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Vart hittills fetaste nummer!

Detta nummer av NiS &r det innehadllsrikaste i tidningens historia och det finns mycket intressant
att ta del av. Vi har som malséttning att lata innehallet i tidningen spanna fran preklinisk forskning
till vard i livet slutskede och i detta nummer har vi lyckats val.

En artikel jag last med stor behallning dr den om palliativ vard. Den ger en god inblick i vardet
av symtom- och smartlindring — bade for patient och fér narstaende.

Som vanligt har vi ett knippe kongress- och métesreferat, denna gang om stroke, Parkinson,
perifera nervsystemet och fran Svenska neurologféreningens varméte.

Vi har ocksa besokt Neurosjukvarden pa Sahlgrenska dar man har halverat dorr till nal-tiden
och déar de beréttar att i dag far 95 procent av alla strokedrabbade i Géteborgsomradet vard pa
strokeenhet. Nagot man med ratta kan vara stolt dver.

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
chefredaktor
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underl&ttar fér den enskilde patienten.
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Notiser

Letar tidiga tecken pa Alzheimer
— nu belonas Henrik Zetterberg

Henrik Zetterberg, forskare och professor vid institutionen
for neurovetenskap och fysiologi pa Sahlgrenska akademin
far Inga Sandeborgs pris 2012 for sitt arbete. Priset delas
ut av Svenska ldkaresallskapet med motiveringen "en inter-
nationellt framstaende och aktiv forskning inom omradet
Alzheimers sjukdom”. Det dr samtidigt ett kvitto pa att forsk-
ningen i Goteborg har gjort avtryck utomlands, inte minst i
USA. Dar har man ldnge har varit skeptisk till analyser av
ryggmargsvatska, dar de mest lovande biomarkérerna har
hittats. (Kéalla: Sahlgrenska akademin)

Avhandling foreslar andrade vard-
principer efter dodsfall genom stroke

Bade vardare och anhoériga skulle kunna fa battre stéd om
de vardprinciper som anvands vid vard i livets slutskede
ocksa tillampades i varden av strokepatienter. | sin avhand-
ling har Asa Rejné intervjuat lakare, sjukskoterskor och un-
derskoterskor som arbetar i stroketeam. Avhandlingens syf-
te har varit att beskriva hur vardare och nérstaende upple-
ver patienters déd nar patienten drabbats av stroke, med
fokus pa de etiska problem som vardarna upplever i varden
av patienter som drabbats av brad déd.

— Den hdr nya kunskapen om hur déden till f6ljd av en akut
stroke upplevs visar att varden pa strokeenheter skulle kun-
na férbattras om palliativa vardprinciper, det vill sdga de prin-
ciper som varden av déende patienter bygger pa, integrera-
des med principerna for strokeenhetsvard, sager Asa Rejné.

— | dagens strokesjukvard ligger stort fokus pa rehabili-
tering och pa att den som drabbats av stroke ska kunna leva
vidare sa snarlikt hur den levde innan den fick en stroke som
majligt. De palliativa principerna lagger stor vikt vid stod till
de nérstadende och skulle ddrmed gynna den hér patient-
gruppens narstdende. (Kalla: Sahlgrenska akademin)

Stora regionala skillnader i neuro-
sjukvarden

Det finns stora regionala skillnader i tillgang till utbildade
neurologer. Bland annat olika mojligheter till akutbehandling
av stroke och olikheter i ratten till aterbesok for kroniskt
sjuka MS-patienter. Det visar en ny rapport fran Neurolo-
giskt handikappades riksférbund, Parkinsonférbundet, Epi-
lepsiférbundet, Migranférbundet och Strokeférbundet. Sam-
tidigt saknas det nationella riktlinjer fér neurologiska sjuk-
domar. Nu kréver de fem patientorganisationerna att reger-
ingen gor en nationell satsning pa neurosjukvarden. (Kalla:
NHR)
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Patienter med minnesproblem vanligt
pa svenska sjukhus

Manga dldre som laggs in pa sjukhus lider av kognitiv svikt
som tidigare inte varit kdnd hos patienten. Det visar en stu-
die gjord vid Minneskliniken pa Skanes universitetssjukhus.

— S& manga som 73 procent av patienterna dver 60 ar
led av kognitiv svikt. Det visar att det &r ett vanligt problem
som till stor del ar oként, sdger Gustav Torisson, underla-
kare och doktorand vid enheten for klinisk minnesforskning
vid Lunds universitet.

| studien, som genomférdes mellan 2009 och 2010, in-
gick 200 patienter éver 60 ar som var inlagda pa internme-
dicinska kliniken vid Skanes universitetssjukhus i Malmé.
Patienterna genomgick tva tester som undersokte deras
kognitiva formaga. Baserat pa resultaten delades patienter-
na in i tre grupper. Patienterna i den forsta gruppen klarade
bada testerna. De i den andra gruppen hade avvikande re-
sultat pa en av testerna och de som hamnade i den tredje
gruppen hade avvikande resultat pa bada testerna. Resul-
tatet visar att 145 av patienterna, 73 procent, hamnade i
grupp tva eller tre.

— Av alla patienter som ingick i studien var det bara atta
procent som hade en demensdiagnos sedan tidigare, sager
Gustav Torisson. Det innebar att en majoritet av dldre pa-
tienter som laggs in pa sjukhus lider av en kognitiv svikt
som inte ar kdnd. Om den inte upptacks kan det fa stora
konsekvenserna for varden av patienten.

— Det paverkar kommunikationen mellan patienten och
vardpersonalen. De svar som patienten ger pa fragor kring
symtom, mediciner och annat kanske inte ar riktiga, men vi
utgar fran att de stdmmer. Det kan i varsta fall leda till fel-
aktig behandling. (Kélla: Lunds universitet)
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Notiser

Vard pa distans kan minska vistelsen
pa sjukhus

Telemedicin, medicinsk vard pa distans, har visat sig vara
ett effektivt sdtt att ge vard med hog kvalitet. Det visar ett
nyligen genomfort pilotprojekt pa Karolinska universitets-
sjukhuset. Projektet, som &r varldsunikt, uppvisade hdgre
kvalitet i de kliniska resultaten &n den traditionella Parkin-
sonvarden.

Patientgruppen bestod av patienter med Parkinsons sjuk-
dom. Utprovning av doser av lakemedlet Duodopa utférdes
via videolank mellan sjukvarden och patientens hem i stal-
let for att patienten laggs in pa sjukhus i upp till fjorton dygn.
Férhoppningen ar att metoden dven kan komma att anvan-
das pa fler patientgrupper i framtiden.

— Resultaten ar mycket gladjande. For patientens del
innebar det att de kan vara hemma, har mgjlighet att arbe-
ta och slipper stressen det innebér att ligga inne pa sjuk-
hus, sager Johan Permert, professor och &verldkare pa Ka-
rolinska universitetssjukhuset. Med telemedicin har varden
férutsattningar att bli mer jamlik. Patienter som bor langt
fran sin behandlande lakare eller specialistvarden kan i ho-
gre utstrackning fa samma mojligheter som de som bor i
storstadsregionerna. Telemedicin ar dessutom kostnadsef-
fektivt genom att anvdndandet av resurser och sjukhusplat-
ser effektiviseras. (Kélla: Karolinska universitetssjukhuset)

Miljarder till medicinsk forskning

Regeringen satsar i den kommande budgetpropositionen
fyra miljarder kronor per ar mellan 2013 och 2016 till forsk-
ning som ska kunna bota cancer och Alzheimer. Totalt ska
11,5 miljarder kronor ldggas pa forskning och innovationer
inom Life science, som star i fokus for satsningen. Bland
annat ska avancerad forskning om medicin och teknik leda
till exempelvis individanpassade lakemedel for att bota sjuk-
domar som cancer och Alzheimer. (Kalla: Regeringen)

10 neurologi i sverige nr 3-12

Koppling mellan chokladiatande och
minskad strokerisk

Ny epidemiologisk forskning fran Institutet for miljomedicin,
IMM, vid Karolinska institutet visar att risken att drabbas av
stroke ser ut att kunna minska om man ater en liten méngd
choklad varje vecka — oavsett om det ar mork eller ljus chok-
lad. Studien bygger bland annat pa enkatsvar fran over
37 000 svenska man.

Vi vet fran tidigare forskning att choklad kan bidra till
kardiovaskular halsa, men det har ar den forsta studien som
funnit beldgg for att choklad ocksa kan bidra till minskad
risk for stroke hos man, sdger docent Susanna Larsson, som
lett forskningen.

De 37 103 méan som ingick i studien var mellan 49 och
75 ar. De fick svara pa en enkat med fragor om sina mat-
vanor, bland annat hur ofta de at choklad. Forskarna sam-
korde sedan uppgifterna med Socialstyrelsens nationella
patientregister och kunde da identifiera 1 995 strokefall un-
der en tioarsperiod.

Det visade sig att de deltagare som at den stérsta mang-
den choklad, drygt 60 gram choklad i veckan, hade 17 pro-
cent lagre risk att drabbas av stroke jamfért med de som
inte &t nagon choklad alls. | en mer omfattande sa kallad
metaanalys av flera tidigare studier, som sammantaget om-
fattade 4 260 strokefall, var risken att drabbas av stroke 19
procent lagre bland de som hade den hogsta konsumtionen
av choklad, jamfért med de som inte at choklad alls.

For varje 6kning av chokladkonsumtionen med 50 gram
i veckan minskade strokerisken med ungefar 14 procent.
Ett intressant delfynd i studien ar ocksa att det inte tycks
spela nagon roll om chokladen &r mork eller ljus.

—J
il




Umeaforskare i internationell ALS-
studie har upptickt en bromsande
faktor

| tidskriften Nature Medicine publiceras en omfattande in-
ternationell studie som visar hur mutationer i en viss gen
kan bromsa den dddliga nervsjukdomen ALS hos bade djur
och manniskor. | studien medverkar forskare vid Umea uni-
versitet.

| samarbete med kolleger i Irland, Holland, USA och Bel-
gien har man jamfort blodprov och symtombild hos ett myck-
et stort antal patienter. Av sdrskilt intresse var de med myck-
et lang Overlevnadstid — flera sadana ALS-patienter ar kan-
da i Sverige — och man letade efter de delar av arvsmas-
sans DNA som bara finns hos dessa personer och inte hos
dem med kortare Overlevnad. Efter omfattande analyser —
forst pa zebrafiskar och mdéss, senare pa patientprover —
upptackte forskarna tre saker:

* Det finns enstaka ALS-patienter som har mutationer i ge-
nen for proteinet EphA4 och dessa personer har mycket
lang &verlevnadstid.

* Hos patienter med nedsatt halt av det normala EphA4-
proteinet borjar sjukdomen senare i livet och utvecklas
langsamt medan patienter med normal niva av EphA4 of-
tast far en relativ aggressiv form av sjukdomen med de-
but redan i 30—-40-arsaldern.

* Det ar tidigare kant att zebrafiskar och moss som fatt ett
SOD1-sjukdomsanlag fran en ALS-patient utvecklar en
ALS-liknande sjukdom. Nu upptécktes att sjukdomspro-
cessen fordrojs mycket markant om EphA4 hammas i
djurmodellerna.

EphA4 &r en receptor i det sa kallade Ephrinsystemet som
har betydelse for den normala utvecklingen och funktionen
hos nervtradarna till kroppens muskler. Att en hdmning av
EphA4 i viss man kan bromsa forlusten av nervceller vid ALS
var en Overraskande upptackt. Teoretiskt bér det vara méj-
ligt att utveckla mediciner som direkt eller indirekt kan ham-
ma EphA4-systemet. De forsta foérsoken att ta fram sadana
amnen ar nu pa gang och de kommer att testas i Belgien
pa i forsta hand zebrafiskar och ALS-méss. (Kalla: Umea
universitet)

Nya ron om hur nervceller bildas i
hjarnan

Nya rén om hur nervceller nybildas i hjarnan kan éka méj-
ligheten att i framtiden stimulera hjarnans aterhamtning ef-
ter hjarnskador och stroke. Astrocyter dr en typ av celler
som har manga funktioner i det centrala nervsystemet. Till
exempel reglerar astrocyter kopplingarna mellan hjarnans
nervceller, blodférsoérjningen till hjarnvavnaden och hjarnans
formaga att ldka efter hjarnskada eller stroke.

Forskare fran laboratoriet for astrocytbiologi och CNS-
regeneration, som leds av professor Milos Pekny vid Sahl-
grenska akademin, har i en ny studie som publiceras i den
ansedda tidskriften Stem Cells visat hur astrocyter dven reg-
lerar nybildning av nervceller i hjarnan.

| hjarnan reglerar astrocyter hur neurala stamceller delar
sig, mognar ut till nervceller och integreras i det befintliga
natverket av nervceller. | studien visar forskarna att astro-
cyterna gor detta inte bara genom att utséndra signalmole-
kyler, men ocksa genom sdrskilda signalmolekyler som sit-
ter pa cellytan och ar i narkontakt med andra celler.

— Vi har upptackt att denna signalering styrs av nagot
som kallas intermedidra filament, och som &r en del av ast-
rocytens skelett. Det antyder att vi genom att paverka in-
termedidra filament ocksa skulle kunna 6ka nybildningen av
nervceller, sdger professor Milos Pekny.

Eftersom nybildandet av nervceller ar en viktig del av
hjarnans formaga att anpassa sig, ar resultaten enligt Milos
Pekny viktiga for att forsta hjarnans inldrning och aterhamt-
ning efter hjarnskada eller stroke. (Kélla: Sahlgrenska aka-
demin)
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Palliation

Palliativ

vard ser

hela patienten

Palliativ vard i Sverige startade med hemsjukvard for
cancerpatienter. Men med den palliativa vardens utbyggnad
har daven patientgrupper som exempelvis grav hjartsvikt,
levercirrhos i slutskedet och neurologiska sjukdomar som
MS, ALS och demens tillkommit. Har beskriver dverlékare
Mikaela Luthman, ASIH, Stockholms sjukhem, den palliativa
vardens stora varde i att lindra symtom och att underlatta
den sista tiden for dessa patienter och deras narstaende.
Palliativ vard innebar att se patienten inte bara ur ett medi-
cinskt perspektiv, utan aven ett socialt, psykologiskt och
existentiellt, skriver Mikaela Luthman.

Vi besokte en man som skulle an-
slutas till hemsjukvirden. Han hade un-
gefir ett ir tidigare fitt diagnosen ALS
och var nu svart handikappad. Han
kunde g nigra fi steg, men satt mest 1
rullstol. Han kunde prata, men otydligt,
det var svart att héra vad han sa. Han
kunde idta ndgra 3 “trivseltuggor”, men
niring fick han genom en sond in 1
magsicken. Han hade en ventilator nat-
tetid, och bérjade allt mer anvinda den
dven pd dagarna.

Vi informerade om vir verksamhet,
och stillde frigor, pd vanligt sitt. Mot
slutet av samtalet tog vi fram ESAS
(Edmonton scale for assessement of
symptoms) — ett skattningsinstrument
som anvinds inom stora delar av den
palliativa virden bdde 1 Sverige och i an-
dra linder, for att ge oss en uppfattning
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om hur patienten mir och hur hans
symtom forindras 6ver tid. Man frigar
efter smiirta, illamiende, andnéd, trott-
het, dngest etc. Mannen svarade snillt,
tills vi kom till frigan om vilbefinnan-
de. "Hur”, sa han upprért, kan man
friga om vilbefinnande? Nir man fitt
ALS finns inget vilbefinnande”.

ATT LINDRA OCH TROSTA
Palliativ vird innebir att behandla pro-
gressiv, kronisk sjukdom, dir bot inte
finns, men vildigt mycket finns att gora
vad giller symtomlindring. Kan god
palliativ vdrd bidra till att en patient
med ALS kinner ett 6kat vilbefinnan-
de? Ja, det vigar jag pasta.

Medicinens uppgift ir enligt Hippo-
krates att "ibland bota, ofta lindra, alltid
trosta”. Vi vet alla att det finns sjukdom




“Vi vill inte gdrna erkanna
att ibland kan vi inte bota utan
madste inrikta oss pd att lindra
och trosta. Det vill siga, erbjuda

palliativ vdrd.”




Palliation

som inte gir att bota, och till slut vintar
doden for oss alla. Men det ir s& svart att
acceptera! Vi inom sjukvirden vill s
girna fokusera pd botandet, och den
sjuke vill sd innerligt girna bli frisk! Vi
talar inte giirna om déden. Vi vill inte
girna erkinna att ibland kan vi inte
bota utan méste inrikta oss pd att lindra
och trésta. Det vill siiga, erbjuda pallia-
tiv vard.

Traditionellt har man 1 palliativ vird
mest behandlat cancerpatienter, dels
dirfor att féretridarna for verksamhe-
ten ofta kommit frin onkologin och det
var inom onkologin palliativ vird i Sve-
rige startade, dels for att patienter med
cancer ofta har svira symtom som kri-
ver god kunskap om och intresse foér
symtomlindring. Med en allt béttre can-
cervird, och allt lingre 6verlevnad dven
nir cancern inte kan botas, har forut-
sittningarna delvis forindrats.

Palliativ vard behovs ofta tidigare 1
sjukdomsforloppet och det handlar inte
lingre bara om vard 1 livets slut, utan
ocksd om “supportive care” — understod-
jande vdrd — det vill siiga lindring inte
bara av sjukdomens utan ocksi behand-
lingens symtom. WHO understryker i
sin reviderade definition frdn 2002 att
palliativ vird idag dven kan — kanske
bor? — ges tidigare 1 sjukdomsforloppet,
parallellt med sjukdomsspecifik be-
handling (framforallt cytostatika).

Men dven andra patientgrupper har
med den palliativa virdens utbyggnad
tillkommit. Grav hjirtsvikt, levercirrhos
1 slutskedet, neurologiska sjukdomar
som MS och ALS, demens, KOL, ter-
minal njursvikt dr exempel pa tillstdnd
som ger ett lidande vil s& svart som can-
cerpatientens.

Palliativ vird bygger pa ett holistiskt
synsiitt, att se patienten — ménniskan!
— inte bara ur ett medicinskt perspektiv,
utan idven ett socialt, psykologiskt och
existentiellt perspektiv. Detta ir forstds
viktigt dven 1 akutsjukvdrden. En en-
samstdende smdbarnsmamma som bry-
ter armen; for ortopeden en banal
dkomma litt att bota, men f6r henne en
social katastrof nir hon ska byta blojor
med armen i gips och mitella.

En enkelt behandlingsbar dkomma
som en lunginflammation kan hos den
som alltid betraktat hilsan som sjilvklar
och aldrig varit pa sjukhus utlésa en ex-
istentiell kris genom pdminnelsen om
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hans eller hennes dédlighet. Att forsta
dven de icke-medicinska aspekterna pa
sjukdom dr alltsd viktigt 1 all sjukvird.
Men naturligtvis blir det extra viktigt i
livets slut, nir allt stills pd sin spets. Det
ir d4 alla resurser méste sittas in for att
lindra symtom, kroppsliga och sjilsliga,
och ge den sjuke en "god dod”.

"Medicinens uppgift ar
enligt Hippokrates att
"ibland bota, ofta lind-

ra, alltid trosta’.”

TRE SKAL FOR PALLIATIV VARD

Finns det? En god déd? Och varfor ska

vi ligga tid och resurser pa det som tar

slut?

Som jag ser det dr skilen att satsa pd
god vird i livets slut flera:

1. For de efterlevande innebir det en
enorm skillnad om den ilskade avlid-
nes sista tid blivit fri frin svira plagor
och déden kommit lugnt och stilla el-
ler om den sista tiden priglats av
smiirta och dngest och déden bara va-
rit en befrielse frin svir néd. En “god
dsd” gor inte den omedelbara sorgen
mindre. Jag vill inte pd ndgot vis for-
ringa den. Det ir forskrickligt att bli
kvar nir en dlskad person dér, det gir
inte att férbereda sig pa, det gdr inte i
forvig att forstd hur hemskt det ér.

Aven vi som varit med om fler
dédsfall dn vi kan minnas kan inte
sitta oss in 1 hur outsigligt sorgligt
det idr forrin vi sjilva gor en forlust.
Men det blir lite littare att gd vidare
om den sista tiden blivit fin. Minnen
kommer s8 sminingom inte att
handla om den sista tiden utan livet
vi hade tillsammans, och den proces-
sen underlittas av symtomlindring
for den sjuke.

2. "Allt vad I viljen att minniskorna
skola gora eder, det skall I ock géra
dem”; siiger Jesus till sina lirjungar i
den gamla bibeléversittningen. Och
visst dr det vil sd att vir egen ridsla

infor det obevekliga slutet kan mild-
ras lite av vetskapen att man kanske
inte alltid kan bli helt smiirtfri (man
ska inte lova mer in man kan hélla),
men dtminstone vildigt vil smirt-
lindrad? Att man inte kommer att
behéva plagas av dngest och ensam-
het p4 slutet?

3. Hur ett samhiille behandlar de sva-
gaste siger mycket om dess minnis-
kosyn. Jag dr ganska 6vertygad om
att godhet smittar. Att behandla de
svart sjuka och lidande vil kommer
dven (tyvirr otillrickligt, men dock)
hemlésa och utslagna till godo.

Vad gor vi d& i virt dagliga arbete?

De huvudsakliga uppgifterna for pal-
liativ vard dr symtomlindring, lindring
av fysiska, psykiska, sociala och existen-
tiella problem, och nirstdendestsd.

Undersékningar har gjorts didr man
har frigat likare, sjukskéterskor, patien-
ter och anhériga om vilket symtom de
ser som virst 1 livets slut. En majoritet
av sjukvardspersonal svarar smiirta.
Men patienterna tycker att trottheten dr
allra virst. Det dr en alldeles speciell
trotthet du drabbas av 1 livets slut, en
forlamande trétthet som inte gér att
sova bort. Den kallas ofta fatigue, for att
skilja den frin den vanliga trétthet man
kinner efter en sen natt pa krogen, en
jobbig jour eller den forsta tiden med ett
nyfétt barn som vill ha mat varannan
timme. Fatigue ir dessvirre ocksd svar
att behandla, dven om kortison ofta for
en tid kan ge bittre aptit och gora pa-
tienten piggare, och lovande forsok har
gjorts att behandla en utmattad déende
med Ritalin.

SMARTA SKA, OCH KAN, BEHANDLAS

Men sjilvklart dr dven smiirta ett svart
och viktigt symptom. Smiirta dr det
mdnga minniskor fruktar virst infér
déden, och minga, manga ginger har
jag hort anhériga oroligt be mig: “Bara
hon inte har ont!”. En majoritet av pa-
tienter med spridd cancer har svir
smiirta om inte behandling ges, och 1 li-
vets allra sista tid ir de som inte behover
ndgon form av smirtlindring mycket f3,
oberoende av diagnos. Smirta ir ett
svart lidande, smirta stjil kraft och ork,
bryter ner fysiskt och psykiskt. Att ta av-
sked frn sina kiira, att forbereda sig in-



for det oundvikliga; det blir dnnu svi-
rare om vi har ont. Smiirta ska, och kan,
behandlas.

Ofta sidger minniskor att de fatt hora
att nufértiden behéver man inte ha ont
nir man ska do. Det dr sant att vi iir vil-
digt duktiga pd att anvinda méinga oli-
ka likemedel — frimst morfin — och
icke-medikamentella behandlingar foér
att lindra smiirta, och viir i dag inte pd
samma siitt ridda f6r morfin som man
var tidigare (och tyvirr fortfarande ir
inom stora delar av sjukvérden). Vi kan
inte garantera att alla patienter blir helt
smirtfria. Det ir fel att lova vad man
inte kan hilla. Men vi kan gora vildigt
mycket.

Morfin dr “drug of choice”, ett effek-
tivt, billigt, vilkint likemedel. I Ugan-
da, dir jag 1 slutet av 2010 tillbringade
fem veckor som volontir i Hospice Afri-
ca Uganda i Kampala, kan man hilla en
déende minniska 1 princip smirtfri
med morfin till priset av en halv limpa
brod. Ofta behdvs inte nya, dyra, sofisti-
kerade likemedel. Morfin ricker for det
mesta.

Ritt anvint ir morfin sikert, och har
— forutom den obligatoriska men be-
handlingsbara forstoppningen — {4 bi-
verkningar. Vid nedsatt njurfunktion
(eller om patienten utvecklar forvirring
efter insittande av morfin) dr oxykodon
ett likvirdigt alternativ.

Férdomarna om morfin dr minga,
oftast just fordomar utan verklighetsfor-
ankring, men det dr naturligtvis en vik-
tig pedagogisk uppgift for likare och
sjukskéterskor att hjilpa patienter, och
inte minst anhoriga, att viga ta emot
den lindring morfin ger.

Morfin gor inte att man slutar andas.
Anvindning av morfin som smiirtlind-
ring gor inte minniskor till narkoma-
ner. Det ir inte morfinet som gor att en
miinniska sover en stor del av de sista
dygnen, det ir sjilva déendeprocessen.

Vid neurogen smiirta, till exempel
vid cancervixt 1 nervplexa eller vid olika
neurologiska sjukdomar, biter ibland
inte morfin. Andra likemedel, som det
gamla antidepressiva medlet Tryptizol,
eller epilepsimedicinen Neurontin, hjil-
per bittre. God smirtlindring kan ock-
s& ges genom sjukgymnastik, massage,
strilbehandling, kirurgiska atgirder.

Och — icke att férglomma — den
kroppsliga smirtan férsimras av sjilslig

smirta. Angest, sorg och ensambhet for-
virrar smirta, det har vi alla sett s3
ménga exempel pd att det inte gér att
bortférklara. En medminniskas nirva-
ro kan ricka for att lindra smiirta.

ATT MOTVERKA ILLAMAENDE
Illaméende beror ofta pd storningar 1
magtarmkanalen, bland dem f6rstopp-
ning av morfin, betydligt mera sillan pd
morfin i sig. Ddremot ir tabletter nigot
som ofta ger illamdende. Nir patienten
mér allt simre, blir allt trottare, far allt
svarare att dta — nog vill vi ind& proppa
1 dem en massa piller. Eller?

Allt f6r ofta ser vi svirt, terminalt,
sjuka som varje dag ska tvinga i sig
blodtryckssinkande tabletter, blodfetts-
sinkande, blodfértunnande med flera
mediciner av mer eller mindre begrin-
sat viirde. Att siitta ut likemedel ir vik-
tigt, och kan ibland vara det som gor
skillnaden. Ofta tar vi inom den pallia-
tiva virden bort all peroral medicine-
ring och ersiitter tabletter med injektio-
ner i kontinuerlig infusion med likeme-
delspump, intravengst eller subkutant, 1
underhuden, (ja, smirtlindring ibland
ocksd intratekalt, 1 ryggmiirgskanalen).
Sidana pumpar anvinds bade pé sjuk-
hus och 1 hemmet, och kan vara ett en-
kelt siitt att drastiskt minska illamdende.

En annan orsak till illamdende ir
“tvdngsmatning”. En svirt sjuk min-
niska 1 livets slut dter allt simre, krop-
pen klarar inte att tillgodogoéra sig foda.
Detta ir ofta en stor stress for patienten,
eller innu mer fér anhériga, och ocksa
alltfor ofta dven for sjukvardspersonal. I
all vilmening ges dirfor terminalt sjuka

"Vi kan inte garantera
att alla patienter blir
helt smdrtfria. Det ar fel
att lova vad man inte

kan hdlla. Men vi kan
gora vildigt mycket.”

miinniskor ofta niringsdropp vilket kan
ge ett svirt illamdende, forutom att
dropp kan ge 6dem och andningssvérig-
heter nir hjirtat inte klarar att pumpa
undan vitska effektivt. Attéta allt sim-
re 1 livets slut idr en naturlig del av for-
loppet, och det idr vir uppgift i sjukvir-
den att forklara det for den sjuke och
hans eller hennes famil;.

RATT TILL GOD SYMTOMLINDRING

De "nya” patientkategorierna i palliativ
vdrd har ofta likartade symtom som de
cancerpatienter vi dr vana vid — illam3-
ende dr vanligt vid levercirrhos och
njursvikt, bréstsmirta komplicerar
hjirtsvikt, neurogen smirta pligar den
MS-sjuke, foérvirring ir ett normalt in-
slag 1 terminal leversvikt och demens,
andndd dominerar symtombilden vid
KOL och ir vanligt vid ALS.

Alla svart sjuka, som lever linge med
kronisk sjukdom, eller virdas den sista
tiden 1 livet, har ritt till god symtom-
lindring. I dag vdrdas neurologiskt sju-
ka alltmer i hemmet. Framforallt pa-
tienter med MS och ALS blir allt vanli-
gare 1 hemsjukvédrden, och vi méste lira
oss att tillgodose deras speciella behov.

S4, kunde vi hjilpa mannen med
ALS?

Ja, det kunde vi. Dietisten hjilpte till
med en bra sammansittning av sond-
mat sd att hans besvirliga diarréer mins-
kade. Sjukskéterskor bestkte honom
flera gdnger 1 veckan, periodvis flera
gdnger per dygn, f6r smirtstillande in-
jektioner, antibiotikainfusioner nir han
fick lunginflammation, omliggning av
sar.

Vi var med pa virdplaneringen med
bistindshandliggaren; han fick mycket
bra assistenter. Sjukgymnasten arbetade
regelbundet med kontrakturprofylax.
Var prist vigde honom och hans sambo
1 hemmet. Jag skrev intyg for nirstien-
depenning. Patientansvarig sjukskéoter-
ska och jag hade anhérigméte med de-
ras vuxna barn och de kinde sig mer
delaktiga och tryggare med att deras
pappa kunde 4 hjilp till livets slut.

Som s8 ofta f6r dessa patienter var ar-
betsterapeuten den viktigaste personen
i teamet. Hon trollade fram det ena
hjilpmedlet efter det andra. Fantastisk
var hans iPad som talade med oss nir
han skrev pa den. Vi skrattade oss halvt
fordirvade nir den 6versatte vart tele-
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fonnummer med “sexmiljoneretthund-
rasjuttioentusentvihundranittioett”!
Elrullstolen som gjorde att han kom
ut pd utflykter med familjen eller assis-
tenterna, hostmaskinen, den sjilvspo-
lande toaletten — det finns s3 oerhort
mycket som hjilper dessa patienter att
kunna vara kvar i sitt hem. Under re-
sans ging blev han naturligtvis allt sim-
re, fysiskt, han tappade allt fler funktio-
ner. Men han midde faktiskt bittre!
Han hade varit ridd for att assisten-
terna skulle inkrikta for mycket pd hans
behov av ensamhet, men de blev viinner!
Han hade oroat sig for lunginflamma-
tioner — skulle han ta emot behandling
eller skulle det vara siittet att avsluta li-
dandet? Nir den f6rsta kom ville han

fortsiitta leva, och blev snabbt férbittrad
med antibiotika. Han lirde oss alla
mycket om att ta vara pé de glidjeimnen
som finns dven i svira livssituationer.

VI HAR MOTT ANGEST OCH ILSKA
Vi lyckas tyvirr inte alltid. Alla vi som
arbetar med dessa svirt sjuka minnis-
kor, bide pd palliativa virdavdelningar
och 1 hemmet, har métt patienter med
smirta som inte gér att fi bort, anhoriga
som inte kan forstd att vi inte ger dropp,
vi har métt dngest, ilska, frustration
som trots hirt arbete frin sjukvirden
hingt kvar.

I de fallen ir det viktigt att vi tillsam-
mans bearbetar vad som hint fér att
kunna g vidare.

Men de ir fa. I de allra flesta fall
lyckas vi hjdlpa vira patienter till nigot
som liknar "en god déd”. Mycket kan
goras med tekniska 16sningar och med-
iciner. Allra mest kan géras med en
medmiinniskas kirleksfulla nirvaro.

MIKAELA LUTHMAN

overlikare, palliativa sektionen, Stockholms
sjukhem
mikaela.luthman@stockholmssjukhem.se

"Alla svdrt sjuka, som lever ldnge med kronisk

sjukdom, eller vdrdas den sista tiden i livet, har

rdtt till god symtomlindring.”
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EN TIMMES APPLICERING,
TRE MANADERS SMARTLINDRING!'
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Kapsaicinet frigérs i huden via en kutan film och framkallar en reversibel funktions-
nedsattning i de hyperaktiva sensoriska nervéndarna i epidermis.’- Den enkla
behandlingen verkar snabbt och ger patienter lindring i upp till tre ménader.'4-

Las mer om hur QUTENZA kan hjalpa dina patienter och bestdll
samtidigt en startbox pG www.qutenza.se.
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TRANSMITTORER VID PARKINSON

— mer an dopamin

De farmakologiska mdjligheterna fér behandling av Parkinsons sjukdom ar under utveckling
och fokus befinner sig just nu pa andra bansystem dn de som innehaller dopamin. Den har
artikeln forsoker ge kort dversikt dver andra neurotransmittorer an dopamin och de komman-
de behandlingsmojligheterna med dessa. Skriven av dverlakare Hakan Widner, Neuroklini-

ken, Skanes universitetssjukhus, Lund.

Parkinsons sjukdom &r den nist vanligaste neurod-
egenerativa sjukdomen, med 6ver 20 000 drabbade patienter
1 Sverige. Antalet patienter kommer att 6ka framéver, som en
ren konsekvens av demografin. De typiska symtomen for
Parkinson, hypokinesi, muskulir rigiditet, och hos 75 procent
av patienterna vilotremor, kan kopplas till en underfunktion
av hjidrnans servomotor, striatum, med en successivt tillta-
gande dopaminbrist.

Denna uppstir som en konsekvens av en lingsam degene-
ration av en liten del av de dopaminerga nervcellerna i pars
compacta av substantia nigra. Andra nirliggande dopamin-
erga nerveeller 1 en annan del av substantia nigra och ventral
tegmentum pdverkas inte. Nerveellerna som drabbas utmirks
av att de bildar inklusionskroppar med tva protein: ubiquitin
och alfasynuklein. Det ir inte helt faststillt, men sannolikt
sker det en transport frin synapserna till cellkroppen av ag-
gregerat alfasynuklein, vilket kan pavisas 1 sd kallade Lewy-
neuriter, och som paketeras ihop till Lewyinklusioner i cell-
kropparna.

Orsakerna till bildning av Lewyinklusioner och de dopa-
minerga cellernas underging ir fortfarande okinda, men 13
olika monogenetiska former har beskrivits, de flesta, men inte
alla, har en koppling till omsittningen av alfasynuklein. N&-
gon kausal behandling mot dessa processer finns inte till-
ginglig for kliniskt bruk.

Det spekuleras om att Parkinsons sjukdom kan starta ut-
anfor CNS. Den hir artikeln handlar bara om processer

inom hjirnan.

NEUROTRANSMITTORER VID PS
I det foljande beskrivs 6versiktligt de neurotransmittorer som
medverkar i kontrollen av rorelser och som pédverkas vid
Parkinson. Det ir tvd system som péverkas — ett inom de ba-
sala ganglierna och ett utanfor.

De transmittorer som péverkas inom de basala ganglierna
har frimst modulerande effekt tillsammans med dopaminer-
sittning, medan de utanfor de basala ganglierna ger upphov
till Parkinsonassocierade symtom, varav en del ingdr i grup-
pen “icke motoriska symtom” vid Parkinson.

Parkinsons sjukdom behandlas for nirvarande frimst med
ersittning av dopamin pd olika sitt. Det mest anvinda like-
medlet, och det med bredast effekt, ir levodopa, som ir en
prekursor for dopamin. Andra likemedel som ir 1 bruk for
Parkinson minskar nedbrytningen av dopamin, som MAO-
B-himmarna selegilin och rasagelin, och COMT-himmare
som entakapon och tolkapon. COMT-himmare har ingen
egen behandlingseffekt, utan verkar enbart genom sin effekt
pé levodopa och dopaminomsittningen. MAO-B-himmarna
har en mindre egen effekt, sannolikt utanfér det dopamin-
erga systemet.

Dopaminagonister ersitter dopamin genom direkt effekt
pé subgrupper av de tvd familjerna dopaminreceptorer, D1
och D2, som har helt olika effekt.

Den nuvarande behandlingsarsenalen med likemedel kan
ersitta dopamin forhillandevis effektivt, men allteftersom
sjukdomsprocessen fortskrider minskar de presynaptiska cel-
lerna i antal. Dirmed paverkas frimst levodopas egenskaper,
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BANSYSTEM SOM AR INVOLVERADE | PARKINSONS
SJUKDOM

Figur 1. Schematisk anatomi for strukturer som &r med i basala
gangliernas normala och patofysiologiska mekanismer vid Par-
kinsons sjukdom.

SN (substania nigra): Svarta substansen. Kéllan till de dopamin pro-
ducerande nervceller som drabbas vid Parkinsons sjukdom och
dér det ansamlas Lewyinklusioner till f6ljd av sjukdomsproces-
ser.

Striatum: det omrade som dopamin frisatt i - (samlingsnamn for
putamen och caudatus). Striatum innehaller ocksa interneuron
med acetylkolinreceptorer, serontinnervéndar och nervceller
med adenosinreceptorer.

GPi (Globus pallidum interna) och GPe (Globus pallidum ex-
terna): -Tva delar av de basala ganglierna dar impulser formed-
las fran striatum och till globus pallidum. Innehaller bland annat
nervceller med GABA.

STN (nucleus subthalmicus): En kérna som har en viktig “grind-
funktion” for rérelsehastighet och ingangséttning av rérelser och
andra funktioner. Har glutamaterga receptorer och effekter.

men ocksd de medel som verkar postsynaptiskt. Synapsens
sammanhéllande effekt pa receptorerna minskar och indrar
receptortithet och effekter.

INOM DE BASALA GANGLIERNA

Dopamin fungerar centralt i de basala ganglierna, men dr
bara en av flera transmittorer som medverkar till en normal
funktion. De basala ganglierna ir organiserade i parallella
kretslopp, vart och ett av dem bestiende av ett tiotal typer av
neuron som samverkar seriellt och parallellt i kontrollen av
rorelser och en rad andra funktioner.

Vid en successiv dopaminbrist sker det férst kompensato-
riska mekanismer 1 de kvarvarande nervcellerna med ett kat
genutryck av tyrosinhydroxylas, och en 6kad omsittning av
dopamin till cirka 3—4 gdnger det normala. Detta forbrukar
mer kofaktorer for enzymer som ir viktiga i metabolismen
av dopamin, bioteriner och andra B-vitamin. Fria radikaler
forbrukas 1 hégre grad, vilket kan bidra till det degenerativa
forloppet.

Andra effekter av dopaminbristen ir en direkt f6ljd av
kopplingarna i de basala ganglierna, med paverkan av GA-
BA-erga neuron i striatum. Beroende pa vilken typ av dopa-
minreceptor som uttrycks pd den GABA-erga cellen blir det
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antingen en 6ver- eller underfunktion i kommande nervim-
pulséverféring. Denna éver- eller underfunktion leder 1 sin
tur till att andra bansystem, vanligen glutamaterga, pdverkas
reciprokt. En del av dessa celler har adenosinreceptorer som
del 1 ett receptorkomplex. Dessa har olika konfigurationer
och kombinationer, men A2A-receptorerna bidrar till en
overaktivitet 1 banan mellan striatum och pallidum, med en
ldsning av impulser i subtalamus.

Adenosinsystemet De transmittorer som iir med 1 arsenalen
for behandling av Parkinsonsymtom ir specifika adenosin-
receptorantagonister. Koffein pdverkar adenosinsystemet pd
ett snarlikt sitt genom xantinoxidashimning via intracellu-
lira mekanismer. Men numera finns likemedel tillgiingligt
som verkar genom adenosinreceptorerna.

Sannolikt idr det ocksd genom denna signalvig som det
klara epidemiologiska negativa sambandet mellan kaffeintag
och Parkinsonutveckling stir att finna. Inom 1-2 &r riknar
vi med att det ska finnas en tredje generationens adenosin-
himmare som genomgatt provningar vid Parkinsons sjuk-
dom. Den gynnsamma effekten av dessa medel ir att kunna
overbrygga dosglapp, och minska de ofrivilliga rérelserna
som levodopa kan framkalla, sd kallade dyskinesier.

NMDA-systemet En annan konsekvens av dopaminbrist ir
en overaktivitet i subtalamus med blockering av impulser ge-
nom denna struktur, vilket ger upphov till hypokinesi och
initieringssvirigheter. Effekterna av djup elektrodstimulering
i denna kirna (DBS 1 STN) ir att minska detta block och
underlitta fér impulser att fsrmedlas vidare. En motsvaran-
de effekt kan uppnds genom att blockera glutamaterga recep-
torer, frimst av den sd kallade NMDA-receptorsubtypen.

Amantadin (tillgiinglig som licensmedel Amantadin APL,
och Atarin STADA) och memantin ir NMDA-receptorhim-
mare och kan komplettera DBS-effekten. En egen effekt av
dem ir att de minskar levodopa-dyskinesierna.

Ytterligare NMDA-receptorhimmare, och andra glutama-
treceptorsubtyper finns utryckta i de basala ganglierna och
olika medel testas nu.

Roll i kliniken — NMDA-systemet:

Amantadin har en etablerad roll som tilligg vid funktions-
paverkande levodopa-dyskinesier, 1 doserna 100-200 mg. De-
mens ir en kontraindikation f6r amantadin. Erfarenheterna
ir att effekterna bestir under ling tid, dven om detta inte ir
dokumenterat i litteraturen. Om patienter slutar med medlet
efter en period, dterkommer dyskinesierna. Den gynnsamma
effekten dterkommer vanligen vid dterinsittande. Memantin
ir simre dokumenterad vad giller effekter, men har snarlika
effekter pd dyskinesier. D& det ocksa har effekt pd kognitiv
svikt, kan det ges till patienter med avancerad sjukdom med
fluktuationer av levodopaeffekterna och kognitiv svikt.

Tva andra typer av glutamatreceptorer, AMPA och de s&
kallade metabotropa receptorerna, MGlutR, har funktioner
1 de basala ganglierna, och i djurforssk sker det studier med
substanser som pédverkar dessa. For nirvarande finns det inte
ndgra kliniska studier som ir av praktiskt intresse.



Serotoninsystemet Nervtridar frin rafekirnan innerverar
striatum, men rollen f6r serotonin i detta komplex ir ofull-
stindigt kind i normalsammanhang. Vid Parkinson och
dopaminbrist, samt behandling med levodopa, sker det dock
en rad patofysiologiska anpassningar som sannolikt ir ogynn-
samma. Levodopa kan tas upp av serotonin-nervindarna och
ombildas till dopamin. Det lagras dock inte upp i vesikler pa
normalt siitt, utan frisitts ospecifikt niir serotonincellen akti-
veras, som en “falsk transmittor”.

Det finns human- och djurexperimentella data som tyder
pé att detta ir mekanismer som kan bidra till uppkomst av
levodopa-dyskinesier.

Selektiva serotoninreceptoragonister kan verka presynap-
tiskt och himma frisittningen av serotonin och den falska
transmittorn och minska dyskinesier. Det idr tvd subtyper av
receptorer som verkar vara mest effektiva och medel som har
effekt pd dem provas 1 kliniska studier vid dyskinesier.

Serotonin forefaller dock inte vara kopplat till utveckling
av depression vid Parkinson, och SSRI-preparat har inte visat
sig vara mindre symtomlindrande antidepressiva vid Parkin-
sons sjukdom.

KOPPLINGSCHEMA | DE BASALA GANGLIERNA FOR OLIKA
NERVTRANSMITTORER
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Figur 2. Modell fér hur symtom uppstar vid Parkinsons sjukdom.
Fyra kortexomraden, med kontrollfunktioner for rérelser (pri-
méra motorkortex), perifert seende (oculomotorkortex), moti-
vation (limbiska kortex) och planering (frontalkortex) projicerar
till striatum (putamen och kaudatus). Vid tillrécklig méngd dopa-
min tillgéngligt sker en impulstrafik genom de i serie kopplade
kadrnorna (globus pallidum, nucleus subthalamus och thalamus).
Systemet samordnar allinformation som krévs for att normala ré-
relser skall ske anpassat till omgivningen. Vid dopaminbrist sker
det “upphakningar” i impulstrafiken tillfoljd av att andra bansys-
tem och nervtransmittorer paverkas.

Symtomet dystoni vid Parkinsons sjukdom kan anatomiskt lokali-
seras till stérning i Globus pallidum; tremor i thalamus; och bra-
dykinesi och initieringshinder i STN.

Ldkemedel med effekt pa relevanta transmittorer i dessa kérnor
och bansystem kan anvéndas for att behandla dessa symtom
som komplettment till dopamin.

UTANFOR BASALA GANGLIERNA

Det ir frimst tre system som ir av intresse utanfor de basala
ganglierna: acetylkolin-, noradrenalin- och serotoninsystemen
(med en roll i striatum ocks4, se ovan). Dessa paverkas till del
av neurodegenerativa processer, men ocksd som indirekta ef-
fekter av behandlingar. D4 det inte bara ir dopaminneuron
som drabbas av cellforluster utan ocksd dessa system, anges
ibland Parkinsons sjukdom som en multisystemsjukdom.
Graden av degeneration i dessa icke dopaminerga system ir
dock mindre, cirka 25 procent jimfort med den omfattande
dopamincellférlust (6ver 75 procent) som ses vid avancerad
Parkinson.

Acetylkolinsystemet Acetylkolin idr implicerat i minnes- och
kognitiva funktioner, och medverkar i regleringen av vaken-
heten. Acetylkolin har ocksd en rytmisk frisittning i vissa
kirnor och medverkar bland annat i uppkomst av tremor.
Gangfunktioner kan ocksi vara pdverkade av storningar i
acetykolinerga kiirnor.

Innan levodopa fanns tillgingligt var antikolinerga like-
medel de enda medel som fanns f6r behandling av Parkinson.
Denna behandling har s& gott som helt férsvunnit.

Roll i kliniken — antikolinergika:

For neuroleptikaframkallade sekundira parkinsonismsym-
tom har antikolinergika som Pargitan Mite och Pargitan
samt Akineton en roll.

Vid mycket svirbehandlad tremor kan antikolinergika
vara ett tillfilligt tilligg, men DBS bér 6vervigas om lang-
varig behandling behévs.

Vid dystonier som inte svarar pa behandling mot dosglap-
pen eller fokal behandling med botulinustoxinbehandling
kan Pargitan Mite och Pargitan anviindas.

Vid svér salivering kan atropin égondroppar med f6rdel
anvindas lokalt i munhélan. Dosen kan héllas mycket lag
med 1-5 droppar infér méltider eller natten och detta kan ge
en god effekt utan storre risk f6r konfusion eller kognitiv
nedsittning.

Vid urintringningar kan de sedvanliga antikolinerga
medlen anvindas. Deras selektiva effekter gor att de inte har
ndgon avgérande gynnsam effekt pd Parkinsonsymtom.

Roll i kliniken — kolinerga medel:
I motsats till att bromsa effekten av acetylkolin kan kolines-
terashimmare hja halten av centralt acetylkolin vid kognitiv
svikt och demensutveckling vid Parkinsons sjukdom. Rivas-
tigmin har indikationen demens vid Parkinson. Demens vid
Parkinsons sjukdom har en egen definition och ett eget sjuk-
domsmonster, med mindre minnespaverkan dn vid Alzhei-
mers demens. Synhallucinos kan forbittras av kolinesteras-
himmare liksom en forbittrad vakenhet. Patienter med ten-
dens till konfusion kan ocksd vinna pd behandling.
Rivastigmin kan ges som plaster med férdelen att gastro-
intestinala besvir dr mindre framtridande, vilket ger en litt-
are start av behandlingen. Det idr teoretiskt méjligt att Par-
kinsons sjukdom forsimras vid start med kolinesterashim-
mare, men i praktiken ses inte detta hos en Parkinsonpatient
med pigidende behandling med levodopa eller dopaminago-
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nister, dd den dopaminerga effekten av dessa vida dverstiger
de parkinsonistiska effekterna av kolinesterashimmaren.

Noradrenalinsystemet Det noradrinerga systemet med ur-
sprung i locus ceruleus, och som ir beldgen 1 omedelbar niir-
het till svarta substansen, paverkas pa flera sitt vid Parkinsons
sjukdom. Det sker en viss degeneration av denna typ av nerv-
cell samtidigt med dopaminerga nerveellerna men som mest
cirka 30 procent.

Levodopabehandling ger en farmakologisk presynaptisk
himning av upptaget noradrenalin, och dopamin konkur-
rerar med noradrenalin.

Balansens mellan dopamin och noradrenalin ir viktig for
den normala sémnrytmen, med djupsémnsperioder omviix-
lande med REM-sémnperioder. Nir noradrenalinsystemet
slds ut experimentellt sker inte heller den normala blockering-
en att rora sig under REM-sémnen (si kallad REM-
somnsakinesi). Det kan vara denna siinkning av noradrena-
lineffekten som gor att flera parkinsonismsjukdomar ir rela-
terade till REM sleep behaviour disorder (RBD), d4 man le-
ver ut sina drémmar.

Det idr vanligt med sémnrytmrubbningar vid Parkinson,
och mycket vanligt dr fragmentering av somnen pd efternat-
ten.

Erfarenheterna dr goda av att ge liga doser av mianserin
(10 mg) och mirtazapin (15 mg) till natten. Det kan forbittra
stord somnrytm. Om det dr medlens noradrenalinhéjande
effekter, eller andra effekter, till exempel, medierat genom
histaminsystemet, som ger dessa gynnsamma resultat dr
oklart, men teoretiskt ir en okad noradrenalineffekt gynn-
sam for dessa symtom och somnforbittringen kan oftast upp-
nds helt utan andra somnmedel. I dessa l8ga doser idr samtidig
MAO-B-himning vanligen inte ndgra problem, och nigra
dosjusteringar av dem behdvs vanligen inte.

Noradrenalin dr ocksd implicerat i depressiva symtom vid
Parkinsons sjukdom och erfarenhetsmissigt har SNRI bitt-
re effekt vid depression dn SSRI vid Parkinson.

Vid litt depression kan de ovan nimnda liga doserna mi-
anserin/mirtazapin forsld. Vid mer uttalade symtom ér med-
el som venlafaxin 75-300 mg effektiva. Samtidig MAO-B-
himning 6kar sannolikheten f6r ett serotoninsyndrom med
diarré, svettningar, okade reflexer, och klonus 1 benen och
eventuell konfusion som f6ljd.

Perifert, utanfér CNS, kan noradrenalinbrist bidra till lagt
blodtryck. I Japan finns registrerat en prodrog till noradre-
nalin, L-threo-dops, men den har dnnu inte registrerats 1 Eu-
ropa. Enstaka patienter har dock behandlats 1 Sverige under
licensforskrivning.

SAMMANFATTNING

Parkinsons sjukdom ir komplex och innefattar en rad nerv-
banor och kan uppfattas som en multisystemsjukdom, dven
om dopaminsystemet dominerar. En rad symtom kan kopp-
las till andra neurotransmittorer. Graden av paverkan ir van-
ligen mindre, och behandlingseffekterna kan dirfor vara litt-
are att uppnd. Det ir ofta framgdngsrikt att behandla med
likemedel som ticker dessa symtom. Risken for polyfarmaci
ir dock uppenbar och forsiktiga doseringar och vaksamhet
for interaktioner och negativa effekter bor vara hog.

HAKAN WIDNER
overlikare, neurologiska kliniken, Skanes universitetssjukhus, Lund
hakan.widner@skane.se
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Endovaskular behandling
vid akut ischemisk stroke




Stroke maste behandlas snabbt for att forhindra permanenta
skador pa hjarnan. Vid endovaskuladr trombektomi fors ett
instrument in fran en artar i ljumsken till den blockerande
blodproppen i hjarnan, varefter denna mekaniskt dras ut
ur kroppen. En patient kan bli helt aterstalld aven om den
hunnit f& komplett halvsidig férlamning och talférlust innan
behandlingen satts in. Den framtida utvecklingen gar med
stor sannolikhet mot att allt fler patienter behandlas med
endovaskular trombektomi och ett flertal studier har initi-
erats for att utvardera metoden, skriver har overlakare
Tommy Andersson, neuroradiologiska kliniken, Karolinska

universitetssjukhuset, Solna.

Akut ischemisk stroke ir i dag den
tredje vanligaste dédsorsaken 1 vistvirl-
den med 10—12 procent av den totala
dodligheten. Att forsoka skydda hjirnan
med frimst farmakologiska medel frin
foljderna av den syrebrist som en blod-
propp orsakar har varit i fokus for forsk-
ning och utveckling under ling tid.

Da sddana nerveellsskyddande medi-
ciner dock aldrig fungerat pd minnis-
kor eller haft oacceptabla biverkningar
har den akuta behandlingen 1 stillet in-
riktats pd revaskularisering, det vill siiga
att man Sppnar upp det stingda blod-
kirlet igen genom att l6sa upp eller av-
ligsna den tromboemboli som blockerar
blodflédet. Sddan reperfusion av de de-
lar av hjdrnan som lider av akut syre-
brist ir 1 dag den mest effektiva behand-
lingen for strokepatienter.

Genom att iterstilla blodflodet till
den hotade vivnaden kan man i bista
fall helt forhindra att en hjidrninfarkt ut-
vecklas eller &tminstone minska dess
storlek och utbredning. Kliniskt kan pa-
tienterna ibland férbittras omedelbart
och dramatiskt men framférallt mojlig-
gors pa sikt en snabbare och mer kom-

MEDICINSK TROMBOLYS

Intravends trombolys med rt-PA (re-
combinant tissue plasminogen activator)
har visat sig vara en effektiv och siiker
behandling 1 flera randomiserade stu-
dier. Initialt pavisades positiv effekt av
behandlingen om den gavs inom tre
timmar efter debut av strokesymtomen
men pd senare tid har fonstret frlingts
till 4,5 timmar.

Men trots att intravends farmakolo-
gisk terapi ir kliniskt effektiv i stora se-
rier kommer mer dn 50 procent av de
behandlade patienterna att forbli allvar-
ligt neurologiskt handikappade eller do.
Risken for ett sidant negativt resultat dr

” Pd senare tid har sjilvexpanderande stentar, sd kallade

“stenttrievers”, borjat anvindas i stor utstrackning och de

ar 1 dag forstahandsvalet for mdanga neuromterventiona-

lister.”

plett dterhimtning som ofta innebir att
en majoritet av patienterna klarar sig
helt sjilva utan hjilp efter tre manader.

Minga patienter kan bli helt ater-
stillda, dtergd till arbete och idven i 6v-
rigt till det liv de levde fore strokein-
sjuknandet. En sddan revaskularisering,
oppnande av ett blockerat blodkiirl, kan
1 dag uppnds medicinskt-farmakologiskt
eller kirurgiskt-mekaniskt. Den farma-
kologiska behandlingen sker med
propplésande, trombolytiska likemedel
som administreras intravenost medan
den mekaniska behandlingen genom-
fors med s3 kallad mekanisk endovas-
kulir trombektomi.

Ett mellanting idr nir man ger propp-
l6sande likemedel intraarteriellt direkt
pé platsen f6r blodproppen.

storre for patienter med hog dlder som
har grava neurologiska bortfall efter in-
sjuknandet och dir blodproppen kvar-
stir linge. S3 om behandlingen inte kan
uppnd revaskularisering, det vill siiga ett
terstillande av blodflédet, ir chanserna
mycket smd for ett gott kliniskt resultat.

Det har visat sig att mojligheten till
rekanalisering med hyilp av iv rt-PA ir
sarskilt liten vid ocklusion av stora,
proximala kirl. Vid ocklusion av arteria
carotis interna uppnds rekanalisering
hos endast cirka 10 procent av patien-
terna medan motsvarande siffra for ar-
teria cerebri media ir cirka 25 procent.
Minga strokepatienter har just blod-
proppar i stora kirl och foljden blir att
antalet patienter som méiste behandlas
for att en av dem skall bli hjilpt (num-
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bers needed to treat) dr hog och ékar ju
senare behandlingen startas.

For att forhindra dod eller allvarlig
neurologisk skada som nédvindiggor
stindig hjilp 1 vardagen hos en patient
mdste man behandla fyra patienter om
man startar inom 90 min. Om behand-
lingen 1 stillet startas inom 3 eller 4,5
timmar s ir motsvarande siffra sju res-
pektive fjorton patienter.

Ett annat problem ir att minga pa-
tienter exkluderas frdn att behandlas
med intravends trombolys. Exempelvis
fir det enligt gillande riktlinjer inte ges
om man inte kan faststilla tiden for
symtomdebut, om patienten nyligen har
opererats eller om han/hon behandlas
med vissa blodfértunnande mediciner.
Sammanfattningsvis kan det konstate-
ras att intravends trombolys ir en bepré-
vad behandling med bevisad effekt som
bér utféras pd alla patienter som inte
undantas frin behandlingen.

INTRAARTERIELL TROMBOLYS

Men, det behovs ytterligare behand-
lingsalternativ dels for de patienter som
av olika anledningar inte kan f& propp-
16sande likemedel, och dels for sidana
som inte har nigon effekt av sddan in-
travends farmakologisk terapi.

Skulle d3 intraarteriell endovaskulir
trombolys med propplésande likemedel
kunna vara en sidan ytterligare terapi?
Tre randomiserade studier, PROACT I,
PROACT II och MELT, studerade ef-
fekten pa ocklusioner av arteria cerebri
media om infusionen paborjades inom
sex timmar efter symtomdebut. De be-
handlade patienterna hade en hégre
grad av rekanalisering och bittre kli-
niskt resultat efter 90 dagar jimfort
med kontrollgrupperna men iven en
hogre férekomst av symtomatisk in-
trakraniell blédning.

Kombinationen av intravends och in-
traarteriell trombolys har undersokts i
IMS I- och IMS-II-studierna. Patienter-
na fick iv rt-PA om behandlingen kun-
de paboérjas inom tre timmar varefter
samma likemedel administrerades 1
tilligg dven intraarteriellt. Resultaten
jimférdes med dem fran en annan stor
strokestudie. Behandlade patienter i
bide IMS I och IMS II hade signifikant
bittre resultat jimfért med placebobe-
handlade patienter frin den andra jim-
férande studien och en liknande andel
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symtomatiska intrakraniella blédningar
jamfort med aktivt intravendst behand-
lade patienter i den andra studien.
Sammanfattningsvis kan intraarte-
riell trombolys som tilliggsbehandling
ge ytterligare positiv effekt men be-
handlingsresultaten ir totalt sett inte pa-
fallande forbittrade. Detta kanske
bland annat beror pa att farmakologisk
terapi, sdvil intravendst som intraarte-
riellt, tar tid och tid dr precis det som
saknas for en akut strokepatient.

Figur 1. Tromboembolier som har avlags-
nats med det ursprungliga MERCl-instru-
mentet X5 ("korkskruven”) och med olika
"stenttrievers”, Trevo Pro-4, Solitaire FR
och Capture. Dessa ar alla CE-méarkta och
kommersiellt tillgdngliga i dag i Europa.

MEKANISK TROMBEKTOMI

Om man vid den akuta behandlingen
av ischemisk stroke maiste vara snabb
och effektiv men dnda patientsiiker, dr
d4 mekanisk trombektomi den behand-
ling vi séker? Kan den vara ett alterna-
tiv for patienter som inte omfattas av in-
travends behandling, till exempel pa-
tienter som soker vird mer dn 4,5 tim-
mar efter symtomdebut eller di tiden
fér denna ir oklar? Kan den ocksa er-
bjuda ndgot fér "non-responders”, fér
vilka den intravendsa infusionen inte
fungerar?

Vi vet att patienter med svira stroke-
symtom (12 eller mer pd NIH-strokes-
kalan) oftast inte har effekt av intrave-
nos behandling. Dessa patienter har 1 de
flesta fall ocklusion av ett stort proxi-
malt kiirl med en vanligen 13ng trombo-
emboli, ofta 6verstigande 8 mm 1 lingd.

Mycket talar for att svaret pd dessa
frigor dr ”ja” dven om det i dag inte
finns nigra randomiserade studier for
mekanisk trombektomi. Tekniken har

emellertid utvirderats 1 tvd prospektiva,
icke-randomiserade studier, MERCI
och Multi-MERCI. Bida dessa studier
inkluderade patienter med tromboem-
bolisk ocklusion av stora kiirl dir meka-
nisk trombektomi kunde pibérjas inom
8 timmar efter symtomdebut.

I MERCI-studien ingick patienter
med kontraindikation fér iv rt-PA-be-
handling medan det i Multi-MERCI
dven ingick patienter som utan positiv
effekt hade behandlats med intravends
trombolys. Det fanns en storre andel re-
kanaliserade patienter i bida dessa stu-
dier 1 jimforelse med kontrollgruppen 1
en annan stor studie, ProAct I1. Procen-
tandelen oberoende patienter vid 90 da-
gars uppféljning var relativt bra (36 pro-
cent 1 Multi-MERCI) men det fanns en
hogre dodlighet jimfort med aktivt be-
handlade patienter i ProAct I1.

I de bida studierna Penumbra Pivo-
tal Stroke Trial och Penumbra Post Tri-
al utviirderades en teknik dir man aspi-
rerar tromboembolierna. Bida studier-
na visade en mycket hdg procentandel
rekanaliserade patienter men andelen
oberoende patienter vid 90 dagars upp-
foljning var relativt 13g 1 den forsta stu-
dien med en hog dédlighet jimfért med
motsvarande 1 Multi-MERCI. Resultatet
blev emellertid markant forbittrade 1
Post-studien med en stérre andel obero-
ende patienter efter 90 dagar och en
minskad andel déda och svirt skadade.

SJALVEXPANDERANDE STENTAR

P4 senare tid har sjilvexpanderande
stentar, sd kallade stenttrievers”, bérjat
anvindas 1 stor utstrickning och de dr 1
dag forstahandsvalet for manga neuro-
interventionalister. Det ir stentar som
expanderar automatiskt nir de limnar
sin leveranskateter, och som héills fast
med hjilp av en ledare. Stenttrievern
placeras mitt éver tromboembolin och
nir man vintat nigra minuter och
stentmaskorna tringt in 1 blodproppen
dras stentet med vidhingande tromb-
massor ned och in 1 guidekatetern pla-
cerad 1 arteria carotis interna och genom
denna vidare ut ur kroppen.

En sidan stenttriever, Solitaire FR,
anvindes vid sex erfarna europeiska
center dir retrospektiva data samlades
in for 141 patienter. I denna studie lyck-
ades man 6ppna det ockluderade kiirlet
hos 86 procent av patienterna, 6 procent



fick symtomatiska intrakraniella blod-
ningar. Ett bra resultat, definierat som
att patienterna var oberoende och kla-
rade sig sjilva efter 90 dagar, konstate-
rades hos 55 procent av de behandlade

patienterna.

Sammanfattningsvis forefaller meka-
nisk trombektomi vara en siker och ef-
fektiv metod som ger mgjlighet till goda
kliniska langtidsresultat. Den kan an-
viindas bdde pa patienter som exklude-
rats frin behandling med intravenés

"I dag forefaller revaskularisering med intravends

trombolys och/eller mekanisk trombektomi vara det

bdsta alternativet dar teknikerna kombineras.”

Liknande resultat med samma stent-
triever presenterades vid den internatio-
nella strokekonferensen i New Orleans,
USA, februari 2012. I den si kallade
SWIFT-studien lyckades man fa rekana-
lisering med hyilp av Solitaire hos 61 pro-
cent av patienterna medan symtomatisk
intrakraniell blddning uppstod hos 2 pro-
cent. Vid uppféljningen efter 90 dagar
var 58 procent av patienterna oberoende.

Det finns ocksa flera pdgdende natio-
nella, prospektiva, randomiserade stu-
dier fér mekanisk trombektomi med
syfte att framforallt studera siikerhet och
effektivitet, till exempel THRACE 1
Frankrike och MR CLEAN i Neder-
linderna. I IMS III, som utfors 1 USA,
Kanada, Australien och Europa, stude-
ras dter en kombination av intravends
och intraarteriell behandling, vilket se-
dan jimfors med konventionell intrave-
nos trombolys. I den intraarteriella be-
handlingen ingdr trombektomi med
MERCI-systemet och faciliterad intra-
arteriell trombolys med ett system som
omfattar ultraljud, benimnt EKOS.

Den 19 april i &r meddelades det att
NINDS (National Institute of Neurolo-
gical Disorders and Stroke) beslutat att
rekryteringen till studien skulle uppho-
ra baserat pd rekommendationer frin
studiens DSMB (data and safety moni-
toring board). Beslutet fattades pa
grund av sd kallad "futility”, vilket inne-
bir att det inte fanns nigra skillnader
mellan de tvd patientgrupperna i stu-
dien. Uppféljningen av patienterna
kommer att fortgd och det fanns inga
sikerhetsmissiga invindningar. Vi far
viinta och se detaljerna i studien och vad
grunden var for detta beslut.

trombolys och for patienter som inte har
ndgon effekt av sidan behandling.

SAMMANFATTNING OCH FRAMTID

I dag ir akut ischemisk stroke en myck-
et vanlig sjukdom som framforallt drab-
bar ildre minniskor i den industrialise-
rade virlden. Med en dldrande befolk-
ning kan en stadig 6kning av antalet
strokepatienter troligen forviintas. For
alla dessa patienter behéver vi sikra och
effektiva behandlingsalternativ.

I dag forefaller revaskularisering
med intravends trombolys och/eller me-
kanisk trombektomi vara det bista al-
ternativet dir teknikerna kombineras
och anvinds som olika verktyg i samma
behandlingsarsenal. Vi behover foljake-
ligen ocksd en standardiserad utbild-
ning for ett 6kande antal neurointerven-
tionalister inom en snar framtid.

Av denna anledning har den europe-
iska specialistlikarorganisationen
UEMS (Union Européenne des Méde-
cins Spécialistes) under 2011 faststillt
riktlinjer och en kursplan for utbildning
inom neurointervention for att den stu-
derande skall uppnd si kallad "Certifi-
cation of particular qualification”, samt
ett system for godkinnande och certifie-
ring av de lokala utbildningsprogram-
men pi de olika sjukhusen och institu-
tionerna.

Kombinationen av nya och bittre
verktyg, bide farmakologiska och me-
kaniska, och en standardiserad utbild-
ning av operatorerna, kan forhopp-
ningsvis leda till ett forbittrat resultat
for de manga patienter som annars ris-
kerar att do eller bli allvarligt skadade

av en akut ischemisk stroke.
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- "Musikterapi -

ka nfa ra ett satt att
tréna sprakfunktion
efter stroke som
lett till afasi.” L



21st European Stroke Conference, Lissabon, 22—-25 maj 2012
Intressanta resultat for den
framtida STROKEVARDEN

Arets ESC-konferens i Lissabon presenterade ett digert innehall, fran forskning till klinik
och fran organisation av strokesjukvard och strokeutbildning till aterhdmtning efter stroke.
Cirka 3 OO0 delegater hade mdjlighet att valja bland 1 241 presentationer och symposier.
En av hojdpunkterna var de alldeles nya resultaten fran IST-3-studien, som kan fa stor bety-
delse for framtida riktlinjer for trombolysbehandling vid akut stroke. Har refererar professor
Arne Lindgren, Neurologiska klinken, Skanes universitetssjukhus, Lund, ett urval presenta-

tioner for NiS lasare.

Den tjugoforsta europeiska stro-
kekonferensen ESC dgde 1 4r rum i Lis-
sabon. Detta var, liksom tidigare ir,
arets viktigaste och virdefullaste inter-
nationella méte kring klinisk stroke-
verksamhet och strokeforskning. Utéver
1 241 abstrakter genomfordes teaching
courses, minisymposier, akademiska
symposier, educational sessions, sessio-
ner for stora kliniska studier, med mera.
Dessutom genomfordes utanfor det of-
ficiella programmet ett flertal olika sa-
tellitsymposier, vanligtvis sponsrade av
industrin.

Ofta pagick upp till sex olika paral-
lella aktiviteter samtidigt, med ett utbud
som strickte sig frin experimentell la-
boratorieforskning till riskfaktorer, kli-
niskt omhindertagande och aterhimt-
ning efter stroke och vidare till organi-

satoriska méten kring strokeforskning
och strokesjukvérd. Det var som vanligt
en stor utmaning for delegaterna att vil-
ja for att £ ut s& mycket som méjligt av
all information som erbjods.

Hir idr nigra exempel pd vad som

tOgS upp.

RISKFAKTORER, PREVENTION

e Aven om vi i dag kinner till mycket
om olika riskfaktorer for stroke och kar-
diovaskulir sjukdom gér utvecklingen
fortsatt framdt dven pd detta omrdde.
Detta diskuterades pi en teaching cour-
se om strokeprevention, dir bland annat
professor Per Wester, Institutionen for
folkhilsa och klinisk medicin, Ume3
universitet, pipekade att det nu finns
uppdaterade versioner av det mycket an-

vinda SCORE-systemet. SCORE-syste-

met har anviints f6r att bedéma tiodrs-
risk for kardiovaskulidr dod genom att
ta hinsyn till olika faktorer som ilder,
kén, rékning, blodtryck och kolesterol-
virden. En ny version som delar upp
Europas linder i hog- respektive lagrisk-
linder finns nu publicerad'.

e Vid en senare session framforde profes-
sor Peter Rothwell, Nuffield Department
of Clinical Neurosciences, University of
Oxford, att kalciumantagonister kan vara
ett limpligt val av antihypertensiv be-
handling for att minska variabilitet i blod-
trycket. Blodtrycksvariabilitet kan eventu-
ellt 6ka risken for stroke. Rothwells grupp
har tidigare publicerat éversikter kring
detta och d framfort att blodtrycksvaria-
bilitet hos patienter kan vara ett tecken pd
okad risk for stroke*”.

neurologi i sverige nr3-12 29



Kongressreferat

VITSUBSTANSFORANDRINGAR

Det idr vilkint att olika typer av vitsub-
stansforindringar pd CT- respektive
MR-understkningar ir vanligt fore-
kommande, speciellt i hogre dldersgrup-
per. Men det ir ofta svdrt att avgora vil-
ken klinisk betydelse upptickten av si-
dana forindringar har. Vid ett intres-
sant minisymposium diskuterades flera
aspekter pd vitsubstansférindringar,
bdde lakunira infarkter och mer ospe-
cifika, hégsignalerande vitsubstansfor-
indringar pA MR (white matter hyper-
intensities — WMH).

e Professor Joanna Wardlaw, Centre for
Clinical Brain Sciences, University of
Edinburgh tog upp att det kan finnas
ménga olika orsaker till fynd pd MR av
lokaliserade respektive utspridda vitsub-
stansférindringar. Dessa orsaker kan
inkludera akuta lakunira infarkter, dld-
re lakunira infarkter dir visst paren-
kym finns kvar, idldre lakunira infark-
ter dir en regelritt lakun med viitske-
ansamling har uppstdtt, vidgade peri-
vaskulira rum, vidgade perivaskulira
rum med kringliggande inflammato-
riska férindringar, diffusa inflammato-
riska forindringar, samt ospecifika
WMH.

Detta pekar pd hur svirt det kan
vara att kliniskt avgéra om pavisade vit-
substansforindringar ir relaterade till
en patients symtom eller inte. Joanna
Wardlaw diskuterade direfter mer i de-
talj lakunira infarkter och om dessa
kan ha varierande bakomliggande pa-
togenetiska faktorer och om dessa fak-
torer i sin tur kan paverka den lakunira
infarktens utseende och lokalisation.
Man brukar anse att lakuniira infarkter
uppkommer pd grund av ischemi i ut-
bredningsomridet for en penetrerande
dndartir 1 hjdrnan och att orsaker till
detta skulle kunna vara antingen lipo-
hyalinos, ateroskleros eller embolisering.

Joanna Wardlaw hiinvisade till en re-
lativt liten studie av Del Bene A et al.
som presenterades i abstraktform p3
Lissabonkonferensen. Man fann i denna
studie att embolisk orsak var vanligare
(cirka 13 procent) vid lakunir infarkt i
basala ganglier dn vid lakunir infarkt i
centrum semiovaleomridet (c:a 4 pro-
cent). Det kan tyda pd att olika typer av
bakomliggande riskfaktorer har olika
betydelse f6r uppkomst av lakuniira in-

30 neurologiisverige nr3-12

farkter beroende pé var dessa infarkter
ir anatomiskt beligna.

e Professor Hugues Chabriat, Service
de Neurologie, Hopital Lariboisiere,
Université Paris, Frankrike, tog upp att
man finner alltfler genetiska orsaker till
WDMH niir detta dterfinns 1 vissa slikter.
Han framforde ocksd det numera gan-
ska vilkinda sambandet mellan vitsub-
stansférindringar och risk for hjirn-
blédning, ett samband som bland annat
rapporterats efter undersékning av tvd
stora patientmaterial’. Dock ir det fort-
farande oklart vilken betydelse dessa
fynd har for den kliniska handligg-
ningen av patienter med WMH. Cha-
briat tog ocksd upp att hypertoni kan
vara speciellt relaterat till WMH belig-
na djupt i den vita substansen och kan-
ske inte 1 riktigt lika stor grad till peri-
ventrikulira WMH®,

vetenskaper, Skdnes universitetssjukhus,
Lund, vid ett annat av de manga sym-
posierna pd konferensen.

RESULTAT FRAN IST-3-STUDIEN
e En mycket emotsedd héjdpunkt var
den presentation vid en session om stora
kliniska studier som Professor Peter
Sandercock, Centre for Clinical Brain
Sciences, University of Edinburgh, gjor-
de om de huvudsakliga resultaten fran
den stora tredje internationella stroke-
studien IST-3. Resultaten publicerades
samma dag som presentationen®. Stu-
dien omfattar 3 035 patienter med akut
ischemisk stroke som randomiserades
till tPA-behandling eller placebo.
Studien ir ett typexempel pd klinisk
studie som baseras pd att patienter in-
kluderas nir behandlande likare ir osi-
ker pd om aktiv behandling verkligen
ir till nytta for patienten. Med denna

“Subkortikala férandringar &r inte ovan-
ligt och gangstérningar vid dessa till-
stand ar viktiga att uppmarksamma.”

e Vid samma session diskuterade pro-
fessor Hansjorg Biazner, Neurologiska
kliniken, Stuttgart, gdngstérning vid
subkortikal pdverkan. Subkortikala for-
dndringar ir inte ovanligt och gingstor-
ningar vid dessa tillstdnd ir viktiga att
uppmirksamma. Han tog upp progres-
siv subkortikal vaskulir encefalopati
som ir relaterat till WMH och ger sym-
tom som demens, apati, exekutiva svi-
righeter och gingstérning. Gangstor-
ningen karakteriseras av kort steglingd,
bredspérighet, svirigheter att initiera
ging, dysrytmisk ging och fall, vilket
kan betecknas som typiska fynd vid
gingstorning vid diffus subkortikal pa-

6,7

verkan®’.

e Smikirlssjukdom kan ocks3 tinkas
variera 1 forekomst beroende pé etnisk
respektive geografisk tillhorighet, vilket
diskuterades 1 ett féredrag av professor
Bo Norrving, Institutionen for kliniska

osikerhetsprincip inkluderades 1 617
patienter som var dver 80 dr och 1 007
patienter dir randomisering skedde
4,5—6 timmar efter insjuknandet (&lder
savil éver som under 80 4r) i studien.
Peter Sandercock drog slutsatsen att
trombolys inom sex timmar forbittrade
funktionell status for patienter som in-
kluderats 1 IST-3 och att effekten inte

tycktes vara minskad for dldre personer.

e Vid samma session redogjorde diref-
ter Joanna Wardlaw {6r en uppdaterad
metaanalys kring trombolysbehandling
dir nu dven resultaten frin IST-3 tagits
med. Aven dessa resultat publicerades
samma dag i Lancet’.

I denna analys inkluderades upp till
12 prévningar med 7 012 patienter — dir
IST-3 bidrar med en forsvarlig andel.
Slutsatsen av metaanalysen var enligt
Joanna Wardlaw att resultaten stédjer
tidigare resultat att behandla denna typ
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av patienter med akut ischemisk stroke

sd tidigt som mojligt. Om en f6rdréj-
ning har uppstitt kan det dock tinkas
finnas en del patienter som har nytta av
behandlingen upp till sex timmar efter
insjuknandet.

Vi kan nu se fram emot hur olika
riktlinjer kommer att tolka dessa resul-
tat. Det idr inte omgjligt att dldersgrin-
sen 80 &r kommer att tas bort och vi vet
att det redan i dag féorekommer att man
bedémer det som indicerat att behandla
patienter med akut stroke med trombo-
lys trots att patienten ir éver 80 ar.

Tidsfonstret 4,5-6 timmar kommer
ocksd att diskuteras vidare. Trots slut-
satserna 1 IST-3 kan det finnas olika
uppfattning om behandling inom detta
tidsfonster verkligen ir till mer nytta in
skada f6r patienten".

INTRACEREBRAL BLODNING

Vid en av konferensens huvudsessioner,
ESC Lecture, hsll professor Steven
Greenberg, Massachusetts General Hos-
pital, Boston, USA, en uppdatering om
intracerebral hjirnblodning (ICH). Ste-
ven Greenberg tillhor den vilkinda
forskargruppen vid Massachusetts Ge-
neral Hospital som tagit fram viktiga
forskningsresultat kring intracerebrala

blodningar. I sitt féredrag diskuterade
han de olika typerna av ICH, sirskilt
skillnaden mellan lobidra och djupa
ICH.

Vid lobira ICH verkar amyloid ha
storre betydelse. Detta kan vara kopplat
till genetiska varianter i ApoE-genen
(apolipoprotein E). Olika ApoE-varian-
ter kan tinkas ha olika betydelse. ApoE
epsilon4-allelen, som ocksd har relation
till Alzheimers sjukdom kan eventuellt
leda till minskad clearance av betaamy-
loid 1 kiirlviggen medan ApoE epsilon2
kanske kan vara relaterat till nedbryt-
ning av kirlviggen och inte direkt till
amyloid.

Bostongruppen har gjort minga stu-
dier kring amyloid och ICH, bland an-
nat PET-studier med Pittsburgh com-
pound B (PiB) som anses vara en mar-
kor f6r amyloidférekomst.

Djupa ICH tycks vara mer relaterade
till hypertoni. Risken fér ny ICH kan
vara storre vid lobdr ICH menade Ste-
ven Greenberg som dock i sin grupps
arbete inte funnit nigon ytterligare
okad risk for nya blodningar hos patien-
ter som fick trombocythimmare efter
lobir respektive djup ICH". Det kan
dock vara en annan situation nir det
giller antikoagulantiabehandling vid

Welcome
%Xl European Stroke Conference
Lisbon, Portugal, 22 - 25 May 2012

formaksflimmer dir bide amerikanska
och europeiska riktlinjer ir inne pi att
nyttan med antikoagulantiabehandling
1 denna situation mer kan ifrigasittas

vid lobir ICH in vid djup ICH"™".

e Steven Greenberg diskuterade ocksa
cerebrala mikroblédningar och makro-
blédningar. Han framférde teorin att
det kanske inte finns si minga blod-
ningar vars volym befinner sig mitte-
mellan dessa bida typer och att detta
skulle kunna tyda pd att mikroblod-
ningar i vissa ligen kan progrediera till
att bli stora blédningar alternativt att de
patogenetiska mekanismerna ir olika.

Den sistnimnda teorin kan dock i
viss min motsigas av att dven for mik-
roblédningar kan det finnas samband
med amyloid och Pittsburgh compound
B — dir férekomst av PiB har relaterats
till mikroblédningar. I en artikel i An-
nals of Neurology 2010 rapporteras ock-
sd att fynd av PiB pd PET kan goras dir
mikroblédningar pdvisats med MR vil-
ket ytterligare stddjer hypotesen att det
finns ett samband mellan mikrobléd-
ningar och amyloid".

For klinisk bedémning av om man
skall misstinka amyloid som férklaring
till blédning har de s& kallade Boston-
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kriterierna tagits fram. En aktuell 6ver-
siktsartikel 1 Current Atherosclerosis
Reports som diskuterar patofysiologi
och klinik vid cerebral amyloid angio-
pati och dessutom 1 ett appendix tar upp
Bostonkriterierna har nyligen publice-

rats”.

SYMTOMATISK KAROTISSTENOS - ICSS
The International Carotid Stenting Stu-
dy (ICSS) ir en mycket viktig studie
som randomiserat patienter med mer dn
50 procent symtomatisk karotisstenos
enligt NASCET-kriterierna till karotis-
stenting (CAS) eller karotisendartirek-
tomi (CEA). Tidigare har korttidsresul-
tat frin ICSS publicerats'®.

e Nu rapporterade Professor Martin
Brown, Neurology, University College,
London, det nya primira utfallet av
langtidsuppfoljning i studien for att for-
hindra stroke hos dessa patienter. De nu
presenterade resultaten innefattade 853
patienter som randomiserats till CAS
och 857 som randomiserats till CEA och
som foljts upp under i genomsnitt 4,2 ar.

Aven om den primira utfallsvaria-
beln "fatal or disabling stroke” inte skil-
de signifikant mellan CAS och CEA,
talade de flesta andra utfallsvariablerna
till CEA:s fordel. Till exempel visade
det sig att alla typer av stroke samman-
taget respektive stroke med dédligt ut-
fall bdda var vanligare vid CAS in vid
CEA.

Foérvanansvirt var att ocksd hjirtin-
farkt med dédlig utgdng var vanligare
bland patienter med CAS, dven om de
absoluta talen fér denna skillnad var
sma. Brown drog slutsatsen att CEA ir
sikrare och har effekt under lingre tid
jamfort med CAS, som dirfor bor re-
serveras till speciella situationer dir

CEA inte ir mojligt.

o | ctt abstrakt pd konferensen diskute-
rades sedan ocksd om stentdesign och
anvindandet av protection devices i
samband med CAS har betydelse".
Stentar med sd kallad closed cell-design
kunde relateras till signifikant ligre risk
for stroke eller déd 1 anslutning till in-
greppet, jimfort med open cell-stentar
(open eller closed cell har att géra med
hur sjilva stentens nit dr konstruerat).
Diremot forefoll protection devices inte
minska risken for symtomatiska trom-
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boemboliska hindelser oberoende av

vilken typ av stent som anviindes.

NYA ANTIKOAGULANTIA

Professor Hans-Christoph Diener,
Neurologiska klinken, Universititskli-
nikum, Essen, Tyskland, hade flera an-
foranden kring antikoagulantia (se dven
konferensrapport i Neurologi i Sverige
3/11 som tar upp vilka av de nya anti-
koagulantia som ir av storst intresse for
nirvarande.)

e Ett av Hans-Christoph Dieners £6-
redrag handlade om praktiska frigor
kring behandling med dabigatran. Han
hinvisade till en aktuell artikel i Th-
rombosis and Haemostasis'”. Artikeln
diskuterar frigor som dosval, byte frin
warfarin till dabigatran, dtgirder for pa-
tienter som behandlas med dabigatran
vid blédningskomplikation, vid kirurgi,
eventuell trombolys vid akut stroke, och
interaktioner.

Aterigen betonades hur viktigt det dr
att vara vaksam pd patientens njurfunk-
tion vid dabigatranbehandling. Detta
giller inte bara niir insdttande vervigs
utan dven i senare skeden di det ir vik-
tigt, dels med allmiin regelbunden upp-
foljning av njurfunktionen, dels med
extra observans pd situationer dd njur-
funktionen kan bli nedsatt.

En intressant tabell med interaktio-
ner mellan dabigatran och andra like-
medel finns i ocksd ovan nimnda arti-
kel. Forutom flera andra interaktioner
kan frigan om interaktion mellan dabi-
gatran och karbamazepin respektive
mellan dabigatran och fenytoin lyftas
fram. Enligt tabellen 1 artikeln rekom-
menderas inte att dabigatran anvinds
tillsammans med ndgot av dessa like-
medel.

ARTIS-STUDIEN

e Nir skall man sitta in behandling
med acetylsalicylsyra efter trombolys?
Man har diskuterat att tidigt insittande
av acetylsalicylsyra (ASA) efter trombo-
lys kanske skulle kunna férhindra
reocklusion efter att man forst uppnétt
rekanalisering med trombolysbehand-
ling. Denna friga har undersokts i AR-
TIS-studien vars resultat nu presentera-
des p4 sista konferensdagen av Dr Yvo
Roos, Department of Neurology, Uni-
versity of Amsterdam, Nederldnderna.

I studien ingick patienter som inte ti-
digare stitt pd behandling med trombo-
cythimmare och som akut insjuknat i
ischemisk stroke och fitt behandling
med trombolys. I akutskedet, inom 90
minuter efter att tPA-behandlingen ini-
tierats, randomiserades 322 patienter till
tilliggsbehandling med 300 mg acetyl-
salicylsyra (ASA) och 320 patienter till
ingen tilliggsbehandling.

Primirt resultatmdtt var mRS 0-2
(modified Rankin Scale) efter 3 mina-
der. Man hade planerat att inkludera
800 patienter, men studien fick avbrytas
1 fortid pd grund av att symtomatisk
ICH var vanligare hos patienterna som
fatt tidig behandling med ASA och en
icke signifikant trend till simre utfall
efter tre mdnader hos denna grupp (54,0
procent i gruppen med ASA och 57,2
procent i gruppen med placebo hade
mRS 0-2 efter 3 minader).

Séledes talar fynden mot att sitta in
ASA omedelbart i samband med tPA-
behandlingen®. Det ir sannolikt bittre
att vinta med ASA till 24 timmar efter
trombolysbehandlingen s& som aktuella
riktlinjer redan rekommenderar.

FROM SINGING TO SPEAKING

® Det har under senare ar flera ginger
lyfts fram att musikterapi kan vara ett
sitt att trina sprakfunktion efter stroke
som lett till afasi eller dysfasi. Associate
professor Gottfried Schlaug, Harvard
Medical School, Boston, USA, héll ett
mycket fint foredrag om hur man nu
kan relatera trining till morfologiska
forindringar pd MR. Man gav behand-
ling med Melodic Intonation Therapy
(MIT) till en ung patient med svéir afasi
pé grund av tidigare ischemisk stroke 1
vinster hemisfir.

Talet hos patienten forbittrades pa-
tagligt med denna behandling. Det som
var speciellt intressant var att man kun-
de relatera detta till fMRI-férindringar
1 den hogra frontalloben samtidigt som
man kunde pdvisa 6kad volym 1 vitsub-
stansbanor 1 den hdgra hemisfiren med
hjilp av MR med DTI-teknik (diffusion
tensor imaging).

Den bana som tycktes utvecklas mest
var fasciculus arcuatus. Det var mycket
fascinerande att {3 se exempel pa hur en
patient med kronisk, stationir hjirnska-
da kunde forbittras kliniskt med MIT-
behandling efter stroke och didr man



samtidigt kunde pévisa morfologiska
korrelat till denna forbittring. Denna

fallpresentation ir nu publicerad™.

EUROPEAN STROKE ORGANISATION

Den europeiska strokeorganisationen
ESO ir en aktiv organisation med
minga uppgifter. Huvudmalsittningen
ir att forbittra och optimera handligg-
ningen av stroke 1 Europa genom att
tillhandahalla medicinsk utbildning till
professionen respektive till lekmiin i Eu-
ropa. I linje med detta genomfors varje
4r bland annat en ESO Summer School.

Under en vecka undervisar stroke-
specialister frdn Europa om framforallt
kliniska aspekter pd strokesjukvird.
Malgruppen ir unga likare frin Euro-
pa med specialintresse for cerebrovasku-
lira sjukdomar. Ur svensk synvinkel
kan likare pd ST-nivd med framtida ar-
bete som ir tinkt att innefatta stroke-
sjukvard vara limpliga f6r denna kurs.
2012 genomfordes kursen i Debrecen 1
Ungern och en ny kurs kommer att hil-
las 2013.

Hall utkik efter kursen pd ESO:s
hemsida: http://www.eso-stroke.org/.
ESO arbetar ocksd med att stédja fram-
tagande av riktlinjer for omhinderta-
gande vid stroke. De senaste europeiska
riktlinjerna f6r ischemisk stroke frin
2008 med uppdatering frin 2009 finns
tillgiingliga pd ESO:s hemsida.

Nya riktlinjer kommer att utarbetas
framéver, bland annat ir riktlinjer for
handliggning vid intracerebral blod-
ning under bearbetning. Till ny presi-
dent i ESO utsdgs professor Michael
Brainin, Departments fiir Klinische
Neurowissenschaften und Priiventions-
medizin, Donau-Universitit Krems,
Osterrike. Fran 2015 kommer ocksé
ESO att ha huvudansvaret fér de euro-

peiska strokekonferenserna.

SAMMANFATTNING
Den tjugoférsta europeiska strokekon-
ferensen i Lissabon innehéll minga in-
tressanta nyheter kring stroke och dven
ménga diskussioner om hur olika forsk-
ningsresultat skall tolkas och inte minst
omsittas i klinisk praxis. Det dr mycket
glidjande att de europeiska strokekon-
ferenserna fortsitter att hilla en mycket
hog standard med viktigt inneh3ll.
Nista drs konferens blir 1 London
den 28-31 maj. Rikna med att nya vik-

tiga ron kring stroke dd kommer att
presenteras. Folj girna konferensens
hemsida pd www.curostroke.cu/lo_
esc_2013.html f6r fortlspande uppdate-
ring kring konferensen i London.

ARNE LINDGREN
professor, overlikare, Neurologiska kliniken,
Skénes universitetssjukhus, Lund
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RLS

Restless legs — manga
forskningsspar

Det finns en lang rad olika forskningsfalt
for att komma bakom mekanismerna for
restlegs legs syndrome, RLS. Forskningen
ar bade experimentell och klinisk, bedrivs
over hela varlden och inom vitt skilda
discipliner, dven om den domineras av
neurologer. Har presenterar overldkare
Lena Leissner pa somnenheten, Neuro-
kliniken, Universitetssjukhuset Orebro, de
olika forskningsspar som i dag bedrivs
kring etiologi och patofysiologi inom RLS.

Restless legs syndrome, RLS, betraktas i dag som en
sensorimotorisk, sémnstérande, neurologisk sjukdom. Till-
stdndet beskrevs sannolikt for férsta gingen 1 medicinsk lit-
teratur redan 1672 av Thomas Willis, mest kind som upp-
tickare av circulus Willisii.

Ar 1849 beskrev professor Magnus Huss 1 sitt arbete "Al-
coholismus Chronicus” en klassisk bild av RLS, for vilken
han rekommenderade opium. Intressant eftersom vi fortfa-
rande anviinder opiater 1 behandlingen av RLS. Begreppet
“restless legs syndrome” myntades forst 1945 1 en avhandling
av Karl-Axel Ekbom'. Dessvirre saknar vi dn 1 dag ndgon
bra svensk 6versittning av namnet. Rastlésa ben indikerar
fér mdnga en mental paverkan som upplevs som orittvis.
“Rorliga ben” foreslog en av mina patienter nyligen, kanske
inte si dumt.

1978 publicerades for forsta gingen data som visade en
terapeutisk effekt av L-dopa mot RLS. Akpinar i Istanbul
hade noterat att RLS-symtom f6rvirrades av dopaminanta-
gonister och lindrades av opiater. Detta var borjan pa den
dopaminerga eran som under sent 80-tal drog igdng RLS-
forskningen p4 allvar.

SA, VAD AR RLS?

Ar det en sensorimotorisk sjukdom? Sensorisk, ja, per defi-
nition, men motorisk, nej, inte nédvindigtvis. Den motoriska
komponenten PLM (periodic limb movements) férekommer
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hos cirka 80 procent, men finns dven utan RLS som ensam
entitet, ibland sémnstérande och ibland inte. PLM férekom-
mer ocksd vid andra sémnsjukdomar som sémnapnésyn-
drom, narkolepsi och “rem sleep behavior disorder” (figur 1).

RLS OCH PLMS
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Figur 1. Restlegs legs- och Periodic limb movement-syndromen
stor ofta insomnandet och den genomgaende nattsémnen.



"Restless legs syndrome, RLS,
betraktas 1 dag som en sensori-
motorisk, somnstorande, neu-

rologisk sjukdom.”

Mycket talar for att de sensoriska symtomen beror pa en
onormal integrering av de afferenta impulserna pd spinal niva
kombinerat med en stérd central somatosensorisk propaga-
tion till talamus, limbiska systemet, lillhjdrnan och somato-
sensoriska cortex medan PLM kopplas till en 6kad excitabi-
litet pa spinal nivd och en minskad supraspinal inhibition
fran mellanhjirnan, nirmare bestimt det dopaminergt styr-
da omradet All, som studerats noga experimentellt.

RLS ir definitivt sémnstérande, dtminstone efter nigra
ar. Det dr vanligt att patienter lever med lingsamt tilltagan-
de sensoriska symtom i flera dr och inte s6ker vard forrin
symtomen fir somnstérande konsekvenser. Detta giller
framforallt den ena fenotyp av sjukdomen som identifierats,
med debut fore 45 irs dlder, ofta med hereditet fér RLS och
med lingsam progress. Den andra fenotypen kinnetecknas
av hégre debutalder, dlder 6ver 45 r, utan hereditet, ir ofta
en sekundir form av RLS och har snabbare symtomprogress.

Sémnen stors péd flera sitt. De sensoriska symtomen ir
virst pa kvillen och 1 vila och interfererar dirfor med insom-
nandet vilket ger en avkortad sémntid. Vil i somn medf6r de
motoriska symtomen, om de finns, och dven de sensoriska,
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RLS

frekventa arousals och uppvaknanden och en dirigenom
splittrad sémn av nedsatt kvalitet, oftast med tydligt reduce-
rad mingd djupsémn (figur 2, 3a/b och 4).

D4 dr frigan, dr det en neurologisk sjukdom? Detta leder
oss in pd den forskning som bedrivs kring etiologi och pato-
fysiologi.

DOPAMINSPARET

Misstanken om att det dopaminerga systemet skulle vara in-
blandat viicktes siledes tidigt utifrin farmakologiska effekter.
Eftersom symtomen ir som virst den tid pa dygnet dd dopa-
minnivderna ir som ligst och medicinering med dopamin-
erga likemedel lindrar samtidigt som dopaminantagonistiskt
verkande substanser forvirrar, har man sokt bevis f6r en dop-
amindysfunktion, antingen en brist, lokalt eller totalt, pre-
eller postsynaptiskt, alternativt transportproblem av dopamin
intraneuronalt eller synaptiskt med hjilp av PET, SPECT,
funktionell MRI, evoked potentials, blockader, lesioner, lik-
voranalyser, biopsimaterial med mera, med ofta divergerande
resultat.

Ett flertal studier har visat en nedsatt bindningskapacitet
1 D2-receptorer i1 putamen och det finns nu ocksa data frin
John Hopkins University i Baltimore som tyder pi en kor-
relation mellan reduktion av D2-receptorer och 6kad svirig-
hetsgrad av RLS. Nigot forvinande upptickte samma grupp
en signifikant 6kning av tyrosinhydroxylas (TH), det hastig-
hetsreglerande och jirnberoende enzymet i bildandet av dop-
amin frdn tyrosin, i substantia nigra och putamen vid RLS’.
Kompletterande likvoranalyser visade skad 30MD (3-O-
metyldopa) och 6kad HVA (homovanillinsyra), vilket sdledes
dven talar for okad produktion och turnover av dopamin,
tvirtemot vad man tidigare trott'.

Dessa data har bidragit till att man dtminstone i USA, dir
man tidigare gav dopaminagonister iven till barn med RLS,
blivit ndgot forsiktigare med dessa mediciner. Man vet ju till
exempel inte 1 vad mdn minskningen av D2-receptorer ir
avhiingigt av mingden dopamin de utsatts for. Okningen av
tyrosinhydroxylas i dessa regioner kiinde John Hopkins-grup-
pen vil igen frdn sina jirnstudier. Samma sak ses vid jirn-
brist vilket gor att gruppen nu postulerar att primir jirnbrist
direkt leder till ett 6veraktivt dopaminergt system vilket f6r-
klarar dtminstone delar av RLS-patologin.

JARNSPARET

Men det ligger mer 1 jirnspéret. Karl-Axel Ekbom noterade
redan 1945 ett samband med jirnbrist, ytterligare bekriftat
av Nordlander 1953 d& denne framgdngsrikt behandlade
RLS med intravenést jirn. Det skulle dréja till in pd 1990-ta-
let innan detta spdr foljdes upp ytterligare, i samband med en
okad uppmirksamhet kring sjukdomen. Det ir vil kint att
tillstdnd med jirnbrist, som njursvike, inflammatorisk tarm-
sjukdom, reumatoid artrit, malignitet och graviditet medf6r
okad risk for RLS.

Bland blodgivare, som ofta inte tar sina jirntabletter, dr
RLS mer in dubbelt s& vanligt som hos icke blodgivare lik-
som hos fertila kvinnor jimfért med dldersmatchade min.
Det finns flera studier som visar god effekt vid behandling
av RLS med intravendst jirn sirskilt om ferritinvirdet ir
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Figur 2. Om och hur djupt nagon sover kan endast avgéras med

hjélp av polysomnografi, som omfattar minst elektroencefalogra-
fi (EEG), elektrooculografi (EOG) och elektromyografi (EMG).
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Figur 3a. Normalt sémnmaonster med djupsémn i borjan av natten
och REM-sémn utan stdérningar.

SOMNMONSTER VID RLS/PLMS

Figur 3b. RLS/PLMS ger en avkortad sémntid med frekventa upp-
vaknanden, oftast med tydligt reducerad méngd djupsémn

lagt. Ett lagt ferritin, ofta 1 avsaknad av lagt Hb och S-Fe,
tyder pa for lite jidrn i depderna, av vilka hjirnan ir en.

MR har visat siinkta halter av jirn 1 substantia nigra (SN)
vid RLS och likvor uttrycker jirnbrist i form av sinkt fer-
ritin och &kat transferrin. Aven histologisk analys av mela-
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Figur 4. Aterkommande muskelkontraktioner (PLMS), har uppmétt
i musculus tibialis anterior, ger arousals och dérigenom férséam-
rad sémnkvalitet.

"Misstanken om att det dopaminerga
systemet skulle vara inblandat vicktes
sdledes tidigt utifran farmakologiska
effekter.”

ninneuron 1 SN visar pd detta sitt tecken till cellulir jirn-
brist. I CNS behévs jirn som cofaktor till TH for bildandet
av dopamin. Men hur uppstdr denna lokala jirnbrist? Fors-
kargruppen pa John Hopkins publicerade forra aret data som
tydde pa forindringar 1 blod-hjidrnbarriiren. Epitelcellerna i
choroid plexus innehéll minskade mingder jirn och H-fer-
ritin samtidigt som divalenta metalltransportprotein, ferro-
portin, transferrin och transferrinreceptorerna var uppregle-
rade vid RLS. Mikrokirl frin motorcortex innehéll minskad
miingd H-ferritin, transferrin och transferrinreceptorer med-
an metalltransportprotein, ferroportin, prohepcidin, mito-
kondrieferritin och L-ferritin var oférindrat.

Man upptickte ett nytt jirnreglerande protein 1 hjirnans
mikrokiirl, vars aktivitet var minskad vid RLS. Detta innebir
att blod-hjirnbarriiren inte bara fungerar som ett selekte-
rande transportsystem utan dven har formaga att reglera bade
upptag och forvaring av jirn, ja kanske dven andra imnen’.

Atskilliga djurstudier har visat p4 ett niira samband mel-
lan jirnstatus i CNS och det dopaminerga systemet. Bland
annat finner man hos djur med jirnbrist en minskning av
D2-receptorer i striatum. Vid immunologisk firgning fér
proteiner bundna till jirn 1 SN hos RLS-patienter fann man
forindringar och dessa proteiner indikerade en tydlig jirn-
brist 1 neuromelanincellerna.

Jiarn har mdnga uppgifter pa cellulidr nivd inte minst som
en essentiell komponent i flera mitokondriella enzymer. Ny-

ligen har ett mitokondriellt ferritin (FtMt) identifierats vars
funktion dnnu inte ir helt klarlagd men man tror att det har
betydelse for sekvestrering av jirn och alltsd hyilper till att
skydda cellerna mot oxidativ stress. For mycket FtMt kan
dock medfora att jirn dras frin den cytosolira jirnpoolen till
mitokondrierna vilket medfér en cellulir jirnbrist.

Vid RLS har man funnit dels en 6kning av mitokondrie-
titheten 1 SN och dven en dkning av FtMt i dessa celler. Det
har postulerats att detta kan tyda pa ett kat metabolt krav 1
dessa celler och dven medfora risk for otillricklig energifor-
sorjning av dessa neuron, mojligen av patofysiologisk bety-
delse vid RLS. Mitokondriegenesen regleras bland annat av
ostrogen vilket kan vara en bidragande orsak till att RLS dr
dubbelt s& vanligt hos fertila kvinnor som hos min.

Man har dven funnit 6kad neuronal mitokondriegenes vid
overgdende cellulir hypoxi, pd grund av aktivering av neu-
ronalt kviveoxidsyntetas (nNOS) och det finns beligg for ak-
tivering av hypoxiska mekanismer i neuromelaninceller vid
RLS. Man har bland annat i genetiska studier funnit muta-
tioner 1 nNOS vilket man tror bidrar till 6kad mitokondrie-
tithet hos dessa RLS-patienter®.

HYPOXISPARET

Detta leder oss vidare in pa hypoxispéret 1 vilket man utgar
fridn fynden av liga halter cellulirt jirn i SN. Aterupprﬁt—
tande av jirnhomeostasen kan ske bland annat genom akti-
vering av HIF-1a (hypoxia inducible factor 1a) som reglerar
en rad proteiner, férutom de som ir involverade i jirnho-
meostas dven VEGF (vascular endothelial growth factor) och
erytropoetin. Studier har visat en 6kad HIF-lo-immunore-
aktivitet i neuron 1 SN och man finner édven en uppreglering
av nNOS i SN, av HIF-2at och VEGF 1 kortikala kiirl och en
okad mingd erytropoetin i monocyter vid RLS'.

Detta tyder sdledes pd en aktivering av kompensatoriska
mekanismer mot hypoxi 1 multipla celltyper. Detta kan i sin
tur antingen bidra till eller vara resultatet av cellulir jirnbrist,
vilket fortsatta studier far bringa klarhet i. NO-medierad ak-
tivering av HIF-1a, genom hypoxi, medfér dven en aktive-
ring av TH analogt med postmortemfynd vid RLS och djur-
modeller av jirnbrist.

Trots att patienter med RLS samstimt klagar 6ver sym-
tom fran benen och ibland armarna, sensoriska symtom, hos
cirka 50 procent av och till smirtsamma, som de forligger pa
djupet av extremiteterna och som upptrider i vila och lindras
av aktivitet, har man inte studerat muskulaturen morfologiskt
forrin den biomedicinska analytikern Britta Wahlin Larsson,
Hégskolan Dalarna, gjorde detta som del i sitt avhandlings-
arbete 2007°.

Hon fann ett klart mer utbrett kapillirnit i benmusklerna
vid RLS jimf6rt med friska och en tydlig 6kning av VEGF
1 dessa muskler som uttryck for en kad angiogenes, ett for-
sok av muskeln att anpassa sig till hypoxi. VEGF 6kar idven
vid inflammatoriska tillstind men lokal inflammation 1 mus-
keln kunde uteslutas histokemiskt.

INFLAMMATION-/IMMUNOLOGISPARET

Det har emellertid pé senare tid framforts teorier om ett in-
flammation/immunologispar. Detta baserar sig bland annat
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RLS

pd en omfattande litteraturgenomgang av sjukdomar och
riskfaktorer som 1 hog grad ir associerade till RLS’. Av dessa
var 95 procent dven associerade till inflammatoriska och/eller
immunologiska frindringar. Man noterar att de forindring-
ar man funnit 1 HIF-1at och nNOS vid RLS stimmer vil in
dven pd dessa tillstdnd och postulerar att inflammation skul-
le vara det som medfor jirnbrist och i sin forlingning RLS,
alternativt att immunologiska reaktioner pd bakterier eller
okinda antigen skulle trigga RLS genom immunologiska
attacker pd det centrala eller perifera nervsystemet.

Man diskuterar dven méjligheten av att forindrat frim-
mandekroppsforsvar, baserat pd genetiska varianter skulle
predisponera individer till mer vulnerabla inflammatoriska/
immunologiska reaktioner som leder till RLS. Studier pagér
utifrdn samtliga dessa hypoteser.

GENETISKA SPARET

Alltsedan Ekboms studier har det varit kiint att RLS kan
vara en irftlig sjukdom och man har riknat med detta hos
cirka 50 procent av de drabbade. I takt med 6kad kunskap
om bakomliggande mekanismer har det blivit allt svirare att
dela in RLS i en primir och en sekundir form och dven att
ange risk att fora sjukdomen vidare. Vad dr det man irver
vid RLS?

Videlar i dag in RLS 1 tv3 fenotyper, en med tidigare de-
but dir man anger en sjufaldig riskékning for forstagrads-
sliktingar och en med senare debut dir riskdkningen anges
till tva- tll trefaldig trots att denna fenotyp inte anses here-
ditir. Den genetiska forskningen har huvudsakligen bedrivits
1 Tyskland, 1 viss mén dven 1 Kanada och Italien och det finns
dven en intressant studie fran Island.

Sedan ett par ar pdgér dven en stor europeisk studie med
deltagare frin ett tiotal europeiska linder, USA och Kanada.
Det betyder sdledes att allt vi vet rér den vita, huvudsakligen
kaukasiska befolkningen. Man har funnit sex olika loci pd
kromosomerna 2, 6, 9, 12, 14 och 16 med 6kad kinslighet f6r
RLS och idven med associationsstudier identifierat genetiska
riskfaktorer i MEIS1, BTBDY9, PTPRD och i MAP2K5/
SKORI".

DEGENERATIVA SPARET
Tidigare imaging-studier har inte kunnat utesluta degenera-
tiva forindringar basalt-centralt i hjidrnan kopplat till RLS
men nu har man med hjilp av MRI och voxelbaserad morfo-
metrisk mitning, s kallad VBM, funnit smd men signifi-
kanta minskningar av vit substans i dorsala mediala corpus
callosum, frimre cingulum och precentrala gyrus vid RLS
jamfort med kontroller men inga skillnader 1 grd substans.

Postmortemanalyser av hjirnvivnad visade minskad
miingd myelin med férindrade myelinrelaterade proteiner
och minskad mingd transferrin och H-ferritin 1 myelinet vid
RLS jimfort med kontroller. Djurexperimentella studier har
visat hypomyelinisering 1 hjidrnan associerat till jédrnbrist pd
detta siitt varfor fynden anses tala for jirnbrist som en domi-
nerande faktor vid RLS".

Intressant idr att omradet i dorsala mediala corpus callo-
sum innehdller myeliniserade fibrer som férbinder primira
motorcortex med somatosensoriska motor cortex. Med kor-
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tikal magnetstimulering har man visat att delar av parietal-
cortex synes interagera med presupplementira motorarean
och producera ett oemotstindligt rérelsebehov (urge to move)
foljt av ofrivilliga rorelser. Kanske ir det sd att myelinférind-
ringar i dessa omriden sinker troskeln for utlésande av dessa
symtom frin cortex.

"Det finns en ling rad uppslag nir det
galler fortsatt forskning kring RLS, an-
tingen man arbetar experimentellt eller

kliniske.”

HORMONSPARET

Till sist ett par ord om hormoners inverkan pd RLS. Det fak-
tum att RLS dr dubbelt sd vanligt hos kvinnor som hos min
och att RLS upptrider hos cirka 30 procent gravida har dels
forklarats med jirnbrist men man har dven studerat hormo-
nella faktorer. Enligt professor Manconi, en av de virldsle-
dande RLS-forskarna, borde éstrogenskningen under gravi-
ditet teoretiskt sett snarast skydda mot RLS.

Den kommer dessutom huvudsakligen tidigt under gra-
viditeten medan RLS upptrider framforallt under den tred-
je trimestern. DA stiger 1 stilllet progesteron och prolaktin, det
senare forstds intressant i ssammanhanget bland annat som
dopaminantagonist. Enligt Manconi blir kvinnor som fitt
RLS forst under graviditet symtomfria redan ett par dagar
fore forlossningen, ett bra och siikert sitt att forutse fodelse-
datum, vilket gor att sdvil jarnbrist som hogt prolaktin ir
osannolika faktorer.

De storsta jirnforlusterna sker 1 allminhet under forloss-
ningen och prolaktinet fortsitter ligga hogt direfter. Proges-
teron didremot sjunker successivt under de sista veckorna av
graviditeten bland annat for att férbereda f6r férlossning med
muskelavslappning etc. vilket gor detta hormon till mycket
sannolik syndabock avseende RLS under graviditet.

Ja, som ni mirker finns det en ling rad uppslag nir det
giller fortsatt forskning kring RLS, antingen man arbetar
experimentellt eller kliniskt, och inom vitt skilda discipliner.
Det rdder vil ingen tvekan om att det dr en neurologisk sjuk-
dom och viirlden 6ver ir detta framfor allt ett forskningsfilt
for neurologer.

Jag hoppas att jag kunnat viicka er nyfikenhet!

LENA LEISSNER

overlikare, somnenheten, Neurokliniken,
Universitetssjukhuset Orebro
lena.leissner@orebroll.se
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ALZHEIMERS SJUKDOM
Mindre former av amylol

Nya undersdkningsmetoder med PET-kamera visar att forekomst av amyloida plack i hjarnan
inte ar nédvandiga for att astadkomma de férdandringar som leder till minnesbesvaren vid
Alzheimers sjukdom. Nya PET-undersdkningar av personer som ar barare av en speciell
mutation, den arktiska mutationen, visar att andra former av amyloid, oligomerer, kan vara
de mest skadliga for nervcellernas funktion i hjarnan. Lakemedel direkt riktade mot dessa
mindre former av amyloid kan vara ett nytt och kanske mer effektivt satt att framgangsrikt
behandla Alzheimers sjukdom, skriver har professor Agneta Nordberg, Alzheimer Neuro-

biologi Centrum, Karolinska institutet, Huddinge.

Alzheimers sjukdom &r den vanligaste demenssjukdo-
men och den fjirde vanligaste dédsorsaken efter hjirtkirl-
sjukdomar, cancer och stroke. I dag uppskattas att det finns
26 miljoner Alzheimerpatienter i virlden och antalet forvin-
tas 6ka till 106 miljoner dr 2050. I Sverige beriknas antalet
personer med Alzheimers sjukdom uppga till Gver 200 000
ar 2050.

Alzheimers sjukdom karaktiriseras av ett mycket smy-
gande och lingvarigt forlopp utan bot. Nir patienten soker

40 neurologi i sverige nr 3-12

sjukvard f6r upplevda minnesbesvir har patologiska proces-
ser 1 hjidrnan sannolikt pigatt utan symtom under en lingre
period. Med allt stérre tillgdng till biomarkérer blir méjlig-
heten till forstdelse av bakomliggande sjukdomsprocesser,
liksom tidig diagnostik storre. Forutsittningarna ékar dir-
med f6r utveckling av en mer effektiv behandling i framtiden

in vad som kan erbjudas patienter i dag.
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INLAGRING AV BETA-AMYLOID

Den tyska likaren Alois Alzheimer beskrev 1906 den rikliga
forekomsten av amyloida plack och neurofibrillira nystan
(tangles) i hjirnan vid den sjukdom som dirmed kom att
bira hans namn. Sedan dess har amyloida plack och neuro-
fibrilldra nystan utgjort de histopatologiska tecknen pa sjuk-
domen dven om senare postmortala studier dven har kunnat
pavisa inflammatoriska forindringar och nerveellspdverkan.

Forskningen kring Alzheimers sjukdom har framférallt
fokuserat pd bildandet och inlagringen av proteinet beta-
amyloid, det imne amyloidplacken i hjirnan bestdr av, och
den kaskad av hindelser som sker vid inlagringen (amyloid-
hypotesen).

Beta-amyloid bildas 1 hjirnan frin ett prekursorprotein
APP som genom en felaktig klyvning medelst enzymerna
beta- och gammasckretas bildar amyloidmolekylen som se-
dan bildar storre enheter frin monomerer, dimerer och tri-
merer till storre 16sliga former, oligomerer och protofibriller
och till allt mer ol6sliga former sdsom fibriller och slutligen
amyloida plack (figur 1).

Dessa olika amyloida former finns niira nervcellerna och
de mindre formerna av amyloid (oligomererna) antas kunna

ny mojlig maltavia

"De mindre formerna av
amyloid, oligomererna, antas
kunna tas sig in nervcellerna
och stéra nervcellernas funk-
tion.”

tas sig in nervcellerna och stéra nerveellernas funktion. Fo-
rekomsten av stora mingder amyloida plack kommer att leda
till nerveellernas slutgiltiga underging.

Med den allt snabbare utvecklingen av modern molekylir
imagingteknik som positronemissionstomografi (PET) fick
vi 2002 mojligheten att for forsta gingen pdvisa amyloida
plack 1 hjirnan hos den levande patienten. Detta skedde inom
ett samarbetsprojekt mellan Uppsala PET-centrum, Karo-
linska institutet och Pittsburgh universitet i USA dir PET-
amyloidliganden 11C-PIB utvecklats'’.
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Alzheimers sjukdom

BILDNING AV BETA-AMYLOID HOS ALZHEIMERPATIENT
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Figur 1. Bildning av olika former av beta-amyloid i hjarnan hos
Alzheimerpatient. Beta-amyloidmolekylen bildas genom klyv-
ning med enzymerna beta- och gammasekretas avamyloid-
prekursorprotein (APP). Amyloidmolekylen genomgar dérefter
olika stadier fran att vara ensam (monomer), till tva (dimer), tre
(trimer), och sa vidare till allt stérre l&sliga former (oligomerer),
protofibriller till fibrilltradar som slutligen bildar amyloida plack.
Fibrillért beta-amyloid och amyloida plack aterfinns néra nervter-
minaler och l6sliga former av beta-amyloid kan &ven penetrera
nervcellsmembranen och inne i nervterminalen stéra nervcells-
funktionen. (Kalla: Ruiging Ni, Karolinska institutet)

AMYLOIDA PLACK MATT MED 11C-PIB- OCH PET-TEKNIK

Figur 2. Férekomst av amyloida plack i hjarnan hos Alzheimerpa-
tient métt med amyloid ligand 11C-PIB och PET-teknik. Bilden visar
distribution av amyloida plack i ett horisontalt snitt av hjarnan pa
niva av de basala ganglierna med frontala cortex uppat och syn-
barken nedat. Rott = hég, gul = medel, grén = lag, bla = mycket
lag férekomst av 11C-PIB-bindning. (foto: Agneta Nordberg, Ka-
rolinska institutet).
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Studierna visade, till skillnad frin PET-studier med 18F-
fluorodeoxyglukos, éverraskande nog en mycket hog fore-
komst av amyloida plack i stora delar av hjirnan dven i om-
rdden som vanligen visar en mer specifik regional sinkning
1 den cerebrala glukosmetabolismen (figur 2). Dessa studier
kom att bli starten till intensiva PET-amyloidstudier 6ver hela
virlden och tusentals patienter har nu undersékts.

Fortsatta studier pd patienter med mild kognitiv svikt vi-
sade att de patienter som senare skulle utveckla Alzheimers
sjukdom vid detta f6rstadium har en hég forekomst av amy-
loida plack 1 hjirnan’. Ett flertal olika PET-amyloidligander
har utvecklats och flera av dem ir mirkta med 18F for att
passa for en mer klinisk applikation d& de har lingre halve-
ringstid. I maj 2012 godkinde den amerikanska likemedels-
myndigheten FDA den f6rsta amyloidliganden 18F-florope-
tapir (Amyvid) for kliniskt bruk.

Nya internationella diagnostiska kriterier for Alzheimers
sjukdom som ir under utarbetande foresldr anvindandet av
PET-amyloid imaging och biomarkérer i cerebrospinal-
vitskan for att mojliggora tidig diagnostik av Alzheimers
sjukdom vid minnesstérning.

EN OKAD FORSTAELSE
Hur idr de inbérdes tidsforloppen for olika patologiska pro-
cesser 1 hjirnan vid Alzheimers sjukdom?

En okad forstdelse av sambandet mellan olika patologiska
skeenden har erhillits genom att jimféra resultat frin PET-
studier med olika ligander som miiter amyloid inlagring 1 hjir-
nan, paverkan pd hjirnans energiomsittning (glukosmetabo-
lism), inflammatoriska forindringar (astrocytos) och nerveells-
funktion liksom strukturella undersékningar av hjirnan med
MRI (magnetkamera) och biomarkérer i likvor (amyloid 1-42).

Inlagringen av amyloid i hjirna i form av plack och sink-
ning av beta-amyloid 42 i cerebrospinalvitskan ir ett betyd-
ligt tidigare fenomen i sjukdomsprocessen dn paverkan pi
nerveellsfunktion (glukosmetabolism, receptorer) och atrofi,
vilka bittre korrelerar med minnesfunktionen (figur 3). In-
tressant nog, visar helt firska PET-studier med 11C-deprenyl
(astrocytos) att inflammatoriska forindringar dr mest utta-
lade vid tidiga prekliniska stadier av Alzheimers sjukdom
(mild kognitiv svikt)*’, vilket tyder pd att aktivering av astro-
cyter kan utgora en tidig forsvarsmekanism mot amyloidpro-
duktion (figur 3).

En mindre andel (mindre dn 2 procent) av Alzheimers
sjukdom orsakas av genetiska forindringar pi kromosom 14
och 21. Genom att genomféra longitudinella studier hos fa-
miljer med kinda mutationer dir medlemmar i familjer har
50 procent 6kad risk att bira pA mutationen kan mycket ti-
diga férindringar i hjirnan upptickas och sjukdomsférind-
ringarna foljas fram till debut av kliniska symtom.

Savil internationella studier (DIAN)® som studier vid Ka-
rolinska institutet visar att amyloida plack kan pdvisas hos
birare av mutationer pd kromosom 21 (APP-mutationer) och
14 (PS1-mutationer) mer in tio r innan férvintade minnes-
problem. Denna typ av forskning 6kar forstielsen av de ti-
diga sjukdomsprocesserna vid Alzheimers sjukdom och kom-
mer dven att gora det méjligt att testa likemedelskandidater
med méjlig sjukdomspreventiv effekt.



PATOLOGISKA FORANDRINGAR UNDER ALZHEIMERS
FORLOPP

Figur 3. Tentativt tidsforlopp for olika patologiska processer
under progress av Alzheimers sjukdom métt med olika PET-ligan-
der, som 11C-PIB (fibrillért amyloid), 11C-d-deprenyl (astrocytos),
18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG) (cerebral glukosmetabolism),
halt av beta-amyloid i cerebrospinalvéatskan, hjarnatrofi méatt med
magnetkamera (MRI) och paverkan pa minnesfunktion matt med
neuropsykologiskt testbatteri. MCl = mild kognitiv svikt; AD = Alz-
heimers sjukdom.

DEN ARKTISKA MUTATIONEN
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Figur 4. Schematisk illustration av den arktiska Alzheimermutatio-
nen pa kromosom 21 som leder till en férekomst av oligomerer
och protofibriller samt en franvaro av bildande av fibriller och
amyloida plack i hjarnan. (Kélla: Michael Schéll, Karolinska insti-
tutet)

DEN ARKTISKA APP-MUTATIONEN
En mycket ovanlig form av Alzheimermutation utgér den sd
kallade arktiska APP-mutationen (arc-APP) (figur 4). Fran
tidigare postmortala studier av personer som avlidit av Alz-
heimers och som ir birare av den arktiska Alzheimermuta-
tionen ir det kint att man inte kunnat pavisa férekomst av
amyloida plack i hjirnan av den art som redan beskrivits av
Alois Alzheimer’. I stillet noterades ringliknande plack utan
central kiirna, som inte firgas av kongordott. Nir tva birare
av den arktiska mutationen genomgick PET-undersékning-
ar med 11C-PIB 1 vir forskningsstudie kunde vi inte notera
ndgon férekomst av amyloida plack i hjirnan (figur 5)°
Dessa resultat skiljer sig fran resultaten av PET-undersok-
ningarna av birare av andra Alzheimermutationer (PSI,
APPswe) liksom motsvarande PIB-PET-undersékningar av
Alzheimerpatienter utan irftlighet (figur 2). Savil birarna
av den arktiska mutationen med kliniska symtom pd Alzhei-

mers sjukdom som mutationsbirare utan ndgra kliniska sym-
tom uppvisade vid PET-undersékningar sinkningar i glu-
kosmetabolism i flera kortikala hjirnregioner och patologis-
ka biomarkérer i cerebrospinalvitskan med sinkt beta-amy-
loid 1-42 och f6rhéjt tau och fosfo-taunivier.

En av vira patienter hade kliniska symtom pd Alzheimers
sjukdom. Denne uppvisade dessutom en pétaglig atrofi 1 hyir-
nan vid MRI-undersékning liksom uttalad minnesstérning.
Dessa studier visar att trots avsaknad av amyloida plack i
hjirnan hade de bada birarna av den arktiska mutationen
forindringar i hjirnan och i cerebrospinalvitskan helt jim-
forbara med de som ses hos personer med andra Alzheimer-
mutationer och Alzheimerpatienter utan drftlighet®.

Dessa intressanta observationer tyder pd att amyloidplack-
en inte ir det som ir avgorande for nerveellernas forsimrade
funktion. I stillet ir sannolikt de mindre formerna av beta-
amyloid, sd kallade oligomerer, den stérre boven i dramat
(figur 5). Oligomererna utgér smd molekyler, som dirmed
ocksd har mgjlighet att ta sig in i nerveellerna och stéra nerv-
cellernas funktion och utéva en toxisk effekt (igur 1).

“Annu finns inga PET-ligander
med vilka férekomsten av
amyloida oligomerer kan pa-
visas hos den levande
patienten.”

AVSAKNAD AV AMYLOIDA PLACK

Figur 5. PET-undersdkning med 11C-PIB av barare av den arktiska
mutationen visar ingen forekomst av 11C-PIB-bindning i hjarnan,
det vill sdgaingen férekomst av amyloida plack. Saval den dvre
raden (Alzheimerpatient och barare av arktiska mutationen) som
den undre raden (béarare av arktisk mutation utan kliniska sym-
tom) visar avsaknad av 11C-PIB-bindning (bla farg) i hjarnan. (K&l
la: Agneta Nordberg, Karolinska institutet)
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Alzheimers sjukdom

OLIGOMERER NY MALTAVLA

Ett stort antal antikroppar har utvecklats for att minska de
amyloida placken. Dessa kliniska prévningar med olika im-
muniseringsstudier har hittills inte varit sd framgangsrika,
dé det inte har kunnat forbittra eller férhindra Alzheimer-
patienternas successivt minskade kognitiva formaga och an-
dra kliniska symtom. En mdjlig alternativ méltavla for ny
likemedelsutveckling kan dérfor vara oligomererna.

Det fordras ytterligare forskning for att forstd hur tidigt i
sjukdomsforloppet dessa mindre former av amyloid uppstar
och om de 6kar successivt med sjukdomsférloppet. Fortfa-
rande dr det mycket svart att mita halterna av oligomererna
1 postmortal hjirnvivnad.

Oligomerer har dock med biokemiska metoder kunnat
isoleras frdn postmortal hjirnvivnad och mingden har visat
sig korrelera negativt med kolinacetyltransferasaktivitet och
antal nikotinreceptorer”. Annu finns inga PET-ligander med
vilka férekomsten av amyloida oligomerer kan pdvisas hos

den levande patienten. Detta ir en utmaning for framtida
forskningen.

AGNETA NORDBERG
professor, Alzheimer Neurobiologi Centrum, Karolinska institutet,
Huddinge
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Kliniken i fokus

| dag far 95 procent av alla strokedrabbade i Géteborgsomradet vard pa strokeenhet.

Och tiden "door to needle” har halverats.

— Resultat vi ar stolta dver, sager Karin Fréjd, verksamhetschef for Sahlgrenska

universitetssjukhusets neurosjukvard.
— Snabba insatser sparar hjarnceller. Och, i férlangningen, liv.

[N
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I juni 2009 samordnades stroke-
sjukvirden p Sahlgrenska universitets-
sjukhuset genom sammanslagning av
strokeenheterna pa neurologen, intern-
medicin och geriatrik.

— Vi var forst i Sverige med det hir
uppligget. Fordelarna bérjade mirkas
omgdende, berittar Karin Frojd, 6verli-
kare med geriatrisk inriktning som ir
ytterst ansvarig for Sahlgrenskas neuro-
sjukvard.

Fére sammanslagningen fick 60 pro-
cent av strokepatienterna vird pa stroke-
enhet. Ett halvir senare hade andelen
okat till 90 procent. I dag dr den 95 pro-
cent.

Eftersom stroke ir den tredje vanli-
gaste dodsorsaken, efter hjirtinfarkt och
cancer, och dessutom den vanligaste or-
saken till handikapp bland vuxna ir
strokesjukvarden i dag verksamhetsom-
ridets enskilt storsta sektion.

TACKER IN ALL NEUROSJUKVARD

Men neurosjukvarden pd Sahlgrenska dr
omfattande och har, utéver strokesektio-
nen, en rad specialkompetenser inom
neurologi, neurokirurgi, ryggmirgsska-
dor, rehabiliteringsmedicin och klinisk
neurofysiologi.

Ambitionen ir att kunna erbjuda be-
handling och rehabilitering for alla sjuk-
domstillstind kopplade till centrala
nervsystemet.

- Vi éar stolta 6ver de resultat vi uppnatt,
men inte néjda. Det finns mycket kvar att
gora, sager Karin Frojd, chef fér neurosjuk-
varden pa Sahlgrenska universitetssjuk-
huset.



-
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Snabbsparet: en strokedrabbad man fors direktin pa
Sahlgrenskas strokeenhet. Trombolysen har borjat redan
- pa rontgen och fortsatter hela vagen in pa vardavdel-
ningen. Varje minut &r viktig for att rddda hjarnceller. Tiden
= "door to needle” har halverats och &ri dag 28 minuter.

NEUROSJUKVARDEN PA SAHLGRENSKA

"Snabbspar” raddar
hjarnceller — och liv



Stefan Petersson, vardenhetschef pa Strokeenheten, léagger stor vikt
vid omh&ndertagandet: — Det ska kd&nnas som att man &r pa ett battre
spa-hotell.

- Detfinnsinga hoppldsa fall. Alla hittar sina vagar, séger
Ann-Katrin Karlsson, éverlékare pa Ryggmérgsenheten som
bland annat utfér frenikusstimulering pa patienter som inte
kan andas sjélva.

— Det ligger ocksa i linje med vért
uppdrag som regionsjukhus for Vistra
Gotaland, siger Karin Frojd.

— Flera virdinsatser inom neuroki-
rurgi, hdgspecialiserad neurologi och
akutvdrd av ryggmirgsskador utfors
bara hir hos oss. Hir finns ocksa regio-
nens enda neurofysiologiska labb.

Sahlgrenskas neurosjukvird har ock-
sd ett riksuppdrag for kraniofacial ki-
rurgi, operationer av missbildningar 1
skallens ben. Och ir en av de ledande 1
landet inom epilepsikirurgi.

Hon vilkomnar det otvungna sam-
arbetet pd riksplanet.

— Vi fir patienter frin hela landet, 1
alla &ldrar. Tack vare vir ledande kom-
petens inom neurologi, neurokirurgi,
neurofysiologi och samarbetet med

barnkliniken, kan vi hjilpa alltfler.
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I fallet epilepsi handlar det om en
riskfylld operation. Det giller att exakt
p& millimetern lokalisera vivnadsska-
dan 1 hjirnan, upphovet till de epilep-
tiska nervsignalerna, och avligsna den.

— Operation ir alltid den sista utvi-
gen, om medicinering inte hjilper. Men
resultaten ir lovande: vi kan 1 dag hjilpa
bortat var tionde epileptiker pd kirur-
gisk vig.

OMFATTANDE KLINISK FORSKNING
Epilepsiteamet ir ett av sex specialiserade
team inom neurologisektionen. De andra
ir tumérteamet, ALS-teamet, parkin-
sonteamet, ett MS-centrum och ett neu-
romuskulirt centrum (irftliga sjukdo-
mar som f6rsvagar muskulaturen).

Sektionen har 20 vardplatser och en
omfattande mottagning.

NEUROSJUKVARDEN
SAHLGRENSKA

» Sex sektioner: strokesjukvard,
neurologi, neurokirurgi, rygg-
margsskador, rehabiliteringsmedi-
cin, klinisk neurofysiologi (specia-
liserat laboratorium).

¢ Driver aven for Stroke-forum,
oppenvardsmottagningar pa stan,
psykologenhet och kuratorsverk-
samhet.

* Totalt 520 arsarbetare, varav
100 lakare.

* Har mellan 3 200 och 3 800
varddagar per ar.

* Cirka 1 300 lakarbesék och 700
sjukskoterskebesok per ar.

* Verksamheten omsluter 570 mkr
(2012).




Neurosjukvardens Rehabmedicin &r CARF-ackrediterad och har
fatt flera kvalitetsutmarkelser. - Det visar att vi gér nagot ratt,
sager sektionschefen Asa Lundgren Nilsson.

Detsamma giller den neurokirurgis-
ka sektionen som disponerar 27 vird-
platser. Dess huvudsakliga verksamhe-
ter dr tumorkirurgi, skalltrauma och
funktionell neurokirurgi, till exempel
inoperation av stimulatorer pd Parkin-
sonpatienter.

De driver ocksi, i samarbete med
neurologerna, en utredningsenhet for
vattenskalle och kirlmissbildningar.

Karin Fréjd understryker vikten av
att hela tiden ligga i fronten, 1 utveck-
lingens framkant.

— Vir verksambhet idr oerhért forsk-
ningsintensiv, med tydlig inriktning pd
klinisk forskning. Och vi har, som jag
upplever det, en fordel av det niira sam-
arbetet mellan vira olika sektioner.

En bred vetenskaplig kompetens stir
till neurosjukvérdens forfogande: fem
professorer, fyra adjungerande professo-

rer och fjorton docenter leder arbetet.

Férutom epilepsi pagar forsknings-
projekt kring bland annat motorikstor-
ningar, MS, araknoidala cystor, lig-
tryckshydrocefalus, hjirntumérer, skall-
skador och neurorehabilitering.

Och, sjilvfallet, kring stroke. Hir-
omdret togs initiativet att bilda Stroke-
Centrum Vist, ett samarbete mellan
Sahlgrenska, Chalmers, Vistra Gota-
landsregionen, Géteborgs universitet
och Hégskolan i Boris.

Avsikten ir att anligga ett helhets-
perspektiv, dir klinisk forskning sam-
verkar med biomedicinsk och medicin-
teknisk grundforskning, kring hela
strokevirdskedjan: alltifrin akuta insat-
ser till behandling och rehabilitering.

Stora framsteg har gjorts.

Speciellt da det giller samordningen,
den hospitala och prehospitala, som ba-

—Det handlar om att vaga, sdger Roger Abrahamsson, varden-
hetschef pa Rehabmedicin, som arbetar med att géra patienterna
alltmer sjalvstéandiga.

nat vig for en effektiv virdkedja. Flask-
halsar har undanréjts och forutsittning-
arna for 6verlevnad och tillfrisknande
okat drastiskt.

GENOMTANKT LOGISTIK
Forutsittningen for omliggningen av
strokevirden, som skedde sommaren
2009, var den nybyggda resursen: en kli-
nikbyggnad pa Sahlgrenskas omrade,
specialanpassad for strokebehandling.

Ytterligare tvd strokeenheter finns
inom Sahlgrenska universitetssjukhuset,
pi Ostra sjukhuset och pi Mélndals
sjukhus.

En annan forutsittning var samarbe-
tet med SOS Alarm och prioriteringen
av misstinkta strokelarm, pd samma
sitt som misstinkt hjdrtinfarke.

Nista link i kedjan gillde utbildning

av ambulanspersonal, som ocksa forsetts
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Sahlgrenskas nya klinikbyggnad, specialinredd fér strokebehandling, skapade nédvandiga férutsattningar for en sammanhallen

strokevard.

med en checklista for att snabbt avgéra
om symtomen ir strokerelaterade.

Vidare en koordinator, en samord-
ningssjukskéterska som finns tillginglig
dygnet runt, och som dirigerar ambu-
lansen till ndrmaste ledig vardplats.

Dir tas patienten emot utan att be-
héva ta omvigen via akutintaget. P4 s
sdtt utnyttjas strokeplatserna effektivt,
vilket 6kar chansen for patienten att fa
snabb specialistvard.

— Varje minut ir viktig. Ar stroken
orsakad av en blodpropp behéver vi sit-
ta in en trombolys inom 4,5 timmar for
att behandlingen ska vara meningsfull,
forklarar Karin Frojd.
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Tidsgrinsen var, fram till for ett par
ir sedan, tre timmar. Tack vare en allt
effektivare behandling har den numera
kunnat utdkas till 4,5.

Hinner man fram inom tidsramen
fors patienten direkt till rontgen, dir per-
sonal frin neurologjouren méter upp, for
att avgbra om strokesymtomen ar propp-
relaterade eller beror pd en blédning.

I det sistnimna fallet vore en trom-
bolys direkt motverkande, den skulle
forvirra blodningen.

Men handlar det om en propp siitts
behandling med actilys in pd rontgen.
En volympump fists vid sjukhussingen
och det propplésande medlet pumpas

automatiskt ut i blodet redan under fir-
den upp till virdavdelningen. Samtidigt
overvakas kontinuerligt patientens vir-
den: blodtryck, puls, saturation.

Tack vare effektiviseringen av trom-
bolyslogistiken har tiden ”door to need-
le”, det vill siiga frin att patienten anlin-
der till sjukhuset till att behandlingen
startar, halverats. Forsta halviret 2012
var den 28 minuter.

I de fall den misstinkta stroken, som
1lindrigare fall kan vara en TTA (trans-
ischemisk attack), intriffat utanfor tids-
ramen fors patienten direkt frin ambu-
lansen till virdavdelningen for inligg-
ning, utredning och specialistvard.



Mgjligheten till direktinliggning pd
strokeenheten, utan att ta omviigen om
akuten, gir under beteckningen
"Hjdrnvigen”.

Det startade som ett projekt pi Ostra
sjukhuset 2009, strokeenheterna pa
Sahlgrenska och Mélndal gick in i pro-
jektet dret ddrpd. Fran och med 2011 dr
arbetsformen integrerad i verksamhe-
ten.

TOTALT FORANDRAD BILD

Avsikten med sammanslagningen av
strokevirden 1 juni 2009 var att kunna
erbjuda bittre vird till fler patienter
med befintlig resurser.

STROKE
+ Arligen insjuknar 30 000 ménniskor i stroke.

* En femtedel av dem hade fatt en varningssignal innan (TIA, minor stroke).

* Medelaldern for den som drabbas av stroke ar 75 ar. Man och kvinnor drab-
bas lika, men kvinnor far stroke senare an man.

* 20 procent av de drabbade &r under 65 ar. Aven yngre manniskor, &nda ner

i 20-arsaldern, drabbas.

* Traffsakerheten i diagnostik av strokepatienter ar 30 procent pa larmcen-

traler och 75 procent i ambulanser. Malet (VG-regionen) ar att na 60 resp

95 procent inom tio ar.

* Mediantiden for larm till ankomst pa strokeenhet ar 90 minuter. Malet (VG-
regionen) ar att halvera tiden inom tio ar.

* Férutom det manskliga lidandet beraknas stroke kosta samhallet 15 miljar-
der kr/ar. (Kallor: Stroke-Riksforbundet, Vastra Gotalandsregionen)

Resultaten visade sig direkt. I dag
kommer mer in nio av tio patienter med
strokesymtom in under specialiserad
vdrd pa strokeenhet. Och det gér dess-
utom mycket snabbare dn tidigare:

— Vi har lyckats halvera tiden frin
det 6gonblick larmet kommer till att be-
handling sitts in, konstaterar Karin
Froyd.

Det innebir ocksa stora besparingar
for samhillet. Men Karin Fréjd och
hennes kollegor ir inte néjda, mailen
sitts dnnu hogre.

Forbittringspotentialen ligger kan-
ske framforallt pd den prehospitala si-
dan.

Ambitionen ir att redan i ambulan-
sen kunna avgora om patienten drabbats
av en propp eller blédning, for att snabbt
kunna sitta in ritt behandling.

Lésningen kan finnas i en mikro-
vagshjilm, utvecklad vid StrokeCen-
trum Vist. Férsok har visat lovande re-
sultat, bade vad giller kinslighet och
tllforlitlighet.

Kan man, med hjilp av hjilmen,
snabbt och sikert avgra om patienten
drabbats av en propp kan trombolysen
sittas in redan i ambulansen.

— Att férkorta tiden frin attack till
behandling innebir att vi rdddar hjirn-
celler. Men det forutsitter samtidigt att

allminheten kan identifiera de tidiga
signalerna och sld larm i tid, understry-
ker Karin Frojd.

P4 initiativ frdn VG-regionen ge-
nomférdes 1 fjol en stor strokekampan;
1 hela landet fokuserad pa fyra boksti-
ver: AKUT (Ansikte, Kropp, Uttal,
Tid).

— Ett enkelt knep f6r att géra min-
niskor uppmirksamma pd de tidiga
tecknen: férindringar 1 ansiktet, fum-
lighet, sluddrigt tal och betona tids-
aspekten, forklarar Karin.

Kampanjen innefattade bland annat
TV-reklam, annonser och olika jippon.
Nigon anstormning har man inte
mirkt av, men en viss 6kning av TIA-
patienter.

— Det dr mycket positivt eftersom vi
da fir méjlighet att utreda riskfaktorer.
Vi kan till exempel motverka nya
proppbildningar genom att rensa 1 hals-
pulsidern.

"KANSLAN AV ETT SPA-HOTELL”
Stefan Petersson, vdrdenhetschef pa
strokesektionen, har sjilv en bakgrund
inom den prehospitala virden. Han be-
tonar vikten av samordning for ett lyck-
at resultat.

— Uppslutningen kring "Hjirnvi-

gen” och samlokaliseringen av virdav-
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Handstyrkan méts med hjélp av redskapet "Grip It”. Arbetsterapeuten Lena Nilsson
arbetar med strokepatienter, parallellt med medicinsk behandling.

delningarna innebir att synen pi stroke
forindrats, menar han.

— Strokevdrden har prioriterats upp
och dirmed har vi ocksa, pa ett visent-
ligt siitt, 6kat den drabbades chanser till
overlevnad och ett bra liv.

Strokesektionen pé Sahlgrenska dis-
ponerar éver 46 virdplatser. Varden ir
komplex och man arbetar i team med
bland annat likare, sjukskéterskor, ar-
betsterapeuter, logopeder, sjukgymnas-
ter, dietister och kuratorer.

Arbetet delas in 1 sex moduler, varje
modul har sju till nio patienter. Vird-
personalen kommer p4 s sitt nira pa-
tienten och lir sig forstd dennes behov.
Och patienten far se vilbekanta ansik-
ten varje dag.

— Vi ger ett professionellt omhinder-
tagande. Patient och anhériga ska kin-
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na sig vil tillgodosedda, medicinskt och
rehabiliteringsmiissigt, sidger Stefan Pe-
tersson.

— Som virdenhetschef brukar jag
siiga att vistelsen hir ska upplevas som
ett bittre spa-hotell. Med en skillnad:
maélet ir inte att de ska komma tillbaka,
utan bara ha positiva minnen frin den
hir tiden.

Man erbjuder ett stort utbud av reha-
biliteringsméjligheter, parallellt med
den medicinska omvardnaden.

— Ju tidigare rehabiliteringen siitts in,
desto storre blir den samhillsekonomis-
ka vinsten, séiger Stefan Petersson.

Mycket handlar om att sitta upp mal
for att 6va upp kroppens basala funktio-
ner: handstyrkan, finmotoriken, att gd i
trappor och kunna kamma sig.

Stefan Petersson betonar dven bety-
delsen av att hilla en niira kontakt med
de anhoriga:

— De ir otroligt viktiga och for ofta
patientens talan. Det idr viktigt att de
blir engagerade, kinner sig delaktiga
nir inte patienten sjilv dr mottaglig for
information.

Engagerade anhériga underlittar
dven anpassningen till vardagen, efter
utskrivningen. For patienter som behé-
ver ett extra stdd erbjuder neurosjukvar-
den “understodd hemgang”.

— Det innebir att patienten under en
overgingsperiod, tre till fyra veckor,
kan fa hjdlp i bostaden av teamets spe-
cialister. Det har blivit mycket uppskat-
tat och gett goda resultat, siger Stefan
Petersson.

OPERERAR RYGGMARGSSKADADE

De allra mest pikostade insatserna som
gors inom neurosjukvirden {or rehabi-
litering, habilitering och forhéjd livs-
kvalitet giller ryggmirgsskadade pa-
tienter.

Aven hiir ligger Sahlgrenska univer-
sitetssjukhuset 1 absolut framkant.
Bland annat genom en revolutionerande
operationsmetod for komplett rygg-
mirgsskadade personer som inte kan
andas sjilva.

Operationen, som genomfordes for-
sta gdngen 2004 och enbart gors pd
Sahlgrenska, gir ut pa att 6ppna brost-
korgen och plantera in en stimulator, en
typ av pacemaker, runt frenikusnerver-
na.

Nir stimulatorn idr pd plats kopplas
den till tva styrenheter som liggs in un-
der huden. Stimulatorn regleras av pa-
tienten sjilv via en enkel handdator och
tvd elektroder utanpd huden. Efter in-
trining kan patienten ta in luft via sin
egen diafragma och slippa respirator el-
ler ventilator.

— Nir patienten vant sig vid stimule-
ringen kan han eller hon andas “sjilv”
under hela den vakna delen av dygnet,
berittar Ann-Katrin Karlsson, éverli-
kare och virdenhetschef pd Neurosjuk-
virdens ryggmirgssektion.

— Vad det innebir i 6kad livskvalitet
férstar var och en. Vi har ocksd funnit

Den knottriga bollen &r ett enkelt och
effektivt hjdlpmedel for strokepatienter
att 6va upp kénsel och handstyrka.
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Wii-spel anvénds pa Rehabmedicin for att
ova upp balans och rérlighet. Har kan man
bland annat spela bowling, tennis, bord-
tennis och tréna aerobics.

att de som andas via frenikusstimulator

far firre luftvigsinfektioner.

ATT LOTSA TILLBAKA TILL LIVET
Ryggmiirgssektionen har sex vardplat-
ser, mottagningsverksamhet och med-
verkar i rehabiliteringsarbetet.

Man tar 4rligen emot ett 40-tal nya
fall, alltifrdn barn till pensioniirer. Den
statistiska medeldldern fér den som
drabbas ir 45 Ar.

I undantagsfall orsakas ryggmirgs-
skadan av en varbildning som trycker pd
ryggmirgen och som di kan opereras.
Men den forkrossande majoriteten av de
drabbade har rikat ut for ett trauma.

Trafikolyckor, ofta med en motorcy-
kel inblandad, minniskor som dyker pd
grunt vatten eller som faller frin en hog
héjd dr de vanligaste orsakerna.

Efter de akuta insatserna virdas pa-
tienten pa ryggmirgsenheten under de
foljande méanaderna, upp till ett halvir.

— Rent medicinskt handlar det om att
motverka effekterna av ryggmirgsska-
dan: ge smirtstillande, medicinera mot
proppbildningar, trygga andningen, {3
en fungerande blis- och tarmregim och
vara observant p4 risken for hjirtstopp 1
akutskedet, siger Ann-Katrin Karlsson.

— Dessutom handlar det om att liira
patienten nya strategier for forflyttning,
paklidning, personlig hygien och an-
passning av hemmet. Och, pa sikt, dter-
ging i arbete.

Virdtiden ir oerhért viktig dven ur
ett annat perspektiv. Nir patienten blir
medveten om sitt tillstind, om férlam-
ningen, foljer en svir tid: acceptansfasen.

— Vir uppgift ir att dvertyga patien-
ten om att det gir att leva ett bra liv
and4, forklarar Ann-Katrin Karlsson.

— Det handlar om att lotsa tillbaka,
att finnas med som stéd och bollplank.

Gangbandet (Wii Walk) ger en verklig-
hetstrogen promenad i valfri miljé, skog
eller stad. Bildsk&rmen visar omgivning-
arna, illusionen forstarks av autentiska ljud.
- Vimarker att patienterna gar langre nu,
sdger Roger Abrahamsson, vardenhets-
chef pa Rehabmedicin.



P34 avdelningen introduceras patien-
ten till de tekniska hjilpmedel, ofta
hégt avancerade, som 1 dag kan hjilpa
dven halsryggmirgsskadade till ett me-
ningsfullt liv. Rullstolstrining dr en an-
nan viktig del.

— Vi hjilper patienten att bli sjilv-
stindig.

Mycket gdr ut pa att forklara vad som
hint och hur kroppen fungerar. For att
klara det nya livet giller det ocksd att
instruera folk omkring patienten.

MANGA POSITIVA EXEMPEL

Patienten skrivs ut forst niir hon ir med-
icinskt stabil, nir hon fitt nédvindiga
hjilpmedel, nir hemmet anpassats och
hon fitt en personlig assistent.

— Processen handlar om att visa méj-
ligheterna, att fokusera pa det positiva,
siger Ann-Katrin Karlsson, som har en
rad exempel pd patienter som dvervun-
nit det svira handikapp en hog rygg-
mirgsskada innebiir.

Ett exempel ir Pamela Lindgren, 1
dag 34 ir, som for tio &r sedan rikade ut
for en dykolycka och férlamades fran
brostet och nedat. Hon hade d& bérjat
en designutbildning.

I dag har hon en magisterexamen 1
design och konsthantverk och har bland
annat utvecklat en eldriven rullstol,
“Movetto”, och T-shirtserien "Recycle
me”, som samtidigt ir ett stillningsta-
gande for organdonationer.

Ett annat exempel dr Nina Muho-
nen, 1 dag 33 ar, som brét nacken efter
en dykolycka som 17-dring och blev to-
talférlamad, beroende av respirator.

I dag idr hon utbildad beteendevetare
och kognitiv terapeut. Hon foreliser
bland annat pd sjukhus f6r andra rygg-
mirgsskadade. Och kom nyligen ut med
sjilvbiografin "Bara jag kommer hem”.

I ett skede, berittar hon i boken, vil-
le hon f3 hjilp att do. I dag dr hon glad
over att den utvigen inte fanns nir hon
sokte den.

”Jag vill visa att man kan ompréva
sin instillning till ett handikapp nir
man vil hamnar dir. Det gir inte att
forestilla sig nidr man ir frisk.”

Ann-Katrin Karlssons erfarenhet ir
att de allra flesta ryggmirgsskadade, ef-
ter en tid, dr tacksamma for att de dver-
levde och vigar blicka framét.

— En patient berittade om sin drém,
att 8ka jorden runt. Omgjligt nu, tink-

te han. Men inte: ndgot dr senare kunde
han genomf6ra resan runt jorden!

— En annan sérjde att hon inte ling-
re kunde skéta sin ilskade kolonilott.
Med tekniska hjilpmedel och viljestyr-
ka kan hon i dag, trots nedsatt arm-
funktion och mycket dilig handfunk-
tion, ind4 ta hand om sin lilla tridgard.

For Ann-Katrin Karlsson finns inga
omdijliga fall:

— Intellektet och personligheten ir
intakt, dven hos de viirst drabbade. Det
ir det viktiga, det méste vi fokusera pi.
Med de metoder som i dag stir till buds,
med riitt hjilp och stéd, hittar alla sina
vagar.

KVALITETSMARKT REHABILITERING
Patienter som behéver mer rehabilite-
ring innan de kan skrivas ut slussas vi-
dare till neurosjukvirdens sektion for
rehabiliteringsmedicin, som dr placerad
1 indamaélsenliga och vilutrustade loka-
ler pd Hogsbo sjukhus.

Hir finns 17 vardplatser for innelig-
gande patienter 1 naturskén och avstres-
sande miljs, bland annat f6r remitterade
frin neurokirurgin, stroke- eller rygg-
mirgssektionen.

Forutom virdplatserna har man en
rehabmottagning, dir team specialise-
rade pd stroke, trauma, ryggmiirgsska-
dor, spasticitet, Parkinson och polio ar-
betar med dagrehabilitering. Totalt tar
man emot nirmare 300 patienter per &r.

Att verksamheten héller hogsta stan-
dard och ir vill anpassad till patienter-
nas behov har man bevis pd: 2009 fick
man hogsta CARF-ackreditering, en
garanti for kvalitet och resultat. 2011
fornyades ackrediteringen, dterigen med
bista resultat.

CAREF ir en organisation som verkar
over hela virlden f6r hégsta mojliga
kvalitet inom rehabilitering. Man foljer
en internationell standard och de som
utfor granskningen ir sjilva verksam-
ma i ackrediterade kliniker.

— Det kom fyra amerikaner hit som
stannade i tre dagar, de gick igenom allt
och pratade med alla, dven patienter och
anhériga, berittar scktionschefen Asa
Lundgren Nilsson.

I entrén hiinger ett par inramade tav-
lor som f6rstirker intrycket: Sahlgren-
ska universitetssjukhusets kvalitetspris
2009 och nominering till Gétapriset pa
Kvalitetsmissan 2009.

— Viir sjilvklart glada och stolta for
dessa utmiirkelser. Det visar att vi gor
nigot ritt, siger Asa Lundgren Nilsson.

Hon tror att en del av forklaringen
ligger 1 den transparenta verksamheten.

— Det ir litt att f3 en inblick 1 det vi
gor och vi dr 6ppna med resultaten.

Och resultaten imponerar onekligen:
80 procent av de ofta svart skadade pa-
tienter som remitteras till Rehabmedi-
cin kan sd sminingom tervinda hem
till ett eget boende. 70 procent av dem
klarar sig pd egen hand.

De 20 procent som inte klarar den
overgdngen fir ofta plats pd Bjorkback-
en, ett sirskilt boende for hjdrnskadade
som drivs av Géteborgs kommun och
som ligger 1 nira anslutning till Rehab-
medicins lokaler.

Alternativt tas patienter emot pd ni-
gon av kommunens kortrehabiliterings-
platser.

— Vi har ett villdigt bra samarbete
med kommunen, understryker Asa
Lundgren Nilsson.

TRANING | HEMMILJO

Utskrivningen, méjligheten att fi kom-
ma hem igen, ir 1 sjilva verket riktmiir-
ket for hela rehabiliteringen.

— Vi har ett planeringsméte med var-
je ny patient, dir vi sitter ett utskriv-
ningsdatum direkt. Det blir ett mal som
man kan halla sig till, berittar Roger
Abrahamsson, virdenhetschef pa Re-
habmedicin.

En rehabiliteringsplan liggs upp,
med en rad delmdl. Det handlar ofta
om vardagliga sysslor: att kunna siitta
sig upp 1 sidngen, att skota sin hygien, att
laga mat, att kniippa en knapp, att kny-
ta skorna.

Tvd team med likare, sjukskéterskor,
underskéterskor, arbetsterapeuter, sjuk-
gymunaster, logopeder och neuropsykolog
foljer patienten genom hela processen.

Rehabmedicin har tillgdng till en
handikappanpassad triningsligenhet
dir patienten och anhériga kan bo un-
der en helg.

— Vi kan ocksi ge patienter permis-
sion over helgen for att tillbringa tid i
hemmet med sina anhériga. Mycket lig-
ger hos patienten sjilv, det handlar om
att vdga, understryker Roger Abra-
hamsson.

Att viga — och om att trina. Rehab-
medicin ir, som sagt, en vilutrustad av-
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Rehabilitering

delning med tillgdng till bassing, speci-
alanpassat gym, rullstolstrining inom-
hus och utomhus, musikterapi, tri-
ningstridgird, med mera, med mera.

— Vi erbjuder ocksa ridterapi. Vi har
miirkt klart positiva resultat f6r manga
patienter, diribland afatiker — strokepa-
tienter dir talet pd olika sitt piverkats,
beriittar Asa Lundgren Nilsson.

— Forklaringen ligger i den speciella
kontakten mellan minniska och hist
och i den samverkan som uppstdr i rid-
gruppen.

IT far ocksa en stérre roll i rehabili-
teringen. Dels far patienter mojlighet att
trina vid en dator, dels utvecklas nya
program for strokepatienter.

Ett exempel idr det program for gang-
trining som anvinds i Hégsbo. Medan

=

F "

patienten gir pd gdngbandet rullar en
film pd en stor skidrm, kompletterat med
autentiska ljud.

P4 sd vis skapar man illusionen av att
vandra 1 ett naturomrade eller pd en
gata i London eller Buenos Aires.

— Vi har mirkt att patienterna géir
lingre pa det hir sittet. Gdngtriningen
blir inte lika monoton, konstaterar Roger.

Ett métt pa kvaliteten ir att 80 pro-
cent av de inskrivna patienterna ir néj-
da eller mycket n6jda med de insatser
som gjorts, tre minader efter avslutad
rehabilitering.

— En del dr irriterade p4 att vi begir
for mycket av dem nir de ér inlagda for
rehabilitering. Att vi vill att de ska géra
"allting” sjilva, forklarar Asa Lundgren
Nilsson.

- Kontakten med nafuren betyder oerhort mycket, sdger M-a'ud Wibé&ck (tv), |r
|

sjukskoterska pa Rehabmedicin, vars traningstrédgard fatt pris som fmatte

institutionstrédgard. Margit Lorné och Ing-Britt J&rlo (t h) hjalps at att afisa d'eof LY
engelska lungérten. " ¥
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Nir de kommit hem och fitt per-
spektiv forstir de hur bra det var, att just
de egna insatserna mojliggjorde till-
frisknandet.

— Det dr minga patienter som kom-
mer pd dterbesdk och berittar precis

detta for oss.

BJORN HULTMAN
frilansjournalist

Foto: JORMA VALKONEN
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Levetiracetam Actavis

Nu lanserar vi Levetiracetam Actavis, ett icke utbytbart generika till Keppra® med likvérdig
bioekvivalens.! Férskrivning av Levetiracetam Actavis ger mer an bara ett lagt pris:

« Brett sortiment likvéardigt Keppra tabletter — skapar trygghet genom hela vardkedjan.
Dina patienter kan behalla samma leverantor dven om doseringen dndras.

+ Produktion pa Island med geotermisk energi — for minsta mojliga miljopaverkan.?

+ Leveranssakerhet - vi forstar vardet av hog leveranssakerhet.

Under 2011 forskrevs Keppra i Sverige for cirka 108 miljoner kronor. Om du vid all nyinsattning
forskriver Levetiracetam Actavis samt byter befintliga patienter som star pa Keppra till
Levetiracetam Actavis, finns det en besparingspotential for lakemedel i Sverige pa 32,8 miljoner
kronor pa arsbasis med nuvarande priser.?

Kom ihag, skriv alltid Levetiracetam Actavis pa receptet!

Ref. 1. Actavis registreringsdossier for Levetiracetam Actavis. 2. Levetiracetam Actavis tillverkas pa var koldioxidneutrala fabrik pa Island som drivs med hjalp
av geotermisk energi. 3. IMS Health, kostnad per expidierad DDD 2011. Priser jan. 2012 TLV.se.

Levetiracetam Actavis Rx F filmdragerad tablett 250 mg, 500 mg, 750 mg, 1000 mg och Levetiracetam Actavis Group Rx F oral dsning 100mg/ml 300 ml med 1-, 3-
respektive 10 ml doseringsspruta. Indikation: Levetiracetam Actavis och Levetiracetam Actavis Group ar indicerat som monoterapi vid partiella anfall med eller utan
sekundér generalisering hos patienter fran 16 ar med nydiagnostiserad epilepsi. Levetiracetam Actavis ar indicerat som tilliggsbehandling vid partiella anfall med
eller utan sekundr generalisering hos vuxna, barn och spadbarn fran 1 méanads &lder med epilepsi, vid myokloniska anfall hos vuxna och ungdomar fran 12 ar med
juvenil myoklonisk epilepsi, vid primart generaliserade tonisk-kloniska anfall hos vuxna och ungdomar fran 12 ar med idiopatisk generaliserad epilepsi. Information
for tabletter respektive oral losning dr baserad pé produkresumé daterad 2011-10-03 respektive 2011-12-05. For aktuell prisinformation se www.TLV.se

Actavis AB
Strandbergsgatan 61
SE-112 89 Stockholm

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

t (+46) 8136370
f (+46) 8 656 96 90

(@L

%
2

V)
v
>t
o)
m
X
-4
m
~

""s
Fadd ]
‘f ¢

” actavis

think smart medicine

¥819A37602102




Kognitiv
medicin mer
an demens

Att kognitiva problem inte bara férekommer vid demens ar i dag en vedertagen uppfattning.
Kognitiv medicin inbegriper férutom demenssjukdomarna dven kognitiva symtom vid manga
andra neurologiska och psykiatriska sjukdomar. Anda dgnas bara en mindre del av ldkarut-
bildningen at dessa folksjukdomar. For att hdja kunskapsnivan pa omradet hos lakare och
dvrig sjukvardspersonal finns nu en nyutgiven larobok i amnet kognitiv medicin. Har presen-
terar en av bokens forfattare, dverlakare Christer Nilsson, Minneskliniken, Skanes universi-
tetssjukhus, Lund, kunskapsomradet kognitiv medicin.

58 neurologi i sverige nr 3-12



-
——

och kinslor.”
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Kognitiva sjukdomar har traditionellt betraktats som
de forvirvade tillstdnd som vanligen leder till demens, till
exempel Alzheimers sjukdom, frontotemporal demens och
vaskulir demens. Frigan dr dock om begreppet kognitiva
sjukdomar kan begrinsas till de ovan nimnda typiska de-
menssjukdomarna.

De senaste tvd decennierna har allt storre fokus lagts pd de
kognitiva symtomen vid andra neurologiska sjukdomar som
MS, stroke och Parkinsons sjukdom, men idven psykiatriska
sjukdomar som schizofreni, depression och stresstillstind.
Dessutom har de kognitiva symtomen vid medfédda neuro-
psykiatriska tillstind fatt allt stérre uppmirksamhet. Detta

“Det verkar inte rimligt att dela upp
hjarnans hogre funktioner i en dator-
liknande, informationsbearbetande del

och en annan del som omfattar vilja

kunskapsfilt, omfattande kognitiva symtom och sjukdomar
1 bredare bemirkelse, ssmmanfattas 1 begreppet kognitiv
medicin'.

Kognition kan definieras som de processer 1 hjirnan som
ligger bakom olika aspekter av informationshantering (per-
ception, minne, rumsuppfattning, lirande, sprik), samt pro-
blemlésning, planering, sjilvreflexion och inlevelseférmdga.
Kinslor (emotioner) betraktas numera som intimt samman-
kopplade med kognitiva funktioner. Kinslor styr kroppsliga
reaktioner via det autonoma nervsystemet och ir samtidigt
nédvindiga for planering, lirande, uppmirksamhet och mo-
tivation.
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Kognitiv medicin

Figur 1. Hjarnan &r en helhet som integrerar kognitiva funktioner,
kénslor, vilja och rérelse. Illustrationen &r frdn Forskningens dag
2008, arrangerad av Lunds universitet och Skanes universitetssjuk-
hus, med temat Hjarnan i tanke och rérelse. Reproducerad med
tillstdnd av Bengt Mattsson.

Det verkar inte lingre rimligt att dela upp hjirnans hogre
funktioner i en datorliknande, informationsbearbetande del
och en annan del som omfattar vilja och kinslor’. Kunskaps-
omridet kognitiv medicin reflekterar denna nya helhetssyn
pa hjirnan (figur 1).

KOGNITIV SVIKT OCH DEMENS

Kognitiv svikt innebir ett tillstind av férvirvad nedsittning
av den kognitiva formdgan. Den kognitiva svikten kan vara
av olika svarighetsgrad och omfatta en eller flera kognitiva
funktioner. Om den kognitiva svikten berér tva eller fler
funktioner, signifikant paverkar individens funktionsférma-
ga i vardagen och har varat i mer dn sex méinader kallas till-
stindet demens.

En individ kan siledes ha en kognitiv svikt utan att ha
demens. Tillstindet kallas 1 dessa fall lindrig kognitiv stor-
ning (mild cognitive impairment, MCI). Detta giller dven
tidiga stadier av progressiva demenssjukdomar. En individ 1
tidig fas av Alzheimers sjukdom, med minnesstérning men
fortfarande fullt sjilvstindig, har lindrig kognitiv stérning
men inte demens.

Det dr ocksd stor skillnad mellan tillstdndet f6r en person
med lindrig demens som trots vissa begrinsningar kan leva
ett aktivt liv inom de flesta omrdden och en person 1 slutsta-
diet av en demenssjukdom som ir totalt beroende av hjilp.

Tyvirr associerar manga minniskor, inklusive sjukvards-
personal, demens med det senare tillstindet. Intressant nog
har man i den kommande versionen av den psykiatriska di-
agnosmanualen DSM-5 (diagnostic and statistical manual for
mental disorders), tagit bort ordet dementia och ersatt med
begreppet neurocognitive disorder, med tilligget minor for
lindrig kognitiv storning och major for svirare kognitiv stor-
ning.

Detta motsvarar bittre det kontinuum som existerar mel-
lan lindrigare och svarare former av kognitiv storning’. Att
vissa sjukdomar har termen demens som en del av namnet
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(till exempel semantisk demens) dr missvisande eftersom den
drabbade personen ofta inte har demens nir diagnosen sitts®.
I Japan, dir demens linge har setts som skamligt, har den
officiella termen for tillstdndet nyligen bytts frin den nedsiit-
tande termen chihosho (frin ordet chiho som betyder “imbe-
cill”) till ninchishio (bokstavligt ”igenkinnandesjukdom”)’.

Symtomen vid de vanligaste demenssjukdomarna niir den
kognitiva svikten motsvarar méttlig demens ir numera vil-
kinda och diagnostiken foga komplicerad. I dag soker sig
dock dven méinga personer med relativt lindriga kognitiva
symtom till primirvird och minnesmottagningar pd grund
av oro for begynnande demenssjukdom. Differentialdiagnos-
tiken ir 1 dessa fall betydligt svarare och kriver dven kunskap
om normalt dldrande, multisjuklighet, likemedelseffekter,
psykisk sjukdom och medfédda neuropsykiatriska sjukdo-
mar, som alla kan pdverka den kognitiva férmégan var for
sig eller i kombination med varandra. Termen kognitiv med-
icin omfattar bide kunskapen om de olika kognitiva sjukdo-
marna och dessa olika bakgrundsfaktorer.

KOGNITIV SVIKT OCH NEUROLOGI

Férutom vid de neurodegenerativa sjukdomar som nimndes
1borjan av artikeln, férekommer kognitiv svikt vid en mingd
andra neurologiska sjukdomar. De flesta sjukdomsprocesser
som paverkar hjirnans struktur eller funktion har potential
att stora de kognitiva funktionerna.

Dessutom kan de likemedel som anvinds f6r behandling
av tillstdndet leda till kognitiv piverkan, till exempel vid epi-
lepsi eller psykiska symtom. Aven om detta varit kint sedan
linge har minga av de lindrigare formerna av kognitiv svikt
ofta forbisetts vid sjukdomar som MS, stroke och Parkinsons
sjukdom, trots att de kan leda till avsevirda problem 1 till
exempel yrkesliv och relationer, med sinkt livskvalitet som
folyd.

Vissa neurodegenerativa sjukdomar ingér i ett spektrum
av sjukdomsformer frin relativt rena motoriska syndrom till
mer renodlade kognitiva sjukdomar. Exempel pa sddana till-
stdnd dr amyotrofisk lateral skleros (ALS) och frontotempo-
ral demens, dir patienter med ALS kan ha varierande grad
av frontal kognitiv paverkan och vice versa.

De neuropatologiska férindringar som ses vid Lewy bo-
dy-demens omfattar bide de f6r Parkinsons sjukdom typiska
Lewy bodies och Lewyneuriter, men dven amyloidplack lik-
nande de vid Alzheimers sjukdom. Denna kunskap har gjort
det littare att forstd de olika kombinationerna av motoriska
och kognitiva symtom som dessa patienter presenterar.

Att kognitiva symtom ir vanliga presentationer vid in-
flammatoriska, infektitsa och maligna sjukdomar 1 hjirnan
ar vilkint och hjilper klinikern att stillla en preliminir di-
agnos under det ofta subakuta férloppet. Vid andra tillstind
kan de kognitiva svirigheterna vara mer subtila, till exempel
vid mildare former av traumatisk hjirnskada. Vid epilepsi
kan bide bakomliggande orsaker till epilepsin, anfallstyp och
anfallsfrekvens samt pigdende medicinering paverka kogni-
tionen.

De senaste dren har de kognitiva aspekterna vid ovansti-
ende och andra neurologiska sjukdomar uppmirksammats
allt mer och givits utrymme 1 riktlinjer och virdprogram.



Intresset f6r kognitiv neurologi dr dock relativt begrinsat
bland svenska neurologer och mer avancerade kognitiva ut-
redningar utfors huvudsakligen utanfor de neurologiska kli-
nikerna.

KOGNITIV SVIKT OCH PSYKIATRI

Psykiatriska sjukdomar har tidigare av och till betraktats som
sjukdomar som enbart drabbar kinslolivet. Senare tids forsk-
ning har emellertid klarlagt att de kognitiva funktionerna ir
péverkade vid en rad psykiatriska sjukdomar. Det giiller 1 hog
grad schizofreni, men iven i varierande grad vid affektiv
sjukdom, stresstillstdnd och beroendesjukdomar.

Redan i slutet pa 1800-talet anvinde den tyske psykiatern
Kraepelin termen “dementia praccox” nir han beskrev schi-
zofreni. Senare decenniers hjirnavbildningstekniker och
neuropsykologiska undersskningsmetoder har klarlagt att
schizofreni ir en hjirnsjukdom och att kognitiva symtom
férekommer hos en majoritet av patienterna. Patienter med
schizofreni har problem med uppmiirksamhet, koncentra-
tion, minne, verbal och visuospatial férmdga samt problem-
l6sning. Bland de olika yttringarna vid schizofreni dr kogni-
tiv funktion den viktigaste prognostiska faktorn for patien-
tens funktionsférmaga.

Vid depression paverkas inte bara stimningslige och lust
utan ofta ses dven nedsatt minne, uppmirksamhet, motiva-
tion och problemlésningsférmaga. Forskning har pdvisat
minskad hippocampusvolym hos patienter med tidigt debu-
terande depression som enligt vissa studier kan vara reversi-
bel. For patienter med depression som debuterar sent 1 livet
finns en stark koppling med neurodegenerativ eller cerebro-
vaskulir sjukdom. De depressiva symtomen kan vara en tidig
yttring av en hjirnskada, innan de kognitiva symtomen blivit
uppenbara. Det kan vara svart att faststilla om en édldre pa-
tient med minskad aktivitetsnivd, lust och motivation som
har isolerat sig socialt huvudsakligen har en depression eller
om symtomen ir sekundira till nedsatt kognitiv forméga.

ORGANISATION

Demenssjukdomarnas dmnesspecifika och organisatoriska
tillhérighet inom den medicinska virlden varierar bide mel-
lan och inom linder. Aven om de definitionsmiissigt betrak-
tas som organiska, neurologiska hjirnsjukdomar, i likhet
med Parkinsons sjukdom och ALS,; s8 har de ofta handlagts
inom psykiatrin eftersom de kognitiva och psykiska symto-
men dominerar sjukdomsbilden.

Med tanke pd att foretridesvis dldre drabbas betraktas
dessa sjukdomar 1 minga delar av virlden, inklusive Sverige,
som en del av idldrepsykiatrin eller geriatriken, medan diag-
nostik och behandling i andra linder utférs av neurologer (i
till exempel USA, Danmark och Italien). Basal utredning
och diagnostik av kognitiva sjukdomar gors i Sverige inom
primirvirden medan specialistutredningar oftast gors pa s&
kallade minnesmottagningar, vars organisatoriska tillhérig-
het sdledes kan variera.

For att kunna avgora om en patient har en progressiv kog-
nitiv sjukdom krivs kunskap och erfarenhet om normalt dl1d-
rande, medfodda neuropsykiatriska tillstdnd, somatiska, neu-
rologiska och psykiska sjukdomar, samt hur dessa tillstind

samverkar. Minga minnesmottagningar forséker dirfor nu-
mera rekrytera personal fran geriatrik, psykiatri och neuro-
logi vars kunskaper kompletterar varandra.

Utredning av kognitiva sjukdomar kriver kunskap om
flera olika utredningsmetoder, vilket inkluderar tolkning av
resultat frin neuropsykologisk undersékning, analys av bio-
markérer 1 ryggmirgsvitska och olika typer av bildgivande
tekniker (CT, MRI, SPECT och PET). Neurologer ir vil
skickade att genomf6ra kognitiva utredningar tack vare sin
erfarenhet av dessa undersékningsmetoder och kunskap om
relaterade neurologiska sjukdomar.

Trots att kognitiva sjukdomar ir vanliga dgnas bara en
mycket liten del av likarutbildningen 4t dessa folksjukdomar.
En mer systematisk utbildning pa specialistnivd i utredning
av kognitiva sjukdomar ges for nirvarande bara inom geriat-
rik, dven om kortare randning pd minnesmottagningar iven
férekommer inom specialistutbildning 1 neurologi, psykiatri
och allminmedicin. For att héja kunskapsnivin kring kogni-
tiva storningar hos likare och 6vrig sjukvirdspersonal krivs
utbildning p4 alla nivder'. Ett forsta steg har tagits med publi-
kationen av en lirobok i imnet kognitiv medicin® (figur 2).

Figur 2. En larobok i kognitiv medicin
publicerades 2011.

CHRISTER NILSSON
docent, éverlikare, Minneskliniken, Skdnes universitetssjukhus, Lund
christer.nilsson@med.lu.se
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| Middelfart pa Fyn i Danmark hdolls den
8—10 juni for forsta gangen ett translatio-
nellt nordiskt symposium om sjukdoms-
tillstand i perifera nervsystemet. Program-
met bjod pa ett varierat innehall med pre-
kliniska och kliniska presentationer av myck-
et vdlmeriterade foreldsare. Férhoppningsvis
ar detta bdrjan pa aterkommande nordis-
ka symposier med inriktning pa det perifera

‘rvsystemet och nasta méte har féreslagits
iyangeras i Norge om tre ar.

itiativtagare till moétet var overlikare Ole Jakob

I
\
@lholm frin neurologkliniken, Lillebzlt sjukhus i Vejle.

ed god hjilp av professor Svein Ivar Mellgren frin Univer-

vgetssjukhuset 1 Tromso, docent Magnus Vrethem fran Uni-
‘V versitetssjukhuset 1 Linkdping och docent Goran Solders frin
Karolinska universitetssjukhuset i Stockholm hade de ordnat

ett mycket trevligt vetenskapligt program.

Symposiet hélls pd slottet Hindsgavl med anor frin
1200-talet. Slottet ligger mycket vackert nira kusten vid lilla
ilt. Deltagarna bjéds pa fantastisk natur och mat som 1
dnga fall var nirproducerad. Inledningen pd métet forgyll-
s av drottning Margrethes nirvaro. Hon hade stannat till
d det danska kungaskeppet Dannebrog 1 Middelfart och
unch pa slottet, sd vi fick alla en mojlighet att se bide
ttningen och prins Henrik.

)



Peripheral Nerve 2012

P4 lordagen hojdes stimningen ytterligare genom Dan-
marks seger med 1-0 6ver Holland i deras forsta match i
fotbolls-EM i Polen-Ukraina. Matchen visades 1 foreldsnings-
salen pd storbildsskirm, vilket fick till f5ljd att avslutnings-
middagen blev "a bit behind schedule”.

Programmet tickte in stora delar av det perifera nervsys-
temets patologi. Forsta dagen lig fokus pé perifera nervens
anatomi och fysiologi med flera intressanta neurofysiologiskt
inriktade forelidsningar. Dag tvd hade ett varierande innehall
om bland annat diabetesneuropati, liksom om irftliga, like-
medelsutlgsta och paraneoplastiska neuropatier.

Avslutningsdagens tema var dels preklinisk forskning ro-
rande modeller for in vitro-studier av myelin och den peri-
fera nervens plasticitet, dels en uppdatering av de inflamma-
toriska neuropatierna: AIDP, CIDP och MMN.

® En ny spinnande behandlingsméjlighet vid kroniska in-
flammatoriska neuropatier dr subkutan administrering av
immunoglobulin. Lars Markvardsen frin Arhus universitets-
sjukhus presenterade en randomiserad, dubbelblind placebo-
kontrollerad studie av effekten och sikerheten av subkutant
administrerat immunoglobulin (SCIG). Trettio CIDP-pa-
tienter med pigdende regelbunden intravenss behandling
med immunoglobulin (IVIG) och konstaterat behandlings-

svar av IVIG, randomiserades till antingen SCIG eller sub-
kutant givet koksalt tvd till tre ginger i veckan i tolv veckor.

Utvirdering av muskelstyrka med isokinetisk muskelstyr-
ka frdn fyra muskelgrupper skedde tva veckor fére inklusion,
vid studiestart och efter tolv veckor. Femton patienter behand-
lades med SCIG och det tolererades vil. Sex patienter klagade
6ver milda lokala biverkningar vid infusionsstillet. I SCIG-
gruppen 6kade muskelstyrkan signifikant jimf6rt med pla-
cebo gruppen dir muskelstyrkan minskade signifikant.

Skillnaden mellan grupperna var signifikant. Slutsatsen
blev att SCIG vid CIDP ir en siker och effektiv behandling
och kan ses som ett méjligt alternativ till IVIG. Férdelen ir
att behandlingen kan ske 1 hemmet och administreras av pa-
tienten sjilv. Nackdelen dr att infusionen méste ske flera
gdnger i veckan under ett par timmars tid.

Intressant nog, rapporterade 5 av 15 (33 procent) av de pa-
tienter som hade randomiserats till placebo en fortsatt god
effekt av behandlingen och ingen klinisk férsimring under
den 12 veckor linga studieperioden. Detta talar for att en
signifikant andel patienter med CIDP som regelbundet be-
handlas med IVIG i sjdlva verket kan ha gitt i remission och
dirmed far onédig behandling.

Nedan foljer ett axplock med ndgra utdrag fran de fore-
drag som hélls:
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¢ Neurofysiolog Sissel Lgseth, Neurologkliniken, Universi-
tetssjukhuset 1 Tromsé, jimforde tre diagnostiska metoder
vid fintrddsneuropati: KST, QSART och hudbiopsi.

Kvantitativ sensorisk testning (KST) med mitning av
temperaturtrosklar dr den metod som de flesta av oss dr vana
att anvinda for diagnostik av fintrddsneuropati. Férdelen
med metoden ir att den ir tillginglig och kan anvindas som
uppfoljning. Sensitiviteten varierar i olika studier mellan 50—
88 procent. Nackdelar idr bland annat att metoden kriver pa-
tientens medverkan och att man utifrin resultaten inte kan
sirskilja en central paverkan frn perifer neuropati.

Quantitative sudomotor axon reflex test (QSART) an-
viinds f6r att utvirdera autonoma nervsystemet och funktio-
nen av innervationen till svettkértlar (postganglionira sym-
patiska kolinerga funktioner). Metoden kriver specialutrust-
ning och ir tidskrivande. Den ir inte sirskilt spridd och dir-
med inte tillgiinglig for alla.

Den metod som internationellt och i forskningssamman-
hang blir allt vanligare dr hudbiopsi med kvantifiering av
intracpidermala nervfibrer. Beroende pa definitionen av fin-
tridsneuropati och vilken statistisk metod som anvints varie-
rar sensitiviteten mellan 34—88 procent. Begrinsningar med
metoden ir att det finns en stor interindividuell variabilitet 1
nervfiberdensiteten och undersékningen kan vara normal om
det finns en dysfunktion och inte en reduktion av nervfibrer.
Tillgingligheten ir délig.

Det krivs vilutbildad personal som bedémer biopsin. I
Sverige finns mig veterligen dnnu inget ackrediterat labb som
gor denna analys.

e Docent Simin Mohsen, avdelningen for cellbiolog, Linko-
pings universitet, pratade om patogensen vid diabetisk neu-
ropati, som ju fortfarande idr okind. Den nuvarande hypote-
sen att hyperglykemi inducerar intracellulir oxidativ stress
med aktivering av olika méjliga signaleringsvigar har svag-
heten att alla dessa viigar leder till apoptos och diabetisk neu-
ropati karaktiriseras inte av apoptos.

Vid typ 1 diabetes ska man tinka pd risken for perifer
neuropati orsakad av hypoglykemi. Hypoglykemi kan orsaka
de- och regeneration av grova myeliniserade fibrer. Den dis-
tala delen av nerven ir mer kiinslig for hypoglykemi dn prox-
imala delar. Neuropati orsakat av snabb terstilld glykemisk
kontroll hos diabetespatienter med dédlig metabol kontroll
med kronisk hyperglykemi ir beskrivet men inte sd vil kiint

hos kliniker'.

¢ Overlikare Ole Jacob Vilholm, Neurologkliniken, Lilleblt
sjukhus, Vejle, Danmark, héll en 6versiktlig foreldsning om
DIPN (drug-induced peripheral neuropathy).

DIPN ir en 6vervigande sensorisk neuropati med sym-
metrisk klassisk handsk- och strumpformad utbredning.
DIPN bérjar veckor eller mdnader efter behandlingsstart och
nér en topp vid eller efter avslutad behandling.

Vid till exempel cisplatininducerad toxisk neuropati kan
neuropatin fortsitta att forsimras efter behandlingen har av-
slutats, s kallad “coasting”™. Hos de flesta gdr neuropatin
tillbaka eller d&tminstone mildras efter avslutad behandling
men hos en del blir det permanenta skador.
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Likemedel som kan orsaka neuropati férutom cytostatika
ir till exempel antibiotika som metronidazol och nitrofuran-
toin, immunosuppressivum som T NF-alfa-himmare och in-
terferon-alfa samt ett annat aktuellt likemedel f6r neurologer
nimligen levodopa, sannolikt genom inducerad kobalamin-
brist. Neuroprotektion ir angeliget vid till exempel cellgifts-
behandling, men dnnu finns inget fungerande preparat.

Denna oversiktsforeldsning var en forsmak till en kom-
mande review.

e Ska polyneuropatipatienter utredas for borreliainfektion?
Nej, menade éverlikare Klaus Hansen, Neurologkliniken,
Rigshospitalet, Képenhamn. Borrelia orsakar inte perifer po-
lyneuropati utan snarare asymmetrisk polyradikulit, mono-
neurit eller CNS-inflammation. Undantaget utgérs av Acro-
dermatitis chronica athrophicans (ACA) som kan vara f6r-
knippad med perifer polyneuropati, vilket beskrevs av Kind-
strand et al’.

Vid neuroborrelios ses lymfocytir meningoradikuloneurit
cirka 3—6 veckor efter smittotillfillet. Tva artiklar i Neuro-
logy fran 1987 respektive 1992 ligger till grund fér “myten”
att polyneuropati kan orsakas av borrelia och enligt Klaus
Hansen ir bida dessa studier undermadliga®.

Det totala antalet patienter var 39 och symtomdebuten va-
rierade frin 0—165 ménader efter primirinfektionen. Symto-
men var milda eller inga alls och den neurologiska undersok-
ningen var ofta normal. Neurografiavvikelserna var sma4.
Den kliniska och elektrofysiologiska utvirderingen fére och
efter behandling var inte blindad och det fanns inga match-
ade kontroller.

e Professor Christian Vedeler frin Haugeland universitets-
sjukhus frin Bergen foreliste om parancoplastiska neuropa-
tier. En klassisk sddan idr subakut sensorisk neuronopati
(SSN). SSN ir frimst associerad med smécellig lungcancer,
men kan ocksd férekomma vid brostcancer, dggstockscancer,
sarkom och Hodgkins lymfom. Professor Vedeler framhéll
vikten av att upprepa utredningen och att folja patienten om
det finns en stark misstanke om paraneoplastisk neuropati,
detta trots att den primira malignitetsutredningen varit ne-
gativ. Neuropatin kan upptrida upp till fyra ir innan cancern
visar sig. Ungefir 50 procent av patienterna med paraneoplas-
tiska neurologiska syndrom har onkoneurala antikroppar.

¢ Overlikare Rayomand Press, Neurologiska kliniken, Ka-
rolinska universitetssjukhuset, Stockholm, gjorde en uppda-
tering av epidemiologin, kliniska karakteristika och patoge-
nesen vid CIDP och MMN. Den primiira etiologin vid CIDP
ir fortfarande okind. Det finns inga definitiva patogena au-
toantikroppar eller autoantigen identifierade och CIDP fore-
gds inte av en infektion s& som det dr vanligt vid AIDP.

Det férefaller inte som att det finns T-cells- eller B-cells-
autoreaktivitet mot kompakt myelin. Dock har det kommit
nya ron som foresldr att det sker en immunologisk attack mot
mélantigen 1 icke-kompakt myelin och i Schwanncell-axonin-
teraktionen. Detta kan leda till forindringar i den nodala
natrium- och kaliumkanaldistributionen, vilket kan leda till
konduktionsblockeringar®.



Utvidgade studier av liknande mélantigen kan hjilpa till
1jakten efter vilbehévliga biomarkérer vid CIDP och MMN.
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rande kliniken.

Svenska neurologforeningens
vdrméte samlade nirmare 300 deltagare
med olika men viktiga roller inom
svensk klinisk neurologi. Métet speglar
den tvirprofessionella verksamhet som
modern och vilfungerande neurologisk
sjukvdrd utvecklats till. Varmétet ger
ocks3 ett bra tillfille att métas inom den
kliniska neurologiska professionen, ett

alltmer sillan uppfyllt behov.

BAKJOURSKOLA PA ETT FORMOTE

Den nistan pd dagen ett dr gamla for-
eningen Akut neurologi i Sverige ar-
rangerade ett forméte med det fingande
och lockande namnet Bakjoursskolan.

Svenska neurologfoéreningens
varmote Lund 30 maj—1 juni 2012

BRETT OCH
INSPIRERANDE
PROGRAM

Svenska neurologféreningens varmdéte arrangerades i ar av Neurologiska kliniken vid Skanes
universitetssjukhus i Lund. Det var ett brett program som presenterades. Bland annat visa-

de Jan Malm vid Neurocentrum i Umea hur man kan fa ner "dorr till nal’-tiden vid trombolys
och Alisdair Coles holl en mycket inspirerande foreldsning om en mdjlig framtida behandling
med monoklonala antikroppar mot MS. Neurologmétet refereras har av ST-ldkaren Sara Hall,
sjukskoterskan Katarina Johansson och professor Hakan Widner, samtliga vid den arrange-

Métet samlade bdde drrade specialister 1
neurologi, som insett att stindig forkov-
ran dr nodvindig, och intresserade unga
ST-likare som arbetar som husjour eller

mellanjour.

e Professor Jan Malm, Neurocentrum,
Norrlands universitetssjukhus 1 Umed
talade om trombolys. Han ansdg att fler
borde i behandling dn i dag och pre-
senterade data frin det nationella regist-
ret Riksstroke som visade pa hur ojimn
fordelningen ir i landet. Han talade
dven om hur man far ner dorr till nil-
tiden fram till trombolysbehandling. I
Umea3 har de idndrat sitt virdprogram

for att forenkla handliggningen och fa
ner tiden. Ambulansen dker numera di-
reke till réntgen och for att personalen
verkligen skall kiinna att tiden tickar fir
patienten med sig ett stoppur. Klockan
foljer patientens fird genom sjukhuset
och denna enkla rutin har haft en viktig
psykologisk funktion fér att piminna
alla om att 1,9 miljoner nervceller gar
forlorade varje minut vid ett stroke. Det
blir ocks3 litt att dokumentera dorr till
néil-tiden.

I Umed behandlar de dessutom hogt
blodtryck tidigt, de néjer sig med en
“gron” perifer venkateter, avstir EKG
om patienten inte har bréstsmirtor och
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avstdr prover om de ir svdra att ta. De
avstdr dven frin att viga patienten och
sitta urinkateter. Dessutom har skoter-
skorna fitt trina blandning av Actilys sd
att det skall gé snabbt.

P4 detta sitt har man trots att man
dven genomfor CT-angiografi avsevirt
tatt ner dorr till ndl-tiden och har upp-
nitt en rekordhastighet pa tolv minuter
(vilket dock dven kriver en mycket erfa-
ren neurolog for att det skall bli en kor-
rekt bedomning).

Jan Malm diskuterade dven indika-
tionen for trombolys och poingterade
att IST 3-studien visar att patienter 6ver
80 dr kan behandlas. Han poingterade
att patienter med tidigare ischemisk
stroke och diabetes kan behandlas, en-
ligt en studie publicerad i Neurology
2011.

Framtidens utmaningar fér trombo-
lys dr att uppritthélla kvaliteten Gver tid,
f4 snabbare handliggning prehospitalt
(kanske CT i ambulansen?) och iven f3
fler till trombektomi med kortare tid till
punktion. Vi undertecknare kiinde oss
mycket inspirerade att férséka hitta
snabbare vigar till trombolys dven hos
oss.

¢ Overlikare Magnus Esbjornson, dub-
belspecialist i neurologi och internmedi-
cin, Hissleholms sjukhus, presenterade
telemedicin som beslutsstod vid akut
stroke, ndgot han har mycket erfarenhet
av 1 sin kliniska vardag. Telemedicin
kan framéver bli en 16sning pa en lokal
brist pd kunskap dir det samtidigt idr
lingt till ndirmaste specialist. Han be-
skrev hur man med tvavigsvideo for-
bittrar andelen korrekta bedémningar
vid trombolysbeslut.

Internationella erfarenheter och stu-
dier talar for att andelen korrekta trom-
bolysbedémningar 6kar frin cirka 80
till cirka 100 procent. Om man efter en-
bart telefonkonsultation avstir fran
trombolysbehandling kan beslutet i upp
till 50 procent vara felaktigt. Denna risk
kan alltsd minskas genom videokonsul-
tation. Den utrustning som finns pd
medicinkliniken i Hissleholm kostar
cirka 150 000, en engdngskostnad. Till
det kommer en del underhallskostnader.

Videokonsultation kan dven anvin-
das for triage till bridging och ge ckade
mdjligheter till randomisering till akut-
studier.
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Hakan Widner

Nya tekniker dr dock inte alltid litta
att integrera med sjukhusens journalsys-
tem och 3 att pd ett tillfredstillande sitt
klara alla sekretess- och IT-sikerhets-
krav. Aven den mest entusiastiske och
tekniskt bevandrade kliniker kan stinga
sin panna blodig nir olika kommunika-
tionsvigar provas och tillimpas.

e Professor Hikan Widner, Neurolo-
giska klinken, Skénes universitetssjuk-
hus, Lund, presenterade akuta extrapy-
ramidala tillstdnd och virdet av att do-
kumentera med videokamera. Med il-
lustrativa fall pd video belyste han akuta
dystonier, seretonergt syndrom och ma-
lignt neuroleptikasyndrom och vi lim-
nade forelisningen piminda om vikten
av att tinka efter innan vi sitter in en
medicin som riskerar ge ett seretonergt
syndrom eller ett malignt neuroleptika-
syndrom. Han pdminde dven om att en
snabb reduktion av dopaminerg medi-
cinering kan leda till neuroleptikasyn-
drom.

® Docent Tobias Cronberg, bitridande
overlikare vid Neurologiska kliniken,
Skénes universitetssjukhus, Lund, pra-
tade om status epileptikus vid hjirtstopp
och om prognosbedémning. Han me-
nade att behandlingen av status epilep-
tikus dr en balansgdng eftersom allt for
aggressiv behandling med antiepilepti-
ka kan leda till cirkulationssvikt.
Tobias Cronberg poingterade ocksé
vikten av att kiinna till omstindigheter-
na kring hjirtstoppet dd prognosbe-
démningen vid postanoxiskt hjirtstopp
ir annorlunda in vid hjirtstopp efter
hjirtinfarkt, exempelvis ir inte tidiga
myoklonier associerat med délig prog-

Ingela Nilsson Remahl

nos vid postanoxiskt hjirtstopp sd som
det dr vid hjirtstopp efter hjdrtinfarkt.

Han poingterade dven att 6verlevare
efter hjirtstopp generellt har en god
langtidsprognos med endast littare
funktionsbortfall.

STROKE HOS UNGA

Efter en mycket god lunch med mingel
hilsade Ingela Nilsson Remahl fran
Svenska neurologféreningen och docent
Jesper Petersson, klinikchef pd Neuro-
logiska kliniken, Skdnes universitets-
sjukhus, vilkomna till sjilva virmétet.
Motesgeneralen Hikan Widner talade
om vikten av neurologi, som argument
att anvinda pd det egna sjukhuset, och
gav en exposé 6ver Neurologiska klini-
ken i Lund och Malmés historia och nu-
lige.

Jesper Petersson




Bo Norrving

* Neurologféreningens ordférande Ing-
ela Nilsson Remahl piminde om f6ren-
ingens arbete med upplysning och lob-
byingverksamhet for att skapa fler ut-
bildningstjinster och utrymme for att
sikra det redan stora, och i framtiden in
storre behovet av neurologer. Mélet ir
att komma upp till en tithet av cirka 50
neurologer per 100 000 invdnare per
upptagningsomrade, vilket endast fi de-
lar av landet uppnar.

e Vi hade sedan glidjen att i héra pro-
fessor Bo Norrving, president f6r World
stroke organization och 6verlikare,
Neurologiska kliniken, Skdnes univer-
sitetssjukhus, Lund, tala om stroke hos
unga. Han talade om Sifapstudien som
initialt var tinkt att studera den X-
bundna inlagringssjukdomen Fabrys
sjukdom vid stroke men dir man dven
tittade pd andra genetiska sjukdomar
hos unga (18-554r) med stroke.

Det nigot éverraskande resultatet i
studien var att dven hos unga med stro-
ke dominerar kirlrelaterade riskfakto-
rer dir hela 50 procent hade hypertoni
och 50 procent hade tre eller fler risk-
faktorer i gruppen 45-55 ir. Aven bland
de yngsta (18—24 ar) dominerar kirlre-
laterade riskfaktorer och endast 27 pro-
cent i denna dldersgrupp hade noll risk-
faktorer.

Andra orsaker till stroke hos unga
utgjorde endast 17,8 procent, dir dissek-
tion dominerade med 9,9 procent. Fa-
brys sjukdom utgjorde endast 0,8 pro-
cent av riskfaktorerna fér kvinnor och
0,4 procent hos min. Bland andra orsa-

”[ Umed har man trots

att man dven genomfor

CT-angiografi avsevirt
fatt ner dorr till ndl-ti-

den och har uppndtt en
rekordhastighet pd tolv

N »
minuter.

ker hittade man dven CADASIL (1 pro-
cent), MELAS, migranés stroke och
trombofilier.

Bo Norrving beskrev dven den klas-
siska symtombilden vid Fabrys sjukdom
dir glykosfingolipiden Gb3 ansamlas 1
multipla organsystem och kan ge upp-
hov till smirtor, gastrointestinala sym-
tom, kyla/virme-intolerans, angiokera-
tom etc. Nigot 6verraskande hade dock
inga av patienterna med Fabrys sjukdom
istudien nigra tidiga forindringar utan
de debuterade alla som vanlig stroke.




Bjorn Holmberg

Man fann idven 17 patienter med ge-
netiska forindringar som vid Fabry,
men utan fynd i blodprov, det verkar si-
ledes finnas en grizon. S3 hur skall man
gora 1 klinisk praxis nir man méter
unga patienter med stroke?

Antingen kan man testa for allt eller
gora en vanlig stegvis utredning och hit-
tar man inga riskfaktorer fir man leta
vidare. Bo Norrving poingterade vikten
av anamnes och hereditet, bilddiagnos-
tik inklusive kirlavbildning och han gav
uppmaningen att inte gldmma att titta
efter proteinuri pa urinstickan.

Han rekommenderar att man i selek-
terade fall genomfér lumbalpunktion
for att testa for HaNDL (headache and
neurologic deficit och lymfocytosis), ar-
teriter och borrelia, liksom att man en-
dast 1 selekterade fall genomfor genetisk
testning for CADASIL och MELAS
men att man inte 1 rutinfallet testar Fa-
brys sjukdom eller trombofilier.

STUDIE AV VALPROATENCEFALOPATI
¢ Overlikare Bjorn Holmberg, Neuro-
logiska kliniken, Sahlgrenska universi-
tetssjukhuset, Goteborg, talade om val-
proatencefalopati. Man har i Géteborg
genomfért en studie ddr man foljt pa-
tienter med misstinkt valproatencefalo-
pati. Den kliniska bilden dr mycket va-
rierande, med symtom som tremor,
ataxi, balansstérning, parkinsonism, de-
mens, somnolens, inkontinens, 6kad an-
fallsfrekvens och strokeliknande episo-
der, vilket resulterar i minga differenti-
aldiagnoser.

Det enda siikra siittet att veta om en
patient har drabbats dr egentligen att
prova att forsiktigt sdtta ut valproat.
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Arne Lindgren

Han poingterade vikten av att sitta ut
forsiktigt vid byte till annat antiepilep-
tika d& en patient i studien fick ett svir-
behandlat status epileptikus vid utsitt-
ning och avled.

I studien har man foljt totalt 16 pa-
tienter med misstinkt valproatencefalo-
pati med upprepad undersokning under
sex manader efter att man satt ut val-
proat. Patienterna blev mer alerta och pd
EEG gick en 6kad mingd theta-aktivi-
tet 1 regress. Man sig dven ligre nivder
av tau och neurofilament sex minader
efter utsittande av valproat jimfort med
vid inklusionen dd man sig stegrade ni-
vaer.

Det hela illustrerades med tva fall pa
video — fore och efter valproatutsittning
—med remarkabla forbittringar. De sdg
ingen relation till dos, ingen relation till
duration av behandlingen eller om det
gavs 1 mono- eller polyterapi. Dock ver-
kar dldre med manifest hjirnskada ha

Peter Svensson

.1-..
Y
Hans Friberg

en okad risk att drabbas av valproaten-
cefalopati. Budskapet blev att patienter
med valproat bér gd pa regelbundna
kontroller, man bor leta aktivt efter
symtom och inte sitta in det pd patienter
med minnessvikt eller dldre med mani-
fest hjirnskada.

e Efter en paus med kaffe och mingel
pratade professor Arne Lindgren, Neu-
rologiska kliniken, Skdnes universitets-
sjukhus, Lund, och docent Peter Svens-
son, Hematologiska kliniken, Skénes
universitetssjukhus, Malmo, om antiko-
agulantia 1 praktiken. De fokuserade
frimst pd patienter med férmaksflim-
mer och utifrin patientfall diskuterade
de antikoagulantia, bide Waran och nya
antikoagulantia, frimst dabigatran
(Pradaxa) vid stroke, bide blédning och
ischemisk stroke. De poingterade vik-
ten av att kontrollera njurfunktionen

med eGFR hos patienter med dabiga-

p
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"Aven hos unga med
stroke dominerar kérl-
relaterade risk fakto-
rer, dar hela 50 procent
hade hypertoni och 50

procent hade tre eller

fler risk faktorer 1 grup-
pen 45-55 ar.”

tran da den till 80 procent utséndras re-
nalt. En sinkning av njurfunktionen

kan siledes leda till kraftigt 6kad bléd-

ningsrisk.

GLOBAL HJARNISCHEMI

¢ Docent Hans Friberg, Intensiv och
perioperativ vird, Skdnes universitets-
sjukhus, Lund, har varit en pionjir
inom hypotermibehandling. Han pre-
senterade global hjirnischemi och be-
skrev att celldéden vid global hjir-
nischemi ir selektiv och kan férhindras
med hypotermibehandling. Hans Fri-
berg redogjorde f6r den stora multina-
tionella akademiskt initierade randomi-
serade studie mellan tvd olika behand-
lingstemperaturer 1 24 timmar efter ett
hjirtstopp. Studien har redan inklude-
rat cirka 500 fall och resultat kommer
under 2013.

e Specialistlikaren Erik Westhall, spe-
cialist 1 klinisk neurofysiologi, Skdnes
universitetssjukhus, Lund, pratade om
EEG-férindringar vid global ischemi
vid hjirtstopp och hur EEG kan anvin-
das som prognostiskt instrument efter
hjirtstopp. Han redogjorde for ett
hundratal konsekutiva fall med pro-
longerat koma och de olika ménster av
EEG forindringar de sett. Vissa former
ir maligna och innebir 1 sig en mycket
dalig forutsittning till uppvaknande.

e Docent Tobias Cronberg fortsatte
med en genomgéng av de faktorer som
kan anvindas fér prognosbedémning
efter hjirtstopp och lingvarit koma. En
nationell rekommendation kommer att
publiceras senare 1 4r 1 Likartidningen.




Anna Rydelius

Hall utkik efter den. Han poingterade
vikten av att titta pd flera parametrar,
som omstindigheterna vid omhinder-
tagandet, neurologisk undersékning,
EEG, SSEP (somatosensoriskt retnings-
svar) och neuroradiologi och biokemi
(NSE, neuronspecifikt enolas). Han po-
dngterade ocksd vikten av att (i normal-
fallet) vinta till 72 timmar efter normo-
termi innan man gor en prognosbedém-
ning.

e [ en parallell session diskuterades de
nationella kvalitetsregistren. Forsk-
ningsskoterska Karin Lycke frin Karo-
linska institutet presenterade arbetet
med det nya och samlade Neuroregist-
ret, en gemensam teknisk portal for MS,
Guillian Barrés syndrom, myasteni, och
narkolepsi. Forskningsskoterska Kata-
rina Johansson, presenterade det nya
Parkinsonregistret som under somma-
ren kommer att inkludera sina forsta
patienter. Det idr del i samma plattform
for nirvarande. Det blev en livlig dis-
kussion kring detta och det forfaller
som om intresset att delta i registret ir
stort.

"Framtidens ldrande
fokuserar pd det infor-
mella larandet ddr dven

soctala medier bidrar.”

Mingel pa Skissernas museum med bland andra Reuterswards modell till "Non-Violence"

o | ytterligare nigra parallella sessioner
under den sena onsdagseftermiddagen
gavs uppdateringar av rorelsesjukdo-
mar, bland annat med tillimpningar av
DBS (deep brain stimulation) och
pumpbehandlingar vid Parkinsons
sjukdom, av docent Klas Wictorin,
Neurologiska kliniken i Lund, och neu-
rokirurgen Hjalmar Bjartmarz. Vidare
sessioner om ett nytt virdprogram vid
hjirntumérer av docent Sara Kinhult
och specialistlikaren Anna Rydelius
och forskningsnytt om immunoterapier
respektive stamceller av kollegorna frin
Neurokirurgen, docent Peter Siesjé och
docent Johan Bengzon.

¢ Docent Kristina Killén och docent
Eva Kumlien presenterade de intressan-
ta limbiska encefaliterna och det utred-
ningspaket med ett tillhérande fallregis-
ter som har tagits fram pa Rudbecksa-
laboratoriet i Uppsala.

De limbiska encefaliterna faller lite
mellan stolarna i subspecialitet; epilepsi,
rorelsesjukdomar och immunopatier,
vilket understryker breda kontaktytor
och nitverk. Inte minst framkommer




det att limbiska encefaliter ir forhillan-
devis vanliga dven 1 riktigt unga r och
ofta yttrar sig som rorelsesjukdomar.

FRAMTIDENS LARANDE

P3 torsdag férmiddag var temat ny
smart teknik i virden. Kommunika-
tionsansvarig for Lab Medicin Elisabeth
Sjoberg Wester, sjukskoterska Liselott
Laszlo och Hikan Widner berittade
om nya former f6r lirandet och kompe-
tensoverforing pd olika omraden.

e Elisabeth Sjoberg Wester pratade om
Framtidens lirande, ett EU-projekt som
l6per 2010-2013. Projektet leds av Me-
dia Evolution, ett medieféretag som ar-
betar med innovation och utveckling,
dir Region Skdne med Labmedicin
Skdne och Neurologiska kliniken vid
Skénes universitetssjukhus ingar till-
sammans med Landstinget Blekinge,
Helsingborgs stad och Malmo hogskola.

Framtidens lirande fokuserar pa det
informella lirandet diir diven sociala me-
dier bidrar. Kiinnetecknade ir kommu-
nikation, samverkan, éppenhet och en
vilja att dela med sig av sina kunskaper
och erfarenheter. Just nu prévas anvin-

dandet av sociala medier f6r kontakt
och kunskapsoverforing i ett delprojekt
med bland annat Labmedicin Skine,
Neurologiska kliniken och arbetstera-
peuter 1 Landstinget Blekinge .

I projektet ingdr en webbplats som
viinder sig till professionen inom varden.
Efter flera workshopar déptes webbplat-
sen till Mervetande.

Forelisningar som holls for sjukvar-
dens medarbetare pd Labmedicin Ské-
nes temadag om Njuren publicerades pd
www.skane.se/labmedicin med en in-
bjudan till besgkaren att ga in pa Mer-
vetande for att diskutera. Vid registre-
ring méste besékaren ange: Namn, yrke
och arbetsplats. Ungefidr samma para-
metrar som till andra sociala medier.
Fokus ska ligga pa frigan: Vad ir det
som intresserar oss inom professionen?

Status just nu idr att Mervetande har
ett antal medlemmar men att det inte
sker ndgra diskussioner. Arbete med att
fa iging detta pigir. Projektet tittar pd
andra mélgrupper. Eventuellt kan un-
derskoterskorna bli aktuella eftersom
det dr en grupp som arbetar niira pa-
tienterna.

e Bitridande avdelningschef Liselott
Laszlo, Neurologiska kliniken, Skdnes

universitetssjukhus, visade den digitala
moétesplatsen (Bemotande, Mervetande)
inom ramen fér Framtidens lirande.
Bemotandeplatsen dr avsedd som en
motesplats dir personal tillsammans
fran olika platser i regionen eller landet
kan ta upp frigor om bemétande. Man
kan beritta om egna upplevelser och ge
feedback till andra.

Syftet dr att lira av varandra. Genom
att gora det pa nitet kan man vara till-
ginglig f6r en storre publik nir som
helst pd dygnet. Man kan dela med sig
av ljudfiler, bloggtexter eller filmer.
Grupper kan skapas dir man kan sam-
la specialistkunskap inom vissa omra-
den, exempelvis stroke. Syftet med
grupperna ir att dela kunskap med var-
andra.

Moétesplatsen ir endast till f6r vird-
personal och man maste bli inbjuden f6r
att fi vara med. Vill man vara med gir
det bra att g in pd webbplatsen www.
bemotande.mervetande.se och efter det
begira att man blir inbjuden.
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PODCAST FOR INFORMATION

e Hikan Widner belyste problematiken
kring informationen till patienter. Pa-
tienter upplever ofta att de inte har fatt
tillrickligt med information. Problemet
ir dterkommande och det liggs ned
mycket tid pd att ta fram foldrar som
snabbt blir inaktuella och som ingen har
tid att uppdatera. Ett framtida hjilpme-
del dr patientinformation i form av en-
kelt producerad “podcast” — med video-
sekvenser, bildserier eller enbart ljud —
som kan ses eller lyssnas pd hur minga
ginger som helst och dir anhériga kan
ta del av samma information. Prototy-
per testas nu 1 liten skala men fungerar
rent tekniskt. Dir kan ocksd finnas
adekvata linkar. P4 s sitt undviker
man kanske att patienter surfar runt
och far felaktig information om sin di-
agnos och behandling.

Hékan Widner betonar att tekniken
pé inga villkor far ersitta det personliga
métet mellan patient och vardgivare
utan att det utgér ett komplement f6r att
forbittra och 6ka kvaliteten pd den in-
formationen vi ger till vira patienter.

e Diirefter gick Anna Rydelius, specia-
list i neurologi, Skdnes universitetssjuk-
hus, Lund, igenom de nya terapirdden
vid astrocytom grad III och IV. Hon
framhsll vikten av en kontaktskoterska
bide pd hemorten och pi universitets-
sjukhuset. Hon diskuterade dven can-
cerrchabilitering och presenterade en
rehabiliteringsplan, ndgot som alla dessa
patienter bér ha.

e Hikan Widner presenterade sedan
olika linkar och hemsidor till nationel-
la riktlinjer och vardprogram och tip-
sade om olika kunskapsdatabaser, in-
klusive Neuroguiden, som ir en bra
kunskapskilla for patienter (se faktaru-
ta).

Det ir av intresse att hilla reda pa
hierarkin inom det nu ganska stora och
omfattande utbudet av terapirid, pipe-
kade Hikan Widner. Hogst upp star de
nationella riktlinjerna frin Socialstyrel-
sen. Inom neurologin ir det frimst Stro-
keregistret frdn 2009 med ett tilligg
2011 som ir aktuellt.

Niista nivd ir de olika terapirdd som
myndigheter (SBU, Likemedelsverket)
inom virden sammanstiller och ger ut.
Dessa sammanstillningar dr numera
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alltid baserade pé evidensgenomgingar
och rdden graderas efter sammanstill-
ningar. Inom neurologin ir de mest ak-
tuella behandlingsridden de f6r epilepsi,
smiirta och Parkinsons sjukdom.

For rena likemedelstillimpningar
sker det granskningar pd olika niver.
Tandvirds- och likemedelsf6rméns-
nimnden dr en myndighet vars arbete
baseras pé evidens och hilsockonomiska
fakta, vilket klart paverkar likemedels-
utbud och val av behandlingar.

Utéver detta finns det ett allt bredare
utbud av terapirdd som ofta nationella
samarbetsorgan eller féreningar stiller
samman, bland annat Svenska MS-sill-
skapet, SweModis (Swedish Movement
Disorder Society), Svenska epilepsisill-
skapet, med flera. Dessa ger ofta en bra
vigledning i tillimpningar av olika te-
rapier och praktiska rdd. S& gott som
alla subsektioner till Svenska neurologi-
foreningen har sddana terapirdd, och
aktuella versioner finns pd deras hemsi-

dor.

e Svenska neurologforeningen holl sitt
arsmote med strategiska diskussioner
parallellt under den sena férmiddagen.
De lést associerade subsektionerna till
foreningen gavs tillfille att presentera
sitt ofta omfattande arbete — och Ingela
Nilsson Remdahl pdminde om att de
flesta kan nds via foreningens hemsida
dir alla Linkar finns (www.svenskaneu-

rologiskaféreningen.org).

ALEMTUZUMAB VID MS

e Efter en god lunch med mingel fick vi
formanen att fi hora likaren och pas-
torn Alisdair Coles, department of
clinical neurosciences, Cambridge tala
engagerat om utvecklingen av alemtu-
zumab, en monoklonal antikropp som
ser ut att kunna bli niista stora nyhet
inom MS-behandlingen. De har sjilva
tagit fram antikroppen och Coles be-
skrev hela den linga vig de gitt frin ti-
digt 90-tal till 1 dag for att nu dntligen
ha limnat in ansékan till de amerikan-
ska och europeiska likemedelsmyndig-
heterna for godkinnande.

Alemtuzumab ldter mycket lovande.
Deras fas II-studie visade en bestidende
minskad skovfrekvens och minskad
funktionsnedsittning efter tvd behand-
lingar av patienter med tidig skovvis for-
16pande MS. Fas I1I-studien visade dock
inga signifikanta skillnader vilket han
forklarade med att man dir inkluderade
patienter med ligre EDSS (expanded
disability status scale) och dessutom fir-
re patienter vilket gjorde att studien blev
underdimensionerad.

Det finns dock ett stort problem. Pa-
tienterna méste efter avslutad behand-
ling f6ljas fortlspande, eftersom de har
en okad risk att f4 autoimmuna sjukdo-
mar, framforallt skoldkortelsjukdom (30
procent) men idven ITP (idiopatisk
trombocytopen purpura) 2-5 ar efter av-
slutad behandling. Dock verkar man
kunna screena for de med 6kad risk ge-
nom att mita proteinerna interleukin 21
och interleukin 7 i serum. En mycket
inspirerande foreldsning!

e Professor Lars Edvinsson, Akutklini-
ken, Skédnes universitetssjukhus, Lund,

Lars Edvinsson




och ordférande 1 Svenska migrinsill-
skapet, gjorde en évertygande framstill-
ning dir han argumenterade for att
migrin dr en komplex sjukdom 1 CNS
och inte en kirlsjukdom. Han beskrev
CGRP:s (kalcitoningenrelaterad peptid)
roll vid migrin och vi kan férhopp-
ningsvis se fram emot CGRP-antagonis-
ter med effekt mot smiirtan men utan
den kirlsammandragande effekten.

e Gunnar Andsberg, éverlikare, Neu-
rologiska kliniken, Skdnes universitets-
sjukhus, Lund, presenterade resultat
frin IST 3-studien som nu finns pi
Lancet online. Han kom till slutsatsen
att patienter som ir dldre dn 80 &r inte
bér exkluderas frin trombolysbehand-
ling, men att man skall behandla s3 ti-
digt som méjligt.

e Mats Crongqvist, verlikare och neu-
roradiolog, presenterade interventionell
neuroradiologi.

"Ett framtida hjalpme-
del dr patientinforma-
tion 1 form av enkelt
producerad "podcast”
— med videosekvenser,

bildserier eller enbart

ljud.”

e Docent Jesper Petersson gick sedan
igenom nya GRADE-baserade riktlin-
jer vid ICH 2012, preliminir version.

e [ ett parallellt program mest avsett for
icke-neurologer diskuterades andra as-
pekter pd hur man kan forbittra om-
hindertagandet av strokepatienter. Den
helt nyligen pensionerade avdelnings-
chefen for Lundaklinikens strokeenhet,
Maymara Aristoy, delade med sig av
sina erfarenheter av hur man kan f3 ef-
fektivitet och kontinuitet pa en stroke-
enhet, dven 6ver ling tid, med alla for-

Carl Milles modell Orfeus
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indringar och individbyten som en ar-
betsplats med verksamhet dygnet runt,
dret runt innebir.

Nigra av hennes budskap var en ge-
nomtinkt organisation med klara roller
och en méjlighet f6r alla 1 processen att
kunna se att man alltid bidrar pa ett
viktigt och meningsfullt sitt i omhin-
dertagandet av svirt sjuka patienter. De-
visen Vi gor jobbet nu, och léser pro-
blemen sedan” har varit en framgangs-
rik vig for att ge patienter ett gott om-
hindertagande, trots ibland omdjliga
forutsiteningar.

FALLBESKRIVNING HUVUDVARK

e P3 fredagen presenterade 6verlikare
Bengt Edvardsson och éverlikare Staf-
fan Persson, bida Neurologiska klini-
ken, Skédnes universitetssjukhus, Lund,
lirorika fall inom huvudvirk. Genom
illustrativa fall gick de igenom den klas-
siska presentationen av olika huvud-
virkstyper, men idven dess fallgropar,
som fallet dir en patient med sent debu-
terande Hortons huvudvirk visade sig
ha en hjirntumér. Lirdomen var att pa-
tienter med Hortons huvudviirk som de-
buterar 6ver 40 &r, och som har nigot
avvikande 1 neurologiskt status eller sva-
rar daligt pd behandling bor utredas vi-
dare. Aven sekundiir Horton, det vill
siga Hortons huvudvirk som ir orsa-
kad av en bakomliggande sjukdom, ex-
empelvis en hjirntumér, kan dock svara
bra pd behandling.

De visade iven att man, dven om en
forstagings askknallshuvudvirk visar
normal CT och har normal liquor vid
lumbalpunktion, bér tinka vidare och
eventuellt utfora ytterligare radiologisk
utredning med CT-angiografi alterna-
tivt MR och MR-angiografi for att ute-
sluta andra orsaker till huvudvirken,
som dissektion eller utrymmeskrivande
lesion. Dock far man gora en individuell
bedémning.

De presenterade idven ett fall med re-
versibelt cerebralt vasokonstriktionssyn-
drom som debuterade just som dsk-
knallshuvudvirk men dir patienten fick
dterkommande huvudvirk, som patien-
ter med reversibelt vasokonstriktions-
syndrom ofta far.

FALLBESKRIVNING RORELSESJUKDOMAR.

e Specialistlikarna Lars Wictor och
Andreas Puschmann presenterade fall
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med bland annat tremor och differenti-
aldiagnostik, samt handliggning av pa-
tienter med dessa symtom.

P3 fredagen holls ocksd forelidsningar
av de mycket erfarna neurologerna do-
cent Bjorn Bradvik, docent Bjorn Ry-
berg och docent Magnhild Sandberg
med o6versikter av deras kliniska verk-
samheter som ir till stor hjilp for yngre
medarbetare att ta till vid utredning av
muskelsjukdomar, inflammatoriska
neuropatienter och MS.

e Avslutningsvis héll professor Olle
Lindvall en 6versikt av nervcelltrans-
plantationer och méjligheter att repa-
rera hjirnan med omogna nerveeller vid
Parkinsons sjukdom och 1 framtiden
kanske andra tillstind med stamceller.

e Professor Albert Gjedde, Képen-
hamn, héll en avancerad forelisning om
det teoretiska och praktiska underlaget
for bildanalys med MR och PET for att
miita hjdrnans funktioner. Det var nog
en del som nitt en f6r hog mittnadsgrad
for att ta till sig denna foreldsning, men
for dem som f6ljde detaljerna framstod
den som mycket intressant och har en
tydlig klinisk relevans for vad det idr vi
ofta tror att man kan miita och bedéma.

Sammantaget var det tre intressanta
och lirorika dagar och vi ser fram emot
nista virmote 1 Falun 2013.
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8:E INTERNATIONELLA KONGRESSEN OM ICKE-MOTORISKA PROBLEM VID PARKINSON, BERLIN

NMS kan forega den
klassiska PD-processen

Icke-motoriska symtom vid Parkinsons sjukdom (NMS) ar mycket vanliga och betydligt

mer uppmarksammade i dag ar for 5-10 ar sedan. De dr viktiga att identifiera och behandla
eftersom de okar mortalitet och morbiditet och ocksa innebar en férsamrad livskvalitet
(Qol) och 6kade kostnader. Detta framgick av en av féreldsningarna pa den attonde
kongressen om icke-motoriska symtom vid Parkinsons sjukdom som i ar holls i Berlin.
Kongressen samlade 500 delegater med merparten fran Europa, varav en handfull
svenskar. Har refererar professor Johan Lokk ett urval féreldsningar.

Begreppet “non-motor symptoms
in Parkinsons disease” (NMS) innefat-
tar ett flertal omriden som belystes un-
der kongressen (figur 1). En vanlig
missuppfattning dr att NMS enbart £6-
rekommer senare i sjukdomsférloppet
trots att de faktiskt kan férekomma nir
som helst under forloppet. De kan till
och med féreg de klassiska motoriska
symtomen men accentueras ju lingre tid
sjukdomen fortskrider.

e Professor Ray Chaudhuri, Kings Col-
lege, London, Storbritannien, framstir
mer och mer som nestorn inom omradet
NMS dir mentala symtom ir en del.
Han menade att NMS 6kar bidde mor-
talitet och morbiditet men innebir ock-
s en forsimrad livskvalitet (QoL) och
en fyrdubbling av kostnaderna vid av-
ancerad sjukdom.

Detta innebir att identifiering och
behandling av NMS ir oerhért viktigt,
inte bara medicinskt utan ocksi ekono-
miskt. I all synnerhet som patienterna i
medeltal har 610 NMS under sjuk-
domsforloppet. Dirtill tycks endast

ICKE-MOTORISKA SYMTOM VID PARKINSONS SJUKDOM

Figur 1. De icke-motoriska symtomen vid Parkinsons sjukdom (NMS).

hilften av NMS noteras i journalerna
jimfort med om man efterfrigar dem
via strukturerade formulir, som NMS
quest.

Han visade i en studie pa tva grupper
av Parkinsonpatienter och deras per-

spektiv pd symtom. Den ena gruppen
pé 93 patienter med mindre dn sex ars
sjukdomstid angav ldngsambhet, tremor,
stelhet, smirta, luktférlust och stim-
ningslidge som de symtom de upplevde
som de virsta. Detta 1 kontrast till den
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andra gruppen pd 173 patienter med
mer in sex 4rs sjukdomstid, vilka skat-
tade motoriska fluktuationer, stim-
ningslige, dregling, tremor och smiirta
som sina virsta symtom.

Optimering av den dopaminerga be-
handlingen kan vara av virde vid NMS
under off-perioder. Generellt paverkas
NMS inte gynnsamt av dopaminerga
preparat men nedanstiende symtom
kan svara pa optimerad dopaminerg be-
handling:
® Depression, apati, oro
® Anhedoni
® Panikattacker
e RLS
® RBD (REM sleep behavior disorder)

e Nocturi

e Erektil dysfunktion
® Dregling

e Forstoppning

® Smdrta

e Fatigue

Dregling ir ett inte helt genomlyst och
uppmiirksammat problem, men ett ante-
riort “spill” av saliv kan ge en perioral
dermatit, medan posteriort "spill” kan ge
en aspiration varfor behandling ir viktig.
Denna kan ges forsiktigt med ndgon
form av antikolinerg behandling, som
atropindroppar pa tungan, scopoderm-
plaster, Botulinumtoxininjektioner i pa-
rotis- och mandibulariskértlarna och i

extremfall strilning mot spottkértlarna.

¢ Professor Heinz Reichmann, Univer-
sititsklinikum Carl Gustaf Carus,
Dresden, Tyskland, diskuterade att
Parkinsonpatologi inte bara foreligger i
CNS utan idven foregds av forindringar
1 spottkortlar och det enteriska nervsys-
temet. Inte for inte heter det ju: "The
gut — the second brain”. Just dessa
strukturer har ju inte ndgot skydd mot
exogena toxiska imnen och miljépéver-
kan. Dirmed skulle lokalt verkande
toxiska dmnen pd dessa organ kunna
starta Parkinsonpatologin flera &r innan
de klassiska motoriska symtomen upp-
star och genom retrograd progression
sminingom nd CNS.

Detta hade hans grupp visat i djur-
forsok med imnet rotenon, som ir tox-
iskt verkande pd nervcellers mitokon-
driefunktion. Rotenon gav samma ini-
tiering och progression av Parkinsonpa-
tologin, som férekommer hos idiopatis-

80 neurologi i sverige nr3-12

ka Parkinsonpatienter. Professor Patrik
Brundin, Lund, har ju ocksa tidigare
visat 1 djurforsok, att alfasynuklein kan
bli transsynaptiskt éverfort frin affekte-
rade virdneuron till transplanterade
neuron hos méss.

AVANCERAD BEHANDLING

Det har visat sig att av de avancerade
behandlingarna ger bide pumpbehand-
ling med apomorfin och Duodopa god
effekt pA manga NMS, bland annat
somn, stimningslige och livskvalitet.
Den tredje avancerade Parkinsonbe-
handlingen, DBS (deep brain stimula-
tion), har man inte undersékt pi samma
sitt men den tycks ocksd ha effekt bland
annat pd livskvalitet och smiirta.

Om man gor en helhetsbedémning
av en avancerad Parkinsonpatient bor
man ha 1 beredskap att sitta iging en
avancerad behandling. Inte bara géra en
bedémning av motoriken och dess kom-

plikationer utan ocksi NMS.

e | ectt symposium om avancerad
Parkinsonbehandling menade professor
Per Odin, Parkinsonakademin, Lund,
att en tidig Duodopabehandling tycks
kunna dteréppna det terapeutiska fonst-
ret pd sd sitt att en patient, som tidigare
enbart talt en viss dos av peroral levo-
dopabehandling, tal en betydligt hogre
dos med bittre effekt nir denna be-
handling sitts in.

Erfarenheten verkar ocksi vara att
den kontinuerliga terapin tycks forebyg-
ga utvecklandet av dyskinesier och att
effekten flera manader efter initieringen
dven kan innebira att de nattliga besvi-
ren blir bittre — mgjligen som ett tecken
pa hjirnans plasticitet.

MILD KOGNITIV SVIKT
Precis som vid Alzheimerdemens (AD)
foregds ofta demens vid Parkinsons
sjukdom av mild kognitiv svikt (MCI
— mild cognitive impairment). Mild
kognitiv svikt dr en riskfaktor for de-
mens och ofta associerad med andra
NMS, som psykos, depression eller
RBD (REM sleep behavior disorder).
MCI férekommer hos cirka 25 pro-
cent av Parkinsonpopulationen och ir
heterogen till sin karaktir. Diagnosen
stiills oftast genom att patienten eller in-
formanten rapporterar stérningar i kog-
nitionen. Vid undersdékning och test-

ning foreligger bevarad basal ADL-for-
mdiga (aktiviteter 1 det dagliga livet) med
endast minimal forsimring 1 instru-
mentell ADL och paverkade resultat vid
kognitiv testning.

Vid bildatergivningstekniker kan en
hippocampusatrofi ses, men detta fore-
kommer dven hos icke-dementa Parkin-

sonpatienter, vilket visades redan av

Carnizioli 2003.

¢ Professor Murat Emre frin Turkiet,
har arbetat linge bide i England och i
sitt hemland med kognitiva stérningar
vid Parkinson och visade pi en studie
dir 84 procent av en Parkinsonpopula-
tion hade kognitiva stérningar efter
femton ar och 100 procent efter 20 4r.
Med bildétergivningstekniker fann man
ocksd att dessa storningar var férenade
med cerebral hypometabolism.

I en studie med tvirsnittsdesign pa
115 Parkinsonpatienter uppvisade 24
procent kognitiv stérning mot 4 procent
av kontrollerna, vilket bekriiftar andra
studieresultat om vanligheten av MCI.
Han hinvisade ocksa till en studie av
professor Dag Aarsland, Stockholm,
som visat att det inte ir en linjir forsim-
ring av kognitionen av MCI-patienterna
utan att det blir en knick efter ett antal
ar med en drastisk forsimring direfter.

I en studie pd 72 Parkinson-MClI-pa-
tienter och 38 kontroller hade 62 procent
respektive 20 procent blivit dementa ef-
ter fyra 4r, vilket indikerar den héga ris-
ken for utveckling av demens som en

Parkinson-MCl-patient har.

e Professor Paolo Barone frin Neapel 1
Italien menade 1 samma symposium att
det motoriska problemet "freezing of
gait” (FOG), arretering (ofrivilliga
stopp), korrelerar med den exekutiva
funktionen. Generellt 6kar risken for
demens vid FOG och en svir FOG
medfor ofta en svir demens.

P4 en friga frin publiken om det
fanns ndgon annan behandling én den
sedvanliga farmakologiska behandling-
en menade professor Emre att det finns
studier med ldngvarig amantadinbe-
handling som skulle kunna minska ris-
ken for utveckling av Parkinsondemens,
1 likhet med fysisk trining.

Han hade ocksd en intressant teori
varfoér tremordominant Parkinson inte

tycks utveckla demens utan denna més-



te forst 6verga till en variant med ging-
stérning och hypokinesi — PIGD (postu-
ral instability and gait disorder) — for att
utveckla demens. Den tremordomine-
rade varianten tycks ha ett kolinergt pa-
slag, som ju ocks4 svarar bra kliniskt pa
antikolinergisk behandling, och det ko-
linerga paslaget skulle ju kunna utgéra
en skyddande effekt mot demensutveck-
ling med tanke pd den kolinerga bristen
dessa patienter uppvisar.

Kognitiv stérning ir siledes inte ett
ovanligt klagomal och férekommer ofta
vid Parkinsondebuten.

e | en poster av doktor Michael Reddy,
Storbritannien, visades i en stor enkiit-
studie att det var ovanligt att screena for
kognitiv stérning vid Parkinson — det
gjordes bara pd 42 procent av patienter-
na. MMSE (mini mental state examina-
tion) var det instrument som anvindes 1
90 procent av screeningtillfillena, trots
detta instruments allmint kiinda diliga
sensitivitet vid kognitiv stérning vid
Parkinson. Man féreslog mer screening
som rutin av kognitionen och att MoCA
(Montreal cognitive assessment) skulle
anvindas 1 stillet d& den dr mer kinslig
vid kognitiv stérning vid Parkinson.
An s3 linge finns ingen evidens for
ndgon symtomlindrande eller modifie-
rande terapi vid MCI men tillstindet
torde vara idealiskt for framtida brom-

sande och/eller reverserande droger.

PARKINSONDEMENS

e Caroline Williams Grey, Cambridge
universitet, Storbritannien, pratade vi-
dare om Parkinsondemens, PDD, som
foreligger hos ungefir 30 procent av pa-
tienterna, och dir professor Aarsland ti-
digare har visat att 80 procent av Parkin-
sonpatienterna si smdningom fir de-
mens. Hon hade gjort en studie pa risk-
faktorer for att utveckla demens efter
fem Ar, som visade att dlder 6ver 70 ir,
felaktigt pentagonritande, nedsatt “se-
mantic fluency” (i detta fall inte kunna
namnge mer in 20 djur under 90 sekun-
der), predikterade demensutveckling.

e David Weintraub frin Philadelphia i
USA diskuterade behandling av PDD,
dir kolinesterashimmaren rivastigmin
och NMDA-antagonisten memantin
har uppvisat viss effekt bade solitirt och
1 kombination.

e P samma symposium pratade Alex-
ander Videnovic, USA, om kronobio-
logi, vilket ir ett vetenskapsfilt som un-
dersoker periodiska/cykliska fenomen
hos levande organismer och deras adap-
tation till sol- och ménrelaterade rytmer.
Cirkadisk rytm ir en biologisk rytm pa
24 timmar och exempel pé sidan paver-
kan pd motoraktiviteten vid Parkinsons
sjukdom ir:
o Sen morgonaktivitetspeak
o Avplanande dygnsaktivitet under dagen
® Progressiv dagtidsforsimring hos be-
handlade patienter

Han visade att den normala blod-
trycks- och pulssinkningen nattetid ute-
blir hos Parkinsonpatienter precis som
melatoningkningen nattetid uteblir. Det
har ocksa visat sig att starkt ljus, framfor
allt i det bligréna spektrat, kan vara
gynnsamt pa bradykinesi och rigiditet
men ocksd pd depression — det ir ju ock-
s& vilkint sedan tidigare att ljusbehand-
ling av deprimerade patienter i allmiin-
het har en viss antidepressiv effekt. In-
taget av méltider pa vissa tider av dygnet
kan ocksd pdverka rytmerna p samma
sdtt som solexponering och hormoner
kan gora det.

FATIGUE - EN EGEN ENTITET

Fatigue har mer och mer under &ren vi-
sat sig vara en egen entitet skild frin de-
pression och "daytime sleepiness” och
féorekommer 1 nidgon form hos 40—-60
procent av Parkinsonpatienter.

e Professor Per Odin , Parkinsonakade-
min, Lund, hade en genomgang av oli-
ka faktorer och menade att det ir viktigt
att screena och identifiera fatigue och att
utesluta andra orsaker sisom sémnbrist,
stress, depression, oro, ortostatisk hypo-
tension.

Behandlingsmiissigt finns en del ick-
efarmakologiska méjligheter med livs-
stilsdtgirder men dven farmakologiska.
De senare utgérs av optimering av anti-
parkinsonbehandlingen, vid behov anti-
depressiva och att préva modafinil eller
metylfenidat. Dock finns inga veten-
skapliga studier som bekriiftar effekten
av ndgon av dessa behandlingar. Dire-
mot tycks modafinil ha effekt pd "dayti-
me sleepiness”, vilket kan indikera att
det rér sig om olika fenomen och dirfor
bér bedémas och handliggas separat.

e Det fanns ocksa en hel del postrar om-
kring fatigue, vilket tyder pa det 6kande
intresset kring detta symtom, som ocksi
ir svirbehandlat. Spanjoren Jorge Her-
nandez-Vara menar att personligheten
ocksa spelar in i fatigue-upplevelsen. I
ett symposium angav den ryska profes-
sorn Alla Guekht att likare vid ett ru-
tinbesok uppticker mindre dn 50 pro-
cent av dem som har fatigue och depres-
sion till skillnad frin om man anvinder
standardiserade formulir. Fortfarande
ir patofysiologin oklar omkring fatigue
men sannolikt dr det en kombination av
dopaminerg och serotonerg dysfunk-
tion.

SOMN MULTIFAKTORIELL PROCESS
Professor Anne Storch, Tyskland, fore-
ldste om sémnproblem, som ir en mul-
tifaktoriell process, dir 60 procent lider
av insomnia, 30 procent EDS (excessive
daytime sleepiness) och 60 procent av
RLS. Det tycks foreligga en korrelation
med sémnstérningar och autonom dys-
funktion i likhet med att det finns ett
samband med kardiell autonom dys-
funktion och RBD (REM sleep beha-
viour disorder).

RBD ir ocksa ett av de prekliniska
fynden vid Parkinsons sjukdom, och
ocksa ett symtom som kan 6ka risken
for framtida Parkinsons sjukdom. En
klinisk sammanfattning av RBD utgérs
av:

e Nattliga ofrivilliga rorelser, ofta gan-
ska sm3, distala och abrupt uppkom-
mande, ofta kombinerade med vokali-
sationer.

® Vokalisationerna stor ofta sangpartnern.
® Fysiologiskt komplexa rorelser.

e Fall och skador dr mindre vanligt.

® "Acting out dreams”.

e Livliga drommar, mardrommar.

En del patienter vaknar upp efter RBD
och vissa kommer 1thdg sina mardrom-
mar, vissa inte. Den enkla identifierande
frigan for patient och anhérig for att
identifiera RBD kan vara: "Har din part-
ner plotsliga rorelser och pratar i som-
nen?”

Om svaret ir ja pd den frigan kan
man misstinka RBD, vilket inte inne-
bir att man méste utreda eller inleda
behandling utan i de flesta fall kan
RBD fortsitta vara obehandlad. Forst
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nir partnern ir stord eller patienten ir
for utagerande eller besvirad bor be-
handling insittas, vilket kan géras med
klonazepam.

AUTONOM DYSFUNKTION

Autonom dysfunktion med bland annat
dregling, ortostatism, blasrubbningar,
svettningar och sexuell dysfunktion
tycks korrelera starkast med health re-
lated QoL (HRQoL) av alla NMS.
Dock dr QoL ett komplext begrepp med
ett flertal komponenter (figur 2).

e Professor Wolfgang Jost, Tyskland,
redogjorde for LUTS (lower urinary
tract symptoms), som tycks foreligga hos
tvd tredjedelar av Parkinsonpatienterna.
Det tycks inte finnas nigon korrelation
med kon eller svarighetsgraden av sjuk-
domen. Vanligt ir bide pollakisuri, noc-
turi och inkontinens. Urgeinkontinens
tycks hirréra frin hjirnan medan
stressinkontinens ir perifer, mer bero-
ende av otillricklig styrka i pelvismus-
kulaturen och kan ge ofrivillig urinav-
gdng vid nysning, hosta med mera. Efter
utredning och uteslutande av andra or-
saker kan man anvinda antimuskari-
nika men iven lokala injektioner av Bo-
tulinumtoxin.

e Pi samma tema var en poster med en
koreansk studie av Kim pd 50 Parkin-
sonpatienter dir ortostatisk hypotension
(OH) och kognitiv stérning hade ett
klart samband, framférallt sprik och
minne. D4 OH ir vanligt fsrekomman-
de dven vid debuterande Parkinson, ir
dven den kognitiva storningen viktig att
bedéma vid sjukdomsdebut.

SMARTA

Professor Santiago Perez-Lloret, Frank-
rike, foreliste om att ungefir 40 procent
av Parkinsonpatienterna spontant rap-
porterar smirta. Det tycks vara dubbelt
sd vanligt med kronisk smirta hos
Parkinsonpatienter som hos matchade
kontroller och 15 procent har smirta
innan Parkinson debuterar. Det finns en
miingd olika uppdelningar av smiirta,
bland annat muskuloskeletal, radikulo-
neuropatisk och central.

Olika sitt att mita smirta angavs:

® NRS (numerical rating scale)

e VAS (visuell analog skala)

e Verbal beskrivning
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Figur 2. Begreppet Qol (quality of life) paverkas av manga faktorer.

Typiskt for Parkinsonsmiirta dr:

e Smiirta foreligger ofta bdde fore och
efter Parkinsondebut.

¢ PD:s unilaterala debutsida fir oftare
mer smirta under off.

e Accentuering vid dystoni.

e Ofta i nedre extremiteterna.

Prediktorer f6r Parkinsonsmiirta ir:

® Svira motorsymtom.

e Nirvaro av motoriska komplikatio-
ner.

® Young-onset-PD.

e Kvinnligt kén.

¢ Depression, komorbiditet, genetisk
variation.

e Professor Ray Chaudhuri, Storbritan-
nien, visade ocks en omfattande lista pd
olika smirtvarianter vid Parkinson,
bland annat central, visceral, dyskine-
tisk, nattlig, orofacial och droginduce-
rad. Smiirta uppfattas av patienten som
det mest dominanta icke-motoriska
symtomet. Dirfor ska han tillsammans
med en grupp sitta samman en speciell
smirtskala for Parkinsons sjukdom —
”The Chaudhuri-Shapira classification
of pain in PD” — som vi siikert kommer
att hora talas mer om framover.

e [ ett annat symposium visade professor
Brefel-Corbon, Frankrike, att Parkin-
sonpatienter har ldgre smirttroskel och
forindrade trosklar f6r virme och kyla
och att de dven har en 6kning av smirt-
perceptionen. Detta tycks 6ka med sjuk-

domens progression och smirttrosklar-
na ir ligre pd den Parkinsonaffekterade
sidan. Generellt har Parkinsonpatienten
ett abnormt processande av smiirta.

Men idven atypisk parkinsonism har
smirta och i en poster av Dialdetti frin
Israel, visades att patienter med Parkin-
sons sjukdom och MSA (multipel syste-
matrofl) angav mer smiirta in patienter
med DLB (demens med lewykroppar)
och CBD (kortikobasal degeneration).

Levodopa tycks kunna reducera
smirtperceptionen, vilket ocksd kan ses
vid funktionell imaging med fMRI.
Aven rotigotin har uppvisat en smiirt-
lindrande effekt pa Parkinsonsmiirta i
en poster av tysken Jan Kassubek et al.

Det verkar som om lingverkande
dopaminerg terapi, MAO-B-himmare,
och pumpbehandling kan forbittra
NMS.

Som vanligt pd denna typ av kon-
gresser presenterades nya droger som i
djurférsok visat lovande resultat pd sym-
tomatologin vid Parkinson. Framtiden
fir visa om vi fir hora talas mer om
dem framoéver.

-

JOHAN LOKK

professor, NVS institutionen, Karolinska in-
stitutet och Geriatriska Kliniken,
Karolinska universitetssjukhuset, Huddinge
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En enkel injektionsprocedur med ett klick
Latt att lara sig
En gang i veckan-dosering®
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Referens: 1. Produktresumé for AVONEX® (interferon beta-1a)

AVONEX® Rx(F), (interferon beta-1a) LO3AB07. SPC 2011.

Indikation: F6r behandling av skovvis forlopande multipel skleros. Avonex ar ocksa indicerat for behandling av patienter
som har upplevt en enda demyeliniseringsepisod med en aktiv inflammationsprocess om den ar allvarlig nog att motivera
behandling med intravendsa kortikosteroider, om alternativa diagnoser har uteslutits, och om patienterna bedoms uppvisa

94%82-IMS-00AY

hog risk for att utveckla kliniskt definitiv MS. Dosering: Den rekommenderade dosen for behandling av skovvis férlopande \
MS &r 30 mikrogram (0,5 ml l6sning) injicerat intramuskulart (i.m.) en gang per vecka. Forpackningar: 1) Injektionsvatska, blO en idec ‘
l6sning, 30 mikrog -4x0,5 ml forfylld spruta, 2) Injektionsvétska, l6sning, 30 mikrog -4x0,5 ml forfylld penna. ‘ g

For information om kontraindikationer, forsiktighet, biverkningar, dosering och pris se www.fass.se. |
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FARRE SKOV

MINSKAD :
FUNKTIONSNEDSATTNING'

TYSABRI har funnits 6 ar® pa markna-
den och 6ver 104 000 patienter? har
behandlats med TYSABRI.

Stratify JCV ger stod vid individuell
bedomning fore och under behandling
med TYSABRI.3

4
= TYSABRI

(natalizumab)
For MS-patienter som

behover mer effekt.?

Referenser:
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3 TYSABRI SPC 06/2012

TYSABRI® Rx(F), (natalizumab), LO4AA23, SPC 06/2012.

Indikation: | monoterapi vid mycket aktiv skovvis forlopande multipel skleros, for foljande grupper: Pa-
tienter med hog sjukdomsaktivitet trots behandling med beta-interferon eller patienter med snabb ut-
veckling av svar skovvis forlopande multipel skleros. Forpackning: 300 mg koncentrat till infusionsvat-
ska. Varning och forsiktighet: Behandling med TYSABRI har férknippats med en forhojd risk for PML,
progressiv multifokal leukoencefalopati. Fore start av behandling med TYSABRI maste en nyligen ge-
nomford (inom ca tre manader) undersékning med magnetresonanstomografi (MRT) finnas tillganglig
som en referens. Patienterna maste kontrolleras regelbundet med avseende pa nya eller forvarrade
neurologiska symptom eller statusfynd som skulle kunna tyda pa PML. Beslutsunderlag: Status for anti-
JVC-antikroppar identifierar olika risknivaer for PML hos TYSABRI-behandlade patienter. Patienter som ar
positiva for anti-JCV-antikroppar har 6kad risk for att utveckla PML jamfoért med patienter som ar negativa
for anti-JCV-antikroppar. For riskstratifiering fore eller under behandling med TYSABRI kan testning av
anti-JCV-antikroppar ge ytterligare understodjande information. For information om kontraindikationer,
forsiktighet, biverkningar och dosering se www.fass.se.
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