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COPAXONE® (glatirameracetat) Rx, F, &r indicerat for behandling av patienter som har genomgatt en valdefinierad forsta klinisk episod och som bedéms ha en hog risk att
utveckla klinisk definitiv multipel skleros (COMS). Copaxone ar indicerat for att minska frekvensen av skov hos patienter med skovvis forlopande multipel skleros (RRMS) (som pa
egen hand &r uppegaende), som i kliniska provningar karaktariserats av atminstone tva attacker (skov) av neurologisk dysfunktion under den narmast foregaende tva-arsperioden.
Rekommenderad dosering for vuxna ar 20 mq glatirameracetat (en forfylld spruta) administrerad som subkutan injektion en gang dagligen. Farmakoterapeutisk grupp: Cytokiner och
immunmodulerande medel. Forpackning: 28 x 1 milliliter forfylld spruta, 9162 kr (pris enl. www.tlv.se 2013-05-07). Copaxone tillhandahalls av Teva Sweden AB, Box 1070, 25110
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Tipsa oss om vad du vill lasa om till hosten!

Nu ar det full fart pa den efterlangtade varen! Ljuset avsléjar obarmhartigt allt som behdver
renoveras, malas och battras pa. For vissa galler det hus och tradgard och for andra galler det
den egna fysiken. Har pa redaktionen jobbar vi pa bada fronterna!

Men just nu dr det hundra procent fokus pa att fardigstalla detta nummer — som ska tryckas och
distribueras fére Svenska neurologféreningens varmote. P& agendan star ocksa planering for hos-
tens utgavor. Har du nagot tips om en artikel du vill ldsa eller skriva ar du valkommen att héra av
dig.

Varmotet halls i Falun och vi har passat pa att besoka Neurologkliniken dér for ett reportage till
denna utgava. En mojlighet for er som aker till métet att vara lite forberedda pa vad era vérdar har
for sig nar de inte arrangerar mote. Man har bland annat satt upp en ny organisation fér att kunna
skriva in strokepatienter direkt utan att passera akutmottagningen.

For 6vrigt hittar ni artiklar om hjarntrotthet, genetiska orsaker till Parkinsons, neuropatologi,
kronisk stress och 6kad demensrisk, nya forskningsrén kring Myastenia Gravis. Och, som vanligt,
lite till ...

Jag onskar en trevlig lasning och en skén sommar!

Patrik Gustavsson
chefredaktor
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Strokeprevention med
flexibel dosering.

Forskrivningsinformation: Pradaxa (dabigatranetexilat) antikoagulantium Rx F.
Indikationer: Prevention av stroke och artdrembolism hos vuxna patienter med
formaksflimmer utan samtidig hemodynamiskt betydelsefull klaffsjukdom och med
en eller flera riskfaktorer. Styrkor och forpackningar: 60 x 1 samt multiférpackning
3 x 60 x 1, blister. Kapslar 110 mg resp 150 mg. Varningar och Forsiktighet:
Njurfunktionen bér beddmas innan behandling p&bérjas. Kontraindikationer: Over-
kanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpadmne. Patienter med
svar njurfunktionsnedséttning (kreatininclearance < 30 ml/min). Pdgaende Kliniskt
signifikant blodning. Organskador med risk for blodning. Spontan eller farmakologisk
nedséttning av hemostasen. Nedsatt leverfunktion eller leversjukdom som férvéantas
paverka dverlevnaden. Samtidig behandling med ketokonazol, ciklosporin, itrakonazol,
takrolimus och dronedaron. Mekanisk hjartklaffprotes. Fér senaste prisuppgift samt
ovrig information se www.fass.se. Datum for dversyn av produktresumén 01/2013.

™\ Boehringer
I"ll Ingelheim

Boehringer Ingelheim AB. Box 47608, 117 94 Stockholm. Telefon 08-721 21 00.
Telefax 08-710 98 84. www.boehringer-ingelheim.se
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Pradaxa® 150 mg ar den enda NOAK
som minskar risken for ischemisk stroke
jamfort med warfarin® 2.

>3 =
84000 av de svenskar som lever med formaks-
flimmer h g ingen strokeprofylax?,

De tv& olika styrkorna av Pradaxa®, 110 mg och
150 mg, gor att behandlingen kan skraddarsys
for din patient 2

*Skillnaden i strokeskydd kan variera med graden av INR-kontroll
av warfarin.

Referenser

1. Connolly SJ et al. N Engl J Med 2009;361:1139-51.

2. Connolly SJ et al. N Engl J Med 2010;363:1875—6 (letter to editor).

3. Socialstyrelsen. Komplettering av Nationella riktlinjer for hjartsjukvard 2008
och strokesjukvard 2009. 2011. ISBN 978-91-86885-86-1.
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MILJONER TACK FOR DIN INSATS

Med konceptet Actavis Neurologi hjdlper vi din klinik att sénka kostnaderna for lakemedel. Pengarna kan istéllet anvandas il
exempelvis forskning och fler vardplatser. Sedan var forsta neurologiprodukt lanserades 2005* har du och din klinik sparat 271
miljioner kronor &t samhallet — genom att forskriva substansnamnet och Actavis istéllet for originalldkemedlet'. Produkterna &r
marknadsledande generika inom det icke utbytbara segmentet?. Dessutom ar sortimentet brett och leveranssakerheten hog. Féljiande
produkter ingér i Actavis Neurologi: Topiramat Actavis, Levetiracetam Actavis, Gabapentin Actavis samt Lamotrigin Actavis.

FRAGOR? Kontakta var produktchef Anders Olausson, tel 0733-311 989, e-post: aclausson@actavis.se.

TOPIRAMAT ACTAVIS - BIOEKVIVALENT MED TOPIMAX®?

RX F filmdragerad tablett 25 mg, 50 mg, 100 mg och 200 mg. Indikation:
Epilepsi: Monoterapi till vuxna, ungdomar och barn éver 6 ar med partiella
anfall med eller utan sekundar generalisering eller priméart generaliserade
tonisk-kloniska anfall. Tillaggsbehandling till barn fran 2 ars alder, ungdomar
och vuxna med partiella anfall med eller utan sekundar generalisering eller
primart generaliserade tonisk-kloniska anfall och fér behandling av anfall i
samband med Lennox-Gastauts syndrom. Topiramat &r indicerat hos vuxna
som profylax av migranhuvudvéark efter noggrann utvardering av mdéjliga
alternativa behandlingsmetoder. Topiramat &r inte avsett f6r akut behandling.
Informationen &r baserad pé produktresumé daterad 2012-02-13.

LEVETIRACETAM ACTAVIS - BIOEKVIVALENT MED KEPPRA®?

Rx F filmdragerad tablett 250 mg, 500 mg, 750 mg, 1000 mg och Rx F oral
16sning 100mg/ml 300 ml med 1-, 3- respektive 10 ml doseringsspruta. Indi-
kation: Levetiracetam Actavis ar indicerat som monoterapi vid partiella anfall
med eller utan sekundér generalisering hos patienter fran 16 ar med nydiag-
nostiserad epilepsi. Levetiracetam Actavis ar indicerat som tilldggsbehand-
ling vid partiella anfall med eller utan sekundéar generalisering hos vuxna, barn
och spadbarn fran 1 manads alder med epilepsi, vid myokloniska anfall hos
vuxna och ungdomar fran 12 &r med juvenil myoklonisk epilepsi, vid primart
generaliserade tonisk-kloniska anfall hos vuxna och ungdomar fran 12 &r med
idiopatisk generaliserad epilepsi. Information for tabletter respektive oral 18s-
ning &r baserad p& produkresumé daterad 2011-10-03 respektive 2011-12-05.

For doseringar och aktuella priser se www.fass.se

GABAPENTIN ACTAVIS - BIOEKVIVALENT MED NEUROTIN®3

Rx F hérd kapsel 100 mg, 300 mg och 400 mg. Indikation: Epilepsi: Gaba-
pentin ar indicerat som tillaggsbehandling vid partiella anfall, med eller utan
sekundar generalisering hos vuxna och barn fran 6 ars alder. Gabapentin ar
indicerat som monoterapi vid partiella anfall, med eller utan sekundér gene-
ralisering, hos vuxna och ungdomar fran 12 ars &lder. Behandling av perifer
neuropatisk smarta: Gabapentin &r indicerat som behandling av perifer neu-
ropatisk smarta som smértsam diabetesneuropati och postherpetisk neuralgi
hos vuxna. Information for hard kapsel 100 mg, 300 mg och 400 mg &r base-
rad pé produktresumé, 2010-09-1

LAMOTRIGIN ACTAVIS - BIOEKVIVALENT MED LAMICTAL®?

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 ung-
domar fran 13 ar: Tillaggsbehandling eller monoterapi av partiella och genera-
liserade anfall inklusive tonisk-kloniska anfall. Anfall i samband med Lennox-
Gastaut syndrom. Barn och ungdomar fran 2-12 ar: Tillaggsbehandling av
partiella och generaliserade anfall inklusive toniskkloniska anfall och anfall i
samband med Lennox-Gastaut syndrom. Monoterapi av typiska absenser.
Bipolar sjukdom. Vuxna fran 18 &r: Prevention av depressiva episoder hos
patient med bipolér sjukdom, typ |, vilka upplever évervdgande depressiva
episoder. Lamotrigin Actavis ar inte indicerat for akut behandling av maniska
och depressiva tillstdnd. Suicudtankar och sjalvmordsbeteende har rappor-
terats hos patienter som behandlas med antiepiletika for flera indikationer.
Informationen baseras pa produktresuméer daterade 2011-05-10.

*Lanseringsdatum for: Lamotrigin Actavis aug 2005, Gabapentin Actavis jan 2005, Topiramat Actavis april 2010, Levetiracetam Actavis april 2012.
Ref ': Besparingen &r beraknad pa priser hamtade fran www.tlv.se. Ref % Statistik fran IMS Health. Ref °: Actavis registreringsdossier for produkten.

Actavis AB
Strandbergsgatan 61
SE-112 89 Stockholm

@ info@actavis.se
w www.actavis.se

t(+46)8 136370
f (+46) 8 656 96 90

Actavis
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Notiser

Patienter med ”okidnd” neurologisk
sjukdom far ofta fel diagnos

Den arftliga, mycket allvarliga sjukdomen HDLS (hereditary
diffuse leukoencephalopathy with spheroids) upptacktes
1984 i Goteborg. Fortfarande far manga HDLS-patienter
felaktigt diagnosen Alzheimers, MS eller Parkinsons. Chris-
tina Sundal och hennes forskarkollegor vid Sahlgrenska
akademin har nu lyckats identifiera den genetiska mutation,
kallad CSF1R, som tros orsaka sjukdomen. Upptackten har
resulterat i ett nytt gentest som bara de senaste manader-
na lett till att over 100 nya fall av HDLS konstaterats i USA
och Japan.

1984 beskrev Sahlgrenska professorn Oluf Andersen for
férsta gangen en allvarlig neurologisk sjukdom som fick
namnet hereditary diffuse leukoencephalopathy with sphe-
roids, vanligen férkortat HDLS. | Sverige har HDLS hittills
varit begréansad till en enda slékt, som i dag bestar av 166
individer varav 15 har fatt diagnosen HDLS. Men mérkerta-
let ar sannolikt stort. Eftersom ldkarnas kunskap om sjuk-
domen dr begransad far patienter med HDLS ofta felaktigt
diagnosen Alzheimers, MS eller atypisk Parkinsons sjukdom,
och just nu pagar en studie dar 100 svenska MS-patienter
genomgar en genetisk analys for att se om deras sjukdom
i sjdlva verket &r HDLS. (Kalla: Sahlgrenska akademin)

Arftlighetsforskare belonas for
spinnande fynd inom Parkinson-
forskningen

| Sverige finns omkring 22 000 personer som lider av Par-
kinsons sjukdom. Orsakerna till sjukdomen &r okdnda men
det finns arftliga komponenter. Parkinsonfonden tilldelar
arets Ake Ljungdahls pris pa 100 000 kronor till Karin Wir-
defeldt, specialistlakare, Neurologiska kliniken, Karolinska
universitetssjukhuset och forskare vid Karolinska institutet,
for betydande bidrag géllande Parkinsonforskningen i lan-
det.

Karin Wirdefeldt har bland annat studerat betydelsen av
bade de genetiska och miljdméassiga orsakerna till Parkin-
sons sjukdom med hjalp av unika data fran det svenska tvil-
lingregistret. Hon har studerat risker kopplade till vissa mil-
jofaktorer, som till exempel rokning och yrkesrelaterad ex-
ponering, men dven hur miljéfaktorer och gener samverkar
och okar risken att utveckla Parkinsons sjukdom. (Kélla:
Parkinsonfonden)

Ny férening
Svenska neuromuskuliara arbets-
gruppen SNEMA

Svenska neuromuskulara arbetsgruppen SNEMA &r en ny-
bildad férening med cirka 20 medlemmar. SNEMA har for-
mats ur Svenska neuropatigruppen, en specialintressegrupp
som bildades fér cirka 15 ar sedan och som bestod av neu-
rologer med speciellt intresse for sjukdomsomradet poly-
neuropati.

Initiativet till ombildningen togs pa Svenska neuropati-
gruppens arsmote i Orebro i mars 2012, Vid det arsmote
beslutades om att utvidga spektrat av sjukdomar som grup-
pen vill arbeta med, till att omfatta hela faltet av neuromus-
kuldra sjukdomar. | detta syfte, beslutades att neuropati-
gruppen skulle upplésas och ersattas av SNEMA. Medlem-
marna tillhér specialistomradet vuxenneurologi och/eller kli-
nisk neurofysiologi. Omradet omfattar ett stort spektrum av
sjukdomstillstdnd med divergerande patogenetiska meka-
nismer som kréaver specialkunskap om diagnostik. Neuro-
muskuldra sjukdomar innefattar subgrupperna polyneuropa-
tier, neuromuskuldra transmissionsrubbningar, myopatier
och motorneuronsjukdomar. Dessutom férekommer ett an-
tal sjukdomstillstand som spinocerebelldra ataxier och he-
reditdra spastiska parapareser med inslag av perifera neu-
romuskuldra symtom, som handldggs av neuromuskulart in-
riktade kollegor pa manga kliniker.

Trots att manga av dessa tillstand har en hereditar bak-
grund, finns ett stort antal forvarvade sjukdomsmekanismer
inklusive toxiska, inflammatoriska, metabola, paraneoplas-
tiska och mitokondriella att beakta da man utreder patien-
ter med neuromuskuldra symtom. Den parallella utveckling
som skett inom fdlten neurofysiologi, neuropatologi och neu-
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roradiologi tillsammans med ett standigt vdxande antal kom-
mersiellt tillgangliga diagnostiska laboratorieprover for av-
sldjande av respektive bakomliggande patogenetisk meka-
nism medfor att en stérre andel patienter med oklara neu-
romuskuldra tillstand far en etiologisk diagnos i dag jamfort
med tidigare.

Antal neuromuskuldra sjukdomar som gar att behandla
Okar successivt parallellt med kunskapsutvecklingen vad
galler sjukdomspatogenes. Inflammatoriska neuropatier och
myasteni gar att behandla med allt effektivare och skrad-
darsydda immunmodulerande terapier. Enzymterapi vid en
rad metabola sjukdomar och mitokondriestimulerande lake-
medel vid mitokondriella sjukdomar ar exempel pa behand-
lingsmojligheter som gjorts tillgangligt fér ett antal patien-
ter med neuromuskulara sjukdomar.

Féreningens verksamhet

SNEMA har som huvuduppgift att framja forskning och ut-
veckling inom faltet neuromuskuldra sjukdomar i Sverige ge-
nom att vara ett forum for kollegor med detta specialintres-
se for att diskutera diagnostik och behandling av neuromus-
kuldra sjukdomar, presentera forskningsresultat, diskutera
svara patientfall och dela med sig av utvecklingsidéer. SNE-
MAs arsméten sker pa olika universitetssjukhus i landet. Sty-
relseledaméterna kommer fran samtliga universitetssjukhus
i Sverige och framgar av gruppens hemsida www.snema.se.
Hemsidan ska utgéra en plattform for lakare och 6vrig sjuk-
vardspersonal med neuromuskulért intresse och underlatta
deras mojlighet att ta del av vardprogram, utredningsalgo-
ritmer, motesinformation och lankar till relevanta databaser,
sjukdomsspecifika hemsidor och diverse nationella neuro-
muskuldra register.



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

En vdlstuderad sdkerhets- och tolerabilitetsprofil 2

Verkningsmekanism som reversibelt haller kvar
lymfocyterna i lymfknutorna 3
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(fingolimod) o
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GILENYA (fingolimod) 0,5 mg, harda kapslar, tillhor 1akemedelsgrupp ATC-kod L0O4AA27, Rx. Indikation: Sjukdomsmodifierande behandling
i monoterapi vid mycket aktiv skovvis forlépande multipel skleros for féljande vuxna patientgrupper: Patienter med hdg sjukdomsaktivitet trots
behandling med beta-interferon eller patienter med snabb utveckling av svar skovvis forlépande multipel skleros. Dosering: Den rekommenderade dosen
av GILENYA ar 0,5 mg kapsel peroralt en gang om dagen. Behandling med GILENYA ska inledas och 6vervakas av en lakare med erfarenhet av behandling vid
multipel skleros. Varning/forsiktighet: Vid forsta dos ska ett 12-avlednings-EKG tas fore och efter 6 timmarsperioden och 6 timmars kontinuerlig EKG-6vervakning
i realtid rekommenderas. Puls samt blodtryck ska tas varje timme. Vid behandlingsavbrott kan denna dvervakning behdva géras om, fér detaljerad information se
produktresumé pa www.fass.se. Fortsatt 6vervakning beroende pa status eller EKG-fynd kan bli aktuell. Kontrollera blodstatus och perifera lymfocyter innan och
under behandling. Fullstandig oftalmologisk undersokning ska goras tre-fyra manader efter behandlingsstart, p.g.a. risk for makuladdem. Leverfunktionstest ska
goras innan behandlingsstart och foljas upp under behandlingen. Sarskilda rekommendationer géller betraffande vaccinering av patienter eller sarskilda riskgrupper.
Patienter som inte har haft vattkoppor eller vaccinerats mot varicella-zoster (VZV), ska testas for antikroppar mot VZV innan behandling. Vid allvarliga infektioner ska
uppskov med behandlingen 6vervagas. Kvinnor i fertil alder ska uppvisa negativt graviditetstest och anvéanda effektiv preventivmetod, ej heller amma under pagaende
GILENYA behandling och minst tva manader efter avslutad behandling. GILENYA rekommenderas inte till patienter med kand hjértsjukdom, okontrollerad hypertoni,
cerebrovaskular sjukdom eller svar somnapné. Samtidig behandling med immunosuppressiva medel och antiarytmika klass IA eller I eller andra bradykardi-
framkallande ldkemedel ska undvikas. For mer detaljerad information se produktresumé pa www.fass.se. Forpackningar: GILENYA 0,5 mg, 7 och 28 forpackning.
Lakemedelsforman och pris: (F) www.fass.se. Produktresumé uppdaterad: GILENYA 2013-02-21, www.fass.se.

Referenser:

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

Oral fingolimod or intramuscular interferon for relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med. 2010;362:402-415. 2. FREEDOMS. En tvaarig, randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie pa 1 272 personer med RRMS. Patienterna fick antingen daglig dos Gilenya 0,5 mg eller placebo. Kappos L, Radue E-W, O’Connor P, et
al. A placebo-controlled trial of oral fingolimod in relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med. 2010;362:387-401. 3. Brinkmann V. Sphingosine 1-phosphate receptors
in health and disease: mechanistic insights from gene deletion studies and reverse pharmacology. Pharmacol Ther. 2007;115:84-105. 4. Produktresumé 2013-02-21.
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Notiser

Mer traffsaker ryggmaiargsstimulering
introduceras pa Akademiska

Patienter med svar smarta, som opererats for exempelvis
svara trauman och diskbrack eller har karlkramp kan fa ef-
fektiv smartlindring med elektrisk ryggmargsstimulering.

Neuromodulation ar ett omrade under stark utveckling.
Med hjalp av nya sétt att stimulera nerver kan Akademiska
sjukhuset skraddarsy behandlingar.

— Vid traditionell ryggmargsstimulering anvands 50-80
Hz, men med hogfrekvent stimulering (10 OOOHz) kan vi
hjélpa fler med svar ryggsmarta. Nackdelen ar att stimule-
ringen drar mycket batteri och kraver ett dteruppladdnings-
bart batteri som maste laddas varje dag, sdger Anders
Wahlstedt, overldkare pa smartcentrum.

En annan ny metod, kallad "burst”, innebar att man sti-
mulerar i skurar i stéllet for med samma frekvens hela tiden.
Elektrisk strém sdnds ut med fem impulser pa 500-600Hz
och dessa skurar kommer med en frekvens av 40Hz. Den
forbattrade smaértlindringen antas bero pa att dven centra i
hjarnan paverkas, framférallt den kdnslomassiga upplevel-
sen av smarta.

— En tredje smartlindringsmetod innebadr att vi kan styra
stimuleringen till delar av nervrotter med hjalp av DRG (dor-
sal root ganglion stimulation) och dérmed bli mer traffsak-
ra. Narheten mellan elektrod och nerv innebar lag energi-
atgang men dven fordelar for patienterna som knappt for-
nimmer impulserna, sager Anders Wahlstedt. (Kélla: Akade-
miska sjukhuset)
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Nya forskarron om hjarnans renhall-
ningsarbetare

Det centrala nervsystemets renhallningsarbetare, mikrogli-
aceller, spelar en viktig roll i skyddandet av hjarnan mot
sjukdomar och skador. En forskargrupp i Lund har nu ut-
vecklat en metod som gor det mojligt att pa ndra hall félja
dessa stodjecellers beteende.

— Exakt hur mikrogliacellerna arbetar vet vi inom forsk-
ningen valdigt lite om i dag. Samtidigt finns det en stor ny-
fikenhet och ett stort hopp inom hjarnforskningen att en
Okad forstaelse av mikroglia ska kunna leda till helt nya stra-
tegier for lakemedelsutveckling vid olika hjarnsjukdomar,
sdager Johan Jakobsson, forskargruppschef for avdelningen
fér molekyldr neurogenetik.

Det har lange varit ként att mikroglia utgor immunforsva-
rets forsta bastion vid sjukdomar i hjarnan. De forflyttar sig
snabbt mot det drabbade omradet i hjarnan och frisatter en
arsenal av molekyler som skyddar nervcellerna och stadar
undan skadad vavnad. Ny forskning tyder dessutom pa att
mikroglia inte bara agerar véaktare at nervcellerna utan ock-
sa spelar en viktig roll fér deras grundlaggande funktion.

— Det hér ar ett par steg framat i teknikutvecklingen. Nu
kan vi titta pa mikroglia pa ett satt som inte alls varit moj-
ligt tidigare. Vad vi hoppas kunna géra nu &r att anvdanda
den har tekniken for att tillsammans med vara forskarkolle-
gor i Lund studera de har cellernas roll i olika sjukdomsmo-
deller, till exempel Parkinsons och stroke, dar mikroglia tros
spela en viktig roll, forklarar Johan Jakobsson. (Kalla: Lunds
universitet)

Forskare bildar nya nervceller

— direkt i hjarnan

Forskningsfaltet cellterapi syftar till att bilda nya celler i krop-
pen for att bota sjukdomar. Nu har cellterapin tagit ytterliga-
re ett viktigt steg i utvecklingen mot nya behandlingar.

For tva ar sedan blev forskare i Lund forst i varlden med
att programmera om manskliga hudceller, sa kallade fibro-
blaster, till dopaminproducerande nervceller — utan att ta
omvagen via stamcellsstadiet. Forskargruppen senaste ge-
nombrott flyttar fram positionerna ytterligare och visar att
det gar att programmera om bade hudceller och stédjecel-
ler direkt till nervceller, pa plats i hjarnan.

Forskarna anvdnder gener som designats sa att de kan
aktiveras eller stangas av med hjdlp av ett lakemedel. Ge-
nerna satts in i tva olika typer av humana celler, fibroblas-
ter och gliaceller, stédjeceller som finns naturligt i hjarnan.
Efter att forskarna transplanterat cellerna i hjarnan hos rat-
tor aktiveras generna via ett lakemedel som de far genom
sitt dricksvatten.

| ett separat experiment pa mdéss, dar likadana gener in-
jicerats i mushjarnan, lyckades forskargruppen dven pro-
grammera om mdssens egna gliaceller till att bli nervceller.

— Upptackten har potential att pa sikt bana vag for alter-
nativ till transplantation av celler, vilket skulle undanréja ti-
digare hinder for forskningen, som exempelvis svarigheten
att fa hjarnan att acceptera frammande celler och risken for
tumdrbildningar, sager Olof Torper, doktorand och férste-
forfattare till studien. (Kalla: Lunds universitet)
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Risken for ALS paverkas av nyupp-
tickta genvarianter

Nyupptéckta genvarianter kan skydda mot utveckling av ALS
samtidigt som andra genvarianter ger motsatt effekt. Dessa
kunskaper kan goéra det mgjligt att utveckla ldkemedel for
att bromsa sjukdomen eller férhindra att den uppstar. Enligt
avhandlingen som har skrivits av Caroline Ingre, ST-ldkare
i neurologi vid Karolinska universitetssjukhuset, Huddinge,
och doktorand vid Institutionen for farmakologi och klinisk
neurovetenskap, Umea universitet, ger resultaten stod for
hypotesen att ALS kan orsakas av manga olika gener, var
och en for sig eller flera tillsammans.

Dessutom verkar det finnas en stor variation nar det gal-
ler genuppsattning mellan tillsynes lika befolkningsgrupper,
vilket indikerar att vissa genetiska riskfaktorer for sjukdo-
men ar specifika for vissa populationer. Ett intressant resul-
tat ar att forandringar i den sa kallade SMN2-genen, ar vad
man kallar neuroprotektiv, vilket gor att denna foérandring
minskar risken att drabbas av ALS. Den forskargrupp som
Caroline Ingre tillnor har dven lyckats identifiera ytterligare
tva neuroprotektiva gener vid ALS, PGC-1a och EpHA4.

Enligt Caroline Ingre visar resultaten att det finns starka
skyddande genetiska faktorer som har potential att kunna
anvandas vid utveckling av nya lakemedel, som har battre
bromsande verkan vid ALS &n de som finns i dag, eller som
till och med kan férhindra att personer som é&r arftligt dis-
ponerade fér ALS drabbas av sjukdomen. (Kélla: Umea uni-
versitet)
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Nytt ljus over tidigt sjukdomsforlopp
vid Alzheimers

Stord omsattning av socker, fett och kalcium ar en del av
den process som leder fram till att nervcellerna dor vid Alz-
heimers sjukdom. Nu har forskare vid Karolinska institutet
for forsta gangen visat hur viktiga delar av nervcellen, som
ar inblandade i cellens dmnesomsattning, paverkas tidigt i
sjukdomens skede. Resultaten dr delvis forvanande och kas-
tar nytt ljus Over hur nervcellens &mnesomsattning spelar
roll for sjukdomens férlopp.

Forskare vid Karolinska institutet har studerat MAM-re-
gionen (mitokondrieassocierat ER membran) i nervceller. |
studien undersdks samverkan mellan mitokondrierna och ER
(endoplasmatiskt retikulum) i ett tidigt stadium av Alzhei-
mers sjukdom. | det skedet har amyloidbetapeptid dnnu inte
bildat stora, klumpliknande plack. Sjukdomen ger dock ofta
symtom redan i detta skede, sa amyloidbetapeptid som dnnu
inte har hunnit bilda plack ar giftigt fér nervcellerna.

Resultatet, som publiceras webbupplagan av vetenskaps-
tidskriften PNAS, ar nadgot dverraskande. Nar nervceller ex-
poneras for laga doser amyloidbetapeptid leder det till att
kontaktpunkterna mellan mitokondrier och ER blir fler. Det
leder i sin tur till att mer kalcium &verférs fran ER till mito-
kondrierna, som samlar pa sig for mycket kalcium. Nagot
som ocksa dr giftigt fér dem och paverkar deras funktion
som energiférsorjare till nervcellen.

— Det ar mycket viktigt att ta reda pa vad som orsakar
nervcellsdéden for att kunna utveckla molekyler som paver-
kar sjukdomsférloppet. Pa sikt kan vi kanske fa fram ett la-
kemedel som kan bromsa sjukdomen i ett skede déar patien-
ten fortfarande kan hantera sin vardag. Kan vi férlanga den
perioden med ett antal &r ar mycket vunnet, i dag finns inga
lakemedel som paverkar sjalva sjukdomsprocessen, sager
Maria Ankarcrona, docent och forskare vid Institutionen for
neurobiologi, vardvetenskap och samhélle samt vid Kl-Alz-
heimercentrum. (Kalla: KI)




underl&ttar fér den enskilde patienten.




Den svenska strokerehabiliteringen fungerar

Magnus Edner har drabbats av en stroke och ar inte n6jd med den vard och rehabilitering
han har fatt, vilket ar beklagansvart. Dock bdér man vara forsiktig med generaliserande ut-
talanden utifran ett enskilt fall om hur sjukvarden fungerar eller inte fungerar. Detta galler
oavsett vem som har drabbats och oavsett diagnos. Det finns evidens for att den svenska
strokerehabiliteringen fungerar, skriver har professor Katharina Stibrant Sunnerhagen,

Rehabiliteringsmedicin, Géteborgs universitet.

Stroke &dr den vanligaste orsaken till neurologiskt
funktionshinder. En av sex personer 1 virlden drabbas av en
stroke under sin livstid. I Sverige drabbas cirka 30 000 perso-
ner per ar varav cirka 20 procent ir i arbetsfor dlder och i
landet lever minst 100 000 personer som har haft stroke. Ti-
digare har man mest fokuserat pd prevention och akut be-
handling, men f6r tvd ar sedan kom World Stroke Organisa-
tion med den tredje delen i virdkedjan, livet efter stroke (long
term management). Det finns mycket evidens for att stroke-
rehabiliteringen fungerar och det mirks idven i riktlinjerna
for strokesjukvédrd frin Socialstyrelsen.

I de nationella riktlinjerna for strokevard lyfts de sa kall-
lade dolda funktionshindren fram di minga inom hilso- och
sjukvdrden enbart tinker pa forlamningar 1 extremiteter eller
sprikstérningar 1 samband med stroke. Kunskapen om kon-
sekvenser efter stroke och vad man kan gora i rehabiliteran-
de syfte har 6kat mycket de senast tio &ren men det tar tid att
implementera ny kunskap. Dessutom har rehabiliteringen,
liksom andra verksamheter, krav pd att vid inférande av nya
metoder visa pd evidens for dessa. Att gora stora studier med
terapeutiska interventioner ir logistiskt sett svirare in like-
medelsstudier och betydligt svirare att fi finansiering for. Det
for med sig att de studier som publiceras ofta ir relativt sma.

STOR SPRIDNING PA VARDTID

Vardtiden efter stroke ligger 1 Sverige kring tvd veckor (me-
dian 12 dagar, medel 15 dagar). Det iir en stor variation mel-
lan sjukhusen beroende pa organisatorisk praxis (understédd
hemgang eller 6verforing till geriatrik eller rehab). En del
sjukhus har en vardtid pa 7 dagar och andra upp till 18 dagar
eller mer.

De flesta patienter skrivs i dag ut till hemmet direkt frin
strokeenhet men en del remitteras for fortsatt slutenvird da
de har behov av en lingre tids rehabilitering. Den rehabilite-
ring som ges pa sjukhus uppskattas av patienterna (drsrapport
Riks-Stroke 2011), 91,1 procent sdger sig vara ndjd/mycket
n6jd (spridning 78,6—100). Vid tre manaders uppfoljning ir
man ocksé n6jd/mycket nojd, 85 procent (spridning 65-100).

Bland de som skrivs ut frin strokeenhet finns manga som
har kvarstidende rehabiliteringsbehov, som da ska tillfredstil-
las via 6ppenvérd, vilket ofta ir i primirvirdsregi eller inom
kommunal sjukvard. Frin Riks-Strokes ettdrsuppfoljning
kan man utldsa att av de som uppgav sig ha behov av rehabi-
litering ansdg 57 procent att behoven var tillfredstillda. Dock
tyckte 29 procent att behoven endast delvis var tillfredstillda
och 13 procent att behoven inte alls var tillfredstillda.

I rapporten syns ocksa en skillnad mellan idldre och yngre
(fler idldre var ndjda) och en skillnad mellan landstingen.
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REHABILITERINGSBEHOVEN VARIERAR

I debattartikeln av Magnus Edner hinvisas till en rapport om
strokerchabilitering. Det ir ett utdrag frin en rapportserie
(2011) om hur varden fungerar for personer med psykisk
sjukdom. Att ha en psykisk sjukdom innebir tyvirr att sjuk-
vérden inte dr optimal vid stroke, hjirtsjukvard, diabetes eller
cancer. Dessa ir vanliga tillstind som drabbar médnga i Sve-
rige och dir man kan jimfora den sjukvard som ges via kva-
litetsregister med de riktlinjer som finns publicerade.

Det finns ingen evidens {6r hur intensiv en rehabilitering
skall vara (det vill siga antal timmar/dag eller innehallet i
dessa). Behoven varierar dessutom beroende pé svirighets-
graden av strokeinsjuknandet, typ av funktionsnedsittning
och tiden efter stroke. Forskning pdgér for att klargsra hur
mycket man ska trina, nir triningen skall pdbérjas efter stro-
keinsjuknandet, hur linge den ska pdgd och om den ska var
lika eller variera éver tid.

Under de senaste dren har minga enheter fitt minskade
resurser med firre tillgiingliga platser. P4 rehabiliteringsme-
dicinska enheter behandlas cirka 800 personer med stroke
per ar (av totalt drygt 2 100 personer som virdades pd reha-
biliterinsgmedicinska enheter) vilket ir den enskilt storsta
patientgruppen inom rehabiliteringsmedicin. Aven inom 6p-
penvérdsrehabilitering vid samma enheter ir stroke den stors-
ta patientgruppen. Alla fir inte plats utan prioritering maste
goras utifrdn den patient som bedéms ha mest nytta utav den
rehabilitering som finns att ge.

HELHETSPERSPEKTIV
Generellt sett har strokevarden och strokerchabiliteringen i
Sverige god standard. De eckonomiska ramarna tilliter inte
den langvariga uppféljning som man skulle 6nska och inte
heller alltid ritt intensitet i rehabiliteringen. Dock ir det av
storsta vikt att rehabiliteringen fér den enskilda personen
skriddarsys utefter malsittning och den enskildes behov.

Det finns 1 dag ingen ldngvarig strukturerad uppf6ljning
av strokepatienter (som till exempel sker vid hjirtsvike, dia-
betes eller MS), inte heller finns det méjlighet inom den of-
fentliga virden att fa intermittent rehabilitering. Det sist-
nimnda erbjuds i stillet via avtal med externa enheter.

Det finns anledning att se pa rehabilitering mer nyanserat
och i ett helhetsperspektiv och inte dra slutsatser frin ett en-

skilt fall.

KATHARINA STIBRANT SUNNERHAGEN
professor, Rehabiliteringsmedicin, Institutionen fér neurovetenskap
och fysiologi, Géteborgs universitet
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Nya forskningsron

Okar forstaelsen av
MYASTENIA GRAVIS

De senaste arens forskning inom myastenia gravis (MG) har bidragit till 6kad
kunskap om patientgrupper med olika antikroppar och hur flera faktorer i
musklerna bidrar till den kroniska muskeltréttheten. Tidig diagnos och korrekt
behandling krdvs for att undvika férsamring och sekundar muskelfortvining.
Har presenterar medicine doktor Anna Rostedt Punga, avdelningen for klinisk
neurofysiologi, Akademiska sjukhuset, Uppsala, nya forskningsron fran sina
senaste studier inom det europeiska forskningsnatverket "Fight-MG”.

Myastenia gravis (MG) beskrivs i litteraturen
som den autoimmuna neurologiska sjukdom dir vi
har mest kunskap. Trots att vi vet mycket kvarstar
dock ménga fragetecken, varav en del har ritats ut
1 vdra senaste studier inom det europeiska forsk-
ningsnitverket "Fight MG”, som presenteras hir
nedan. En 6kad forstielse av patofysiologin i den
neuromuskulira synapsen vid olika subgrupper av
MG ir ocksa viktig for att stilla en tidig diagnos
och for att skriddarsy behandlingen.

Den stérda neuromuskulira signaleringen, vil-
ken uppstar vid antikroppsattacken och som bidrar
till de typiska symtomen av fluktuerande trétthet i
skelettmusklerna drabbar inte alla muskler lika.
Den vanligaste formen av MG (85 procent av pa-
tienterna), orsakas av antikroppar mot nikotinerga
acetylkolinreceptorer (AChR) pd muskelmem-
branet. 83 sent som 2001 identifierades den andra
stora gruppen av antikroppar, mot muskelspecifikt
tyrosinkinas (MuSK)', hos cirka 40 procent av de
patienter som saknar AChR-antikroppar. Hos ett
fital patienter har bdda formerna av antikroppar
beskrivits’.

Prevalensen av MuSK-antikroppspositiv MG blir
hégre ju nidrmare ekvatorn man kommer. I Norden
finns betydligt firre patienter dn i1 Sydeuropa och
USA. Kvinnor ir klart éverrepresenterade. Dessa

patienter diagnostiseras vanligtvis sent, pi grund av
en ofta “atypisk” klinisk bild med fokal muskel-
trotthet, lokaliserad frimst till muskler i ansikte
(framférallt tuggmuskeln m. masseter), nacke och
svalg’. Med den fokala muskeltréttheten foljer ib-
land dven fortvining av musklerna, vilket leder till
en mer uttalad muskelsvaghet som kan vara svér att
behandla om diagnosen f6rdrojs.

"Den kliniska presentationen
vid MG kan vara mycket hete-
rogen och patienter kan debu-
tera med enbart trotthet/svaghet

1 svalg, nacke eller ansikte.”

VARFOR DRABBAS JUST ANSIKTET?

En av de stora frigorna har varit varfor just ansikts-
och svalgmuskler drabbas vid MuSK-positiv MG
och varfor dessa kan fortvina. For att besvara dessa
fragor gjordes mer detaljerade studier pd en djur-
modell dir méss immuniserades med MuSK-pro-
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Myastenia gravis

KONFOKALMIKROSKOPI AV FRISKA OCH MYASTENA MUSMUSKLER

Figur 1. A. Bild av en normal neuromuskular synaps dér acetylko-
linreceptorer ligger likt klasar kring den motoriska nervtermina-
len.

teinet for att bilda egna antikroppar mot detta i musklerna
och dirmed utveckla MuSK-positiv MG. Hos friska kontroll-
moss visade det sig att de muskler som ir lokaliserade till
ansikte och svalg uttrycker en mindre mingd av MuSK, jim-
fort med till exempel benmuskler*.

Normalt ir AChR-ansamlingarna titt lokaliserade intill
den motoriska nervterminalen, centralt 1 varje muskelfiber
(figur 1A). Vid MuSK-positiv MG sker en uttalad paverkan
dven presynaptiskt med en minskning av den motoriska nerv-
terminalen och postsynaptiskt spricker AChR-ansamlingar-
na upp och sprider ut sig 6ver muskelfibrernas lingd (figur
1B)’. De muskler som uttrycker mycket MuSK (som ben-
musklerna) reagerar pd denervationen och synapsférlusten
med att bilda nya nervutvixter och nya synapser.

Ny synapsbildning sker diremot inte i de muskler som har
laga nivder av MuSK (ansikts- och svalgmusklerna), vilka
siledes snabbare fértvinar’. Detta samband forklarar varfor
patienter med MuSK-antikroppar kan presentera en klinisk
bild med sd fokala atrofier i just svalg- och ansiktsmuskler.

Det understryker ocksd vikten av att tidigt stilla diagnosen

EXTRAURLADDNINGAR VID NEUROGRAFI

B. Vid MuSK-positiv MG ses en minskning av nervterminalen och
en uppsplittring av AChR-ansamlingarna, som sprider ut sig éver
muskelfibern.

och dven inleda aggressiv immunsuppressiv behandling hos

dessa patienter.

ACETYLKOLINESTERASHAMMARE VID MG
Acetylkolinesterashimmare idr den vanligaste symtomatiska
MG-behandlingen och har oftast bist effekt 1 borjan av sjuk-
domsférloppet, innan effekten av den immunsuppressiva be-
handlingen dr optimal.

Pyridostigmin (Mestinon) och andra icke-selektiva acetyl-
kolinesterashimmare kan 6ka mingden signalsubstans i den
neuromuskulira synapsen och forbittrar dirigenom tempo-
rirt muskeltréttheten. Som bieffekt medfor de dock dver tid
en 6verproduktion av den stressinducerade isoformen av ace-
tylkolinesteras, vilket begrinsar kapaciteten att forbittra neu-
romuskulir signalering och intensifierar den sjukdomsasso-
cierade kolinerga obalansen.

Overdosering av Mestinon kan iven orsaka en s kallad
kolinerg kris, det vill siiga tilltagande muskelsvaghet som ofta
resulterar 1 svilljsvirigheter och andningssvikt. Distinktionen
mellan en kolinerg och en myasten kris dr avgérande for val
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Figur 2. Motorisk nervstimulering (neurografi) av nervus peroneus och registrering dver fotmuskeln extensor digitorum brevis (EDB).
Efter det normala motoriska svaret (+) foljer extraurladdningar (pilar), som indikerar en dveraktivitet av muskelfibrerna. | detta fall var
det en 85-arig kvinna som hade blivit mycket svag i sina benmuskler och orsaken var Mestinon-éverdosering. Muskelsvagheten,

liksom extraurladdningarna, forsvann efter utsdttande av Mestinon.
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av akut behandling for patienten. Vid en hotande éverdos
okar muskelsvagheten kort efter intaget av medicinen och
forbittras strax innan intaget av nista dos, vilket ir motsatsen
till vad som ses vid myasten kris.

Detta typiska monster ir inte alltid sd litt att upptiicka;
dirfor behovs andra palitliga markérer. En sddan markér dr
fyndet av s kallade extraurladdningar, som framtrider efter
muskelsvaret vid motorisk nervstimulering (neurografl) (figur
2). Dessa extraurladdningar kan varna fér en kommande ko-
linerg kris. Patienter dir extraurladdningar uppticks har of-
tare dagliga nikotinerga biverkningar, inklusive muskelryck-
ningar (fascikulationer) och muskeltrétthet vid nirmare efter-
frigan, som en indikation p4 f6r hég dos av Mestinon®. Aldre
patienter (6ver cirka 60 r) dr mer beniigna att utveckla kolin-
erga biverkningar och sledes dven extraurladdningar.

Patienter med MuSK-antikroppar ir 1 en klass for sig 1
detta ssmmanhang 1 och med att de inte alls svarar positivt
pé kolinesterashimmare’. I stilllet kan MuSK-positiva patien-
ter férsdmras eller utveckla muskelkramper och fascikulatio-
ner redan vid en liten dos Mestinon, vilket indikerar en éver-
kinslighet mot acetylkolin®. Denna 6verkinslighet mot ace-
tylkolin antas bero pd att MuSK-antikropparna forstor
AChR-ansamlingarnas struktur, vilket gor att extra acetyl-
kolin inte medfér ndgon positiv effekt och att enzymet ace-
tylkolinesteras redan ir nedreglerat vid MuSK-positiv MG.

KROMISK MIGRAN
LUNCH MED EVA
TRANA
FORALDRAMOTE

Detta innebir att redan en liten dos av kolinesterashim-
mare leder till symtom pd éverdosering’. Foljaktligen blir of-
tast Tensilon-testet, dir acetylkolinesterashimmare injiceras
intravendst, negativt hos dessa patienter och kan idven dir
leda till forsimring.

NNOS OCH KRONISK MUSKELTROTTHET

Generellt karaktiriseras MG-patienter av en kronisk trétthet
1 de proximala musklerna. Man kan fraga sig varfor den kro-
niska trottheten kvarstr trots adekvat immunsuppressiv be-
handling, som avlidgsnar cirkulerande antikroppar och him-
mar T- och B-cellsvaret. MG ses generellt som en sjukdom
utan patologiska férindringar i muskelfibermetabolismen
trots att muskelatrofi, framforallt av de snabba typ II-fibrerna,
beskrivits hos en del av MG-patienterna’.

P4 grund av den positiva effekten av adrenerga (32-
receptoragonister, som terbutalin (Bricanyl) pd muskeltrétthet
hos MG-patienter har denna typ av medicin anviints som
symtomatisk behandling vid ett antal neurologkliniker™".
Adrenerga P2-receptoragonister verkar bland annat genom
att aktivera cykliskt guanosinmonofosfat (cGMP).

Kviveoxid (NO) ir en signalmolekyl som ir involverad 1
vitala fysiologiska processer som neurotransmission genom att
liksom P2-receptoragonisterna 6ka de intracellulira nivierna

av cGMP. NO-syntas (NOS) katalyserar produktionen av NO

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

"D3-vitamintillskott dr viktigt
vid laga 25(OH)D-nivder och vid
kortisonbehandling.”

och finns som tre olika isoformer, bland annat neuronalt NOS
(nNOS), som uttrycks i motorneuron och muskler.

nNOS finns framforallt i muskler som arbetar snabbt och
ar dir lokaliserat till muskelmembranet. Vid muskelsam-
mandragning stimuleras nNOS, som dirigenom 6kar blod-
forsorjningen till aktiva muskler. Lokalisationen av nNOS
till muskelmembranet dr nédvindig f6r omedelbar diffusion
av NO till intramuskuliira blodkiirl och sdledes kan muskel-
trotthet uppstd vid avsaknad av nNOS-cGMP-signalering.

I var senaste studie undersoktes dirfor just nNOS hos
mdoss med inducerad AChR-antikroppspositiv MG. Vid MG
bekriftades en forlust av nNOS frin muskelmembranet, vil-
ket sannolikt bidrar till den kroniska muskeltrottheten vid
MG(11). I stillet sigs en forflyttning av nNOS in i muskelcel-
lerna, dir det kan trigga igdng en atrofiprocess genom 6kad
mingd NO i muskelcellerna.

D-VITAMINBRIST HOS MG-PATIENTER

D-vitamin har viktiga roller bide 1 det autoimmuna svaret
och i skelettmusklerna. Trots att D-vitaminreceptorer finns
pd muskelfibrerna och brist av aktivt 25-hydroxy-D-vitamin,
25(OH)D, orsakar muskelsvaghet och muskelsmirtor (my-
algi), fanns tills nyligen inga studier om D-vitaminstatus vid
autoimmuna neuromuskulira sjukdomar.

MG-patienter behandlas ofta under linga perioder med
kortisonpreparat, som kan leda till en D-vitaminbrist. Med
anledning av detta genomfordes en svensk studie av 25(OH)
D-niver i plasma hos 33 MG-patienter och 50 friska alders-
och kénsmatchade blodgivare".
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e 16 patienter hade ingen D-vitaminbehandling alls och den-
na grupp hade signifikant ligre 25(OH)D-nivier (medel: 51
+ 19 nM) iin friska kontrollindivider (medel: 69 + 21 nM).

e 17 patienter hade redan vitamin-D3-tilligg pd grund av
kortikosteroidbehandling och deras medelvirde var jimfor-
bart med friska kontrollindivider.

e 13 patienter utan tidigare vitamin D3-subsitution pibér-
jade vitamin D3-tilligg (Calcichew-D3-Forte) 800 IE/dag,
med en uppféljande klinisk undersékning efter en medeltid
pa sex mdnader. Dessa patienter 6kade sina 25(OH)D-nivéer
med 1 medeltal 22 procent och muskeltréttheten minskade
med 38 procent, bida parametrarna forbittrades signifikant.

Baserat pd denna pilotstudie rekommenderas att D-vitamin
kontrolleras hos MG-patienter, och att D3-supplementering
dvervigs vid ldga 25(OH)D-nivder. Denna kontroll dr ange-
ligen med tanke pd att D-vitamin har positiva effekter bide
pé det autoimmuna svaret genom att pdverka de regulato-
riska T-cellerna, vilka ir dysfunktionella vid MG, och genom
direkt muskelverkan.

SAMMANFATTNING

Den kliniska presentationen vid MG kan vara mycket hete-
rogen och patienter kan debutera med enbart trétthet/svaghet
1 svalg, nacke eller ansikte. Det ir viktigt med en tidig diag-
nos, framfor allt vid MuSK-positiv MG, dir det annars finns
en 6verhingande risk for sekundir muskelfértvining pa
grund av att bulbira muskler har svart att bilda nya neuro-
muskulira synapser. Adrenerga f2-receptoragonister kan
vara virdefull symtomatisk behandling vid MG, framférallt
vid bulbir muskeltrétthet och D3-vitamintillskott dr viktigt
vid liga 25(OH)D-nivder och vid kortisonbehandling.
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ALS

En internationell forskargrupp har nyligen avslgjat nya amyloidogena egenskaper hos
S100A6, ett signalprotein som reglerar flera cellprocesser och som finns i astrocyter kring
de motornervceller som degenererar i ALS. Teamet, som leds av den portugisiska biofysi-
kern Claudio Gomes, har upptackt att STOOA6 kan bilda amyloidfibriller och att STOOA6 har
férmagan att paskynda aggregering av superoxiddismutas-1, ett neuropatologiskt kanneteck-
en hos ALS. Denna studie antyder alltsd en ny mekanism genom vilken proteinet STOOA6
kan vara en viktig trigger av ALS i neuronal vavnad.

Nagra av de mest f6rodande neurod-
egenerativa sjukdomarna ir associerade
med avlagringen av proteinaggregat —
amyloid — 1 det centrala och perifera
nervsystemet. Det ir inte klart huruvida
aggregaten orsakar dessa sjukdomar el-
ler bara ir en biprodukt av dem, men de
uppstdr alltid i sjukdomar som Alzhei-
mers, Parkinson och ALS (amyotrofisk
lateralskleros). Intressant nog finns det
inga tydliga genetiska faktorer som for-
klarar uppkomsten av de flesta sjuk-
domsfallen. Nu har ett tvirvetenskapligt
forskarlag frdn Portugal, Sverige och
Tyskland identifierat en kalciumbindan-
de signalomvandlare - proteinet SI00A6
—som ir overuttryckt i ALS-drabbade
vivnader. SI00A6 har formégan att ac-
celerera den karakteristiska amyloidag-
gregationsprocessen vid ALS".

AMYLOID MARKERAR PLATSEN

Proteiner ir centrala f6r levande system.
De ir genetiskt kodade molekylira ma-
skiner som utfor viktiga funktioner,
fran katalys (exempelvis metabola enzy-
mer), mekaniskt arbete (exempelvis
muskelfibrer), transport (exempelvis he-
moglobin) till signalering (exempelvis
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cytokiner). Manga av dessa roller beror
pd smd forindringar i proteinernas tre-
dimensionella struktur, som de som syns
1 specifika signalomvandlare for kalci-
umbindning for att de ska erhélla for-
mdigan att sitta iging gentranskription
eller avfyra aktionspotentialer.

Men proteiner ir ocksi mottagliga
for mer drastiska — och ofta sjukliga —
strukturella férindringar. Detta ir fallet
med amyloider, proteinaggregat som ir
resistenta mot proteolytisk nedbrytning.
Teoretiskt kan alla proteiner genomga
amyloidutveckling, men bara ett fital
kan gora det under fysiologiska villkor.
Centrala och perifera nervsystemet hyser
en stor del av de humana proteinerna
som ir kinda for att bilda amyloider.

Detta har betydande neuropatologis-
ka konsekvenser: amyloider stor cellfy-
siologin, och de blir giftiga genom att
stora vivnadens arkitektur, genom att
inducera neuroinflammation och apo-
ptos och genom att ackumulera metall-
joner som frimjar uppkomsten av oxi-
dativ stress. Men av idn storre vikt ir att
vivnader inte kan eliminera amyloider
pa ndgot enkelt siitt, vilket innebir att de
tenderar att ackumuleras.

Dessa toxiska mekanismer delas med
proteiner och peptider som ir férknip-
pade med flera neurodegenerativa till-
stdnd, som Alzheimers (amyloid-f3-
peptid), Parkinson (o-synuklein) och
ALS (Cu, Zn-superoxiddismutas,
SODI1). Det ir inte klart om amyloid ir
orsaken till eller en f5ljd av dessa sjuk-
domar, men de ir alltid nirvarande i
drabbade vivnader i avancerade sjuk-
domsstadier och ir en av fi pilitliga
sjukdomsmarkérer. Fér Alzheimers
sjukdom forkortades inkuberingsfasen
och 6kade amyloidaggregationen och
neurodegenerationen vid intracerebrala
injektioner av amyloida prekursorer till
moss’.

Detta innebir att férekomsten av
amyloida avsittningar kan stimuleras av
andra proteiner. Medverkan av flera
proteiner i aggregeringsprocessen kan
ligga bakom den komplexa och spora-
diska karaktiren av amyloida sjukdo-
mar. December 2012 rapporterade ett
arbetslag lett av Claudio Gomes frin In-
stituto de Tecnologia Quimica e Biol6-
gica, Universidade Nova de Lisboa i
Portugal, att de identifierat ett nytt pro-
tein, kallat SI00A6, som har f6rmigan



Upptackt av ny trigger
av ALS i internationellt
samarbete

“Teoretiskt kan alla proteiner
genomga amyloidutveckling,
men bara ett fatal kan géra det
under fysiologiska villkor.”



ALS

S100A6-AMYLOIDFIBRILLER

Figur 1. Elektronmikroskopbild som visar S100Aé-amyloidfibriller som filament av olika

storlekar.

att sjilvstindigt bilda amyloider och
som dessutom kan underlitta och pi-
skynda amyloidaggregation av SODI,
ett kinnetecken for ALS (figur 1).
Dessa resultat har publicerats 1 Journal
of Biological Chemistry (JBC)'.

S100-PROTEINER

S100-proteiner ir en grupp kalciumsig-
nalerande proteiner, som reglerar cellcy-
keln, celltillvixt, differentiering och
motilitet. Médnniskor har 21 proteiner ur
denna grupp i olika vivnader och i olika
subcelluliira lokaliseringar dir de utévar
olika funktioner. Vanligtvis forekom-
mer héga proteinnivder i hjdrnan. Den-
na proteinfamilj identifierades forst 1
hjirnhomogenat fran nétkreatur base-
rat pa proteinets 18slighet (S) 1 mittat
(100%) ammoniumsulfat, dirav beteck-
ningen S100.

Exempelvis svarar SI00B for cirka
tvd procent av allt proteininnehall 1 hjir-
nan. S100B ir kind for sina koncentra-
tionsberoende cellulira effekter 1 det
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centrala nervsystemet, dir de dr neuro-
trofiska vid nanomolira koncentratio-
ner och inducerar apoptos och forvirrar
neurotoxiciteten av amyloid-f3 1 Alzhei-
mers vid mikromolira koncentrationer.
S100-proteiner ir vanliga kliniska mar-
korer baserat pd forindrade uttrycksni-
véer av vissa S100-proteiner i cancer och
neurodegenerativa, inflammatoriska
och autoimmuna sjukdomar (figur 2).

METALLJONER LIGGER BAKOM

Den biologiska aktiviteten hos S100-
proteiner moduleras av olika metalljo-
ner - kalcium, zink och koppar - som
indrar proteinstrukturen vid interak-
tion. En vanlig strukturell f6rindring 1
S100-proteiner sker vid kalciumbind-
ning som alstrar ett “aktivt” protein,
som i sin tur aktiverar andra signaleran-
de partner. Men vissa S100-proteiner
kan binda till varandra i grupper om 4
till 12 proteinsubenheter, som formar
oligomerer pd ett metalljonberoende
satt.

3D-STRUKTUR AV S100A6 OCH SOD1

Figur 2. 3D-strukturer av proteinerna
S100Aé6 (6verst) och SOD1 (botten). De
orangefargade sfarernai S100Aé represen-
terar kalciumjoner, som aktiverar signale-
ringsegenskaperna hos detta protein.

Denna association ir fysiologisk och
forekommer till exempel vid proinflam-
matoriska svar (SI00A12) eller neuritut-
viixt (§100A4). Den roll S100-proteiner
har i patologin har omprévats efter
Ludmilla Morozova-Roches grupp i
Umed upptickt, som visade att de pro-
inflammatoriska SI00A8/A9-proteiner-
na bildar amyloidavsittningar (kallade
corpora amylacea) i prostatan hos can-
cerpatienter och att dessa amyloider kan
framkallas av kalcium eller zink’. Aven
om proteinavlagring ir relevant i andra
cancertyper, éppnade denna upptiickt
frigan om andra S100-proteiner in
S100A8/A9 ocksa ir involverade i amy-
loidsjukdomar.

ETT LYCKAT SAMARBETE

Kollegan Cldudio Gomes blev slumpar-
tat varse Ludmilla Morozova-Roches
upptickt vid ett informellt méte 1 maj
2009 1 hennes laboratorium vid Umed
universitet. Forst dd insdg de bida att de
delade forskningsintressen i S100-prote-



iner. Clidudio Gomes ir biofysiker och
har forskat om metalljoners roll i struk-
turen och stabiliteten hos S100-proteiner
sedan 2005 i samarbete med Giinter
Fritz, en kristallograf som arbetar pa
avdelningen for neuropatologi vid Frei-
burgs universitet, Tyskland. Giinter
Fritz har experimentellt bestimt struk-
turen pd flera S100-proteiner och har
biofysiskt karaktiriserat metalljoners
bindning till flera S100-proteiner.

Gomes-Fritz-samarbetet har redan
tidigare kopplat SI00A2, kalcium och
zink till varandra i cancer, men ingen
hade 6vervigt att forska om S100-amy-
loider, trots att amyloidforskning var ett
bekant dmne for Gomeslaget’. Cldudio
Gomes hade ocksd varit intresserad av
ALS® och mekanismerna f6r SODI-
amyloidavsittning. Om man funderar
dver S100-proteinernas mojlighet att bil-
da amyloider dr SI00A6 ett sjilvklart
forskningsmadl, ett protein som reglerar
celltllviixt och tumérbildning.

S100A6 idr 6veruttryckt i Alzheimers
sjukdom’” och ALS®. T ALS-patienter ir
S100A6 mycket dveruttryckt i reaktiva
astrocyter i hjirnstammen och rygg-
mirgen, vilka omger degenererande
axoner till motorneuron. I sin tur inne-
hiller dessa ALS-drabbade nervceller
cytoplasmiska SODl-aggregat, som ir
vanligt forekommande sjukdomsindi-
katorer. Med detta som utgdngspunkt
gick Gomes, Morozova-Roche och Fritz

AGGREGERING AV S100A6 OCH SOD1

samman for att med gemensamma an-
stringningar forska pi om SI00A6 ock-
s& kan bilda amyloid och om detta amy-
loid kan ha en inverkan pd ALS.

" Det ar inte klart
om amyloid ar
orsaken till eller
en foljd av dessa
sjukdomar, men
de ar alltid nar-
varande i drab-
bade vavnader.”

S100A6 AMYLOIDER

Gomes involverade sin doktorand Hugo
Claudio 1 SI00A6-amyloidprojektet och
den forsta uppgiften var att bestimma
om S100A6 kunde bilda amyloid i likhet
med Ludmilla Morozova-Roches
S100A8/A9. Efter bekriftelse 1 dator-
modeller om att amyloidpotentialen
fanns, sattes experiment upp for att tes-
ta denna hypotes. Ren S100A6 inkube-
rades i sura forhdllanden och tioflavin-T
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Figur 3. Aggregering av S100Aé och SOD1. S100A6 kan spontant bilda giftigt amyloid
under olika férhallanden. Denna process hdmmas av kalcium vid sura betingelser via
bildningen av icke-amyloidaggregat. SOD1 kan ocksa bilda aggregat som finns hos ALS-
patienter. Sma mangder S100A6 kan paskynda aggregering av SOD1 (en process som
kallas amyloidkorsympning), vilket tyder pa en potentiell roll for att frémja ALS-patologi.

(en fluorescerande indikator av amyloid)
anvindes tillsammans med andra biofy-
siska tekniker (ljusspridning och infra-
rott ljusabsorption) for att mita amy-
loidbildning.

S100A6 bildade amyloid mycket
snabbt, inom nigra timmar. Som en
jimforelse tog lysozym, som ir involve-
rad 1 systemisk amyloidos, fyra dagar
fram till att amyloid kunde detekteras.
S100A6-amyloid bildades dven vid fysio-
logiska forhallanden.

Vid denna tidpunkt hade ocksi bil-
der av S100A6-amyloid skapats med
elektronmikroskopi av Isabel Cardoso,
en samarbetspartner vid Instituto de
Biolégia Molecular e Celular i Porto,
Portugal. An mer intressant var att Go-
mes och Botelho insdg att kalcium him-
made S100A6-amyloidbildning i sura
forhallanden. Botelho bestkte sedan
Morozova-Roches laboratorium for att
miita SI00A6 celltoxicitet med neuro-
blastomceller med hjilp av Umed uni-
versitets doktorand Kiran Yanamandra.
de att
S100A6-amyloid var giftigt, om inte

Tillsammans observerade

kalcium ingick.

NYA INSIKTER OM ALS?
Det internationella teamet hade nu visat
att SI00A6 var 1 stdnd att bilda giftigt
amyloid. Men kunde det ha nigon ef-
fekt pd ALS? Det patologiska kinne-
tecknet for ALS dr SODIl-amyloidav-
siattningar 1 nerveeller, inte SI00A6.
Emellertid kan de f6rhéjda nivierna av
S100A6 i nirheten av ALS-degenere-
rande neuroner indikera ndgon associe-
ring mellan de tvd proteinerna, kanske
genom en process som kallas amyloid-
korsympning, varvid en liten mingd 1
forvig bildat amyloid fungerar som en
mall for ytterligare avsittning. Kanske
de hoga nivierna av SI00A6 1 ALS-pa-
tienter utgér tillrickligt med amyloid
for att starta SOD1-aggregering.
SODI-aggregeringen studerades i
Gomes laboratorium av postdoc Sénia
Leal. Leal och Claudio kunde observera
att en liten mingd S100A6-amyloid pa-
skyndade SODl-aggregering (figur 3).
I niirvaro av S1I00A6 tog SODI1-amyloid
30 procent kortare tid pd sig att bildas.
Detta resulterade 1 att teamet foreslog
nya hypoteser om de mekanismer som
leder till ALS debut. Med tanke pa att
de motoriska nerveeller som skadats i
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ALS

ALS (innehdllande SODI-aggregat) ir
omgivna av aktiverade astrocyter som
overproducerar SI00A6 foreslog Gomes
och hans medarbetare att uppbyggna-
den av SI00A6 kan frimja samspelet
mellan proteiner i den komplexa miljon
1 en synaps.

Efter hand kan SI00A6 ocksd kom-
ma att befrimja bildningen av SODI-
aggregat in vivo, vilka ir kinda for att
utbreda sig i neuroner pa ett prionlik-
nande sitt, ddr det sprider och vidmakt-
héller sjukdom. Teamet fortsitter nu att
utreda S100-amyloider pd djupet och yt-
terligare spinnande upptickter férvin-
tas inom en snar framtid™".
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SUBVENTION: F6r behandling av Parkinsons sjukdom som tilléggsbehandling till levodopa hos patienter med “On-off"-
syndrom, som far otillracklig effekt av levodopa. For pris och vidare information, se FASS.se. SPC 2010-10-19



Parkinsons

“Syftet med en stor del av Parkinson-
forskningen i dag dr att utveckla en

kausal behandling, som stoppar eller

forlangsammar sjukdomsforlopper.”
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Mutationer i sju gener ar i dag kanda or-
saker till Parkinsons sjukdom. Dessa leder
till specifika subtyper av Parkinsons sjuk-
dom med olika underliggande sjukdomsme-
kanism. Liknande sjukdomsmekanismer och
kliniska subtyper finns hos idiopatisk Par-
kinsons sjukdom. Nya terapier som ingri-
per i dessa mekanismer kan nu utvecklas
och specifikt anpassas till Parkinson-sub-
typ och/eller underliggande sjukdomsmeka-
nism. Har ger med dr Andreas Puschmann,
Neurologiska kliniken, Skanes universitets-
sjukhus, en 6versikt dver genetiska orsaker
till Parkinsons sjukdom.

Vilken roll arftliga faktorer spelar fér Parkinsons sjuk-
dom har sedan linge varit omdiskuterat. I Sverige bérjade
Herman Lundborg ar 1898 att studera en stor slikt frin Lis-
terlandet med en form av irftlig Parkinsons sjukdom'. Hen-
ry Mjones sammanstillde ett stort antal familjer med here-
ditir Parkinsons sjukdom frin hela Sverige for sin avhand-
ling ar 1949°. Under flera decennier direfter ridde uppfatt-
ningen att genetiska faktorer ir oviktiga f6r Parkinsons sjuk-
dom. 1997 férindrades detta nir en mutation i genen for
a-synuklein (SNCA-genen) uppticktes som orsak till en
form av Parkinsons sjukdom. I dag utgdr man fran att cirka
5 till 10 procent av personer med Parkinsons sjukdom har en
eller fler sliktingar med samma sjukdom (familjir Parkin-
sons sjukdom).

FRAMSTEG | GENETISK FORSKNING

Forskargrupper virlden 6ver har samlat DNA och klinisk
information frin Parkinsonpatienter och sammanslutit sig
till internationella forskningskonsortier f6r genetiska asso-
ciationsstudier. Dessa har jimfort stora kohorter med ofta
flera tusen patienter med minst lika ménga friska individer,
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Parkinsons

GENER FOR MONOGENETISK PARKINSONS SJUKDOM

FORSTBESKRIV-
NING VID PAR- ANTAL KANDA
KINSONS SJUK- PATOGENA ASSOCIERAD KLINISK OCH
GEN DOM (AR) MUTATIONER PATOLOGISK BILD FOREKOMST
Autosomal dominant
SNCA 1997 3, samt genomiska | Parkinsonism, kognitiva, Punktmutationer: Mycket sallsyn-
duplikationer och beteendemassiga och autonoma ta, tva mutationer enbart funna i
triplikationer symptom, myoklonus. Alfa- en familj var. Duplikationer och
synuklein patologi, DLBD. triplikationer: Nagot vanligare.
LRRK2 2004 7 Parkinsonism, variabla Tva mutationer ar forhallandevis
ovriga symtom. Variabel vanliga i specifika populationer
patologisk bild. ("Founder effect”), andra ar
(mycket) ovanliga. Alla mutationer
ar mindre vanliga i Sverige.
VPS35 2011 1 eller fler Parkinsonism, troligen kognitiv Inga sakra uppgifter; for-
nedsdttning och beteende- hallandevis nybeskriven.
férandringar. Patologi oklar,
troligen inte DLBD.
EIF4G1 2011 Minst 1 Lindrigare och mildare form av Inga sakra uppgifter;
Parkinsons sjukdom (?). Inga férhallandevis nybeskriven.
kognitiva symtom. Alfa-synuklein
patologi.
Autosomal recessiv
Parkin 1998 Troligen Parkinsons sjukdom med tidig
(PARK2) ~100 g!ler myFKEt tidig‘ debut. Lag r.isk Vanliga vid tidig debutalder:
for kognitiv funktionsnedsattning. f .
PINK1 2004 Troligen >40 For PINK1 mutationer har psykia- Upp tl 39% av patienter som
. . insjuknar innan 30 ar, 3-12%
triska symtom beskrivits. e . .
Cellforlust i 6vre hjarnstam, inga el Insfuleritusta e <10-50 ¢ty
DJA1 2003 Troligen >10 forandringar llévriga delar ;iV mycket ovanliga vid insjuknande
(PARK?) } efter 50ar.
nervsystemet. Ingen patologi
for DJ1 beskriven dnnu.

Tabell 1. Mutationer i sju gener &r kdnda orsaker till Parkinsons sjukdom. | de flesta fallen leder dessa mutationer till mycket specifika och

emellertid véalbeskrivna subtyper av Parkinsons sjukdom.

Forklaring: DLBD, Diffuse Lewy Body Disease; a-synukleinpositiva utféllningar med diffus utbredning i storhjarna och hjarnstam.
Kalla: Reproducerad fran referens 4 med tillstand fran Elsevier. Copyright Elsevier 2013.

antingen avseende enstaka a priori utvalda genetiska varian-
ter (genetiska associationsstudier) eller avseende markérer
som ir férdelade 6ver hela genomet (genome-wide association
studies) som skulle visa viigen till éin sd linge okinda risk- el-
ler skyddsfaktorer.

Denna forskning utgar ifrdn att en persons individuella
kombination av risk- och skyddsfaktorer, tillsammans med
miljofaktorer, forklarar den individuella risken att insjukna.
Dessa studier var framgéingsrika 1 att identifiera minga ge-
netiska riskfaktorer eller skyddsfaktorer och har kunnat visa
att insjuknanderisken 6kar niir en person har fler in en ge-
netisk riskfaktor. Var och en av dessa genetiska riskfaktorer
dndrar dock birarens risk att insjukna enbart i mycket liten
grad.

Under de senaste dren skedde en omvilvande teknologisk
utveckling av genetiska analysmetoder. Metoder som exom-
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sekvensering och helgenomsekvensering har etablerats. Dessa
undersoker antingen samtliga omrdden 1 vdr arvsmassa som
har en koderande funktion, eller hela genomet, med hég pre-
cision och till allt ligre kostnad. Fler gener med sjukdoms-
framkallande mutationer fér Parkinsons sjukdom har iden-
tifierats med dessa metoder.

Mutationer i sju gener ir i dag kinda orsaker till Parkin-
sons sjukdom (patogena mutationer, tabell 1) med autosomal
dominant eller recessivt nedirvningsmonster (figur la och b).
Mutationer i minst 15 évriga gener orsakar neurologiska
sjukdomar med parkinsonism, men aldrig eller nistan aldrig
en klinisk bild som liknar idiopatisk Parkinsons sjukdom™*.

Monogenetisk Parkinsons sjukdom Patogena mutationer 1 en
av de sju generna i tabell 1 orsakar Parkinsons sjukdom, som
da betecknas som monogenetisk. For de flesta patogena mu-
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Figur 1a. Férekomst av Parkinsons sjukdom (helt svarta symboler)
i flera generationer inom en familj kan indikera autosomal domi-
nant nedérvning. Eftersom Parkinsons sjukdom brukar debutera
senare ilivet &r yngre anlagsbéarare asymtomatiska (svarta punk-
ter), och de flesta mutationerna som ar kdnda for att orsaka auto-
somal dominant Parkinsons sjukdom leder inte till sjukdom hos
alla béarare (aldersavhangig, ofullstdndig penetrans). Patientens
barn har 50 procents risk att ha &rvt mutationen, men risken att de
utvecklar kliniska symtom under sin livstid brukar saledes vara
lagre. Slakttradet representerar ett fiktivt exempel. Runda sym-
boler anvéands foér kvinnor, fyrkantiga fér mén, en diagonal linje
betyder att personen &r avliden.

tationer finns numera kliniska beskrivningar av ett tillrick-
ligt antal mutationsbirande patienter for att sammanfatta

den kliniska bilden’.

"En framtida kausal behandling som
igriper i nagon av de olika sjukdoms-
mekanismerna kommer att kunna hyal-
pa de patienter vars sjukdom baseras pd

samma sjukdomsmekanism.”

Dominant Parkinsons sjukdom Mutationer 1 SNCA-genen
brukar leda till parkinsonism med svira autonoma symtom,
oftast ortostatisk hypotension, demens, progress till svar sjuk-
dom och i senare fas dven myokloni av kortikalt ursprung®.
De patogena SNCA-mutationerna leder till en 6kad expres-
sion av a.-synuklein i hjirnan eller 6kad benéigenhet att bilda
olssliga former. Vid neuropatologisk undersékning pétriffas
en uttalad patologisk utfillning av a-synuklein i manga om-
rdden av centrala nervsystemet, inkluderande hjdrnstam och
kortex, samt i perifera nervsystemet.

Figur 1b. Former av Parkinsons sjukdom som debuterar ovanligt
tidigti livet kan orsakas av att patienten (helt svart symbol) har
arvttva mutationer i en recessiv Parkinsongen, en mutation fran
bada foraldrar. Féréldrar och andra familjeanhériga kan vara béa-
rare av en mutation (svarta punkter) och forbli friska. Patientens
syskon har 25 procents sannolikhet att ocksa ha &rvt tva muta-
tioner, men dvriga familjemedlemmar, inkluderande patientens
barn, har lag risk att utveckla sjukdomen.

Mutationer i LRRK2-genen ir férhallandevis vanliga i
vissa populationer och utgor den vanligast férekommande
kinda genetiska orsaken till Parkinsons sjukdom. Mutationer
forekommer dven 1 Nordeuropa, men ir hir mycket mer sill-
synta. Mutationsbirare kan insjukna i en ofta tremordomi-
nant form av parkinsonism, med varierande évriga symtom.

Penetransen av dessa mutationer ir ofullstindig, vilket
innebir att inte alla mutationsbirare utvecklar nigra sym-
tom. Tidiga observationer gav intrycket av att LRRK2-mu-
tationer leder till en ndgot lindrigare form av sjukdomen,
men senare forskning har ifrigasatt detta.

Neuropatologin av personer med Parkinsons sjukdom och
LRRK?2-mutation kan se mycket varierande ut. Medan de
flesta personer ocksd uppvisar den Lewykroppspatologi med
a-synukleinutfillningar som kinnetecknar idiopatisk Par-
kinsons sjukdom, finns ett antal patienter med LRRK2-mu-
tation och helt andra, fér Parkinsons sjukdom otypiska pato-
logiska férindringar i hjirnan’. Denna variation kan kanske
forklaras av att mutationerna pdverkar lrrk2-proteinets ki-
nasaktivitet, vilket kan paverka substrat i flera olika dmnes-
omsittningsvigar i nerveeller.

Mutationer 1 VPS35 och EIF4GI-generna uppticktes sd
pass nyligen att det forefaller for tidigt att slutgiltigt definiera
den associerade kliniska bilden. Viss information ges i tabell

L.
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Parkinsons

GENETISKT DEFINIERADE SUBTYPER AV PARKINSONS SJUKDOM
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Parkin, PINK1, DJ1

Figur 2. Mutationer i SNCA-genen leder till a-synukleinpatologi i hjarnstam (HS), hela storhjarnan (SH) och i perifera autonoma nerv-
fibrar (ANF). Kliniskt har patienterna motoriska, kognitiva och autonoma symtom. LRRK2-mutationer &r férenade med olika former av
neuropatologiihjérnstam och storhjérna, men perifera nervsystemet brukar inte drabbas. Patienter med mutationer i de recessiva
Parkinsongenerna PARKIN, PINK1, och D]J1 uppvisar cellforlust i dvre hjdrnstammen enbart, vilket motsvarar deras kliniska bild med
motoriska symtom men med bibehallen kognition och utan autonoma stérningar. Alla patienter uppfyller kliniska diagnoskriterier

fér Parkinsons sjukdom, men har olika subtyper.

Kalla: Reproducerad med tillstand fran Elsevier fran referens 5. Copyright Elsevier 2013.

Recessiv Parkinsons sjukdom Mutationer i PARKIN, PINK],
och DJI-generna pitriffas hos patienter som drabbas av Par-
kinsons sjukdom 1 ovanligt tidig &lder. Genomsnittliga in-
sjuknandedldern dr omkring 25 ar, och cirka en tredjedel av
patienter som utvecklar symtom fore 30 drs &lder har muta-
tioner i ndgon av dessa gener®. Mutationer 1 PARKIN ir van-
ligast, f6ljda av PINKI och sedan DJ1.

Mutationer i dessa gener stor nerveellernas energiforsorj-
ning frdn mitokondrierna. Detta drabbar allra frimst de dop-
aminerga cellerna i substantia nigra, troligen eftersom dessa
har ovanligt starkt forgrenade dendrittrid och dirfor idr be-
roende av en hég energiproduktion.

Den patologiska processen hos patienter med Parkinson
och mutationer i dessa recessiva gener forblir isolerad till stri-
atonigrala systemet. Man brukar finna en underging av dop-
aminproducerande celler i striatum, men i de flesta fall ingen
a-synukleinutfillning, och sjukdomsprocessen sprider sig
inte till andra omriden 1 nervsystemet.

Kliniskt uppvisar dessa patienter Parkinsonism och drab-
bas i hog grad av de komplikationer som ir vanliga hos pa-
tienter med sd tidig symtomdebut, oavsett genetisk orsak,
nimligen dystoni och dyskinesier. Risken for kognitiva stor-
ningar ir diremot 13g. Per definition behévs en mutation 1

32 neurologi i sverige nr2-13

bada alleler av samma gen vid recessiv sjukdom. Sammanta-
get mer dn 150 mutationer har beskrivits 1 dessa tre gener,
vilket ger ett stort antal kombinationsméjligheter. En del av
mutationerna fanns enbart hos enstaka individer eller i en-
staka familjer, varfor det inte ir alldeles sikerstillt att alla
dessa mutationer ir sjukdomsframkallande.

"Olika sjukdomsmekanismer kan
leda till Parkinsons sjukdom; kausala
behandlingar behdver anpassas till

Parkinson-subtyp.”

GENTEST FOR PARKINSONS SJUKDOM?

Mgjlighet till kliniska analyser finns i dag for flertalet av de
ovan nimnda generna. De kinda patogena mutationerna ir
dock sillsynta, sirskilt i Skandinavien, dir den i virlden van-
ligast forckommande LRRK2 p.G2019S-mutationen ir rela-
tivt ovanlig®*. En allmin genetisk screening av personer med
Parkinsons sjukdom ger mycket lagt utbyte.



PARKINSON - SJUKDOM MED FLERA SUBTYPER

Figur 3. Trots att vara behandlingsstrategier i dag &r desamma for alla personer med Parkinsons sjukdom, anses sjukdomen inte vara
en enda homogen entitet (schematiskt representerat av blaa cirkeln till vénster), utan snarare ett samlingsbegrepp for ett antal olika
subtyper som uppfyller de kliniska diagnoskriterierna (svart cirkel). Vissa subtyper leder enbart till den kliniska bilden av Parkinsons
sjukdom, medan andra subtyper &r sjukdomar som kan manifestera sig kliniskt som Parkinsons sjukdom eller som liknande sjukdomar,

exempelvis Lewykroppsdemens.

Vir fullstindiga genetiska kartliggning av (nistan) alla
kinda genmutationer hos 132 patienter frin sodra Sverige
inom en forskningsstudice identifierade enbart tvd personer
(1,5 procent) med sjukdomsframkallande mutationer, och
detta trots att screeningen genomfordes i en patientkohort
med en hég andel (32 procent) patienter med positiv famil-
jeanamnes’. Resultat av gentest férindrar 1 dagsliget inte pa-
tientens behandling.

I vissa situationer kan genetisk testning dock vara till stor
nytta. Persongrupper dir genetisk testning kan vara indice-
rad dr i férsta hand patienter med tydlig dominant hereditet
for Parkinsons sjukdom och patienter som insjuknade i ovan-
ligt tidig alder, i alla fall innan 40 ar*”.

Teststrategin anpassas individuellt till patientens subtyp
av Parkinsons sjukdom, nedirvningsménster och population.
Nir en genetisk forklaring till patientens sjukdom uppticks,
kan patienten i regel fa en mer exakt diagnos och individu-
aliserad prognostisk information, exempelvis avseende den
forvintade risken for kognitiva funktionsnedsittningar 1
framtiden.

Vid pévisad recessiv sjukdom, som vanligen orsakar Par-
kinsons sjukdom med mycket tidig debut, kan patientens
barn fi besked att de niistan inte har nigon okad risk att
drabbas. Om de s 6nskar, kan friska anhériga erbjudas att
testa sig sjilva for att f3 veta om de dr mutationsbirare.

Inom sjukvirden féregds genetisk testning av kvalificerad
genetisk vigledning innan patienten tar beslut om testet ska
genomféras. Vanligen samarbetar neurologen nira med en

genetisk klinik eller avdelning, men den exakta rollfrdel-
ningen mellan neurolog, klinisk genetiker och genetisk vig-
ledare kan variera.

Tolkning av positiva testresultat kan vara svir, eftersom
vissa mutationer har ofullstindig penetrans, och da patoge-
niciteten av vissa mutationer ir osiker (figur la, tabell 1).
Uppfoljande kontakt med patient och ofta anhériga sker dven
efter att patienten har informerats om testresultatet.

En annan utveckling som ocks3 har dgt rum de senaste
dren dr att privatpersoner nu dven har tillging till gentestning
utanfor sjukvdrden. Minst ett internationellt féretag erbjuder
genetisk screening av vissa genvarianter, inkluderande pato-
gena mutationer i Parkinsongener, direkt till privatpersoner
och sirskilt Parkinsonpatienter (https://www.23andme.com/

pd/).

SUBTYPER AV PARKINSONS SJUKDOM
De omfattande kunskapsvinsterna inom Parkinsongenetik
under de senaste dren har bidragit till en viktig férindring
av hur vi ser pd Parkinsons sjukdom. Den betraktas inte
lingre som en enda homogen entitet, utan snarare som ett
kliniskt definierat samlingsbegrepp for ett antal olika subty-
per. Detta giiller savil for genetiska former av Parkinsons
sjukdom som fo6r s kallad idiopatisk Parkinsons sjukdom.
Mutationer i de enskilda Parkinsongenerna orsakar ka-
rakteristiska och distinkta subtyper av Parkinsons sjukdom,
som skiljer sig frdn varandra avseende kliniska manifestatio-
ner, inkluderande typ av motoriska symtom, férlopp, och risk
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for icke-motoriska symtom, samt avseende neuropatologin
(tabell, figur 2).

Under senare tid har flera vetenskapliga studier bekriftat
att dven idiopatisk Parkinsons sjukdom inte ir en enhetlig
sjukdom, utan en inhomogen grupp (figur 3). Matematisk
analys av vilka delsymtom som f6érekom i en stérre patient-
kohort visade att vissa kombinationer upptrider oftare (i s&
kallade kluster) 4n forviintat”, och man fann en tydlig kor-
relation mellan patologisk bild och kombinationer av klinis-
ka delsymtom". Flera olika distinkta subgrupper av Parkin-
sons sjukdom kan avgrinsas.

Tillsammans med den genetiska heterogeniteten pimin-
ner dessa fynd om hur diagnosen Parkinsons sjukdom bru-
kar stillas: Sjukdomen ir definierad genom att en patient
uppvisar vissa kliniska fynd (vilotremor, rigiditet, bradyki-
nesi, nedsatta posturala reflexer) sd att nigot av olika system
av diagnoskriterier uppfylls. Detta behéver inte betyda att
sjukdomsmekanismen idr densamma for alla personer som
fir diagnosen Parkinsons sjukdom.

GEN OCH SJUKDOMSMEKANISM

Efter att de forsta Parkinsongenerna var identifierade upp-
stod en diskussion huruvida dessa genetiska former kan re-
presentera modeller for “vanlig”, "idiopatisk” eller "icke-ge-
netisk” Parkinsons sjukdom. I alla fall for vissa subtyper
finns dock stora likheter i klinik och patologi mellan gene-
tiska Parkinsonformer och idiopatisk Parkinson. Upptickten
av SNCA-genen i familjer med Parkinsons sjukdom ledde till
att man letade efter och fann patologiska utfillningar av gen-
produkten a-synuklein i hjirnan av bide personer med den-
na drftliga form och personer med icke-genetisk Parkinsons
sjukdom. Genetiska associationsstudier har visat att varianter
1 ndgra av de samma gener som orsaker monogenetisk Par-
kinsons sjukdom ir riskfaktorer f6r "idiopatisk” Parkinsons
sjukdom.

MOT EN KAUSAL BEHANDLING
S4 linge var behandlingsarsenal dr begrinsad till symtoma-
tisk dopaminerg behandling, kan alla personer med den kli-
niska diagnosen Parkinsons sjukdom ha nytta av samma be-
handling. Syftet med en stor del av Parkinsonforskningen 1
dag ir dock att utveckla en kausal behandling, som stoppar
eller forlingsammar sjukdomsférloppet. Kartliggning av ge-
netiska orsakar och av sjukdomsmekanismer ir en logisk for-
utsittning for denna utveckling. Det verkar sannolikt att en
sjukdomsmodifierande behandling som ingriper i nigon av
de olika sjukdomsmekanismerna kommer att kunna hjilpa
de patienter vars sjukdom baseras pd denna sjukdomsmeka-
nism, men inte nédvindigtvis alla patienter som uppfyller
véra kliniska diagnoskriterier fér Parkinsons sjukdom.
Exempelvis kan en framtida kausal behandling riktad mot
nyckelproteinet a-synuklein forvintas ha effekt vid samtliga
subtyper av Parkinsons sjukdom vilka involverar
a-synuklein, samt andra synukleinopatier som multipel sys-
tematrofi eller Lewykroppsdemens. Klinikerns férmdaga att
sirskilja olika subtyper av Parkinsons sjukdom, med eller
utan tekniska undersékningar, gentest eller andra biomarks-
rer, kan bli mycket viktig.
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Parkinsons

Avhandling med fokus pd serotoninsystemet

Neurokemiska effekter aviav

Terapi med levodopa (L-dopa) iir i dagsliget den mest
effektiva behandlingen av motorsymtom vid Parkinsons sjuk-
dom. Substansen verkar genom att 6ka dopaminnivierna i
hjirnan och dirmed aterstilla aktivitet i de dopamindepri-
verade omrddena och forbittra motorisk funktion. Behand-
lingen ir inledningsvis mycket effektiv och avhjilper symtom
som bradykinesi, hypokinesi och tremor.

Efter ndgra ars behandling avtar dessvirre effekten av L-
dopa och bieffekter tillkommer hos en stor andel av patien-
terna. Bieffekterna karaktiiriseras av ofrivillig 6verrérlighet
och/eller dystonier och gir under samlingsnamnet dyskine-
sier. De bakomliggande mekanismerna till uppkomsten av
dyskinesier dr dnnu inte faststillda, dock dr dopamindener-
vationsgraden, det vill siiga progression av sjukdomsforloppet,
en kiind riskfaktor.

Vidare finns det starka beligg for att flertalet neurotrans-
mittersystem, forutom det dopaminerga, bidrar till ett nytt
neurokemiskt tillstind som kan leda till uppkomst och ut-
tryck av dyskinesier'. Exempel pd sidana tillstind ir forind-
rad aktivitet i serotonin- och glutamatmedierade signalvigar,
vilket innefattar sdvil férindrad koncentration av respektive
signalsubstans som postsynaptiskt receptoruttryck.

SEROTONINSYSTEMETS ROLL

Serotoninsystemet har utpekats som en av de mest kritiska
strukturerna for uppkomst av dyskinesier efter lingvarig be-
handling med L-dopa. Dessa slutsatser baseras pd observa-
tioner som vittnar om att L.-dopa inte enbart tas upp av dop-
aminerga celler, utan dven i serotonerga neuron i hjérnan, for
att direfter i dessa konverteras till dopamin. Dopamin kan
sdledes frisittas frin bida dessa celltyper efter tillforsel av L-
dopa.
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Emellertid tros dopaminfrisittningar frin serotoninter-
minaler vara okontrollerade och dirfér ge upphov till fluk-
tuerande dopaminnivder i hjirnan och potentiellt dyskine-
sier’. De evidens som talar starkast for denna mekanism ir
himtade fran prekliniska observationer dir dyskinesier him-
mades d& serotoninneuronen avligsnades med kemisk lesio-
nering eller tystades ner med serotonerga 5-HT,,- och
5-HT j-receptoragonister.

Agonisterna verkar genom att aktivera autoreceptorer pd
serotoninneuron och dirigenom sinka serotonincellernas ak-
tivitet, men kan dven spegla effekter fran aktivering av post-
synaptiska receptorer i andra hjirnstrukturer. De lovande
resultatet frin djurforsoksstudierna atfoljdes av kliniska stu-
dier dir potentialen hos serotonerga agonister utvirderades 1
patienter med pdgdende L-dopabehandling.

Utfallet har dock inte varit vertygande di studierna ge-
nererade motstridiga resultat, dir en del visserligen rappor-
terade sinkning av dyskinesier medan andra endast fann
marginell effekt och férekomst av bieffekter i form av forviir-
rade parkinsonsymptom®”. En betinklighet i detta samman-
hang ir det faktum att serotonin ir involverad i en mingd
neurologiska funktioner och att den sinkning av extracel-
luldra serotoninnivder som nedsatt cellaktivitet skulle inne-
bira inte dr 6nskvird ur psykotrop synvinkel. Detta giller i
synnerhet med tanke pd att sinkta serotoninnivier dr for-
knippade med risk for depression.

SSRI-PREPARAT DAMPAR DYSKINESIER

Ett alternativ till serotonerga agonister kan vara anvindning
av selektiva serotonindterupptagshimmare (SSRI). Dessa
verkar genom att himma serotonintransportérer, med en 6k-
ning av de extracellulira serotoninnivierna och stimulering-
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kronisk levodopabehandling

Bevarandet av serotoninsystemets funktion kan vara avgérande fér fullgod symtomatiskt
behandling med L-dopa i patienter med Parkinsons sjukdom. Férutom sin framtradande

roll for kognitiv funktion bidrar detta system till 6kade dopaminnivaer efter intag av L-dopa.
Hoga vavnadsnivaer av serotonin kan potentiellt ocksa motverka uppkomst av dyskinesier.
| sin avhandling har medicine doktor Nina Nevalainen, Institutionen for integrativ medi-
cinsk biologi vid Umea universitet, undersokt neurokemiska effekter av langvarig L-dopa-

behandling.

en av serotoninreceptorer som f6ljd. Lovande resultat vittnar
om att SSRI-preparat som citalopram, paroxetin och fluox-
etin ddmpar dyskinetiskt beteende d& de ges i samband med
L-dopa®. Virt laboratorium i Umes, lett av professor Ingrid
Strémberg, har i djurstudier funnit liknande resultat, vilka
beskrivs i min avhandling.

I avhandlingsstudien genererade tillférsel av fluoxetin till-
sammans med L-dopa en dramatisk effekt pd dyskinesier
som antingen blockerades fullstindigt eller, i de fall de kvar-
stod, sinktes till den nivd som noterades vid initiala stadier
med L-dopabehandling. D4 den antidyskinetiska mekanis-
men f6r SSRI fortfarande dr okind utférde vi ytterligare en
experimentserie dir en 5-HT ,-receptorantagonist gavs fore
tillférsel av L-dopa och fluoxetin.

Farmakologisk blockering av 5-HT',-receptorn resulte-
rade i dterkomst av dyskinesier, vilka noterades vara av sam-
ma storleksordning som da enbart L-dopa gavs. Foljaktligen
medieras den antidyskinetiska effekten av fluoxetin via
5-HT,,-receptorer. I likhet med studierna dir serotonerga
agonister anvindes vittnar dessa resultat om att 5-HT ' ,-re-
ceptorer ir ett potentiellt mycket lovande mélorgan for att
motverka dyskinesier.

En ridande oklarhet dr var de SHT,-receptorer som me-
dierar den antidyskinetiska effekten finns. Sannolika forslag
d& det giiller motorisk paverkan ir receptorer som hittats 1
hjirnbarken och/eller autoreceptorer pd serotonincellerna.
Den forsta gruppen kan modulera utgdende glutamatsigna-
lering till sdvil striatum som hjdrnstammen och ryggmiirgen,
och skulle sdledes kunna utéva motorisk pdverkan via bide
pyramidala och extrapyramidala banor.

Vi pdvisade dock 1 en nyligen publicerad studie att den
dyskinesithimning som sdgs 1 djur efter stimulering av

SHT1A-receptorer inte dtfoljdes av forindrade glutamatfri-
sdttningar i striatum®. Sdlunda ir detta formodligen inte den
avgorande mekanismen. Ett intressant fynd i denna studie
var att det i normala djur, i motsats till de dyskinetiska, fak-
tiskt registrerades en sinkning av striatala glutamatfrisitt-
ningar dd SHT1A-receptorer aktiverades. Detta tyder pa att
serotoninmedierade funktioner dr pdverkade vid dyskinetis-
ka tillstind och att de bland annat innefattar forlust av inhi-
bitorisk kontroll av glutamatsignalering till striatum.

"5-HT1A-receptorer ar ett potentiellt
mycket lovande mdlorgan for att mot-

verka dyskinesier.”

o

DOPAMINNIVAERNA SJUNKER

Det har flertalet gdnger framhéllits att den kritiska mekanis-
men for SHT,-receptormedierad sinkning av dyskinesier
sker via autoreceptorer belidgna pd serotonincellerna. Detta
skulle férslagsvis diga rum via himning av serotonincellernas
aktivitet och dirmed blockering av oreglerade dopaminfri-
sittningar efter L-dopatillforsel, vilket omnimndes i bérjan
av denna artikel.
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Ténkvirtidr attien av de f3 tillgingliga patientstudier dir
antidyskinetiska effekter av SSRI har demonstrerats framkal-
lades dyskinesier med apomorfin’. Apomorfin ir en dopa-
minreceptoragonist som verkar genom direkt aktivering av
postsynaptiska dopaminreceptorer. Siledes torde den antidy-
skinetiska effekten av SSRI i detta fall inte innefatta seroto-
ninautoreceptormedierad dopaminsupression, eftersom man
kringgick presynaptisk dopaminfrisittning.

Forslagsvis skulle 6kad serotonintransmission kunna mo-
dulera dopaminsignalering da det ir kint att dessa transmit-
torer utovar regulatorisk effekt pd varandra via sina respek-
tive receptorer, sirskilt i omriden dir axon och nervtermina-
ler ir belidgna nira varandra. Faktum ir att sjilva teorin om
att stora dopaminfrisittningar frin serotoninneuron ir kil-
lan till dyskinesier har bérjat ifrigasittas pa senare dr. Man
har kunnat visa att dopaminfrisittningar inte alls ir oméitt-
ligt forhojda utan snarare sinkta i dyskinetiska djur efter L-
dopabehandling.

Viir en av de grupper som via kvantfiering av dopamin
faktiskt har pavisat att L-dopabehandlade dyskinetiska djur
har signifikant ligre dopaminfrisittningar, som dessutom
inte pdverkas av tillforsel av L-dopa, jimfort med obehand-
lade parkinsonistiska djur". Siledes tror vi att dopaminniva-
erna inte ir forhojda utan tvirtom for 1iga vid dyskinesier.

"Faktum dr att sjalva teorin om att
stora dopaminfrisittningar fran seroto-
minneuron ar killan till dyskinesier har

borjat ifrdgasittas pd senare dr.”

o

BRIST PA KLINISKA STUDIER

I dagslidget stir det klart att ytterligare utredning fordras inn-
an exakt mekanism f6r serotonininducerad sinkning av dy-
skinesier kan faststillas. Oavsett mekanism verkar dock f6r-
héjda serotoninnivier kunna motverka uttryck av dyskinesier
vid L-dopaintag. Det torde dirfor vara av vikt att bibehalla
héga nivder av serotonin 1 hjirnan under L-dopabehandling-
ens gang. Det ir vil kint att sjukdomsférloppet innefattar
degeneration av andra system i hjirnan férutom det dopa-
minerga, diribland serotoninsystemet'".

En friga av viirde ir dirmed huruvida férlust av serotonin
under sjukdomens progression relaterar till uppkomst av dy-
skinesier. Sinkta serotoninnivéer inducerar troligtvis en del
av de ickemotoriska symtom som ses i denna patientgrupp,
till exempel depression som ir ett vanligt férekommande
symtom hos patienter med Parkinsons sjukdom. P4 dessa
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grunder skulle anvindning av SSRI i parkinsonpatienter po-
tentiellt jina dubbla syften, det vill siiga i dess klassiska be-
miirkelse som antidepressivt preparat men idven som antidy-
skinetiskt ikemedel.

Dessvirre rader det 1 dagsliget brist pd kliniska studier
som utreder SSRI som antidyskinetiskt preparat, sirskilt med
avseende pd langtidseffekterna. De studier som finns ir brist-
tilliga pd grund av litet patientantal, anvindandet av dopa-
minreceptoragonisten apomorfin 1 stillet fér L-dopa” och in-
travends L-dopatillforsel 1 stillet f6r den brukligt perorala®.
Dirfor dr det 1 dagsldget svért att ge en konklusiv bild av
medicineringens antidyskinetiska potential.

Eftersom denna medicinering ir sedvanlig vid depres-
sionsbehandling ir férekomst av eventuella bieffekter san-
nolikt vildokumenterade. Likvil kan det bli en friga av re-
levans om dosjustering skulle fordras for effekt pd dyskine-
sier. Nimnvirt dr att man 1 djurstudier inte funnit funktions-
nedsittande konsekvenser vid anvindning av doser tillrick-
liga for dyskinesihimmande effekt’.

NEUROKEMISKA KONSEKVENSER

En annan viktig frigestillning i ssmmanhanget ir eventu-
ella neurokemiska konsekvenser av 1dngvarig L.-dopabehand-
ling. Sinkta vivnadsnivier av serotonin har demonstrerats

4,15

efter L-dopabehandling™" och det har foreslagits att L.-dopa
via 6kad intracellulir oxidativ stress skulle kunna utéva en
neurotoxisk effekt for de celler som tar upp substansen’. En-
ligt ridande teorier skulle i sa fall dopaminerga, serotonerga
och idven noradrenerga neuron vara i riskzonen, vilka ocksd
ir kiinda for att férloras vid Parkinsons sjukdom.

I en transplantationsstudie i ett av delarbetena i min av-
handling pévisar vi, i enlighet med denna hypotes, att L-
dopabehandling leder till minskad serotonerg nervfiberdensi-
tet. I samma arbete gor vi gillande att serotonincellernas bi-
drag till dopaminsyntes efter tillforsel av L-dopa ir signifi-
kant dven di dopaminceller finns tillgiingliga. Dessa obser-
vationer indikerar att de tvd systemen samarbetar for att oka
dopaminivierna efter intag av L.-dopa och att de serotonerga
neuronen sannolikt bidrar till dopaminsyntes dven under be-
gynnande stadier med L-dopabehandling, di god symtoma-
tisk avhjilpning erhills.

Om detta ir fallet skulle serotoninsystemet ha en nyckel-
roll i dopaminsyntes efter L.-dopaintag och inte enbart agera
reservsystem 1 skeden da striatala dopaminnervfibrer har de-
generarat, vilket tidigare foreslagits. Didrmed kan det speku-
leras i huruvida den forlorade effekten, som ses i patienter
efter laingvarig L.-dopabehandling kan vara en konsekvens
av de degenerativa processerna i respektive system.

Oférmégan hos dyskinetiska djur att éka striatala dopa-
minfrisittningar efter kronisk L-dopabehandling ir ytterli-
gare en stark indikation pd att L.-dopabehandlingen medfor
negativa konsekvenser for det serotonerga systemet, eftersom
dopaminfrisittningar till stor del hiirstammar frin serotonin-
neuron efter en extensiv dopaminlesion”. Brist pd kapacitet
att konvertera L-dopa till dopamin ger sannolikt dven sekun-
dira effekter pd andra transmittorsystem.

Vi har till exempel visat att tillférsel av L-dopa till stria-
tum kan reglera glutamatfrisittningar i detta omrade 1 kon-



"Brist pd kapacitet att konvertera
L-dopa till dopamin ger sannolikt dven
sekundara effekter pa andra transmit-

torsystem.”

trolldjur, men inte i L.-dopabehandlade dyskinetiska djur®.
Dysfunktion i reglering av glutamat ir av stor betydelse for
sdvil kognitiv som motorisk funktion och kan bidra till det
breda symtomspektrat som ses 1 dessa patienter.

SLUTSUMMERING

Sammantaget kan bevarandet av serotoninsystemet och rik-
liga vivnadsnivder av denna signalsubstans vara av stor vikt
for patienter med Parkinsons sjukdom. Detta inte enbart d&
det giller kognitiv funktion utan dven for att ska dopamin-
nivderna efter intag av L.-dopa, och for att undvika uppkomst
av dyskinesier. De ldngsiktiga effekterna av L.-dopa fordrar
ytterligare utredning for att faststilla substansens cellpdver-

kan.

|

NINA NEVALAINEN
PhD, Institutionen fér integrativ medicinsk biologi, Umea Universitet
nina.nevalainen@histocel.umu.se
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Kliniken i fokus

Neurologen Falu Lasarett

Uppat och framat i Falun

Fler vardplatser, direktinskrivning av stro-
kepatienter och kortade besdkskder — det
ar en del av allt som hant pa senare tid vid
neurologenheten pa Falu lasarett. Klinikens
framsteg har vackt intresse och Svenska
neurologféreningens varmote avhalls i
Falun i slutet av maj.

Ett mildare kaos var forutspatt. Reportageteamet
fran NiS hade tidigt i kontakterna med neurologenheten vid
Falu lasarett fatt ursiikter for att det kanske skulle vara litet
upp-och-ner pa avdelningen den 2 april, dagen for artikelin-
tervjuer.

Det var nimligen premiirdagen for en ny organisation for
att kunna skriva in strokepatienter direkt utan att passera
akutmottagningen. Patienter som varit kandidater for trom-
bolysbehandling har dven tidigare tagits in direkt, men detta
ir ett forsok att fa en snabbare virdkedja dven for de évriga
patienterna.

— Alla nyordningar tar ju ett tag innan de siitter sig, siger
likaren Katrin Roos forsiktigtvis medan hon visar vigen till
avdelning 29.

Men kaoset lyser med sin frinvaro. Tvirtom rdder ett an-
mirkningsvirt lugn och en klunga av personalen syns sma-
pratande 1 korridoren. Vid dsynen av fotografens kamera
skingras dock klungan snabbt.

En som inte hinner undan ir strokesjukskéterskan Ann-
Jeanette Melin som forklarar.

— Vi har inte haft ett enda akutfall att ta emot dnnu i dag.
Men det ir ju fortfarande tidigt pa eftermiddagen.

Det nya direktintaget av strokepatienter kan ske mellan
klockan 08 och 20. Ambulanspersonalen som himtar en pa-
tient och misstinker stroke gir igenom en checklista med
punkter, exempelvis att patienten ir kontaktbar, inte har
kramp, inte har hog feber, med flera. Sedan ringer de neuro-
logi- och strokeavdelningen.

— Om checklistan ger "gul” indikering s betyder det att
patienten har en tillrickligt mild form av stroke for att kun-
na skrivas in hir hos oss direkt utan att behova g via akut-
intaget, berittar Ann-Jeanette Melin.
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Daniel Sandvik, Anita Chandra, Katrin Roos,
Magnus Bergman, Sven-Erik Eriksson och Martin Othozon

“Antal varddygn har
minskat och ar nu nere
pa fem dygn per stroke-
patient i snitt.”



I Falun gor man cirka 30 trombolyser per dr. Forsta kvar-
talet i &r hade 8 trombolyser utférts.

— Syftet med reformen ir forstds att patienterna skall 3
det bittre och slippa linga vintetider pd akuten. Snittiden har
legat p fem till sex timmar.

Hon beskriver dven andra fordelar med direktinliggning-
en.

— Vi hinner gora virdefulla omvirdnadsinsatser och f6r-
beredelser innan likare kommer till patienten. Det blir ock-
sd en lugnare situation for de anhoriga.

Dessutom har man pd avdelningen riitt kompetens for den
hir typen av patienter.

— Vikan littare forstd patientens signaler. Ofta har patien-
ten talsvarigheter eller afasi, urinretention och neglekt. Svilj-
svirigheter innebir att patienten litt aspirerar vilket ger kom-

plikation om man far mat pa fel sitt.

Just pd premiirdagen prévade man direktinliggningen
med ambulanser bara 1 Borlinge. Upptagningsomradet i sin
helhet utgors dessutom av Siter, Gagnef och Falun och om-
fattar 150 000 invdnare. Leksand lir ocksd vilja vara med pd
ett horn.

— Det har inte varit nigra problem alls att {3 till den nya
organisationen for direktinliggning, siger virdenhetschefen
och sjukskoterskan Agneta Friberg.
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Agneta Frieberg

— Det handlar inte om att 6ka patientantalet utan att f3 ta
hand om dem snabbare. Omorganisationen har inte innebu-
rit nigra merkostnader.

— Mojligen en extra EKG-apparat, ligger hon till.

P4 annat hill i landet dir denna ordning inférts har man
kallat det f6r "Hjirnvigen”, men det kinde man inte f6r 1
Falun.

BRANT UPPATKURVA
Neurologenheten vid Falu lasarett sorterar under medicin-
kliniken. Enheten éppnades for ett trettiotal &r sedan. Sven-
Erik Eriksson kom hit 1984 som linets forsta fasta neurolog-
specialist.

— Frén borjan fanns det personal hiir till att utféra neurofy-
siologisk verksamhet som EEG och nervledningshastigheter
med bedémning av ansvarig likare frin Uppsala Akademiska

Sjukhus. T uppdraget frin neurofys UAS ingick ocksa att re-
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Karin Eklund-Kornborg

gelbundet utfsra EMG-undersokningar hir i Falun. P4 medi-
cinkliniken fanns tvd neurologintresserade invirtesmedicinare.

Han konstaterar att det ir forst under de senaste fem dren
som neurologspecialiteten fatt gehor f6r skade likarresurser
for att klara av den specialisering som skett inom slutenvard
och for att polikliniskt klara av mélsittningen med virdga-
rantin for remisspatienter och ge modern behandling f6r neu-
rologiskt sjuka patienter med exempelvis Parkinson, MS, epi-
lepsi eller torticollis i takt med forskningens framsteg inom
omrdadet.

— De senaste dren har vi pd neurologiomridet haft en brant
utvecklingskurva uppét hiir i Falun.

En talande illustration pa den kurvan ir stora hoppbacken
1 Lugnets skidstadion alldeles inpa knuten till lasarettet.

Avdelningen hade 12 vdrdplatser 2006, i dag har man 26
platser. Fran att tidigare bara ha kunnat behandla 50 procent
av strokepatienterna pé strokeenheten si klarar man i dag

Sven-Erik Eriksson

cirka 95 procent. Hiir finns sex specialistlikare samt fyra ST-
likare under utbildning.

— Neurologivirden vid Falu lasarett ligger bra till om man
jAmfor pd linsnivd, siger Sven-Erik Eriksson.

Trots det hade man problem att f4 in svar pa en utlyst tjinst
till 6verliikare nir férsta annonseringen gjordes tidigare i 4r.

Sven-Erik Eriksson flyttade sjilv med familj till Falun
fran Linkoping, dr fodd och uppvuxen i Stockholm och li-
karutbildningen ir gjord pa KI.

— Jag trivs hiir 1 Dalarna och hir pa lasarettet. Det ir ett
bra samarbete med andra sektioner pd medicinkliniken och
med andra kliniker pd sjukhuset.

Sjilv har han kunnat bygga upp behandlingen av torticol-
lis, vriden nacke, med botox sedan mitten av 90-talet.

— Jag har nu utvidgat det till behandling av svira smirt-
tillstind i nacken beroende pd 6kad muskulir aktivitet, berit-
tar han.
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Linnea Silverbacke, Anna Fondelius och Ulrika S-Nelzén

BOOMEN FRAMFOR SIG

En annan stockholmare som funnit sig till ritta i Falun ir
likaren Katrin Roos. Hon ir frin bérjan invirtesmedicinare
men frin senaste drsskiftet dven firdig neurolog.

— Med en smébarnsfamilj dr det littare att leva 1 Falun,
siiger hon.

Hennes man arbetar ocksd pa lasarettet.

— Det tar tio minuter att komma till jobbet och kliniken
har en tillitande instillning till uttag av lépande komp.
Minga smébarnsforildrar tar ut komp en fast dag per vecka.

Umginget med vinner blir ocksd enklare.

Katrin Roos brinner {or sitt nya specialistomrade.

— Jag fascineras av det diagnostiska mysteriet och tycker
det idr spinnande med de ménga patientmétena. Neurologi
ir en givande kombination av intressant teori och berikande
miinniskométen.
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— Dessutom har neurologin fitt en ny arsenal av behand-
lingar. Det ir en fantastisk specialitet som har boomen fram-
for sig, utbrister hon entusiastiskt.

Ett viktigt framsteg for neuroenheten 1 Falun, och inte
minst dess patienter, dr att man lyckats korta kén till nybesok
drastiskt. Fram tills nyligen var det tvd specialiteter vid Falu
lasarett som hade problem att klara tidsgrinserna for att fa
del av de statliga komiljarderna — kirurgi och neurologi.

Men Katrin Roos kan med stolthet ta fram den senaste
statistiken som visar att man gétt frin 241 patienter i decem-
ber som vintade pd nybesok, till bara 26 stycken i mars.

— Det ir tack vare en satsning dir neurologspecialisterna
har kvillsmottagningar, 1 stillet fér att g medicinjourer pd
akuten.

Men framstegen slutar inte dir. Antal virddygn har mins-
kat och idr nu nere pd fem dygn per strokepatient 1 snitt. I
genomsnitt skriver avdelningen ut 50 patienter i veckan.



Helen Eriksson

— Det méste anses vara en mycket hog siffra, siger Agneta
Friberg. Att vi har snabbt genomfléde beror bland annat pd
att vi kan skriva ut patienter under helger. Det finns specia-
listlikare pa plats hiir varje dag vilket snabbar pa besluten.

— Vihar dven ett bra fléde av patienter ut till kommunens
omhindertagande.

NYTANKANDE
P4 frigan hur minga anstillda det finns pa neurologienheten
1 omvirdnadspersonalen sviivar Agneta Friberg inte pd mélet.

— Jag koépte in 87 julklappar.

Sjukskéterskor och underskéterskor utgor cirka hilften
var av omvirdnadspersonalen. Hir finns relativt minga
manliga anstillda. Det talas ett 15-tal olika sprik.

— Hir arbetar vi mycket med kvalitetsutveckling och har
hégt tempo.

Malin Grimsell




Ingela Wilhemsson

Ytterligare exempel pd nytinkandet pa faluneurologen ir
de tvd 6vervakningssalarna som finns pa avdelningen. De har
tre singplatser vardera och mellan de bigge salarna finns ett
inglasat rum dir likare och vardpersonal har koll pd appa-
raturen och ocksd kan se varje patient. Just vid detta tillfille
ir rummet bemannat av ST-likaren Thomas Silfverberg.

— Hiir ligger inga intensivvirdspatienter, siger han, utan
patienter med visst évervakningsbehov.

Tiden i 6vervakningssalen varierar vanligen mellan ett
dygn och upp till en vecka.

Neurologenheten 1 Falun behandlar férutom strokepatien-
ter de vanligen férekommande neurologiska sjukdomarna,
som MS, epilepsi och Parkinsons sjukdom. Ungefir 1 400

patienter behandlas varje dr.

REHAB | STRUT

Aven inom strokerchabilitering ligger neuroenheten 1 Falun

Diana Eklof

sty



Sahra Florén

"Aven inom strokerehabili-
tering ligger neuroenheten i
Falun i fronten.”

i fronten. Man arbetar i sammansatta team, kallade Stroke-
uppfoljningsteam eller kortare — Strut. Det f6rsta bildades 1
Falun 2007, det andra i Borlinge 2012.

I ett team ingdr sjukskoterska, arbetsterapeut, sjukgym-
nast, kurator och likare.

— Alla patienter som har ett rehabiliteringsbehov efter sin
stroke blir inskrivna i Strut, beriittar Helen Eriksson, stroke-
sjukskoterska.

Grovt kan uppdelningen av patienterna goras i tre katego-
rier niir de limnar neuroavdelningen — de som kan bo hem-
ma, de som dker till omvirdnad i kommunens korttidsbo-
ende och de som dker till en rehabiliteringsklinik.

— I gorligaste man forsoker vi fa patienterna till hemreha-
bilitering i Strut. Resultaten kommer ofta mycket snabbare
nir man arbetar med sin egen sing, vid sin egen diskbink, i
sitt eget badrum, forklarar Helen Eriksson.

Inga remisser krivs for att bli inskriven i Strut. Varje team
kan ha cirka 50 patienter inskrivna samtidigt.

— Det ir helt och héllet patientens behov som styr vad som
gors och vem 1 teamet som kallas in. Ibland kan det vara tvd
ur teamet som samtidigt besdker patienten. Det ir sillan nig-
ra begrinsningar fo6r hur ofta patienten fir hjilp av teamet.
Alla utom likaren gor hembesok.

— Ett minimum ir att en patient alltid kan 3 triffa en
sjukskoterska.
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Anna Larsson

Patienterna kan dven komma till lasarettets rehabilite-
ringsavdelning for grupptrining eller bassingtrining. Varje
patient skrivs in i Strut for ungefir ett drs trining.

— Det ir bra att ha ett konkret mal f6r triningen, siger
Helen Eriksson.

En anhérigskola erbjuds varje var och hést.

— Det handlar inte om terapi utan om samtal. Tyvirr ir
det mdnga anhériga som inte kan komma ifrdn jobb och an-
nat, sd hittills har vi bara haft 5-6 deltagare per kurs.

Helen Eriksson ir en av alla de inom neurologivarden som
1 hog grad fascineras av dmnet.

— Stroke ir s& oerhort intressant. Hjdrnan ir ett av vdra
mest komplicerade organ och méjligen det allra viktigaste.
Det var nyfikenhet som drog mig till neurologin. Det har gett
mig en konstant utmaning som stimulerar i jobbet varje dag.
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VARMOTE

Minga fler som fascineras av neurologin kommer till Falun
1 slutet av maj for att vara med pd Svenska Neurologforen-
ingens virmote.

— Viir naturligtvis stolta och mycket glada for att de valt
att forligga motet 1 Falun och att vi fir vara med och arrang-
era, siger Katrin Roos.

— Jag hoppas att det beror pa att vi ir en viixande och trev-
lig klinik, tilligger hon ansprakslost.

Temat f6r virmétet 1 Falun blir att komma ut i neurolo-
gins grinsomrdden och ta lirdom av niirliggande specialiteter
med mélet att forbittra kollegialt samarbete och helhetssyn.

— Vi hoppas forstds pd bra vider ocksd, avrundar Katrin
Roos.

Nir NiS limnar Falu lasarett har dnnu ingen behovt di-
rektinliggas enligt den nya organisationsformen. Lugnet ra-
der dnnu. Men nigra timmar terstdr fortfarande innan



=
=

Carin Hedlund, Anette Bylund, Helen Eriksson, Sara Helander, Anneli Garbergs och Marlene Persson

Ann-Jeanette Melin och hennes kollegor stiinger av telefonen
for direktinskrivning. Sa det profeterade kaoset kan dnnu
bryta ut, hiir i skuggan av ... Lugnet.

JAN-OLOF SMEDBERG, Smedbergs Skrifveri
Foto: JEANETTE HAGGLUND
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en oversikt over omradet.

Parkinsons sjukdom kinnetecknas
inte bara av progressiv degeneration av
det dopaminerga nigrostriatala syste-
met'. Aven andra neuronala system och
organ drabbas, till exempel binjurar,
Skadorna

ledsagas av rikliga intracytoplasmiska

nithinna, hjirta och hud’.

Lewykroppar och dystrofa Lewyneuri-
ter dir fosforylerat a-synuklein anho-
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Parkinsons SJukdom drabbar mte bara det
motoriska . systemet utan betraktas numera
som g:n progressiv multlorgansjukdom med
manga’ neurclogiska och icke-motoriska stérningar.
i ;D-er] viktigaste sjukdomsmarkdren &r anhopningar av
. -synuklein. Etiologin &r langt ifran klarlagd, men nyare
~forskning har férbattrat de neuropatologiska diagnos-
* kriterierna som fortfarande utgér guldstandard for
Parkinsondiagnosen. Har ger Nenad Bogdanovic,
geriatriker, neurolog och docent vid Geriatriska
kliniken, Karolinska universitetssjukhuset, Huddinge,

pas. Detta protein ir det frimsta biolo-

giska kiinnemiirket pa Parkinsons sjuk-
dom (PS) och andra synukleinopatier’.

Sporadisk Parkinsons sjukdom ir
den vanligaste formen av sjukdomen,
men det finns dven familjebundna for-
mer som tyder pd genetiska faktorer®.
Neuropatologiskt och histologiskt be-
kriftad Parkinson ir guldstandard for

diagnosen. Ny forskning har forbittrat
diagnoskriterierna’ dven om de fortfa-
rande ses som provisoriska’.
Sjukdomens neurokemiska underlag
har klarlagts nidrmare, vilket ligger
grunden till en effektiv behandling’.
a-synuklein, det frimsta patologiska
proteinet vid Parkinsons sjukdom, ag-
gregeras 1 nerveeller, neuriter, axoner,



"Sporadisk Parkinsons
sjukdom dr den vanli-
gaste formen av sjukdo-

»

men.

Neuropatologi
fortfarande
guldstandard

presynaptiska terminaler och glia®.
Lewykroppar bildas troligen som reak-
tion pd hittills okiinda patogena proces-
ser 1 likhet med vad som féreslagits om
amyloida plack vid Alzheimers sjuk-
dom”.

Nyligen lanserades idén att Parkin-
son ir en “synaptopati” eftersom ansam-
lingen av a-synuklein sammanhinger

med synaptisk dysfunktion snarare dn
neuronbortfall. Toxiska oligomerer av
a-synuklein binder till mitokondrie-
membranen, vilket leder till att mito-
kondrierna sénderfaller och neuronen
dor'". Dessutom spelar inflammation en
betydande roll f6r neurodegenerationen
vid Parkinsons sjukdom”. Annu finns
ingen uttdmmande patofysiologisk for-
klaring till denna forédande sjukdom.

LEWYPATOLOGI MED CELLBORTFALL
Vid sporadisk Parkinson ses patologiska
forindringar 1 dopaminerga neuron i
substantia nigra pars compacta. Det ir
en Lewypatologi med cellbortfall 1 dess
kaudala och ventrolaterala regioner (98
procent), mindre uttalad 1 den kalbind-
inrika dorsala delen. Degenerationen
sprids 1 kaudorostral, lateromedial och
ventrodorsal riktning”. Detta avspeglar
ett somatotopiskt ménster 1 bortfallet av
dopaminerga terminaler: forindringar-
na upptrider forst i dorsala och kaudala
putamen, senare i ventrala putamen och
nucleus caudatus".

Graden av striatal dopaminerg dys-
funktion, dopaminupptaget, ssmman-
hinger i hog grad med hur linge sjuk-
domen varat”. Nigrala neuron 1 A9-kiir-
nan ir sirskilt sirbara for sjukdomspro-
cessen. De ir rika pd neuromelanin och
kaspas-3 vilket sammanhinger med
okad jirnhalt och gér dem mottagliga
for oxidativ stress'®. De mest motstands-
kraftiga dopaminerga neuronen vid
Parkinsons sjukdom patriiffas glest i den
dorsala delen av pars compacta. De
innehéller kalbindin och glykolytiska
enzymer och angrips bara i sena sjuk-
domsskeden".

Degenerationen 1 det nigrostriatala
systemet orsakar en denervation 1 stria-
tum med dopaminférlust som stricker
sig frdn 44 procent till 98 procent™. T ti-
diga skeden kan bristen p& dopamin ge
fler dopaminerga neuron”. Detta torde
bero pd en fenotypisk foérindring och
inte neurogenes™. Liknande férindring-
ar har iakttagits i luktloben och kan
dterspegla en kompensationsmeka-
nism**,

Andelen neuron med Lewykroppar
och a-synukleinpositiva neuron 1 sub-
stantia nigra korrelerar inte med hur
linge sjukdomen pdgdtt utan tycks sta-
bil 6ver tiden. Den gamla uppfattningen
att motoriska symtom bérjar nir mer in
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Neuropatologi

EN LEWYKROPP

Figur 1. En Lewykropp med typisk hyalin eosinofil kdrna omgérdad av en blekt fargad
ring. Storleken kan vara mellan 8 och 30 mikrometer.

KORTIKALA LEWYKROPPAR

Fig 2. Kortikala Lewykroppar immunoférgades med anti-a-synuklein
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50 procent av de dopaminerga neuronen
1 substantia nigra férsvunnit har nyligen
skirpts. Man menar nu att nir Parkin-
sondiagnosen forst stills finns bara 30
procent av neuronen kvar och dessa har
forlorat 50—60 procent av sina axonter-
minaler”. Det serotonerga systemet ir
anmirkningsvirt bevarat 1 borjan av
Parkinsons sjukdom men drabbas i
framskridet skede™.

"Neuropatologiskt och
histologiskt bekriftad
Parkinson dr guldstan-

dard for diagnosen.”

OL-SYNUKLEIN OCH LEWYPATOLOGI

Aggregeringen av O-synuklein dr det for-
sta steget i sjukdomsprocessen innan
Lewykroppar och dystrofiska Lewyneu-
riter bildas”. Anhopningen av
a-synuklein korrelerar inte nédvindigt-
vis med mingden Lewykroppar® och
stir heller inte 1 ndgot konsekvent forhal-
lande till den kliniska sjukdomsgraden?.

Klassiska Lewykroppar ir sfiriska
cytoplasmiska intraneuronala inneslut-
ningar, 830 mikrometer i diameter,
med en hyalin eosinofil kirna omgirdad
av en smal, blekt firgad ring (figur 1).
De flesta Lewykroppar upptrider en-
skilt men vissa nerveeller innehéller flera
stycken och dven 1 olika form. I vissa de-
lar av hjirnan, som i dorsala motoriska
vaguskirnan, forekommer liknande
inneslutningar i neuronala utskott. De
kallas d intraneuritiska Lewykroppar.

Kortikala Lewykroppar dr annorlun-
da: eosinofila, rundade, kantiga struk-
turer utan ring som ir svdrare att upp-
ticka genom rutinmissig histologi. De
finns i varierande antal hos nistan samt-
liga fall av Parkinsons sjukdom och da
mest i smd icke-pyramidala nerveeller 1
ligre barklager. Tétast forekommer de
i insulabarken och amygdala liksom i
cortex parahippocampalis och gyrus
cinguli’.

Klassiska och kortikala Lewykrop-
par och Lewyneuriter delar immunocy-
tokemiska och biokemiska egenskaper,
dir de viktigaste komponenterna ir



LEWYKROPP OCH DYSTROF NEURIT

Figur 3. Lewykroppar upptrader tillsammans med grova dystrofa neuriter, vilka ocksa innehaller a-synuklein och ubikvitin inneslutet i

axonala processer.

a-synuklein, ubikvitin och fosforylerade
neurofilament tillsammans med manga
andra imnen. Dubbel immunofirgning
avslojade samlokalisering av tyroxinhy-
droxylas (TH) och kolinacetyltransferas
(ChAT) med o-synuklein i kortikala
Lewykroppar, medan hjirnstammens
Lewykroppar hade intensiv TH-eller
ChAT-immunoreaktivitet i en kirna
omgiven av en perifer kant av
a-synuklein®.

Samlokalisering av flera proteiner
inom Lewykroppar, som o-synuklein,
synfilin och Parkin, resulterar i forind-
ringar i proteinstorlek och struktur som
paskyndar fibrillering och bildandet av
Lewykroppar®. Den dopaminberoende
neurotoxiciteten férmedlas av ett 16sligt
proteinkomplex som innechéller
a-synuklein och 14-3-3-protein som ir
selektivt férhéjda i substantia nigra vid
Parkinsons sjukdom. Patogena mutan-
ter av o-synuklein frimjar giftiga inter-
aktioner mellan a-synukleinoligomerer
och lipider som kan stéra liposomalt och
ubikvitin/proteasommedierad protein-
nedbrytning och mitokondriell funk-
tion®.

Lewykroppar bildas i flera faser.
Klassiska Lewykroppar ser forst ut som
dammliknande intraneuronala partik-

lar som dr blandade med melanin eller
lipofuscin (figur 1). Kortikala Lewy-
kroppar blir diffust firgade av
a-synuklein och ubikvitin (figur 2),
medan subkortikala Lewykroppar har
en distinkt, central ubikvitinpositiv zon.
a-synuklein férekommer frimst i peri-
ferin och ubikvitinering ir den senare
hiindelsen.

Efter den dammkornsliknande an-
samlingen av o-synuklein i neuronal cy-
toplasma ackumuleras stegvis tita tri-
dar som sprids till dendriterna, defor-
mering av Lewykropparna och slutligen
bryts astrogliala processer ned”. Gluta-
tionperoxidaspositiva mikroglia kan bi-
dra till att skydda nerveeller som inne-
haller Lewykroppar®”. Lewykroppar
upptrider tillsammans med grova dys-
trofa neuriter. Dessa innehdller ocks3
a-synuklein och ubikvitin inneslutet i
axonala processer (figur 3)*. Gliaceller
foreslds vara orsak till utvecklingen av
Parkinsondegenerationen. De spelar en
viktig roll for att initiera tidiga viivnads-
svar genom att rekrytera fagocyter som
attackerar utvalda nervceller i vissa om-
rdden 1 hjdrnan som medfér kliniska
symtom”.

I pédverkade neuron ansamlas
a-synuklein 1 axonet och i form av bleka

% Den intra-

inklusioner 1 cytoplasman
axonala anhopningen av a-synuklein
kan stora celltransporten och férsimra
de drabbade nervcellernas funktionella
kapacitet”. Det ir fortfarande oklart
varfor vissa typer av neuron verkar mer
benigna att utveckla inneslutningar i
axonet in somatiska Lewykroppar®.

Det finns experimentella beligg for
att o-synukleininlagringar och Lewy-
kroppar kan vara cytotoxiska, men de
skulle ocksd kunna vara ofarliga bipro-
dukter eller markorer for cellskador.
Nyligen genomférda studier visar att
Lewykroppar bildas i transplanterade
nervceller hos en del Parkinsonpatienter
(2-5 procent av de nervceller som levt
mer in fem ir)” medan de som dott ti-
digare (1-5 r efter transplantation) inte
visade ndgra proteinansamlingar i
transplanterade neuron®.

Dessa resultat tyder pd en 6verforing
fran vird tll transplantat, det vill siga
a-synuklein sprids troligen transsynap-
tiskt". Det har foreslagits att Lewykrop-
par utvecklas 1 transplanterade dopa-
minerga neuron pd liknande sitt som 1
mottagarens substantia nigra®”. Nirvaro
av Lewypatologi i transplanterade nerv-
celler innebir dock inte nédvindigtvis
att deras funktion ir nedsatt.
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GRADERING AV PARKINSONS SJUKDOM

Grad av PS-steg Anatomisk utbredning av Lewykroppar
Lewykropps- enligt
sjukdom en- Braak
ligt Kosaka
Hjarnstams- 1 Medulla oblongata: lesioner i dorsala motoriska IX/X-kdarnan och/eller inre retikuldra systemet,
dominerad enterala och perifera autonoma nervsystemet, ryggmargen och nucleus olfactorius anterior.
typ
2 Medulla oblongata och tegmentum pontis: patologi som vid steg 1 samt lesioner i kaudala
rafekdrnorna, nucleus reticularis gigantocellularis och coeruleus-subcoeruleus-komplexet;
paverkan av luktloben.
3 Mitthjdrnan: patologi som vid steg 2 samt mitthjarnsskador, sarskilt i substantia nigra pars
compacta.
Overgangs- 4 Basala framhjdrnan och mesocortex: patologi som vid steg 3 samt framhjarnsskador. Korti-
typ (limbisk) kalt engagemang avgransat till temporal mesocortex (cortex transentorhinalis) och allocortex
(CA2-regionen i hippocampus).
Diffus korti- 5 Neocortex: patologi som vid steg 4 samt lesioner i hégre sensoriska associationsomraden
kal typ och prefrontal neocortex.
6 Framskriden neocortex: patologi som vid steg 5 samt lesioner i priméra associationsomraden
och premotoriska areor; ibland lindriga féréndringar i primara sensoriska areor och primara
motorarean. Metabola och funktionella avvikelser upptrader redan i tidiga PS-skeden i
omraden utan Lewypatologi.

Tabell 1. Neuropatologisk gradering av Lewykroppssjukdom (modifierat efter referens 52)

OL-SYNUKLEIN OCH ANDRA PROTEINER
a-synuklein och tau kan liksom andra
proteiner, som B-amyloid, anhopas till-
sammans pd ett onormalt sitt”. Att de
forekommer tillsammans belyser unika
egenskaper hos dessa felveckade protei-
ner som kan upptrida samtidigt 1 sam-
ma hjirnomrdde eller till och med i
samma cell i den minskliga hjirnan*
och hos transgena méss4’. DLB-3xtg-
AD-méss utvecklar mer o-synuklein
och Lewykroppsliknande inklusioner 1
cortex liksom AT8-reaktiva inlagringar
av fosforylerat tau i hippocampus och
neocortex. Det ger ytterligare beligg for
att tau, o.-synuklein och f-amyloid sam-
spelar in vivo s att proteinerna ansam-
las snabbare och paskyndar kognitiv
dysfunktion™.

Samverkan mellan tau, a-synuklein
och f-amyloid kan vara en molekylir
mekanism i ett sammanhingande sjuk-
domsspektrum dir Lewykroppssjukdo-
mar och Alzheimers sjukdom ingér och
som kinnetecknas av varierande ming-
der av patologiska proteiner”. Det ir
oklart om det finns en gemensam bak-
omliggande patogen mekanism som in-
ducerar bide fibrilldr proteinaggrega-
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tion och neurodegeneration i sirbara
hjirnregioner som utmirker olika sjuk-
domsprocesser.

a-synukleinpatologin begrinsas inte
till dopaminerga neuron i hjirnstam-
men utan upptrider ocksd i dess icke-
nigrala kirnor®”. Luktloben och tillhs-
rande luktkirnor (amygdala, cortex pe-
rirhinalis) drabbas ocksa, vilket tyder pa
att det nedsatta luktsinnet vid Parkin-
sons sjukdom beror pa forsimrade cen-
trala luktbanor snarare dn att perifera
sensoriska nervtridar skulle vara paver-
kade”.

Dirutéver finns a-synukleinpatologi
i delar av ryggmiirgen, flera omraden i
autonoma och perifera nervsystemet,
sympatiska och parasympatiska ganglier
och plexus, det intramurala enterala
nervsystemet, hud, nithinnan, under-
kiksspottkorteln, hjirtats nervsystem
. Storst den-
sitet och frekvens nir o-synuklein-

och andra viscerala organ

patologin 1 ryggmirgen, direfter i pa-
raspinal sympatiska ganglier, vagusner-
ven, mag-tarmkanalen och endokrina
organ, med negativ inblandning av
muskuloskeletala systemet och ischias-
nerven’'.

"Klassiska Lewykrop-
par dr sfariska cytoplas-
miska intraneuronala
mneslutningar med en
hyalin eosinofil kdrna
omgdrdad av en smal,
blekt fargad ring.”

LEWYPATOLOGI VID SPORADISK PS
Tidsforloppet hos Lewypatologin i
nervsystemet har kartlagts av den tyske
neuropatologen Braak och medarbetare
utifrdn semikvantitativa bedémningar
av Lewykroppar i en stor obduktions-
serie” (tabell 1).

Lewypatologin bérjar som regel i ne-
dre hjirnstammen och omfattar dir den
motoriska vaguskirnan, retikulira sys-
temets inre del och frimre luktkiirnan,
och andra regioner 1 mellanhjirnan
(steg 1). Patologin sprider sig sedan till
den niist sista av rafekirnorna, nucleus
reticularis gigantocellularis och coerule-



us-subcoeruleus-komplexet (steg 2).
Dessa inledande skeden anses asymto-
matiska eller presymtomatiska och for-
klarar de autonoma och sensoriska
(lukt) symtom som foregar den kropps-
motoriska dysfunktionen.

I steg 3 angrips frimst locus coeruleus,
den centrala kirnan i amygdala, dirtill
nucleus basalis Meynert och posterolate-
rala och posteromediala substantia nigra
pars compacta, medan allocortex och
neocortex bevaras. I steg 4 paverkas an-
teromediala limbiska och neocortex och
amygdala. Steg 3 och 4 har korrelerats
med de klassiska kliniska symtomen.

I steg 5 och 6 nir den patologiska
processen slutligen hjirnbarken, dir ho-
gre sensoriska associationscortex och
prefrontala omraden paverkas forst, dir-
pd primira sensoriska och motoriska
omrdaden eller hela neocortex™. Nerveel-
ler 1 dorsalhornets lamina I 1 ryggmiir-
gen ir inblandade 1 den tidiga fasen av
Parkinsons sjukdom och detta kan bidra
till autonom dysfunktion. Metabola och
funktionella avvikelser forekommer sd-
lunda i hjirnregioner redan i tidiga sta-
dier av Parkinsons sjukdom, omriden
som da ir utan Lewypatologi.

Fall med svar Lewypatologi (steg 5
och 6) visar 6verlappning eller éver-
gingsformer mellan Parkinsons sjuk-
dom och demens med Lewykroppar. De
har kognitiva symtom som 6kar med de
neuropatologiska stegen™ men dessa
fynd har inte bekriftats av andra™.

Det ovan beskrivna Braak-systemet
motsvarar ungefir indelningen av
Lewykroppssjukdomar™. Systemet har
vunnit allmén anslutning” men ocksa
varit foremal for intensiv debatt™. Ofta,
men inte alltid, visar det godtagbar kor-
relation med kliniska data, frimst i un-
dergrupper med tidig debut och lingva-
rig sjukdom. Retrospektiva klinisk-pa-
tologiska studier visar emellertid att
minst 15 procent av Parkinsonpatienter-
na inte éverensstimmer med detta
monster.

En forklaring kan vara att skilda
hjirnregioner ir olika kinsliga for den
okinda faktor som utléser det typiska
utvecklingsmonstret”. Vissa icke-moto-
riska symtom kan upptrida hos patien-
ter med Lewypatologi i steg 1 och oftare
isteg 2 eller 3, dd de flesta patienter kli-
niskt uppvisar asymmetrisk stelhet och
hypomimi men ingen tremor.

Lewypatologi 1 det centrala perifera
och autonoma nervsystemet, periadre-
nala viivnader och binjuren hos psykiskt
normala ildre idr inget ovanligt fynd.
a-synukleinpositiva strukturer patrif-
fades hos 35 procent av hundradringar
och var inte kopplade till kognitiv sta-

tus.

"Kortikala Lewykrop-
par dr annorlunda: eo-
sinofila, rundade, kan-
tiga strukturer utan ring
som dr svdrare att upp-
ticka genom rutinmds-

sig histologi.”

ICKE KLINISK LEWYKROPPSSJUKDOM
Lewykroppssjukdom som bifynd (inci-
dental Lewy body disease) dr den term
som anvinds nir Lewykroppar finns i
nervsystemet hos individer utan kliniskt
styrkt parkinsonism. Férdelningen av
Lewykroppar liknar den vid Parkinsons
sjukdom, med ett eller flera paverkade
hjirnomraden och viss férekomst i lim-
biska eller temporala cortex. I klara
Parkinsonfall finns diremot Lewykrop-
parna i flera regioner och PS-nivan ir
enligt Braak-systemet betydligt hogre.

Dessa fynd tyder pd att Lewykropps-
sjukdom som bifynd ir en féregdngare
till eller en preklinisk form av Parkin-
sons sjukdom och att frinvaron av sym-
tom beror pd att patologin inte har nitt
troskelvirdet. Utifrin enstaka klinisk-
patologiska fallrapporter har ocksa fore-
slagits att REM-somnsbeteendestor-
ningar kan vara tecken pa Lewykropps-
sjukdom som bifynd eller en tidig kli-
nisk manifestation av Parkinsons sjuk-
dom®". Tidsintervallet mellan REM-be-
teendestérningar och uppkomsten av
parkinsonsymtom varierade upp till 50
ar med en median pd 25 4r”. Andra har
rapporterat att stérningar 1 luktsinne
och firgseende identifierar tidiga skeden
av a-synukleinmedierad neurodegene-
ration minst fem &r innan sjukdomen
bryter ut®.

Diffus Lewypatologi som bifynd
(Braaksteg 5 och 6) utan kliniska par-

kinsonsymtom skulle kunna utgora ett
forstadium till demens med Lewykrop-
par, vilket 1 sd fall tyder pd att fordel-
ningen av Lewykroppssjukdom som bi-
fynd kan vara tudelad — en del avspeglar
prekliniska former av Parkinsons sjuk-
dom, en annan prekliniska former av
Lewykroppsdemens (LK D).

De omarbetade konsensusriktlinjer-
na for patologisk diagnos av Lewy-
kroppssjukdomar omfattar semikvanti-
tativ bedémning av Lewykroppsdensitet
1 hjirnstammen, limbiska systemet och
fem kortikala regioner. P4 basis av pro-
tokollet kan tre fenotyper sirskiljas: en
med frimst hjirnstamspatologi, en dver-
gdngsform med limbisk patologi och en
med diffus kortikal patologi dir utbred-
ningen dr ungefir som vid Alzheimers
sjukdom. De olika stadierna av Alzhei-
merrelaterade lesioner férknippas dock
vanligen inte med sirskilda monster av
Lewypatologi.

Man har nyligen féreslagit ett sam-
manfattande system {6r Lewykropps-
sjukdomar dir a-synukleinpatologi
korreleras med nigrostriatal degenera-
tion, kognitiv nedsittning och motorisk
dysfunktion (figur 4). Progression ge-
nom dessa stadier atféljdes av stegvis
forsimring i form av 6kad koncentra-
tion av tyroxinhydroxylas i striatum,
bortfall av pigmenterade celler i sub-
stantia nigra, ligre poing pd Mini-Men-
tal-Test och forsimring i Unified Par-
kinsons sjukdom Rating Scale, del I11.
Det fanns ocksd en signifikant korrela-
tion mellan dessa métt och o.-synuklein-
patologi.

Parkinsons sjukdom omfattar olika
kliniska fenotyper® . Utover de klas-
siska motoriska symtomen (bradykinesi,
stelhet, vilotremor och postural instabi-
litet) har parkinsonpatienter en rad icke-
motoriska symtom som hirror frin den
bredare neuropatologin i hjirnstammen
samt kortikala och perifera autonoma
regioner.

De tvd frimsta kliniska undertyper-
na, akinetisk-rigid Parkinson och
Parkinson med évervigande tremor®,
har sirskilda morfologiska monster av
patofysiologisk betydelse, dir striatala
och cerebello-talamo-kortikala kretsar
péverkas i olika grad. Den nya modellen
forklarar hur akinetiska symtom upp-
kommer vid Parkinsons sjukdom och
hur olika patienter gagnas av likemedel
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HYPOTETISK PROGRESSION AV LEWYKRO

PPSSJUKDOMAR
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Figur 4. Hypotetisk progression av Lewykroppssjukdomar (LKS). Vagen till Parkinsons
sjukdom (PS) gar troligen genom steg lla, det vill séga med paverkan av framst hjarn-
stammen. Alzheimers sjukdom med Lewykroppar (ASLK) utvecklas ddremot genom steg
Ilb (frédmst limbiska systemet). Hur Lewykroppsdemens (LKD) uppstar &r ovisst eftersom
nuvarande definition utesluter i stort sett allt utom det neokortikala stadiet. Det kan fin-
nas tva typer av idiopatisk LKS (iLKS): en som leder till PS och en som leder till ASLK och
eventuellt LKD. Hjarnbarken nas da av patologiska férandringar endast vid demens vid

PS (PSD), LKD och ASLK (steg IV).
K&lla: Efter referens 52.

och kirurgi. Andra modeller av storre
neuronala nitverk i Parkinsons sjuk-
dom har nyligen foreslagits”.

AKINETISK-RIGID PARKINSON

Den akinetisk-rigida typen av Parkin-
son ses hos cirka 50 procent av alla pa-
tienter. Hir degenererar den ventrolate-
rala delen av substantia nigra pars com-
pacta som projiceras i den dorsala puta-
men. Denna del drabbas hirdare 4n den
mediala som projicerar till nucleus cau-
datus och frimre putamen. TH- och
DAT-immunreaktiva fibrer avtar efter
en gradient frin dorsala till ventrala pu-
tamen.

Mest paverkade ér striasomer i puta-
men som projicerar till den hart drab-
bade ventrolaterala pars compacta. Den
dopaminerga denervationen av striatum
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leder till ett svdrt bortfall av dendriter
pa mellanstora taggneuron typ I, det vill
siga de huvudsakliga mélen fér dopa-
minerga impulser frin substantia
nigra®.

Det visentliga patofysiologiska sir-
draget vid akinetisk-rigid Parkinson ir
att neuronaktiviteten stegras i utgdende
kirnor (globus pallidus internus och
substantia nigra pars reticulata). Diri-
genom himmas de motoriska systemen
talamokortikalt och i hjirnstammen.

Att den synaptiska plasticiteten for-
simras i striatala mellanstora taggneu-
ron skulle kunna forklara uppkomsten
och utvecklingen av motoriska symtom
och bidrar till patogenesen av dyskine-
sier”.

Forindringar i N-metyl-D-aspartat-
receptorer och blockering av glutama-

terg overforing leder till likemedelsre-
sistens och motoriska komplikationer™.
Fritt endogent dopamin 6verstimulerar
dopaminerga receptorer relativt sett, ni-
got som forklarar motoriska fluktuatio-
ner och dyskinesier efter L-dopabe-
handling.

Likas3 leder progressiv degeneration
av icke-dopaminerga system i senare
skeden till bortfall av postsynaptiska
D2-receptorer och muskarina kolinerga
receptorer i striatum. Denna frinkopp-
ling av olika receptorer anses vara en
viktig orsak till likemedelsresistens mot
motoriska symtom och negativa L-do-
pa-effekter (dyskinesi, fluktuation) via
forlust av synaptisk depotentiation™.

Nya klinisk-patologiska studier visar
att den icke-tremor-dominerade under-
gruppen hade signifikant mer kortikala
Lewykroppar idn alla andra undergrup-
per och mer kortikala B-amyloidplack
och cerebral amyloidangiopati dn grup-
per med tidig debut eller évervigande
tremor.

PARKINSON MED OVERVAGANDE
TREMOR

Parkinsons sjukdom med 6vervigande
tremor (cirka 25 procent av patienterna)
har mindre allvarlig total cellférlust
(medel 69 procent) i laterala dn i media-
la pars compacta. Diremot ses skada i
det retrorubrala A8-filtet som vanligtvis
ir bevarat vid akinetisk-rigid Parkin-
son. I motsats till akinetisk-rigid
Parkinson var dopaminnivierna i ven-
trala globus pallidus internus normala
hos patienter med évervigande tremor.

Detta tyder pd en funktionell obalans
mellan GABAerg och dopaminerg ak-
tivitet till f6rmén f6r dopamin i kaudo-
ventrala delarna av globus pallidus in-
ternus, vilket kan bidra till vilotremor.
Funktionell hjirnavbildning hos patien-
ter med vilotremor antyder skad aktivi-
tet 1 ventrala mellanliggande talamus
och dysfunktion i cerebellira anslut-
ningar”.

Morfometriska studier har visat
minskad lillhjirnsvolym hos parkinson-
patienter med vilotremor, vilket talar f6r
att den cerebello-talamo-kortikala kret-
sen ingdr i patogenesen”. Vilotremor
kan ocksd ha sitt ursprung i en patolo-
gisk interaktion mellan basala ganglier-
na, sirskilt pallidal dysfunktion, och
den cerebellotalamiska kretsen, vilket



har bekriiftats av FDG-PET-studier™.
Detta har stora konsekvenser for stere-
otaktisk behandling av tremor (djup sti-
mulering av ventrala mellanliggande
talamus)”.

Ovanstdende data tyder pd att stelhet
och tremor genereras av mekanismer
ventralt om basala ganglierna som kim-
par for att motverka akinesin. Den star-
kare forbindelsen mellan akinesi och
stelhet, i motsats till den mer oberoende
karaktiren av skakningarna, kan alltsa
tyda pa att stelhet och tremor alstras av
olika mekanismer. Patofysiologin bak-
om skakningarna vid Parkinsons sjuk-
dom ir dnnu oklar™.

"Demens vid Par-
kinsons sjukdom och
Lewykroppsdemens
tycks ingd 1 ett spektrum
av kliniska entiteter som
kognitivt kan yttra sig
mycket likt Alzheimers
sjukdom.”

KOGNITIV PAVERKAN AV PARKINSON

Kognitiva brister idr vanliga vid Parkin-
sons sjukdom men kliniska rubbningar
och deras strukturella och molekylir-
biokemiska bakgrund varierar”. Kogni-
tiv svikt (utan demens) kan féregd upp-
komsten av demens med en {6rdréjning
péd upp till 20 &r”* och férekom hos 19
procent av obehandlade Parkinsonpa-
tienter vid tidpunkten for diagnos”.

Parkinsonpatienter 16per 6kad risk att
utveckla lindrig kognitiv stérning. Frek-
vensen ir 21-62 procent med ett medel-
viirde pd 25,8 procent®. Den kumulativa
prevalensen dr mellan 48 procent och 78
procent med ett medelvirde pd 75 pro-
cent efter en 6verlevnad pd over tio ar®
och 83 procent efter 20 4r*%.

Lindrig kognitiv stérning (mild cog-
nitive impairment, MCI) utgér forsta
skedet i en kognitiv dysfunktion och
omfattar enligt gillande kriterier am-
nestiska och icke-amnestiska fenotyper

(aMCI och naMCI). Vardera fenotypen
kan inbegripa en eller flera kognitiva
delférmagor. Frekvensen av MCI i Par-
kinsons sjukdom (PD-MCI) varierar be-
tydligt mellan 21 procent och 62 pro-
cent™. Nedsittning av en enskild kogni-
tiv delférméga ir vanligare in multipla
nedsittningar och har en kortare pro-
gression till demens®™*.

Neuropatologiska studier av parkin-
sonpatienter med lindrig kognitiv stor-
ning visade varierande lesioner 1 hjirn-
stammen, hjirnstammen plus limbiska
systemet och 1 séllsynta fall dven neokor-
tikala stadier av Lewypatologi. Liga
stadier av Alzheimerpatologi forekom
med endast sillsynta neuritiska plack i
hjirnbarken och lindrig cerebral amy-
loidangiopati, 1 vissa fall lindriga laku-
nira tillstdnd i basala ganglierna eller
cerebrala infarkter”. Icke-amnestiska
fall av lindrig kognitiv stérning hade
haft sjukdomen betydligt kortare tid din
amnestiska fall. Dessa fynd tyder pd en
heterogen kognitiv symtombild® liksom
en heterogen neuropatologi bakom lind-
rig kognitiv stérning vid Parkinsons
sjukdom®.

DEMENS VID PARKINSONS SJUKDOM
Det morfologiska substratet till kognitiv
svikt vid Lewykroppssjukdomar har va-
rit mycket omtvistat. Man kan urskilja
tre huvudtyper av morfologiska forind-
ringar knutna till demensutveckling vid
Parkinsons sjukdom. Det forsta dr kog-
nitiv svikt pd grund av stérningar 1 sub-
kortikala strukturer och hjirnstammen.
Andra antar att demens orsakas nir
Lewypatologin sprids till limbiska eller
hogre kortikala omraden. Ett tredje for-
slag dr att samtidig patologi av Alzhei-
mertyp ligger bakom den kognitiva
nedgdngen vid Parkinsons sjukdom.
Var och en av dessa lesioner kan inte en-
sam helt forklara demensutveckling vid
Parkinsons sjukdom, utan dtminstone
tvd eller samtliga tre villkor kan behva
vara uppfyllda™.

Hjirnlesioner som bidrar till kogni-
tiva storningar vid Parkinsons sjukdom
ir dysfunktion i subkortiko-kortikala
nitverk pd grund av neuronbortfall och
atrofi 1 amygdala och limbiska omré-
den”, kolinerga brister i cortex och tala-
mus efter neuronbortfall i nucleus basa-
lis Meynert, minskad dopaminerg funk-
tion 1 striatum, firre nikotinacetylkolin-

receptorer” och degeneration av media-
la substantia nigra och kirnor till andra
uppstigande banor, vilket leder till dys-
funktion i striato-subfrontala och meso-
kortikolimbiska projektioner.

Den lindriga kognitiva stérningen i
bérjan av Parkinsons sjukdom ir for-
knippad med nedsatt nigrostriatal dop-
aminerg funktion, vilket resulterar i
onormal bearbetning i kortikobasal-
gangliekretsen med minskad prefrontal
och parietal imnesomsittning, medan
den mesokortikala dopaminerga 6verfs-
ringen initialt tycks bevarad™.

Det finns alltsd en betydande subkor-
tikal degeneration vid Parkinsons sjuk-
dom, med neuronbortfall och Lewy-
kroppar 1 nucleus basalis Meynert, dven
om detta kan férekomma tidigare dn
demensutvecklingen eftersom den kor-
tikala kolinerga denervationen som or-
sakas av a-synukleinpatologi i nucleus
basalis dr hég hos bide dementa och
icke-dementa parkinsonpatienter.

Svér patologi finns ocksd i den nor-
adrenerga locus coeruleus och seroton-
erga dorsala rafekidrnan™ samt ventrala
tegmentumomradet” och dessa forind-
ringar forekommer inte alltid tillsam-
mans med férindringar av Alzheimer-
typ. Forlusten av dendritisk innervation
1 locus coeruleus vid Parkinsons sjuk-
dom verkar inte leda till neuronbortfall
eftersom TH-immunofirgning hos
Alzheimerpatienter var stark trots lik-
artad forlust av nerveeller 1 locus coeru-
leus. Dessa fynd tyder pa en annorlunda
respons i det noradrenerga systemet vid
Parkinsons sjukdom in vid Alzheimers
sjukdom™.

DEMENS VID PS KONTRA LKD
Aven om ett firal kortikala Lewykrop-
par forekommer hos samtliga fall av
sporadisk Parkinson finns som tidigare
nimnts ingen enighet om den struktu-
rella grunden for kognitiv svikt vid Par-
kinsons sjukdom och andra sjukdomar
med Lewykroppar. I synnerhet idr det
oklart om demensen hinger samman
med Lewypatologi eller snarare med yt-
terligare forindringar av Alzheimertyp,
med samtidiga cerebrovaskulira skador
eller till och med en kombination av
dessa olika lesioner”.

Demens vid Parkinsons sjukdom och
Lewykroppsdemens tycks ingd i ett
spektrum av kliniska entiteter som kog-
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nitivt kan yttra sig mycket likt Alzhei-
mers sjukdom™ och ofta omfattar en va-
rierande blandning av Alzheimers och
a-synukleinsjukdomar”. Vid Lewy-
kroppsdemens har bade subkortikala'
och kortikala a-synukleinsjukdomar
foreslagits vara den viktigaste faktorn,
medan andra tyder pd att Alzheimerpa-
tologi ir viktigare, sirskilt nir amyloid-
mingden nirmar sig den vid Alzhei-
mers sjukdom'.

Grinsdragningen mellan de tvd feno-
typerna verkar ndgot godtycklig, och det
aterstar arbete for att faststilla de regio-
nala och patologiska korrelaten till kog-
nitiva storningar vid dessa tillstdnd. Men
flera morfologiska skillnader mellan de-
mens vid Parkinsons sjukdom och
Lewykroppsdemens har dnd4 pavisats. I
synnerhet sigs mer amyloida plack i stri-
atum och svdrare o-synukleinbelastning
1 hippocampus delomrdden CA 2/3 vid
Lewykroppsdemens' medan andra
fann amyloida plack vid Lewykropps-
demens men inte vid demens vid Par-
kinsons sjukdom (observerat med
PET)",

En nyligen genomford studie visade
amyloida plack hos 24 procent av fallen
med Lewykroppsdemens men inga vid
demens vid Parkinsons sjukdom. Lewy-
kroppsdemens hade signifikant svirare
B-amyloidbelastning in demens vid
Parkinsons sjukdom, men det fanns
inga skillnader i neuritiska forindringar
enligt Braak och skattad mingd av
Lewykroppar, men andra studier fann
hégre B-amyloidférekomst i kortikala
och subkortikala strukturer. Fall av Par-
kinsons sjukdom med tidiga tecken pa
hade betydligt
B-amyloidgrad (4-5) dn de utan uppen-

demens virre
bar demens (0-1), vilket tyder pd att
B-amyloidinlagringar kan bidra till
uppkomsten av demens relaterad till
parkinsonism i Lewykroppsdemens.
Avsittning av B-amyloid i striatum
predikerade demens bland 34 fall med
Lewykroppar med mittlig specificitet
(64 procent). Detta berodde pa att
mdnga fall av demens vid Parkinsons
sjukdom saknade striatal B-amyloid-
avsittning. Specificiteten var § andra si-
dan hég (92 procent), eftersom de icke-
dementa fallen med Lewykroppar sil-
lan uppvisade ndgon B-amyloid i stria-
tum. Bland de 22 fallen med demens
differentierade striatal B-amyloid diag-
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nosen Lewykroppsdemens frin Parkin-
sondemens med 100 procent sensitivitet,
dven om specificiteten var 67 procent dd
ett visst antal demensfall vid Parkinsons
betydande

sjukdom dven hade

B-amyloidavsittning™.

"De fordndringar i
hjdrnan som antas ligga
bakom demens vid Par-
kinsons sjukdom har
annu inte undersokts
tillrackligt detaljerat for
att mojliggora en kon-

sensusdefinition.”

ANDRA NEUROKEMISKA SKILLNADER
Det finns idven andra neurokemiska
skillnader mellan demens vid Parkin-
sons sjukdom och Lewykroppsdemens.
Nigrostriatalt dopamin férindras vid
bada sjukdomarna, men svirighetsgra-
den och utbredningen av férindringar
skiljer sig med tydligare nigral cellfor-
lust vid demens vid Parkinsons sjuk-
dom. Dopamin ir uppreglerat postsy-
naptiskt vid Parkinsons sjukdom men
inte vid Lewykroppsdemens, vilket kan
forklara 6verkinslighet mot neurolep-
tika vid det sistnimnda tillstindet'”.
Fyndet ir svirtolkat eftersom det inte
fanns nigon skillnad mellan parkinson-
patienter med och utan demens och
kinslighet mot neuroleptika idr vanligt
dven hos parkinsonpatienter med och
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utan demens'. Nya studier har visat
signifikant hégre 5-HT1A-receptor-
bindningsdensitet vid Lewykroppsde-
mens in vid demens vid Parkinsons
sjukdom'”. Man har ocksa studerat hur
lang tid det tar fran parkinsondebuten
till demens.

Patienter med tidig demens (mindre
in 10 &r efter debuten) hade morfologiska
och neurokemiska forindringar liknan-
de dem vid Lewykroppsdemens, medan
parkinsonpatienter med senare demens-

debut hade mindre kortikal patologi
(Lewykroppar, amyloida plack, neuro-
fibrillira nystan) men allvarligare kolin-
erg brist i temporala cortex'.

Vissa studier har visat att antalet
Lewykroppar 1 frontala cortex eller
Lewykropparnas densitet 1 limbiska
cortex bittre predikterar demens vid
Parkinsons sjukdom in Alzheimerpato-
logi'.

Kognitiv svikt dr ofta korrelerad med
Lewykropparnas tithet och neuritisk de-
generation 1 hippocampus och periamyg-
daloid cortex. Sddana forindringar stor
den limbiska kretsen och leder till ur-
koppling frin nyckelomrdden som be-
skrivits vid Alzheimers sjukdom"’ vilket
ir en viktig faktor bakom demens och
synhallucinationer"'. Densiteten hos bide
limbiska Lewykroppar och neuritiska
plack korrelerade starkt med graden av
demens' dven om hippocampusatrofi
och cellférlust inte nédvindigtvis ger for-
simrat minne vid Parkinsons sjukdom'”.

Att kognitiv dysfunktion 6kade med
Lewypatologin frin steg 3 till 6 sekun-
dirt till utvecklingen av a-synuklein-
patologi kunde inte bekriftas helt'™.
Parkinsonpatienter utan demens har
Alzheimerpatologi som 1 stort sett be-
grinsas till det limbiska systemet (neu-
ritiska Braak-steg <4), medan parkin-
sonpatienter med demens ofta har mer
allvarliga alzheimerlesioner med eller
utan neokortikal atrofi.

Kvantitativa stereologiska studier har
inte funnit nigon global férlust av
hjirnbarkens nerveeller men kunde hel-
ler inte utesluta lokalt bortfall i specifika
undergrupper i smd men viktiga delom-
rdden vid Parkinsons sjukdom'”.

ANDRA STUDIER VID PS

I en studie av demens vid Parkinsons
sjukdom hade endast 47 procent av pa-
tienterna diffusa Lewykroppar som den
enda orsaken till demens medan de 6v-
riga hade blandade sjukdomar. Vissa
forfattare har funnit samexisterande
Alzheimerpatologi i mindre dn 10 pro-
cent av sina fall av demens vid Parkin-
sons sjukdom™. Andra har hittat Alz-
heimerférindringar hos 38 procent och
rapporterade att cirka hilften av parkin-
sonpatienter med demens hade tillrick-
lig patologi for att uppfylla neuropatolo-
giska diagnoskriterier for Alzheimers
sjukdom'”.



Lindriga cerebrovaskulira lesioner
(lakuniira tillstind, f& mikroinfarkter)
sigs nistan aldrig 1 samband med de-
mens vid Parkinsons sjukdom'®.
Parkinsonpatienter med demens visade
signifikant allvarligare Alzheimerpato-
logi (neuritiska Braakstadier, kortikal
amyloid plackbelastning och generalise-
rad cerebral amyloidangiopati) dn icke-
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dementa och in vivo neuroradiolo-

giska positiv fynd av amyloid i den
minskliga hjirnan'.

Sambandet mellan kognitiv nedsitt-
ning, mittlig férekomst av Lewykrop-
par och Alzheimerlesioner tyder pj att
Alzheimerpatologin driver pa utveck-
lingen av neurodegeneration och kogni-
tiv férsimring vid Parkinsons sjukdom,
medan vaskulir patologi verkar sakna
betydelse utom 1 fall med svira kirlska-
dor relaterade till cerebral amyloidangi-
opati och Alzheimerpatologi. Nyligen
genomfoérda studier har bekriftat ett
omvint férhillande mellan cerebrovas-
kulira lesioner och graden av Lewypa-
tologi hos patienter med Lewykropps-
sjukdomar'.

Ett annat problem ir beteendestor-
ningar som kan utvecklas hos parkin-
sonpatienter med dopaminerg behand-
ling som sirskilt engagerar olika anato-
miska-funktionella omraden och niit-
verk'”. Nya studier visar minskat uttryck
av glutaminsyra i prefrontala cortex som
antyder att GABAerg neurotransmission
kan vara inblandad i de beteendestor-
ningar som forekommer vid Parkinsons
sjukdom™. Vilka neuropatologiska for-
indringar som leder till psykotiska sym-
tom vid Lewykroppssjukdomar har
sammanfattats pd annat hall'”.

De forindringar i hjirnan som antas
ligga bakom demens vid Parkinsons
sjukdom har dnnu inte undersokts till-
rickligt detaljerat for att méjliggora en
konsensusdefinition. Aven om vissa stu-
dier pekar pd att Lewypatologi i korti-
kala och limbiska strukturer dr det hu-
vudsakliga histologiska substratet foér
demens vid Parkinsons sjukdom, verkar
det nu som om iven omfattande
a-synukleinlesioner ofta inte ricker for
att forklara férekomsten av demens.
Man ser ofta samtidiga Alzheimerfor-
indringar, vilket tyder p3 att flera pato-
gena mekanismer samverkar.

En ny klassifikation av Lewykropps-
sjukdomar baserad pd objektiva métt
och adekvata statistiska metoder tyder
pé att det finns en patologisk heteroge-
nitet i demens 1 Parkinsons sjukdom
som kriver ytterligare genetiska korre-
lat"™*. Framtida forskning om (dys)funk-
tion hos de proteiner som hirstammar
fran riskgener kommer att behovas for
att utveckla tillforlitliga biomarkérer
och optimala djurmodeller'” som grund
tor framgangsrik prevention och be-
handling av denna hittills obotliga fors-
dande sjukdom.

NENAD BOGDANOVIC

geriatriker, neurolog och docent, Geriatriska
kliniken, Karolinska universitetssjukhuset,
Huddinge, nenad.bogdanovic@ki.se
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Barncancer |
| vuxen alder

Patienter som o6verlevt barncancer
i centrala nervsystemet (CNS) har hog
risk att drabbas av hiilso- och funktions-
nedsittningar som hotar den normala
psykiska utvecklingen och péverkar
sjalvbild och kroppsuppfattning. I denna
studie undersoktes i vilken utstrickning
man utifrdn hilsa och funktionsférméga
kan forutsiga kroppsuppfattning och
sjalvbild i forhéllande till sport eller an-
nan fysisk aktivitet hos vuxna individer
som 6verlevt CNS-tumérer som barn.

Studiekohorten omfattade 708 6verle-
vare av CNS-tumér, 18 ir eller ildre. In-
komna data frin 528 6verlevare (75 pro-
cent svarsfrekvens) analyserades. Funk-
tionsformaga uppskattades med hyilp av
Health Utilities Index Mark 2/3, ett fler-
dimensionellt sjilvrapporteringsformu-
lir. Sjalvfortroende relaterat till kropps-
uppfattning och sport eller fysisk aktivi-
tet bedémdes med hjilp av tvd moduler
i ett standardiserat mitinstrument base-
rat pa sjilvrapportering.

Resultaten visade ett samband mellan
overlevarnas nuvarande hilsa och funk-
tionella status och deras kroppsuppfatt-
ning och sjilvbild i forhdllande till sport
eller fysisk aktivitet. Bestdende tal- och
synsvérigheter, emotionella seneffekter
och smiirta var férknippade med en ne-
gativt pdverkad kropps- och sjidlvupp-
fattning.




“"Oro kopplat till kroppsuppfattning och
tillhérande social angest kan utvecklas sa
sent som flera ar efter behandlingens slut.”

CNS paverkar sjalvuppfattningen

Halso- och funktionsproblem efter CNS-tumoérbehandling paverkar sjalvuppfattningen. Barn
som Overlevt cancer har behov av en utbyggd klinisk uppfdljning som inbegriper patienten i
vuxen alder. Fokus bor ligga lika mycket pa psykologiska konsekvenser som ror sjdlvbild och
kroppsuppfattning som pa fysiska seneffekter. Det framgar av en nationell studie som ge-
nomfoérts av en forskningsgrupp vid Karolinska institutet. Har presenteras studien av docent
Krister Boman, barncancerforskningsenheten, Karolinska institutet, Solna.

Resultaten visade dven att kon, diag-
nos, och tid sedan diagnos paverkade
sambandet mellan hilsostatus och sjilv-
uppfattning. Kvinnor rapporterade
simre global hilsostatus och en mer ne-
gativ kroppsuppfattning och sjilvbild
avseende sport eller fysisk aktivitet in
main.

Resultaten bekriftar behov av en ut-
byggd klinisk uppfoljningsplan som in-
begriper patienten i vuxen dlder, och fo-
kuserar pa sdvil psykologiska som fy-
siska seneffekter i eftervirden vid CNS-
barncancer.

Studien genomférdes med stod av
Barncancerfonden och institutionellt
forskningsstéd fran Karolinska institu-
tet.

OKAD FORSKNING OM SENEFFEKTER

Tumérer i centrala nervsystemet (CNS)
utgor den niist vanligaste cancerformen
hos barn, och ir den vanligaste solida
tumdoren hos barn och ungdomar'. I
samband med 6kad 6verlevnad av CNS-
tumérer har dven forskningen som be-
handlar sena biverkningar av sjukdo-

men, behandling, uppfoljning och be-
hov av stéd 6kat. Forskningen pavisar
att sjuklighet och f6rhéjd risk fér nega-
tiva sociala konsekvenser idr vanliga
bland éverlevande, ndgot som kvarstar
dven efter lyckad behandling av tumé-
ren”,

Vanligt forkommande hos 6verlevare
av CNS-tumérer idr neurokognitiva,
emotionella och psykologiska negativa
foljder"’. Seneffekterna innebir dessut-
om funktionella och sensoriska funk-
tionsnedsittningar, och en del av dessa
kan forvirras med tiden®°.

Studier har dven pévisat en okad risk
for psykologiska konsekvenser som
hinger ithop med férindringar i utse-
ende och kroppsliga besvir hos éverle-
vare av cancer i barndomen™’. Dessa
faktorer paverkar de 6verlevandes sjilv-
uppfattning *"".

Kroppsuppfattning och fysisk forma-
ga har visat sig vara relaterade till psy-
kisk anpassning och livskvalitet”. Fysisk
aktivitet har dven visat sig minska be-
handlingsrelaterade hilsoproblem och
frimja patientens livskvalitet.

Utvirdering av psykologisk hilsosta-
tus i olika cancerpopulationer har van-
ligen involverat en generell och ospecifik
kartliggning av livskvalitet eller hilso-
relaterad livskvalitet. Detta har resulte-
rat 1 bristande detaljerad kunskap om
psykologiska seneffekter som ror identi-
tet och sjdlvuppfattning och hur sddana
uppstdr 1 specifika, sirskilt utsatta can-
cerpatientgrupper. Sjilvbild 1 forhallan-
de till kroppsuppfattning, sport och fy-
sisk kapacitet har alltsd inte tidigare be-
lysts i stora populationsbaserade studier
av vuxna som Overlevt CNS-tumérer 1
barndomen.

FYSISK AKTIVITET AR LIVSKVALITET

Kroppsuppfattning och férméiga vad
giller sport och fysisk kapacitet spelar
en viktig roll i normal psykisk utveck-
ling under uppvixtiren . Fysisk ak-
tivitet 1 sig har visat sig vara associerad
med hilsorelaterad livskvalitet hos Gver-
levande ungdomar med blandade can-
cerdiagnoser. Kroppsuppfattning och
fysisk formdga kan dven variera bero-
ende pd typ och/eller intensitet av be-
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HALSO- OCH FUNKTIONSATTRIBUT | HEALTH UTILITIES INDEX MARK 2/3 (HUI2/3)
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Figur 1. Oversikt éver enskilda och sammanfattande utfallsvariabler som mats med
HUI2/3 klassifikationssystem for halsa/funktion. Utfallsmatt som méattes i denna studie be-
tecknades med svarta pilar. Sammanfattande mattet fér “Global hélso- och funktionssta-
tus” baseras pa faktorerna i HUI3-kolumnen. Figuren atergiven med tillstdnd fran Health

Utilities Inc., Kanada

8-9, 14’ OCh

handling, lokalisering av tumdor
tid for uppfoljning®.

Sidmre kroppsuppfattning och mer
kroppsliga problem har bekriftats hos
overlevare av akut lymfatisk leukemi
som behandlats med bade kraniell ra-
dioterapi (KRT) och kemoterapi, jim-
fort med patienter som fitt enbart ke-
moterapi. Overlevare efter CNS-tumér
1 barndomen har vanligtvis behandlats
med KRT, vilket ir kiint fér att vara
sirskilt forknippat med neurotoxicitet.
Saledes har vi hir en riskgrupp nir det
giller storningar i kroppsuppfattning
och paverkan p4 fysisk aktivitet och for-
méga”.
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Vi har 1 denna nationellt tickande
kohortstudie undersokt 1 vilken ut-
strickning hilsostatus och funktionsfor-
mdiga bidrar till stérningar i kroppsupp-
fattning och sjilvbild 1 férhillande till
sport och fysisk kapacitet.

En forstdelse av den effekt specifika
hilso-/funktionsfljdsjukdomar kan ha
pé dessa viktiga aspekter av sjilvidenti-
tet och psykisk hilsa kan ge upplysning
om behov och typer av férebyggande
och kompenserande dtgirder som krivs
for att minska bordan av oénskade psy-
kologiska foljdtillstind hos dessa patien-
ter.

METOD, MATINSTRUMENT OCH ANALYS
Studiedeltagarna identifierades genom
det svenska barncancerregistret, som
omfattar patienter som diagnostiserats
med en primir barndoms- eller ung-
domsmalignitet, klassificerat enligt den
internationella klassificeringen for barn-
cancer” och som regel fitt morfologiskt
verifierad diagnos vid ndgot av landets
sex universitetssjukhus'. Deltagarna
som for att inkluderas skulle vara minst
18 &r var diagnostiserade i dldern 0—18
ar mellan 1982 och 2001. Minst 5 &r
hade forflutit sedan de fatt sin diagnos.

Hilsostatus och funktionsférmiga
miittes med hjélp av Health Utilities In-
dex Mark 2/3 (HUI2/3), ett sjilvrappor-
teringsformulir avseende hilso- och
funktionsférméiga”. HUI2/3:s poing-
sittning har utvecklats i studier av re-
presentativa urval ur normalbefolkning-
en” och omfattar nio hilso- eller funk-
tionsattribut som kan kombineras till
tre 6vergripande dimensioner: sensorisk
formdga (syn, horsel, sprak/tal), rorlig-
het (grovmotorik/rorlighet, finmotorik)
och global hilsostatus (baserat pd syn,
hérsel, sprik/tal, grovmotorik/rorlighet,
finmotorik, emotion, kognition, smiirta)
(fgur 1).

Psykologiska utfall skattades med
hydlp av delskalor for kroppsuppfattning
och sport/fysisk aktivitet, tvd av modu-
lerna i ett standardiserat flerdimensio-
nellt sjdlvfortroendefrigeformulir
(SEQ-42)*. Tillsammans omfattar de
frigor som besvaras enligt fyrgradig Li-
kertskala. Hoga poing dterspeglar posi-
tiv sjilvuppfattning (sjilvfortroende/
kroppsuppfattning) och liga poing ne-
gativ sjilvuppfattning . En cut-offgrins
(podng 2,5) markerar grinsen mellan
negativ och positiv sjilvuppfattning™.

[ univariata linjira regressionsmodel-
ler analyserades 1 vilken utstrickning
hilso- och funktionsstatus predicerade
sjalvbildsutfallen. Betydelsen av eventu-
ella bakomliggande variabler analysera-
des 1 justerade regressionsmodeller. Be-
tydelsen av underdiagnos fér sambandet
mellan hilsostatus/funktionell status
och sjilvbildsutfallen analyserades med
ANOVA och post-hoc Bonferroni-kor-
rigering. Signifikansnivan 0,05 tillim-
pades i de statistiska analyserna.



STUDIENS ALLMANNA RESULTAT

Av de 5 443 barn som fitt cancerdiagnos
1 Sverige mellan 1982-2001 hade 1 535
fitt en CNS-tumérdiagnos. Vid tid-
punkten for studien hade 449 patienter
avlidit. Av de 708 som uppfyllde inklu-
sionskriterierna for deltagande hade yt-
terligare 11 avlidit sedan den senaste
uppdateringen av registret. Fran dtersta-
ende 697 returnerades 528 helt eller del-
vis ifyllda frigeformulir.

Kvinnliga overlevare hade simre
kroppsuppfattning och sjilvbild 1 for-
héllande tll sport eller annan fysisk ak-
tivitet &n min (p<0,00001). Nira hilf-
ten av de kvinnliga 6verlevarna (48 pro-
cent) ldg pd grinsen till eller under
grinsen, det vill siga negativ kropps-
uppfattning (poing<2,5), medan mot-
svarande andel bland min var 31 pro-
cent (p<0,001). I friga om sjilvbild 1 for-
héllande tll sport eller annan fysisk ak-
tivitet ldg 65 procent av kvinnorna res-
pektive 47 procent av minnen pé grin-
sen eller under, det vill siga negativt
sjilvfortroende (p<0,0001). Aven global
hilsostatus var ligre bland kvinnor
(p=0,043).

Vid nidrmare studie av sambandet
mellan hilsostatus/funktionsstatus och
sjalvbildsutfallen kunde man se att emo-
tion och smiirta var starkast forknippat
med kroppsuppfattning och sport/fysisk
aktivitetsrelaterad sjilvkinsla, foljt av
prediktorerna kognition, syn och sprik/
tal.

Kroppsuppfattning

P4 gruppnivi predicerades kroppsupp-
fattning av hilso-/funktionsdimensio-
nerna sensorisk formaga och global
hilsostatus (sensorisk férmdéga
p=0,0012; global hilsostatus p<0,0001),
men inte av dimensionen rorlighet.
Funktionsnedsittningar i dimensioner-
na sensorisk férmdga och global
hiilsostatus associerades till simre
kroppsuppfattning.

Global hilsostatus predicerade
kroppsuppfattning bland bigge kén
(min p<0,0001; kvinnor p<0,00001).
Aven kinslodimensionen predicerade
kroppsuppfattningen bland de manliga
deltagarna (p=0,005).

De mest inflytelserika hilso- och
funktionsattributen som g bakom det
signifikanta sambandet mellan global
hiilsostatus och kroppsuppfattning var

sensorisk férmdaga, smirta, syn och
sprak/tal. Motoriska funktioner och ror-
lighet hade mindre paverkan.

Sjalvbild i forhallande till sport eller
annan fysisk aktivitet

P4 gruppnivd predicerade hilso-/funk-
tionsdimensionerna sensorisk férmaga
(95% CI 0,13-0,90; p=0,009), rérlighet
(95% CI 0,01-1,12; p=0,047) och global
hilsostatus (95% CI 0,65-1,15;
p<0,0001) sjilvbild i forhallande till
sport/fysisk aktivitet. Global hilsostatus
predicerade sjilvbilden bland bigge kon
(min p<0,00001; kvinnor p<0,0001),
medan kinslodimensionen predicerade
sjilvbilden enbart bland min (p=0,003).
I viss grad var idven rorlighet associerat
till sjilvbilden bland min.

Liksom sambandet mellan hilsosta-
tus och kroppsuppfattning var det dven
sensorisk forméga, smirta och sensoris-
ka funktioner som lg bakom samban-
det mellan global hilsostatus och sjilv-
bild avseende sport/fysisk aktivitet. Mo-
toriska funktioner och rérlighet hade
dven hir mindre paverkan.

Tva covariat-kontrollerade regres-
sionsanalyser (modell I resp. modell II)
gjordes dels for hela gruppen och dels
for kvinnor och min separat. Modell I
var kontrollerad for kén och modell 11
var kontrollerad for kén och tid sedan
diagnos. I bigge modellerna predicera-
de global hilsostatus bdde kroppsupp-
fattning och sjilvbild i férhdllande till
sport/fysisk aktivitet i alla separata
grupper (min, kvinnor, samtliga dver-

levare; samtliga p<0,0001).

BAKOMLIGGANDE COVARIAT-
VARIABLER

I modell T forutsiger kén och global
hilsostatus  kroppsuppfattning
(p<0,0001) och sjdlvbild i sport/tysisk ak-
tivitet (p=0,0001) 1 hela gruppen. I mo-
dell II forutsiger kén bade kroppsupp-
fattning (p<0,0001) och sjélvbild i sport/
fysisk aktivitet (p=0,0016).

I modell II predicerade dven tid se-
dan diagnos bide kroppsuppfattning
(p=0,0030) och sjilvbild i sport/fysisk
aktivitet (p=0,0114). Resultaten visade
dven att underdiagnos hade en signifi-
kant betydelse for/effekt pd sambandet
mellan hilsostatus/funktionsstatus och
kroppsuppfattning (p=0,009), frimst

orsakat av att 6verlevare av kraniofaryn-

geom hade simre kroppsuppfattning i
jamforelse med gruppen "icke specifice-
rade tumértyper”.

"Halsostatus och
funktionsférmaga
ar betydelseful-
la komponenter

i sjalvidentiteten
hos vuxna som
overlevt CNS-tu-
morer i barndo-
men.”

SENSORISK FORMAGA OCH SMARTA

I denna populationsbaserade kohortstu-
die av vuxna 6verlevare av CNS-tumér
i barndomen, konstaterades att seneffek-
ter av tumor och behandling predicerade
bade kroppsuppfattning och sjilvbild i
forhéllande till sport eller annan fysisk
aktivitet. P& gruppniva predicerade ned-
satt funktion/hilsa (i form av simre glo-
bal hilsostatus) negativ kroppsuppfatt-
ning och sjilvbild 1 sport/fysisk aktivitet,
medan rérlighet enbart predicerade
sjilvbild 1 sport/fysisk aktivitet. Kvinnor
rapporterade simre global hilsostatus
och negativare kroppsuppfattning och
sjilvbild 1 forhdllande till sport eller an-
nan fysisk aktivitet in min.

Resultaten visade, i motsats till vad
som mojligen kunde forviintas, att sen-
sorisk formaga och smiirta var de senef-
fekter som var starkast férknippade
med negativt paverkad kropps- och
sjilvuppfattning, foljt av kognition, syn
och sprik/tal. Begrinsningar i motoris-
ka funktioner var mindre associerat till
sjilvbildsutfallen.

Tidigare studier visar att hilso- och
funktionsnedsittningar ir vanligt fore-
kommande bland &verlevare av CNS-
tumérer 1 jimforelse med sdvil befolk-
ningen generellt som med 6verlevare av
andra pediatriska maligniteter. Emel-
lertid har de lingsiktiga konsekvenser-
na av specifika sjukdomsrelaterade fy-
siska hiilso- och funktionsproblem och

neurologi i sverige nr 2-13 63



CNS tumor

dessas samband med psykologisk
kropps- och sjilvuppfattning inte stude-
rats.

Resultaten frin tidigare studier visar
att overlevare av hjirntumor har forhal-
landevis bestdende f6ljdtillstind, som
ofta paverkar deras kroppsliga utseende
och fysiska prestation®. Vira resultat vi-
sar att effekterna av sjukdom, behand-
ling och foljdsjukdomar pd gruppniva
regelmissigt paverkar sjilvuppfattning
hos 6verlevare efter CNS-tumérer 1
barndomen/tondren, och att det ir mera
pétagligt in bland 6verlevare av andra
barncancerformer, dir till exempel,
kroppsuppfattning visat sig forbli intake.

Sambandet mellan hilsa/funktion
och fysisk sjidlvuppfattning konstatera-
des bland dessa 6verlevare vars sjukdom
och behandling ju skett 1dngt tillbaka i
tiden, ett konstaterande som stédjer an-
dra studier vilka pavisat att oro kopplat
till utseende och funktion till och med
kan 6ka med tiden efter avslutad be-
handling”. Vira data antydde dven att
sdvil hilsostatus/funktionsstatus som
sjilvuppfattning blir simre med stigan-
de dlder. Detta ligger i linje med vad
Pendley et al. fann 1 sin studie av 6verle-
vare av blandade cancerdiagnoser, nim-
ligen att tecken pd att oro kopplat till
kroppsuppfattning och tillhérande so-
cial dngest inte utvecklas forrin flera ar
efter behandlingens slut”.

UPPFOLJNING UPP | VUXEN ALDER
Vir studie visade dven att sambandet
mellan seneffekter och 6verlevarnas
sjilvuppfattning varierade beroende pd
kon. Kvinnor, som 6verlag hade allvar-
ligare hilsokomplikationer, hade dess-
utom dven en mer negativ kroppsupp-
fattning och sjilvbild i sport/fysiska ak-
tiviteter. Samtidigt som mer uttalade
seneffekter tidigare har konstaterats
bland kvinnliga CNS-tuméroverlevare®,
kan vi hiir dven konstatera att de uppvi-
sar simre kroppsuppfattning och sjilv-
uppfattning inom sport/fysisk aktivitet
1 férhédllande till min.

Studien kompletterar och stodjer vad
vi kunnat konstatera tidigare”. Resulta-
tet visar dven hir att uppfoljning efter
avslutad behandling av CNS-tumérer
hos barn bor utvidgas till att omfatta
vuxen lder for att bevaka och kunna ta
hand om bestdende eller sent upptri-
dande hjilpbehov, och for att skydda pa-
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tienternas psykiska hilsa och optimera
overlevarnas 18ngsiktiga livskvalitet.

Hailsostatus och funktionsférméga
utgor, som framkommer i studien, de-
terminantfaktorer och viktiga kompo-
nenter 1 identitet och sjilvbild hos vuxna
som oOverlevt CNS-tumérer 1 barndo-
men. Resultaten pekar pd ocksd pa ett
behov av ytterligare studier som belyser
1 vilken utstrickning bestdende senef-
fekter bland 6verlevare bidrar till stér-
ningar 1 olika aspekter av den normala
psykologiska identitetsutvecklingen, och
hur stérningar i kroppsuppfattning och
sjilvfortroende paverkar mental hilsa
och livskvalitet 1 patientgruppen.

Vid tolkning av resultaten bér man
ha 1 dtanke att skattningarna utférdes
med hjilp av sjilvrapportering. Utfallet
kan dirigenom ha paverkats till exempel
av konsrelaterade skillnader 1 svarsstil el-
ler genom si kallad response shift bias,
av vilka det senare refererar till ett skifte
mot storre acceptans av problem/funk-
tionstrningar i personens egna referens-
ram, virderingar och synen pa livskvali-
tet, som kan uppstd hos patienter med
kronisk sjukdom eller handikapp.

SLUTSATSER

Hiilsotillstind och funktionsférmdaga ir
relaterade till kroppsuppfattning och
sjilvfortroende vad giller fysisk forma-
ga hos vuxna dverlevare av CNS-tumor
i barndomen. Kvinnliga éverlevare upp-
visar simre global hilsostatus/funk-
tionsstatus och sjilvfortroende relaterat
till sport/fysiska aktiviteter, dven om
sambandet mellan hilsostatus/funk-
tionsstatus och sjilvuppfattning dter-
finns hos bigge konen.

I studien identifieras mél och medel
for forebyggande och kompenserande dt-
girder for att hantera psykologiska oon-
skade foljder och for att forbittra om-
hindertagande och uppféljning av pa-
tienter efter CNS-tumér i barndomen.

Slutligen framkommer att medicinsk
och psykologisk rehabilitering bér inte-
greras och ske i ett livstidsperspektiv for
att motverka att hilso- och funktions-
nedsittningar férorsakar undvikbara
negativa konsekvenser for identitet och
mental hilsa.

ORIGINALPUBLIKATION
“Hilsostatus, kroppsuppfattning och
sjilvbild 1 férhallande till sport/fysisk

aktivitet hos vuxna som éverlevt CNS-
tumérer 1 barndomen: populationsbase-
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Patientrelation

Patient-IGkarrelationen ‘ ‘ ‘

Sa gor jag min neurolog

Jag var i trettonarsaldern nir jag omkring 1984 miirk-
te att nigot inte var som det skulle med min kropp. Det var
pa en folkmusikkonsert dir sliktingar till mig upptridde och
alla i salen stampade takten med fotterna. Jag ville gora sam-
ma sak, men upptickte till min f6rvaning att jag inte kunde.
Nir jag forsokte hinde ingenting. Det var som om signa-
lerna inte kunde komma fram frin hjirnan till foten.

Under de f6ljande dren upptickte jag fler och fler saker
som var svira att gora: ibland hade jag svart att hilla balansen
pé cykeln, ibland sviingde jag inte pd armarna nir jag gick
och jag hade ofta svirt med finmotoriken, som att knippa
knappar och knyta skosnéren.

Jag fick s& smdningom tid hos en neurolog dir jag fick
gora de vanliga testerna: att balansera pa ett streck pa golvet,
siitta ett pekfinger 1 taget mot nistippen och sd vidare. Mina
symtom var vid detta forsta tillfdlle s§ milda att ingen diagnos
kunde sittas.

Vid mitt niista besok tvd ar senare fick jag diagnosen ge-
neraliserad dystoni. Den diagnosen dndrades s smdningom
till doparesponsiv dystoni, eftersom det uppticktes att jag sva-
rade positivt pd levodopa. Sexton ar efter mitt forsta besok
hos en neurolog fick jag diagnosen juvenil Parkinsonism. Jag
var da 32 ar och hade en dotter pd 6 manader.

MASTE VARA MOJLIGT ATT VARA AKTIV
Det ir ju inte ovanligt att komplexa sjukdomar ir svdra att
diagnostisera. Sirskilt vid sd ovanliga fall som mitt och fak-
tum ir att jag dr vildigt glad 6ver att jag inte fick diagnosen
Parkinson tidigare. Om jag hade fitt veta i tondren att jag har
en sjukdom som vildigt starkt férknippas med dldre, tror jag
att jag nog aldrig hade skaffat mig en universitetsutbildning
och férmodligen inte heller barn. Jag tror att den uppfattning
man har om en viss sjukdom 1 vildigt stor utstrickning p-
verkar hur man férhéller sig till den, som patient, men dven
som likare.

Jag ir fullt medveten om att jag dr en ovanlig patient, for-
modligen till och med mycket ovanlig pd en rad olika siitt.
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Jag var ovanligt ung for att fi symtom som forst lingt senare
identifierades som konsistenta med ndgon typ av parkinso-
nism med dystona inslag. Jag idr dven en extremt engagerad
patient och jag forvintar mig inte att alla patienter ska kunna
eller vilja vara lika engagerade som jag.

For mig dr det sjilvklart att patienterna ska ha méjlighet
att medverka aktivt i sin behandling och ddrmed férhopp-
ningsvis uppnd bittre hilsa trots en eventuell kronisk sjuk-
dom. For patienter som inte orkar, kan eller vill vara lika
engagerade ska det inte vara obligatoriskt. Dock bor virdper-
sonalen arbeta aktivt f6r att motivera patienten till att vara
mer aktiv, eftersom det finns gott om forskning som stéder
hypotesen att patienter som engagerar sig mer och tar en mer
aktiv roll 1 sin vird, faktiskt fir bittre utfall.

"FOr mig ar det sjalvklart att
patienterna ska ha mojlig-
het att medverka aktivtisin
behandling och darmed f6r-
hoppningsvis uppna battre
halsa trots en eventuell kro-
nisk sjukdom.”

UTMANING FOR PATIENT OCH LAKARE

Genom dren har jag lirt mig mycket om Parkinson, bide om
sjukdomen, behandlingsméjligheter, sdvil farmakologiska
som andra, och om forskningen inom Parkinson. Jag har
triffat bokstavligt talat hundratals patienter personligen och
det viktigaste jag har lirt mig dr att Parkinson idr en mycket



d Sara Riggare ar en vadlinformerad patient. Efter att hon fatt
e a tl diagnosen juvenil Parkinsonism har hon lart sig sa mycket
hon kunnat om Parkinson, om sjukdomen, behandlingsmajlig-
heter och om forskningen inom Parkinson. Det har gjort att
hon kunnat utveckla sin egenvard pa ett helt annat satt &n om
individuell sjukdom. Inte en enda hor? bara foljt de.ordtl.nat!oner hon fatt fra'n sin 'neurolog. Har
av alla de patienter jag har triffat skriver hon om sin véag till att vara en aktiv patient och hur
har precis saimma uppsittning sym- viktigt hon anser att det ar att all vard vardesatter de aktiva
tom och medicinering som ndgon patienterna.
annan.

Detta gor ju att Parkinson ir en
utmaning fér patienten, men inte
minst fér den behandlande likaren
som ju mdste ordinera den optima-
la behandlingen for varje patient.
Att behandla Parkinson handlar ju
vildigt mycket om att balansera
onskad funktion mot o6nskade bi-
verkningar for just den patientens
behov och forutsittningar. Om en
patient inte kinner ndgot behov av
mer rorlighet eller mindre tremor,
finns ju oftast ingen anledning att
behandla de aspekterna.

EN ENDA VIKTIG TIMME PER AR
Normalt triffar jag min neurolog

BEsEEEEIEssEEEEEEEEEES

tva gdnger per dr, omkring 30 mi-
nuter per gang, det vill siga sam- :
manlagt en timme per ar. Resten av
drets 8 765 timmar dgnar jag it
egenvird. Figuren hir intill illus-
trerar detta genom att den réda
pricken lingst upp symboliserar
den timmen per ir jag tillbringar
hos neurologen medan drets reste-
rande 8 765 timmar symboliseras av
en bld prick per timme.

ERERRARRERRS

Sjilvklart dr egenvardens kvali-

tet och resultat beroende av kvalite- Den réda pricken langst upp i bilden representerar en av arets 8 765 timmar — den timma

ten pad den dir enda timmen hos per ar som Sara Riggare moter sin neurolog. Kvaliteten pa den enda timmen ar oerhért
neurologen, men inte bara av lika- avgorande fér hur egenvarden de dvriga timmarna pa aret blir, skriver Sara.
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rens skicklighet, erfarenheter och kunskap. Det ir ocksd ex-

tremt viktigt att samspelet mellan likare och patient fungerar
optimalt for att den timmen verkligen ska gora avtryck pd de
resterande 8 765. Det ir viktigt att patienten ér férberedd och
girna har skrivit ner de frigor han/hon vill ha svar pa, men
det dr minst lika viktigt att likaren 4r forberedd och bjuder
in till frigor p4 ett sitt som passar just den patienten.

Det ir ett vilkint faktum att det rider brist pd neurologer
1 Sverige 1 dag. Svenska neurologféreningen anser att det bor
finnas 50—60 neurologer per miljoner invinare f6r att kunna
uppritthalla den vird som behovs'. Enligt Socialstyrelsen har
Sverige omkring 34 neurologer per miljoner invdnare’.

Inom vérden pratas det numera mycket om patientcentre-
ring, patienten i fokus och att sitta patientens behov forst och
det later kanske sjilvklart, men ir det verkligen det? Finns
det tillrickliga resurser for att ha méjlighet att verkligen ta
reda pd vad patienten egentligen tycker och behéver? Med
tanke pd aktuella vintetider inom neurologin, tycks det som
att svaret ir nej.

FINNS MYCKET ATT VINNA
Vad kan man di gora t detta? Jag ser flera majliga 16sning-
ar, den mest naturliga dr kanske att helt enkelt se till att ut-
bilda fler neurologer och det ir ju sd klart vildigt 6nskvirt.
Dock tar det tid innan denna 6sning kan finnas pd plats och
finns det mojlighet att forbittra redan i morgon sé idr det ju
mycket intressant.

Jag dr évertygad om att med mer aktiva patienter finns
mycket att vinna, inte minst nir det giller utfallet. Jag vet av
personlig erfarenhet att det i Sverige finns manga duktiga och
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“Det finns gott om forskning
som stéder hypotesen att
patienter som engagerar sig
mer och tar en mer aktiv roll
i sin vard, faktiskt far battre
utfall.”

kunniga patienter med Parkinson, en resurs som kan komma
till mycket god anvindning om méjligheterna ges.

Jag skulle vilja se mer konkret och strukturerat samarbete
mellan virden och patienterna. Virden har kunskapen och
resurserna for att undersoka, diagnostisera och behandla. Pa-
tienterna besitter virdefull erfarenhet av att leva med sjukdo-
men och jag idr 6vertygad om att en mer patientsiker vird
med bittre resursutnyttjande finns att fa i samarbete mellan
patienter och vardgivare.

SARA RIGGARE

doktorand i hilsoinformatik pa Karolinska och pa-
tient med Parkinsons sjukdom

sara.riggare@ki.se
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mojlig behandling

= av multipel skleros

Imatinib (Glivec) som i dag anvands mot cancer kan lindra och bromsa den autoimmuna
sjukdomen multipel skleros hos rattor, enligt en ny studie som publicerats i den vetenskap-
liga tidskriften PLOS ONE. Upptackten kan pa sikt leda till battre behandlingsformer for
patienter med multipel skleros. Har presenteras studien av forskarna som star bakom upp-
tackten, Milena Zeitelhofer Adzemovic, Tomas Olsson och Ingrid Nilsson, Karolinska insti-

tutet, Solna.

Tva och en halv miljon méanniskor virlden éver, ma-
joriteten kvinnor, lever med diagnosen multipel skleros (MS).
Den relativt héga incidensen av MS 1 Sverige, 1 kombination
med att MS ofta debuterar innan 30-drsildern, gér MS till
den nist vanligaste orsaken till neurologiskt handikapp bland
yngre vuxna. MS orsakas av en immunologisk attack mot
nervvivnad i hjirna och ryggmiirg, vilket orsakar synrubb-
ning, forlamningssymtom och andra neurologiska funktions-
nedsittningar. I likhet med andra autoimmuna sjukdomar
riktas immunférsvaret mot ett kroppseget protein — 1 MS ir
det proteiner i myelinet, som utgér isoleringen runt nervtra-
darna i hjirna och ryggmiirg, som angrips.

PREKLINISK RATTMODELL AV MS

En vanligt forekommande preklinisk modell for MS ir ex-
perimentell autoimmun encefalomyelit (EAE)". Denna MS-
liknande sjukdom framkallas i rittor genom att immunfér-
svaret aktiveras med ett myelinantigen. Réttor immuniseras
med ett protein, MOG (myelin oligodendrocyte glycoprotein),
som tillsammans med f6rstirkande adjuvans initierar en au-
toimmun reaktion som fortgir under flera dagar i organ som
lunga, lymfnoder och myjilte, innan de aktiverade immuncel-
lerna ndr ut 1 cirkulationen, varifrdn de bryter genom blod-
kirlsviggarna och pabdérjar sin attack pd kroppseget myelin
1 centrala nervsystemet.
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Rattorna far efter ungefir 8—10 dagar de forsta tecknen pa
MS-liknande neurologiska symtom med muskelsvaghet och
paralys som bérjar 1 svansroten och som sedan évergér till
bakbenen och slutligen paverkar frimre delarna av kroppen.
Efter ndgra dagars stabil forsimring foljer vanligtvis en pe-
riod av mildare symtom som 1 sin tur f6ljs av ett eller flera
aterfall (skov). S8 smaningom stabiliseras symtomen over tid
och ndr en platd. I likhet med MS i minniska drivs EAE-
forloppet i ritta av T-hjilparceller (Thl) och B-celler, och
modellen efterliknar dven det skovlika forlopp som ses hos
MS-patienter**.

BLODHJARNBARRIAREN | MS

I normala fall skyddas det centrala nervsystemet av den s
kallade blodhjirnbarriiren som styr vad som tilldts passera
genom blodkirlens viggar. Tétt ssammanfogade endotelceller
bygger upp det innersta cellagret runt blodkirl som tillsam-
mans med omslutande pericyter och astrocyter utgor den bar-
ridir som kontrollerar transport av molekyler och celler 6ver
blodkiirlen 1 CNS.

I MS riktas immunfdrsvaret mot hjirnvivnaden och som
ett led 1 sjukdomsutvecklingen utvecklas en férmdga hos de
aktiverade immuncellerna att passera dver (transmigrera)
blodkirlsviggarna in till CNS dir de dteraktiveras och pa-
bérjar destruktionen av nervvivnad. Kapaciteten att bryta
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BLODHJARNBARRIAREN VID MS OCH IMATINIBBEHANDLING

Frisk EAE, kontroll EAE, behandlad
med imatinib
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(A) I normala fall utgér blodkéarlsvdggen i CNS en barridr som
kontrollerar genomsléppligheten fér molekyler och celler mel-
lan blodet och CNS. (B) Den autoimmuna sjukdomen MS orsakas
av enimmunologisk reaktion riktad mot myelin som ligger runt
nervtradarnai CNS. Aktiverade immunceller i blodet (markerade
med rod kant) far tilltrade till CNS genom att 6ka permeabiliteten
i blod-hjérnbarridren. Vélinne i CNS leder den immunologiska re-
aktionen till nedbrytning av myelin. (C) Behandling med imatinib
leder till minskat blodkarlslackage och farre infiltrerande immun-
celler (leukocyter). Behandlingen paverkar ocksd denimmuno-
logiska reaktionen i perifera organ (C). EC, endotelceller i blod-
karlsvaggen; L, leukocyt; N, nervcell.

ner blodhjirnbarriiren erhalls genom att immuncellerna "ut-
bildas” i organ som lymfnoder och mjilte genom cell-cellin-
teraktion och l6sliga signalmolekyler som leder till férindrat
uttryck av signalmolekyler och receptorer nédvindiga for
passering over blodhjirnbarriiren®. Férmdgan att bryta ned
blodhjirnbarriiren ir siledes avgérande for att immuncel-
lerna ska komma 1 kontakt med CNS och dirmed tilldta ut-
veckling av MS.

STARKA BLODHJARNBARRIAREN
Hypotesen var enkel: Att stirka blodkirlens barridrfunktion
1 CNS skulle minska genomslippligheten f6r immunceller.
For att undersska om det genom att stirka blodhjirnbar-
ridren vid experimentellt inducerad MS-liknande sjukdom
gér att forhindra passage av immunceller in 1 CNS behand-
lades rattorna med imatinib®. Imatinib, som ir den verksam-
ma substansen i Glivec, blockerar signalering via ett antal
tyrosinkinaser. En av dessa, PDGFR-a (platelet-derived
growth factor receptor-at), finns uttryckt i blodhjirnbarriiren
1 CNS. Aktivering av denna tyrosinkinasreceptor i CNS har
visats formedla 6ppning av blodhjirnbarriiren. Motsvarande
blockering av PDGFR-ot-signalviigen med hjilp av imatinib
minskar blodkirlslickage vid stroke och ryggmirgsskada™”.
Blodhjirnbarriirens tithet kan utviirderas genom att lita
en fluorescerande markér cirkulera i blodet. P3 stillen dir
blodhjirnbarriiren dr uppluckrad smiter markéren ut genom
blodkirlen ut i nervvivnaden. Rittor som inducerats med
EAE sondmatades med imatinib frin fem dagar efter im-
munisering och framdt. Kontrolldjur fick samma mingd
buffertlosning. Injektion av fluorescerande markér 14 dagar
efter immunisering visade att imatinibbehandlade rittor upp-
visar 90 procent minskat lickage jimfért med kontroller.
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Den stirkta blodhjirnbarriiren i imatinibbehandlade rat-
tor avspeglades ocksd 1 minskad infiltration av immunceller
till CNS. En avseviirt minskad andel T-celler, B-celler och
makrofager infiltrerar hjirna och ryggmiirg efter imatinib-
behandling. Vi observerade att T-celler och andra leukocyter
fortfarande fiste vid endotelet 1 hjirnhinnorna i imatinibbe-
handlade rittor, men att vildigt f3 passerat igenom in i hjirn-
vivnaden.

"Hypotesen var enkel: Att stirka
blodkérlens barridrfunktion i CNS
skulle minska genomslappligheten for

immunceller.”

IMATINIB FORANDRAR IMMUNSVARET

Interaktion och kommunikation mellan immunceller sker
med hyilp av olika typer av signaleringsproteiner, exempelvis
cytokiner, som utséndras och signalerar via receptorer pd
maélceller. Som resultat av denna kommunikation férindras
immuncellers aktiveringsgrad, eller egenskaper som prolife-
rativ och migratorisk formaga. Immuncellerna paverkar ock-
s& andra vivnadsceller i kroppen med hyilp av denna typ av
signalering.

T-celler har en nyckelroll i MS béde fér framkallande av
autoimmunitet och vid uppritthdllande av den immunolo-
giska processen. Utvecklingen av MS-liknande sjukdom 1i
EAE-modellen drivs med si kallat Thl-medierat immun-
svar. Molekylir karaktirisering av lymfnoder och myilte visar
att immunsvaret i imatinibbehandlade réttor vixlar frin pro-
inflammatorisk Thl- till en antiinflammatorisk Th2-medie-
rad immunrespons jimfort med kontroller. Exempelvis mins-
kar uttrycksnivder av cytokiner som IL-2, TNF-at och IFN-
Y, medan uttryck av IL.-4 och transkriptionsfaktorn Stat-6,
viktiga f6r Th2-driven antiinflammatorisk immunrespons,
okar.

Immunceller isolerade frin mjilten beter sig ocksd annor-
lunda 1 cellkultur nir de dterser antigenet (MOG) som an-
vinds vid immuniseringen. T-celler frin imatinibbehandlade
rdttor svarar inte lika starkt som T-celler frin kontrolldjur
vilket stodjer slutsatsen att imatinibbehandling himmar ak-
tiveringen av T-celler.

Behandling med imatinib korrelerar generellt med mins-
kade nivéer av cytokiner, kemokiner och dess receptorer en-
gagerade 1 leukocytrekrytering, migration och extravasering
1lymfnoderna. Ett exempel idr IL.-17, essentiell for rekrytering
av leukocyter till lymfnoderna, som ir starkt nedreglerad i
imatinibbehandlade djur. Den mest nedreglerade genen i
imatinibbehandlade rdttor dr kemokinreceptorn CCR-2, ett
sdrskilt intressant fynd dd CCR-2 visat sig absolut nédvindig
for utveckling av MS-liknande sjukdom i EAE-modellen.

Behandling med imatinib korrelerar dven med minskat
uttryck av Tlr (toll-like receptors), vilka ir viktiga vid kom-
munikation mellan det medfédda och det adaptiva immun-
forsvaret.



D4 imatinib har effekt pd immuncellernas aktivering i pe-
rifera organ borde detta ocksd pdverka hur immuncellerna
instruerar 6ppning av blodhjirnbarriiren. For att studera
detta nirmare isolerades intakta blodkirlsfragment frin
ryggmirg med hjilp av magnetisk separationsteknik varefter
RNA omedelbart renades fram.

PCR-analyser visar att blodkirl fran imatinibbehandlade
rdttor mycket riktigt uppvisar minskat uttryck av adhesions-
molekyler, cytokiner och kemokiner ansvariga for leukocyt-
trafik genom blodhjirnbarriiren, emedan adhesionsmoleky-
ler av vikt for initial adhesion mellan immunceller och endo-
telet inte dr paverkade.

Detta kan ocksa forklara observationen att leukocyter sit-
ter fistade vid endotelet utan att transmigrera in i imatinib-
behandlade réttor.

KLINISK IMPLIKATION
Behandling med imatinib frin fem dagar efter immunisering
bromsar och mildrar MS-liknande neurologiska symtom 1
EAE-modellen. Effekten ir sliende d4 imatinibbehandlade
rdttor dr symtomfria lingre och uppvisar betydligt mildare
symtom. Om behandlingen avbryts i fortid forsvinner emel-
lertid den skyddande effekten redan efter ndgra dagar. Be-
handlingen visar sig effektiv dven nir den sitts in nir djuren
redan utvecklat symtom vilket ir av stor betydelse for att ima-
tinib 1 forlingningen ska vara anvindbart pd MS-patienter.
Symtomen vid MS orsakas av en inflammation 1 CNS,
men sjukdomen startar redan 1 kroppens perifera organ dir
immunceller aktiveras for att slutligen nd kompetens att bry-
ta igenom blodhjirnbarriiren in till CNS. Behandling med
imatinib pé rattor med MS-liknande sjukdom pédverkar bade
aktiveringen av immuncellerna i lymfnoder och mjilte, samt
deras férmdga att Sppna upp blodhjirnbarriiren. Dessa tva
processer ir titt ssammanlinkade och det faktum att imatinib
verkar pd flera vitala aspekter av MS-utveckling i EAE-mo-
dellen talar for att substansen kan ha terapeutisk effekt pa
MS-patienter. Det finns ling och gedigen erfarenhet kring
anvindningen av imatinib pd cancerpatienter, vilket torde
underlitta genomférandet av en klinisk prévning pd MS.
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“Kroniskt férhéjda nivaer av allopregnanolon,
liknande de vid mild stress, paverkar utveck-
lingen av Alzheimers sjukdom genom att
accelerera dess forlopp.”




Stressteroid paskyndar
Alzheimers sjukdom

Forhdjda nivaer av allopregnanolon kan vara orsaken till
varfor kronisk stress okar risken for Alzheimers sjukdom.
Vid stress 6kar nivaerna av kroppseget allopregnanolon,
speciellt i hjarnan. Detta har visats i en nyligen publicerad
avhandling av Sara K. Bengtsson, Umea Neurosteroid
Research Centre vid Umea universitet. Avhandlingen visar
att forhdjda nivaer av allopregnanolon accelererar sjukdoms-
forloppet av Alzheimers i transgena mdss. Har presenterar
Sara K. Bengtsson sin avhandling.

Alzheimers sjukdom (AD) ir den
vanligaste demenssjukdomen med en
prevalens pd nira 10 procent bland
80—85-dringar och 20 procent bland de
over 90 drs dlder'. Vida kint 4r att vid
Alzheimers sjukdom bildas amyloida
plack i CNS simultant med degenera-
tion av hjdrnvivnad. Tidigare antogs de
amyloida placken orsaka neurodegene-
ration, men under de senaste dren har
det blivit allt mer klarlagt att det sna-
rare ir forstadiet till plack som stor kog-
nitionen.

Detta forstadium idr 6verflodig fore-
komst av fria amyloida proteiner, s
kallade B-amyloider (AB)’. AP klyvs
frin ett transmembranprotein kallat
amyloid precursor protein (APP) och
ansamlas intraneuronalt, vilket vid hog

koncentration ger upphov till bildandet
av AP-oligomerer som ir neurotoxiska.
Denna ansamling sker sirskilt 1 sy-
napser, vilket orsakar synaptisk dys-
funktion och degeneration’.

Exakt hur synapserna pdverkas av
AB-oligomerer ir inte klarlagt men sy-
naptisk degeneration har visats starkt
korrelera med sjukdomsutveckling och
symtom vid Alzheimers sjukdom’. Hip-
pocampus ir ett omride som drabbas
tidigt vid utvecklingen av sjukdomen,
vilket yttrar sig genom minnesforlust.
Nir dven andra delar av hjirnan péver-
kas utvecklas andra symtom, som svéi-
righeter att kommunicera och person-
lighetsforindringar.

AP utséndras bland annat i samband
med neuronal transmission. Alltsd pa-
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Alzheimers

Amyloidplack i hippocampus hos transgen AD-mus synliggjort med fluorescens
efterimmunohistokemisk inférgning.

“Neurosteroider paverkar hjarnans
funktion och aktivitet och den mest
potenta ar allopregnanolon.”

verkas mingden intra- och extracellu-
lirt AP av neuronal aktivitetsgrad’.
Denna aktivitetsgrad pdverkas i sin tur
av hjirnans generella excitation kontra
inhibition och det verkar som om 6ver-
vikt it bdda héllen stér neuronal funk-
tion. Kronisk stress och depression ir
tillstind som pédverkar denna balans och
har visats paverka kognitiv férmaga ne-
gativt samt 6ka risken for demens och
Alzheimers sjukdom®. For att kunna
forhindra stressinducerad Alzheimers
sjukdom ir det dirfor av hogsta vikt att
undersoka vilka faktorer i ett stresstill-
stdnd som paverkar neuronal aktivitet.

STRESS OCH ALLOPREGNANOLON

Vid stress 6kar utséndringen av stresste-
roider och parallellt med det konventio-

76 neurologi i sverige nr2-13

nella kortisolpdslaget fran binjurebar-
ken for stimulering av sympatiska nerv-
systemet produceras stressteroider direkt
i hjirnan, si kallade neurosteroider.
Neurosteroider piverkar hjirnans funk-
tion och aktivitet och den mest potenta
ir allopregnanolon’.

Allopregnanolon stimulerar det inhi-
bitoriska GABA-systemet och kan 1 till-
riicklig hog dos anvindas som anestesi-
medel. Férhéjda niver av allopregna-
nolon, som vid till exempel stress, ger
dirmed minskad neuronal aktivitet, vil-
ket har visats 6ka mingden intracellulir
AP. Vid stigande AB-koncentration sti-
muleras bildande av Af-oligomerer.
Detta 1 sin tur leder till neurotoxiska
event med synaptisk dysfunktion och
degeneration som f6ljd. Allopregnano-

lon skulle kunna vara en link i kedjan
som gor att kronisk stress leder till 6kad
risk for att insjukna 1 Alzheimers sjuk-
dom.

Det har inte tidigare visats om just
allopregnanolon kan péverka utveck-
lingen av Alzheimers sjukdom och var-
for kronisk stress 6kar risken for sjuk-
domen ir dnnu okint. Vad som dock ir
kint dr att kronisk anvindning av andra
substanser som stimulerar GABA-syste-
met okar risken f6r demens och/eller
Alzheimers sjukdom hos minniska.
Dessa ir till exempel etanol och med-
roxyprogesteron acetat (MPA). Det har
ocksd visats att kronisk administration
av barbiturater eller MPA stér den kog-
nitiva férmdgan hos rittor lingt efter
avslutad behandling och att behandling
med benzodiazepiner (till exempel Dia-
zepam) accelererar sjukdomen 1 trans-
gena moss som utvecklar ett Alzheimer-
liknande tillstind (AD-méss). Det ir
dock inte kint ifall kroppsegna substan-
ser som okar vid stress kan ge samma

effekt.

RESULTAT

I min nyligen publicerade avhandling
drar jag slutsatsen att kroniskt forhojda
nivder av allopregnanolon accelererar
sjukdomsutvecklingen i tvd olika typer
av AD-méss’. Denna acceleration iden-
tifierades i form av nedsatt kognitiv for-
mdga hos méssen, men ocksd med 6ka-
de nivder av fritt AP, efter en avslutad
period av milt f6rhéjda allopregnano-
lonnivier (ungefir tvd gdnger mossens
endogena basalnivier). Dessutom upp-
ticktes att plackmorfologin hade for-
indrats till plack av mindre storlek, fast
dessutom méjligen till 6kat antal plack.
Detta kan tyda pa att fler neuron var
péverkade av sjukdomen.

Dessa studier har utforts vid Umed
Neurosteroid Research Centre vid
Ume4 universitet. De tva typer av AD-
moss som anvinds ir transgena birare
av gener for proteinet APP och kallas
Swe/PS1 respektive Swe/Arc (uppkal-
lade efter de APP-mutationer de bir,
vilka dven har identifierats i drftliga fall
av Alzheimers sjukdom hos minniska
och som péverkar produktionen av Af).
Méssen behandlades med hyilp av os-
motiska pumpar som fyllda med 6nskad
substans placeras subkutant. Substan-
sen, 1 detta fall allopregnanolon, utsénd-



MINNESFUNKTION EFTER ALLOPREGNANOLONBEHANDLING
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Figur 1. Andel AD-mdss med normal respektive nedsatt minnesfunktion. Antalet mdss
med nedsatt minnesfunktion var markant fler i gruppen som behandlats kroniskt med

allopregnanolon jamfért med placebo.

rades under en lingre tid for att ge en
kronisk behandling.

Den dos som gavs hiir resulterade i en
fordubbling av méssens kroppsegna al-
lopregnanolonnivier, vilket simulerade
en mild stress och var ldngt under de
nivier som erhdlls endogent vid en kraf-
tig akut stress. En behandlingsfri period
pa fyra veckor tillits innan tester initie-

rades for att sikerstilla analys av fak-
tiskt sjukdomsférlopp och inte av akuta
behandlingseffekter.

Méssen studerades 1 en sd kallad
Morris water maze, vilket ir ett test for
att identifiera formégan att rumsligt
orientera sig. Morris water maze ir ett
hippocampusberoende test dir mossen
simmar i en bassiing och lir sig hitta en

MANGDEN FRITT BETAAMYLOID | HIPPOCAMPUS

Figur 2. Mangden fritt A i hippocampusi AD-m&ss (hanar respektive honor). Mangden
A var markant hégre bland de méss som behandlats kroniskt med allopregnanolon (do-
serna 9,3 och 18,6 Allo) jamfért med de som fatt placebo. Behandlingen pagickien (1M)

respektive tre (3M) manader.

Forklaringar: *** Statistiskt signifikant skillnad jdmfort mot placebo p<0,001; ** Statistiskt
signifikant skillnad jamfért mot placebo p<0,01.

dold plattform med hyilp av markering-
ar i rummet. Inlirningsférmdgan samt
minnet av eventuellt befist inlirning
kan studeras.

Bide Swe/PS1- och Swe/Arc-moss,
fick tydligt forsimrad inlirnings- och
minnesférmaga efter kroniskt forhojda
allopregnanolonnivier.

Paverkan pd inlirningsférmaga var
tydligast hos Swe/PSl-mdssen som be-
handlats under tre minader, dir antalet
moss med hog inlirningsférmaga var
signifikant firre jimfort med place-
bobehandlade’. Hos Swe/PS1-méssen
verkade framfér allt hanar paverkas ne-
gativt av kroniskt forhojda allopregna-
nolonnivder. Markant férsimrad min-
nesfunktion syntes tydligast hos Swe/
Arc-mossen, dd antalet moss med ned-
satt minnesfunktion var klart fler 1 den
gruppen efter bara en ménads behand-
ling med f6rhéjda allopregnanolonni-
vder jimfort med placebobehandlade
(figur 1)". Badde honor och hanar paver-
kades negativt av kroniskt férhéjda al-
lopregnanolonnivéer.

Swe/PSl-méssen hade forhojda ni-
vder av fritt AP i hippocampus efter
bade en och tre ménaders allopregnano-
lonbehandling (figur 2). En manads be-
handling pdverkade dock inte Ap-
nivierna hos Swe/Arc-méssen (tre ma-
naders behandling testades inte). Fritt
A motsvarar det Af} som har méjlighet
att stéra den synaptiska funktionen ef-
tersom det dnnu inte aggregerats 1 amy-
loida plack. Det visade sig att 6kad
miingd fritt AP korrelerade med f6r-
simrat minne hos Swe/PSl-mdssen.

Den totala mingden plack 1 hjidrnan
forindrades inte signifikant hos de
transgena Alzheimerméssen i dessa stu-
dier. Dock férindrades utseendet av
placken och sdledes plackproduktionen
av kroniskt forhéjda allopregnanolon-
nivder. Det verkade ocksd som om de
Alzheimermdoss som behandlats med
forhojda allopregnanolonnivéer fick fler
plack, men av mindre storlek.

Detsamma gillde de méss som hade
forsimrad inlirningsformdga. Dessut-
om verkade dessa méss ha antingen fir-
re synapser eller dysfunktionella sy-
napser 1 hjirnan. Synaptisk dysfunktion
orsakar kognitiv storning, vilket vid
Alzheimers sjukdom ger symtom i form
av till exempel f6rsimrat minne.
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Amyloida plack i hippocampus hos transgen AD-mus inféargade med Kongo R&d.

SLUTSATS

Utifran dessa studier drar jag slutsatsen
att kroniskt forhojda nivder av allopreg-
nanolon, liknande de vid mild stress, pa-
verkar utvecklingen av Alzheimers
sjukdom genom att accelerera dess for-
lopp. En liknande acceleration av Alz-
heimers sjukdom som identifierades i
dessa studier skulle hos minniska kun-
na utgora skillnaden mellan att klara sig
bra i sitt eget hem och att vara 1 behov

av professionell vard.
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Detta ir ett helt nytt spar i forskning-
en kring Alzheimers sjukdom och kan
vara ett led 1 varfér kronisk stress i olika
former orsakar kognitiva stérningar och
okad risk fér demens hos minniska. For
att helt forstd sambanden i sjukdomsut-
vecklingen krivs ytterligare studier om
allopregnanolon och Alzheimers sjuk-
dom.
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* 81 procent minskad skovfrekvens vid hég
sjukdomsaktivitet (0,28 vs 1,46; p<0,001).2*

* 64 procent minskad risk fér funktionsnedséttning
vid hég sjukdomsaktivitet (0,10 vs 0,26; P=0,008).2*

* Fler an 115 000 patienter har behandlats
med TYSABRI.3

* Stratify JCV ger stdd vid individuell
beddmning fére och under behandling
med TYSABRI.

/4
= TYSABRIL

(natalizumab)

* Jamfért med placebo i en subgrupp av

patienter med = 2 skov éret fére och = 1 Gd+ lesion vid baseline, éver 2 &r.

Referenser:

' TYSABRI SPC 11/2012

2 Hutchinson M et al. J Neurology, 2009 March;256(3):405-15
3 Biogen Idec Data on file, March 2013, www.biogenidec.ch

TYSABRI® Rx(F), (natalizumab), LO4AA23, SPC 11/2012.
Indikation: | monoterapi vid mycket aktiv skovvis férlépande multipel skleros, fér féljande grupper:
Patienter med hég sjukdomsaktivitet trots behandling med beta-interferon eller patienter med snabb
utveckling av svér skovvis férldpande multipel skleros. Férpackning: 300 mg koncentrat till infusions-
vétska. Varning och férsiktighet: Natalizumab bér inte anvéndas under graviditet, om inte kvin-
nans kliniska tillst&nd kréver behandling med TYSABRI. Behandling med TYSABRI har férknippats med
en f6rhdjd risk fér PML, progressiv multifokal leukoencefalopati. Fére start av behandling med TYSABRI
méste en nyligen genomférd (inom ca tre m&nader) undersékning med magnetresonanstomografi
(MRT) finnas tillgénglig som en referens. Patienterna méste kontrolleras regelbundet med avseende pé&
nya eller férvérrade neurologiska symptom eller statusfynd som skulle kunna tyda p&4 PML. Beslutsun-
derlag: Status fér anti-JVC-antikroppar identifierar olika risknivéer fé6r PML hos TYSABRI-behandlade
patienter. Patienter som &r positiva fér anti-JCV-antikroppar har ékad risk fér att utveckla PML j&émfért
med patienter som &r negativa f6r anti-JCV-antikroppar. Fér riskstratifiering fére eller under behand-
ling med TYSABRI kan testning av anti-JCV-antikroppar ge ytterligare understédjande information.
For information om kontraindikationer, forsiktighet, biverkningar och dosering se www.
fass.se.

Biogenldec Sweden AB
Kanalvdgen 12, plan 5, 194 61 Upplands Vasby. Tel 08 594 113 60. Fax 08 594 113 69

/
www.multipelskleros.nu | www.biogenidec.se elan






