisell A (2012) "The Non-Invasive Brain
Biopsy: Implementation and Application
of Quantitative Magnetic Resonance Spec-
troscopy on Healthy and Diseased Human

Brain” Linképing University Medical Dis-
sertations, ISSN 0345-0082; 1328
http://urn.kb.se/resolve?urn=urn:nbn:se:l
iu:diva-85929

JAN ERNERUDH

professor i klinisk immunologi vid
Linkopings universitet
jan.ernerudh@lio.se

En del av dina patienter kan inte planera for
nagonting annat an kronisk migran

Med BOTOX® kan du fa mdjligheten att hjilpa dem att dndra sina planer

BOTOX® for symtomlindring av kronisk migran hos vuxna*

*Huvudvérk under minst 15 dagar per manad varav minst 8 dagar 4r migrin hos patienter som svarat otillrackligt eller ar intoleranta mot profylaktiska migrénlikemedel.
BOTOX® (Botulinumtoxin typ A) Pulver till injektionsvétska, l6sning 50 E (EF), 100 E (F), 200E (F). Indikationer: Blefarospasm, hemifacial spasm och associerade fokala dystonier. Cervikal dystoni
(spastisk torticollis). Fokal spasticitet i samband med dynamisk spetsfot orsakad av spasticitet, hos ambulanta patienter (Gver 2 ars &lder) med juvenil cerebral pares. Fokal spasticitet i handled och
hand hos vuxna patienter efter stroke. Stéandiga besvar av svar primér hyperhidros i axillerna, som forsvarar dagliga aktiviteter, och som &r resistent mot lokalbehandling. Urininkontinens hos vuxna
med neurogen dveraktiv detrusor pa grund av stabil ryggmargsskada eller multipel skleros. Symtomlindring hos vuxna som uppfyller kriterierna for kronisk migran (huvudvérk > 15 dagar per manad
av vilka minst 8 ar dagar med migrédn), hos patienter som har svarat otillrdckligt eller &r intoleranta mot profylaktiska migrénlékemedel. Rx. ATC: )
MO3AX01. Fér vidare information om produkten och senaste prisuppgifter se www.fass.se. Datum for senast godként produktresumé 2012-12-18. Q x@
Botulinum Toxin Type A

€102/S000/MS

ALLERGAN

i

Allergan Norden AB, Johanneslundsvégen 3-5, 194 81 Upplands Vasby. Tfn 08-594 100 00.



ALDRE som rér pa sig far
attre KOGNITIV FORMAGA

En positiv koppling finns mellan fysisk aktivitet och prestationen i en verbal dvning.
Dessutom behdvde de som rérde sig mer kortare tid pa sig for att utféra minnestestet TMT.
Detta framgar av en ny studie dar ett natverk av neurovetenskapsforskare vid Uppsala
universitet undersokt hur den sjdlvskattade fysiska aktivitetsnivan kan kopplas till dels den
kognitiva formagan och dels hjarnmorfometrin i en grupp 75-aringar. Har presenteras
studien av Hanna Thuné, masterstudent i neurovetenskap.
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“Resultatet visar tydligt
att det finns ett sam-
band mellan de aldres
aktivitetsniva och saval
den verbala férmagan
som minnet.”

I takt med att den genomsnittliga livslingden stigit
de senaste decennierna har kognitiva defekter blivit ett allt
storre folkhilsoproblem. Bland de mest vilkinda diagnoser-
na som ir relaterade till kognition finns Alzheimers sjukdom
och andra demenssjukdomar, men dldrandet kan dven med-
fora problem som till exempel nedsatt verbal forméga. Forsk-
ning kring de faktorer som leder till den hir typen av dlders-
relaterade forindringar ér viktig for att forstd hur problemen
kan férebyggas.

Férindringen av ildres kognitiva kapacitet och hjirnvo-
lym péverkas delvis av en genetisk komponent’, men det
finns dven stod for att forindringarna pdverkas av livsstilsval.
Flera studier har indikerat att fysisk aktivitet kan férbittra
den verbala, globala, logiska och spatiala férmdgan och att
ett aktivt liv sinker risken for att utveckla Alzheimers sjuk-

dom’. Dessutom har de som ir fysiskt aktiva storre volym av
grd substans 1 vissa omrdden 1 hjdrnan, till exempel tinning-
lobens hippocampus’. Resultaten fran de hir undersékning-
arna ir virdefulla eftersom de visar att fysisk aktivitet alltsd
skulle kunna vara en nyckel till att bevara den kognitiva hil-
san dven som gammal.

Svagheten med dessa tidigare studier ér att deltagarna har
haft olika lder, vilket gor det svart att jimfora resultaten. En
ildre minniskas maximala syreférbrukningskapacitet ir na-
turligt nedsatt och det kan dirfor vara svirt att utfora samma
typ av aktiviteter som en yngre person, men den ildre kan
fortfarande vara aktiv for sin 8lder’. I en ny studie pd vig att
publiceras 1 Neurobiology of Aging har en grupp neuroveten-
skapsforskare vid Uppsala universitet undersékt hur den
sjalvskattade fysiska aktivitetsnivin kan kopplas till dels den
kognitiva formdgan och dels hjirnans volym i en grupp ild-
re som alla var lika gamla (75 ar)°.

HOMOGEN ALDERSGRUPP

Tack vare ett projekt som inleddes i Uppsala &r 2001 fanns
mojligheten att f3 fram en sidan dldersmissigt homogen
grupp av forsokspersoner. Projektet PIVUS (prospective in-
vestigation of the vasculature in Uppsala seniors) syftade in-
ledningsvis till att studera hilsan i artirer och blodkirlsyta
(endotel) hos 1 016 deltagande individer, varav 50 procent
kvinnor. Ar 2003 d4 alla deltagare var 70 &r slutférde projek-
tet sin forsta kartliggning. Fem ar senare utfordes en uppfol-
jande studie och av de 827 som d4 stiillde upp igen togs mag-
netkamerabilder av hjirnan pd 409 personer.

Underlaget i gruppens studie utgérs av data fran 331 indi-
vider frin denna uppféljning av patienter, som bade under-
sokts med magnetkamera och uppfyllde ritt kriterier, det vill
siga att de var mentalt och neurologiskt friska och hade till-
ricklig kognitiv formdga, vilket innebar éver 26 poing i ett
MMSE-test (mini mental state examination).

Baserat pa deltagarnas svar pa frigor om hur manga ging-
er 1 veckan de utévade litta respektive tyngre fysiska aktivi-
teter 1 minst 30 minuter delades de in 1 fyra olika aktivitets-
nivagrupper (vildigt ldg, 18g, medel och hog aktivitet). Till
18g aktivitet riknades till exempel promenader och tridgérds-
arbete medan bland annat 16pning och simning horde till den
hégre aktivitetsnivin. Bland de kognitiva tester som utférdes
fanns forutom det évergripande MMSE-testet dven en verbal
6vning, dir deltagaren ombads nimna si minga ord som
mojligt frin en specifik kategori (i det hiir fallet djurnamn)
pd en minut.

Dessutom fick de utféra de tvd delproven i ett “trail ma-
king test” (TMT) som ett mitt pd deras spatiala minne och
formaga att planera och koncentrera sig pa utférandet av en
uppgift. Testet gdr ut pé att forsdkspersonen ska dra en linje
1 riitt ordning mellan antingen siffror (test A) eller alterne-
rande siffror och bokstiver (test B).

De data som samlades in i studien analyserades med hjilp
av tva typer av linjira regressionsmodeller dir den forsta
(modell A) endast tog hiinsyn till deltagarnas kén medan den
andra (modell B) dven tog med andra faktorer som bedémdes
eventuellt kunna paverka den kognitiva formigan men som
inte tillhérde de variabler som var av intresse 1 just den hir
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SAMBAND MELLAN AKTIVITETSNIVA OCH PRESTATION
| DEN VERBALA OVNINGEN
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Figur 1. De kognitiva utvarderingarna visade att det fanns en po-
sitiv koppling mellan fysisk aktivitet och resultatet i den verbala
dvningen.
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Figur 2. De som rérde sig mer behdvde kortare tid pa sig for att
utfora deltest B i TMT vilket indikerar ett battre spatialt minne.
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Figur 3. Studiedeltagarnas hjarnor méattes med voxelbaserad
morfometri (VBM) och analysen indikerade ett samband mellan
aktivitetsmangd och hjérnsubstansen i bada hjérnhalvornas.
Forklaring: %TIV = percentage of total intracranial volume, det vill
sdga hur stor del av den totala intrakraniala volymen som hjérnan
utgor.
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studien (exempelvis utbildning, genomsnittligt artirblod-
tryck och bukfettsvolym).

Nir resultaten fran de kognitiva utvirderingarna jaimfor-
des utifrin vilken aktivitetsgrupp deltagarna tillhérde visade
bada analysmodellerna att det fanns en positiv koppling mel-
lan fysisk aktivitet och resultatet i den verbala évningen (figur
1). P4 samma sitt visade resultaten att de som rorde sig mer
behévde kortare tid pd sig for att utfora deltest Bi TMT vil-
ket indikerar ett bittre spatialt minne (figur 2).

Det gir visserligen inte att med sikerhet veta om det ir
den laga aktivitetsnivin som orsakat den forsimrade kogni-
tiva prestationen eller om en sinkt kognitiv férmdga leder till
ligre aktivitet, men diremot visar resultatet att det kan fin-
nas ett samband mellan de éldres aktivitetsnivd och savil den
verbala fdrmdgan som minnet. Orsakssambanden skulle
kunna undersékas nirmare genom att utféra uppféljande un-
dersokningar oéver en lingre tid och genom randomiserade
interventionsstudier.

VOXELBASERAD MORFOMETRI

De kognitiva fynden ir dock inte de enda intressanta resul-
taten som studien genererade. Aven analysen av magnetka-
merabilderna som togs av patienternas hjirnor visade intres-
santa resultat.

Studiedeltagarnas hjidrnor undersoktes 1 en magnetkame-
ra och man anviinde voxelbaserad morfometri (VBM) f6r att
analysera mingden grd hjirnsubstans. Analysen visade ett
samband mellan aktivitetsmingd och hjirnsubstansen 1 bida
hjirnhalvornas precuneus, hoger cuneus, hoger frimre och ba-
kre centrala gyrus samt delar av vinster hjisslob (figur 3).
Den hjirnregion som var tydligast associerad med den sjilv-
uppskattade aktivitetsmingden hos studiedeltagarna var ett
omréde 1 hjisslobens precuneus.

Vidare regressionsanalys av hur kopplingen mellan akti-
vitetsnivd och resultatet i TMT-B sig ut i relation till varie-
rande volymer av grd substans i precuneus visade dock att
graden av fysisk aktivitet pdverkade évningsresultaten positivt
oberoende av mingden grd substans. Det i sin tur indikerar
att sambandet mellan rérelsevanor och mingden grd substans
1 precuneus inte ir en betydande faktor i relationen mellan
aktivitetsniva och de kognitiva mekanismer som anviinds for
att utféra TMT-B-uppgiften.

Dessutom ir det inte sjilvklart att sambandet innebir att
det idr aktiviteten som leder till en storre hjirnvolym. Liksom
i fallet med de kognitiva resultaten skulle det hir kunna vara
omvint, det vill siiga en mindre hjirnvolym som leder till
sinkt aktivitetsniva.

Associationen mellan deltagarnas rapporterade aktivitets-
nivd och den uppmiitta volymen gré substans i precuneus i
bada hjirnhalvorna ir trots det av stort intresse eftersom pre-
cuneus ir en region som tidigare kunnat kopplas till den
form av Alzheimers sjukdom som drabbar yngre individer.

De som fir sjukdomen vid hogre dlder drabbas frimst i
hippocampus i tinningsloben, men flera studier har pa se-
nare 4r visat att de yngre patienternas hjirnor ofta dr mer
pdverkade 1 omrddet kring precuneus’. Den kunskapen, i
kombination med det stéd som den aktuella och liknande
tidigare studier ger for att fysisk aktivitet har en positiv effekt



p& mingden grd substans 1 precuneusomradet, kan forse oss
med en virdefull metod for att forebygga den tidiga formen
av sjukdomen.

TIDIGARE STUDIER

En annan aspekt som kan ses som en svaghet med studiens
utformning ir att den, liksom manga andra studier inom
omrddet, baserar aktivitetskategorierna pé forsokspersoner-
nas subjektiva rapportering av sina rorelsevanor. Det skapar
en risk for att de data som samlades in kan ha paverkats i
bada riktningarna beroende pd de deltagandes syn pd sig sjil-
va. Det finns dock stéd frin tidigare undersokningar dir for-
sokspersonernas hilsotillstind utvirderats objektivt och som
gett liknande resultat’. Det stiirker den aktuella studiens tro-
virdighet.

Fynden stéds dessutom av bdde djurférssk’ och kliniska
studier® som antyder att fysisk aktivitet kan ge positiva effek-
ter pd sdvil hjirnstruktur som kognitiv forméga.

Den aktuella studien ir inte den forsta, som forskargrup-
pen har gjort inom dmnet. En friga som gruppen fokuserat
mycket pd ir de effekter fysisk aktivitet och évervikt har pd
den neurologiska och mentala hilsan. Tidigare resultat har
till exempel visat att évervikt hos dldre gér att koppla till en
ligre volym av grd hjirnsubstans, sirskilt 1 den vinstra dor-
solaterala prefrontala hjirnbarken, ett omrade som bland an-
nat har visats vara inblandat i reglering av aptit och 1 arbets-
minnet".

Gruppen har ocksd undersokt hur kroppens férméga att
ta upp insulin pdverkar den kognitiva fdrmdgan och funnit
att det dven ser ut att finnas ett samband mellan forsimrad
insulinkinslighet och bide nedsatt verbal férméiga och ming-
den grd substans i tinningloben'.

Och nu liggs alltsd de nya fynden rérande vikten av fysisk
aktivitet till listan 6ver upptickter som ger oss 6kad kinne-
dom om &ldrandets mekanismer. Tillsammans med de tidi-
gare undersokningarna utgor de en virdefull pusselbit, som
kan anvindas i strivan att forhindra att 6kad livslingd ocksa
ska komma att innebira sinkt livskvalitet.

En aktiv livsstil kan vara avgérande for att slippa rika ut
for att den verbala formagan forsimras, for att bibehélla sin
forméga att planera och agera strategiskt och dven for att
undvika Alzheimers sjukdom.

HANNA E. THUNE
masterstudent, Institutionen for neurovetenskap, University of Not-
tingham, Nottingham

FOTNOT

Denna artikel iir ett referat av artikeln “Association between
physical activity and brain health in older adults”, som ir un-
der pressliggning for publicering i Neurobiol Aging(6).
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Smarta

| den kliniska vardagen ar det nédvandigt att vara pragmatisk kring de begrepp som vi an-
vander for att kommunicera med och om vara patienter och vi férutsatter att den egentligen
ganska vaga konventionella forstaelsen duger. Men just denna vaghet skapar ocksa oklarhet
och forvirring. Talar ldkaren och patienten om samma sak da de anvander samma begrepp
for att beskriva ett visst sakforhallande? Utifran begreppet "smérta” analyserar har professor
Richard Levi, Umea universitet och Norrlands universitetssjukhus just den fragan. Han so-
ker visa att en konceptuell begreppsanalys — alltsa en filosofisk och inte en naturvetenskap-
lig ansats — kan vara bade nédvandig och fruktbar féor medicinen.

Vi har en pragmatisk, oreflekterad
forstielse av de flesta begrepp vi dagli-
gen anvinder di vi kommunicerar
kring sjukdomar, skador och funktions-
hinder. Denna forstdelse vilar pd det
vardagliga sprakutnyttjandets tolerans
for vaghet. Det finns i normalfallet hel-
ler inget behov av att exakt definiera be-
grepp som “tunnhérig”, “1ang” eller
“gock”™. Och 1 de fall detta faktiskt erfor-
dras sd skapas operationella definitioner
som ger begreppen “skarpa konturer”
dven dir inga finns.

Inget hindrar att vi till exempel stipu-
lerar: "Med tunnhdrig avses hir <20
hérstrdn/ kvadratcentimeter av skalphu-
den”. Sddana definitioner ir visserligen
arbitrira, men s dr ocksd det man séker
definiera i sig vagt och arbitrirt.

Betydligt mer komplicerat dr det nir
vi forsoker formulera skarpa begrepps-
definitioner och begreppsdemarkationer
som pa ett sanningsbevarande sitt ska
korrespondera mot distinkta sakforhal-
landen som antingen foreligger eller inte
foreligger. Vi vill att vira begrepp ska
“cut nature at its joints”, s att séiga. Ib-
land idr detta mojligt, som dd vi med
“benamputation” avser avligsnandet av
en nedre extremitet. Men detta dr un-
dantag och inte regel.

"Hur pass val (eller
ddligt) ticker egentligen
vdrt vardagssprak de
faktiskt forekommande
dimensionerna i ett

smdrtupplevande?”

De allra flesta medicinska termer ir
vaga. Detta beror delvis pd att vira di-
agnoser ir konstruktioner. Diagnosen
“multipel skleros” korresponderar inte
alls pd samma enkla sitt mot ett sakfor-
héllande i verkligheten, som till exempel
begreppet “dpple” korresponderar mot
den frukt som hinger pd grenen av ett
trid. (Och inte ens dir ir allting sol-
klart: kanske dr det ett piron?).

Sprékets oférméga att pa ett distinkt
sitt korrespondera mot verkligheten ir
ett faktum. Samtidigt avfirdas ofta dis-
kussioner kring denna vaghet och fler-
tydighet som “semantisk” i den nedl3-
tande bemiirkelsen hirklyverier. Jag vill
hir utmana den uppfattningen.

Kanske mer dn annars blir sddana
begreppsliga (och dirmed filosofiska)
problem besvirande dé vi betraktar be-
greppet “smirta”. Inte bara vi likare
utan dven filosofer har intresserat sig for,
och problematiserat, smirtbegreppet.
Av personligt intresse har jag studerat
hur det filosofiska (humanistiska, icke-
empiriska) tinkandet kring begreppet
och foreteelsen smiirta ter sig. Utan ndg-
ra ansprdk pa fullstindighet (eller ens pd
att till fullo ha forstdtt allt jag list), vill
jag hir erbjuda ett smakprov pd annor-
lunda perspektiv dn de vi anlidgger da vi
anvinder begreppet smirta till vardags.

Min tro ir att detta perspektiv dr av
storsta betydelse for att nd insikt om
bakgrunden till en hel del av de svérig-
heter vi har att bade forstd och hjilpa
véra patienter som klagar 6ver smiirta.

FILOSOFISKA SYNSATT PA SMARTA

Den i smirtsammanhang dominerande
organisationen International Associa-
tion for the Study of Pain (IASP) har
tagit fram en ofta citerad definition av
begreppet smirta. Kidrnan i denna defi-
nition ir att smirta alltid dr subjektiv.
Smirta ir alltsd ett sjilsligt (psykolo-
giskt) tillstdnd. Det sjilsliga har histo-
riskt sett uppfattats som en separat “sub-



Filosofiskt
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stans” ( res cogitans) fran det kroppsliga
(res extensa), sisom 1 begreppsdikoto-
min “kropp och sjil”.

Om smiirta ska uppfattas som sjilslig
1 en sidan mening, s utgor valet av de-
finition ett filosofiskt och inte ett empi-
riskt grundat stillningstagande. Veter-
ligen finns ju inga empiriska hallpunk-
ter f6r ndgon sjilslig “substans”. Dir-
med, och dven av andra skil, ir detta
stdllningstagande inte okontroversiellt.
Saledes finner vi ett starkt incitament att
titta ndrmare just pa de filosofiska as-
pekterna pd smiirta.

Om vi villjer att frikoppla begreppet
smirta frin somatiska tillstdnd eller
processer, s viljer vi dirmed nédvin-
digtvis ett dualistiskt synsitt, med alla
de problem ett sidant synsitt medfor.
Den klassiska kropp-sjidldualismen for-
knippas frimst med filosofen Descartes.
Dualismen har kommit under kraftig
kritik, inte minst frin neurovetenskap-
lige hall.

Som paradigmatiskt exempel pa sa-
dan kritik kan nimnas neurologen An-

tonio Damasio, som 1 sin bistsiljande
bok "Descartes misstag” levererar ett
frontalangrepp pa just dualismen med
stod av en massiv vetenskaplig argu-
mentationsarsenal. Dir hivdas bland
annat att en immateriell sjil knappast
kan anses forenlig med en modern syn
pd den minskliga organismen. Dama-
sios uppfattning torde heller inte vara
allefor kontroversiell inom neuroveten-
skap i allmidnhet. Dirmed fér en dualis-
tisk tolkning av smirtbegreppet mycket
att bevisa.

Nu vore emellertid inte filosofi det
imne och den aktivitet det ir, om det
inte funnes sitt att parera sidan kritik.
Foljaktligen har mycken teoretisk moda
nedlagts pd att undvika ett "rent” dua-
listiskt synsitt. Ett exempel dr den s&
kallade “token-token identity”-teorin,
dir man enkelt uttryckt tinker sig att
varje (smirt-) upplevelse alltid ir lag-
bundet korrelerad med ndgon korre-
sponderande hindelse i individens hjir-
na. Hindelserna tinks alltsd vara “tvd
sidor av samma mynt” och pa sa vis me-

"Strikta fenomenologiskt-

deskriptiva analyser av det
lakoniska paraplybegreppet

“smarta” kommer att 6ka vdra

moyligheter att battre kunna

diagnostisera vdra patienter.”

nar man sig undgd dualismkritiken.
Sjdlvfallet kan idven denna position i
sin tur problematiseras. Om smirtupp-
levelsen uppfattas existera pd en "hogre”
abstraktionsniva jimfort med sjilva det
biologiska forloppet i hjirnan, vad mot-
svaras i s fall fenomenet av i hjirnana-
tomiska och hjirnfysiologiska termer?
Kan emergensfenomenet existera utan
fysiskt substrat? Hir uppstér risken for
en odndlig regress dir vi hela tiden flyt-
tar det mentala ett steg “uppét”. Det {6-
refaller svdrt att undslippa den mystiska
kartesiska res cogitans utan att samti-
digt avvisa dualismen helt och héllet.

UTAN BIOLOGI INGEN SMARTA

En principiellt kontrasterande position
till dualismen dr monistisk. Med det
menas att det inte finns tvd eller flera
principiella "substanser” utan endast en.
De filosofiska idealisterna hivdar att allt
egentligen ir sjidl”— det materiella dr en
illusion. Den varianten av monism dr
sillsynt bland vetenskapsmin 1 allmin-
het och bland medicinare 1 synnerhet.



Inte heller manga filosofer har den 6ver-
tygelsen 1 dag. I stillet dr det den alter-
nativa monismen i form av materialism
(eller fysikalism) som idr dominerande:
de biologiska férloppen uppfattas da
som identiska med smirtupplevelsen.
Utan biologi, ingen smirtupplevelse.

Observera att denna position inte pd
ndgot sitt utesluter att endast delar av
den totala biologiska smirtprocessen idr
medveten. Det forutsiitts alls inte att alla
objekt dger medvetande. Diremot ac-
cepteras inte en smirtupplevelse i avsak-
nad av biologiskt substrat, utan dven
smirtupplevelsen i sig méste ha ett si-
dant substrat.

Om vi mot denna ytterst summariska
filosofiska bakgrund &tervinder till
IASP-definitionen av smirta uppstar
frigan om IASP avser att en smértupp-
levelse utan materiellt substrat faktiskt
skulle vara mojlig. Eller ska den psyko-
logiska/sjilsliga smirtdefinitionen bara
uppfattas som en "black box” eller "pla-
ccholder”; alltsd en sd att siga 1 luften
hingande operationell definition, 1 vin-
tan pa att det biologiska korrelatet iden-
tifieras?

Hur tinker man sig alltsd att men-
tala processer éverhuvudtaget, oaktat
om det dr smirta eller till exempel glidd-
je eller nedstimdhet, skulle kunna upp-
std och upplevas utan samtidiga monster
av aktiveringar av neuroner, synapser
och transmittorer? Materialisterna for-
nekar alltsd att detta dr mgjligt. Dualis-
terna, diremot, ir beredda att tro sa.

L3t oss kvarstanna ndgot vid den ma-
terialistiska, monistiska positionen. Gi-
vet att vi skulle acceptera identiteten
mellan smirta och den biologiska pro-
cessen — var skall dd smirtan ritteligen
forliggas? Lat oss tinka oss en patient
med gikt och portvinstd (podager). Fré-
gar vi honom var smirtan sitter kom-
mer han tvekldst att peka pi stortins
grundled. Har han ritt?

En annan patient med underbensam-
putation och ”fantomsmirtor” pekar
dven han pa platsen for sin (visserligen
icke-existerande) stortd. Har han ritt?

Denna problematik speglar en annan
intressant filosofisk infallsvinkel pa feno-
menet och begreppet smirta, nimligen
den ibland (ofta? alltid?) férekommande
dissociationen mellan lokalisationen av
den biologiska processen och lokalisatio-
nen av upplevelsen av denna process.

DE FAKTISKA SMARTDIMENSIONERNA
Ytterligare ett annat filosofiskt intres-
sant perspektiv pa smirta kan kallas fe-
nomenologiskt: Hur pass vil (eller di-
ligt) ticker egentligen vart vardagssprik
de faktiskt forekommande dimensioner-
na i ett smirtupplevande? Med andra
ord: vad dr det patienten faktiskt upple-
ver, och som han betecknar som “smir-
ta”? Ar det inte sd att smirtans fenome-
nologi (det vill siga som den ter sig for
den som har smirtan) innefattar sdvil
sensoriska, som affektiva, som kognitiva
dimensioner och att dessa olika dimen-
sioner kan pdverkas och férindras obe-
roende av varandra? Piverkas inte
smirta ocksd av de forestillningar kring
smirtans mening och betydelse som bi-
raren av smirtan har?

Till detta kommer, att kroppens
smirtfysiologi som vi kinner den ju ir
oerhort komplex, och att den medvetna
komponenten i form av smirtupplevan-
de endast synes vara “toppen av isber-
get” av den totala biologiska smirtpro-
cessen. Kanske en del av forvirringen
och missforstinden kring begreppet och
fenomenet "smirta” har sin grund i att
vér deskriptiva terminologi skyler ver
viktiga fenomenologiska distinktioner?
(Situationen ir likartad f6r en rad an-
dra, vanliga symtom, till exempel "yr-
trotthet”).

Min egen 6vertygelse ir att strikt ge-
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nomférda fenomenologiskt-deskriptiva
analyser av vad som déljer sig bakom
det lakoniska paraplybegreppet “smiir-
ta” radikalt kommer att 6ka vira moj-
ligheter att bittre kunna diagnostisera
— och didrmed hjilpa — vdra patienter
med, i synnerhet, kronisk smirta.

Inte endast fenomenologisk filosofi,
utan dven den nirbesliktade “skolan”
existentialistisk filosofi har intresserat
sig mycket for smirta, och da speciellt
for smirta som meningsbirare. Smirta
har ju ofta starka upplevelsemissiga
kopplingar till savil dngest som lidande,
vilka enligt framstdende existentialister
som till exempel Kierkegaard, Camus
och Sartre dr bdde oundvikliga och néd-
vindiga ingredienser 1 ett sd kallat au-
tentiskt liv.

Hiir hamnar frimst smirtans kogni-
tiva och affektiva dimensioner i fokus,
snarare dn dess sensorisk-neurologiska
dimension. Existentialisterna kan {3 oss
att inte gldmma patientens smirta i dess

(eventuellt) meningsbirande funktion
och sammanhang. Sirskilt kopplingen
till forestillningar om skuld och straff
kan vara framtridande vid kronisk
smiirta, och kan for vissa patienter vara
ett framtridande (men ofta oartikulerat)
tema.

Nirbesliktad med existentialismens
forhallningssitt till smirta dr den som
finns hos den filosofiska gren som kall-
las hermeneutik, och som sirskilt beto-
nar forstdelse framfor forklaring som
relevant analysmetod. Det rdder ingen
tvekan om att smiirta (i synnerhet kro-
nisk) har en stark kontextuell, kulturell,
religios och etisk-moralisk betydelse.

Endast genom att intressera oss for,
och f6rsoka utréna, sméirtans roll i dessa
avseenden har vi méjlighet att kunna nd
en terapeutisk allians med vdra smirtli-
dande patienter. Och hiir erbjuder sévil
existentialistisk som hermencutisk filo-
sofi vil sd mycket underlag som psyko-
login i virt dagliga arbete.

Filosofer av detta slag betonar ofta
“det minskliga predikamentet” som s3-
dant, alltsd de universella livsvillkor (till
exempel att vi “kastas” in 1 livet, att vi dr
dédliga) som 1 sig ir en stor utmaning
att forhalla sig till, oaktat de mer unikt
psykologiska problem vi mé ha eller inte
ha. Det finns, enligt min mening, inga
skl att a priori betrakta smirtans exis-
tentiella dimensioner som uttryck for
psykopatologi.

SMARTA UTIFRAN ETIK

Kan smirta meningsfullt betraktas uti-
fran ett etiskt perspektiv? Etiken ir ju,
vid sidan av metafysiken och epistemo-
login, en av filosofins grundpelare. Tri-
vialt sett dr givetvis den (korrekta) med-
icinska positionen att det ir ett etiskt
imperativ att lindra och om majligt eli-
minera smirta. Smirta gor ont och be-
traktas dirmed dven som ndgot etiskt
“ont”. Dess elimination dr dirfor en
etiskt motiverad handling. Aterigen
uppstdr dock oklarheter pd grund av
smirtbegreppets flerdimensionalitet.
Det ir hir frimst smirta som orsak till,
och uttryck for, lidande, alltsd smirtans
affektiva komponent, som ir etiskt rele-
vant.

Om vi 1 stillet betraktar smirta ur
rent sensorisk synvinkel kan vi konsta-
tera att smirtan dd ofta har funktionen
av ett alarm, en indikator pd "hotande
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eller foreliggande vivnadsskada”. Ur
denna specifika synvinkel dr smirta
knappast ens etiskt relevant, tminstone
definitivt inte som ndgot etiskt “ont”.
Smiirta 1 detta hinseende kanske tvirt-
om instrumentellt betraktat ska uppfat-
tas som ndgot etiskt gott?

Aterigen finner vi att smirtbegreppet
omfattar olika dimensioner, och smiirt-
begreppet kan inte meningsfullt anvin-
das utan hinsynstagande till denna fler-
dimensionalitet. P4 dnnu ett viktigt om-
rdde blandar vi dpplen och piron om vi
inte definierar vad vi talar om.

Smiirta (dess kognitiva och affektiva
dimensioner) utgor filosofiskt ocksd
motpol till "vilbefinnande” (alltsd till
“pleasure”, som i “pleasure and pain”).
Filosofen Jeremy Bentham laborerar
med en hedonistisk kalkyl, dir smirta
och villbefinnande uppfattas som ytter-
ldgen p4 ett endimensionellt kontinuum.
Bentham anser att smirta ir en negativ
kvantitet som algebraiskt kan summeras
med positiva kvantiteter vilbefinnande
(till exempel i berikningen av de hedo-
nistiska konsekvenserna av en given
handling). Denna etiska teori kallas ut-
ilitarism.

Enligt utilitarismen ir en handling,
enkelt uttrycke, etiskt motiverad om den
okar nettomingden vilbefinnande (nyt-
ta, lycka), annars inte. Senare utilitaris-
ter har dock ifragasatt denna kalkyl. Ar
verkligen alla killor till vilbefinnande
likvirdiga? Den senare utilitaristiske fi-
losofen ] S Mill menade exempelvis att
det var kvalitativt bittre att vara "a So-
crates dissatisfied” dn “a pig satisfied”.

Inte bara begreppet smirta ir flerdi-
mensionellt. Detta giller dven begreppet
pleasure (vilbefinnande). Vilbefinnan-
de som motpol till smirta implicerar en
kroppslig begreppsbetydelse. Men vil-
befinnande har ocksi andra, icke-
kroppsligt menande, betydelser. Dir
finns allesd dimensionen “pleasure-
pain”, som just frimst avser kroppslig-
het, men s3 finns dir ocksi dimensionen
“pleasure-displeasure”.

Denna sistnimnda dimension mot-
svarar mer den fenomenologi som tick-
er in smirtans kognitiva och affektiva
dimensioner. Ett (extremt) exempel kan
vara masochisten, som kroppsligen pla-
cerar in sin upplevda nociception som
“pain” 1 kroppslig mening, men som li-
kafullt upplever sagda nociception som

“pleasure” 1 den affektiva dimensionen.

Gang pd ging konfronteras vi i filo-
sofin med indikationer p4 att en endi-
mensionell definition av smiirta leder till
en reduktion (férenkling) som kanske 1
forstone upplevs behindig, men som 1
sjilva verket gor att vi skapar mer oklar-
het dn som faktiskt finns.

"Det rdder ingen tvekan
om att smdrta (i syn-
nerhet kronisk) har en
stark kontextuell, kul-
turell, religios och etisk-

moralisk betydelse.”

VART SKA VI GA?

Jag har gett smakprov pa hur filosofer
tinkt, och problematiserat, kring be-
greppet “smirta”. Det framkommer att
en entydig, endimensionell och samti-
digt “sann” definition av smirta svirli-
gen ldter sig formuleras. Utan att pd na-
got sitt underskatta det omsorgsfulla
och kvalificerade arbete som ligger bak-
om den internationellt dominerande
TASP-definitionen, kan dock konstate-
ras att dven en snabb blick pa den kon-
ceptuella problematiken avsléjar bety-
dande oklarheter.

Smiirta definierad som ett subjektivt
psykologiskt fenomen (ad modum
IASP) vicker manga frigor om kropp-
sjildualism, om smirtans biologiska
korrelat, om smirtans lokalisation, om
smirtans fenomenologi och flerdimen-
sionalitet, om smirtans etik — och mer
an sd.

Vad jag énskar uppmuntra, ir ett
okat samarbete med filosofisk expertis
som en delkomponent i det fortsatta ar-
betet i att 6ka var kunskap och forstd-
else kring det, eller snarare de, begrepp
viidag kallar smiirta.

Vad vi med vir diagnostiska taxono-
mi (till exempel ICD) forsoker dstad-
komma, dr ju “to cut nature at its joints”,
sdledes att vara diagnostiska begrepp sd
langt mojligt motsvarar verkliga, dis-

kreta entiteter. Den skola inom filosofin
som kallas fenomenologi ir sirskilt lo-
vande som samarbetspartner 1 detta av-
seende vad giller smiirta.

Aven om fenomenologi forvisso inte
utgér en monolitisk metod, finns en
stark allmin strivan att utgd frin den
subjektiva upplevelsen med s lite teore-
tisk "kontamination” som méjligt. Led-
ordet idr “tillbaka till sakerna sjilva”,
som filosofen Edmund Husserl formu-
lerade fenomenologins etos. Genom att
4 ena sidan renodla och férfina smir-
tans fenomenologi, och & andra sidan
kartligga smirtans biologi med bland
annat moderna bilditergivningstekni-
ker, kommer méjligheterna att komma
smirtan in pd livet forhoppningsvis yt-
terligare att stirkas. Ingenstans finns
mer att vinna pd att linka subjektivitet
med objektiverbar neurobiologi in vad
det giiller smiirta.

Avslutningsvis kommer jag att tinka
pd den amerikanske lingvistikern Ben-
jamin Lee Whorfs reflexioner kring be-
greppet snd: ”Vi anvinder samma ord
for fallande sno, sné pd marken, hart
packad sné, slaskig snd, drivsné — vilka
omstindigheterna idn ir. For en eskimd
ir detta alltomfattande ord nistintill
otinkbart; han skulle hivda att fallande
snd, slaskig sno, och si vidare, dr kon-
ceptuellt och hanteringsmiissigt olika,
olika ting; han anvinder olika ord for
dem och f6r andra sorters sn6”. Mdhin-
da skulle Whorf ha en liknande kom-
mentar kring vart kliniska nyttjande av
begreppet smiirta.
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