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Varfor chansa?

Ett problem som kan félja B-interferonbehandling vid
multipel skleros (MS) ar att somliga patienter utvecklar
neutraliserande antikroppar (NAbs). Detta innebar att l1ake-
medlet kan tappa effekt'? och eftersom antikropparna ar
korsreaktiva lonar det sig inte att byta mellan olika interferoner.?

Risken att utveckla NAbs vid interferonbehandling ar

upp till 42%* De flesta som blir NAb-positiva blir det under
de férsta 6 -18 manaderna. Darfér rekommenderas alltid
ett test efter 12 respektive 24 manaders behandling.*?

Vid behandling med Copaxone (glatira-
meracetat) behdvs inte dessa tester da
utveckling av NAbs inte kunnat pavisas.*
Jamfoért med B-IFN &r darfor Copaxone
ur den synpunkten ett sakrare alternativ.

Varfér chansa? COPAXONE

LATIRA

*Uppkomsten av NAbs varierar mellan 13 -42% for de olika B-IFN:erna.!

Referenser: 1. Sgrensen PS et al. Eur J Neurol 2005; 12: 817-827. 2. Sominanda A et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2008; 79:57-62. 3. www.MS-sallskapet.se
2011-02-15. 4. Teitelbaum D et al. Mult Scler 2003; 9:592-599.

Copaxone® (glatirameracetat) Rx, F, dr indicerat fér behandling av patienter som har genomgétt en véldefinierad férsta 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 férlopande multipel
skleros (RRMS) (som pd egen hand ar uppegaende), som i kliniska prévningar karaktariserats av &tminstone tva attacker (skov) av neurologisk dysfunktion under
den ndrmast féregaende tva-arsperioden. Rekommenderad dosering for vuxna ar 20 mg glatirameracetat (en forfylld spruta) administrerad som subkutan injektion
en ging dagligen. Farmakoterapeutisk grupp: Cytokiner och immunmodulerande medel. Férpackning: 28 x 1 milliliter forfylld spruta, 9162 kr (pris enl. www.tlv.se,
2011-02-15). Copaxone tillhandahalls av sanofi-aventis AB, Box 14142, 167 14 Bromma, Tel 08-634 50 00, www.sanofi-aventis.se. For ytterligare information se
www.fass.se. Datum fér senaste dversyn av SPC: 2009-02-27. Vid fragor om vara lakemedel kontakta: infoavd@sanofi-aventis.com

sanofi aventis

Because health matters



Tack for positivt mottagande!

Att ge ut en ny tidning &r kul. Sarskilt nar man efter forsta utgavan far sa positiv respons som vi
har fatt. Det kanns riktigt gladjande och inspirerande infér framtiden.

Men, som alla vet gor en fluga ingen sommar utan det &ar upp till bevis med varje ny utgava.
Jag vill darfér uppmana er att héra av er med bade positiv och eventuell negativ kritik sa att vi
kan utveckla tidningen pa ett bra satt framover.

Forslag pa artiklar ar alltid valkomna. Vi ger dven ut ett gratis nyhetsbrev dar vi samlar ihop
veckans nyhetsfléde inom neurologiomradet. Ett enkelt sdtt att ta del av det senaste som skrivs.
Anmalan goérs enklast via var webbplats neurologiisverige.se, sa ser vi till att det kommer till din
e-post.

Infor detta nummer har vi besékt Neurologiska kliniken pa Skanes universitetssjukhus i Lund
och jag hoppas att ni tycker det blir intressant med en inblick i deras verksamhet. Vi har ocksa
en artikel om den relativt ovanliga diagnosen tuberds skleros, ett par kongressreferat och
mycket annat.

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
chefredaktor

PS. Tidningen distribueras till alla specialistldkare och sjukskdterskor som ar inblandade
i vard av patienter med neurologiska tillstand. Om du inte vill ha tidningen mejla oss pa
redaktionen@pharma-industry.se sa tar vi bort dig fran distributionen. DS.
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Referenser: 1. QUTENZA SPC, 2. McCormack PL. Drugs 2010;70(14):1831-1842. 3. Backonja M et al. Lancet Neurol 2008;7(12):1106-1112. Erratum in Lancet
7/4 ast ell as Neurol 2009;8:31. 4. Simpson DM et al. Neurology 2008;70(24):2305-2313. Qutenza™ (kapsaicin) kutant pléster. Indikationer: Qutenza dr indicerat fér behand-

ling av perifer neuropatisk smérta hos vuxna icke-diabetiker, antingen enbart eller i kombination med andra lékemedel mot smérta. Kontraindikationer: sverkénslig-
het mot den aktiva substansen eller mot néigot hijélpémne. Varningar och férsiktighet: véardpersonal ska béra nitrilhandskar vid hantering av pléstren och vid ren-
géring av behandlingsytor. Qutenza ska endast anvéindas pa torr, intakt (hel) hud och inte i ansiktet, pa skalpen ovanfar harféstet och/eller i nérheten av slemhinnor. Det @r viktigt att undvika oavsiktlig
kontakt med plaster eller andra material som har varit i kontakt med de behandlade hudytorna. Inhalation av luftburet kapsaicin kan utlésa hosta eller nysningar. Anvénda pléster ska kasseras ome-
delbart efter anvéindning i en lémplig behdllare for likemedelsavfall. Om en bréinnande kéinsla uppstér i 8gonen, pé huden eller i lufivégarna ska den péverkade personen féras bort frén Qutenzas
omedelbara nérhet. Ogon eller slemhinnor ska skaljas eller tvéttas med vatten. Lamplig vérd ska ges om personen far svart att andas. Som en félid av skad smérta i samband med behandlingen kan

Leading Light for Life

Svergdende blodryckshjningar (i genomsnitt <8,0 mm Hg) intréiffa under och kort efter Qutenza-behandling. Blodtrycket ska évervakas under behandlingen. Fér patienter med instabil eller déligt
kontrollerad hypertoni eller som nyligen har drabbats av hjart-karlhdndelser ska risken for osnskade hicrt-kérlreaktioner pa grund av behandlingsprocedurens stressutlésande potential beaktas fore
Qutenza-behandling. Patienter med ckad risk for biverkningar pé grund av mindre féréndringar av sensorisk funktion ska iaktta férsiktighet vid anvéindning av Qutenza. Farmakoterapeutisk
grupp: 6vriga lokalanestetika. ATC-kod: NO1BX04. Férpackningar: 1 kutant pléster (280 cm?) innehéller totalt 179 mg kapsaicin, samt 50 g tub med rengdringsgel innehéller 0,2 mg/g butyl-
hydroxianisol. Recept- och forménsstatus: receptbelagt, ingar i ldkemedelsfsrménen for patienter som inte tolererar eller fér fillréicklig smértlindrande effekt av antingen amitriptylin eller gaba-
pentin. Innehavare av godkénnande fér férsélining: Astellas Pharma Europe B.V, Nederléinderna. Svensk representant: Astellas Pharma AB, Per Albin Hanssons viig 41, 205 12
Malma. Texten &r senast uppdaterad 2011-02-21 och baserad pa produktresumé daterad 2010-02-11. Fér ytterligare information, férpackningar och priser se www.fass.se.  Q1z-100796 04.2011
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ACTAVIS AB NORDENFLYCHTSVAGEN 74, 112 89 STOCKHOLM. TEL: 08-136370 E-POST: INFO@ACTAVIS.SE WEBB: WWW.ACTAVIS.SE

Lamotrigin Actavis

— brett sortiment till Idigre pris

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

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

Lat inte kostnaderna segla ivig - skriv Lamotrigin Actavis pd receptet nésta gdng!

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

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

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

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

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

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

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

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

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



Notiser

Varningstext om narkolepsi for

Pandemrix

CHMP, den europeiska ldkemedelsmyndighetens ve-
tenskapliga kommitté, har diskuterat risken fér nar-
kolepsi hos barn och ungdomar vid vaccination med
Pandemrix. Diskussionen fokuserade pa resultaten
fran den svenska registerstudie som Ldkemedelsver-
ket tidigare beskrivit och information fran Frankrike
om en misstankt dkning av antalet rapporter om nar-
kolepsi. Kommittén konstaterar att dessa data star-
ker misstanken om ett samband mellan narkolepsi
och vaccination med Pandemrix .

I avvaktan pa resultaten fran flera pagaende epi-
demiologiska studier i EU och i Kanada véljer CHMP
att komplettera produktinformationen under avsnittet
"Varningar och foérsiktighet” med rekommendationen
att infér eventuell vaccination av barn och ungdomar
med Pandemrix noggrant dévervaga nyttan och ris-
kerna.

Man infor dven information om de preliminéra re-
sultaten av de epidemiologiska studier som utforts i
Sverige och Finland. Dessa resultat pekar pa en 4-9
ganger Okad risk for narkolepsi hos vaccinerade
barn och ungdomar jamfért med ovaccinerade, en
risk6kning som motsvarar cirka 3—4 extra fall av
narkolepsi pa 100 OO0 vaccinerade barn och ung-
domar. (Kéalla: Lakemedelsverket)
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Rekommendation att ater

godkanna Octagam

En genomférd utredning av det dkade antalet rap-
porter om blodproppsbildning efter administrering
av Octagam visar att orsaken var férekomst av koa-
gulationsfaktor Xla i produkten. Flera atgarder har
vidtagits av Octapharma i samrad med berérda lake-
medelsmyndigheter och CHMP, den europeiska lake-
medelsmyndighetens vetenskapliga kommitté, re-
kommenderar nu att Octagam ater godkanns for for-
sdljning.

Aterkallelsen av Octagam i september 2010 sked-
de i forebyggande syfte och féranleddes av en glo-
balt 6kad frekvens av biverkningar i form av blod-
proppsbildning, som i forsta hand drabbade patien-
ter med en eller flera riskfaktorer. Denna typ av
komplikationer har observerats med alla immunglo-
bulinpreparat och finns omndmnda som séllsynta un-
der biverkningsavsnittet i respektive produktresumé.

Inga fall av tromboemboliska biverkningar i form
av blodproppsbildning har under de senaste aren
rapporterats i Sverige eller Skandinavien efter admi-
nistrering av Octagam. En genomférd kvalitetsover-
syn och utredning visar att forhojda halter av koagu-
lationsfaktor Xla i lakemedlet var orsaken till blod-
proppsbildningen. Flera atgdrder, sasom forbattrad
produktionsprocess och testning av slutprodukt har
implementerats i Octapharmas produktionsanlagg-
ningar och Octagam beddms nu av CHMP uppfylla
de kvalitetskrav som myndigheterna stéller pa pro-
dukten.

Octapharma kommer att ateruppta distributionen
av Octagam 50 mg/ml och 100 mg/ml inom Europa
sa snart som europeiska kommissionen har fattat
formellt beslut om godkannande och beslutet har
implementerats. (Kélla: Octapharma)

Positivt omdome for Pradaxa

EU:s radgivande kommitté i lakemedelsfragor CHMP
rekommenderar att Pradaxa godkdnns som stan-
dardbehandling for att férebygga stroke vid for-
maksflimmer. Ett godkdnnande innebar att aven
svenska patienter kan fa tillgang till denna behand-
ling.

Stroke dr den tredje vanligaste dddorsaken i Sve-
rige och 20 procent av alla fall av stroke i Sverige
orsakas av formaksflimmer. Patienter med formaks-
flimmer och ytterligare riskfaktorer bér darfér alltid
behandlas med blodfértunnande lakemedel.

CHMP har nu lamnat ett positivt omdome som
bygger pa den hittills storsta studie (RE-LY) som
gjorts om férmaksflimmer och stroke, dar over
18 000 patienter deltagit. Studien leddes av den
varldsledande experten Lars Wallentin, professor i
kardiologi vid Uppsala akademiska sjukhus. (Kalla:
Boehringer-Ingelheim)
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1 VIS kan man folja skadeforloppet under de millisekunder da skadan sker.

Sa ska dolda skallskador
upptiackas

Det nya verktyget Visualisering genom bild och si-
mulering (VIS) fran skolan for teknik och hélsa vid
Kungliga tekniska hégskolan gér det snabbare att
ldgga det pussel som kravs for att férsta vilken be-
handling som ska ges och darigenom ge mer kvali-
tativ vard.

Det har tagit tjugo manar att utveckla det nya
verktyget som bland annat kan upptdcka dolda skall-
skador. Men det ar val investerad tid. Varje ar inkom-
mer cirka 50 00O patienter med trauma mot huvu-
det eller nacken och det finns ett flertal skadevarian-
ter som antingen visar diffusa symptom eller &r sva-
ra att analysera med dagens diagnosmetoder. Med
hjdlp av det nya verktyget gar det snabbare att lag-
ga det pussel som kravs for att forsta vilken behand-
ling som ska ges, ta beslut pa battre grunder och
darigenom ge mer kvalitativ vard.

Peter Halldin, forskare pa avdelningen for neu-
ronik pa skolan for teknik och héalsa vid KTH, har till-
sammans med ett antal andra forskare tagit fram
modeller som gor att det blir ytterst tydligt for till
exempel ldkare hur en manniskas nacke, skalle,
muskler och hjarna paverkas vid kollisioner med oli-
ka foremal. Olycksforloppet kan namligen i detalj
och med modellernas hjalp visualiseras fran olika
perspektiv och genomskarningar.

Olyckorna kan med modellernas hjalp alltsa illus-
trera skadeférloppet under de millisekunder da ska-
dan sker. Det ger historiken fram till skadan och kan
komplettera de befintliga diagnosmetoder som an-
vands i dag, som exempelvis stillbilder fran rontgen-
bilder, datortomografi eller magnetkamera.

— VIS ér fortfarande ett beslutsstéd snarare &n ett
diagnosverktyg eftersom det tar en stund att infora
forandringar i sjukvarden. Det vill sdga hur lakarna
jobbar, och med vilka verktyg, sager Peter Halldin.
(Kalla: KTH)

Nytt liakemedel mot restless legs
godkant i USA

GlaxoSmithKline och XenoPort meddelar att den
amerikanska ldkemedelsmyndigheten FDA har god-
kant Horizant (gabapentin enacarbil) extended rele-
ase-tabletter for behandling av mattligt till allvarligt
restless legs-syndrom hos vuxna. Horizant &r inte
rekommenderad for patienter som behdver sova pa
dagtid och vara vakna pa natten.

Horizant som ar upptackt och utvecklad av Xeno-
Port ar en ny produkt som anvander sig av kroppens
ndringstransportmekanismer, vilket tros underlatta
absorptionen i kroppen. Nar lakemedlet absorberats
blir Horizant omvandlad till gabapentin, som binder
till en specifik typ av kaliumkanal, men inte till nagon
annan typ av receptor. Den exakta verkningsmeka-
nismen ar okand. (Kalla: GlaxoSmithKline)
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Notiser

Trobalt godkidnt i Europa
GlaxoSmithKline meddelade for en tid sedan att Tro-
balt (retigabin) nu ar godkant i Sverige som tillaggs-
behandling vid partiella anfall (en epilepsiform dar
ett anfall borjar i ett visst omrade i ena sidan av
hjdarnan) hos vuxna, 18 ar och dldre, med epilepsi.

Genom att paverka kaliumkanalerna, erbjuder reti-
gabin ett nytt behandlingsalternativ for de patienter
som fortfarande inte uppnatt anfallsfrihet pa i dag
tillganglig behandling. Effekten och sakerheten av re-
tigabin faststalldes i de kliniska prévningarna
RESTORE | och Il som dgde rum i 17 lander och in-
kluderade 843 terapiresistenta patienter som redan
behandlades med 1-3 antiepileptika.

Signifikant fler patienter med terapiresistent epi-
lepsi fick mer an 50 procent reduktion av frekvensen
av partiella anfall jamfért med placebo pa 600 mg,
900 mg eller 1200 mg retigabin som tillagg till be-
fintlig antiepileptika. Detta var det primara effektmat-
tet for den europeiska lakemedelsmyndigheten. Stu-
dierna visade vidare att retigabin i allmanhet var val-
tolererat.

Retigabin, kallad ezogabine i USA, ar utvecklat ge-
mensamt av GSK och Valeant. (Kélla: GlaxoSmithKline)

Ny oral behandling minskar
sjukdomsaktivitet vid MS

Laquinimod for oral behandling av multipel skleros
har visat sig ge bade signifikant minskad sjukdoms-
aktivitet och funktionsnedsattning med bibehallen
god sakerhet och tolerabilitet.

Active Biotech och Teva Pharmaceutical meddela-
de for en tid sedan resultaten fran den tva ar langa
fas lll-studien ALLEGRO av laquinimod, en ny im-
munmodulerande substans, for oral behandling (1
tablett om dagen) av multipel skleros, MS.

Data presenteras som "Late breaking research”
pa konferensen American Academy of Neurology
(AAN). Laquinimod uppvisade i ALLEGRO-studien
statistiskt signifikant farre antal relapser per ar med
23 procent (p=0,0024) (primért kliniskt mal), samt
en signifikant ldgre risk (36 procent; p=0,0122) for
funktionsnedsattning enligt EDSS-skalan (expanded
disability status scale) jamfort med placebo.

Behandling med laquinimod gav dessutom signifi-
kant mindre forstérd hjarnvavnad, 33 procent sankt
progression av hjarnatrofi (p<0,0001). Laquinimod
var sdker och tolererades vél utan nagra immunsup-
pressiva effekter. Frekvensen av biverkningar, inklu-
sive forekomsten av infektioner, var jamférbar med
placebogruppen.

Den andra fas lll-studien med laquinimod, BRAVO,
pagar for narvarande och resultat férvantas under
tredje kvartalet 2011. Registreringsansdkan planeras
ldmnas in i USA och Europa nédr dessa resultat finns
tillgangliga. (Kalla: Active Biotech)
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Positivt besked for Avonex Pen
fran CHMP

Den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s ve-
tenskapliga kommitté CHMP rekommenderar att Avo-
nex Pen ska godkannas foér behandling av skovvis
forlopande MS. Avonex Pen &r en helautomatiserad
injektor som underlattar och minskar smartan vid in-
jicering samtidigt som effekten och sdkerheten ar
densamma som for Avonex.

Den vetenskapliga kommittén har till uppgift att ta
fram underlag fér godkdnnande av nya ldkemedel
och indikationer och ansvarar for den vetenskapliga
beddmningen och sakerhetsuppfoljning av lakemedel
inom EU. Ett slutligt godkdnnande véntas vanligtvis
inom cirka tre manader.

Genom utvecklingen av Avonex Pen far patienterna
nu aven tillgang till en helautomatiserad injektor med
en nal som ar kortare och val dold. Autoinjektorn har
utformats for att 6ka bekvamligheten for patienterna
jamfort med Avonex som i dag ges manuellt med en
forfylld spruta.

CHMP:s rekommendation grundas delvis pa en stu-
die dér patienter fatt jamféra helautomatiserade Avo-
nex Pen med manuell injektion. Av patienterna som
deltog i studien uttryckte 94 procent en preferens
for Avonex Pen. (Kélla: Biogen Idec)

e

ALS-sjuka Tina
Janssons blogg

kommer som bok
Tina Jansson ar fodd 1964,
larare och hobbysaxofonist.
Hon bor i Orebro med man
och tre barn. Hon ar ocksa
svart sjuk i ALS och kan inte
langre rora sig eller tala. Se-
dan juni 2007 berattar hon
om sina tankar kring doden,
livet och lite annat pa den
populdra bloggen harpasio-
ne.blogg.se. Sommaren 2010
blev hon framrdstad till lyssnarnas sommarvard
och hennes sommarprogram séndes i P1 den 21
juli 2010. Nu kommer hennes texter i bokform pa
Verbum Férlag. Boken heter "Om det bara var jag”.

Bokens baksidestext:

Om det bara var jag.

Om det bara var mig det handlade om.

Jag klarar det.

Jag fixar att vara sjuk.

Jag kan leva och tdnka pd déden.

Jag star ut med lite ont,

att bli matad och torkad i rumpan,

ha assistans och bli lyft i lyft.

Men det dr ju alla andra ocksd.

Mannen och barnen, féréldrarna, syskon, syskonbarn,
fastrar, kusiner, vdnner, grannar, bekanta och obekanta.
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Smarta

Neuropatisk sméarta uppstir som en
direkt konsekvens av en lesion eller sjuk-
dom som paverkar det somatosensoriska
systemet, det vill siga kinselsystemet'.
Den ir en utmaning bide nir det giller
diagnostik och behandling. Uppskatt-
ningsvis lider mellan 1 och 8 procent av
befolkningen av ett behandlingskrivan-
de neuropatiskt smirttillstind men epi-
demiologiska data idr begrinsade och f6-
rekomsten dr dirfor osiker’.

Vid alla typer av skador eller sjukdo-
mar som drabbar det somatosensoriska
systemet perifert eller centralt féreligger

det en risk for att utveckla neuropatisk
smirta. Ndgon enskild riskfaktor eller
prediktor ir inte kind. Utredningen Skador eller sjukdomar som involverar det somatosen-
miste dirfor inriktas pd att forstka soriska systemet (kdnselsystemet) kan resultera i neu-
identifiera en bakomliggande sjukdom . . . . .
eller skada ropatisk smarta. Endast cirka femtio procent av patienter
Det kan vara rimligt med en anato- med neuropatisk smarta kan fa vardefull smartlindring
misk indelning di neuropatiska smirt- med de behandlingsmetoder som finns tillgangliga i dag,
tillstind orsakade av lesion/sjukdom i skriver har specialistldkaren Asa Landerholm, Smartcen-
centrala och perifera nervsystemet skiljer trum, Karolinska universitetssjukhuset, Solna, som i den
logi, klinisk fenomenologi och behov av har artikeln ger en dverblick dver diagnostik och be-

behandling. handling vid neuropatisk smarta.

sig it avseende underliggande patofysio-
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Tillstind dir perifer och central neu-
ropatisk smirta kan férekomma finns
listade 1 tabell 1°.

MEKANISMERNA AR OKANDA

Bakomliggande patofysiologiska meka-
nismer for uppkomst och underhall av
neuropatisk smirta ir till stora delar
okinda. Hos en enskild patient kan san-
nolikt flera olika mekanismer samverka
vilket kan forklara varfér man ofta en-

dast uppndr partiell smirtlindring vid
farmakologisk behandling med ett en-
skilt preparat.

Vid genomgéng av resultat frin djur-
modeller for perifera neuropatiska
smirttillstind har man kunnat identi-
fiera fyra olika principiella patofysiolo-
giska mekanismer som skulle kunna ut-
gora underlag f6r spontan neuropatisk
smirta, ensamma eller i olika kombina-
tioner’:

1. Forindrat uttryck av spinningsbero-
ende natriumkanaler.

2. Okat uttryck av och férindrad funk-
tion hos presynaptiska kalciumkana-
ler.

3. Excitabilitetsdkning hos neuron i
ryggmirgens bakhorn/spinala trige-
minuskirnan.

4. Okad descenderande facilitering.

neurologi i sverige nr 2-11 13




Smarta

MOJLIGA TIILSTAND MED NEUROPATISK SMARTA

PERIFER NEUROPATISK SMARTA

Radikulopati

Perifer nervskada vid kirurgi
Nervtrauma
Nerventrapment
Trigeminusneuralgi

CENT EUROPATISK SMARTA

Central post stroke-smarta

Ryggmargsskada

Tabell 1. Tillstand dér perifer och central smérta kan férekomma efter Haanpéaé et al., 2009*.

Bakomliggande patofysiologiska me-
kanismer till central neuropatisk smir-
ta skiljer sig troligen avsevirt fran de
mekanismer som ir aktuella vid perifer
neuropatisk smirta och hir foreligger
endast ett mindre antal djurmodeller att
studera. Flera olika hypotetiska teorier
som till exempel disinhibition sensitise-
ring och plasticitetsforindringar har £6-
reslagits men kunskaperna ir dn s
linge begrinsade.

Symptom Neuropatiska smirttill-
stdnd karakteriseras vanligtvis av spon-
tansmiirta och/eller abnorm stimulusut-
16st smirta samt andra kinselstorningar
av nigon typ som till exempel minskad/
okad kinsel for nigon modalitet, dom-
ningar eller obehagliga sensationer
inom utbredningsomradet for den peri-
fera nerven/nervroten eller det centrala
bansystemet. Spontansmirtan ir oftast
stindigt pidgdende men kan ocksa vara
intermittent eller anfallsvis. Ibland sak-
nas spontansmirta helt och endast sti-
mulusutldst smirta foreligger.

En undergrupp av patienter lider av
smirta som ir utldst av en normalt icke-
smirtsam retning, s kallad allodyni,
vilket kan vara mycket besvirande for
patienten. Den vanligaste formen ir dy-
namisk mekanisk allodyni (DMA), vil-
ket innebir smirta utldst av en litt
strykning av huden. Detta leder till pa-
tagliga besviir 1 det dagliga livet for drab-
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EPIDEMIOLOGI

37 procent av patienter med langvarig landryggssmarta

26 procent av patienter med typ 2-diabetes

Incidens 27/100 00O person-ar
EPIDEMIOLOGI

8 procent av patienter med stroke
28 procent av patienter med MS

67 procent av patienter med ryggmargsskada

bade patienter d litt beréring av till ex-
empel klider inom det 6verkinsliga om-
ridet framkallar smirta. Den berorings-
utlésta smirtan som kan variera i inten-
sitet over tid, beskrivs ofta av patienter
som onaturlig och obehaglig och ir ib-
land pélagrad med autonoma symtom
som illamdende och svettningar.

Aven smiirta som ir utlgst av ett ihl-
lande, normalt icke smirtsamt, tryck
mot huden, si kallad statisk mekanisk
allodyni (SMA), utgér ett problem med
svarigheter att bira skor/strumpor eller
att belasta fotsulorna vid gng. Smirt-
sam Overkinslighet f6r icke smirtsam
kyla, kéldallodyni, rapporteras ofta av
patienter med neuropatisk smirta med-
an smirtsam 6verkinslighet for virme
forekommer mer sillan.

Diagnostik Necuropatisk smirta kan
férekomma tillsammans med nocicep-
tiva smirttillstind som vid cancer, efter
operativa ingrepp och efter trauma. Den
differentialdiagnostiska upparbetningen
ir dirfor viktig d& neuropatisk smiirta
behandlas annorlunda in till exempel
nociceptiv smirta. Utredningen skall
utdver att faststilla smirttyp ocksa iden-
tifiera eventuell behandlingsbar orsak
till smirtan som till exempel nerv-/ner-
vrotsinklimning eller neuroborrelios.
Inget enskilt symtom eller underssk-
ningsfynd ir karakteristiskt fér diagno-
sen neuropatisk smirta. Vid central

smiirta efter stroke har man visat att
skada pd det spinothalamiska bansyste-
met, vilket formedlar smirta och tem-
peratur, sannolikt har betydelse f6r upp-
komsten av smirta®. Alla patienter som
har en pdverkan pa sensibiliteten for
smiirta och/eller temperatur som f5ljd
av denna typ av skada utvecklar dock
inte central neuropatisk smirta. Vad
giller perifer neuropatisk smirta har
nigon sddan gemensam nimnare inte
kunnat pavisas.

Foéljande diagnostiska kriterier skall
vara uppfyllda for diagnos i de flesta fall’:
e Anamnes som talar for skada eller

sjukdom i nervsystemet som huvud-

saklig orsak till smirtan.

e Smiirtutbredningen ir neuroanato-
miskt korrelerbar till innervations-
omrdadet eller projektionsomradet f6r
den skadade nervstrukturen (perifer
nerv, plexus, nervrot, central struk-
tur).

e Sensibilitetsstérning av ndgon typ
skall foreligga inom smirtans ut-
bredningsomrdde med tydliga och
reproducerbara grinser.

Ovanstdende kriterier dr dock inte alltid
uppfyllda som till exempel vid trigemi-
nusneuralgi, vid skada pad nerver med
avsaknad av kutan sensorisk representa-
tion (till exempel radialisnervens djupa
gren) och ibland vid ldngvariga neuro-
patiska smiirttillstind dir smirtan éver



av eventuella sensoriska stérningar ir
viktig, eftersom sensibilitetsstérningar

rolblockad vid trigeminusneuralgi och
DREZ-kirurgi vid plexus avulsioner).

DIAGNOSTISK UPPARBETNING

1. Smaértteckning

2. Anamnes

3. Klinisk neurologisk undersékning

4. Sensibilitetstestning bedside

5. Kompletterande unders
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Behandling av neuropatisk smirta
har bist effekt pa stindigt nirvarande
spontansmirta/vilovirk, medan smirta
som har utldsts av rorelse och belastning
svarar simre pd behandling. Tillstdnd
med allodyni, 1 synnerhet dynamisk me-
kanisk allodyni, dr ofta mycket svirbe-
handlade.

Man kan inte forviinta sig nigon ef-
fekt pd icke smirtsamma symptom som
domningar, pirrningar, kéld- och tyngd-
kinsla vilket ofta foreligger tillsammans
med smirtan. Dessa symptom kan sna-
rare framtrida dnnu tydligare efter att
eventuell smirtlindring har uppnitts
och kan for vissa patienter utgora ett
kvarstdende och ibland stort obehag.

FARMAKOLOGISK BEHANDLING

Det vetenskapliga underlaget for farma-
kologisk behandling av neuropatiska
smirttillstind bygger 1 stor utstrickning
pé randomiserade placebokontrollerade
studier av patienter med smiirtsam diabe-
tespolyneuropati och postherpetisk neu-
ralgi. Enstaka studier finns ocksd pa
smiirta efter ryggmirgsskada, smiirta ef-
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Tidsfoérlopp

Aktuell lokalisation och utbredning inklusive smartskattning.

Bakomliggande sjukdomar.

debut av smarta. Latens?

Neurologiska symptom.

Ovriga neurologiska symptom/fynd (motorisk svaghet, dysautonomi).

Definiera typ av smarta.

Vid unilateral smarta jamfor med kontralaterala sidan.

Jamfor proximalt vid bilateral smarta.

stitrering viktigast — neuroanatomisk korrelation.

Bilddiagnostiska undersoékningar.

ter amputation och central post-stroke-
smiirta. Klinisk erfarenhet talar dock for
att studerade preparat ocksd kan ha effekt
vid andra neuropatiska smirttillstdnd.

Studier har visat att tricykliska anti-
depressiva medel (amitriptylin) 4r mest
effektiva, f6ljt av gabapentin/pregabalin
och serotonin- och noradrenalin-ater-
upptagshimmare (duloxetin, venlafax-
in). Aven opioider (morfin, oxicodon,
metadon) har visat sig ha en dokumen-
terad smirtlindrande effekt vid neuro-
patisk smirta liksom tramadol. Topikal
behandling med lidokain eller capsaicin
kan ha effekt vid vissa specifika tillstdnd
liksom behandling med cannabinoider".

Det saknas prediktorer for positivt
behandlingsutfall och man far dirfor
for varje enskild patient prova sig fram
med ett preparat it gingen 1 monotera-
pi. Substanserna har olika interaktions-
risk och biverkningsprofil vilket kan pa-
verka valet av preparat. Sirskild hinsyn
mdste ocksa tas till om patienten ir ild-
re eller om andra komplicerande sjuk-
domstillstind (till exempel njursvikt och
kardiella arytmier) foreligger.

Neurofysiologiska undersoékningar.
Klinisk kemiska analyser.

Tabell 2. Tabellen visar ett schematiskt forslag éver den diagnostiska upparbetningen.
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FARMAKOLOGISK BEHANDLING VID NEUROPATISK SMARTA

TYP AV NEUROPATISK SMARTA FORSTAHANDSMEDEL ANDRA- OCH TREDJEHANDSMEDEL

Diabetespolyneuropati Amitriptylin
Gabapentin
Pregabalin
Duloxetin,

Venlafaxin

Opioider
Tramadol

Postherpetisk neuralgi Amitriptylin

Gabapentin
Pregabalin
Lidokain topikalt (hos aldre)

Perifer neuropatisk smarta med Lidokain topikalt

beréringsallodyni i mindre omrade

Trigeminusneuralgi Karbamazepin Neurokirurgi
Oxkarbazepin (ev Lamotrigin)

Amitriptylin

Gabapentin
[CELET

S T S
e I T

Opioider
Capsaicin topikalt

Central neuropatisk smarta
(stroke, ryggmargsskada, MS)

Opioider
Tramadol

Tabell 3. Farmakologisk behandling vid neuropatisk smaérta efter Attal et al., 2010".

Nyligen har European Federation of
Neurological Societies (EFNS) foresla-
git en algoritm for i vilken ordning oli-
ka farmaka kan prévas vid olika till-
stind vilket sammanfattas i tabell 3".

FORSIKTIG DOSOKNING

Vid farmakologisk behandling av neu-
ropatisk smiirta dr kontinuerlig uppfolj-
ning av storsta vikt. Viktigt dr ocksa att
diskutera med patienten angdende for-
vintningar pd behandlingen och tydligt
informera om mgjligt men ocks4 realis-
tiskt behandlingsutfall.

D3 det endast finns ett fital preparat
att tillgd dr det viktigt att undvika bi-
verkningar som ir orsakade av for
snabb upptrappning eftersom det kan
resultera i behandlingsavbrott. Dirfor
bor behandlingen inledas med en lig
dos, oftast ligre dn den som rekommen-
deras i Fass for valt preparat. Forsiktig
dosokning kan ske en gdng per vecka
om biverkningsprofilen s tilldter.

Uppféljning bor ske veckovis eller
varannan vecka per telefon. Vid varje
kontakt med patienten skall eventuell
smirtlindrande effekt vigas mot fore-
komst av biverkningar, med mal att er-
hélla optimal smirtlindring med ligsta
mdjliga dos och avsaknad av besvirande
biverkningar. Initialt bér behandling
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ske 1 monoterapi for att behandlingsef-
fekten for varje enskilt preparat skall
kunna utvirderas. Om ett preparat ger
en smirtlindrande effekt som ir otill-
ricklig kan man prova att kombinera
behandlingen med ett annat preparat.

Det finns endast ett fital studier pd
effekt vid polyfarmaci men positiv ef-
fekt har pdvisats vid kombinationsbe-
handling med gabapentin och tricyklis-
ka antidepressiva samt gabapentin och
opioider". Ovanstiende rad sammanfat-
tas i tabell 4.

Vid lingvarig neuropatisk smirta
dir farmakologiska behandlingsforsok
har optimerats s& lingt det gir kan dven
multimodala behandlingsinsatser och
smirtrehabilitering vara nodvindigt.
For patienter med langvarig neuropa-
tisk smirta kan rehabilitering med in-
riktning pd beteendemodifikation, till
exempel kognitiv beteendeterapi, vara
ett alternativ.

ELEKTRISK STIMULERING
Vid neuropatiska smirttillstdnd kan i
vissa fall ocksa elektrisk stimuleringsbe-
handling av nervsystemet vara effektivt
for att lindra smirta'.

Transkutan elektrisk nervstimule-
ring (TENS) kan ha en smirtlindrande
effekt vid perifera neuropatiska smirt-

tillstdnd. En forutsittning for effekt ir
att det finns kvarvarande beréringssen-
sibilitet i det smirtande omradet som
ska stimuleras och att stimuleringen in-
ducerar en pirrande kiinsla i huden som
ticker det smirtande omradet.

Den smiirtlindrande effekten férmo-
das bero pd att aktivitet i grova myelini-
serade beroringsfibrer himmar smirt-
signalernas fortledning i ryggmirgens
bakhorn, den sd kallade gate-teorin. Pa-
tienter med berdringsallodyni kan ha
svirt att tila TENS d4 stimulering av
grova berdringsfibrer ofta 6kar den be-
roringsutlosta smirtan.

Ryggmirgsstimulering har ett be-
griinsat vetenskapligt underlag men har
anvints i fyrtio &r for behandling av pe-
rifer neuropatisk smirta. Metoden har
visat sig ha effekt vid s kallad failed
back surgery syndrome (FBSS) dir neu-
ropatisk smirta kan foreligga som del-
fenomen och komplext regionalt smirt-
syndrom (CRPS) typ I (utan pdvisbar
nervskada). Sma studier har visat viss
smirtlindrande effekt dven vid CRPS
typ II (med pavisbar nervskada), peri-
fera nervskador, diabetes-polyneuropati,
postherpetisk neuralgi och stump- och
fantomsmirta.

Mekanismerna bakom metodens
smirtlindrande effekt ir till manga de-



ALLMANNA RAD VID FARMAKOLOGISK BEHANDLING AV NEUROPATISK SMARTA

RAD VID FARMAKOLOGISK BEHANDLING AV NEUROPATISK SMARTA

* Diskutera patientens férvantningar pa behandlingen.

* Informera om méjligt och realistiskt behandlingsutfall.

* Starta med lag initial dosering, oftast lagre &n den som rekommenderas i Fass.

* Langsam upptitrering for att minska risken for biverkningar och behandlingsavbrott.

* Tat kontakt for utvardering av effekt och biverkningar, garna veckovis.

* Antidepressiva kan ta 3—4 veckor till full effekt, andra preparat ger smartlindring tidigare.

* Prova och utvardera ett preparat at gangen, det vill siga monoterapi.

* Dosen minskas successivt vid eventuell utsattning for att undvika utsattningssymptom.

* Vid partiell smartlindrande effekt av ett preparat kan eventuell kombinationsbehandling av flera preparat provas.

tsattningsforsok efter 3—6 manaders god behandlingseffekt.

» Overvag rehabiliteringsinsatser efter optimerad beh

Tabell 4.

lar okind. Antidrom aktivering (bakat-
ledning in mot cellkroppen) av de grova
nervfibrerna i ryggmirgens bakstringar
férmodas aktivera gate-mekanismen i
ryggmirgens bakhorn vilket skulle bi-
dra till smirtlindring. Vi saknar predik-
torer for att férutspd positivt behand-
lingsutfall. Klinisk erfarenhet visar att
metoden fungerar bist pd icke-medel-
linjenira perifera neuropatiska smirt-
tillstdnd (till exempel efter perifera
nervskador i arm/ben eller polyneuro-
patier) dir cirka 60 procent av patien-
terna kan erhdlla en 50-procentig smirt-
lindring.

Motorcortexstimulering innebir sti-
mulering av epiduralt beligna elektro-
der som ir lokaliserade 6ver motorcor-
tex med representation som motsvarar
det smirtande omradet. Mekanismerna
bakom den smirtlindrande effekten dr
innu hypotetiska och inbegriper bland
annat mojlig aktivering av descenderan-
de smirtlindrande system och himning
av smirtans affektiva komponenter.

Patienter med central post stroke-
smirta med begrinsad utbredning i
arm/hand och ansikte kan vara limp-
liga kandidater liksom patienter med
annan neuropatisk ansiktssmiirta till ex-
empel smirtsam trigeminusneuropati.
Patienter med neuropatisk smirta i ben/
fot limpar sig inte fér motorcortexsti-
mulering med hinsyn till att den korti-
kala representationen ir beligen inter-
hemisfirt.

SAMMANFATTNING

Trots 1 dag tillgéingliga farmakologiska
och neurostimulatoriska behandlingsal-
ternativ kan kliniskt virdefull smirt-
lindring hos patienter med perifer och/
eller central neuropatisk smirta endast
uppnds i cirka 50 procent av fallen. For
att mojliggora ett positivt behandlings-
utfall i hégre grad behovs:

e Fler studier pd andra neuropatiska
tillstdnd in postherpetisk neuralgi
och diabetespolyneuropati.

e Fler studier avseende kombinations-
behandling med olika farmaka.

e Studier pd kombinationsbehandling
med neurostimulering och farmako-
logisk behandling.

e Subgruppering av patienter med neu-
ropatisk smirta for att kunna studera
prediktorer f6r positivt behandlings-
utfall.
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10:¢ internationella AD/PD-konferensen i Barcelona 9—13 mars

Manga likheter mellan
Alzheimer och Parkinson




¥4

“Vi hoppas att den omfattande
prekliniska forskningen kommer
att bara frukt inom en snar framtid
och att forskningen inom de tva
stora neurodegenerativa sjukdo-
marna Alzheimer och Parkinson
kan lara av varandra.”




Kongressreferat

Programmet vid den 10:e internationella konferensen om Alzheimers och Parkinsons sjuk-
domar i Barcelona i mars hade en dvervikt mot ett prekliniskt och experimentellt fokus med
forelasningar om celltransplantationer, mesenkymala stromaceller och mitokondriestérningar.
Men dar presenterades dven kliniskt intressanta resultat som exempelvis ett samband mel-
lan blodtrycksfall och kognitiva storningar hos Parkinsonsjuka och att réstproblem i samma
patientgrupp kan forbdttras med korsang. Konferensen refereras har av Johan Lokk,
professor, Karolinska universitetssjukhuset och medlem i NiS redaktionsrad.

Alzheimer/Parkinsonkonferenser for det goda med
sig att de férenar kunskapen om tva neurodegenerativa sjuk-
domar pd en och samma konferens. Detta ir naturligtvis inte
en slump. Det finns minga gemensamma drag hos de bada
sjukdomarna och ménga likare arbetar inom bdda omri-
dena. Forskningsfilten liksom #dven delar av den kliniska be-
handlingen ligger stundtals nira varandra.

P3 denna konferens i ett virlikt Barcelona fanns en stor
representation av svenskar bide som &hérare och, kanske vik-
tigare, som presentatorer av forskningsresultat frin egna stu-
dier. Stora symposier blandat med parallella sessioner utgjor-
de ett veritabelt smérgdsbord for besokarna.

EXPERIMENTELLT FOKUS

Mest uttalat var ett prekliniskt och experimentellt fokus, som
kanske mest riktade sig till de redan insatta men samtidigt
gav de mindre insatta mer kott pd benen. Varfor skall man
da forstd dessa olika sjukdomsmekanismer med neuroin-
flammation, CNS-proteinopatier och neurodegeneration? Jo,
de utgor ett tidigt uttryck for en irreversibel patogenes och
en forstdelse av mekanismerna ir en forutsittning for att
kunna arbeta fram bittre diagnos och behandling, sdvil pro-
tektiv som reparativ och symtomatisk.

e Professor Eldad Melamel fran Tel Aviv, Israel, redogjor-
de kortfattat f6r ndgra principer vid celltransplantationer vid
neurodegenerativ sjukdom, som "cell replacement”; “cell
restoration” och neurogenes. Vid den enkla 7cell
replacement”-terapin dr malet att bilda nya neuron. Vid till-
forsel av GDNF (glia cell derived neurotrophic factor) och
BDNF (brain derived neurotrophic factor) vill man inducera
axonal sprouting som skall ge neuroprotektion och neurore-
storation.

Vid de tidigare omdiskuterade transplantationerna med
embryonala stamceller foreldg det ju etiska problem utéver
svarigheterna med donationer och risk for avstétning. Nu
kan man genom autolog transplantation frin benmiirg slippa
sdvil de etiska som donationsproblemen liksom risken for
avstétning.

e Professor Margaret Fahnestock frin Hamilton, Kanada,
fortsatte pd samma tema och pratade om att BDNF, som
finns mest 1 cortex och hippocampus, har ligre nivier vid
Alzheimer, dven vid tidig sjukdom. Detta giller dven forsta-
diet proBDNF. Det foreligger ett nirmast linjirt samband
mellan BDNF och MMSE (mini mental state examination;
MMSE miiter en persons kognitiva status). Om man injicerar
BDNF kan det uppstd savil hyperaktivitet som epilepsi och
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det tycks ocksa som att en nedreglering av sensitiviteten for
BDNF uppstér vid kontinuerlig behandling.

Hon redovisade effekten pd BDNF i en interventionsstu-
die pd fyra grupper av hundar. Den forsta gruppen fick an-
tioxidant diet. Den andra fick enriched environment. Den
tredje gruppen fick bide antioxidant diet och enriched envi-
ronment. Grupp fyra var kontroll.

Efter en tid fann hon att grupp tre hade signifikant hogre
BDNF-nivier dn grupp fyra och att det var en trend till ho-
gre nivder dven i grupp ett och tvd jimfért med kontrollgrup-
pen. Samtidigt var det kliniska beteendet bittre 1 grupp tre
in 1 kontrollgruppen.

LAKANDE PRINCIPER
® Professor Shimon Slavin frin Jersualem, Israel, féreliste om
mesenkymala stromaceller (MSC) som finns sivil i benmirg
som 1 adipds vivnad. Han hade skordat dessa MSC:er och
gett dem intratekalt och intravengst till ALS-patienter dir
man efter sex mdnader inte sig ndgon progress, men inte hel-
ler ndgon forbittring av sjukdomen. Férhoppningen ir att
dessa MSC:er skall utvecklas till neuronala stamceller, som 1
sin tur utvecklas till neuron, astrocyter och oligodendrocyter.
De tycks ocksd kunna utséndra neurotropa faktorer och
dirmed ha potentialen att aktivera lokala kvarvarande stam-
celler och ridda skadade neuron. Dirmed skulle man kunna
stimulera reparation och regeneration vid till exempel MS,
Parkinsons sjukdom och ALS i framtiden genom principer-
na: Stimulera endogen neurogenes, supprimera immunsva-
ret, anti-inflammation, utséndra neurotropa faktorer och
forsérja med Gverlevandssignaler.

¢ Professor Warren Olanow frin New York, USA, foreliste
om felaktiga proteiner vid Parkinsons sjukdom, dir killan
till felaktigheterna kunde vara dels kad syntes med felaktigt
veckade proteiner, skadade proteiner eller ofullstindiga pro-
teiner, dels férsimrad nedbrytning i ubiqutin/proteasomsys-
temet eller autofagi (figur 1).

Storningar i systemen leder till celldéd och man vet att det
ir en 6kad forekomst av alfa-synuklein vid Parkinsons sjuk-
dom. Detta kan dven pdvisas kliniskt i cerebrospinalvitskan
(CSF), visade idven professor Tamaoka frin Japan som ut-
vecklat metoder fér CSF-analyser av alfa-synuklein. Dock
sjunker dessa nivder med &ldern och idven vid lagring, vilket
gOr att man méste justera for detta vid analyser. Totalt alfa-
synuklein ir ligre vid Parkinsons jimfort med kontroller.



PROTEOLYTISK STRESS OCH PRIONFUNKTION
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Figur 1. Okning av synukleinproduktionen ger dels en 6kad normal clearance av proteinet via lysosomal och proteosomal degradering
dels en 6kning av bildning av felveckat synuklein. Detta ger upphov tillaggregering, som kan leda till celldéd men ocksa déverforas till

andra celler som en “smittande” prionfunktion.

e Inne pd samma linje med neurotropa faktorer avseende
dementa patienter var doktoranden Helga Eyolfsdottir frin
Karolinska institutet. Hir har man i samverkan med ett f6-
retag och neurokirurgiska kliniken vid Karolinska universi-
tetssjukhuset inplanterat kapslar 1 malpunkter i hjirnan pa
sex 1 ovrigt friska Alzheimerpatienter.

Kapslarna innehdller NGF (nerve growth factor), som
lingsamt inséndras i hjdrnan i syfte att stimulera kvarva-
rande neuron. Detta ir in s linge en sikerhetsstudie dir det
hittills inte pdvisats ndgra skadliga sidoeffekter. Kapslarna
har efter tolv manader explanterats. Nu planeras storre stu-
dier med bland annat forbittrade kapslar och dess effekter
pé avbildningstekniker med MR, PET och EEG men, vikti-
gast for patienterna, kognitionen.

MITOKONDRIESTORNINGAR

¢ Professor Flint Beal frin New York, USA, diskuterade mi-
tokondriernas stora roll vid patogenesen av bide Alzheimers
och Parkinsons sjukdomar. P4 frigan varfor just Parkinson-
neuron drabbas av mitokondriedysfunktion menade han att
dessa fungerar som en sorts pacemaker-neuron och att de
innehéller synuklein.

e Professor Peter Jenner frin London, England, fortsatte
inom samma omrdde med mitokondriestérningen vid
Parkinson, dir idven oxidativ stress och excitotoxicitet bidrar
till sjukdomsutvecklingen. Om man kunde férebygga denna

dysfunktion skulle man utveckla nya strategier for protektion.

I sina studier har han sett att den irreversibla MAO-B-
himmaren rasagilin (Azilect) himmar apoptos via mitokon-
drierelaterade mekanismer, uppgraderar GDNF och BDNF
samt att det dven finns fédrmagan till "neurorescue” . Ami-
noindan, som ir rasagilins metabolit, tycks ocksd ha en neu-
roprotektiv effekt och tycks kunna férebygga apoptos i olika
modeller. Dessutom tycks S-isomeren av aminoindan inte
fungera som en MAO-B-himmare men vara neuroprotektiv
det vill siiga mekanismerna dr oberoende av varandra.

Han relaterade ocksd till den tidigare publicerade ADA-
GIO-studien med rasagilin mot placebo i en ”delayed start”-
design pd Parkinsonpatienter dir det finns en tolkning om
en neuroprotektiv klinisk effekt av just rasagilin. Han me-
nade att den symtomatiska effekten av rasagilin forstirks av
den neuroprotektiva effekten och att, omviint, den neuropro-
tektiva effekten forstirks av den symtomatiska effekten.

KLINISKT INTRESSANTA STUDIER
Bland alla dessa prekliniska presentationer fanns dock en del
kliniskt intressanta studier.

¢ Dr Vlad Constantinescu frin Bukarest, Ruminien, hade 1
en studie pa 165 icke-dementa Parkinsonpatienter med en
medeldlder pd 65,8 dr, svdrighetsgrad mitt som Hoehn &
Yahr II-I1I och sjukdomsduration mellan 5-10 &r studerat
relationen mellan ortostatisk hypotension (OH, blodtrycksfall
1 samband med att man reser sig) och kognitiv stérning. 58
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patienter hade OH och 107 ingen OH. Graderingen av OH
gjordes enligt en fyrgradig skala (Low 1997):
1. Infrekvent, ingen ADL-pédverkan.
2. Forekomst mer dn en ging/vecka, viss ADL-paverkan.
3. Ofta forekommande, uttalad ADL-péverkan.
4. Stindigt forekommande, inkapaciterad.

Svérighetsgraden av OH bedémdes i fem domiiner med
skattning mellan 0 (ingen pdverkan) och 4 (stor pdverkan)
(Schrezenmaier 2005). Man fann att kognitiv stérning kor-
relerade med graden av OH — ganska plausibelt med tanke
pd den minskade cerebrala genomblédningen. Framforallt
paverkades korttidsminnet, det visuella och spatiala minnet
samt uppmirksamheten. Siledes ska man som behandlare
vara uppmirksam pd ortostatiska Parkinsonpatienter och ut-
vecklingen av kognitiv stérning hos dem.

e Effekten av olika sorters trining pa savil Alzheimer som
Parkinson visades ocksd. Logopeden Merill Tanner frin Ed-
monton i Kanada visade 1 en studie pa 28 Parkinsonpatienter
att de vanligt forekommande réstproblemen kunde forbittras
med korsing. Patienterna fick 6va 90 minuter tvd ginger om
dagen fyra dagar i veckan under fyra veckor och forbittrade
d& monotonin i talet, roststyrkan och den réstrelaterade livs-
kvaliteten. Denna metod ir inte lika enformig och tréttsam
som den vetenskapligt utvirderade LSVT (Lee Silvermann’s
voice therapy), menade Tanner, som ocksd dr LSV T-terapeut.

Aven ett passivt, men strukturerat lyssnande till musik vi-
sade sig ha signifikanta effekter pd dngestreduktion och de-
pression i en randomiserad studie pd 15 Alzheimerpatienter
jimfort med 15 kontroller. Alzheimerpatienterna hade
MMSE 12-25 och nedstimdhet motsvarande éver 12 enligt
Hamilton-skalan fére behandlingen, som bestod av tjugomi-
nuters musiksessioner tvd gdnger/vecka under sex médnader.

Sessionerna var strukturerade enligt en sirskild U-formad
intensitetskurva. Den innebir vixling mellan hog-lag-hog
stimulering i fyraminutersintervaller med musik 1 olika tem-
po, rytm, volym och antal instrument.

Man startar med ett initialt hogt tempo, hég volym och
snabb rytm under 80-95 takter och med 10-20 instrument.

Niista pass foljer upp med en reduktion av savil tempo och
volym som antal instrument, med som ligst en rytm pd 30—
40 och 1-3 instrument for att sedan 6ka igen till en rytm pd
60-80 respektive 5-10 instrument.

Mitningar gjordes efter 4, 8, 16 och 24 veckor med Hamil-
ton- och GDS-skalan (geriatric depression scale). Redan efter
4 veckor sdgs en signifikant skillnad till det bittre, som holl
1sig under hela observationstiden jimfért med kontrollerna,
som enbart triffades och liste under samma period.

SIDOEFFEKT OCH FOLJSAMHET

e Intressant var ocksd en poster av Santiago Perez Lloret frin
Toulose, Frankrike, som studerat 203 Parkinsonpatienter dér
de fick ange eventuella sidoeffekter (SE) av sin medicinering
till sin likare. Patienterna tillfrigades 6ppet i ett samtal om
sidoeffekter for att direfter fylla i ett strukturerat formulir.
Spontant angav forst 42 procent SE medan 100 procent angav
SE i det efterkommande strukturerade formuliret.

De vanligast rapporterade sidoeffekterna var illaméende
och sémnproblem. Detta visar tydligt betydelsen av att som
behandlare vara proaktiv och friga patienten specifikt om
sidoeffekter for att kunna optimera behandlingen och dir-
med 6ka foljsamheten.

* Professor Seler frin Osterrike presenterade i en poster en
retrospektiv undersokning av 87 parkinsonistiska patienter
som tidigare genomgétt dopaminergt provbehandlingstest
det vill siga provbehandlats med antingen L-dopa eller apo-
morfin for att se om patienten svarade pd behandlingen. Ef-
ter 5,6 4r hade 55 bekriftats ha idiopatisk Parkinson och 32
atypisk (tabell 1).

Kinsligheten for att patienten hade en idiopatisk Parkin-
son och svarade p insatt behandling 5—6 ar senare var hogre
med initialt apomorfintest in med L-dopatest medan det om-
vinda gillde for specificiteten att det rérde sig om idiopatisk
PD. Séledes var sensitiviteten hogre f6r apomorfin édn for L-
dopa avseende bide diagnostisk sikerhet och lingtidsrespons
medan det omvinda ridde for specificiteten. Dessa tester kan
sdledes utgora ett hjilpmedel att diagnosticera och prognos-
ticera Parkinsonpatienter.

PROVBEHANDLINGSTEST FOR ATT DIAGNOSTICERA OCH PROGNOSTICERA PARKINSONPATIENTER

APOMORFIN (N=49)

L-DOPA (N=38)

medelalder 57,6 64,9

H&Y 2,4 +/- 0,2 2,8 +/-0,8

efter 5,6 ar DA LTR DA LTR
sensitivitet 91,2 % 84,6 % 69,2 % 81 %
specificitet 53,3 % 55,6 % 71,4 % 70 %

Tabell 1. Forklaringar: H&Y = Hoehn & Yahr-skalan &r en klassificering av svarighetsgraden av Parkinsons sjukdom. DA = diagnostisk

sdkerhet. LTR = langtidsrespons.
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SMARTA VID PARKINSON

e Professor Eduardo Tolosa frdn Barcelona, Spanien, fore-
ldste om smiirta vid Parkinson, dir han funnit att tvi av tre
patienter har det. Minst 25 procent av patienterna upplever
fler dn tre smirttyper samtidigt. Det dr dubbelt s& vanligt
med smirta hos Parkinson- som hos icke-Parkinsonpatienter
dven nir man justerar for muskuloskeletal smirta. Det tycks
vara en komplex mekanism med bdde en central och perifer
smirtkomponent med olika mekanismer.

Han menade att omrddet inte ir tillrickligt undersskt och
att det behovs viil validerade formulir f6r att biittre forst4,
diagnosticera och behandla p4 detta omrade. Manga patien-
ter svarar dock pd optimerad dopaminerg behandling och
studier pd Duodopa-behandlade patienter har gett bra smirt-
lindring hos manga.

e Professor David Brooks frin London, England, hade i ima-
gingstudier pavisat att dopamin ocksd fungerar som en “pain
gate keeper” det vill siga kan minska smirtan. Han visade
ocksd med olika imagingtekniker att det foreligger en forlust
av den serotonerga aktiviteten hos Parkinsonpatienter jimfort
med friska personer.

e Vid flera andra sessioner framgick det att man for framti-
den — vid Parkinson, men ocksd vid Alzheimer — behover
mer forskning om definitiva biomarkérer, nya gener/nya mal-
punkter, epigenetik, proteomik, vacciner och nanoteknologi
med “smart drug delivery”.

Det behovs ocksd nya mediciner med andra méalpunkter,
som har bittre effekt, pdverkar beteendet, bromsar/stoppar
sjukdomsprogressionen och som har regenererande egenska-

per.

SAMMANFATTNINGSVIS

Man kan i dag notera att av de tvd stora neurodegenerativa
sjukdomarna Alzheimer och Parkinson finns f6r den senare
1 dag ett flertal olika preparat med olika mél i sjukdomspro-
cessen och vi hoppas att den omfattande prekliniska forsk-
ningen, som det gavs minga goda exempel pa vid denna kon-
gress, kommer att bira frukt inom en snar framtid och att
forskningen inom de bdda omrddena kan lira av varandra.

JOHAN LOKK
professor, Karolinska universitetssjukhuset, Huddinge
johan.lokk@karolinska.se
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ETT OMRADE | SNABB UTVECKLING:
Tidig rehabilitering
vid svar traumatisk
hjarnskada

Patienter med mycket svar traumatisk
hjarnskada har ofta ett omfattande
behov av samordnade, kvalificerade
medicinska och psykosociala insatser
efter den initiala intensivvarden.

Men manga patienter hamnar utanfor
den planerade vardkedjan, vilket okar
risken for komplikationer, aventyrar
mojlig funktionsférbattring och inne-
bar dalig kostnadseffektivitet. Har
ger Overlakare Catharina de Bouusard,
Danderyds sjukhus, ST-lakaren Alison
Godbolt, Akademiska sjukhuset,
Uppsala och professor Jorgen Borg,
Danderyds sjukhus, nagra exempel pa
centrala utgangspunkter for den fort-
satta utvecklingen med fokus pa den
tidiga rehabiliteringen efter svar
traumatisk hjarnskada.

Patienter med traumatisk hjarnskada (THS) ut-
gor en stor patientgrupp i sjukvirden — pa akutmottag-
ningar, inom den hégspecialiserad slutenvarden och inom
primirvarden. Aktuella rapporter indikerar att den arliga
incidensen av patienter ar omkring 235 per 100 000 och &r
i Europa'. Aktuella svenska data 4r i linje med denna niva’.
De vanligaste orsakerna till THS ir fall- och transporto-
lyckor. THS bed6ms vara den vanligaste orsaken till for-
virvade, langvariga funktionshinder hos unga, men preva-
lensen ir daligt kand.

Majoriteten av patienter med THS uppfyller vid forsta
undersokning de etablerade kriterierna for litta skador
(mild traumatic brain injury). Flertalet handlidggs enligt
rutiner for okomplicerad hjirnskakning (commotio cerebri
ICD10 S06.0) och har en god prognos®. Men 20—30 procent
av patienterna har kvarstidende besvir under tre ménader
eller lingre tid efter skadan, vilket motsvarar kriterier for
postcommotionellt syndrom enligt ICD10. Ovriga, motsva-
rande omkring 5 000 patienter i Sverige, uppfyller vid den
forsta undersokningen etablerade kriterier for medelsvar
eller svar THS och har olika grad av intrakraniell patologi.
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PATIENTEN UTANFOR VARDKEDJAN

Langtidsutfallet efter medelsvar eller svir THS bestims av
bade skadans karaktir, komplikationer till hjidrnskadan, f6-
rekomsten av andra skador och sjukdomar och av psykoso-
ciala faktorer. Flera studier visar att for 50 procent av den hir
gruppen patienter dr prognosen god for att dterfd normal
funktion inklusive arbetsférmaga eller motsvarande. Hos res-
ten féorekommer en bred flora av kvarstdende funktionshin-
der. Kognitiva och beteendemiissiga funktionsnedsittningar
dominerar men olika fokalneurologiska bortfall dr vanliga
skadefoljder.

Undergruppen med mycket svar skada handliggs initialt
inom neurointensivvird och neurokirurgi och har direfter ofta
ett omfattande behov av samordnade, kvalificerade medicinska
och psykosociala insatser inom ramen for en planerad vird-
kedja. Trots detta hamnar ofta flera patienter utanfér en sidan
virdkedja, vilket 6kar risken f6r komplikationer, dventyrar moj-
lig funktionsforbittring och innebir dalig kostnadseffektivitet.

Den tidiga rehabiliteringen efter THS ir ett omride, som
har fatt en markant 6kad uppmirksamhet sedan ett par de-
cennier och omradet ir i snabb utveckling. Framsteg inom
basal och klinisk neurovetenskap, inom neurorchabilitering
och inom sjukvardsorganisationen ir alla viktiga komponen-
ter 1 den fortsatta utvecklingen.

Nedan ger vi ndgra exempel pa centrala utgdngspunkter
for den fortsatta utvecklingen med fokus pd den tidiga reha-
biliteringen efter svir traumatisk hjirnskada.

EVIDENSBASERAD BEHANDLING

En allsidig diagnostik av patientens funktion ger underlag
for att utforma individuellt anpassade rehabiliteringsmedi-
cinska program, som tar hinsyn till bide medicinska och
psykosociala behov. Rehabiliteringsplaner med definierade
malsittningar utformas individuellt och konceptualiseras en-
ligt WHO:s klassifikation av funktion, funktionshinder och
hilsa (ICF, International Classification of Functioning, Dis-
ability and Health).

ICF erbjuder en etablerad struktur och terminologi, som
stod bade for kliniskt arbete och studier. Centrala begrepp ir
funktionshinder i kroppsfunktion (till exempel stérd motorik
eller kognition), aktivitetsférmaga och delaktighet.

Tidigt efter svir THS dominerar medicinska och omvard-
nadsmiissiga fragestillningar, som exempelvis kring profylax
och behandling av komplicerande infektioner, hydrocepha-
lus, epileptiska anfall, grava tonusrubbningar, malnutrition,
och sd vidare. Parallellt och i 6kande grad ges utrymme for
interventioner som ir inriktade pd funktionsforbittring.
Dessa utgér frin den vixande kunskapen om hur hjirnans
plasticitet kan pdverkas av intensiv och tidigt pdbérjad funk-
tionstrining.

Det finns evidens for att tidigt paborjad, intensiv trining
av kognitiva och motoriska funktioner har gynnsam effekt
inte bara efter de mer vilstuderade fokala, vaskulira ska-
dorna till f6ljd av en stroke utan ocks3 efter de mer komplexa
traumatiska skadorna’. Behovet av fortsatta behandlingsstu-
dier dr stort och kommer i 6kande grad att baseras pa detal-
jerad kunskap om hjirnans struktur och funktion i olika
skeden av likningsforloppet.
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Individuellt utformad behandling med neurofarmaka base-
rad pd funktionell kartliggning av neurala nitverk ir ett ut-
vecklingsomrdde med stor potential. Ny avancerad teknologi
erbjuder helt nya méjligheter att understodja intensiv trining
av till exempel kognitiva funktioner med datorbaserade tri-
ningsprogram eller motoriska funktioner med robottekniker.

Sambandet mellan storda neurologiska funktioner och
stord aktivitetsformdga ir ofta relativt entydigt medan sam-
bandet med social funktion, delaktighet och den personligt
upplevda tillfredsstillelsen med livssituationen dr komplex.
Det sistnimnda pdverkas av ménga faktorer, som ligger ut-
anfor den medicinska kompetensen varfor virdkedjans se-
nare del méste integreras med insatser frn flera andra akts-
rer, som kommun, forsikringskassa, arbetsgivare etc.

Under rehabiliteringsprocessen sker en gradvis forskjutning
fran fokus pd bista méjliga neurologiska funktion och aktivi-
tetsformdga till fokus pa de langsiktiga, dvergripande livsma-
len. Utvirderingen av olika interventioner méste beakta alla
aspekter. Det finns nu flera validerade, kliniska métinstrument
for att nyanserat beskriva lingtidsutfallet efter THS.

MODERN FUNKTIONSDIAGNOSTIK

Den akuta diagnostiken vid svir THS omfattar traditionell
neurologisk status med fokus pé reaktionsgrad, neuroradio-
logisk beskrivning av skadans anatomi och av skadeorsak
enligt ICD-10. Det postakuta forloppet varierar dock ofta
efter skador som akut ter sig lika. Upprepad funktionsdiag-
nostik dr dirfor angeligen for att f6lja likningsprocessen
bide med hinsyn till allsidig neurologisk funktion och efter-
hand ocksd med fokus pd individens aktivitetsférméga och
delaktighet, s som de konceptualiseras enligt ICF.

En initial koma kan foljas av olika grad av stord férméga
att interagera med omgivningen inklusive ett vegetativt till-
stdnd, varfor systematisk bedémning av medvetandegraden
ir en viktig del av funktionsdiagnostiken. Sddan bedémning

ir nodvindig f6r adekvat bemétande av patienten, fér prog-
nosbedémningen och f6r val av rehabiliteringsinsatser. Det
finns nu internationellt etablerade, validerade instrument f6r
den kliniska bedémningen av dessa patienter.

Hilften av de patienter som befinner sig i ett vegetativt
tillstdnd en ménad efter THS har kommit ur detta tillstdnd
ett &r efter skadan’. Eftersom utskrivning frdn neurointensiv-
vird ofta idr aktuell inom en manad efter skadan ir det an-
geliget att dessa patienter erbjuds 6verflyttning till en spe-
cialiserad rehabiliteringsmedicinsk avdelning.

Dir finns kompetensen att flja tillstdndets utveckling och
dir kan man erbjuda en adekvat milj, individanpassat reha-
biliteringsmedicinskt program och specialistkompetens for
likemedelsbehandling, komplikationsprofylax och behand-
ling och en kvalificerad omvéirdnad. En aktuell svensk studie
visar att det finns kunskapsluckor och ett stort behov av kom-
petenssamling kring patientgruppen, vilket motiverar en cen-
tralisering av den tidiga rehabiliteringen for dessa patienter”.

Diagnostiken och kriterier f6r sd kallad “disorders of cons-
ciousness” har utvecklats snabbt under senaste decenniet och
det finns nu validerade kliniska instrument for att sirskilja
vegetativt tillstind frin "minimally conscious™. Anvindning
av standardiserade bedémningsskalor (till exempel Coma Re-
covery Scale, Revised) forbittrar differentialdiagnostiken av
dessa tillstdnd jimfort med klinisk expertbedémning®.

Det finns flera skil dn de ovan nimnda for att standardi-
serade bedémningar bér ingd i rutinen vid handliggning av
denna patientgrupp. Ett exempel rér majlig smirtupplevelse.
Aktuella studier med fMRI (funktionell magnetresonansto-
mografi) visar avsaknad av smirtaktivering av sekundira
kortexomrdden hos patienter i vegetativt tillstind men att
patienter i minimalt responsivt tillstdnd uppvisar aktiverings-
monster som liknar den man ser hos oskadade’.

Nyligen har det visats en liten andel patienter som bedéms
vara 1 vegetativt eller nirliggande tillstind enligt klinisk, be-

igur 1. Under funktionell MRI-scanning upp-
manades patienter med svar hjédrnskada

och "disorders of consciousness” att fo-
restélla sig att de spelade tennis respek-
tive forflyttade sig i bostaden. Fem av 54
patienter kunde viljemd&ssigt modulera
aktiveringen av olika hjarnomraden pa ett
sdtt som ansags visa férmaga att forsta in-
struktionerna. En av patienterna kunde &ven
svara "ja" respektive "nej” pa olika fragor
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genom fMRI-signalen genom att forestélla
sig respektive aktivitet. Detta trots avsak-
nad av férmaga att kommunicera vid klinisk
beddmning pa vardavdelningen.

Ref: Figur 1fran "Willful modulation of brain
activity in disorders of consciousness".
Monti MM, Vanhaudenhuyse A,

Coleman MR, m.m. N EnglJ Med. 2010

Feb 18;362(7):579-89. Copyright: NEJM
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teendebaserad bedémning visar tydliga tecken pd kognitiv
funktion och kommunikationsférméga enligt fMRI (figur
1)". Det dr dirfor rimligt att anta att fMRI i framtiden kom-
mer att ses som en del av den rutinmissiga funktionskart-
liggningen av dessa patienter.

PREDIKTION AV LANGTIDSUTFALL

Behovet av siikrare prediktion av 1ingtidsutfallet efter svir
THS ir stort. Kliniska akutdata frin tusentals patienter har
nyligen analyserats med avseende pd mojligheten att férut-
siiga utfallet 612 manader efter skadan. Det har resulterat i
virdefulla prediktionsmodeller". Dessa begrinsas av att ut-
fallsméitten 1 modellerna ir relativt grova och att effekter av
rehabiliteringsinsatser inte kunnat beaktas.

Ett aktuellt f6rsok att utveckla kunskapen dr en pagdende
nordisk multicenterstudie, ProBrain-studien. Patienter med
svara traumatiska hjirnskador genomgér en detaljerad, stan-
dardiserad kartliggning av funktionsnivin tre veckor, tre
ménader och ett r efter skadan. Kartliggningen omfattar
bade neurologiska och andra medicinska aspekter och 6vriga
aspekter enligt ICF-strukturen. En central friga i studien ir
om den postakuta kartliggningen kan skirpa prediktionen
pd individnivi pd ett sitt som kan anvindas bide for rehabi-
literingsplanering och som underlag fér utvirdering av olika
rehabiliteringsprogram.

I Sverige pigar ett angeliget utvecklingsarbete for att si-
kerstilla en virdkedja med obruten tillgdng till adekvat re-
habiliteringsmedicinsk kompetens efter svdr traumatisk
hjirnskada. Behoven inom omrédet belyses 1 en retrospektiv
studie av patienter med svir THS i tre mellansvenska regio-
ner, vilken visar att mnga patienter pa vigen frin akut om-
hindertagande till rehabiliteringsmedicinsk insats ofta pas-
serar flera virdinstanser utan tillging till adekvat kompetens
— formodligen pd grund av brister i organisation, resurser och
kunskap". Viktiga nya stddfunktioner for den fortsatta kva-
litetssikringen utgors av det nationella kvalitetsregistret We-
brehab (www.ucr.uu.se/webrehab) liksom av nationella niit-
verk for studier inom omréadet.

FRAMTIDSPERSPEKTIV

Inom svensk rehabiliteringsmedicin finns en hg ambition
att kontinuerligt utveckla evidensbaserade virdkedjor och re-
habiliteringsprogram for patienter med akuta skador i cen-
trala nervsystemet. P4 flera hdll stods denna ambition av ett
fruktbart samarbete med nirliggande kliniska specialiteter
— framfor allt neurologi och neurokirurgi.

Vi tror att det finns flera fordelar med ett utvecklat sidant
samarbete inom neurorchabiliteringen i allminhet, inte
minst inom det omrdde som vi hiir har belyst. Vi tror ocksa
att en okad samordning av den tidiga ST-likarutbildningen
inom neuroblockets specialiteter (neurologi, neurokirurgi,
klinisk neurofysiologi och rehabiliteringsmedicin) bor disku-
teras, som en del av den processen.
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Konversionssyndrom

For drygt hundra ar sedan ansigs konversionssyndrom
vara ett av de neuropsykiatriska syndrom som man faktiskt
hade en aning om hur man skulle behandla. I dag framstir
det som ett av de mest svirbehandlade tillstinden inom bade
neurologi och psykiatri.

Det finns en viss ironi i det. Kanske har vi tappat sjalv{or-
troendet 1 vart forhdllningssitt till syndromet, kanske har det
att gora med uppdelningen i neurologi och psykiatri. Vad
hiinder med ett syndrom som inte tycks ha sin sjilvklara plats
i ndgon av de tva disciplinerna?

Trots att det idr psykiatriker som har formulerat diagnos-
kriterierna och fenomenets etiologi dr det i forsta hand neu-
rologer och i viss man allminlikare som triffar patienterna
och stiller diagnos, och det ir sannolikt mer undantag in
regel att de remitteras vidare till psykiatrin f6r férdjupad di-
agnostisering och behandling.

SYMTOMEN INTE SIMULERADE

Konversionssyndrom kallades linge hysteri, utifrin tanken
att det orsakades av att livmodern lossnat och vandrade runt
i kroppen. Fallbeskrivningar finns i gamla egyptiska, gre-
kiska och romerska texter, liksom i europeiska medicinska
texter fran 1500-talet och framét. Jean-Martin Charcot, neu-
rolog pé sjukhuset Salpétriere i Paris i slutet av 1800-talet,
intresserade sig i hog grad for dessa patienter, liksom hans
student Sigmund Freud.

Freud myntade begreppet konversionssyndrom utifrén teo-
rin om att en omedveten psykologisk konflikt omvandlades
(konverterades) till ett mer litthanterligt kroppsligt symtom.
Med detta skulle d& individen undkomma den inre konflik-
ten, till exempel insikten om att ha varit utsatt for 6vergrepp
eller minnen av trauma, vilket skulle ge en primir sjukdom-
svinst.

Utover detta kunde en sjukdomsroll erhillas utan att in-
dividen behévde tillhéra den mer stigmatiserade gruppen av
psykiatriska patienter, med andra ord dstadkoms dven en se-
kundir sjukdomsvinst'.

Enligt den psykiatriska diagnosmanualen DSM-IV karak-
tiriseras konversionssyndrom av minst ett symtom som ror
viljestyrda motoriska eller sensoriska funktioner, som skulle
antyda neurologisk eller annan somatisk sjukdom. Dessa
symtom ska bedémas ha samband med psykologiska faktorer,
d& man ska kunna se att symtomen borjat eller forsimrats i
samband med konflikter eller andra stressorer.

Symtomen far heller inte vara medvetet framkallade eller
simulerade. Det fir inte vara mgjligt att forklara symtomen
utifrn ndgot kroppsligt tillstind och de ska vara av en sidan
dignitet att de paverkar arbetsférmégan eller relationen till
andra minniskor.
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Att anvanda sig av den psykologiska
forsvarsmekanismen dissociation ar
typiskt for patienter med konversionssyn-
drom. Det kan leda till symtom som f&érlam-
ning och olika kanselfenomen som inte har
nagon neurologisk forklaring. Dessa patienter
riskerar att hamna mellan stolarna mellan
neurologin och psykiatrin. Har ger over-
|akare Elisabeth Lundén, vuxenpsykiatriska
klinikerna, Sédra Alvsborgs sjukhus i Boras,
en dversikt av konversionssyndrom.




Konversionssyndrom

DISSOCIATION SKYDDAR SJALVET

Syndromet gér att systematisera i fyra undergrupper. Den
forsta gruppen utgors av funktionella motoriska symtom,
med sdvil pareser som ofrivilliga rorelser eller positionering
av kroppsdelar (hir kallat PMD, psychogenic movement di-
sorder). Den andra gruppen bestr av sensoriska storningar.
Den tredje gruppen ir icke-epileptiska krampanfall (hir
kallat PNES, psychogenic non-epileptic seizures) och den
fjirde gruppen ir en blandad grupp som har symtom fran
fler din en undergrupp.

Trettio procent av nybesiken, det vill siga niistan var tred-
je patient, pd en neurologisk 6ppenvirdsmottagning har sym-
tom som inte kan forklaras av organisk sjukdom. De har ett
storre lidande, en hogre grad av funktionsnedsittning (disa-
bility) och en mer hilsorelaterad arbetsoférmdaga in patienter
med konstaterad neurologisk sjukdom’.

"Konversionssyndrom kalla-
des lange hysteri, utifran tan-
ken att det orsakades av att
livmodern lossnat och vand-
rade runti kroppen.”

Det finns en tydlig koppling till trauma i barndomen, som
misshandel och sexuella évergrepp, vilket ses 1 23—70 procent
av fallen, ndgot higre hos patienter med PNES in PMD.
Post-traumatiskt stressyndrom (PTSD) tycks forekomma hos
i stort sett hilften av patienterna och man har funderat p om
PNES iir en subtyp av PTSD.

Personlighetsstérning ses hos 62—65 procent av patienter
med PNES och hos 50 procent av de med PMD. Den vanli-
gast forekommande ir borderline-personlighetsstérning, men
dven personlighetsstérningar med drag av kontroll och und-
vikande beteende forekommer. Annan psykiatrisk komorbi-
ditet dr depression och dngestsjukdomar, som ses hos dryga
hilften av patienterna®*’.

Man tinker sig att den psykologiska mekanism som ir
aktiv i uppkomsten av konversionssyndrom ir dissociation,
det vill siga en splittring av psykiska funktioner som minne,
medvetande, identitet eller upplevelse av omgivningen, som
medfor att den vanliga upplevelsen av att vara en samman-
hingande integrerad individ stors. Nir detta sker kan vi vara
fysiskt nirvarande, men psykiskt frinvarande, vilket ir van-
ligt 1 traumatiska situationer.

Dissociationens funktion ir att skydda det integrerade,
medvetna sjilvet frin att behdva uppleva nagot alltfér smirt-
samt och splittrar sdledes av o6nskat innehall. Vid konversi-
onssyndrom tinker man sig att individen frin sitt medvetna
jag splittras av en automatiskt fungerande del som till exem-
pel styr rorelser, och att detta d& resulterar i en oférmiga att
viljestyrt rora en kroppsdel. Det pdminner 1 hog grad om de
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dissociativa fenomen som kan uppstd vid hypnotiska sugges-
tioner, och man talar vid konversionssyndrom om autohyp-
notisering"

Sociala faktorer spelar roll vid uppkomsten och vidmakt-
héllandet av syndromet, i synnerhet di en dysfunktionell re-
lation, ett arbete man inte trivs med, eller ekonomiska bidrag
som beror av sjukdomen, samt att ha haft nigon med lik-
nande symtom i sin nirhet.

HELHETSBILD AV SYMTOMEN

Vid anamnestagning kan det vara av vikt att férsoka fa en
helhetsbild av patientens symtom. Ju lingre lista pd symtom,
desto mindre sannolikt att det de s6ker for ir orsakat av or-
ganisk sjukdom. Finns dirtill en sjukdomshistora av sanno-
likt psykosomatiska besviir, s som IBS (irriterad tjocktarm),
kronisk bickensmirta, brostsmirtor utan pdvisbar organisk
genes, sd stirker det ytterligare misstanken. Viktigt dr vidare
att friga om funktion och se pa relationen mellan symtom
och funktionsnedsittning. Verkar det rimligt?

Den diagnostiska bilden kan forstirkas genom fragor om
dissociativa symtom, och dd i férsta hand depersonalisation
(att man kinner sig avskuren frin sig sjilv) och derealisation
(att man kinner att virlden omkring en inte ir verklig). De-
personalisation kan ofta uttryckas som att man “kinner sig
franvarande eller konstig”, ”blir yr”, "benet kinns inte som
mitt, utan som nigon annans”, medan derealisation kan ut-
tryckas som att "jag kiinde inte lingre igen mig”, “allt ver-
kade annorlunda”.

Ibland kan man som behandlare sjilv uppleva sig patagligt
forvirrad, tankspridd, somnig eller glomsk 1 samtal med svért
dissociativa patienter, vilket kan ses som en en diagnostisk
fingervisning®.

Att efterhora vad tidigare likare sagt om deras symtom
kan ge en antydan om vad man bér undvika att upprepa, al-
ternativt forstirka. Ytterligare en viktig aspekt dr vad patien-
ten tinker om sig sjilv och sin sjukdom, d& det starkt paver-
kar prognosen.

Mot slutet av konsultationen, nir alla somatiska symtom
avklarats, kan det vara mojligt att friga dven om psykolo-
giska aspekter av den somatiska presentationen. Att gd direkt
pé en psykiatrisk anamnes, eller att anviinda sig av ett sprak
som antyder ett avfirdande av patientens besvir som psykia-
triska, kan dock skapa en fortroendekris.

Patienter med konversionssyndrom dr mer beniigna att se
sina symtom som orsakade av organisk sjukdom in de som
verkligen har en organisk sjukdom, och avfirdar oftast att
symtomen skulle kunna ha ndgon relation till stress eller an-
dra psykologiska faktorer.

UTESLUTA ORGANISK ORSAK

I ett svenskt material var den arliga incidensen av PMD fem
pa 100 000, vilket dr jimforbart med MS®. Omkring 4 procent
av de som soker pd specialistmottagningar for rérelsesjukdo-
mar visar sig ha PMD, dir tremor, dystoni, myoklonus och
parkinsonliknande symtombilder ir vanligast. Hos upp till
70 procent av dessa kan man dven se andra funktionella neu-
rologiska symtom som svaghetskiinsla, kinselnedsittning och
gingsvarigheter’.



Det man som kliniker kan lyssna efter dr akut debut,
spontana forbittringar, pataglig psykiatrisk stérning, mul-
tipla somatiseringar/odiagnosticerade tillstind, anstilld i
sjukvirden, involverad 1 rittsprocess/skadeprocess samt att
symtomen foregdtts av ett mindre trauma.

Nir man sedan undersiker patienten kan man leta efter
inkonsistenta fynd, det vill siiga att patienten presterar olika
1 olika situationer, ofta simre vid testning dn nir han eller
hon sedan klir pa sig.

Andra tecken kan vara avvikande rorelser eller svaghet
som okar med uppmirksamhet riktad mot dem och minskar
vid distraktion, sjilvskada, svirigheter som inte motsvarar
undersokningsfynd och onormala rérelseménster som ér bi-
sarra, multipla eller svdra att klassificera. Man méste forstds
vid misstanke om PMD komma ihdg att patienten kan ha en
kombination av PMD och organisk sjukdom.

Det ir dock sillsynt att det som f6rst diagnosticeras som
konversionssyndrom senare visar sig vara uttryck fér organisk
sjukdom”.

Vid diagnostik av PMD ir det lika viktigt att leta efter
positiva symtom pad PMD som att utesluta organisk orsak. Ett
vanligt test for funktionell pares i ett ben ir det s3 kallade
Hoovers tecken, dir det funktionellt paretiska benet exten-
deras med full kraft 1 héften nir det kontralaterala benet
flekteras 1 héften, mot motstind.

Fyndet av faktiskt bevarad kraft i det upplevda svaga benet
fungerar som ett pedagogiskt verktyg vid férmedlandet av
diagnosen. Patienten har sjilv mojlighet att se att kraften 1
benet finns dir, men later sig inte anvindas’. Att patienten
forstdr och accepterar sin diagnos ir forsta steget mot att bli
dterstilld.

BLIR LATT KRONISKT

Det pagir en del forskning kring hur fMRI, PET och
SPECT skulle kunna bidra till diagnostiken av PMD. Man
har konstaterat med hjilp av fMRI att hjdrnan anvinder oli-
ka delar vid PMD och vid medveten simulering. Detta har
ocksd konstaterats med hjilp av PET. Man har dven kunnat
skilja ut Parkinson gentemot PMD med hjilp av PET och
SPECT, dd man kan se mingden viabla dopaminerga neuron
1 substantia nigra’.

Det finns inget formulerat behandlingsprogram f6r PMD.
Det finns en tradition att behandla multimodalt, med bade
psykoterapi och sjukgymnastik. Fallbeskrivningar finns
kring psykodynamisk psykoterapi, kognitiv beteendeterapi,
antidepressivum och hypnos.

Prognostiska data ir svira att komma 6ver, men det tycks
som att en stor andel fall kronifieras. Vid ett ars uppfoljning
av 716 patienter som inte alls, eller enbart till viss del, be-
démts ha en organisk orsak till sina symtom, hade 67 procent
oférindrade eller férsimrade symtom.

Dessa patienter visade sig vara de som inte hade trott sig
kunna bli bittre, de som inte sig ndgon koppling till eventu-
ella psykologiska faktorer och de som som hade fétt ckono-
miska bidrag kopplade till sina symtom. Dessa prognostiska
faktorer visade sig ha storre betydelse dn antal symtom, funk-
tionsnedsittning eller uttalad grad av lidande®.

PNES-DIAGNOS OFTA FORSENAD

Nir det giller PNES beriknas 25-30 procent av de som re-
mitteras till specialistmottagningar for epilepsi ha PNES.
Mellan 5 och 40 procent av dessa har samtidigt diagnosen
epilepsi. Det har varit svart att uppskatta incidensen i den
allminna befolkningen, och man talar om 1,5 insjuknanden
av 100 000 per dr, ungefir 4 procent av incidensen for epi-
lepsi. Det tar i genomsnitt 7,2 &r frin det att man fate sitt fr-
sta anfall till dess diagnos siitts och den mingd sjukvird som
vid det laget konsumerats beriknas rira sig om dryga 100 000
dollar. Diagnosen blir ofta férsenad av att man ngjer sig med
att konstatera att det "inte ir epilepsi”, och gir direfter inte
vidare med att faststilla diagnosen konversionssyndrom**’
Det som kan leda till misstanke om PNES ir krampanfallets
natur. Gradvis debut, vigrorelser genom kroppen, sprittba-
gestillning, osynkroniserade extremitetsrorelser, huvudskak-
ningar frin sida till sida, stingda 6gonlock med motstind till
forsok att 6ppna dem, duration mer dn tvd minuter, frinvaro
av cyanos, snabb postiktal reorientering, samt kvarvarande
pupillreflex dr tecken som talar for PNES och sillan ses vid
epilepsi. Alla dessa tecken kan dock forekomma vid epilepsi
och framforallt frontallobsanfall kan se mycket avvikande
ut-’!,(u‘).

Man har provat flera olika sitt att skilja PNES frin epi-
lepsi utover strikt kliniska tecken. Ett sitt har varit att mita
prolaktinnivder 1 serum, da de ir férhéjda 15-20 minuter
efter ett generaliserat toniskt-kloniskt anfall och bér vara nor-
mala efter ett icke-epileptiskt anfall. Ett annat sitt att skilja
ut har varit att provocera fram anfall, antingen med hjilp av
placebo-injektioner eller verbalt, men det riskerar att skada
fortroendet mellan likare och patient.

Ocksa hypnos har prévats som diagnostiskt intrument, dir
man utgitt frin att det vid ett epileptisk anfall inte gér att

Hoover sign
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aterfd ndgot minne for de period anfallet varade, medan det
vid PNES gér att dterberiitta dessa minnen i trans®.

Sedan man inférde kontinuerlig lingtidsmonitorering
med EEG och videometri har det blivit littare att stilla di-
agnos, dven om feldiagnostik fortfarande sker. Det ir viktigt
att diagnos stills for att undvika den iatrogena risk som oné-
dig antiepileptisk medicinering, behandling for status epilep-
ticus och eventuell intubering och sévning medfér. En annan
poing med diagnossittning ir att den psykologiska sidan av
fenomenet erkinns, vilket dr en forutsittning f6r att man
senare ska kunna gd vidare med psykologisk behandling.

Som for PMD ir den process som leder fram till diagnos,
liksom det siitt den férmedlas pé, en viktig del i behandling-
en, dd man sett att vid 19-52 procent har enbart ritt diagnos
lett till symtomfrihet.

INDIVIDUELL BEHANDLING AV VIKT

Det finns dock dnnu inga standardiserade behandlingspro-
tokoll for PNES. En studie visade pataglig symtomreduktion
under en tolvveckors behandling med KBT med en specifik
PNES-manual®. I studien framkommer dock inte varaktig-
heten av symtomreduktionen. En annan nyligen publicerad
pilotstudie visar symtomreduktion vid behandling med
SSRI". D3 patienter med PNES tycks vara mycket hetero-
gena, idr det sannolikt av vikt att individualisera behandlings-
uppligget och fallbeskrivningar av framgdngsrik behandling
finns inom ett flertal psykoterapeutiska skolor.

Det finns 1 dagsliget inga kontrollerade studier av lang-
tidsutfall pd patienter med PNES. Kring en tredjedel blir
anfallsfria efter diagnos och 50—70 procent fir symtomreduk-
tion. Symtomrecidiv dr vanligt och nira tvd tredjedelar fort-
sitter ha anfall. Prognostiska faktorer som talar for en positiv
utveckling ir att patienten nyligen insjuknat, haft mycket lite
eller ingen kontakt med psykiatrin, har ett tydligt psykolo-
giskt trauma direkt foregdende insjuknandet, har ett sjilv-
standigt liv, normal IQ, ir yngre och kvinna och dnnu inte
bérjat med ndgon form av antiepileptika’.

EN MARKLIG OBALANS

Det finns en mirklig obalans mellan & ena sidan hur vanligt
konversionssyndrom ir, det lidande det orsakar och den sam-
hillsekonomiska effekt det har och 4 andra sidan den spar-
smakade forskning som bedrivs pd omradet. Kanske ir det
ett uttryck for syndromets mangfacetterade natur. Eller f6r
det stigma som funnits kring psykiatrisk sjukdom.

Kanske har det helt enkelt fallit mellan den neurologiska
och den psykiatriska stolen?!

Oavsett orsak finns mycket att tjina pa att forstd mer om
hur vi bist diagnosticerar, handligger och behandlar dessa
patienter, bdde inom neurologi och psykiatri, och att finna
vigar till gott samarbete mellan disciplinerna utifrin de kun-
skaper som redan finns.

ELISABETH LUNDEN

overlidkare, vuxenpsykiatriska klinikerna,
SAS Boris
Elisabeth.Lundén@vgregion.se
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LAS MER

| det kliniska arbetet rekommenderas Dr Jon Stones hem-
sida, oversatt till svenska av Michael Mazya, ST-lékare i
neurologi pa Karolinska universitetssjukhuset, pa www.
funktionellasymptom.se
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Malet — hitta alla
ALZHEIMERGENER

Det finns ett stort behov av att férebygga, behandla alternativt se-
nareldgga insjuknandet i Alzheimer. Sedan 90-talet ar en handfull
gener kanda som bidrar till Alzheimer och sedan dess har fors-
kare i hela varden sokt efter fler gener — utan framgang. Men nar
de gick samman i ett stort internationellt konsortium med malsatt-
ningen att hitta alla gener som bidrar till Alzheimers
sjukdom, da bdrjade resultaten komma. Har presenterar docent
Caroline Graff, Karolinska institutet, Huddinge, det senaste

Vi befinner oss i en mycket spin-
nande tid for att frstd genetiken bakom
Alzheimers sjukdom. Sedan 90-talet
kinner vi till tre gener som kan orsaka
tidigt debuterande Alzheimers sjukdom
och en riskgen som bade tidigareligger
insjuknandet och 6kar risken for att
drabbas av den vanliga sent debuterande
formen av Alzheimer.

Sedan dess har forskare 1 isolerade
studier férsokt att hitta de terstiende
generna som bidrar till sjukdomen utan
framgéng. Det var forst efter att forskar-
grupperna borjade samarbeta som nya
upptickter gjordes. Hosten 2009 publi-
cerades tv4 artiklar av tvd stora konsor-
tier som oberoende av varandra identi-
fierade ytterligare tre riskgener. Diref-
ter har samarbetet intensifierats och nu
har forskare frin hela virlden etablerat
ett stort internationellt konsortium med
milsittningen att hitta alla gener som
bidrar till Alzheimers sjukdom.

ALDER STARKASTE RISKFAKTORN
Alzheimers sjukdom ir den vanligaste
formen av neurodegenerativ demens-

sjukdom och den drabbar cirka 10 pro-
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inom Alzheimergenetiken.

cent av befolkningen. Alder ér den i sir-
klass starkaste riskfaktorn med en sjuk-
domsprevalens pa cirka 1,5 procent
bland 65-&ringar, 3 procent bland
70-dringar och en fortsatt férdubbling
av prevalensen vart femte r s att den
ir cirka 26 procent bland 85-dringar for
att sedan plana ut nigot i dkningen till
45-50 procents prevalens i befolkningen
6ver 90 ar.

Andra riskfaktorer dr kén — kvinnor
har en ndgot hogre risk —14g utbildning,
hogt blodtryck och hyperkolesterolemi i
medelildern. A andra sidan tycks mo-
tion, mental stimulans och hypertonibe-
handling kunna modifiera och reducera
risken och de betraktas dirfor som frisk-
faktorer. Sammantaget har epidemiolo-
giska studier identifierat de vilkinda
kardiovaskulira riskfaktorerna och frisk-
faktorerna som giltiga dven i medeldl-
dern f6r demenssjukdom senare 1 livet.

Karaktiristiskt for Alzheimers sjuk-
dom ir en smygande debut av nirmin-
nesstorningar och desorientering efter
65 drs dlder. Diagnoskriterierna dr un-
der revision. Den kliniska diagnosen
har hittills krivt att individen har en de-

mens det vill siga inte sjilv kan klara av
sina dagliga aktiviteter, men forskning-
en visar att sjukdomsprocesserna sanno-
likt startar drtionden tidigare. Eftersom
det fortfarande inte finns ndgon biolo-
gisk test att faststilla diagnosen Alzhei-
mers sjukdom krivs en neuropatologisk
bekriftelse for att Alzheimerdiagnosen
ska klassas som definitiv.

De forindringar som pévisas i hjir-
nan vid definitiv Alzheimers sjukdom ir
extracellulira amyloida plack (bestdende
av aggregerade [3-amyloidpeptider), in-
traneuronala neurofibrillira tangels (nys-
tan bestdende av hyperfosforylerat tau-
protein) och slutligen en atrofi av hjéirnan
som ett resultat av nerveellsforlust.

Att det finns ett behov av att finna vi-
gar for att forebygga, behandla, alterna-
tivt senareligga insjuknandet i Alzhei-
mers sjukdom ifrigasiitter ingen. Vi har
1 Sverige drygt 100 000 personer med
Alzheimers sjukdom och med stigande
livslingd kommer antalet stiga. Antalet
demenssjuka minniskor i virlden kom-
mer att ha fordubblats 2030 och ha 6kat
med mer in tre gdnger 2050 (www.swe-
dishbrainpower.se)



ARFTLIGHET OCH LIVSSTIL
Det har sedan linge varit kint att Alz-
heimers sjukdom kan g4 i slikten. Stu-
dier pa tvillingar har beriknat att here-
diteten for Alzheimer ér upp till 80 pro-
cent'. Emellertid betyder inte den hoga
herediteten att vi inte kan paverka risken
for att drabbas. Epidemiologiska studier
visar att det tycks vara sd att livsstilsfak-
torer samverkar med genetiska riskfak-
torer och bidrar till framtida risk.

I vissa mycket ovanliga familjer med
tidigt debuterande Alzheimer (debut

fére 60—65 drs alder) drvs sjukdomen
autosomalt dominant vilket innebir en
50-procentig risk for syskon och barn till
en drabbad. Den forsta genen som vi-
sade sig kunna orsaka drftlig Alzheimer
var APP-genen (amyloid prekursor-pro-
tein) pd kromosom 21. Genen var en
biologisk kandidat eftersom den kodar

for peptiden B-amyloid, (Af)som finns

1aggregerad form i bide hjirnans blod-
kirl och amyloida plack pa patienter
med Alzheimers sjukdom och Downs
syndrom’.

Den férsta mutationen som kan or-
saka Alzheimers sjukdom (London
APP-mutationen) uppticktes 1991° och
sedan dess har ytterligare drygt 30 mu-
tationer pavisats bland annat i tvd famil-
jer fran Sverige (svenska APP-mutatio-
nen och arktiska APP-mutationen). Nir
forskare sokte efter mutationer i APP-
genen i familjer med tidigt debuterande
sjukdom fann de att majoriteten sakna-
de mutationer 1 APP vilket talade f6r att
sjukdomen ir genetiskt heterogen.
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Séledes kunde forskare pdvisa gene-
tisk koppling till kromosom 14 och med
péfoljande screening med sekvensering
1 generna i det kopplade omradet pavisa
mutationer i en andra gen som fick
namnet presenilin 1 (PSENT1)*.

Genom att soka igenom det humana
genomet efter gener som dr homologa
till PSEN1 och leta efter mutationer i
dessa pévisades den tredje kiinda Alz-
heimergenen PSEN2 som orsakade
Alzheimers sjukdom i en stor slikt som
benimns Volgafamiljen med rotter i
Tyskland och Ryssland’.

Totalt orsakar dessa tre gener som
mest hilften av alla fall med irftlig, ti-
digt debuterande Alzheimer och som
mest nidgon promille av alla fall med
Alzheimers sjukdom. Det innebir att
det finns fler gener som med hog pene-
trans kan orsaka idrftlig Alzheimer och
att de "vanliga” sporadiska formerna av
Alzheimer inte beror p genetiska for-
indringar i APP, PSENI eller PSEN2.

Dessa autosomalt dominanta muta-
tioner finns sammanstillda i databasen
med webbadress www.molgen.ua.ac.be/
admutations/.

SAMMA BIOLOGISKA PROCESS

Sedan de sjukdomsorsakande mutatio-
nerna i APP, PSENI och PSEN2 upp-
ticktes har omfattande forskning bedri-
vits for att forstd mekanismerna f6r hur
dessa mutationer leder till sjukdomen.
Bland det mest framtridande ir att
samtliga proteiner som kodas av dessa
gener ir delaktiga 1 produktionen av
AP, den peptid som bildar en av de neu-
ropatologiska hérnstenarna vid Alzhei-
mers sjukdom, nimligen de intra-cere-
brala och extra-cellulira amyloida
placken (figur 1).

Det som tycktes férena mutationerna
var att dessa leder till en 6kad produk-
tion av A varfoér den mest framtridan-
de hypotesen f6r hur Alzheimers sjuk-
dom uppstir kom att kallas "amyloid-
kaskadhypotesen™. Sammanfattnings-
vis innebir amyloidkaskadhypotesen att
overproduktionen av AP dr det primira
1 sjukdomsutvecklingen. Det leder till
sckundira toxiska effekter pad nerveel-
lerna och synapser, vilket till slut leder
till att nerveeller slutar att fungera och
direfter dor. Dirfor har dven likeme-
delsutvecklingen till huvuddel varit fo-
kuserad pa att pd olika sitt minska pro-
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duktionen av Af alternativt 6ka ned-
brytningen av amyloiden och bortfor-
slandet av AP frdn hjérnan.

De senaste drens brist pd framgings-
rika kliniska prévningar har emellertid
fatt forskningsfiltet att ifrdgasitta amy-
loidkaskadhypotesen och driva fram al-
ternativa hypoteser. Ett sitt att komma
fram till nya hypoteser ir att anvinda
genetiska studier for att hitta gener som
ir associerade till Alzheimers sjukdom
och direfter studera genernas funktion
och pdvisa mekanismerna f6r hur dessa

gener bidrar till sjukdomen.

"De senaste arens bri

spektiva studier har beriknat att ande-
len av Alzheimers sjukdom som kan
anses bero pd APOE €4 ir cirka 20 pro-
cent (population attributable risk).

Séledes ir APOE €4 en stark gene-
tisk riskfaktor fér sjukdomen. Trots det
ir genetisk testning for APOE €4 inte
ullforlitlig for att vare sig forutsiga
framtida sjukdom hos en frisk individ
eller for att diagnosticera sjukdomen
hos en symtomatisk person eftersom
majoriteten av individer som insjuknar
kommer att géra det oberoende av
APOE €4.

st pad framgangs-

rika kliniska prévningar har fatt forsnings-
faltet att ifrdgasatta amyloidkaskadhypote-

sen och driva fram alt

SAMARBETE LEDDE FRAMAT

Vi har sedan 1993 kiint till att APOE ¢4
(apolipoprotein E) pd kromosom 19 ir
en riskgen for Alzheimers sjukdom’
men vi har vi inte lyckats forstd genom
vilka mekanismer APOE €4 leder till

riskokningen. Epidemiologiska pro-

PROCESSNINGEN AV APP-GENEN

ernativa hypoteser.”

Sedan 1993 har forskare undersokt
om det finns en association mellan gene-
tisk variation i olika kandidatgener och
Alzheimers sjukdom. Detta ledde till
flera positiva rapporter som sedan inte
kunde bekriftas 1 oberoende fall-kon-
trollstudier. I och med de nya teknikerna
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Figur 1. Samtliga punktmutationer i APP sitter i ndrheten av nagon av de klyvningsstal-
len (B-sekretas och y-sekretas) som genererar A-peptiden, den peptid som aggregerar
iform avamyloid i blodkéarl och plack i hjadrnan pa Alzheimerpatienter. Mutationerna i
PSEN1 och PSEN2 leder till att y-sekretaset far en &ndrad funktion och precis som APP-mu-
tationerna leder de till en 6kad kvot av AB42/AB40 antingen genom en minskad produk-
tion av Ap40-peptiden eller en 6kad produktion av AB42-peptiden.



GENETISK INTERAKTION MELLAN APOE- OCH FTO-GENERNA
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Figur 2. Bérare av de bada riskgenerna APOEe4 och FTO-AA har en tre ganger hogre risk
for Alzheimers sjukdom jéamfért med personer som saknar APOEe4 och har FTO-TT. Den
genetiska FTO-polymorfin rs9939609 pa kromosom 16 fdrekommer i befolkningen i tva
varianter: T (tymin) och A (adenosin) dar T &r vanligast. Eftersom méanniskans arvsmassa
ar diploid finns kombinationerna (genotyperna) FTO-TT, -AT och -AA. P& motsvarande
satt har genen APOE tre genetiska varianter: APOE €2, €3 och ¢4, dar ¢3 &r vanligast i be-
folkningen. Staplarna redovisar relativa risken (pa y-axeln) fér att insjukna i Alzheimers
sjukdom for de tre olika FTO-genotyperna efter att studiepopulationen stratifierats i tva
grupper: individer som inte bar pa APOE e4-varianten (ljusgra staplar) och individer med
APOE ¢4-polymorfin (mérka staplar). Referensgruppen har risk 1 och bestar av individer

med FTO-TT utan APOE ¢4.

med storskalig analys av hundratusentals

genetiska polymorfier till en relativt 1g

kostnad blev det mgjligt att skanna av
hela genomet for att leta efter riskgener.

De forsta Genome Wide Association
Studies (GWAS) kunde emellertid inte
hitta nigra nya gener utéver APOE
utan det var forst nir flera forskargrup-
per samarbetade for att tillsammans fa
ithop flera tusen prover som nya riskge-
ner kunde pévisas®’. De gener som 1 dag
med sikerhet kan anses vara riskgener
utover APOE ir PICALM, Clusterin
och CR1, och alldeles nyligen ytterligare
sex gener: BIN1, EPHAIL, MS4A,
CD33, CD2AP och ABCA7"", De har,
till skillnad frin APOE €4, en mycket-
liten effekt pd risken och bidrar tillsam-
mans till mindre dn 10 procent av Alz-
heimers sjukdom.

De hittills publicerade GWAS-studi-
erna for Alzheimers sjukdom leder till
att vi kan dra f6ljande slutsatser:

1. Det finns inga riskgener som ir star-
kare in APOE ¢4.

2. Testning av de hittills kiinda riskge-
nerna kan inte anvindas for att for-
utsiiga framtida risk eller for att stil-
la diagnosen Alzheimers sjukdom.

3. Riskgenerna bide styrker tidigare
mekanismer for sjukdomsuppkomst,
som amyloid, lipid och kronisk in-
flammation och indikerar nya meka-
nismer.

4. Framtida studier fir visa hur dessa
gener samverkar med miljéfaktorer
och livsstil.

5. Vi har inte identifierat alla gener som
bidrar till genetisk risk for Alzhei-
mers sjukdom.

Dessa slutsatser kan idndras for vissa
grupper av individer allt eftersom vi stu-
derar detaljerna i den genetiska associa-
tionen och nir vi samtidigt tar hinsyn
till flera gener och miljsfaktorer.

KOMBINATION AV RISKGENER
Ett exempel pa genetisk interaktion re-
dovisas 1 figur 2.

Hiir ser vi att risken fér Alzheimers
sjukdom paverkas av genetisk variation
bade i APOE-genen och i FTO-genen.
FTO-genen har visat ett starkt sam-
band med obesitas och body mass index
(BMI) diir individer med den genetiska
varianten AA 1 polymorfin FTO
rs9939609 har hégre BMI".

I en svensk populationsstudie frin
Kungsholmen i Stockholm kunde vi se
att FTO dven var associerad till risk for
framtida demens och Alzheimers sjuk-
dom". Vidare kunde vi pdvisa en trefal-
digt hogre risk for Alzheimers sjukdom
hos personer som vid studiens start var
friska men som hade en kombination av
béda riskgenerna (APOE €4 och FTO-
AA) jimfért med personer som saknade
béda riskgensvarianterna.

P3 liknande sitt kommer vi att kun-
na studera genetiska profiler och fram-
tida risk baserad p4 flera, kanske hund-
ratals, genvarianter och livsstilsfaktorer
nir den i dag for indamadlet trots allt
begrinsade datorkraften ndtt motsva-
rande kapacitet.

I ett internationellt samarbete har
forskarna i GWAS-studierna frin
2009% och 2011"" tillsammans med yt-
terligare forskare, bland annat frin Sve-
rige, bildat ett konsortium som har som
malsittning att hitta alla gener som bi-
drar till Alzheimers sjukdom kallat In-
ternational Genomics of Alzheimer’s
Project (IGAP).

Som ett forsta steg kommer den ge-
netiska informationen pd 20 000 perso-
ner med Alzheimers sjukdom att jim-
foras med den genetiska informationen
pd 20 000 friska personer. Dessa resultat
forvintas vara sammanstillda under
torsommaren 2011 och de 10 000 genva-
rianter som visar den starkaste associa-
tionen till Alzheimers sjukdom kom-
mer att analyseras 1 ytterligare 10 000
personer med Alzheimers sjukdom och
lika ménga friska.

De gener som visar en association till
Alzheimers sjukdom kommer sedan att
sckvenseras 1 sin helhet pd ett hundratal
individer f6r att se om det finns nigra
underliggande ovanliga genetiska vari-
anter som har en mer deterministisk ef-
tekt pd sjukdomsrisken. I andra studier
kommer forskarna att underséka om
generna uttrycks i hogre eller ligre
miingd hos patienter med Alzheimer
jamfort med kontroller.

Slutligen kommer de genetiska vari-
anterna att studeras i cell och djurmodel-
ler for att bringa klarhet i hur generna
bidrar till sjukdomsutvecklingen. En
sammanstillning av de gener som stude-
rats for association till Alzheimers sjuk-
dom gér att finna pd www.alzgen.org.
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INTERNATIONELLT SAMARBETE
Sammanfattningsvis kommer vi att
inom en snar framtid att fi en betydligt
bittre bild 6ver vilka gener som bidrar
till Alzheimers sjukdom. Fér bista moj-
liga framgdng och tillimpning av dessa
forskningsfynd krivs internationella
samarbeten och samarbeten &ver olika
discipliner frin basal forskning till kli-
nisk och epidemiologisk forskning.

CAROLINE GRAFF

docent, Karolinska institutet, Karolinska
universitetssjukhuset, Huddinge
caroline.graff@ki.se
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Myastenia Gravis

Myastenia gravis ar en autoimmun sjukdom som yttrar sig som okad uttréttbarhet i muskler
och ibland férlamning. Prognosen for myasteni har forbattrats med aren och sjukdomen for-
kortar inte langre livet. Symtomlindrande behandling med kolinesterashammare utgor fortfa-
rande basen av den medicinska behandlingen. Immunsuppressiva medel bdrjade anvandas

redan pa 1960-talet och hor till behandlingsarsenalen i dag dven om myastenins immunolo-
giska bakgrund blev klarlagd férst 1973. Har ger docent Ritva Matell en historisk éverblick
och en dversikt dver dagens MG-behandlingar.

Myastenia gravis forr

Vid myastenia gravis (MG) har
signaloverforingen fran nerv till muskel
(neuromuskulir transmission) himmats
av en autoimmun paverkan. Sjukdomen
yttrar sig som Okad uttréttbarhet i
muskler och ibland férlamning 1 vilje-
miissigt innerverad tvirstrimmig mus-
kulatur. Svagheten 6kar vid fysisk och
psykisk anstringning. Symtomen varie-
rar mellan patienter och hos en och
samma patient. Symtomékning ses ofta
premenstruellt, i puerperium, 1 klimak-
terium och i samband med infektioner.
Vissa mediciner kan férsimra myasteni.
Incidensen dr uppskattningsvis 1-2
fall per 100 000 invinare varje ar och pre-
valensen cirka 14 fall per 100 000". Sjuk-
domen kan uppkomma i vilken &lder
som helst. P4 senare r har man sett en
markant 6kning hos ildre. Kvinnor
drabbas nigot oftare in min. Sjukdomen
skiljer sig inte 1 olika dldersgrupper eller
mellan koénen. Patienter och deras niira
anhoriga har 6kad frekvens av andra au-
toimmuna och endokrina sjukdomar.
Avvikande briisshistologi ses hos 90
procent av patienterna. Cirka 70 procent
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har kvarvarande tymusvivnad med
groddcentra som innehdller B-lymfocy-
ter (hyperplasi), 10-15 procent har tu-
mér 1 tymus (tymom) och resten har
normal eller atrofisk briss.

Over 90 procent av patienter med ge-
neraliserade symtom och cirka 70 pro-
cent med fokal myasteni har i serum
antikroppar mot nikotinergt acetylko-
linreceptor-protein (AChR-ak). En del
av de seronegativa patienterna kan ha
antikroppar mot andra strukturer i neu-
romuskuliirt kontaktstille. AChR-ak
forstor receptorer men bara tio procent
av antikropparna blockerar acetylkoli-
nets bindning till receptorn. AChR-ak
ir symtomframkallande men anti-
kroppshalten korrelerar inte till sjukdo-
mens svarighetsgrad. Det finns serone-
gativa patienter med svira symtom och
patienter i full remission med héga anti-
kroppsvirden.

Prognosen fér myasteni har forbitt-
rats med dren och sjukdomen férkortar
inte lingre livet. Hos de flesta blir sjuk-
domen lindrigare med dren. Remissio-
ner (subjektiv och objektiv symtomfri-

het utan kolinesterashimmare) ir inte
ovanliga.

Det finns flera 6versikter éver MG
och rikligt med information pi nitet
(till exempel www.curomyastenia.org)®’.

SYMTOM, DIAGNOS OCH HISTORIK
Symtom Muskelsvaghet kan vara lokal
som vid okulir myasteni eller generali-
serad d& alla tvirstrimmiga skeletala
muskler (ansikte, sviljning, talet, and-
ning, nacke, extremiteter och externa
sfinktrar) kan vara drabbade. Bulbiira
symtom frdn svalget och andning kan
vara livshotande.

Allmiin trotthet och sémnighet, mus-
kelvirk, kinselrubbningar eller autono-
ma symtom tillhér inte myasteni.

Diagnos Diagnosen iir framfor allt
klinisk och man bér kunna visa uttrétt-
barhet vid testning av olika muskel-
grupper. Diagnosen kan verifieras neu-
rofysiologiskt med repetitiv nervstimu-
lering eller med enkelfiber-EMG (elek-
tromyografi). Man kan ocksd mita
AChR-ak-halt i serum.






Myastenia Gravis

Historik Den forsta likemedelsbe-
handlingen kom pd 1930-talet. Likaren
Harriet Edgeworth, som sjilv hade my-
asteni, provade efedrin mot sina pre-
menstruella smirtor och noterade att
hennes myasteni blev bittre'. 1934 rap-
porterade likaren Mary Walker att ko-
linesterashimmaren fysostigmin lindrar
myastenisymtom. Aret diirp4 visade hon
att prostigmin har lika god effeke’.

Den forsta tymektomin eller bittre
sagt tymomektomin utférdes 1901 och
patientens myastenisymtom minskade.

1939 kom den férsta seriepublikation
om tymektomins effekt pd myasteni®. I
borjan tymektomerades endast patienter
med tymom men 1941 rapporterades att
dven myasteni utan tymom blev bittre’.
Direfter har tymektomi tillhért rutin-
behandling fér yngre patienter. Meto-
den har aldrig genomgatt kontrollerad
virdering men en multicenterstudie pé-
gér sedan 2003.

Anvindning av immunsuppressiva
medel bérjade pd 1960-talet och de hor
till den regelmissiga behandlingsarse-
nalen i dag. Myastenins immunologiska
bakgrund blev dock klarlagd f6rst 1973
d& Fambrough et al visade nedsatt antal
AChR p# postsynaptiska hinnan®. Aret
dirpd visade Almon et al antikroppar
mot AChR i patientens serum’.

BASMEDICIN FOR MG

Behandlingen bestir av dels symtom-
lindrande likemedel, dels likemedel
och andra ingrepp som avser att minska
den autoimmuna attacken mot AChR.
Sedan 1980-talet har antalet immunmo-
dulerande preparat med olika verk-
ningsmekanismer 6kat markant.

Kolinesterashammare (KH) for-
linger acetylkolinets verkningstid i den
synaptiska klyftan och lindrar myaste-
nisymtom. De idr basmediciner for alla
patienter. I Sverige finns tvd registrerade
likemedel f6r oralt bruk:

pyridostigminbromid (Mestinon), 10
mg och 60 mg, och ambenoniumklorid
(Mytelase) 10 mg. Dirtill finns prostig-
min (Neostigmin) 2,5 mg/ml i enmilli-
litersampuller f6r parenteralt bruk (ta-
bell 1).

Vid tydliga symtom, framforallt for
yngre patienter, kan man initiera be-
handling med pyridostigmin 30 mg 3—4
ginger per dag. Aldre personer til koli-
nesterashimmare simre och for dem
kan man ordinera till exempel 20 mg
3—4 ganger per dag. Effekten syns inom
30—45 minuter, ir maximal efter 1-2
timmar och varar 3—4 timmar. Dosen
kan héjas varje till varannan dag. Nor-
maldos ir cirka 60 mg 4—6 ginger dag-
ligen. Maximidos ir svirt att uppge men
knappast ndgon far nytta av doser som
overskrider 120 mg 5-6 gdnger dagli-
gen. I djurforsok har man sett att hoga
KH-doser kan skada dndplatteomradet
och orsaka myopati.

Behovet av KH ir varierande. Man
far prova sig fram. KH-absorptionen ir
individuell och verkningstiden kort.
Nir myastenin blir bittre, minskar be-
hovet av KH. Patienterna noterar detta
oftast sjilv och minskar dosen.

Parasympatiska biverkningar kan
delas in 1 muskarinerga och nikotinerga.

De muskarinerga biverkningarna,
framforallt 1 borjan och hos ildre, fore-
kommer 1 glatt muskulatur (magknip,
sura uppstotningar, illaméiende, skad
tarmmotorik med gasbesviir, bronkkon-
striktion, astma och mios), i kortlar (hy-
persalivation, svettning, nis- och bron-
kial sekretion, ¢kat tirfléde) och som
bradykardi.

Atropinliknande preparat kan kupe-
ra dessa biverkningar utan att paverka
nikotinerga AChR:er. Exempel pa si-
dana ir hyoscyamin (Egazil duretter)
0,2 mg, 1-2 tabletter 1-2 gdnger om da-
gen. De nikotinerga biverkningarna (vid
overdosering) forekommer 1 tvirstrim-
mig muskulatur som muskelryckningar

EKVIVALENTA DOSER AV KOLINESTERASHAMMARE

(fascikulationer) och 6kad svaghet och i
centrala nervsystemet som huvudvirk,
irritation, konfusion, kramper och
koma. Overdoseringssymtom kan inte
kuperas med likemedel. Overdosering
ir livsfarlig, och kan leda till kolinerg
kris med andningsstopp.

Pyridostigmin ir standardpreparat
men for bromidallergiker ir ambeno-
nium den enda méjligheten. Ibland 16-
nar det sig att byta preparat om effekten
ir otillricklig eller biverkningarna be-
svirliga. Pyridostigmin har mera mus-
karinerga biverkningar in ambenonium
och har ibland simre effekt pd 6gon-
symtom. Bida likemedlen kan anvin-
das med oférindrade doser under gra-
viditet och amning.

Som tilliggsmedicin har man sedan
1930-talet anvint efedrin, som i synner-
het for yngre patienter tycks minska my-
asteni. Eftersom det inte lingre ir re-
gistrerat i Sverige kan man i stillet an-
vinda beta-2-receptorstimulerare 1 ta-
blettform, till exempel salbutamol 5 mg
x 2. Tidigare anvindes kaliumpreparat,
eftersom MG-patienter ir kinsliga for
hypokalemi. Nigra yngre patienter hiv-
dar att kaliumpreparat definitivt mins-
kar myasteni.

IMMUNMODULERANDE BEHANDLING
De vanligaste likemedel 1 denna grupp
himmar immunférsvar pd ett eller an-
nat sitt och kan kallas immunsuppres-
siva likemedel. Anvindning av héga
doser immunoglobulin G (Ivlg) him-
mar inte immunsystemet utan module-
rar det. Man har inte klart for sig den
exakta verkningsmekanismen av Ivlg
vid olika autoimmuna sjukdomar.

Foljande terapier, 1 tidsordning, finns
att tillgd, artal hinvisar till behandlings-
start vid MG-Centrum p4 neurologiska
kliniken, Karolinska universitetssjuk-
huset:

Tymektomi (1940-50-), ACTH
(framfor allt mellan 1958—63), kortikos-

PERORALT INTRAMUSKULART INTRAVENOST
prostigmin, injektion 15 mg, €j registrerad 1,5 mg 0,5 mg
pyridostigmin 60 mg
ambenonium 7,5 mg

Tabell 1.

42 neurologi i sverige nr 2—11



EFFEKTFORDROJNING VID FORLOPPSPAVERKANDE TERAPI VID MYASTENIA GRAVIS

METOD INITIAL FORDROJNING FULL EFFEKT EFFEKT DURATION
FORSAMRING EFTER UTSATTNING

Plasmaferes x 1 nej 1-4 dagar 2-4 dagar 1-2 veckor

Plasmaferes x 6 /tva veckor  nej 1-4 dagar 2 veckor 2-4 veckor

Hoégdos i.v. IgG (lvig) nej 4-7 dagar 12-14 dagar varierande

0,4 g/kg x lll

Metylprednisolon i.v. dag 3-4 4-6 dagar 8-12 dagar 5-12 veckor

30 mg/kg x Il varierande

Prednisolon hogdos per os dag 3-4 2-8 veckor 3 manader 1,5-2 manader

Siklosporin nej 3-8 veckor 3-6 manader 3-6 manader

Azatioprin nej 4-12 manader 12-15 manader 4-6 manader

Mycofenolat mofetil nej 6-12 manader 12-15 manader vet ej

Tymektomi

(1-2 veckor)

8-12 manader

>1,5-2 ar

livslang effekt

Tabell 2. | tabellen visas latenstider innan man kan vénta sig effekt av olika behandlingar.

teroider peroralt (1963-), azatioprin
(1964-), ductus thoracikus-drinage
(1970-77), plasmaferes (1976—), hég dos
intravends metylprednisolon 1 tvd dagar
(1981-), siklosporin A (1986—), hégdos in-
travends immunoglobulinbehandling
(IvIg) (1982 till tre patienter, didrefter
1995-), anticytokiner (1999-).

[ tabell 2 visas latenstider innan man
kan vinta sig effekt av olika behand-
lingar.

Tymektomi Tymektomi har en oklar
immunmodulerande verkan genom att
AChR-ak-nivderna lingsamt sjunker.
Man bér avligsna all tymusvivnad vid
operation, som oftast sker genom ster-
numklyvning (transsternalt). Vid trans-
cervikala ingrepp brukar man kunna ta
bort endast tvd mindre 6vre lober och de
storre underloberna finns kvar. Tymek-
tomi rekommenderas for alla som ir
yngre dn 60 dr och alla med misstinkt
tymom 1 brostkorgens datortomografi-
undersokning.

Patienter med ren okulir myasteni
har ingen nytta av operation. Man vet
egentligen inte ligsta eller hogsta dldern
pé patienter som kan opereras och for-
vintas att f nytta av den. For yngre dn
8—10 4r kan man vara mer restriktiv.
Man har beskrivit patienter dir man ta-

git bort brissen vid 2—4-4rsdldern utan
att man senare kunnat notera skada.

Patienter med generaliserade symtom
som ir yngre dn 60 dr kan remitteras
direkt till tymektomi. Operationen ger
storst nytta under de fem forsta sjuk-
domsdren. Operationsresultat dr inte be-
roende av AChR-ak-halt eller myas-
tenins svarighetsgrad. Cirka 80 procent
av hyperplasipatienterna och 40 procent
av tymompatienterna fir nytta av ope-
rationen. Cirka en tredjedel av yngre hy-
perplasipatienter uppndr remission som
kan vara livsling. Effekten kommer
fram relativt lingsamt. AChR-ak nivier
brukar sjunka lingsamt efter operatio-
nen. Patienter med tymom behéver ofta
annan immunmodulering postoperativt
medan hyperplasipatienter oftast klarar
sig utan.

ANNAN IMMUNMODULERING

De immunsupprimerande medicinerna
ir effektiva men potentiellt farliga. De
kriver alla regelbunden uppféljning
med olika mellanrum. Vad som skall
uppfoljas och med vilket mellanrum be-
ror pd vilket likemedel det handlar om.
I borjan kontrolleras blodet rutinmis-
sigt 1 en veckas mellanrum under fyra
veckor, sedan varannan vecka under
2-3 ménader, direfter en ging per ma-

nad under tre manader och sedan var
tredje till fjirde méanad.

Man bér vara observant pd utveck-
ling av andra sjukdomar, sirskilt hud-
malignitet. Man overviger utsittning
atminstone f6r yngre patienter. Diremot
hos ildre planerar man ofta livsling be-
handling. Indikationer f6r immunmo-
dulering ir:
¢ Generaliserad sjukdom med framfo-

rallt bulbira symtom under forutsitt-

ning att tymektomi och adekvat KH-
behandling inte ir tillrickligt.

¢ MG-debut efter 50-60 drs dlder med
generaliserade/bulbira symtom.

e Obstruktiv lungsjukdom, till exem-

pel svir astma, dd man férsoker mi-

nimera KH-dos.

Kortikosteroider :ir cffektiva i alla
former av MG och speciellt bra {6r oku-
lir myasteni.

Kontinuerlig peroral steroidbehand-
ling har dock mycket biverkningar varav
de viktigaste dr Cushing-habitus, osteo-
poros, diabetes, acne, katarakt och glau-
kom. Nyare forskning har visat att steroi-
der inte okar risk for magsdr om patien-
ten inte samtidigt tar NSAID-mediciner.
Protonpumpshimmare eller andra mag-
sdrsmediciner behover inte anvindas ru-
tinmiissigt under steroidbehandling.
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For att undvika biverkningar som
kan férekomma vid kontinuerlig ste-
roidbehandling kan tva dagars intrave-
nods hogdos metylprednisolonkurer (So-
lu-Medrol, SM) anviindas. Dosering dr
30 mg/kg tvd pafsljande morgnar. Man
foljer blodsocker och kaliumhalt i se-
rum. Nistan alla patienter blir “héga”,
gdr pd varv, har svirt att sova pd ett par
nitter, fir réda kinder, svettas.

De flesta, speciellt yngre patienter,
noterar markant férsimring av myas-
tenin dag 3—4 vilket till och med kan
leda till svalgpares och behov av venti-
lator. Férbittringen borjar dag 4—6 och
kan vara markant. Forbittringstiden
varierar frin tva veckor till flera ména-
der. Man bor upprepa kuren innan pa-
tienten hinner bli ”délig”. Man kan d&
undvika méjligt behov av intensivvard
under den initiala férsimringen efter
kuren. SM-kurer rekommenderas inte
till patienter med psykisk sjukdom.

SM-kur kan anvindas infér planerad
tymektomi for att patienten ska vara i
bista mojliga skick vid operationen. Un-
der forsta dret efter tymektomin, innan
effekten forviintas komma, rekommen-
deras SM-kurer vid férsimringar. Pred-
nison och Prednisolon kan anvindas
under graviditet.

Azatioprin ir en purinanalog som me-
taboliseras till merkaptopurin. Den
himmar DNA-syntes i delande T- och
B-lymfocyter. Ett fital personer saknar
enzymet tiopurinmetyltransferas
(TPMT). Hos dem kan azatioprin
snabbt orsaka benmirgshimning. Aza-
tioprin kan inte heller anvindas i nor-
mal dos till patienter som tar allopuri-
nol, som ir xantinoxidashimmare och
som markant 6kar azatioprinkoncentra-
tion.

Azatioprin rekommenderas vid han-
dikappande symtom trots tymektomi
och adekvat KH-dosering och till dldre
vid generaliserad MG. Aza motiveras
allmint med att man kan bli fri frin ste-
roider som annars ir vildigt effektiva
vid myasteni. Aza har mycket mindre
lingtidsbiverkningar én steroider.

Den initiala dosen ir cirka 2 mg/kg
per dygn uppdelat i tvd doser. For pa-
tienter med illamdende kan hela dosen
ges pa kvillen. Azatioprin ir ofta sub-
jektivt viltolererad. Nistan alla far litc
makrocytir anemi. Om serumbhalterna
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av leverenzymer eller amylas stiger 6ver
det dubbla av normalvirdet bér man
minska dosen och kontrollera virdena
efter en vecka. Om viirdena fortvarande
dr hoga bor man byta preparat.

Néigra patienter fir en kraftig influ-
ensaliknande reaktion med hég feber
och muskelvirk som gir éver inom 1-2
dygn efter att medicinen satts ut. Azati-
oprin bor d& inte terinsittas.

Tyvirr ir effektfordréjningen lang
(tabell 2). Efter utsittningen kan MG-
symtom komma tillbaka efter flera mé-
nader. Vid dterinsittning tar det 4-12
ménader igen innan effekten syns. In-
tressant ir att efter flera &rs behandling
kan dosen minskas till ndstan homeopa-
tisk, kanske 25-50 mg till natten. For-
s6ker man utsitta medlet, kommer
MG-symtomen tillbaka.

Vid myasteni ricker ofta koncentratio-
ner under 100 ng/ml.
Blodkoncentrationen kan miitas re-
dan efter tvd dygns anvindning. Regel-
bundna blodkontroller gérs med samma
frekvens som med azatioprin men nu
miits férutom benmiirgs- och leverfunk-
tion framforallt njurfunktion (s-kreati-
nin, s-urea och eventuellt s-cystatin) och
blodtryck. Aven med liga doser verkar
njurpdverkan komma efter nigra drs an-
vindning. Om man inte noterat effekt
efter tta veckor bor medlet bytas ut.
Siklosporin kan anviindas tillsam-
mans med peroral steroidbehandling
men inte under SM-kur (héjer markant
siklosporinkoncentration).Vid anestesi/
operation ricker det med 2—4 dagars
paus runt ingreppet. Vid febrig infek-
tion riicker det med ett par dagars paus.

“Prognosen for myasteni har forbittrats med dren och

sjukdomen forkortar inte lingre livet.”

Azatioprin kan anvindas tillsam-
mans med steroider och siklosporin men
inte med mycofenolat. Den bér utsittas
3—4 dagar fore anestesi/operation och
dterinsittas nir siret dr like, cirka sju
dagar efter operation. Under febrig in-
fektion bér man hélla paus under 5-7
dagar f6r att undvika risk for bakteriell
infektion och sepsis. Azatiopin kan an-
vindas under graviditet och amning om
nédvindigt.

Siklosporin hiimmar kalcineurin och
inhiberar T-cellsaktivering genom att
himma produktion och frisittning av
cytokinet interleukin 2. Detta leder till
nedsatt T-cellsberoende B-cellsfunktion
och antikroppsproduktion. Siklosporin
har endast effekt pa vilande lymfocyter
och péverkar knappt hematopoes. Med-
let metaboliseras med enzymet CYP3A4
vilket innebir att det har manga inter-
aktioner med andra mediciner.
Siklosporin rekommenderas vid in-
tolerans mot azatioprin eller om man
onskar snabbare effekt dn vad azati-
oprin bjuder. Den initiala dosen idr 2-5
mg/kg indelad i tvd doser/dag vilket bir
ge blodkoncentration under 200 ng/ml.

Siklosporin kan anvindas under gravi-
ditet och amning om nédvindigt.
Azatioprin och siklosporin kan sittas
in samtidigt. Efter ett r kan siklosporin
sittas ut. Férhoppningsvis ricker d&
azatioprin-effekten ensamt.

Mycofenolat mofetil har i flera stu-
dier rapporterats vara av virde. Indika-
tion ir oftast intolerans mot azatioprin.
Den himmar inosinmonofosfatdehy-
drogenas I1, vilket minskar guanosintri-
fosfat- och purin-produktion. Detta le-
der till nedsatt T- och B-cellsprolifera-
tion varvid antikroppsproduktionen
minskar. Den himmar idven adhesions-
molekyler VCA4, VCAMI, sekretion av
TNF-alfa och ékar IL10-uttryck. Den
exakta dosen ir inte kind men man
brukar ge 1 000 mg tva ginger dagligen.
Blodkontrollerna ir desamma som med
azatioprin. Medlet verkar vara mycket
viltolererat. Effektférdrojningen ir
dven hir ett problem.

MER SALLSYNTA TERAPIER

Till de mer sillsynta terapierna hér till
exempel takrolimus som har samma
verkningsmekanism som siklosporin



men idr 10-100 gdnger mer potent. Ef-
fekten pdstds komma inom tvi veckor.
Man har dven provat TNF-alfa-him-
mare (infliximab) med framgéng.

Rituximab ir en specifik monoklonal
antikropp riktad mot CD20 som finns
pd B-lymfocytmembran. Det eliminerar
B-celler frin cirkulationen under 6-9
mdnaders tid. Medlet utvecklades initi-
alt f6r behandling av non-Hodgkin
lymfom men har visat sig vara effektiv
vid flera autoimmuna tillstind. Man har
dven rapporterat nytta vid svir myasteni.
Biverkningslistan dr miktig och exem-
pelvis meningoencefalit och PML-ut-
veckling gor att medlet inte bor anvin-
das i férsta hand men kan vara av stort
viirde ndr annan terapi har misslyckats.

Bortezomib ir medel som tar bort
cirkulerande plasmaceller som ir killa
till all antikroppsproduktion. Medlet
anvinds vid svart myelon. Vid experi-
mentell myasteni har man fatt mycket
goda resultat.

Plasmaferes (PE) har anviints sedan
1976. Ett schema ér att byta fyra liter plas-
ma per dag varje eller varannan dag 68
ginger. Effekten syns snabbt, ibland re-
dan under pigdende behandling. Tyvirr
ar den kortvarig. Man bor alltid kombi-
nera PE med annan immunmodulering
efter avslutad kur. Under PE tar man
dven bort alla nyttiga antikroppar och an-
dra proteiner vilket medfor att infektions-
kinsligheten 6kar. Vi har praktiskt taget
slutat med PE och ger SM-kurer eller
hégdos immunoglobuliner i stillet.

Hoégdos intravendés immunoglo-
bulinbehandling (lvlg) lanserades
efter gott resultat vid Guillain-Barres
syndrom dir man har anvint detta i do-
sen 0,4 g/kg i fem pd varandra foljande
dagar. Verkningsmekanismen ir okind.
I en jimforande studie noterades att vid
MG var tre dagars kur tillrickligt. I lit-
teraturen nimns att effekten ir likvir-
dig med plasmaferes men hos oss och 1
diskussion med flera utlindska MG-
forskare verkar effekten vara klart sim-
re och ytterst varierande.

Vi har anviint denna dyra behandling
endast om patienten inte har blivit bitt-
re med annan immunmodulering in-
klusive SM. Med andra ord har vi an-
viint detta endast vid svdr, terapiresistent
MG, vilket bidragit till att vira resultat

inte blivit s& bra som flera publikationer
visat. Endast 25 procent av véra patien-
ter har fitt nytta och tvd av dem s tyd-
ligt att de fir endags behandling var
4-6:¢ vecka. Den vanligaste biverkning-
en har varit huvudvirk.

PROBLEM MED IMMUNSUPPRESSION

Allvarliga biverkningar férekommer.
Den mest besvirande ir hudcancer, som
oftast ir av den farligare spinocellulira
formen, men iven basaliom och keratoa-
cantos ses. Didremot har vi varken note-
rat 6kat antal andra maligniteter eller
ndgot fall av PML. Man har mingérig
erfarenhet av azatioprin och dven ci-
klosporin. Diremot vet ingen vad de
mer moderna och effektivare medel kan
ge for biverkningar efter mingdrig an-
vindning. Myasteni ir en kronisk sjuk-
dom som ofta har godartat férlopp och
de flesta patienter brukar fi minskande
symtom med dren". Dirfor dr det ange-
ldget att man ir aterhallsam med medi-
ciner dir lingtidseffekter ir okinda.

Vilobehov ir unikt for myasteni. Pa-
tienten bér vilja yrke som inte innehal-
ler tung statisk belastning, inte heller
arbete dir man méste gora upprepade
samma rorelser som till exempel arbete
vid I6pande band. Patienter brukar kla-
ra av dven tyngre fysiskt arbete med va-
rierande arbetsmoment. Det optimala
vore om man under arbetsdagen kan ha
mdjlighet till korta (cirka 15 min) vilo-
pauser. Tung fysisk trining rekommen-
deras inte vid symtomatisk myasteni
men littare trining och normal fysisk
aktivitet ir bra.

Vid svira gonsymtom kan prisma-
glas hjilpa mot dubbelseende och 6gon-
locksoperation mot ptos (hingande
6gonlock).

KONTRAINDICERADE MEDICINER
Minga mediciner anges som forbjudna
och dirmed fornekas MG-patienter ofta
adekvat behandling av andra sjukdo-
mar. Vid lindrig myasteni kan nistan
alla mediciner anviindas utom de strikt
kontraindicerade. Dit hér aminoglyko-
sidantibiotika (exempelvis gentamycin),
magnesiumpreparat intrevendst, d-peni-
cillamin, interferon-alfa (kanske iven
beta), botulinumtoxin och litium. Fér-
siktighet rekommenderas med linkosa-
mider, fluorokinoliner, epilepsimedici-
ner och statiner.
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Prionliknande spridning

Kan neuropatologiska férandringar forflytta sig mellan celler vid Parkinsons sjukdom?
Parkinsonpatienter som transplanterats med dopaminerga nervceller har helt ovantat
uppvisat férandringar i de nya transplantaten, vilket antyder en prionliknande spridning av
felveckat alfa-synuklein som aggregerar till Lewykroppar. Enheten fér nervcellsdverlevnad
vid institutionen for experimentell medicinsk vetenskap, Lunds universitet, forskar pa denna
nya potentiella sjukdomsmekanism under professor Patrik Brundins ledning. Har skriver
han om de senaste ronen pa omradet.

Det dr vilkint att dopaminerga nerveel-
ler 1 substantia nigra dor gradvis vid
Parkinsons sjukdom. Patienterna drab-
bas av motoriska stérningar dir rigidi-
tet, hypokinesi och tremor utgor den
klassiska symtomtriaden. Under ett
drygt decennium, med bérjan i slutet av
80-talet opererades cirka 400 Parkin-
sonpatienter runt om i virlden (varav 18
1 Lund) med transplantat av dopamin-
erga nervceller. I de bista fallen uppvi-
sade de transplanterade patienterna dra-
matiska symtomforbittringar.
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Tyvirr var inte utfallet i tvd stora
kontrollerade studier frin USA som pu-
blicerades 2001-2003 lika positivt. Man
observerade ingen signifikant skillnad
mellan transplanterade och kontrollpa-
tienter. I stillet betonades att en del ope-
rerade patienter fick ofrivilliga rérelser
efter operationen'. Delvis som en foljd
av dessa kontrollerade studier avstan-
nade transplantationsférssken 1 hela
virlden under flera dr. Nu planeras,
med ett stéd pd 11 miljoner euro frin
curopeiska kommissionen, en ny multi-

centerstudie med forbittrad transplan-
tationsteknik'.

Under tiden d& de kliniska trans-
plantationsforséken vid Parkinsons
sjukdom legat nere har dock de trans-
planterade patienterna kommit att spela
en viktig och helt ovintad roll for
Parkinsonforskningen. Samtidigt med
en amerikansk forskargrupp rapporte-
rade vi 2008 att nervceller som trans-
planterats till Parkinsonpatienter kan
utveckla Lewykroppar (figur 1) ett
drygt decennium efter operationen(*?).



vid PARKINSON

Figur 1. Bild som visar Lewykropp i trans-
planterad nervcell, 16 ar efter transplanta-
tion till Parkinsonpatient. Lewykroppen har
inférgats med en antikropp mot alfa-synu-
klein. Bilden tagen av professor Jia-Yi Li,
Lunds universitet.

Detta mycket ovintade fynd kom att
radikalt fériindra en del av forskningen
kring sjukdomsmekanismerna. Hur
kunde nervceller som bara var 10-15 ar
gamla utveckla en neuropatologisk for-
indring som man frimst forvintar sig
vid Parkinsons sjukdom och relaterade
neurodegenerativa tillstind?

Innan vi ger oss 1 kast med denna
fraga behover vi forst en kort bakgrund
till vad Lewykroppar egentligen bestar
av och hur de férknippas med Parkin-
sons sjukdom.

LEWYKROPPAR OCH ALFA-SYNUKLEIN

Vid Parkinsons sjukdom ir det sedan
linge kint att nervceller i substantia
nigra utvecklar proteinaggregat som
kallas for Lewykroppar efter Frederick
Lewy som forst beskrev dem 1917. Det
verkar som om dessa aggregat uppstar
ndgra minader innan cellen dér. Det ir
oklart om aggregaten 1 sig ir toxiska el-

ler om de aterspeglar cellens forsok att
Gverleva genom att ansamla potentiellt
toxiska proteiner i aggregaten.

Liknande proteinaggregat kan dven
ses 1 nerveellers utskott och kallas da for
Lewyneuriter. Det huvudsakliga prote-
ininnehéllet dr alfa-synuklein som ater-
finns i Lewykroppar i en felveckad och
modifierad form dir proteinet bildar
olosliga fibriller. Det férekommer alfa-
synukleinaggregat 1 hjirnan dven vid
andra neurodegenerativa sjukdomar
som Lewybody demens och multipel
systematrofi.

Alfa-synuklein dterfinns annars nor-
malt i 16slig form 1 nerveeller och tros
eventuellt ha en funktion i synaptisk
transmission, men dess normala funk-
tion ir inte fullstindigt utredd. Fel-
veckat alfa-synukleins centrala roll 1
Parkinsons sjukdom ir uppenbar frin
flera studier®’. Till exempel, mycket
sillsynta dominant irftliga former av
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NEUROANATOMISK SPRIDNING AV LEWYPATOLOGI ENLIGT BRAAK

Figur 2. Schematisk bild som illustrerar Braaks idé for neuroanatomisk spridning av Lewy-
patologi vid Parkinsons sjukdom. Enligt Braak och medarbetare uppstar Lewypatologi
forsti olfaktoriska hjarnstrukturer och i dorsala motoriska vaguskarnan. Dérefter sprids
Lewypatologin tillandra regioner enligt de réda pilar som bilden visar. Bilden &r base-

rad pa Braak et al 2004.

Parkinsons sjukdom uppstar 1 samband
med tre olika punktmutationer i alfa-
synukleingenen.

Dessutom utvecklar familjer som
uppvisar duplikationer eller triplikatio-
ner i alfa-synukleingenen autosomalt
dominant nedirvda neurodegenerativa
tillstind med inslag av parkinsonism.
Vidare finns singelnukleotid-polymor-
fismer 1 alfa-synukleingenen som ir
kopplade till en 6kad risk for Parkin-
sons sjukdom.

Slutligen ir det visat att nivierna av
alfa-synuklein i nervcellskroppar dkar
vid normalt dldrande’. Hog dlder rikar
vara den storsta riskfaktorn for utveck-
ling av idiopatisk Parkinsons sjukdom.
Detta alfa-synuklein foreligger inte i fel-
veckad form som i Lewykroppar. Fyn-
det dr dnd3 intressant, eftersom det ty-
der pa att cellernas alfa-synukleinom-
sittning forindras vid dldrande. Sam-
mantaget ir storningar i alfa-synuklein
starkt kopplade till Parkinsons sjukdom
och mycket talar for att proteinet spelar
en central roll 1 patogenesen.

FOKUS PA ICKEMOTORISKA SYMTOM
For snart 20 ar sedan spelade neuropa-
tologen Heiko Braak en viktig roll i att
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forindra synen pd neuropatologin vid
Parkinsons sjukdom’. Han genomférde
en stor serie obduktioner av hjirnor frin
Parkinsonpatienter i olika skeden av
sjukdomen, frin milda tll allvarliga
motoriska stérningar. Dessutom stude-
rade han individer som inte uppvisat
motoriska symtom.

Baserat pd den neuroanatomiska ut-
bredningen av Lewykroppar och Lewy-
neuriter utvecklade han en sexgradig
skala av neuropatologiska férindringar’.
Det forsta stadiet inbegriper Lewyfor-
indringar 1 hjiirnregioner inom det ol-
faktoriska systemet och i dorsala moto-
riska kiirnan tillhérande nervus vagus i
hjdrnstammen.

Inte forrin sjukdomen Svergéte till
stadium 3 (enligt Heiko Braaks skala)
har Lewyférindringar nitt substantia
nigra och forst dd uppstar de klassiska
motoriska symptomen vid Parkinsons
sjukdom. Under de 10-30 &r som foljer
efter motorisk symtomdebut 6kar ut-
bredningen av Lewyf6rindringar vid
Parkinsons sjukdom sd att de till slut
dven omfattar stora delar av till exempel
hjdrnbarken och striatum.

Ménstret f6r spridning av Lewypato-
logi anses av Braak f6lja samma stereo-
typa monster 1 alla patienter (figur 2).
Med tanke p att de f6rsta neuropatolo-
giska forindringarna dterfinns i olfak-
toriska strukturer och 1 den del av va-
guskirnan som motoriskt innerverar
tarmen framlade Braak och medarbe-
tare en hypotes som de dépte till “the
dual-hit hypothesis™. De menade att nd-
gon form av patogen (man foreslog ett
neurotropt virus) inandas och pdverkar
luktbulben, samtidigt som det nedsviljs
och dirmed fir kontakt med tarmen
och vagusnervens synapsindar.

Enligt deras teori skulle denna okin-
da patogen kunna trigga felveckning av
alfa-synuklein lokalt och dirmed ge
upphov till de férsta Lewyforindring-
arna. Braak och medarbetare foreslog
att de olika hjirnregioner som sedan
successivt drabbas ir forbundna med
varandra anatomiskt via linga omyeli-
niserade axon och att den okinda sjuk-
domsalstrande patogenen sprids via
dessa banor (figur 2).

Aven om Braaks olika sjukdomssta-
dier ir omtvistade av en del, s har de
satt fokus pd en ny och viktig diskussion
kring de “icke-motoriska” symtom som
drabbar patienter med Parkinsons sjuk-
dom.

Den klassiska litteraturen har bara
betonat motoriska stérningar vid Par-
kinsons sjukdom, trots att det i dag dr
viillkdnt att patienterna uppvisar en rad
icke-motoriska symtom. Bland annat
har patienterna ofta forsimrat luktsin-
ne, sdmnstérningar, matsmiltningspro-
blem, depression och kognitiv dysfunk-
tion®.

En del av dessa stérningar, till exem-
pel olfaktorisk dysfunktion, forstopp-
ning och forsimrad sémn, uppstir som
regel fore det att patienten uppvisar mo-
toriska symtom och ens har hunnit fa
diagnosen Parkinsons sjukdom’.

OVANTADE TRANSPLANTATFYND

I dag finns det Lewyforindringar i
hjdrnsnitt frin minst dtta patienter (va-
rav tre frin Lund) som har transplante-
rats p sammantaget fem olika center 1
Nordamerika och Sverige. Fenomenet
forefaller mycket reproducerbart. Vad
patienterna har gemensamt ir att de av-
lidit mer én cirka tio ar efter operation.
Det finns ocksd post mortem-studier



fran patienter som levt kortare tider (cir-
ka 2-5 &r) efter operationen och 1 dessa
har man inte observerat Lewyf6rind-
ringar i transplantaten.

Lewyforindringarna i transplantaten
kan infirgas med alla de morfologiska
markérer som man forvintar sig 1 hjir-
nan pd en patient med Parkinsons sjuk-
dom. Aven elektronmikroskopiskt dr
forindringarna i transplantaten snarlika
de som man ser i, till exempel, patien-
tens egna substantia nigra.

I en av Lundapatienterna som trans-
planterades i héger och vinster hjirn-
halva vid tvd olika tillfillen (1989 och
1993) noterade vi att andelen celler som
uppvisade Lewykroppar var beroende
av transplantatens alder. Siledes hade
vid patientens bortging 1,9 procent av
de analyserade nerveellerna 1 det 12 r
gamla transplantatet Lewykroppar,
medan det 16 r gamla transplantatet
uppvisade Lewykroppar i 5 procent av
cellerna’.

Intressant nog liknar dessa siffror de
man riknat ut i andra patienters egna

“Den sjuka parkinsonhjarnan tycks kunna
paverka transplanterade celler negativt

pa sikt, men processen ar sa pass utdra-
gen att transplantaten anda kan ge sym-
tomlindring under manga ar.”

hjirnceller. Siledes visade en studie for-
ra ret att ungefir 3,6 procent av nerv-
cellerna i substantia nigra har Lewy-
kroppar vid Parkinsons sjukdom, oav-
sett hur linge patienten haft sjukdo-
men’. Man antar att cellerna som upp-
visar Lewyférindringar dor kort diref-
ter och att nya celler bildar aggregat i
samma takt.

Vi fann dven att nivderna av losligt
(icke-aggregerat) alfa-synuklein var for-
héjt 1 40—80 procent av de transplante-
rade dopaminnervcellerna’. Detta pé-

OLIKA MEKANISMER FOR NEURONALT UPPTAG AV ALFA-SYNUKLEIN

bildning av

Cellkirna

axonal transport till och
fran andra hjirmomraden

Neuronalt upptag av &-synuclein
via olika mojliga mekanismer

upptag via
endocytos

internalisering av
exosomer

import via
“tunneling nanatubes"?

Figur 3. Schematisk bild av nervcell somillustrerar moéjliga importmekanismer for alfa-sy-
nuklein. Bilden visar &ven hur l6sliga monomerer av alfa-synuklein kan bilda oligomerer
och slutligen olésliga fibriller som utgér stommen i Lewykroppar.

minner om det tidigare omnimnda fe-
nomenet vid normalt dldrande, trots att
cellerna dr mycket unga. Denna forho-
da intracellulira pool av alfa-synuklein
okar risken for bildning av Lewyfor-
indringar.

Sett mot bakgrund av Braakhypote-
sen ir fynden av Lewyférindringar i
transplanterade nerveeller hégintressan-
ta. Kan det vara s att det ir felveckat
alfa-synuklein som forflyttar sig frin pa-
tientens egna nerveeller in i de trans-
planterade cellerna?

I 53 fall skulle det felveckade alfa-sy-
nuklein utgéra ett "fro” som rekryterar
normalt alfa-synuklein och fir det att
indra konformation till den felveckade
varianten och dirmed utgéra starten pd
bildandet av Lewyf6rindringar?

Det innebir att alfa-synuklein fung-
erar som ett prionliknande protein i
sammanhanget. En skillnad mot dkta
prionsjuka ir att for alfa-synuklein tycks
inte smittan ske mellan individer, utan
fran en nerveell till en annan.

Aven andra modeller har diskuterats
for att forklara hur Lewykroppar upp-
stdr i transplantaten, till exempel prote-
inaggregation till f6ljd av inflammation
eller 6kad halt fria radikaler i transplan-
tatomridet. Men idén med ett prionlik-
nande fenomen ir sirskilt intressant.
Det skulle ocksd kunna férklara hur
Lewyforindringar sprider sig genom
nervsystemet, enligt Braaks sex neuro-
patologiska stadier, nir Parkinsons sjuk-
dom progredierar®.

DJURFORSOK GER FLERA LEDTRADAR
Hur kan alfa-synuklein ta sig ut ur cel-
ler och hur kan det sedan tas upp av in-
tilliggande nerveeller?

Redan innan idén om att cell-till-cell-
overforing av felveckat alfa-synuklein
kan bidra till gradvis spridning av
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IMPORTERAT HUMANT ALFA-SYNUKLEIN

| TRANSPLANTERAD MUSCELL

Figur 4. Konfokalmikroskopibilder avimporterat humant alfa-synuklein (réd farg, vita pilarna pekar pa lokalisationen fér importerat alfa-
synuklein) i en transplanterad muscell. De transplanterade muscellerna &r injicerade i hjdrnan i en transgen mus som &veruttrycker hu-
mant alfa-synuklein. Den transplanterade muscellen &r en dopaminerg nervcell som &r infargad med en antikropp mot ett dopaminbil-
dande enzym (som ar markt med gron fluorescens, panel A och C). Humant alfa-synuklein &r infargat med en human-specifik antikropp
som markts med rod fluorescerande molekyl (panel B och C). Panel C visar skala 5 mikrometer. Bilden tagen av Dr Elodie Angot, Lunds

universitet.

Lewyforindringar vid Parkinsons sjuk-
dom visste man att alfa-synuklein kun-
de dterfinnas i cerebrospinalvitska och
ndgra forskargrupper hade studerat ex-
port och import av alfa-synuklein i od-
lade celler'. Man hade funnit att sma
aggregat av alfa-synuklein kunde frisit-
tas fran celler och tas upp, bland annat
via endocytos, av intilliggande celler (fi-
gur 3).

Dock hade man d4 inte undersokt
mojligheten att intercellulir 6verféring
av alfa-synuklein skulle kunna vara en
del i en prionliknande sjukdomsmeka-
nism. Nu har forskningsfiltet vuxit och
blickarna riktas mot denna méjlighet.

Flera nya studier har visat att alfa-
synuklein verkligen kan spela en dylik
roll, tminstone i odlade celler. Aven om
endocytos fortfarande forefaller vara en
viktig upptagsmekanism ir det inte ute-
slutet att alfa-synuklein kan ta andra vi-
gar in 1 celler”. Till exempel kanske al-
fa-synuklein kan forflytta sig mellan
celler i exosomer eller i s kallade “tun-
neling nanotubes” (figur 3).

Nir vil felveckat alfa-synuklein ta-
gits upp av en cell verkar det kunna att-
rahera alfa-synuklein frin den nya vird-
cellen och bilda sm4 aggregat, helt i en-
lighet med hypotesen om en prionlik-
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nande sjukdomsmekanism. Det kvar-
stdr att undersoka huruvida sidana ag-
gregat av alfa-synuklein kan transporte-
ras lings axoner fran en hjirnregion till
en annan (figur 3).

Nypublicerade transplantationsstu-
dier i moss har ocksd konfirmerat att
transplanterade dopaminnerveeller kan
ta upp alfa-synuklein frin virdhjirnan®
(figur 4), precis som man foreslagit for
transplantaten i patienter. Annu dterstar
det att visa i djurexperiment att alfa-sy-
nuklein som tagits upp kan leda till
bildning av stora aggregat, det vill siiga
Lewykroppar.

Forhoppningsvis kan denna nya
forskning leda till en djupare forstaelse
for bide hur alfa-synuklein forflyttar sig
mellan celler och till utveckling av nya
likemedel som himmar processen.
Méjligen skulle sidana likemedel kun-
na bromsa spridning av Lewyf6rind-
ringar i hjirnan och férsimring av
symptomen vid Parkinsons sjukdom.

HUR PAVERKAS TRANSPLANTERING?
Vad betyder fynden fér framtiden av
transplantationsterapin vid Parkinsons
sjukdom?

Inte nog med att det nyligen startats
en multicenterstudie med transplanta-

tion av fosterceller i Europa, i framtiden
har man ju ocksé férhoppningar om att
kunna utgd fran stamceller (till och med
patientens egna) som killa till trans-
planterade nerveeller'. Dirfor dr det
mycket viktigt att stilla frigan om fyn-
den av Lewyforindringar i transplante-
rade celler betyder att hela idén om
transplantation vid Parkinsons sjukdom
ar dalig.

Flera saker talar dock 1 motsatt rikt-
ning.

For det forsta tar det flera &r (troligen
minst ett decennium) innan felveckat
alfa-synuklein upptrider i transplanta-
ten. Patienter som avlidit tidigare upp-
visar inga tydliga neuropatologiska for-
indringar. For det andra ir det en rela-
tivt liten andel (fem procent eller min-
dre) av de transplanterade nerveellerna
som uppvisar Lewyforindringar.

Aven om pigdende studier talar for
att en andel av de transplanterade cel-
lerna forindras biokemiskt (till exempel
reduceras uttrycken av vissa proteiner
som ir viktiga fér dopamincellsfunk-
tion) utan att bilda Lewykroppar, s3 vet
vi att transplantaten som helhet kan ge
goda effekter 1 mer dn tio &r hos en del
av de patienter som har f6ljts sa linge.

Slutsatsen blir att den sjuka parkin-



sonhjirnan tycks kunna péverka trans-
planterade celler negativt pé sikt, men
att processen dr si pass utdragen att
transplantaten indd kan ge symtom-
lindring under ménga dr. Dérfor dr det
fortfarande intressant att férséka ut-
veckla celltransplantation till en terapi
mot Parkinsons sjukdom.

PATRIK BRUNDIN
professor, Wallenberg
neurocentrum, insti-
tutionen for experimentell
medicinsk vetenskap,
Lunds universitet
patrik.brundin@med.lu.se
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Kliniken i fokus

Neurologiska kliniken 1 Lund

Standigt full beredskap

Pa Neurologiska kliniken pa Skanes universitetssjukhus i Lund foérséker de vara optimalt
effektiva och forsoker utnyttja de ibland anstrangda resurserna maximalt. Anda &r stamning-
en till synes avslappnad och harmonisk. Personalen har nara till ett leende och sammanhall-
ningen ar god. Men beredskapen dr hela tiden pa topp, tro inget annat. Nar det till exempel
kommer in en strokedrabbad patient handlar utgangen av fallet oftast om sekunder. Nagot
alla ar mycket medvetna om.
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Roger Siemund, dverlékare neuroradiologi, bild och
funktionscentrum, Birgitta Ramgren, sektionsansvarig,
overlékare neuroradiologi, bild och funktionscentrum
och Hakan Widner, verksamhetschef, 6verlékare och
professor

"Neurologi dr en av de specialiteter
som dr extremt kunskapsberoende.
Vilket samtidigt gor den vildigt

erfarenhetsberoende.”

Neurologi i Sverige besoker kliniken cn kylslagen
dag i mars. Viblir emellertid snabbt varma, dtminstone i sin-
net, nir vi presenteras for vir vird. Verksamhetschefen Ha-
kan Widner, éverlikare och professor, hilsar oss hjirtligt
vilkomna och hans entusiasm 6ver verksamheten ir smit-
tande. Inte minst nir han, efter intervjun, inlevelsefullt visar
oss runt pa den sd kallade strokelinjen och ytterst pedago-
giskt visar de olika stationerna och forklarar dess funktioner
lings vigen.

Vislar oss ner i Hikan Widners tjdnsterum, som priglas
av ett febrilt arbetstempo. Bocker och papper kors och tvirs,
pé lingden och pa tviren. Hikan Widner, ett internationellt
toppnamn 1 branschen, férsvinner nistan ur sikte nir han
sldr sig ner vid datorn for att kontrollera en faktauppgift.

— Jag har varit klinikchef hir i ungefir tvd och ett halvt
ar. Innan dess var jag ansvarig fér Parkinsonteamet och 13-
kemedelsansvarig. F6dd i Géteborg, uppvuxen 1 Malmé, ut-
bildad i Lund. Jag har verkat pd arton sjukhus och genom
forskningen har jag i princip varit jorden runt. S§ har jag
haft ett antal &r i Stockholm och 1 USA, berittar Hikan
Widner om sin bakgrund.

Vi ber honom en smula éverrumplande beskriva Neuro-
logiska kliniken i Lund med tre ord.

Svaret kommer dock blixtsnabbt: Virda. Virna. Fornya.

Vilket foljs av ett eftertinksamt:

— Jag skulle vildigt girna ha med ordet férmedla ocksa.

Vilket vi hirmed girna bjuder pa.

MANGA OLIKA DIAGNOSER

Kliniken kan betecknas som medelstor. Ar 2010 uppgick
personalstyrkan till 175 personer. Om man riknar om det
till antal tjinster handlade det om 135, varav ungefir 25 till
30 likare. Den siffran varierar ngot, eftersom neurologen
ir en utbildningsklinik for specialister.

Samma 4r uppgick antalet inliggningar till 2 500, varav
90 procent var akuta. Omsittningen var 186 miljoner kronor,
av vilka personalkostnaden uppgick till 77 miljoner kronor.

— Vi har dessutom fem professorer knutna till oss, pdpekar
Hékan Widner.

Kliniken har en stor éppenvardsmottagning. Dir fore-
kommer idven avancerade behandlingar.

— Neurologi ir en volymspecialitet. Till skillnad frin
ménga andra kliniker pd sjukhuset sysslar vi med 3 000 di-
agnoser, dir hilften idr 7icke stroke”, skulle man kunna siga.
Det vill siiga MS, Parkinson, epilepsi, ja, de riktigt stora, helt
enkelt.

— I Region Skine och Sédra sjukvirdsregionen ir vi den
storsta neurologiska kliniken. Vi har som uppdrag ett upp-
tagningsomrade som ticker Region Skane, med Sédra sjuk-
vrdsregionen som sckundirt omrdde. Det ir fjorton sjukhus
som remitterar till oss.

For nirvarande pagér en koordinering, och fusionering,
mellan Malmé och Lund. Det vill siga Skdnes universitets-
sjukhus som en enhet, men fortfarande med tva neurolo-
giska kliniker.

— Vi har som uppdrag att samordna detta. Om det hiir sa
smdningom blir en klinik vet vi faktiskt inte. Diremot kom-
mer vi under kommande hést att bilda ett gemensamt pa-
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tientflode. Ansvaret vi har ir att det ska bli bittre. Vi méste
virna det som finns. Men det ska foridlas och forbittras.

— Diiri ligger ambitionen och s4 tror vi att det kan bli, om
det inte kommer in faktorer som vi inte rider éver. Man més-
te ta hinsyn till att ett universitetssjukhus inte bara handlar
om niromridet.

— Malmékliniken har till vildigt stor del haft Malmé
kommun som upptagningsomride, plus en del av Trelleborg,
medan vi i princip haft hela sédra sjukvéirdsregionen. Vikan
erbjuda hela spektrat av behandlingar, siger Hikan Widner.

Det medfér en process som naturligtvis varken ir okon-
troversiell eller okomplicerad. Den kriver att de inblandade
beslutsfattarna verkligen kan kliniken inifrin.

— Neurologi ir en av de specialiteter som ir extremt kun-
skapsberoende. Vilket samtidigt gor den vildigt erfarenhets-
beroende. Att ha system som sikrar kunskapen, att den be-
varas och utvecklas, ir oerhért viktigt. Kompetensforsorjning
ir en mycket viktig del av planeringen.

— Det handlar om att gora allt detta spinnande, intressant
och utmanande. Neurologi dr kul. Det ér action! understry-
ker Hikan Widner.

Han exemplifierar:

— Vid ett hjirtstopp ir det hjirnan som tar stryk. Man ska
ha igdng cirkulationen for att ridda hjirnan. Hjirtat i sig
klarar det ganska bra och for hjirtstopp finns det en organi-
sation, ddr vi 4r med pd utvirderingarna. Men den riktigt
urakuta verksamheten idr neurologin, neurokirurgin. Det ir
dir man ska ta de riktigt snabba besluten. Nigot som inte
riktigt har slagit igenom overallt dinnu, med stroke till exem-
pel. Det ir viktigt med kampanjer ut mot allminheten och
klargéra att det dr minst lika brattom vid en stroke som vid
ett hjirtstopp.

ETT FINMASKIGT NATVERK

Samarbetet mellan Neurologiska kliniken 1 Lund och andra
hjdrn- och lungkliniker runt om i landet finns det olika siitt
att se pd.

— P4 kliniknivd dr det en sak. Nir det giller subspeciali-
tet dr det s mycket mer. Det finns yrkesorganisationer for
Parkinson, MS, epilepsi, muskelsjukdomar, polyneuropatier,
ALS, hjirntumérer. Och det ir ett niitverk som ir vildigt
finmaskigt.

— De tvi tre stora av subspecialiteterna hir dr MS, epi-
lepsi och Parkinson, som har vildigt starka organisationer
med nira samarbete. Betriffande strokeintervention ir det
Stockholm, Géteborg och Lund som har nira kontakt.

— Nir det giller stroke idr det mer regionalt inriktat. Det
finns en 6vergripande strokeprocess 1 Region Skane, men vi
har precis “linkat” den strokeprocessen med Stockholm. S&
hir dr mycket influenser och kontakter, konstaterar Hikan
Widner.

P4 det internationella planet dr samarbetet pd forsknings-
sidan intensivt. Bo Norrving, professor i Lund, ir till exempel
ordférande i World Stroke federation, med allt vad det inne-
bir.

— Bo Norrving har ett fantastiskt bra perspektiv och ett
fantastiskt nitverk. Inte minst dirfér har vi en fenomenal
influens pd bra och diliga exempel, vilket dr nyttigt nir vi
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diskuterar sammanslagningar. Visneglar pé tio olika model-
ler av fusioner, siger Hikan Widner.

Som ett exempel pa brett, grinséverskridande samarbete
nimner han Képenhamn. Man har bland annat sytt ihop en
skandinavisk specialistutbildning i rérelsesjukdomar. For att
nimna nigot annat har Lund kunnat erbjuda urakut stro-
keinterventionsbehandling éver sundet.

— Vi har haft akuta patienter frin Képenhamn som kom-
mit med ambulans 6ver bron. Rent logistiskt har det fungerat
vil, siger Hikan Widner.

— Aterigen, det hiir ir en kunskapsintensiv verksamhet.
Dir vi hela tiden virnar kunskapen, formedlar den s att den



- Hakan Widner, Magnhild Sandberg-Wollheim, éverldkare, em
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hela tiden halls levande, den ska utvecklas och férnyas genom

forskning, ssmmanfattar Hikan Widner.

GOTT OM VETERANER
Personalomsittningen pa kliniken ér férhillandevis 13g och
det finns gott om veteraner hir. Folk som har varit hir linge.
Det finns ocksd en hel del som har sin tjdnst hir men sysslar
med mycket annat. Vilket innebir en tjinstledighet som ir
ganska stor, beroende pa forildraledigheter och, pa likarsi-
dan, forskningsaktiviteter.

— Vi har fem professorer, ett ging docenter och doktoran-
der, dven ibland paramedicinare knutna till oss. Alla de hir

sidouppdragen gor att det blir minga huvuden, siger Hakan |

Widner.

I det spinda ekonomiska klimat som rdder ir det stiindigt
“slagsmal” om resurser. 84 dven inom varden. Nigot som ock-
s& Neurologiska kliniken har kint av.

— Vi héll vdr personalbudget med ett nédrop 2010. Vi skul-
le behéva ha méjlighet att ersitta for timanstillda. Kan man
inte ersitta frinvarande utifrin innebir det 6vertid och det
miirks hur det sliter. Till slut blir belastningen for stor.

— And3 har vi lyckats hilla personalbudgeten. Men den ér
onekligen slimmad.

— Virt stora problem ir likemedelskostnaderna.

— Annarsir vi férhillandevis vil tickta, diven om det alltid
ir konkurrerande verksamhet med forskning. Alla tog ut den
forskningstid de hade kimpat ithop medel till. Det gir runt
men det dr ett pussel. Férra sommaren var det en del perso-
nalkategorier som kom 1 kldm.

— Ett annat stort problem pd Skdnes universitetssjukhus dr
platsbristen. Vi kan inte ta emot och ligga in alla neurolo-
giska patienter som vi tycker 4r rimligt hos oss. Viir inte den
klinik som drabbats hardast. Men det ir ett stort bekymmer.

Text: MICHAEL LJUNGBERG,
& Textbyran MLT
y
Foto: LENNART TIDMAN, Textbyran MLT
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ningen neurolo-
giska klinikens
mottagning

Gunnar Andsberg,
Overlakare, stf
team-ansvarig
stroke teamet

CarlRosenblad, ST-lékare i neurologi 50 50% Lunds
Universitet Bente Rexed forskartjanst med arbete for kliniska
tilldmpningar med genterapi vid Parkinsons sjukdom



Tre roster om Neurologiska
kliniken i Lund

Vid vart besoék pa Neurologiska kliniken i
Lund stéllde Neurologi i Sverige nagra fra-
gor till tre av medarbetarna.

—

. Hur lange har du jobbat pa kliniken?

2. Hur tycker du arbetet fungerar har, ditt
eget och generellt?

. Ar det nagot du skulle vilja férandra?

4. Beskriv kliniken, helt subjektivt,

med tre ord!

w

Lena Asmoarp, sjukskoterska,
MS-behandling med mera:

1. — Tio &r, ungefir.

2. — Det arbete som jag har hiir fungerar jittebra, tycker jag.
Sedan ir det alltid svirt att se och fa grepp om helheten.
Men det fungerar bra i stort sett.

3. — Det dr inga ldtta frigor! Man ser vil ofta till sin egen
verksamhet. Men det ir klart att man skulle vilja ha mer
tid for att utvirdera behandlingseffeke, eller mer metoder
for att utveckla behandlingseffekt. Egentligen ér det na-
turligtvis en resursfriga.

4. — Sammanhéillning. Stimulerande. Patientkontakt.

Carl Rosenblad, ST-lakare, forskare genterapi
mot Parkinson:

1. — Snart fem Ar.

2. —Jag tycker det fungerar bra. Det finns ju en vildigt stor
kunskapsbredd och en 6ppenhet for att diskutera med
bade ildre och yngre kolleger. Kollegialiteten niir det gil-
ler kunskap ir vildigt bra. Personligen trivs jag mycket
bra. Det dr ju en blandad verksambhet, relativt akutrela-
terad pd den kliniska sidan. Men vi har en blandning av
mottagningsverksamhet, akutverksamhet och jourverk-
sambhet.

— Fo6r min del har jag ocksi en forskningsdel och forskar
for nirvarande pd halvtid. Ndgot som passar mig bra.

3. — Inte i stora drag. Men neurologin utvecklas mycket nir
det giller behandlingar. Historiskt har det frimst varit
en diagnostiserande specialitet, dir man kunna konsta-
tera en hel del men kanske inte dtgiirda speciellt mycket.
— De senaste ett till tvd decennierna har det skett en vil-
dig forindring. En forindring som fortfarande héller pa.
Dir hade det varit trevligt om det s att siga fanns en
forstdelse for det. Forindringarna medfor 6kande kost-
nader. Men det méaste finnas en medvetenhet om att det
ir en specialitet 1 forindring. Bdde nir det giller re-
surskraven och kraven pd oss vad det giller det vi ska,
eller férvintas, leverera.

4. — Kunskapsintensiv. Multidisciplinidr. Utvecklings-
intresserad.

Gunnar Andsberg, overlidkare, stroke internatio-
nell behandling:

1. — Sedan 1992. Jag var hir en vinda -89 ocksa precis efter
studierna.

2. —Detiir en oerhort bra klinik att vara pa. Vi ticker en vil-
digt stor grupp patienter med neurologiska besvir. Dels
de traditionella specialiteterna, migrin, MS, Parkinson,
muskelsjukdomar och sd da stroke ocksa.

— Vi skéter ju stroke dygnet runt. Det ger en bredd. Kli-
niken har ocksé en ldng tradition av forskning.

3. — En av de viktigare bitarna ir att det skulle finnas fler
beslutsfattare i sjukhusledningen som begriper neuro-
logi. Det ir lite svart att f de "gamla stétarna” att forstd
den enorma utvecklingen som neurologin genomgétt de,
14t siiga tjugo, senaste dren.

— De tycker inte om att vi blivit mycket dyrare. Men de
tinker inte pd att de gigantiska landvinningar vi har
gjort ligger utver den vird vi haft tidigare och det kostar
lite grann. Vi ska hela tiden héilla budget och far inte ett
ore mer trots alla dessa landvinningar.

— Det tar sd mycket tid att {4 folk att forstd de hir sa-
kerna. Vi har gitt frdn en diagnostiserande disciplin till
en behandlande och gjort ett paradigmskifte. Annars
tror jag det ir f3 kliniker som det ir sd spinnande att
arbeta pd som vir.

4. — Stimulerande. Utvecklande. Utmanande.
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Stroke

“Fysisk aktivitet minskar risken for

[forstagangsinsjuknande 1 stroke.”




INTERNATIONAL STROKE CONFERENCE, LOS ANGELES

Viktigt fortsatta med
forebyggande atgirder

vid stroke

Nya amerikanska riktlinjer ger praktiska rad om omhandertagande av strokepatienter.
Dessutom ar nya tekniker under utveckling for individualiserad akutbehandling av stroke.
Detta var nagra av de ron som presenterades vid den internationella Strokekonferensen i
Los Angeles i februari. Har presenterar professor Arne Lindgren, institutionen for kliniska
vetenskaper Lund, Neurologi, ett urval av de 900 féredrag och postrar som presenterades

vid konferensen.

Varje ar i februari dger International Stroke Confe-
rence rum i USA, i ir i Los Angeles. Liksom tidigare ar var
det ett stort antal deltagare. Inte mindre 4n 4 300 personer
fran framforallt Nordamerika, men ocksé méanga andra lin-
der deltog. Antalet deltagare fran Sverige var dock lagt, vil-
ket ar beklagligt med tanke pa den hoga kvaliteten pa mo-
tet.

Over 1400 abstrakter hade skickats in och totalt presen-
terades 900 ay dem i form av foredrag och postrar. Mdnga
parallella sessioné&de det.omojligt att inhdmta all till-
ginglig information. -

AmerieanHeart Association o erican Stroke#As-
sociation samarbetar mycket nira och for forsta gangen har
nu en neurolog, professor Ralph Sacco, valts till ordférande
for de bada organisationerna. Ralph Sacco betonade i sitt
anforande att dven om dodligheten i stroke minskar 4r det
viktigt att fortsitta med forebyggande dtgirder.

Hir presenteras ett urval av intressanta presentationer
och diskussioner.

PRIMARPREVENTION OCH STROKE
Acetylsalicylsyra och dess effekt som primirprevention togs
upp. Man uppmirksammade ocksa den nyligen publicerade

artikeln i Lancet som pekar pa att behandling med acetyl-
salicylsyra kan minska risken for att do i olika typer av can-
cer'. Detta skulle sdledes kunna vara en positiv bieffekt av
att behandla patienter med acetylsalicylsyra som profylax
mot vaskulira hindelser.

¢ Inom preventionen mot stroke betonades ocksa icke far-
makologiska atgirder inklusive livsstil. Gillian Mead frian
Edinburgh diskuterade i en presentation betydelsen av fy-
sisk aktivitet. Fysisk traning kan definieras som fysisk ak-

gutivitet som dr planerad, repetitiv och strukturerad med av-
% siktatt trana (forbattra) en eller flera komponenter av fysisk

forméga. Savil kardiopulmonellférmiga som muskulir
formaga kan trinas. Fysisk aktivitet minskar risken for for-
stagangsinsjuknande i stroke’.

Amerikanska riktlinjer foreslar nu fysisk trining under
minst 150 minuter per vecka av moderat intensitet eller 75
minuter per vecka med intensiv aerobisk fysisk aktivitet’.
Effekten tros kunna medieras av sinkt blodtryck, forbattrad
lipidprofil och glukosmetabolism, sinkt kroppsvikt och tro-
ligen har fysisk aktivitet aven gynnsam paverkan pa vasku-
lara faktorer och trombocyter.

Mead och medarbetare har nu gjort en systematisk over-
sikt av fysisk trining dven efter stroke och funnit att trots
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oklar effekt pd éverlevnad sd har fysisk trining positiva ef-
fekter pd gdngformdgan. Slutsatsen var att man kan inklu-
dera moderat kardiopulmonell trining under cirka 30 minu-
ter de flesta dagar i veckan efter stroke.

® Graeme Hankey frin Perth, Australien gjorde en myck-
et fin genomgéng av rddande kunskapslige kring vitaminer,
fiskolja och niringstillskott som sekundirprevention efter
stroke. Han drog slutsatsen att vissa data kan peka p3 att till-
forsel av betakaroten och vitamin A snarast kan vara associe-
rat med okad risk for déd. Tillskott av vitamin E kan even-
tuellt minska risken ndgot for ischemisk stroke men 1 gengild
nfgot 6ka risken for hjirnblédning.

Kalciumtillskott tycks inte minska risken for stroke och
kan vara associerat med 6kad risk for hjirtinfarkt. Vitamin
D respektive fiskolja har inte kunnat pavisas férebygga stroke.
Som slutsats kan man inte helt utesluta att tillférsel av nigot
av ovanstiende till och med kan 6ka risken for insjuknande
och dirfor idr det olimpligt att f6rbehallslost rekommendera
dessa preparat.

e Ralph Sacco framforde i ett anférande tanken pd att man
1 forsta hand kanske inte skall tala om riskfaktorer utan i stil-
let om hilsofaktorer. Dessa kan inkludera:

. Lampligt kolesterolvédrde

. Lampligt blodtryck

. Blodsockerkontroll

. Korrekt vikt

. Fysisk aktivitet

. Icke rékning

. Diet med 4-5 portioner frukt och gronsaker
per dag, inte fér hogt saltintag, fisk tva ganger
per vecka

NOUuL,WN =

American Stroke Association har en hemsida, Life’s simp-
le 7 (mylifecheck.heart.org), dir man kan ange sin situation
avseende dessa olika faktorer och sedan fi en bedémning av
sin vaskulira risk.

Sammanfattningsvis finns det siledes minga tankar kring
bade farmakologisk och icke farmakologisk strokeprevention
att beakta.

NYA RIKTLINJER | USA
e Vid ett symposium redovisades aktuella amerikanska rikt-

linjer for ett flertal olika omraden. I USA har man tagit fram
ett flertal aktuella riktlinjer inklusive primirprevention, be-
handling efter intriiffad ischemisk stroke/TTA, sinustrombos
och hjirnblédning som ir mycket lisvirda och av stort prak-
tiskt intresse att studera (tabell 1).

Riktlinjer frin olika delar i virlden kompletterar ofta var-
andra med olika intressanta synpunkter och dirfor kan det
vara av virde dven for oss 1 Sverige att ta del av de amerikan-
ska riktlinjerna.

Bland saker som kan nimnas ir till exempel inom primir-
prevention att det fortfarande betonas hur angeliget det ir
med blodtryckskontroll. Fér behandling efter intriffad ische-
misk stroke/TTA finns det intressanta avsnitt som diskuterar
omhiindertagande av patienter med 6ppetstiende foramen
ovale (forbindelse mellan hjirtats fsrmak) respektive arteriell
kirl-dissektion.

Inom sinustrombos-omrddet nimner man att MR-under-
sokning med gradienteko-teknik kan 6ka méjligheterna for
diagnos av sinustrombos. Som tidigare rekommenderas anti-
koagulantiabehandling 4dven till patienter med hemorragiskt
inslag i den cerebrala parenkymskadan. Behandlingstidens
lingd for antikoagulantia dr beroende av om bakomliggande
orsak kunnat pdvisas eller inte.

Ett omrdde inom hjirnblédning som diskuteras ir blod-
tryckskontroll 1 akutskedet efter hjirnblédning dir man re-
kommenderar akut behandling vid systoliskt blodtryck éver
200 mmHg och att detta dven kan évervigas vid tryck 180—
200 mmHg sirskilt om man inte noterat tecken pa forhéjt
intrakraniellt tryck.

BLODTRYCK OCH STROKE

e Amit Mistri frin Leicester, Storbritannien, diskuterade
blodtrycksvariabilitet. De senaste drens iakttagelser att olika
blodtryckssinkande likemedel i olika grad pdverkar variabi-
litet 1 blodtryck hos enskilda patienter diskuterades®. Det ir
mojligt att denna mekanism 1 viss mén kan férklara skillna-
der i effekt mellan olika likemedelsklasser. Till exempel har
man frin ACCOMPLISH-studien rapporterat att kombina-
tionen ACE-himmare (benazepril) och tiazid (hydroklortia-
zid) oftare leder till njurpaverkan eller kardiovaskulir dod
jimfort med kombinationen ACE-himmare (benazepril) och
en kalciumblockare (amlodipin)’. Mistri menade att detta
kan dverensstimma med att kalciumblockare reducerar blod-

AKTUELLA AMERIKANSKA RIKTLINJER MED ANKNYTNING TILL CEREBROVASKULAR SJUKDOM

Referens

Priméarprevention

Handlaggning efter cerebral infarkt/TIA

Goldstein et al. Primary prevention. Stroke. 2011;42:517-584

Furie et al. Guidelines for the prevention of stroke in patients

with stroke or transient ischemic attack. Stroke 2011;42:227-276

Sinustrombos

Hjarnblédning

Saposnik et al. Diagnosis and Management of Cerebral Venous
Thrombosis. Stroke 2011, 3 Feb. e-pub ahead of print

Morgenstern et al. Guidelines for the management of sponta-
neous intracerebral hemorrhage. Stroke 2010;41:2108-2129

Tabell 1. De amerikanska riktlinjerna vid cerebrovaskuldr sjukdom &r mycket ldsvérda.

60 neurologi i sverige nr2-11



“Riktlinger fran olika delar 1 virlden
kompletterar ofta varandra och dérfor
kan det vara av virde dven for oss 1
Sverige att ta del av de amerikanska

riktlinjerna.”

trycksvariabiliteten mer dn diuretika. Detta tyder pd att man
bér ha blodtrycksvariabilitet mer 1 dtanke dn vad som tidi-
gare varit fallet. Man kan dérfor till exempel fundera pd att
ett tillfilligt uppmiitt forhsjt blodtryck foljt av ett senare upp-
miitt normalt blodtryck kan indikera 6kad blodtrycksvariab-
litet.

e Else Charlotte Sandset fran Ullevil, Oslo rapporterade
slutresultat frin multicenterstudien SCAST (Scandinavian
Candesartan Acute Stroke Trial) diir flera svenska center, in-
klusive Lund, deltagit. Resultaten, som samtidigt publicerats
1 Lancet, kunde inte pavisa att forsiktig blodtryckssinkning
1 akutskedet med angiotensin II-receptorantagonisten can-
desartan skulle vara gynnsamt hos stroke-patienter med sys-
toliskt blodtryck éver 140 mmHg, dir behandlande likare
inte funnit en klar klinisk indikation for blodtryckssink-
ning".

Séledes finns det fortfarande inte stéd for att sitta in yt-
terligare blodtryckssinkning till patienter med litt f6rhojt
blodtryck i akutskedet. Diremot brukar man vanligen lata
redan tidigare insatt antihypertensiv behandling kvarsta.

GENETIK OCH STROKE
Ett stort antal presentationer diskuterade genetiska faktorer
och stroke.

¢ Frin Avdelningen f6r Neurologi i Lund medverkade var
forskargrupp 1 tvd arbeten med genetisk forskning kring
hjirnblédning. I det ena arbetet visas att APOE€2 och
APOEg4 ir oberoende riskfaktorer for lobir hjirnblodning
vilket stimmer 6verens med dessa genetiska varianters sam-
band med amyloid. Dessutom rapporterades i detta arbete
dven en ny association mellan APOEg4 och djupt beligen
hjirnblédning.

e [ ettandra arbete presenterade vi att vid lobir hjirnblod-
ning ir APOEE2 associerad med storre initial blddningsvo-
lym och iven efterféljande blsdningsexpansion. Detta anty-
der att amyloidrelaterade processer associerade med APOE
kan ha ett ssamband med volymen pa hjirnblédning och att
volymen pd blédningen kan vara storre vid hjidrnblédning
relaterad till cerebral amyloid angiopati dn vid hjirnblédning
av annan orsak.

I 6verensstimmelse med detta kunde studien inte pavisa
motsvarande samband fér djupt beldgen hjirnblodning.

REKANALISERING OCH STROKE

I ett avslutande anforande pa kongressen diskuterade profes-
sor Gregory Albers frdn Stanford olika missuppfattningar
kring cerebral ischemi. Han diskuterade bland annat att det
inte bara ir frigan om att ett visst tidsfonster skall foreligga

for ischemins varaktighet for att skadade delar av hjirnan
skall kunna riddas.

Vissa patienter kan ha en irreversibel skada redan bara
ndgon timme efter insjuknandet medan andra kan ha ridd-
ningsbart hjirnparenkym iven flera timmar efter 4,5-tim-
marsgransen.

Albers tog upp att diffusions-MR kan definiera den ische-
miska kirnan mycket adekvat. Under de sista &ren har man
forsokt selektera patienter for rekanalisering med hjilp av
diffusions- och perfusions-MR, si kallad mismatch-metod
dir liten diffusionsskada och stor perfusionsdefekt skulle in-
dikera att en stor del av den ischemiska hjirnvivnaden kan
riddas med rekanalisering.

Tyvirr har resultaten i studier som anvint mismatch for
att selektera patienter inte varit sirskilt imponerande. Det idr
mojligt att de grinser och parametrar man anvint for perfu-
sions-MR varit felaktiga och att man dirmed dven inkluderat
omrdden med oligemi som 1 sjilva verket haft liten risk for
permanent skada. Genom att 1 stillet anvinda variabeln
Tmax som ir relaterad till time to peak vid perfusions-un-
derskning och sitta grinsen for Tmax till mer dn 5,5 sek-
under kan man sikrare detektera grinsen fér penumbra
(randzonen mellan en hjirninfarkt och den omgivande hjirn-
vivnaden) (omrdden med cerebralt blodfléde pd mindre in
20 mL/min/100 gram)’.

Vidare pdpekade Gregory Albers att visuell bedémning av
perfusion-diffusion mismatch ir opilitligt for att selektera
patienter f6r trombolys. Automatiserad mjukvara som kan
pdvisa omrdden med perfusionsnedsittning under en viss
grins dr mer pilitliga®. Dessa iakttagelser kan f4 stor bety-
delse i de nya studier som nu planeras for att finna patienter
som ir limpliga for rekanalisering med trombolys och/eller
trombektomi.

Ovanstdende ir bara ett mycket enstaka urval bland allt
som fanns tillgingligt under métet. Om kvaliteten héiller
motsvarande hoga klass féljande &r kan denna kongress verk-
ligen rekommenderas for stroke-intresserade personer.

Nista kongress blir i New Orleans i februari nista ir.

ARNE LINDGREN

overlikare, institutionen for kliniska
vetenskaper Lund,

Neurologi, Lunds universitet och
neurologiska kliniken Lund,

Skéines universitetssjukhus
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”f&vbildande metoder
vid demenssjukdom

\ ger ny kunskap
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s —“"/J Forskningen med fokus pa imaging har

gett oss ny kunskap om hur demenssjuk-
domarna utvecklas. Dessutom har vi sett
en kraftfull utveckling av dessa metoders
betydelse inom diagnostiken. | denna arti-
kel diskuterar Lars-Olof Wahlund, profes- H
sor i geriatrik vid Karolinska institutet och
dverldkare vid Geriatriska kliniken pa Hud-
dinge sjukhus de framsteg som gjorts pa
senare tid inom omradet hjarnavbildning
och demenssjukdom.




Demenssjukdomar utgor en av de storsta sjukdoms-
grupperna i Sverige. Cirka 150 000 personer har i dag ndgon
form av demenssjukdom. Det beriknas att cirka 20 000—
25 000 nya fall tillkommer varje ar. Den vanligaste demens-
sjukdomen dr Alzheimers sjukdom f6ljt av demens orsakad
av blodkirlsférindringar i hjirnan, vaskulir demens och en
grupp sjukdomar som 1 sin symptombild har kognitiva symp-
tom, si kallade sekundira demenssjukdomar.
Kunskaperna kring dessa sjukdomar har 6kat avsevirt
sista tjugo dren. De olika processer 1 hjirnan som leder fram
till en demenssjukdom har kunnat studeras inte minst med
hjilp av en stark utveckling inom det hjirnavbildande om-
rddet. Hjirnavbildande metoder (modaliteter) kan delas in i
tvd grupper, dels metoder som avbildar hjirnans struktur och
dels metoder som avbildar olika hjidrnfunktioner.
Datortomografi (DT) och magnetisk resonanstomografi
(MRT) idr de mest anvinda strukturella avbildningsmeto-
derna. D3 det giller funktionell avbildning anvinds frimst
enfotonemissionstomografi (SPECT, singel photon emission
computed tomography) och positronemissionstomografi
(PET). Dessa senare metoder anvinds frimst till att avbilda
regionalt blodfléde 1 hjirnan samt glukosomsittning.

DIAGNOSTISKA KRITERIER

De diagnostiska kriterierna for Alzheimerdemens kriver att
man utesluter ett antal hjirnsjukdomar innan man kan fast-
stilla diagnosen Alzheimers sjukdom. Detta har inneburit
att datortomografi/MRT numera anviinds for att utesluta till
exempel hjirntumérer, blddningar, stérre infarkter och nor-
maltryckshydrocefalus.

Med MRT:s introduktion kom man ocks4 att kunna stu-
dera forindringar i hjirnans vita substans. Magnetisk reso-
nanstomografl har en stor kiinslighet f6r patologiska proces-
ser. Det har inneburit att man anviinder tekniken for att kart-
ligga graden av vitsubstansférindringar, ndgot som ingér i
de diagnostiska kriterierna av vaskulirdemens. Forekomst
av utbredda vitsubstansforindringar stoder en sidan diag-
nos'.

I och med att kunskapen om hur Alzheimers sjukdom
utvecklats har ocksd mojligheterna till att diagnosticera sjuk-
domen tidigt okat. Behovet av tidig diagnostik idr ocksa up-

penbart dd vi inom en inte alltfor avligsen framtid riknar
med att fa betydligt effektivare likemedel mot sjukdomen
och dessa maste siittas in tidigt 1 forloppet.

Man har framfér allt fokuserat kring sjukliga processer i
de mediala temporalloberna, som enthorinalcortex och hip-
pocampus. Det visar sig att dessa strukturer dr mycket tidigt
atrofierade vid Alzheimers sjukdom och med hjilp av MRT
kan man ocks3 faststilla en sidan atrofi’ (figur 1). Datorto-
mografi kan ocksd anvindas for dessa strukturer. Bist avbil-
das dessa strukturer i koronar snittprojektion (en bestimd
snittriktning), ndgot som en modern datortomograf kan géra
genom rekonstruktion till koronara snitt. P4 sa sitt kan sam-
ma bedémning géras med bigge modaliteterna.

ALZHEIMERS SJUKDOM MED MEDIAL TEMPORALLOBSATROFI

Figur 1. Bild av medial temporallobsatrofi vid Alzheimers sjuk-
dom. Den véanstra bilden visar atrofierade hippocampi (gul cir-
kel). Jéamfér med normalfallet tillhéger.

BEDOMNING AV VOLYMER

Olika tekniker finns for att mita atrofi 1 de mediala tempo-
ralloberna (MTA). Den kliniskt mest anvindbara tekniken
ir visuell skattning av MTA med anvindning av Scheltens-
skalan’. Hir skattas atrofin i en femgradig skala frin 0 ull 4.
Det finns forskning kring detta och bland annat har vi sjilva
kunnat visa att férekomst av medial temporallobsatrofi hos
patienter med mild minnessvikt (MCI) utgjorde en enskild
stark riskfaktor for utveckling av Alzheimers sjukdom tvd ar
senare’,
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Numera pigar ocksa studier for att validera metoden mot
volymsrikningar av bland annat hippocampus och man ar-
betar ocksd med att fi fram normativa virden genom att
anvinda metoderna pd populationsbaserade kohorter. Me-
dial temporallobsatrofi kan anvindas for att diagnosticera
Alzheimers sjukdom och forekomst av sddan atrofi ér ett re-
lativt starkt stod f6r sjukdom.

Emellertid ir MTA 1 sig inte specifikt f6r Alzheimers
sjukdom utan forekommer ocksd vid olika former av fronto-
temporala demenssjukdomar. Arbete pdgir nu ocksd med att
implementera denna metod vid datortomografiska undersok-
ningar. Datortomografi ir en betydligt mer anvind modali-
tet f6r hjirnavbildning. Antalet demensutredningar nu och
1 framtiden kommer att vara mycket stort s man kan knap-
past forvinta sig att alla dessa ska undersékas i magnetka-
meror.

I Socialstyrelsens nya Nationella riktlinjer f6r vird och
omsorg vid demenssjukdom som publicerades 2010, faststills
att en basal demensutredning skall innehilla en datortomo-
grafi av hjidrnan’. Man rekommenderar ocksd i samma rikt-
linjer att en magnetkameraundersokning utfors i de utvid-
gade utredningarna. Dessa utredningar genomfors foretri-
desvis inom specialistmottagningar.

VOLYMETRI MED MAGNETKAMERA

Magnetkameratekniken utvecklas starkt och numera finns
metoder for helautomatiska berikningar av i stort sett alla
strukturer 1 hjdrnan. Det som krivs dr hog bildkvalitet och
speciella berikningsprogram. Med hjilp av dessa berikning-
ar kan man helt automatiskt och oberoende fi fram volymer
pé 1 stort sett samtliga strukturer i hjirnan.

Fordelen med detta ir objektiviteten och snabbheten i pro-
cesserna. Dessa metoder anvinds framfor allt inom forskning
och det visar sig att genom att kombinera flera strukturer, si
kan man 6ka den diagnostiska sikerheten®. Dessa data kan
tas fram utan stor tidsdtgidng och kan i framtiden leda till en
forbittring av den diagnostiska siikerheten vid samtliga de-
menssjukdomar.

Man har ocksd utvecklat metoder f6r manuell utlinjering
av strukturer och denna teknik dr den man fortfarande anser
vara “golden standard” for volymetriska mitningar av hjirn-
strukturer.

ANDRA” NYA” MR- METODER

MR har idven andra mgjligheter, till exempel kan man stu-
dera den vita substansens funktion genom DTT (diffusion
tensor imaging). Denna studerar vattenmolekylernas rorelse
i olika riktningar. For en 6versiktlig beskrivning av meto-
derna i detta avsnitt, se referens 7. Eftersom den vita substan-
sen ir ett slags kabelverk och vattnet rér sig vildigt begrinsat
ien eller tva riktningar s kommer avvikelser frin en ensidig
rorelse av vattnet att utgora ett tecken pé skada i till exempel
myelinet.

En annan teknik som utvecklas ir arterio-spinn label
(ASL) och med denna teknik kan man studera regionalt ce-
rebralt blodfléde utan tillférsel av kontrastmedel (figur 2).
Metoden innebir att man mirker inflddande vattenmoleky-
ler 1 carotiskiirlen och sedan studerar man relaxationsproces-
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Figur 2. Regionalt cerebralt blodflode hos en frisk person avbil-
dat med ASL. Man ser hégt rCBF i kortikala omraden som ljusa.

sen i dessa vattenmolekyler i och med att de flédar igenom.
Denna teknik ir fortfarande pd utvecklingsstadiet men har
stora méjligheter att ersiitta nuvarande metoder for regional
cerebralt blodfléde, sisom SPECT och PET.

En annan metod som baseras pid magnetisk resonansto-
mografl 4r magnetisk resonansspektroskopi diar man kan
miita koncentrationer av imnen 1 hjirnan. Denna teknik for-
bittras avseviirt i och med att man 6kat filtstyrkan i magnet-
kamerorna. Den vanligaste filtstyrkan som anvinds nu ir
1,5 tesla, men man héller snabbt pd att 6verga till dubbla
filtstyrkan 3 tesla.

Med dessa kameror har man ganska bra méjligheter att &
fram bra MRS-undersékningar. Det man frimst tittar pd dr
imnen sisom N-acetylaspartat (NAA) och myoinositol.
Dessa dmnen reflekterar neurontithet och gliacellsaktivitet
alternativt osmolir aktivitet. Man kan tiinka sig att anvinda
dessa 1 diagnostiska ssmmanhang eftersom koncentrationen
NAA sjunker vid Alzheimers sjukdom medan koncentratio-
nen myoinositol ékar.

Mer forskning krivs emellertid f6r att de hir metoderna
ska kunna bli kliniskt anvindbara.

FUNKTIONELLA METODER
Dessa senare MR-tekniker kan sigas vara funktionellt avbil-
dande, andra funktionella avbildningsmetoder ir SPECT
och PET och de anvinds ocksd vid demensutredningar.
SPECT anvinds framfor allt for att studera hjirnans re-
gionala cerebrala blodfléde och de olika demenssjukdomar-
na uppvisar karakteristiska monster. Vid Alzheimers sjuk-
dom fir man en reduktion av det regionala cerebrala blod-
flédet 1 parietala och temporala omriden medan man vid
frontallobsdemens fir en reduktion av blodflodet i frontala
delar av hjidrnan. SPECT kan ocksd anviindas for att studera
dopamintransportaktiviteten och en reduktion av denna i ba-
sala ganglier utgér ett starkt tecken pd Lewy-Body demens
och Parkinsondemens.



PET anvinds mycket lite inom den diagnostiska verksam-
heten men utgér ett viktigt forskningsinstrument. Tidigare
har man framfor allt studerat sockeromsittning och da har
metoden speglat ungefiir detsamma som regionalt cerebralt
blodflsde. Metoden ir emellertid kinsligare och kan tidigare
in SPECT uppticka forindringar.

De sista dren har emellertid en ny teknik tagits fram med
mdéjligheter att avbilda de amyloida placken i hjirnan hos
Alzheimerpatienter. Med denna teknik kan forekomst av
plack faststiillas figur 3. Vid Alzheimers sjukdom har man
en 6kad forekomst av amyloid och plack och man har kunnat
konstatera att forekomst av plack foreligger ldngt innan de
forsta kliniska symptomen blir tydliga.

Amylaid binding
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Figur 3. PET-bilder vid Alzheimers sjukdom. De vénstra bilderna
visar glukosomséttning med nedsatt metabolism i parietala om-
raden (gul pil). De hégra bilderna visar férekomst av amyloidin-
lagring i hjdrnan visualiserade med Pittsburgh compound-B, PIB.
Kalla: A Nordberg

Man anser numera att vid klinisk debut av Alzheimers
sjukdom har sannolikt de patologiska hjirnforindringarna
forekommit 1 upp till 10-20 4r. Kliniskt kan man tinka sig
anviinda tekniken fér mycket tidig diagnostik. PET-under-
sokningar ir relativt kostsamma och otillgiingliga men san-
nolikt kommer antalet PET-kameror att 6ka i Sverige under
den nirmaste tiden dd behovet inom onkologin dr mycket
stort.

FORSLAG PA NYA KRITERIER
Dessa framsteg inom avbildningsomradet och de 6kade kun-
skaperna vad det giller Alzheimers sjukdom har resulterat i
forslag till nya diagnostiska kriterier. I dessa kriterier anvinds
bade strukturell och funktionell avbildning som stédkrite-
rier. Dessa sd kallade Duboi-kriterier konstaterar att man har
Alzheimers sjukdom om det féreligger en episodisk nirmin-
nesstorning kombinerat med a) antingen medial temporal-
lobsatrofi eller b) nedsatt glukosomsittning vid PET eller ¢)
patologiska demensmarkérer 1 likvorvitska eller d) forekomst
av patologisk mutation i slikten.

Detta siitt att resonera kring diagnostiken kommer dven
att sl igenom 1 de nya foreslagna DSM V-kriterierna (femte

utgdvan av det amerikanska systemet fér diagnosticering och
klassificering av psykiatriska tillstind). Hir kommer man i
betydligt hdgre utstrickning att anviinda sig av resultat frin
avbildande metoder 1 diagnostiken.

Sammanfattningsvis har anvindandet av strukturell av-
bildning fitt en framtridande plats i demensdiagnostik frin
att enbart ha anvints for att utesluta andra férklaringar till
patienternas kognitiva svikt till att utgora en visenlig del 1 det
differentialdiagnostiska resonemanget.

Utvecklingen inom molekylir imaging via PET har ock-
s& okat forstdelsen f6r hur Alzheimers sjukdom utvecklas och
har gett 6kade mojligheter till mycket tidig diagnostik. Det
finns en rad lovande MR-baserade tekniker som med all san-
nolikhet kommer att {4 stor betydelse {6r att forbittra den
tidiga diagnostiken av framfor allt Alzheimers sjukdom 1i

framtiden.

LARS-OLOF WAHLUND
professor, institutionen foér neurobiologi, virdvetenskap och sam-
hille, Karolinska institutet, Huddinge
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skleros

— Det borjade med att vi ville bygga basta mdjliga service for patienterna. Och det ar
fortfarande det allra viktigaste for oss, sdger professor David Franz som 1993 startade
USA:s forsta specialistklinik for patienter med den sallsynta sjukdomen tuberds skleros.
| april gastade han Stockholm tillsammans med en annan av vdrldens framsta experter
pa tuberds skleros for att dela med sig av kunskap och erfarenheter.
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Professor David Franz
delade med sig av sin
ldnga erfarenhet av
tuberds skleros vid ett
seminarium | Stockholm.

Virldsledande expert pd tuberdos skleros:

pilididisciplinar och

koordinerad
vard ar viktigast

Neurologen David Franz och njur-
specialisten professor John Bissler ir
verksamma vid Tuberous Sclerosis
Clinic vid Cincinatti Children’s Hospital
Medical Center, David Franz som kli-
nikchef. Under Stockholmsbessket mot-
te de en stor och intresserad publik vid
ett seminarium pd Karolinska universi-
tetssjukhuset. Seminariet var ett samar-
rangemang mellan Habilitering och hil-
sa inom Stockholms lins landsting, Ast-
rid Lindgrens barnsjukhus, Svenska for-
eningen for tuberds skleros och Novartis.
Ahgrare hade kommit frin ménga olika
hall i Sverige, liksom dven frin Norge
och Danmark. I publiken fanns bland
andra neurologer, barnliikare, njurmedi-
cinare, hjirtspecialister och personer
som arbetar med habilitering.

SALLSYNT DIAGNOS

Tuberds skleros dr en medfodd sjukdom
som karaktiriseras av tumorliknande,
benigna férindringar och kan pdverka
de flesta av kroppens organ. Den kan
vara allt ifrdn lindrig till mycket allvar-
lig. Epilepsi ir vanligt vid svar tuberds
skleros, som ocksa kan orsaka bland an-
nat autism och utvecklingsstérning. De
svira fallen uppticks oftast under de

forsta levnadsdren, men vissa symtom
kan 1 stillet visa sig forst 1 vuxen dlder.
— Nir jag borjade lisa medicin pa
1980-talet diskuterades enbart de verk-
ligt allvarliga formerna av tuberds skle-
ros och man fick lira sig att en stor an-
del av patienterna hade en kortare f6r-
vintad éverlevnad dn fem r. Minga li-
kare har fortfarande den felaktiga fore-
stillningen om sjukdomen. Det ir frus-
trerande! siger David Franz.

— Genom noggrann uppfoljning och
modern behandling kan vi i dag forbitt-
ra situationen for sd gott som alla patien-
ter.

Eftersom lindriga former av tuberds
skleros inte alltid uppticks, dr det svart
att veta exakt hur vanlig sjukdomen ir.
Ungefir tio av 100 000 nyfodda berik-
nas ha svir tuber6s skleros. Det betyder
att det 1 Sverige fods cirka tio barn om
dret med denna form. Troligen finns
omkring 500 personer i Sverige med
svdr tuberds skleros. Sjukdomen ir lika
vanlig hos bida kénen.

Tuberos skleros orsakas av mutatio-
ner i den hamartinkodande genen
TSCI (9q34) eller tuberinkodande
TSC2 (16p13.3). Hos nigra familjer
med tuberds skleros dr ingen av dessa
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Tilldet valbesdkta seminariet kom ahérare med manga olika professioner fran Sverige, Danmark och Norge.

muterade sd det finns sannolikt ytterli-
gare ndgon eller nigra gener med kopp-
ling till sjukdomen. Nedirvningen dr
autosomalt dominant. Minst 70 procent
av fallen orsakas av en nymutation.

TUBEROS SKLEROSKOMPLEXET
Den franske neurologen Désiré-Magloi-
re Bourneville gjorde 1880 den forsta
samlade beskrivningen av sjukdomen
och gav den dess namn. Sjukdomsnam-
net betecknar de omrdden med knéliga
forhdrdnader 1 cortex som ir sd vanliga
vid tuberds skleros. Forindringar kan
dock finnas i minga andra organ och
vara bide sm4 och stora. Patienten kan
ha forindringar 1 ett enda eller i flera
organ och man talar ssmmanfattande
om tuberds skleroskomplexet (TSC).
De organ som framfor allt paverkas
ir hjdrna, njurar, hud, hjirta, gon och
lungor. Forindringar kan visa sig vid
olika olika

De flesta av foérindringarna 1 hjirnan

dldrar 1 organ.

finns frin fédseln och forblir stabila.

Det handlar om ojimna férhiardnader
(tuber) 1 cortex, migrationsstérningar

68 neurologi i sverige nr2-11

dir omogna nerveeller vandrat fel under
fosterutvecklingen samt om de smd
“knottror” i ventriklarna som kallas
subependymala noduli. De sistnimnda
kan upptickas redan hos foster och ger
normalt inga symtom.

Det finns en sillsynt hjéirnforindring

som kan upptrida hos lite dldre barn
och ungdomar. Det ir subependymalt
jittecellsastrocytom, en benign tumér
som viixer 1 ventrikelviggen. Denna for-
indring kan, om den bérjar vixa, i
olyckliga fall orsaka hydrocefalus, vat-
tenskalle.
Mellan 75 och 90 procent av alla med
svar tuberds skleros har epilepsi, ofta av
svarbehandlade typer som bérjar i tidig
alder. De vanligaste ir infantil spasm
och Lennox-Gastaut syndrom. Om-
kring hilften av dem med svir sjukdom
har kognitiv utvecklingsstérning. Unge-
fir en fjdrdedel har autism eller au-
tismliknande drag. Aven sémnrubb-
ningar, tal- och kommunikationssvarig-
heter och beteendestérningar ir van-
liga. Rorelsehinder férekommer, men ir
sillsynta.

MANGA OLIKA FORANDRINGAR
Forindringar kan dven férekomma i
ogat 1 form av hamartom i retina. De dr
vanligen lokaliserade niira synnervens
intride och orsakar sillan ndgra synpro-
blem. I sillsynta fall kan de leda till nit-
hinneavlossning och blédning i 6gat. En
annan égonforindring som férekom-
mer dr pigmentfattiga flickar i iris och
retina.

Flera olika hudférindringar ir
mycket vanliga vid tuberds skleros. Van-
ligast dr pigmentfattiga vita flickar, som
littast ses med hjilp av ett speciellt blatt
ljus frdn en Woods lampa. Flickarna
finns frdn fodseln. Tidigt 1 barndomen
uppkommer ofta angiofibrom (sm4,
réda knottror) 1 ansiktet. Ett annat hud-
symtom ir chagrinflickar, apelsinskals-
lika flickar pd lindryggen. Ytterligare
ett dr fibrésa fldckar 1 pannan, som ib-
land kan ses redan hos nyfédda.
Fibrom runt t&- och fingernaglar ir ett
sjukdomssymtom som upptrider forst i
vuxen alder.

Tva olika slags njurférindringar {6-
rekommer, ibland samtidigt. Vanligast



Manga ahorare hade fragor fran sin kliniska vardag med sig till professor David Franz.

ir angiomyolipom, en godartad miss-
bildning som bestar av blodkirl samt
muskel- och fettvivnad. Angiomyoli-
pom upptrider hos bdde barn och vux-
na och forekommer hos omkring fyra
femtedelar av patienterna med svir tu-
berds skleros. Den andra typen av for-
indring i njurarna ir cystor. Bida ty-
perna kan, beroende pd storlek och an-
tal, pdverka njurarnas funktion.

Rabdomyom ir muskelknutor som
ofta finns 1 hjirtat vid fédseln hos barn
med tuberds skleros. De stiller sillan till
ndgra problem, men kan i enstaka fall
stora hjirtrytmen eller hjirtats blodfls-
de. Normalt krymper de och blir firre
med tiden.

Lymfangioleiomyomatos, LAM, ir
bikakeliknande lungférindringar som
efter puberteten kan uppstd hos kvinnor
med tuberds skleros. Symtomen kan
vara hosta, andningssvarigheter och
sviktande lungfunktion.

Andra symtom vid tuberés skleros ir
fibrom i tandkéttet och emaljférind-
ringar i tinderna. Cystor och hamartom
kan forekomma i lever, bukspottkértel,

binjurar, dggstockar och skelett, men or-
sakar s gott som aldrig ndgra besvir.
Polyper i indtarmen kan ibland ge blod-
ningar. Aneurysm, till exempel aorta-
aneurysm, férekommer men ir ovanliga.

MULTIDISCIPLINAR VARD VIKTIGT

En sd sillsynt och mangfacetterad sjuk-
dom som tuberds skleros erbjuder
ménga utmaningar for hilso- och sjuk-
virden. Foretridare f6r patient- och an-
hérigorganisationen Svenska féreningen
for tuberds skleros gav vid seminariet
inblickar i hur virden i Sverige fungerar
ur patientens perspektiv:

— Nir det giller barn fungerar det of-
tast bra nir man vil fitt en diagnos. |
barnsjukvirden fir man vanligtvis en
likare som héller samman virden. Men
niir det giller vuxna patienter ir det sto-
ra problem eftersom kunskapen om tu-
berds skleros ir sd liten 1 Sverige, beriit-
tade Berit Oberg som ir en av forening-
ens grundare.

— Vuxna patienter kan ha fyra till tio
doktorer som var och en inriktar sig pd
sitt” organ och som inte samarbetar.

Det var bland annat for att motverka
den typen av problem som professor Da-
vid Franz pd 1990-talet bérjade bygga
upp Tuberous Sclerosis Clinic vid Cinci-
natti Children’s Hospital Medical Cen-
ter. Han och hans medarbetare erbjuder
patienterna en sammanhdllen vird dir
likare med olika specialiteter och fore-
tridare for andra professioner samarbe-
tar i ett team kring patienten. Hundra-
tals barn och vuxna med tuberés skleros
kommer pé remiss frin sin lokala likare
eller frin andra tuberds skleros-kliniker
till kliniken i Cincinatti.

— Vi har alltid f6rsokt att arbeta mul-
tidisciplinirt for att patienterna ska 3 s3
bra omhindertagande som méjligt. Det
ir det vi frimst prioriterar, siger David
Franz.

Under sitt forsta besok vid kliniken
stannar patienten ofta i flera dagar for
att gd igenom olika undersékningar och
triffa likare inom olika specialiteter och
andra medlemmar av teamet. En soci-
alarbetare hjilper till med bland annat
ckonomiska frigor kring virden. De
undersokningsresultat som finns digitalt
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Fran vanster: Elizabeth Jo Coombs, specialistsjukskéterska vid Tuberous Clinic, professor John Bissler, njurspecialist vid kliniken,
Berit Oberg, Svenska féreningen for tuberds skleros, och Kristina Bonnier Gustafsson, Habilitering och hélsa, Stockholms l&ns landsting.

ges till sdvil patienten/patientens forild-
rar som till remitterande likare. Bide
patienten/férildrarna och remitterande
likare far ocksd sammanfattande infor-
mation om undersékningsresultat och
fortsatt behandling.

Ofta fortsiitter kliniken sedan att hil-
la 1 behandling och uppféljning, i sam-
arbete med patientens lokala likare.
P4 senare r har klinisk forskning blivit
en allt viktigare del av klinikens verk-
samhet. Tack vare det stora antalet pa-
tienter med ofta komplicerad sjukdom
kan likarna hiir hela tiden bygga vidare
pé banken av erfarenhet och kunskap
om tuberds skleros. Nir David Franz
far frigan vilka rdd han vill ge om hur
virden vid tuberés skleros borde organi-
seras 1 Sverige och évriga Norden, svarar
han:

— Det viktigaste dr koordinationen av
varden och att verkligen lira kinna
sjukdomen!

UTREDNING OCH DIAGNOSTIK

Diagnosen tuberds skleros kan 1 de fles-
ta fall stillas med hjilp av information
fran patienten/forildrarna och en nog-
grann kroppsundersékning. Diagnosen
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baseras pd de kliniska kriterier som
framgdr av faktarutan hir intll.
Vid fortsatt utredning och uppféljning
rekommenderar David Franz att en mu-
tationsanalys gors.

— I upp till 80 procent av fallen gar
det att identifiera mutationen och detta
kan ge virdefull information, siger han.

Att en mutation inte hittas, betyder
inte att diagnosen tuberés skleros kan
uteslutas. Om en mutation kan identi-
fieras 1 TSCI eller TSC2 6ppnar det
dock méjligheten att underséka om det
handlar om en nymutation eller om an-
dra i familjen har mutationen. Det gor
att man kan erbjuda uppféljning anpas-
sad till de individuella riskerna for fa-
miljemedlemmarna och fosterdiagnos-
tik om det ir aktuellt.

— I virt multidisciplinira omhinder-
tagande ingdr genetisk vigledning, for-
klarar David Franz.

Vid sidan av laboratorietester har un-
dersokningar med CT eller MRI och
ultraljud eller EKG en plats i uppfolj-
ningen av tubers skleros. Uppféljning-
en inriktas bdde pd att monitorera be-
handlingen och uppticka eventuella bi-
verkningar och pd att i férebyggande

syfte identifiera nya komplikationer av
sjukdomen. CT- eller MRI-undersok-
ningar av hjidrnan gors bland annat f6r
att kontrollera utbredningen och lokali-
sationen av tuberna i cortex. Ett annat
syfte ir att identifiera ett eventuellt viix-
ande subependymalt jittecellsastrocy-
tom innan det kan orsaka obstruktiv hy-
drocefalus.

David Franz rekommenderar iterkom-
mande MRI-undersékningar av hjir-
nan. Hans egen praxis dr att gora sida-
na vartannat r hos asymtomatiska pa-
tienter, dtminstone upp till puberteten.
Om ett jittecellsastrocytom bérjar oka 1
storlek, dvervakas det med hjilp av ti-
tare undersokningar.

Vid misstinkt och konstaterad epi-

lepsi hos patienter med tuberds skleros
ir sjilvklart olika EEG-undersskningar
betydelsefulla.
I utredningen vid Tuberous Sclerosis
Clinic ingdr dven MRI-undersskning av
njurarna. Denna metod anses ge sikra-
re resultat dn ultraljud av njurarna. Hos
klinikens patienter undersoks buken
med MRI vartannat till vart tredje &r
om inga njursymtom visat sig.



EKG gors hos nydiagnostiserade pa-
tienter for att uppticka eventuella hjirt-
forindringar. Om inga forindringar
uppticks, gors dven EKG vartannat till
vart tredje dr for att i tid uppticka for-
indringar som paverkar hjirtrytmen.
En neuropsykiatrisk utredning kan hos
barn med tuberds skleros identifiera au-
tistiska symtom, hyperaktivitet och an-
dra beteendestérningar. En neuropsyko-
logisk utredning gors for att bedéma
utvecklingsnivdn. Det varierar kraftigt
hur tuberds skleros paverkar den intel-
lektuella utvecklingen. Det finns hogt
begivade barn med tuberos skleros och
det finns barn med sjukdomen som har
en svar utvecklingsstorning.

BEHANDLA SYMTOMEN

David Franz framhiller att virden av
patienter med tuberds skleros har ge-
nomgdtt en stark utveckling de senaste
tvd decennierna. Det férebyggande for-
hillningssittet har utvecklats allt mer
och gjort att sjukdomssymtom kan be-
handlas mer effektivt och sjukdomen
héllas under kontroll. Specialisterna har
ocksd blivit allt skickligare pd att be-
handla olika symtom och pi att avgéra
om och nir behandling ska sittas in.

De svirbehandlade epilepsiformerna
vid tuberds skleros kriver sirskilt under
uppvixtiren noggrann monitorering
och ofta omprévningar av medicine-
ringen. Ibland kan epilepsikirurgi ha en
positiv effekt.

Om foridndringar i hjirna eller nju-
rar orsakar problem fir man overviiga
resektioner, eller embolisering om det
giller njurarna. Resektioner dr dock
minga gdnger komplicerade att gora
och blir ofta inte fullstindiga. Rabdo-
myom 1 hjirtat kan i sillsynta fall be-
héva opereras bort om de orsakar allvar-
liga arytmier och pdverkar hjirtats
pumpférmaiga.

Angiofibrom i ansiktet kan forbittras
med laserbehandling. Nagelfibrom som
orsakar besvir kan tas bort kirurgiskt.
Sémnrubbningar kan ibland forbittras
med hjilp av en kortare tids likemedels-
behandling.

Neuropsykiatriska stérningar kan
gora att patienten och familjen behéver
olika stodinsatser. Vid utvecklingsstor-
ning kan habiliteringsinsatser kompen-
sera for funktionsnedsittningen och sti-
mulera utvecklingen.

Professor Per Amark, Astrid Lindgrens barnsjukhus i Stockholm, och professor Paul Uve-
brant, Drottning Silvias barnsjukhus i Géteborg, var aktiva i en diskussion om organise-
ringen av nordisk vard av patienter med tuberds skleros.

NYA BEHANDLINGSMOJLIGHETER
Under de senaste ren har nya behand-
lingsméjligheter 6ppnat sig i och med
att flera mTOR-hdmmare visat sig ha en
rad gynnsamma effekter vid tuberds
skleros. Cancerlikemedlet everolimus,
ett rapamycinderivat, ir sedan hosten
2010 godkind av FDA i USA &ven for
behandling av subependymalt jittecell-
sastrocytom vid tuberds skleros. Evero-
limus marknadsférs i USA under nam-
net Afinitor och tas som tabletter. En
ansékan om godkinnande av everoli-
mus for behandling av jittecellsastrocy-
tom i1 EU ir inlimnad till den europe-
iska likemedelsmyndigheten EMA.
David Franz och hans medarbetare har
genomfort eller medverkat i flera av de
kliniska studierna om mTOR-himmare
och tuberds skleros och han ir entusias-
tisk 6ver behandlingens effektivitet.
Han dr en av medforfattarna av artikeln
om den studie som ligger till grund for
godkinnandet i USA. I studien ingick
28 patienter i dldrarna 3-34 ar. Tre fjir-
dedelar av dem fick en mer dn 30-pro-
centig reduktion av sitt jittecellsastrocy-
tom.

— Men samtliga patienter fick nigon
minskning, framhéller David Franz.

Forskarna har fortsatt att behandla
och f6lja patienterna. Ingen av dem har
fitt ndgra nya hjirnforindringar eller
ndgon forsimring. Ingen har utvecklat
hydrocefalus eller behévt behandlas ki-
rurgiskt. Aven de kortikala tuberna har
minskat i volym.

De goda erfarenheterna av everoli-
mus har gjort att neurologerna vid kli-
niken i Cincinatti i praktiken har slutat
att behandla subependymalt jittecell-
sastrocytom kirurgiskt.

— Vi ber fortfarande neurokirurgerna
om ectt utlitande, men familjerna viljer
den farmakologiska behandlingen
framfér operation.

David Franz berittar att likemedlet
dven verkar kunna ge méinga andra for-
bittringar vid tuberos skleros. Tretton
av femton patienter med angiofibrom i
ansiktet fick klart firre sidana hudfor-
indringar vid behandlingen. Han siger
ocksd att fordldrar till barn som fir li-
kemedlet rapporterar om férbittringar
nir det giller barnets beteende och
sprak. Patienter med lungf6rindringen
LAM har fitt férbittringar av behand-
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Tuberos skleros

DIAGNOSKRITERIER

Biokemiska markoérer for tuberos
skleros saknas hittills. Diagnosen ba-
seras pa vilka diagnoskriterier som
ar uppfyllda. Det finns férstahands-
kriterier med stark association till
tuberos skleros och andrahandskri-
terier med mindre stark association.

Sakerstalld tuberos skleros = tva
forsthandskriterier eller ett forsta-
handskriterium och tva andrahands-
kriterier.

Trolig tuberos skleros = ett forsta-
hands- och ett andrahandskriterium.

Majlig tuberos skleros = ett forsta-
handskriterium eller tva eller flera
andrahandskriterier.

lingen och det finns ocksd studier som
visar att mMTOR-himmare minskar an-
fallsfrekvensen vid epilepsi.

— For forsta gdngen har vi tillgdng
till en sjukdomsmodifierande behand-
ling, sammanfattar han.

De exakta verkningsmekanismer
som gér mTOR-himmare effektiva vid
tuberds skleros idr inte kinda. mTOR-
signalering ir betydelsefull f6r bland
annat angiogenes, cellmetabolism och
celldelning. Ett flertal internationella
forskningsstudier pdgar nu for att kart-
ligga effekterna av everolimus vid tube-
ros skleros, bland annat inom Novartis
program EXIST (examining everoli-
mus in a study of TS).

De vanligaste biverkningarna ir en-
ligt David Franz erfarenhet stomatit, di-
arré, krikningar, buksmirta och évre
luftviigsinfektioner (vanligen av mindre
allvarligt slag). Hans uppfattning ér att
samtliga biverkningar ir hanterliga och
att den som stiller till mest besvir for
patienterna ir stomatit.

— Den kan ge smirtor i munnen och
gora det svirt att svilja. Det dr viktigt
att kiinna till stomatitrisken och ge f6-
rebyggande rdd om munhygien.
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FORSTAHANDSKRITERIER

Angiofibrom i ansiktet eller fibrés
flack i pannan
Nagelfibrom (som inte har uppkom-
mit efter skada)
Vita opigmenterade hudflackar (tre
eller fier)
Chagrinflackar (bindvavsnevus)
Flera nathinnehamartom
Tuberosa forandringar i hjarnbarken
Subependymala noduli
Subependymalt jattecellsastrocy-
tom

* Muskelknutor i hjartat (enstaka eller
flera)

* Bikakeliknande férandringar i lung-
orna (lymfangioleiomyomatos)

* Angiomyolipom i njurarna

Annu har ingen patient utvecklat resis-
tens mot behandlingen. David Franz
understryker att mdnga frigor dterstar
att besvara om mTOR-himmare och
tuberds skleros. Bland andra: Hur kan
doseringen individualiseras pa bista
sitt?, Bor behandlingen vara livsling?
och Vilka ir verkningsmekanismerna?

— Viir bara i1 bérjan av ndgot som
verkar mycket lovande.

HELENE WALLSKAR
Medicinjournalist
Foto: Bosse Johansson

ANDRAHANDSKRITERIER

Emaljdefekter i tanderna (multipla,
slumpvis utspridda)
Andtarmspolyper av hamartomtyp
Cystor i skelettet

Felvandrade nervceller i den vita
hjarnvavnaden i form av radierande
migrationslinjer

Tandkottsfibrom

Hamartom i andra inre organ an
njurarna

Ofargad flack i nathinnan
Hudflackar med konfettiutseende
Cystor i njurarna
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Nya ldkemedel hjalper patienter med njurférandringar

Njurférandringar ar vanliga hos patienter med tuberds skleros. De har ofta mycket negativa
effekter pa hédlsa och vardagsliv och kan aven bli livshotande. Men professor John Bissler,
njurspecialist vid Tuberous Clinic i Cincinatti, tror att framtiden kommer att bjuda pa
betydelsefulla forbattringar for njurpatienter med tuberds skleros. De nya mTOR-hdmmande
lakemedlen tycks ha god effekt pa njurférandringarna.

Professor John Bissler dr njurspecialist och profes-
sor 1 pediatrik och cellbiologi vid Cincinatti Children’s Hos-
pital Medical Center och knuten till sjukhusets klinik fér
tuberds skleros. Vid seminariet i Stockholm spred han kun-
skap om njurférindringarna vid tuberds skleros, sjukdoms-
manifestationer som han anser ir alltfér daligt kinda inom
hiilso- och sjukvarden.

— Det ir viktigt att inte minst njurspecialister har god
kunskap om njurférindringarna vid tuberds skleros. Det kan
ofta vara avgorande for patientens livskvalitet att man inte
behandlar dessa pd samma sitt som man gor med liknande
forindringar utan tuberds skleros, siger John Bissler.

CYSTOR OCH ANGIOMYOLIPOM

Barn med tuberds skleros fods vanligen med normala njurar
och utvecklar sedan njursjukdom under uppvixten eller 1
vuxen dlder. Fyra femtedelar av alla med diagnostiserad tu-
berds skleros har renala angiomyolipom och omkring hilften
har cystisk njursjukdom. Njurmanifestationer ir en av de
vanligaste orsakerna nir personer med tuberos skleros avlider
till f6ljd av sin sjukdom.

Den cystiska sjukdomen kan vara av mdnga olika typer
och svarighetsgrader. Vissa former ir lindrigare medan andra
patienter fir utbredd sjukdom redan som spidbarn. Cystorna
kan vara f3 eller mdnga och ha varierande storlek. De mins-
ta ir mikrocystor som inte gir att identifiera med hjilp av de
avbildningstekniker som anvinds.

Angiomyolipom verkar utvecklas frimst under barndo-
men och puberteten. De kan ha en allvarlig pdverkan pé pa-
tienternas hilsa och livskvalitet eftersom de dels 6kar blod-
ningsrisken och dels kan férsimra njurfunktionen och till
och med leda till livshotande njursjukdom. Risken fér en tu-
berds skleros-patient med renalt angiomyolipom att drabbas
av blodningar i njuren idr mellan 25 och 50 procent.

Renala angiomyolipom i njuren vid tuberds skleros inne-
héller varierande mingder av fettvivnad och andra vivnads-

typer och kan dven vara fett-fattiga och solida. Dessa kan litt
uppfattas som mojliga maligna férindringar, men njurcancer
ir mycket ovanlig hos patienter med tuberés skleros, fore-
komsten har uppskattats till under tva procent.

Aven riskerna for hypertoni och njursten ir forhéjda hos
pesoner med tuberds skleros.

"BEVARA NJURVAVNAD!”

John Bissler forklarar att kunskap om tuberds skleros-kom-
plexet ir en forutsittning for att kunna ge bista majliga vard
till njurpatienter med denna grundsjukdom.
— Eftersom sjukdomen ir bilateral till sin natur dr det myck-
et viktigt att sd lingt som mdjligt bevara njurvivnad och
njurfunktion, understryker han.

— Nefrektomi bér undvikas sd langt det ir méjligt. Det idr
ocksa viktigt att hellre inrikta sig pa att forebygga blodning
pé& grund av angiomyolipom och associerade vaskulira for-
indringar dn pj att operera bort angiomyolipomet. Emboli-
sering dr ett effektivt sitt att férebygga blédning och med
kortikosteroider kan man minimera post-emboliseringssyn-
dromet. Innan man dnd3 éverviger att operera bort ett angi-
omyolipom mdste man noggrant analysera fér- och nackdelar.

Nir det giller solida angiomyolipom, dir man vill ute-
sluta malignitet, rekommenderar han att man féljer forind-
ringen med noggranna observationer for att se hur snabbt
den vixer. Att ta en biopsi kan ocksd 6vervigas.
John Bissler framhaller att MRI ir 6verlidgsen ultraljud som
metod for att identifiera njurférindringar vid tuberds skleros.
CT kan ocksd vara anvindbar.

MTOR-HAMNING EFFEKTIV METOD

Den vivnadsbevarande strategin i behandlingen av njurfér-
indringar vid tuberds skleros kan ses som ett paradigmskif-
te. Nu ir dnnu fler viktiga forbittringar pd vig. De sjuk-
domsmodifierande likemedel som visat sig ha god effekt pd
andra yttringar av tuberds skleros har visat sig verksamma
dven mot njurforindringarna.

I en klinisk studie som John Bissler och andra forskare
genomforde deltog 20 patienter med renala angiomyolipom.
De behandlades med mTOR-himmaren rapamycin (siroli-
mus) i tolv mdnader. Efter den tiden hade angiomyolipomen
minskat i storlek med i genomsnitt 53 procent. Nir behand-
lingen avslutades ckade vissa i storlek medan andra behéll
sin storlek. Aven andra studier har visat att mTOR-hiimning
kan krympa renala angiomyolipom.

Referens
Dixon BP, Hulbert JC, and Bissler JJ. Tuberous Sclerosis Complex

Renal Disease. Nephron. 2011;118(1):e15-20.

HELENE WALLSKAR, Medicinjournalist
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Elizabeth Jo Coombs &r specialistsjukskoterska
och arbetar med njurpatienter med tuberds skleros
tillsammans med professor John Bissler.

Foto: Bosse Johansson

SPECIALISTSJUKSKOTERSKAN
Vi ger patienterna kunskap och stod

— Omvardnaden av patienter med tuberds skleros kan vara kravande. Dels for att vi maste
kunna anpassa omhandertagandet till ett brett spektrum av patienter eftersom de ar sinse-
mellan sa olika. Och dels for att s& manga delar av kroppen oftast ar paverkade, sdager spe-
cialistsjukskoterskan Elizabeth Jo Coombs som framst arbetar med patienter med njurpaver-
kan av tuberds skleros vid Cincinnati Children’s Hospital and Medical Center.

Elizabeth Jo Coombs medverkade vid seminariet i Stockholm tillsammans professor David
Franz och professor John Bissler. Hon ingar sedan fyra ar i multidisciplindra team som for-

mas kring varje patient med tuberds skleros vid barnsjukhuset i Cincinatti.

TAT PATIENTKONTAKT

Elizabeth Jo Coombs har ofta tit kontakt med patienterna
och deras familjer, bdde som forskningssjukskoterska i be-
handlingsstudier och i det vanliga omvardnadsarbetet. En av
de saker som gor arbetet samtidigt krivande och givande ir
att sjukdomen kan yttra sig pd s& manga vitt skilda sitt.

— En del av vara patienter kan varken tala eller lyfta hu-
vudet, andra ir fullt fungerande och arbetar till exempel som
likare eller ingenjorer, berittar hon.

— Vi méste kunna anpassa virt bemétande och 6vriga ar-
betssitt till detta enormt breda spektrum av patienter.

Minga av patienterna dr barn och ungdomar. Elizabeth
Jo Coombs beskriver patienterna och deras forildrar som “ex-
tremely dedicated” i kontakterna med kliniken. De tar ett
stort ansvar f6r behandlingen och férildrarna dr beredda att
gora stora uppoffringar for att barnet ska fi bista méjliga
vird. Det finns familjer som flyttat till Cincinatti frin andra
delar av landet for att vara nira kliniken.

PATIENTUTBILDNING VIKTIGT

Att patienterna och deras férildrar har kunskap om tuberés
skleros och om behandlingen dkar méjligheterna att patien-
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ten kan leva ett bra liv. Fortlspande utbildning av patienterna
med familjer dr dirfor en viktig uppgift f6r Elizabeth Jo
Coombs och hennes kollegor.

En tydlig mélsittning ir att virden ska vara littillginglig.
Elizabeth Jo Coombs har alltid sin personsékare med sig f6r
att patienterna stindigt ska kunna komma i kontakt med
henne. Vid behov slussar hon vidare frigorna till ndgon av
likarna, som idven de dr stindigt tillgingliga.— Den nira kon-
takten med patienterna ir en av de saker jag tycker s myck-
et om med mitt jobb!

SVENSKA FORENINGEN FOR TUBEROS SKLEROS

Féreningen bildades ar 1991 pa initiativ av féraldrar till
barn med sjukdomen och har omkring 600 medlemmar.
En av de framsta malsattningarna &r att 6ka kunskapen

om tuberos skleros i halso- och sjukvarden och 6vriga
samhallet. Information och annat stdd till medlemmarna
ar en annan viktig del av verksamheten. Las mer pa www.
ts-sverige.com.

HELENE WALLSKAR, Medicinjournalist
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BOTOX® (Botulinumtoxin typ A) Pulver till injektionsvétska, 1osning 50 E (EF), 100 E, 200E (F) . Indikationer: Blefarospasm. Hemifacial spasm. Cervikal dystoni. Fokal spasticitet i samband med dynamisk spetsfot orsakad
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