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: COPAXONE
% (glatiramer acetate)

COPAXONE® (glatirameracetat) Rx, F, ar indicerat for behandling av patienter som har genomgatt en véldefinierad forsta klinisk episod och som bedoms ha en hog risk att
utveckla Klinisk definitiv multipel skleros (CDMS). Copaxone &r indicerat for att minska frekvensen av skov hos patienter med skovvis forldpande multipel skleros (RRMS)
(som pa egen hand &r uppegaende), som i kliniska provningar karaktariserats av atminstone tva attacker (skov) av neurologisk dysfunktion under den néarmast foregaende
tvaarsperioden. Rekommenderad dosering for vuxna ar 20 mg glatirameracetat (en forfylld spruta) administrerad som subkutan injektion en gang dagligen. Farmakotera-
peutisk grupp: Cytokiner och immunmodulerande medel. Forpackning: 28 x 1 milliliter forfylld spruta, 9162 kr (AUP enl. www.tlv.se, 2013-08-23). Copaxone tillhandahalls av
Teva Sweden AB, Box 1070, 251 10 Helsingborg, www.teva.se. For ytterligare information se www.fass.se eller bipacksedel. Datum for senaste dversyn av SPC: 2013-05-28.

Teva Sweden AB
Jarnvagsgatan 11 | Box 1070 | 251 10 Helsingborg
Tel: 042 12 11 00 | Fax: 042 12 11 08 | info@teva.se | www.copaxone.se
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Efter sommaren — ett fulladdat hosthummer

Efter en harlig sommar som strackt sig langt in i september kdnns det som att batterierna ar
laddade for att méta hést och vinter. For er ldsare har vi laddat hostens forsta utgava med ett
varierat innehall som tacker in hela kroppen, fran topp till ta.

Ni hittar bland annat referat fran Europeiska strokemétet i London och Svenska neurolog-
féreningens varméte i Falun, ett reportage fran Neurologiska kliniken i Linképing, som bland
annat ligger i framkant med telemedicin for patienter med Parkinsons och video&vervakning av
epilepsipatienter, och en dversiktsartikel om utredning och behandling av polyneuropatier.

| 'en annan artikel kan ni lasa mer om den signifikant hégre koncentrationen av mangan,
aluminium, kadmium, kobolt, koppar, zink, bly, vanadin och uran som noterats bland ALS-
patienter i en avhandling fran Karolinska institutet och Oslo universitetssjukhus.

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
chefredaktor
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NYHET VID SKOVVIS FORLOPANDE MS

EN TABLETT
EN GANG
OM DAGEN

Det hér ar en 14 mg AUBAGIO-tablett i naturlig storlek.

AUBAGIO har i tva kliniska studier visat en battre skovreducerande effekt
och minskad funktionsnedséattning jamfért med placebo,
samt en vélstuderad sikerhetsprofil’
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AUBAGIO

(teriflunomid)

Ref 1: AUBAGIO SPC

AUBAGIO® (teriflunomid) Rx, LO4AA31, &r en peroral filmdragerad tablett. Indikation: Behandling av vuxna patienter med skowvis férlépande multiple
skleros (MS). Dosering: Den rekommenderade dosen av AUBAGIO &r 14 mg en gang dagligen. Kontraindikation: Patienter med allvarligt nedsatt
leverfunktion. Gravida kvinnor. Patienter med allvarlig aktiv infektion tills denna atgardats. For ytterligare information se www.fass.se. Varning och
forsiktighet: For information se www.fass.se. Férpackningar: AUBAGIO tillhandahalls fér ndrvarande ej i Sverige i véntan pa pris och subvention.
Datum for senaste dversynen av SPC: 2013-08-26. Kontaktuppgifter: AUBAGIO tillhandahalls av sanofi-aventis AB, Box 141 42, 167 14 BROMMA,
tel +46 8 634 50 00. AUBAGIO ingar fér nirvarande ej i likemedelsférmanen.

A SANOFI COMPANY

www.genzyme.se
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Levetiracetam Actavis
— mer dn bara lagt pris.

Levetiracetam Actavis

April 2012 lanserade vi Levetiracetam Actavis, ett icke utbytbart generika till Keppra® med likvardig bioekvivalens."
Levetiracetam Actavis var den mest forskrivna generiska levetiracetam 2012 och ar det dven hittills 20133

Nya priser: Levetiracetam Actavis oral I16sning har nu enhetspris.
Det innebar samma volym och pris pa alla tre férpackningarna.
Det som skiljer forpackningarna at ar graderingen pa medféljande doseringsspruta.

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

« Brett sortiment likvardigt Keppra tabletter och motsvarande styrkor som Keppra oral 16sning.
- Skapar trygghet genom hela vardkedjan.

- Dina patienter kan behalla samma leverantor dven om doseringen dndras.

« Finns tillgdnglig for dosdispensering.

« Produktion pa Island med geotermisk energi - for minsta mojliga miljopaverkan.?

- Leveranssakerhet - vi forstar vardet av hog leveranssakerhet.

Under 2012 foérskrevs Keppra i Sverige for cirka 125 miljoner kronor. Om du vid all nyinséttning forskriver
Levetiracetam Actavis samt byter befintliga patienter som star pa Keppra till Levetiracetam Actavis, finns det
en besparingspotential for lakemedel i Sverige pa 6ver 58 miljoner kronor pa arsbasis med nuvarande priser.?

Kom ihag, skriv alltid Levetiracetam Actavis pa receptet!

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

Levetiracetam Actavis R F filmdragerad tablett 250 mg, 500 mg, 750 mg, 1000 mg och Levetiracetam Actavis Group Rx F oral l6sning 100mg/ml 300 ml med 1-, 3-
respektive 10 ml doseringsspruta. Indikation: Levetiracetam Actavis och Levetiracetam Actavis Group & indicerat som monoterapi vid partiella anfall med eller utan
sekundér generalisering hos patienter fran 16 ar med nydi iserad epilepsi. Levetiracetam Actavis ar indicerat som tillaggsbehandling vid partiella anfall med
eller utan sekundar generalisering hos vuxna, barn och spadbarn fran T méanads &lder med epilepsi, vid myokloniska anfall hos vuxna och ungdomar fran 12 & 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 dsning &r baserad pa produkresumé daterad 2011-10-03 respektive 2011-12-05. For aktuell prisinformation se www.TLV.se

Actavis AB Y
Strandbergsgatan 61 | t(+46)8136370 | @ info@actavis.se
SE-112 89 Stockholm | f(+46)86569690 | w www.actavis.se
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Notiser

Psykisk sjukdom kopplad till for tidig
dod hos personer med epilepsi

Personer med hjarnsjukdomen epilepsi |6per tio ganger ho-
gre risk att d6 i fortid an genomsnittsbefolkningen. Det vi-
sar en studie gjord i Sverige av bland annat forskare vid Ka-
rolinska institutet. Resultaten, som publiceras i The Lancet,
visar att 40 procent av personerna med epilepsi ocksa fick
en psykiatrisk diagnos nagon gang i livet jamfért med 10
procent i genomsnittsbefolkningen. Skillnaden ar mycket
stérre &n forskarna tidigare trott och kan komma att paver-
ka hur epilepsi behandlas.

Forskarna studerade 69 995 personer med epilepsi fod-
da i Sverige mellan 1954 och 2009. Dédlighet och déds-
orsaker jamférdes mellan personerna med epilepsi och
660 869 kontrollpersoner ur genomsnittsbefolkningen utan
epilepsi men som matchats pa kén och alder. Forsdksper-
sonerna foljdes under 41 ar, mellan 1969 och 2009. Under
studieperioden dog 8,8 procent av epilepsipatienterna jam-
fért med 0,7 procent i den matchade gruppen fran genom-
snittsbefolkningen.

Efter de dodsorsaker som hade ett klart samband med
grundsjukdomen i hjarnan var olyckor och sjalvmord de van-
ligaste dédsorsakerna hos personer med epilepsi. De orsa-
kade 16 procent av dodsfallen i gruppen och tre fjardede-
lar av dessa skedde bland patienter som utdver epilepsi
ocksa hade en psykiatrisk diagnos. Risken for att en person
med epilepsi skulle bega sjalvmord var fyra ganger hogre
an i genomsnittsbefolkningen.

— Det hdr dr den hittills storsta studien av sambandet
mellan epilepsi och psykisk sjukdom och hur detta bidrar
till 6kad risk att do i fortid, sdger Niklas Langstrom, en av
forfattarna och professor pa Karolinska institutet.

Resultaten visar att det kan behdvas battre férebyggan-
de vard och riktad behandling for epilepsipatienter for att
minska risken for sjalvmord. (Kalla: KI)

Neurologin forstirks med nya
Neuroforbundet

Neurologiskt handikappades riksférbund byter namn till
Neuroférbundet och antar ett nytt handlingsprogram. Ett
centralt mal for Neuroférbundet &r en tillgénglig och modern
neurologi for alla.

— Neurologisk forskning inom behandling och rehabilite-
ring har gjort stora framsteg de senaste decennierna. Neu-
roférbundets uppgift ar nu att se till att denna utveckling sa
snabbt som méjligt kommer alla medlemmar till del. Det &ar
endast mojligt genom en starkt patientmakt som utgar fran
medlemmarnas kunskap och engagemang, sager Lise Lid-
back ordférande for Neuroférbundet.

Neuroférbundets handlingsprogram ar indelat i fyra om-
raden: Fokus neurologi, Rattigheter, Arbete och Framtidens
neuroférbund. Alla omraden syftar till att tillsammans stéar-
ka medlemmens majligheter att paverka sin framtid. Genom
att utga fran medlemmens perspektiv kring vad neurologin
bor fokusera pa i dag och hur den ska utformas i framtiden
kommer Neuroférbundet att bidra med nédvéandig kunskap
till hdlso- och sjukvarden. (Kalla: Neuroférbundet)
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Darfor far inte alla Alzheimers
sjukdom

En ny forklaring till varfér de flesta av oss haller oss friska
kan komma att hjélpa alla dem som &r sjuka. Till skillnad fran
vad man kanske kan tro verkar ingredienserna for Alzhei-
mers sjukdom finnas hos oss alla, men vi som ar friska tycks
ha ett skyddsnat som ser till att de inte reagerar med var-
andra.

— Man kan sdga att friska manniskor haller tdndstickan
och krutet pa sékert avstand fran varandra, for att undvika
den explosion som sétter igang sjukdomsfoérloppet, sager
Subhojit Roy, en av forskarna vid University of California som
ligger bakom studien.

Téndstickan i det har fallet ar ett enzym som heter BACE-
1, som delar upp proteinet APP ("krutet”) i mindre delar.
Dessa delar bildar sedan &mnet betaamyloid som ansamlas
pa nervcellerna och som anses spela en stor roll i nervcel-
lernas dod hos drabbade. Vad forskarna nu upptéckt ar att
trots att bade BACE-1 och APP &r vanligt férekommande i
hjarnan — och har viktiga funktioner pa var sitt hall — sa finns
en mekanism som far friska celler att halla dessa dmnen at-
skiljda redan fran den stund de bildas.

— Nu nér vi vet hur tandstickan och krutet halls isar kan
vi bérja leta helt nya satt att stoppa sjukdomen, sager Sub-
hojit Roy. (Kalla: SVT Vetenskap/UC San Diego)

Aubagio godkint

Den europeiska kommissionen har godkant Aubagio (teri-
flunomid) 14 mg, ett oralt lakemedel som ska tas en gang
om dagen, for behandling av skovvis multipel skleros.

— Det ar gladjande att ett nytt ldkemedel i tablettform
tillkommit i behandlingen av MS. Aubagio har relativt lind-
riga biverkningar och kommer att vara ett utmarkt terapival
for manga patienter, sager professor Lou Brundin, éverla-
kare vid Neurologiska kliniken, Karolinska universitetssjuk-
huset, Solna.

EU-godkannandet for Aubagio baserades pa data fran
fas lll-studierna TEMSO och TOWER. | dessa studier sénkte
Aubagio signifikant det arliga antalet skov och férlangde ti-
den till 6kad funktionsnedsdttning under studiens tva ar jam-
fort med placebo. (Kélla: Genzyme)
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(fingolimod) e=ms

Livet med MS kan handla om hjarnatrofi
och om férvantningar och framtidstro.

GILENYA erbjuder den enda behandlingen som konsekvent har visat

minskad forlust av hjarnvolym - signifikant effekt efter sex manader

och ihallande 6ver fyra ar jamfort med placebo.*

GILENYA (fingolimod) 0,5 mg, harda kapslar, tillhér 1akemedelsgrupp
ATC-kod LO4AA27, Rx. Indikation: Sjukdomsmodifierande behandling
i monoterapi vid mycket aktiv skovvis forlopande multipel skleros for
foljande vuxna patientgrupper: Patienter med hog sjukdomsaktivitet
trots behandling med beta-interferon eller patienter med snabb
utveckling av svar skovvis forlopande multipel skleros. Dosering:
Den rekommenderade dosen av GILENYA ar 0,5 mg kapsel peroralt
en gang om dagen. Behandling med GILENYA ska inledas och
Overvakas av en lakare med erfarenhet av behandling vid multipel
skleros. Varning/forsiktighet: Vid forsta dos ska ett 12-avlednings-
EKG tas fore och efter 6 timmarsperioden och 6 timmars kontinuerlig
EKG-6vervakning i realtid rekommenderas. Puls samt blodtryck ska
tas varje timme. Vid behandlingsavbrott kan denna overvakning
behéva goras om, for detaljerad information se produktresumé
pa www.fass.se. Fortsatt overvakning beroende pa status eller
EKG-fynd kan bli aktuell. Kontrollera blodstatus och perifera
lymfocyter innan och under behandling. Fullstandig oftalmologisk
undersokning ska goras tre-fyra manader efter behandlingsstart,
p.g.a. risk for makulaédem. Leverfunktionstest ska goras innan
behandlingsstart och féljas upp under behandlingen. Sarskilda
rekommendationer géller betraffande vaccinering av patienter eller
sarskilda riskgrupper. Patienter som inte har haft vattkoppor eller
vaccinerats mot varicella-zoster (VZV), ska testas for antikroppar mot
VZV innan behandling. Vid allvarliga infektioner ska uppskov med
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vartis Sverige AB

Box 1150, 183 11 TABY
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behandlingen évervéagas. Kvinnor i fertil alder ska uppvisa negativt
graviditetstest och anvanda effektiv preventivmetod, ej heller amma
under pagaende GILENYA behandling och minst tva manader efter
avslutad behandling. GILENYA rekommenderas inte till patienter med
kand hjartsjukdom, okontrollerad hypertoni, cerebrovaskular sjukdom
eller svar sémnapné. Samtidig behandling med immunosuppressiva
medel och antiarytmika klass IA eller lll eller andra bradykardi-
framkallande lakemedel ska undvikas. For mer detaljerad information
se produktresumé pa www.fass.se. Férpackningar: GILENYA 0,5 mg,
7 och 28 forpackning. Lakemedelsférman och pris: (F) www.fass.se.
Produktresumé uppdaterad: GILENYA 2013-04-25, www.fass.se.

* FREEDOMS. En tvaarig, randomiserad, dubbelblind, placebokontrol-
lerad studie pa 1 272 personer med RRMS. Patienterna fick antingen
daglig dos Gilenya 0,5 mg eller placebo. Kappos L, Radue E-W,
O’Connor P, et al. A placebocontrolled trial of oral fingolimod in
relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med. 2010;362:387-401.

Chin PS, Calabresi PA, Zhang Y, von Rosensteil P, Kappos L. Early
effect of fingolimod on clinical and MRl related outcomes in relapsing
multiple sclerosis. Poster presented at: 28th Congress of the European
Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis; October
10.13, 2012; Lyon, France. Abstract P459.

Produktresumé 2013-04-25.
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Notiser

Risken for stroke 6kar bland yngre

Antalet fall av stroke bland yngre personer 6kar i Sverige
och troligen ar det livsstilsfaktorer som ligger bakom. Sam-
tidigt visar forskningen pa en stadigt nedatgaende kurva for
personer dver 65 ar och dodligheten i stroke har minskat
kraftigt for samtliga aldersgrupper. Undersdkningen visar
att antalet fall i gruppen 65—-84 ar har minskat markant se-
dan slutet av nittiotalet, liksom en viss minskning i gruppen
44-65 ar.

Foér den yngsta gruppen, 18—44 ar, ser man i stéllet en
okning av fallen med omkring 1,5 procent per ar. Det ar inte
helt klarlagt vad 6kningen beror pa. Ny och battre teknik
kan spela in, dér man lattare upptdcker dven en mindre stro-
ke, men troligen har dven livsstilsférandringar och dkad an-
del yngre personer med fetma en inverkan. (Kélla: Sahlgren-
ska akademin)

Inflammation kopplas till tankefor-
maga och depression vid Parkinson

Symtom som depression, trotthet och nedsatt tankeférma-
ga ar vaxande maltavlor inom parkinsonforskningen. Aktu-
ella forskningsresultat visar att dessa sa kallade icke-moto-
riska besvar paverkar livskvaliteten i samma utstrackning
som de karaktdristiska rorelseproblemen. Genom att stude-
ra ryggvdtskan hos parkinsonpatienter har forskare vid
Lunds universitet nu fér férsta gangen kunnat visa pa en
stark koppling mellan inflammation i hjarnan och icke-mo-
toriska symtom. Resultaten visade att den hogsta inflamma-
toriska aktiviteten fanns hos just de patienter som led av de
mest allvarliga depressiva och kognitiva symtomen.

— Vi har nu kunnat fastsla att héga nivaer av inflammato-
riska @mnen i ryggvatskan ar kopplat till mer uttalade sym-
tom pa depression, trotthet och kognitiv nedséattning hos
patienter med Parkinsons sjukdom. Detta innebér att vi nu
kan ga vidare med att mer i detalj studera orsakssamban-
den mellan inflammation och sarskilda symtom, séger for-
steforfattaren till studien, Daniel Lindqvist, post doc vid
Lunds universitet och ST-lakare i psykiatri. (Lunds Univer-
sitet)
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Hur hjarnans mikrokretsar integrerar
information fran vara olika sinnen

En ny publikation i topprankade tidskriften Neuron kastar
nytt ljus pa de processer som ligger bakom hjarnans inte-
grering av information fran olika sinnen i de komplexa kret-
sar som bildas av molekylart olika typer av nervceller. En av
de storsta utmaningarna inom neurovetenskapen ar att for-
std hur hjarnbarken i hjarnan bearbetar och integrerar in-
formation fran de olika sinnena (som syn, horsel och kan-
sel) for att till exempel styra att vi kan svara pa en handel-
se i miljon med exakta kroppsrorelser.

Hjarnbarken bestar av morfologiskt och funktionellt olika
nervceller, till exempel excitatoriska (padrivande) och inhi-
bitoriska (bromsande), som kopplar samman pa ett mycket
exakt satt. Paolo Medini, ny lektor vid Umea universitet, och
hans medarbetare visar att integrationen av information fran
de olika sinnena sker pa olika satt i excitatoriska och inhi-
bitoriska celler, liksom i de ytliga och djupa lagren av hjarn-
barken. De senare ar de som skickar elektriska signaler ut
fran cortex till andra strukturer i hjarnan.

— Genom att kombinera avancerad teknik for att visuali-
sera den funktionella aktiviteten av manga nervceller i hjar-
nan och nya molekyldrgenetiska tekniker, som gor att vi kan
andra den elektriska aktiviteten i olika celltyper, kan vi for
férsta gangen forstd hur de olika nervceller som utgér en
hjarnkrets kommunicerar med varandra.

Den nya kunskapen ar av avgdrande vikt for att utforma
valbehovliga framtida strategier for att stimulera hjarnans
férmaga till reparation. Det ar inte tillrackligt att transplan-
tera nervceller till ett skadeomrade utan den storsta utma-
ningen ar att aterskapa eller ateraktivera korrekt fungeran-
de kretsar av nervceller. (Umea universitet)
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® En 10-arig observationsstudie visar att biverkningar
OCI'ngm fran octagam®(IVIg) endast férekommer vid 0,35 %

Intravendst immunglobulin av alla behandlingar.” Det innebar att din patient far
fler alldeles vanliga dagar.

Referens: 1. octagam® tolererades vél i en 10-arig prospektiv observationsstudie av 6 357 patienter som fick totalt 92 958 infusioner. Biverkningar relaterade till octagam® observerades vid endast 0,35 %
av infusionerna. Debes A et al. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2007 Sep; 16(9):1038-47. octagam® (humant normalt immunglobulin, IVIg), infusionsvatska, 16sning. Indikationer: Immunmodulering:
Guillain-Barrés syndrom. Primar immunologisk trombocytopeni (ITP) hos barn eller vuxna med hog blodningsrisk eller fore kirurgi for att korrigera antalet trombocyter. Kawasakis sjukdom. Substitutions-
behandling: Priméra immunbristsyndrom. Myelom eller kronisk lymfatisk leukemi med allvarlig sekundér hypogammaglobulinemi och upprepade infektioner. Barn med medfédd AIDS och upprepade
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Hopp om stopp for Skelleftesjukan

| en studie visar forskare vid bland annat Umea universitet
att det med hjélp av genterapi ar mgjligt att bromsa eller
rent av stoppa sjukdomsutvecklingen vid familjar amyloidos
med polyneuropati (FAP), ocksa kallad Skelleftesjukan.

Vid Skelleftesjukan bildar aggvitedmnet transthyretin ef-
ter felveckning sa kallade fibriller (amyloid), som inlagras i
olika organ, vilket leder till obotliga organskador. Nar denna
process har bdrjat har det visat sig vara svart att hejda sjuk-
domsutvecklingen. Behandling i olika former, inklusive le-
vertransplantation, har prévats. Men dven om man har visat
viss effekt pa sjukdomsférloppet, s& har hittills ingen be-
handling visat sig vara tillrackligt effektiv for att stoppa sjuk-
domsutvecklingen.

Aven om mutationer i den s& kallade transthyretingenen
Okar risken for att sjukdomsprocessen startar, sa kan aven
normalt ickemuterat transthyretin bilda amyloid. Darfér vore
det 6nskvart att kunna stoppa produktionen av transthyre-
tin och darmed férhindra fortsatt amyloidbildning. | djurex-
periment har man visat att forséksdjur som saknar cirkule-
rande transthyretin inte utvecklar nagra tecken till sjukdom.

| en fas I-studie med ett ldkemedel som &r utvecklad av
Alnylam Pharmaceuticals, Boston, USA, och med deltagan-
de av lakare fran amyloidosteamet vid Norrlands universi-
tetssjukhus, och fran andra amyloidoscenter i Europa, har
man lyckats radikalt sdnka halten av transthyretin med sa
kallad silencingRNA. Det ar en kort gensekvens som forhin-
drar transkriptionen av budbéarar-RNA i levercellen och pa
sa satt syntesen av transthyretin. Med en speciell nanofett-
partikel som bérarsubstans for ldkemedlet, kunde man sig-
nifikant sénka blodkoncentrationen av transthyretin bade hos
patienter med Skelleftesjukan och hos friska frivilliga for-
sokspersoner.

Eftersom cirkulerande transthyretin nastan enbart bildas
i levern dr det en fordel att ldkemedlet enbart absorberas i
levern, och med en senare utvecklad nanofettpartikel har
man lyckats minska transthyretinkoncentrationen i blodet
med dver 80 procent. Med en sa radikal sankning av kon-
centrationen verkar det troligt att man helt kan férhindra
amyloidbildning, och pa sa satt effektivt férhindra fortsatt
sjukdomsutveckling.

— De lovande resultaten har gjort att vi nu fortsatter prov-
ningen av lakemedlet i nya kliniska studier. Att man har lyck-
ats minska halten av ett sjukdomsframkallande dggvitedmne
med hjdlp av sa kallad "gene silencing” ar av intresse inte
enbart for patienter med Skelleftesjukan utan ocksa for pa-
tienter med andra sjukdomar dar ett kroppseget dggvitedm-
ne framkallar sjukdom, sager Ole Suhr, adjungerad profes-
sor vid institutionen for folkhdlsa och klinisk medicin och
overldkare vid medicinkliniken, Norrlands universitetssjuk-
hus i Umed. (Umea Universitet)

12 neurologiisverige nr3-13

Ny metod kan pa sikt rddda fler
nyfodda fran hjarnskada

Férlossningsasfyxi ar en direkt orsak till hjarnskador hos
nyfédda. Tillstandet behandlas genom nedkylning — men
kylmetoden hjélper bara ett av atta barn. Forskare vid Sahl-
grenska akademin har nu i férsok pa moss testat ett amne
som skulle kunna radda fler nyfédda barn fran bestdende
hjarnskador.

Forlossningsasfyxi innebér att barnet i samband med féd-
seln drabbas av en kombination av syrebrist och nedsatt
blodférsérjning. Om asfyxin ar allvarlig kan barnet utveckla
symtom pa hjarnskada, sa kallad hypoxisk ischemisk ence-
falopati. Hos nagra dr skadan séa allvarlig att barnet avlider,
bland dem som dverlever &r risken hég for att utveckla neu-
rologiska handikapp som cerebral pares, epilepsi och ut-
vecklingsstorning.

Som ett komplement till annan symtomlindring behand-
las asfyxi genom att barnets kroppstemperatur sénks till
33-35 grader under upp till 72 timmar, antingen genom kyl-
ning av huvudet eller av hela kroppen. Det &r dock bara ett
av atta barn som kylbehandlas som klarar sig fran langsik-
tiga hjarnskador.

Under ledning av docent Marcela Pekna har forskare vid
Sahlgrenska akademin, Géteborg, nu utfort forsék pa moss
dar de injicerat en sarskilt molekyl, en peptid kallad C3a, en
timma efter asfyxi. Forséken visar att méss som fick injek-
tionen i farre fall uppvisade inldarningsproblem nar de testa-
des en manad senare, an de mdss som inte fick C3a-pepti-
den.

— Molekylen hor till en sarskild del av kroppens medfod-
da immunférsvar kallad komplementsystemet, som skyddar
oss mot sjukdomsframkallande bakterier. Var studie visar
att systemet ocksa medverkar i skyddet av den vaxande
hjarnan, vilket gor det till ett hogintressant mal fér behand-
ling av férlossningsasfyxi, sdger Marcela Pekna. (Kalla: Sahl-
grenska akademin)
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Polyneuropati kan ha

Polyneuropati utgors av en skada eller funktionsnedsattning som drabbar ett flertal nerver

i det perifera nervsystemet. Det handlar om paverkan pa sensoriska, motoriska eller auto-
noma nerver som obehandlat kan leda till stort lidande med konsekvenser som gangsvarig-
heter, falltendens, sémnsvarigheter mm. For att kunna behandla polyneuropati effektivt
maste man kartlagga den bakomliggande etiologin i det enskilda fallet. Har ger 6verlakare
Rayomand Press, Neurologiska kliniken, Karolinska universitetssjukhuset, Huddinge, en
Oversikt over omradet.
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Det perifera nervsystemet (PNS)
ir det viktigaste grinssnittet mellan oss
och vir miljé. PNS ir den del av nerv-
systemet som kan sigas forbinda det
centrala nervsystemet med resten av
kroppen, inklusive med sinnesorganen.
PNS bestdr av hogt specialiserade sen-
soriska, motoriska och autonoma nerver,
i spinala och kraniella omriden.

Polyneuropati (PNP) ir ett begrepp
som anvinds for att beskriva tillstind da
ett flertal perifera nerver har drabbats av
funktionsnedsittning eller skada. Obe-
handlat kan polyneuropati leda till li-
dande pd grund av sekundira konse-
kvenser som gangsvirigheter, fallten-
dens, somnsvérigheter, nedsatt livskva-
litet pd grund av smiirta etc, vilket i sin
tur kan leda till piverkan p4 formigan
att skota ens vardagliga aktiviteter och
pd arbetsformigan.

De bakomliggande orsakerna till po-
lyneuropati kan vara hogst varierande
och det ir inte férrin man lyckats iden-
tifiera den bakomliggande etiologin i det
enskilda fallet som man kan diskutera
mdjligheten till en effektiv behandling.

UPPDELNING OCH SYMTOM
Polyneuropatier uppdelas enligt etiolo-
giska eller funktionella principer: here-
ditira eller forvirvade; dvervigande
sensoriska, motoriska eller autonoma;
grov- eller fintrddsneuropati samt i de-
myeliniserande eller axonala polyneuro-
patier.

Utbredning av de sensorimotoriska
symtomen vid polyneuropati ir i de fles-

ta fall symmetrisk och f6ljer lingdprin-
cipen, det vill siga de lingsta perifera
neuronen drabbas forst. Diremot kan
fintrddsneuropatier och sensoriska neu-
ronopatier till skillnad frin grov-
trddsneuropatier, ha en icke-lingdbero-
ende utbredning och drabba till exem-
pel ansiktet, tungan, eller flickar 1 prox-
imala delar av extremiteterna. En kraf-
tig asymmetri av sensorimotoriska sym-
tom kan ses vid inflammatoriska neuro-
patier, diabetes och hereditir tryckkins-
lig neuropati (HNPP).

Sensoriska symtom

Sensoriska symtom delas upp 1 positiva
(parestesi, dysestesi och allodyni) och ne-
gativa symtom (hypoestesi). Parestesier
ir inte alltid ett tecken pd nervskada,
utan kan ibland dven upptrida under
restitution av en perifer nervskada och
kan da tala f6r reinnervation. Vid paver-
kan pa grovkalibriga proprioceptiva
nerver 1 benen uppstdr sensorisk ataxi.
Vid fintrddsneuropati férekommer sna-
rast brinnande och svidande smiirta, al-
lodyni och spontan virme- eller kold-

varierande orsaker

kinsla oftast distalt i extremiteterna,
men ibland idven proximalt.

Motoriska symtom

Distal muskelsvaghet och atrofi 1 fétter
och underben ir vanlig, men dominerar
sillan bilden. Ibland ses droppfot. Prox-
imal muskelsvaghet ir ovanlig, men kan
ses vid inflammatoriska och hereditira
polyneuropatier.
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Neuropatier

Autonoma symtom

Systemisk, eller fokal paverkan pd sym-
patiska eller parasympatiska nerver dr
vanliga, men oftast forbisedda. De sys-
temiska symtomen inkluderar asympa-
tikoton ortostatism, koncentrationssva-
righeter 1 stdende stillning, hjirt-
rytmstorning, ercktionssvirigheter, dy-
suri/nykturi, muntorrhet, illaméende,
forstoppning samt hyperperspiration.
Fokala autonoma symtom bestar av torr
och glinsande hud, oftast 1 fétterna. Au-
tonom dysfunktion bidrar 1 vissa fall till
mortalitet vid polyneuropati, som allvar-
liga arytmier vid Guillain-Barrés syn-
drom och amyloidneuropati samt pléts-
ligt hjiirtdéd vid autonom diabetesneu-
ropati. En fokal sympatikusdysfunktion
1 fotterna ér inte ovanlig vid fintrddsneu-
ropati och brukar manifestera sig i form
av 6dem, bld-rod missfirgning och vir-
medkning av fotter eller hinder (erytro-

melalgi).

EPIDEMIOLOGI

Enbart fitalet epidemiologiska studier
ir tillgingliga. En vilgjord norsk studie
visar en prevalens pd 123 fall av poly-
neuropati per 100 000 invdnare 1 Norge'.
Polyneuropati drabbar bigge konen,
men idiopatisk polyneuropati som oftast
drabbar personer 6ver 50, dr nigot van-
ligare bland min. Det uppskattas att
cirka 25-54 procent av diabetiker lider

av perifer neuropati’.

ETIOLOGI OCH PATOGENES

Ur etiologisk synvinkel delas polyneuro-
patier upp 1 de drftliga och de forvir-
vade (tabell 1). De polyneuropatier vars
etiologi inte gér att identifiera benimnes
idiopatiska. De idiopatiska polyneuro-
patierna ir troligtvis orsakade av hittills
okinda neurodegenerativa, genetiska
och mitokondriella faktorer. Trots foku-
serad polyneuropatiutredning pé tertii-
ra utredningscenter, forblir cirka 25 pro-
cent av polyneuropatierna i dagsliget
idiopatiska’.

UTREDNINGSPLAN

Utredning av polyneuropatier frsvaras
av heterogeniteten av den kliniska bil-
den och de bakomliggande etiologiska
faktorerna. En viisentlig del av en struk-
turerad polyneuropatiutredning bor ut-
goras av ett férsok att pd en individuell
basis bestimma den subtyp av polyneu-
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ETIOLOGISK UPPDELNING AV POLYNEUROPATIER

1. HEREDITARA
a) Polyneuropati ar huvudsymtom.

i) Hereditar sensorik och motorisk neurti = Charcot-Marie-Tooths sjukdom (CMT):
- Demyeliniserande: CMT1, HNPP, CMT3 (Dejerine-Sottas), CMT4 och CMT-X.

- Axonal: CMT2, CMT5 och CMT6.

Var och en av dessa CMT-typer har i sin tur flera undergrupper.

ii) Hereditar sensorisk (och autonom) neuropati = HS(A)N.
Uppdelas i HSAN I-VI, som skiljer sig sinsemellan betraffande arftlighetsgang
debutalder, forekomst av autonoma symtom sasom anhydros mm.

iii) Hereditar distal Motorisk Neuropati (HNP).
Uppdelas i HSN I-VIl, HNP-X samt HNP + pyramidbanesymtom.

b) Polyneuropati ingar som delsymtom.

i. Familjar amyloid neuropati (FAP) = "Skellefteasjukan”.

ii. Rubbningar av lipidmetabolism (leukodystrofier).

iii. Mitokondriella sjukdomar: Fredreichs ataxi (FRA), Neuropati-Ataxi-Retinitis
Pigmentosa (NARP) och mitokondriell neurogastrointestinal encefalomyopati

(MNGIE).

iv. Spinocerebellara ataxier (SCA).

v. Fragil-X-associerad tremor och ataxi syndrom (FXTAS).

2. FORVARVADE

i. Systemsjukdomar: diabetes mellitus, uremi, porfyri, tyroidearubbningar mfi.

ii. Nutritionella: Vitamin B1, B6, B12, folat, E-brist.

iii. Toxiska: alkohol, lakemedel, tungmetaller (bly, kvicksilver, arsenik, tallium),

16sningsmedel/lim.

Lakemedel som kan orsaka polyneuropati:

- Overvdgande demyeliniserande: Amiodaron, tacrolimus, TNF-a-blockerande

lakemedel.

- Overv(igande axonal: Fenytoin, cytostatika®, disulfiram, daposon, anti-HIV-medel,
isoniazid, nitrofurantoin, metronidazol, fenantoin, a-interferon, pyridoxin, zink,

statiner, L-Dopa.
- Overvdgande motorisk: Amiodaron.

- Overvdgande sensorisk: Cisplatin, metronidazol, pyridoxin, talidomid, ciprofloxacin,
statiner, isoniazid, zink, nitrofurantoin, anti-HIV-medel, fenantoin, a-interferon.
- Akut debut (GBS-liknande): Amiodaron, nitrofurantoin, vinkristin.

iv. Inflammatoriska:

a) Primara: Guillain-Barré syndrom (GBS), kronisk inflammatorisk demyeliniserande
polyneuropati (CIDP), multifokal motorisk neuropati (MMN).

b) Sekundara: bindvavssjukdomar, hematologiska sjukdomar (IgM MGUS,

lymfom, myelom), paramalignitet.

v. Infektioner: HIV, lepra, difteri, lues.

Tabell 1. Forklaring: * Neurotoxiska cellgifter: cisplatin, vinkristin, doxorubicin, karbopla-
tin, oxaliplatin, paklitaxel, docetaxel, ifosfamid och talidomid.

ropati patienten lider av. Patienter som
har likartade kliniska symtom och for-
lopp anses kunna tillhéra en och samma
polyneuropati-kategori (se nedan och
tabell 2), varfor de kan utredas pd ett
relativt likartat sitt.

Uppdelning av polyneuropatier i
nedanstdende sju kategorier baseras pa
rent kliniska parametrar, det vill séiga
om polyneuropatin évervigande dr mo-
torisk eller sensorisk, om progresstakten
ir snabb eller ldngsam, huruvida are-




FOKUSERAD POLYNEUROPATIUTREDNING ENLIGT FENOTYPISK KATEGORI

PNP-
kategori

Vanligaste
orsak

Forlopp/
progress

Sensorisk/
motorisk/
autonom

Utbredning

Neurofys. fynd

Utredningsfoérslag

1 idiopatisk

mycket
langsamt

mycket mer
sensorisk an
motorisk

Distal

latt axonal

Basala prover
ENeG/EMG utom hos éldre-
aldre.

2 Varierande:
idiopatisk,
systemisk
sjukdom/
CMT mm

langsamt

mer sensorisk
eller lika senso-
risk som moto-
risk; ev autonom

mycket mer
distal &n
proximal

axonal eller
axonal + demy-
elini-serande
(ren demyelini-
serande)

Basala prover

ENeG/EMG + ev. KST och/eller
autonoma tester Ev. genetisk
utredning (CMT)

Yngre pat + snabb

progress aven:

Vaskulitprover (se kategori 5!)
Paramalignitetsutredning (se
kategori 5!)

Fettbiopsi (amyloid?)

U-elfores

Antigangliosid antikroppar (ak)
i serum

Muskel, och ev. aven nervbiopsi
(vaskulit? amyloidos?)

3 immunolo-
gisk
GBS/ CIDP

akut
subakut

mer motorisk
eller lika moto-
risk som senso-
risk; ev autonom

mer distal &n
proximal

demyelinise-
rande eller
demyeliniseran-
de + axonal

Basala prover
ENeG/EMG

LP

Ev. MRT rygg + kontrast
Ev. MAG antikroppar

4 immunolo-
gisk
MMN

subakut
langsamt

motorisk

mer distal &n
proximal

demyelinise-
rande eller
demyeliniseran-
de + axonal

Basala prover, ENeG/EMG
LP
Anti-gangliosid ak i serum

5 bindvéavs-
sjukdom/
paramalig-
nitet

subakut
langsamt

sensorisk

mer distal an
proximal

axonal

Basala prover

ENeG/EMG

Vaskulitprover: ANA, SSA/
SSB, ANCA, (CCP); B-celler;
komplement; kryoglobin-anti-
kroppar; Hepatit C, HIV.

Ev. lappslemhinnebiopsi:_
(Sjogren?)

Paramalignitet:
Malignitetsutredn.
Paraneoplastiska ak.
Muskel, och ev. nervbiopsi
(vaskulit?)

6 Varierande:
fintrads-
neuropati

subakut
langsamt

sensorisk;
ev autonom

Distal

fintradspaver-
kan

Basala prover
ENeG/EMG inklusive KST & ev.
autonoma tester.

Vaskulitprover (se kategori 5);
Peroral glukosbelastning

Prog. mattligt-uttalade sym-
tom aven:

Fettbiopsi (amyloidos)

Ev. DNA-analys for FAP

Celiakiutredning (transgluta-
minas ak, px duodenum)

Ev. Fabryutredning: serum
o-galaktosidase J / u-trihex-
osid ¢

7 vaskulit,
HNPP
mononeuritis
multiplex

akut
subakut
langsamt

mer sensorisk
eller lika senso-
risk som moto-
risk

Distal

Axonal eller
Axonal + demy-
elin.

Basala prover,

ENeG/EMG

LP

Vaskulitprover (se kategori 5)
Ev. DNA analys-HNPP
Muskel, och ev. aven nervbi-
opsi (vaskulit?)

Tabell 2. Tid for debut av symtom till maximal-symtomniva: Akut = under 4 veckor; Subakut = cirka 2 manader-1ar (3 ar); LAngsamt =
cirka 3-5 ar; Mycket langsamt = cirka 6-15 ar. ENeG = elektroneurografi; EMG = elektromyografi; KST = kvantitativ sensorisk matning-

temperatur (=termotest); MAG = myelin-associerad glykoprotein
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MS

flexi férekommer samt om de motoriska
symtomen ir enbart distalt utbredda i
benen, eller dven proximalt (tabell 2).

Kategori 1: Mer sensorisk dn
motorisk symmetrisk polyneuropati
med distal utbredning och mycket
langsam progress.

Klinisk bild: Debut oftast 6ver 60 &r med
en mycket lingsam progress. Symtomen
som sillan brukar orsaka nigot omfat-
tande handikapp, bestdr av distala pa-
restesier 1 benen samt eventuellt i hin-
derna. En littare sensorisk ataxi dr van-
lig och svaghet och snubblighet i fotter-
na kan forekomma.

Trolig etiologi: Axonal degeneration
som oftast dr idiopatisk eller ldersrela-
terad, men som ibland kan vara heredi-
tir, sekundir till diabetes, B-vitamin-
brist, alkohol eller toxiska faktorer.

Kategori 2: Sensorisk och motorisk
polyneuropati med mer distal &@n
proximal utbredning och relativt
langsam progress.
Klinisk bild: Denna polyneuropatiform
debuterar oftast i medeldldern, men debut
bide i barndomen och senare i livet kan
forekomma. Progresstakten ir ofta ling-
sam. Det som framforallt skiljer kategori
2 fran kategori 1 ir att patienter i denna
polyneuropati-kategori med tid nir en re-
lativ omfattande handikappsniva.
Sensoriska symtom inklusive neuro-
gen smiirta och sensorisk ataxi domine-
rar dven hir, men graden av svaghet och
muskelatrofi i benen ir stérre dn patien-
ter tillhérande kategori 1, ibland klart
omfattande. Dessutom ir det vanligt
med viss piverkan pd proximal musku-
latur 1 benen. En tydlig asymmetri av
statusfynd kan ibland férekomma, vilket
154 fall talar f6r bakomliggande vaskulit.
Troliga etiologier: Axonal degenera-
tion med sekundir myelinskada, alter-
nativt primir demyelinisering med/
utan sekundir axonal skada. Trots att
etiologin oftast inte gir att faststilla
(inte ovanligt med slutdiagnos “idiopa-
tisk neuropati”), kan man ibland med
hjilp av en utvidgad utredning identi-
fiera en rad specifika etiologiska fakto-
rer. Dessa inkluderar Charcot-Marie-
Tooths sjukdom (CMT), familjir amy-
loid neuropati (FAP), toxiska faktorer,
systemiskt- eller isolerad PNP-vaskulit,
IgM paraproteinemi, polyneuropati se-
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kundirt till lymfom, samt senstadium
av kronisk inflammatorisk demyelinise-
rande polyneuropati (CIDP) dir sekun-

dir axonal degeneration éverviger.

Kategori 3: Mer motorisk &n
sensorisk polyneuropati med
distal och proximal utbredning
och relativt snabbt forlopp.
Klinisk bild: Debut i alla dldrar, inklu-
sive barn, med en akut eller subakut de-
but/progress. Symtomen bestér av svag-
het 1 sdvil distala som proximala ben-
muskler samt oftast iiven i underarmar-
na. Muskelatrofi kan upptrida efter
langvarig sjukdom. Smiirtor, parestesier
och viss grad av ataxi kan férekomma 1
benen och i mindre grad dven 1 hinder-
na, men ir mildare i férhdllande till de
motoriska symtomen. Kranialnervpare-
ser, respiratorisk paverkan och autono-
ma symtom kan férekomma.

Etiologi: Immunmedierat/ inflam-
matoriskt angrepp av myelin i PNS
(Guillain-Barrés syndrom och CIDP).

Kategori 4: Rent motorisk
polyneuropati.

Klinisk bild: Denna kategori bestar av
patienter med 6vervigande motoriska
symtom och som neurofysiologiskt har
engagemang enbart av motoriska ner-
ver. Debut 6ver 30 dr, med ett subakut
eller lingsamt tilltagande forlopp. Sym-
tomen bestdr av svaghet (som oftast ir
asymmetrisk) och startar vanligen forst
distalt. Hos 80 procent av patienterna
borjar svagheten distalt i ena armen, hos
5 procent borjar svagheten proximalt
och hos 10 procent bérjar symtomen
forst i benen. Cirka 20 procent av pa-
tienterna upplever dven littare subjek-
tiva sensoriska symtom.

Etiologi: Immunmedierat/ inflam-
matoriskt angrepp av myelin pd moto-
riska nerver 1 PNS, det vill siga multi-
fokal motorisk neuropati (MMN).

Kategori 5: Rent sensoriskt polyneu-
ropati med areflexi i benen.

Klinisk bild: Debut i alla 8ldrar, med ett
subakut eller [ingsamt tilltagande for-
lopp. Symtomen bestdr av parestesier
och hypoestesi distalt i benen och ar-
marna, tidvis dven proximalt, 6ver bilen
och ansiktet. Sensorisk ataxi dr mycket
vanlig och kan vara uttalad. Motoriska
symtom saknas.

Etiologi: Immunangrepp som leder till
axonal degeneration i grova sensoriska
nervfibrer inklusive proprioceptiva banor
eller 1 dorsalrotsganglier (neuronopati).
Bakomliggande orsaker ir bindvivssjuk-
dom (oftast Sjogren) och paramalignitet.

Kategori 6: Rent sensorisk polyneuro-
pati utan areflexi i benen- det vill sdga
fintradsneuropati.

Klinisk bild: Debut i alla 8ldrar, med ett
subakut eller laingsamt tilltagande for-
lopp. En subakut debut brukar kunna
vara associerad med en inflammatorisk
genes. Vanligaste symtom dr brinnan-
de/ huggande smiirta, hyperestesi, allo-
dyni och erytromelalgi. De sensoriska
symtomen har ofta en symmetrisk och
distal utbredning 1 extremiteterna, men
kan ibland sitta flickvis éver hela krop-
pen, inklusive proximala regioner, i an-
siktet och hdrbotten, samt i munhdlan
(burning mouth syndrome). Motoriska
symtom saknas men autonoma symtom
ir relativt vanliga.

Trolig etiologi: Degeneration av de
smdkalibriga kutana sensoriska och au-
tonoma C-fibrerna. I de flesta fall ir fin-
trddsneuropatin idiopatisk. Identifier-
bara orsaker ir metabola storningar som
nedsatt glukostolerans, diabetes melli-
tus, Fabrys sjukdom och Tangiers sjuk-
dom; hereditira orsaker (HSAN I, IV
och V) och familjir amyloidos med po-
lyneuropati (FAP); HIV samt immuno-
logiska orsaker (Sjogrens syndrom,
SLE, vaskulit, amyloidos och celiaki).

Kategori 7 Multipla mononeuriter.
Klinisk bild: Debut i alla ldrar med ett
akut, subakut eller lingsamt forlopp.
Symtomen bestdr av parestesier, neural-
gisk smirta och litt till méctlig svaghet
1 utbredning av 2-3 enskilda perifera
nerver oftast 1 armarna. Oftast dr distri-
butionen av symtom pétagligt asymme-
trisk. Vid neurofysiologisk undersok-
ning ses oftast en diffus polyneuropati
med pélagrade multipla mononeuriter.

Trolig etiologi: Axonal skada sekun-
dirt till bindvivssjukdom, vaskulit, He-
patit C infektion med kryoglobulinemi,
diabetes samt myelinskada pé hereditir
basis (HNPP).

UTREDNING
En syntes av anamnestiska, statusmis-
siga och neurofysiologiska parametrar
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Neuropatier

leder till val av en PNP-kategori for var-
je enskild patient. Samtliga patienter
med PNP bor genomgs en basal labora-
torieutredning och neurofysiologisk un-
dersékning. Undantaget ir édldre-ildre
patienter (ildre dn 85 ar) med en kate-
gori l-fenotyp, som i minga fall kan
handliggas utan behov av en neurofy-
siologisk undersékning. Beroende pa
PNP-kategori, sker sedan en riktad ut-
vidgad utredning.

VILKA POLYNEUROPATIKATEGORIER
SKALL INTE EXTENSIVT UTREDAS?

Om etiologin inte avslojats efter en basal
PNP-provtagning hos patienter i kate-
gori 1, brukar remittering till neurolog-
specialist for en utvidgad PNP-utred-
ning sillan 16na sig. De flesta patienter
1 denna kategori bor ofta kunna fa diag-
nosen idiopatisk PNP efter en basal ut-
redning pd primérvardsnivd. Sannolik-
heten att kunna komma fram till en
etiologi dr hogst for patienter 1 katego-
rierna 3—7.

SPECIFIK BEHANDLING
Vid en rad forvirvade polyneuropatier
samt enstaka hereditira polyneuropatier

kan specifik behandlig erbjudas (tabell 3).

SYMTOMATISK BEHANDLING AV
NEUROPATISK SMARTA

Avsaknaden av effektiv specifik be-
handling hos minga patienter med po-
lyneuropati 6kar kravet pd ett effektivt

utnyttjande av tillgingliga symtomatis-
ka behandlingsalternativ. Dessa prepa-
rat bor anvindas i féljande ordning en-
ligt rekommendationer frin EFNS (Eu-
ropean federation of neurological sci-
ences) konsensus &r 2010".

o Forstahandsmedel: Amytriptylin, gaba-
pentin, pregabalin, duloxetin, venlaflaxin.
o Andrahandsmedel: Tramadol, opiater.
o Sistahandsmedel: Karbamazepin, fe-
nantoin, topiramat, capsinaplaster, lido-
kainpléster, mexiletin, dextrometorfan
och memantin.

Bakstringsstimulator-behandling kan
provas i extremt terapiresistenta fall

OVRIGA BEHANDLINGSINSATSER
Patienter med handikapp bér erbjudas
rehabilitering, bostadsanpassning och
assistans med hjilpmedel via arbetstera-
peut, ortoser 1 férekommande fall samt
tillgdng till samhillstinster som fird-
tjinst och parkeringstillstind.

SLUTSATS

Minga patienter med polyneuropati kan
numera erbjudas en riktad behandling
mot den bakomliggande etiologin. I den
behandlingsbara gruppen utmirker sig
inte enbart de inflammatoriska polyneu-
ropatierna, utan en rad andra PNP-ty-
per. En fokuserad polyneuropatiutred-
ning som foregds av subtypning av po-
lyneuropati i en specifik fenotyp kar
chanserna till identifiering av etiologin.

BEHANDLINGSMOJLIGHETER VID POLYNEUROPATI MED KAND ETIOLOGI

Den pagdende snabba utvecklingen av
genetiska analysmetoder gor att muta-
tionen bakom dnnu fler irftliga neuro-
patier i dag ir mjlig till en acceptabel
kostnad. Utmaningen med polyneuro-
patiutredning ir att se till att dinnu firre
patienter 1 slutindan sorteras in i den
idiopatiska gruppen. Den héga preva-
lensen av idiopatisk polyneuropati talar
for behov av innu mer forskningssats-
ningar inom filtet.
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Polyneuropatityper enligt etiologi

Behandlingsalternativ

ValMet-mutationen

Familjér amyloid polyneuropati (FAP) sekundairt till

Levertransplantation

Hereditédra metabola syndrom

dom)

Kost- eller enzymterapi kan erbjudas i vissa fall (ex. Fabrys sjuk-

Diabetes mellitus

Optimal metabol reglering av blodsockret. Pankreastransplantation

i extrema fall.
Uremi Njurtransplantation
Celiaki Glutenfri kost, evimmunomodulerande behandling

Virala infektioner

Antiviral behandling, notera dock att dessa farmaka (ffa mot HIV)
kan ibland sjalva utlésa en toxisk neuropati

Immunopatier Kortison, hégdos intravends immunoglobulin (IVlg), plasmaferes,
cyklosporin, cyklofosfamid eller autolog hematopoietisk stamcells
transplantation

Paramalignitet Effektiv behandling av primartuméren

Tabell 3.
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Amyotrofisk lateral skleros (ALS) utgér tillsammans med Alzheimers demens och Parkin-
sons sjukdom de sa kallade neurodegenerativa sjukdomarna. De karaktariseras av nerv-
celldéd och ett langsamt forlopp, vanligtvis hos dldre. Det ar oklart vad som orsakar dessa
sjukdomar. | sin avhandling har biokemisten och medicine doktor Per M Roos, Institutet for
miljdmedicin, Karolinska institutet, undersokt férekomsten av metaller i ryggméargsvatska och
blod hos patienter med ALS och kontroller. Signifikant hdgre koncentrationer av mangan,
aluminium, kadmium, kobolt, koppar, zink, bly, vanadin och uran noterades bland fallen.

“There is a species of paralysis
frequently attacking the super-
ior extremities. Of the actual
cause of this affection, as of the
proper means of treatment, I
can, I fear, add little...”

S& beskriver likaren John Darwall r
1831 en dittills okind férlamning. Han
kan inte erbjuda nigon behandling'.
Nigra &r senare noterar den franske
neurologen Aran att férlamningen inte
drabbar en hel arm utan snarare vissa
muskler samtidigt som andra muskler
ir opdverkade. Nigra av Arans forla-
made patienter hade varit exponerade

for bly.

AMYOTROFISK LATERAL SKLEROS
Sjukdomar som leder till lingsam dod
av nervceller brukar klassificeras som
neurodegenerativa. En lingsam men
stabil 6kning av férekomsten av neurod-
egenerativa sjukdomar i virlden har no-
terats sedan femtiotalet. Degeneration
av nervceller férekommer vid Alzhei-
mers sjukdom, Parkinsons sjukdom och
motorneuronsjukdom.

Amyotrofisk lateral skleros (ALS) ir
den vanligaste motorneuronsjukdomen
och betecknas ofta som modellsjukdom
for neurodegeneration. Tidiga symtom
vid ALS idr muskelsvaghet som oftast
startar i de sma handmusklerna eller 1

muskulatur som kontrollerar tal och
sviljfunktioner. P4 muskelsvagheten fol-
jer muskelatrofier och en lingsamt
framskridande forlamning sprider sig
efter ndgra ar till andningsmuskulatu-
ren och leder till déd 1 andningssvikt.

Neurofysiologisk diagnostik dr néd-
viindig for siker diagnostik av ALS och
for att utesluta andra behandlingsbara
diagnostiska alternativ som myopatier
eller motorisk polyneuropati. D& ALS
ir en alltd dédlig sjukdom ir korrekt
diagnostik viktig. Minga teorier har ge-
nom dren presenterats om vad som or-
sakar ALS. Man har misstinkt virus 1
nervsystemet, stdrningar i immunsyste-
met, drftliga mekanismer, oxidations-
skador eller inflammationer i nervsyste-
met och man har misstinkt skador fran
ménga olika kemikalier.

Mer idn 150 kliniska studier har pré-
vat olika substanser for att behandla
ALS, utan framgéng.

POPULATIONSSTUDIER

Amyotrofisk lateral skleros ir en sjuk-
dom frimst hos ildre. Medelildern vid
diagnos ir cirka 65 dr och sjukdomen ir
vanligare hos min. ALS ir fortfarande
en ovanlig sjukdom med en incidens av
cirka 3/100 000. Frin Finland och Nor-
ge rapporteras 6kande mortalitet 1 ALS
och en detaljerad svensk studie beskri-
ver en drlig 6kning om cirka 2 procent

mellan dren 1991 och 2005° (figur 1). En
tidigare svensk studie visade dubblerad
mortalitet i ALS mellan 1961 och 1985°.

ALS ir vanligare inom en del yrken.
Flera studier har visat pa statistiska
samband mellan férekomst av ALS och
s& varierande yrken som jordbruksarbe-
tare, atleter, arbete 1 cockpit pa flygplan,
elektriker, hdrfrisérskor, laboratorietek-
niker, liderarbetare, maskinmontorer,
medicinsk personal, militirer, elkraft-
verksarbetare, programmerare, gummi-
arbetare, tobaksodlare och svetsare (ta-
bell 1). Vad har dessa yrkesgrupper ge-
mensamt?

Den geografiska fordelningen av
ALS ir ojimn. Anhopningar av sjuk-
dom, sd kallade kluster, kan dterfinnas
inom bestimda regioner, ibland med
gruvdrift, ibland med speciella odlings-
monster eller med niirhet till toxiskt be-
lastade sjoar’. Samlade data om geogra-
fiska kluster av ALS pekar mot miljs-
miissiga orsaker till sjukdomen. En del
fallrapporter beskriver metallexpone-
ring som foregdr insjuknandet i ALS.

Geografiska forhdllanden péaverkar
ocksd djurlivet och ALS eller ALS-lik-
nande tillstind har noterats hos olika
djur. Speciellt histar fir en egen equin
variant av ALS (EqQALS) som i olika ex-
periment har kopplats till metallexpone-
ring. Andra djur som efter exponering
for olika metaller sisom bly eller alumi-
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Figur 1. Aldersjusterad incidens fér ALS i Sverige. Korrigerad fér Sveriges population ar
1991. En langsam 6kning kan noteras. Reproducerad fran Fang 2009.

"Amyotrofisk lateral skleros (ALS) &r den
vanligaste motorneuronsjukdomen och
betecknas ofta som modellsjukdom fér

neurodegeneration.’

nium utvecklat ALS-liknande férlam-
ningar dr kycklingar, kaniner och apor.

ETIOLOGI

En alltid dédlig sjukdom med okind
orsak vicker manga tankar och teorier
om ctiologi. Genetiska orsaker har stu-
derats noga och den mest kinda muta-
tionen som hittats hos ALS-patienter
kodar fér superoxiddismutas, ett enzym
med koppar och zink som kofaktorer.
Denna mutation kan iterfinnas hos cir-
ka en tiondel av patienterna.

En subgrupp patienter med samtidig
frontallobsdemens har pd senare tid
kopplats till mutationen C9orf72. En
nyligen genomférd mycket stor meta-
analys av hela genomet vid ALS lycka-
des inte 6vertygande identifiera nigra
tydliga riskgener vid sporadisk ALS.
Det genetiska bidraget till sporadisk
ALS kan beskrivas som svagt’.
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Av toxiska faktorer som kan tinkas
orsaka ALS har sirskilt studerats in-
sektsgifter och substanser som rotenon
och dirutéver inverkan av elektriska
filt. ALS ir vanligare hos rokare. Los-
ningsmedel, diribland formaldehyd,
har ocksa kopplats till ALS. Alkohol
diremot verkar reducera risken. En de-
taljerad oversikt over toxiska faktorer
lyfter fram toxiska metaller som mojlig
orsak till ALS®.

METALLEXPONERING

Effekterna av akut metallexponering
finns noga beskrivna fér minga olika
metaller’. Lingtidseffekter dr emellertid
mindre vil kinda och speciellt uppre-
pad ldgdosexponering dver mycket lang
tid dr sillan studerat. Ansamling i nerv-
viivnad kan uppstd efter sidan liggradig
lingtidsexponering da kapaciteten hos
de mekanismer som transporterar me-

taller ut ur cellen 6verskrids. En del me-
taller orsakar fascikulationer, kardinal-
symtom vid ALS, och bide muskelsvag-
het och muskelatrofi har beskrivits efter
experimentell metallexponering.

Hos minniska kan metaller f3 till-
tride till nervsystemet via respiratorisk
exponering for metallinga eller metall-
damm. Den vanligaste upptagsvigen
for metaller dr emellertid via dricksvatt-
net och den viilkiinda arsenikkatastro-
fen 1 Bangladesh har exponerat miljon-
tals minniskor fér toxisk metall via
dricksvattnet.

Det bér noteras att bide muskelatro-
fi och fascikulationer har rapporterats
vid dessa arsenikintoxikationer. Andra
mojliga exponeringsvigar dr via huden
eller uppétstigande exponering via mo-
toriska nerver, s kallad retrograd axo-
nal transport’. Ett flertal exponerings-
studier pd djur visar att sidan axonal
transport leder till ansamling av toxisk
metall i framhorncellerna i ryggmirgen,
de celler som forst degenererar vid ALS.

Detta har visats for bly (Pb), alumi-
nium (Al), mangan (Mn), kadmium
(Cd) och kvicksilver (Hg). For just Hg
har ansamlingar i framhorncellernas
cytoplasma, men inte i kiirnan, visats 1
flera studier pa ritta och mus. Inhalerat
Hg dterfinnes som ackumulerat Hg i
motoriska kirnor och ryggmiirg hos en
primat’.

Flera tidigare studier har uppmiitt
signifikant hégre koncentrationer av oli-
ka toxiska metaller 1 ryggmirg frin
ALS-patienter jimfért med kontroller.
Dirutover har forhsjda koncentrationer
av olika metaller dterfunnits 1 njure och
lever frin ALS-patienter liksom 1 blod
och plasma 1 olika studier. En del me-
taller kan skada barriirerna mellan
ryggmiirgsvitska (CSF) och blod.

Det forefaller finnas goda skil att
noga studera férekomsten av metaller
vid ALS. Den studie som hir presente-
ras dr genomford som ett avhandlings-
arbete vid Institutionen f6r miljémedi-
cin vid Karolinska institutet i Stock-
holm, i samarbete med Oslo universi-
tetssjukhus pd ett didr insamlat material.

METALLER VID ALS

Syftet med studien var att karaktirisera
relationen mellan metallexponering och
ALS-patogenes, med fokus pd metall-
koncentrationer i kroppsvitskor och



YRKEN MED OKAD RISK ATT UTVECKLA ALS

itarer.

Population Studie Observationer i sammandrag Referenser
ALS (n=105) c/c Yrkesexponering fér As, Mn, Hg eller andra metaller signifikant Roelofs et al
Kontroller (n=164) okad vid ALS 1984
ALS (n=66) c/c Frageformular visade ingen koppling mellan metallexponering Gresham et al
Kontroller (n=66) och ALS 1986
ALS (n=1961) c/c Anhopning av mén med ALS bland jordbrukare. Fler kvinnor Gunnarsson et al
Kontroller (n=2245) med ALS an forvantat arbetade inom sjukvard 1992
ALS (n=25) . P . Strickland et al
Kontroller (n=50) c/C Svetsning och 16dning kopplat till ALS 1996
ALS (n=174) ALS kopplat tII.I: . . McGuire et al
_ Cc/C -Jordbrukskemikalier hos man
Kontroller (n=348) . . 1997
-Mangan hos man och kvinnor
ALS (n=108) c/c Signifikant hogre ALS-férekomst hos industriarbetare an hos Kihira et al
Kontroller (n=302) manschettarbetare 2007
ALS (n=335) Pop Fler déda i ALS bland jordbrukare Bale et al 1975
ALS Pop Hogre dadlighet i ALS bland laderarbetare 1959-1963 ':';‘g:‘es etal
ALS (n=563) Pop Okad dédlighet i ALS hos laderarbetare 1970-1975 ?;;ks'ey etal
_ Fler ALS-fall bland elektriker, tobaksarbetare och gummiar- Holloway et al
ALS (n=161) Pop betare 1986
. .. . . Rosati et al
ALS Pop Signifikant 6kad risk bland jordbruksarbetare 1997
_ Arbete i cockpit pa flygplan kopplat till signifikant 6kad ALS- Nicholas et al
ALS (n=8) Pop mortalitet 1998
_ Okad ALS-forekomst i bergstrakter. Signifikant hogre risk hos Mandrioli et al
ALS (n=143) Pop jordbruksarbetare 2003
ALS (n=20) Pop Okad ALS-incidens hos krigsveteraner Haley et al 2003
ALS (n=91) Pop Antalet fall vid jordbruksarbete 6versteg det férvantade antalet (2;8\(;%”' etal
ALS (n=937) Pop Okad dod.llghet |“ALS hos programmerare, medicinska analytiker | Weisskopf et al
och maskinmontdrer 2005
. .. . . .. . Matias et al
Litteraturdversikt Meta Yrkesexponering for metaller ses vid ALS 2008
Tretton relevanta Genomgaende evidens kopplar yrken som involverar elektricitet .
studier Meta till Skad risk for ALS Kheifets et al 2009
Okad ALS-risk hos veterinarer, atleter, harfrisdrskor, Sutedia et al
Tjugo relevanta studier Meta kraftverksarbetare, yrken som involverar elektricitet och mil- !

2009

Tabelll. Sammanstéllning av studier som redovisar yrken med &kad risk att utveckla ALS. Olika statistiska metoder har anvénts vilket
delvis forsvarar jdmférelser mellan studier. For detaljer se det engelska originalet: http://publications.ki.se/xmlui/handle/10616/41419
Typer av studier: C/C = case control studier; Pop = populationsstudier; Meta = metaanalyser.

barriiregenskaper fér metaller. Den hy-
potes jag testat dr att neurotoxiska me-
taller signifikant bidrar till uppkomsten

av ALS.

Patienter remitterade f6r neurofysio-
logisk undersékning med misstanke om
ALS rekryterades och deras vinner och

arbetskamrater fungerade som kontrol- | Neurology.
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ler. Varje patient foljdes i tvd ar och
samtliga uppfyllde diagnoskriterier f6r
ALS definierade av World Federation of
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Figur 2. Andelen metallkoncentrationer i ryggmargsvatskan som éverstiger det kombine-
rade medianvardet (overall median) fér ALS-varden respektive kontrollvarden (for detal-
jer se lank tillavhandling). Metallerna redovisas uppifran och ner med stigande férmaga
att skilja de tva grupperna fran varandra. Stapelns léangd i procentenheter med 100 pro-
centsom maximum. Héga koncentrationer uran férekommer endast hos ALS-fall och inte
hos nagon kontroll. Mangan, Aluminium, Kadmium, Koppar, Zink, Bly och Vanadin skiljer

pa en signifikant niva ALS-fall fran kontroller.

Studien var organiserad som fall/
kontrollstudie och genomférdes vid
neurologkliniken Oslo universitetssjuk-
hus. Metallkoncentrationer miittes via
Norges teknisknaturvetenskapliga uni-
versitet (NTNU) och statistisk bearbet-
ning och publicering férmedlades via
Karolinska institutet. Sjutton patienter
och tio kontroller rekryterades. Etiskt
tillstdnd erholls 1 Sverige och 1 Norge.

Ryggmirgsvitska och blodplasma
samlades in frin varje individ och me-
tallkoncentrationer analyserades med
“high resolution inductive coupled plas-
ma mass spectrometry” (HR-ICP-MS),
som ir en mycket kinslig metod for att
miita liga metallkoncentrationer 1 viits-
kor. Tjugotvd metaller undersoktes: Cd,
Mo, Sn, Au, Hg, Pb, U, Mg, Al, V, Cr,
Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Rb, Sr, Ag, As
och Se. Statistisk bearbetning med me-
dian test genomférdes for att berikna
skillnader mellan fall och kontroller.

NEUROTOXISKA METALLER I ALS CSF

Hogre koncentrationer noterade for me-
tallisotoperna mangan (Mn”), alumi-
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nium (Al¥), kadmium (Cd""), kobolt
(Co”), koppar (Cu®), zink (Zn*), bly
(Pb*®), vanadin (V') och uran (U**) 1
ryggmirgsvitskan frin patienter med
ALS jimfort med kontroller. Med non-
parametrisk statistik kunde vi visa att
dessa nio metaller férekom 1 statistiskt
signifikant férhéjda koncentrationer (fi-
gur 2). De flesta av dem, men inte alla,
ir kiinda neurotoxikanter.

Det tydligaste utfallet visade Mn dir
signifikant hogre koncentrationer upp-
mittes 1 ALS CSF (median 5,67 pg/l) in
1 CSF frin kontroller (median 2,08 pg/1)
(figur 3). ALS CSF Mn-koncentratio-
ner var ocksd hdgre in ALS plasmakon-
centrationer vilket indikerar transport
av Mn in i centrala nervsystemet. Uran
visade genomgdende ldga koncentratio-
ner men en overtygande statistik dir
alla hogre virden dterfanns bland ALS-
fallen och inga héga virden hos ndgon
av kontrollerna.

De ALS-fall som visade de hogsta
CSF-koncentrationerna av en metall
med neurotoxiska egenskaper visade
ocksd samtidigt htga koncentrationer av

andra neurotoxiska metaller (tabell 2).
Synergier kan ha sin betydelse {6r upp-
komsten av ALS. Framhornceller i
ryggmirgen forefaller vara extra kiins-
liga for denna typ av toxicitet.

EN MODELL FOR ALS PATOGENES

Mot bakgrund av dessa fynd av metall-
ler med neurotoxiska egenskaper i ALS
CSF och med hinsyn tagen till de
ménga fallbeskrivningar, systematiska
studier och djurexperimentella resultat
som linkar metallexponering till ALS
kan fsljande modell f6r sjukdomens
uppkomst foreslis:

A. Exponering. En varierad och kom-
plex lagdosexponering under ling tid
for flera neurotoxiska metaller via olika
exponeringsvigar.

B. Spridning. En ojimn f6érdelning
via blodbanan till flera organ inklusive
ryggmiirg och hjirna. Aktiv indtriktad
transport av metaller 6ver barriirer.

C. Selektiv kinslighet. Framhorncel-
ler i ryggmirgen saknar de proteiner
som skyddar mot metallintoxikering.

D. Férdrsjd degeneration av nervcel-
ler via direkt toxisk effekt inklusive sy-
nergistiska effekter. Lingsam degenera-
tion av framhornceller leder till muskel-
svaghet och muskelatrofi.

Denna modell, som liknar den generel-
la principen for toxicitet uppdelad pa
adsorption, distribution, metabolism
och exkretion (ADME)" kan tillimpas
pd samma sitt pA minniskor och djur,
och férekomsten av EQALS ir ett starkt
argument till stéd f6r en metallotoxiko-
logisk modell f6r ALS patogenes. Fall-
rapporter om metallexponering som f6-
regdr insjuknande 1 ALS liksom fore-
komsten av geografiska kluster i regio-
ner med 6kad metallférekomst ger yt-
terligare stod till denna tanke.

Sédana fall av ALS med kiind eller
misstinkt metallexponering tas emot av
forfattaren for sammanstillning och
framtida publicering.

LAS MER

Avhandlingen ir publicerad av Karolin-
ska institutet publications och kan lisas
i sin helhet pd engelska via denna niit-
sida: http://publications.ki.se/xmlui/
handle/10616/41419



MEDIANKONCENTRATION AV MANGAN HOS ALS-PATIENTER OCH KONTROLLER

| CSF
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T
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Figur 3. Boxplots som visar mediankoncentrationen av mangan i ryggmargsvatska (CSF)
och blodplasma fran ALS-patienter och kontroller. ALS-fallen visar hégre (5,67 mikrogram
per liter) mediankoncentration &n kontrollerna (2,08 mikrogram per liter).

NEUROTOXISKA METALLER HOS ALS-
PATIENTER OCH KONTROLLER

Metall
Identitet Al V
ALS 173
ALS200 ¥ v E yYwyyvwy
ALS 202
ALS 204
ALS208 V¥
ALS 209
ALS 386
ALS 422
ALS 485 v
ALS 554
ALS 644
ALS 648
ALS 649 s | =
ALS734 ¥ =
ALS 871
ALS 926
ALS 977

Mn Co Cu Zn Cd Pb U

44
4
«
«

4444
44
444

Ctrl 233
Ctrl 242
Ctrl 407
Ctrl 504
Ctrl 603
Ctrl 661
Ctrl 792
Ctrl 793
Ctrl 852 o v

Ctrl 948

Tabell 2. Sammanfattning av metalleri
ryggmargsvétska fran patienter med ALS
detekterade i statistiskt signifikant férhéjda
koncentrationer jamfort med kontroller.
Metaller som detekterats i koncentrationer
en standardavvikelse eller mer éver med-
elvardet for de kombinerade fallen och
kontrollerna &r markerade med en liten cir-
kel (). Metaller med k&nda neurotoxiska
egenskaper, ocksa detekterade i koncen-
trationer vid eller 6ver en standardavvikel-
se, &r markerade med en stor triangel (V).
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HDLS

HDLS ar en autosomalt dominant arftlig sjukdom i hjdrnans vita substans. Sjukdomen visar
sig initialt med svara frontallobssymtom som personlighetsférandringar, minnes- och rérel-
seproblem. Medicine doktor Christina Sundal, Neurologen, Sahlgrenska universitetssjuk-
huset, Goteborg, har studerat den forsta publicerade HDLS-slakten fran Sverige och fjorton
HDLS- slakter i USA. | den har &versiktsartikeln beskriver hon sjukdomens orsak, symtom,
diagnostik och ger en forklaring till varfor det ar viktigt att studera neurodegenerativa

sjukdomar som HDLS.

Medvetenheten om sjukdomar i hjirnans vita sub-
stans, leukoencefalopatier, vilka bide kan vara irftliga och
forvirvade, har 6kat kraftigt under de senaste dren"”. Detta
har blivit ett viktigt kliniskt omride med nya differentialdi-
agnostiska utmaningar.

En av dessa sjukdomar, HDLS (Hereditary Diffuse Leu-
koencephalopathy with Spheroids), ir en autosomalt domi-
nant irftlig, dédlig sjukdom som debuterar hos personer 1
vuxen dlder**. Sjukdomen beskrevs forsta gingen 1984 i en
vistsvensk slikt av en forskargrupp i Géteborg under ledning
av professor Oluf Andersen. Symtomdebut idr vanligast 1
35-40-drsdldern och den genomsnittliga éverlevnaden ir
mellan 6-10 &r’.

De kliniska symtomen karaktiriseras initialt av svdra
frontallobssymtom med personlighetsforindringar, exekutiv
dysfunktion, och minnesproblem. Relativt snabbt progredie-
rar sjukdomen med en kombination av fynd frin de minga
bansystemen 1 hjidrnan och patienten férsimras till en vege-
tativ nivd’. Vid neuropatologisk undersékning ses uttalade
forindringar i den vita substansen med karaktiristiska bal-
longliknande forindringar, sferoider, pd nervtradarna som
tecken pd neurodegeneration (figur 1)>°. Det ir fortfarande
en olost friga om den primira skadan ir i myelinet, eller om
det dr en primir skada pd axonet med sekundir skada i my-
elinet.

Den ursprungliga svenska HDLS-slikten blev undersokt
pé nytt r 2011 och bestdr 1 dag av 166 individer varav 15 har
fatt diagnosen HDLS'. I samarbete med professor Zbigniew
Wszolek, Mayokliniken, Jacksonville, USA, har vi studerat
14 HDLS-slikter frain USA*®. Dessa patienter hade en iden-
tisk neuropatologi med den forsta beskrivna svenska HDLS-
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AXONALA SFEROIDER

Figur 1. Rikligt med axonala sferoider (pil) i demyeliniserad vit
substans (antineurofilament + haemotoxylin).

slikten. Det framkom i en av véra studier att familjetridet
inte alltid indikerar en irftlig sjukdom, och siledes kan
HDLS misstolkas som en sporadisk sjukdom’. Alla inklude-
rade fall frdn USA och Sverige hade ursprungligen diagnos-
tiserats som andra neurologiska eller psykiatriska sjukdo-

mar®.

ORSAK TILL HDLS

Mutationer i genen fér CSFIR (colony stimulating factor 1-re-
ceptorn), som finns pd kromosom 5 (5q34), dr orsak till
HDLS’. Bara senaste dret har fem artiklar publicerats som
beskriver HDLS-patienter med denna genmutation. CSFIR-
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HDLS

— en differentialdiagnostisk
utmaning

mutation kunde dock inte pdvisas hos de ursprungliga svens-
ka HDLS-patienterna, vilket betyder att det finns genetisk
heterogenitet med minst tvd olika genmutationer som orsa-
kar varianter av HDLS. Denna variant av sjukdomen kallar
vi nu HDLS typ 1, och mutationen 1 CSFIR kallas HDLS
typ 2.

CSFIR kodar for ett receptorprotein som ir lokaliserat pd
makrofager/mikrogliaceller. Denna gen tillhér en grupp av

tyrosinkinasreceptorer som kallas RTK class III (PDGFR-
familjen). Dessa gener ir viktiga i cellsignalering for utveck-
ling, tillviixt, 6verlevnad och funktion av den monocytira cel-
linjen som utvecklas till makrofager och mikroglia i hjirnan”
. Det ir fortfarande oklart hur mutationen i CSFIR péver-
kar proteinets funktion, och det pigar flera olika studier for
att undersoka detta. En méjlig interaktion med CSF1R-re-
ceptorn och de cellreaktioner som sker visas 1 figur 2.



HDLS

MEKANISMERNA SOM LEDER TILL NEURODEGENERATION
VID CSF1R-MUTATION
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Figur 2: Demonstration av hur en CSF1R-mutation kan paverka
CSF1R-receptorn och leda till neurodegeneration. Bindning av
CSF-1till CSFIR leder till autofosforylering av flera tyrosinprotei-
ner samt fosforylering av andra proteiner som olika kinaser (Src,
PLCy, PI3K, Akt and Erk) och Shp-1fosfatasericytoplasma. Akti-
vering av dessa proteiner ar viktiga for reglering av éverlevnad,
vaxt och mognad av den myeloida cellinjen. Bindning till recep-
torn leder ocksa till utslépp av proinflammatoriska cytokiner som
ar viktiga forimmunsystemet (medfédda) och inflammatoriska
processer. | hjarnan finns framférallt CSFIR pa mikroglia och vid
mutationer i CSFIR antar man att autofosforyleringen inte funge-
rar vilket leder till defekta mikrogliaceller. Detta medfor slutligen
neurodegeneration. Nasu-Hakola sjukdom (NHD) ar férorsakad
av mutationer i DAP12-TREM2-proteinkomplexet. Det har nyligen
blivit visat en interaktion mellan CSFIR och DAP12. Hypotesen &ar
att en mutation i enbart ett allel resulterar i defekta mikrogliacel-
ler i hjadrnan och ddrmed neurodegeneration utan bencystor. Om
det &r en mutation i bade allelerna blir det ett fullsténdigt bortfall
av CSF1R-DAP12-signalkomplexet. Detta paverkar bade mikroglia
och makrofager, vilka slutligen resulterar i neurodegeneration
med bencystor som vid NHD. Den exakta signalmekanismen
mellan CSFIR och DAP12-TREM2-komplexet &r inte kédnd, men be-
star troligen av bade aktiverande och hdmmande signaler som
armycket noggrant reglerade.

SYMTOMEN

Vid HDLS startar symtomen smygande, oftast kring 40-drs-
dldern. Sjukdomen har direfter ett fortskridande och dédligt
forlopp under i genomsnitt sex till tio dr efter att de forsta
symtomen visat sig. Bdde snabbare och mer lingsamma for-
lopp férekommer. De vanligaste férsta symtomen ir person-
lighetsfoérindringar, beteendeférindringar, minnesproblem,
insiktsloshet och svdrigheter att planera och utféra arbetsupp-
giftar (exckutiva svarigheter). Symtomen leder till ett 6kande
behov av hjilp och stod med aktiviteter 1 det dagliga livet
(ADL).

Gradvis visar sig sedan olika neurologiska symtom med
nedsatt djupkiinsel, koordinationsstérning, olika apraxityper
och motoriska stérningar som stelhet, lingsamhet, ging- och
balansproblem, tremor och andra ofrivilliga rérelser. Synstor-
ningar kan férekomma, liksom stérningar av funktionen i
blasa och tarm. Nigra fir ocksd epileptiska anfall. Vid ett
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MAGNETKAMERAFYND VID HDLS

Figur 3. MRI vid HDLS. FLAIR-bilden (vénster) visar en svensk HD-
LS-patient med konfluerande frontoparietala vitsubstanslesioner
periventrikulért, djupt och subkortikalt. Bade de framre och ba-
kre delarna av corpus callosum &r involverade men de subkorti-
kala U-fibrerna &r normala. Axial T2-bilden (héger) visar en HDLS-
patient med CSFIR-mutation dér vitsubstanslesionerna &r mer
asymmetriska och de djupa regionerna &r mer involverade &n de
periventrikuléra i initialstadiet. Vitsubstanslesionerna ses i framre
delav corpus callosum (stor pil) och utbreder sig subcorticalt (li-
ten pil) men involverar inte U-fibrerna.

"Ndagon botande behandling finns annu
mnte. Insatserna inriktas 1 stillet pd art

lindra symtomen.”

mer kroniskt férlopp kan de psykiatriska symtomen domi-
nera i flera ar. Sjukdomen fortskrider med tilltagande cen-
trala pareser, muskelstelhet, dysfagi- och dysfasiproblem. I
slutet av sjukdomsforloppet blir patienterna totalt beroende
av hjilp med ADL och dér som regel av olika banala infek-

tioner.

DIAGNOSTIK

Kombinationen av symtom, resultat av magnetkameraunder-
sokning och familjehistoria med autosomal dominant érftlig-
het ger misstanke om diagnosen. Eftersom det ocksd kan
uppstd nymutationer, de novo-mutationer, ir inte férekomsten
av flera personer med sjukdomen i1 samma familj ett strikt
diagnoskriterium.

Magnetkameraundersokning (MR) av hjirnan visar om-
fattande skador pé den vita substansen i storhjirnan. Till att
bérja med paverkas frimre delen av hjirnan, och forindring-
arna sprider sig sedan till de bakre delarna (figur 3). Corpus
callosom, ir vanligtvis pverkad, och senare i sjukdomsfor-
loppet skadas ocksé de kortikospinala banorna.



DE MEST AKTUELLA DIFFERENTIALDIAGNOSERNA TILL HDLS MED SYMTOMDEBUT | VUXEN ALDER

Sjukdom Arflighet Genlokus Alder vid Karaktéristiska MRI Hjalpande Neuro-
symptom kliniska symtom diagnostiska patologi
debut test
Nasu-Hakola AR TYROBP Typisk Typisk smérta Skleroserande Radiologi av Axonala
Sjukdom/ (DAP12), 40-50 ars och patologiska leukoencefal- ben sasom fot sferoider
Polycystic lipo- kromosom alder. frakturer initialt. opati med atrofi. och hand med
membranous 19q13.1 Dérefter personlig- Vitsubstans- patologiska
osteodysplasia with hetsférandringar, lesioner ar ofta cystor och
sclerosing leuko- TREMZ2, demens, och mer diffusa, men frakturer.
encephalopathy kromosom progredierande med frontal domi-
(PLOSL)™ 6p21.2 neurologiska nans. Kalcifikationer
symtom. och atrofi av
basala ganglier.
Metakromatisk AR ARSA, Vuxen Ofta psykiatriska Diffusa vitsubstans- | Halten av Nér ned-
leukodystrofi kromosom form. symtom, person- lesioner med enzymet aryls- brytningen
(MLD)™ R22g{IBSNH lighetsforandring oftast bevarade ulfatas A i inte fungerar
och demens fére U-fiber. blodet &r lag. lagras sulfatid
PSAP, de motoriska Forhojda inuti cellerna
kromosom symtomen med nivaer av sul- och organ.
10g22.1 spasticitet och fatid i urin och
tilltagande stérning cerebrospinal-
av koordinations- vétskan.
formagan.
Frontotemporal 25-50% MAPT, Vuxen, Personlighets- MRI med mer Genetisk Patologiskt
demens’™® AD/ kromosom vanligen forandringar uttalad kortikal testning/ tauprotein
Sporadisk 17q21.1 i 50-ars- med utveckling frontotemporal klinisk diagnos. och de som
GRN, aldern. av olika atrofi. Vitsubstans- Méatning av ar taune-
kromosom neurologiska lesioner &r mindre hjarnblodfiéde gativa.
17921.32 symtom. uttalade &n vid och metabolism
HDLS. med SPECT
VCP, eller PET
kromosom kan pavisa
9p13.3 frontotemporal
patologi innan
TARBPR, atrofi i samma
kromosom omrade blir
1p36.22 uppenbar.
FUS,
kromosom
16p11.2
C9orf72,
kromosom
9p21.2
Samt flera
okanda
mutationer
Tidig debut AD APR, Vuxen Minnes- MRI kan Cerebrospinal- Alzheimers-
av Alzheimers (flesta kromosom funktionen vara normal vatskan ofta patologi.
sjukdom (early fall av 21q21.3 stors samtidigt eller med mer med typiska
onset AD)'® Alzheimers som man far uttalad kortikal/ alzheimer-
sjukdom é&r PSEN1, nedsatt uppmark- hippo-kampus markarer (total
sporadiska) kromosom samhetsformaga, atrofi. Vitsubstans- tau, fosfotau
14924.3 sprakforstaelse lesioner mindre och den 42
och personlighets- uttalade an vid aminosyror
PSEN2, forandringar HDLS. langa isoformen
kromosom dar eventuella av amyloid 3,
1931-q42 neurologiska Ap42)

symtom utvecklas
i senare skede.
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Sjukdom Arflighet Genlokus Alder vid Karaktaristiska MRI Hjélpande Neuro-
symptom kliniska symtom diagnostiska patologi
debut test
Lewykropps- Sporadisk Inga kénda | Vuxen, Triad med synhallu- Ofta vitsubstans- Méta dopamin- Sma
demens’® oftast cinationer, parkin- lesioner som é&r transporten i protein-
personer sonism, och fluktua- lokaliserade pariet- hjarnan med strukturer
aldre an tioner i uppmark- ooccipitalt. DAT scan. (Lewy-
65 ar samhet och Vitsubstans- kroppar)
vakenhet. lesioner mindre i nervcellerna
uttalade an vid i hjarn-
HDLS. stammen
och hjarn-
barken.
Adrenoleuko- XR ABCD1, Vuxen form. | Adrenomyelon- Kan drabba bade ABCD1-gentest. | Upplagring
dystrofi kromosom Kvinnliga euro-pati med centrala och peri- Forhgjd halt av av langa fett-
(X-ALD)" Xq28 barare ar gangsvarigheter, fera nervsystemet. langa fettsyre- syrekedjor
mestadels spasticitet, nedsatt Demyelinisering kedjor (VLCFA) som gor att
friska. djup kénsel i benen, | och 6kad kontrast- i blodprov. myelinet
Efter 35 ars | svarigheter att halla upptag som tecken far en annan
alder kan urin och avféring pa en inflammato- samman-
det dock samt impotens. risk reaktion. sattning och
forekomma Ibland paverkas blir mer
lindriga ocksa beteendet. instabilt.
neurologi- 5-10 procent far
ska symtom | den svara cerebrala
hos 15-20 formen med mul-
procent. tipla neurologiska
symtom.
Alexanders AD GFAP, Vuxen- Bulbara och pyrami- Atrofi av hjarnstam- | GFAP-analys i Rosenthal-
sjukdom™ (De flesta kromosom formen dala symtom. men och spinal blodprov och i fibrer.
fall ar ny- 17921 skiljer sig medulla. cerebrospinal
mutation, fran sma- vatskan.
de novo) barns- och
juvenila
former.
Vanishing White AR EIF2B1, Vuxen form Nedsatt kognitiv Symmetrisk och Mutation i en Nedbrytning
Matter sjukdom kromosom funktion, demens, diffus demyelini- av de fem av myelin
(VWM)™ 12924.31. pyramidala och ce- sering med cystor EIF2B-generna. med cystor
rebellara symtom. och kavitationer. och kavita-
EIF2B2, U-fiberna ar oftast tioner och
kromosom affisierade och dar relativt
14q24.3. finns en generell besparade
cerebral atrofi. axoner.
EIF2B3,
kromosom
1p34.1.
EIF2B4,
kromosom
2p23.3.
EIF2BS5,
kromosom
3qg27.1
Krabbes sjukdom? AR GALC, Vuxenform Dominerande Vit substans lesio- Brist pa GALC "Globoid-
kromosom symtom fran benen ner lokaliserade -enzymet celler”.
14931 med svaghet och parietooccipitalt pavisas genom
spasticitet. Tillta- och ofta unilateral blodprov av
gande utveckling av diffust. Kortiko- Galacto-
en langsam, ostadig, | spinala banor &r cerebrosidase.
stel och bredbent ofta tidigt involve-
gang. Behover inte rade.
paverka intellektuell
formaga.
Adult-onset AD LMNB1, Typisk i Cerebellara, pyrami- Diffus, symmetrisk LMNB1-gentest. | Forlust av
autosomal dominant kromosom 40-50 dala och autonoma demyelinisering myelin i
leuko-dystrophy 5q23.3- -arsaldern symtom. "Multipel med en bevarad cerebri och
with autonomic q31.1 skleros-liknande”. periventrikular del. cerebellum
symptoms Atrofi av hjarnstam- utan tecken
(ADLD)*' men och spinal pa inflamma-
medulla. tion.

32 neurologi i sverige nr3-13




oftalmoplegi och
optikusneurit.

lesions”.

spinalvatskan.

Sjukdom Arflighet Genlokus Alder vid Karaktaristiska MRI Hjalpande Neuro-
symptom kliniska symtom diagnostiska patologi
debut test
Primér progressiv Sporadisk Inga kdnda | Vuxen Kognitiv svikt Polman et al diag- Typisk Axonala
multipel skleros®? och centrala pa- nostiska kriterium. inflammation sferoider.
reser. Internukleér Typiska "right angle | i cerebro-

Tabell 1. Forkortningar: AD = Autosomalt dominant; AR = Autosomalt recessivt; XR = X-linked recessivt.

"Man bor misstanka HDLS hos en
tidigare frisk person som utvecklar
frontala symtom och dar magnet-
rontgen demonstrerar vitsubstans-

lesioner.”

Forindringarna vid HDLS typ 1 startar periventrikulirt
fokalt, blir efterhand konfluerande och sprider sig symme-
triskt till djupa och subkortikala regioner i den vita substan-
sen. Avancerade radiologiska metoder har pévisat tre olika
stadier i sjukdomsutvecklingen vid HDLS typ 1 relaterade
till en spridningsmekanism som kan vara ett karaktiristiskt
fynd vid HDLS".

Vid HDLS typ 2 har skadorna en mer asymmetrisk ut-
bredning, dir de djupa delarna av den vita substansen ir mer
involverade och forlusten av hjirnbarken dr mer uttalad’.

Undersokningar av cerebrospinalvitskan vid HDLS typ 1
har visat hga halter av neurofilament som ir en markéor for
axonsonderfall. Markérer f6r Alzheimers sjukdom med be-
taamyloid och fosfotau dr diremot normala. Proteinnivin ir
normal och sdledes ir blod-hjirnbarriiren inte skadad. An-
talet celler 4r normalt, och immunglobuliner finns i normal
omfattning. Analys av ryggvitskan visar alltsd inga tecken pd
inflammation’. Hittills finns inga publicerade data om cere-
brospinalvitskeanalyser vid HDLS typ 2.

Diagnosen HDLS typ 2 stiills genom att pavisa mutation
1 CSFIR. Bide punktmutationer och deletioner férekommer.

Det pagér for tillfillet en stor genetisk analys av HDLS
typ 1, som fortfarande saknar en pdvisad genmutation. Neu-
ropatologin ir dirfor viktig vid misstanke om HDLS och vid
negativ CSFIR-genmutationsanalys.

BEHANDLING/ATGARDER

Négon botande behandling finns dnnu inte. Insatserna inrik-
tas i stillet pd att lindra symtomen, motverka och kompen-
sera for funktionsnedsittningar samt ge stéd och god om-
virdnad. Sjukdomen far stora konsekvenser fér familjen. Det
ir inte bara den som ir sjuk som lider utan de nirstdende
péverkas i hog grad.

DIFFERENTIALDIAGNOSER

Det finns inga kliniska symtom som ir helt patognomont f6r
HDLS men man bor misstinka HDLS hos en tidigare frisk
person som utvecklar frontala symtom och dir magnetront-
gen demonstrerar vitsubstanslesioner med frontal dominans.
Akuta strokeliknande symtom ir inte férenligt med HDLS.

Tabell 1 visar de mest aktuella differentialdiagnoserna till
HDLS.

VARFOR STUDERA HDLS?

HDLS ir en distinkt sjukdomsentitet med bdde subakuta och
kroniska forloppstyper. I initialfasen kan det vara svirt att
diagnostisera HDLS men i ett senare stadium fir patienter
symtom frin de olika bansystemen och konfluerande fronto-
parictala vitsubstanslesioner pd magnetrontgen, vilket ger
viktiga ledtradar till diagnostiken. Studier pd HDLS, som ir
en sjukdom med svira skador 1 nervtradar, ger mojlighet att
fd en bittre forstdelse av sjukdomsmekanismen bakom neu-
rodegenerationer 1 allminhet.

Neurodegeneration kan vara ett primirt eller ett sekun-
dirt fenomen vid andra neurologiska sjukdomar som till ex-
empel MS. Fér de absolut flesta neurodegenerativa sjukdo-
marna sdsom Alzheimers sjukdom, Parkinsons sjukdom och
progressiva former av MS, som utgér stora sjukdomsgrupper
1 befolkningen, saknar vi fortfarande behandling.

P4 sikt tror vi att analyser av sjukdomsgrupper med neu-
rodegeneration och kinda genmutationer, sisom HDLS, kan
bidra till att behandlingsméjligheter kan utvecklas. Det har
ocksd nyligen publicerats en interaktion mellan CSFIR- och
TREM?2-generna vilket ir en riskfaktor for utveckling av
Alzheimers sjukdom". Anvindning av molekylir klassifika-
tion av neurodegenerativa sjukdomar kommer att bli viktigt
for framtidens diagnostik samt satsning pa utveckling av be-
handling f6r dessa stora sjukdomsgrupper.

CHRISTINA SUNDAL

medicine doktor, ST-likare Neurologen, Sahlgrenska
universitetssjukhuset, Goteborg
christina.sundal@vgregion.se
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Risken tor hjartkarlsjukdom
forhojd hos MS-patienter



" Sa vitt vi vet ar var
studie den forsta

att undersoka ris-
ken for viktiga un-
derkategorier av
hjartkarlsjukdomar
fér manliga och
kvinnliga MS-patien-
ter var for sig och
hos invandrare.”

Risken for hjartinfarkt, stroke och hjartsvikt ar betydande
forhojd bland MS-patienter jamfort med matchade kontroller.
Daremot ar risken for formaksflimmer eller fladder lagre.

Det framgar av en studie som letts av Tahereh Moradi,
docent vid institutet for miljdmedicin, Karolinska institutet,
Solna. Slutsatsen av studien ar att en noggrann &vervakning
och férebyggande atgarder ar motiverade bland MS-patien-
ter. Dessutom bor ytterligare forskning genomforas for att
undersdka etiologin for MS och orsaken till det observerade
sambandet mellan MS och hjartkarlsjukdom.

Studier for att undersoka risken
for hjirtkirlsjukdomar hos personer
med multipel skleros (MS) har viktiga
kliniska och folkhilsoimplikationer. Sa-
dana studier skulle kunna 6ka forstael-
sen for etiologin for MS och avgsra om
de bakomliggande orsakerna liknar or-
sakerna till hjirtkirlsjukdomar. Resul-
taten kan leda till forebyggande dtgir-
der for dessa sjukdomar och till prog-
nostiska och behandlingsstrategier for
MS-patienter. Trots detta har 3 studier
gjorts och resultaten har inte varit enty-
diga™*. Dessutom har ingen studie un-
dersokt risken for hjirtkirlsjukdomar
hos manliga och kvinnliga MS-patienter
var for sig, trots att min och kvinnor pa-
verkas i olika grad av MS och hjirtkirl-
sjukdomar, dir MS mest drabbar unga
kvinnor’ men den vanligaste hjirtkirl-
sjukdomen, hjirtinfarkt, oftast drabbar
min’.

Vidare saknas, trots en stor variation
i incidens och prevalens mellan linder,
regioner och olika etniska grupper for
MS™ och for hjirtkirlsjukdomar® ',
uppgifter om risken for hjirtkirlsjukdo-
mar hos invandrade MS-patienter.

I denna stora kohortstudie har vi
uppskattat risken for forstagings hjirt-
infarkt, stroke, hjirtsvikt och formaks-
flimmer/fladder hos alla MS-patienter i
en demografiskt och etniskt blandad be-
folkning i Sverige.

MATERIAL OCH METODER
Vi anviinde databasen "Migration och
hiilsa kohort” som skapades dr 2005 och
som ir uppbyggd av ett tiotal nationella
register och utformad for att studera oli-
ka sjukdomar hos socialt missgynnade
grupper samt invandrare och deras barn
1 Sverige.

Tre register inom Migration och hil-
sa-databasen anvindes i denna studie:

1. Det svenska nationella Slutenvirdsre-
gistret som innehédller kliniska data
for inneliggande patienter dir vi
himtade data for patienter med diag-
nosen MS, hjirtkirlsjukdom och
samsjuklighet, enligt ICD:s (Interna-
tional classification of disease) koder.
Slutenvérdsregistret grundades 1964
och blev rikstickande dr 1987".
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2. Registret éver totalbefolkningen, som
innehdller demografisk information,
fodelseland och uppgifter om in-
vandring och utvandring”.

3. Dédsorsaksregistret, som innehdller
dédsdatum samt underliggande och
bidragande orsak till dodsfall sedan
1961,

Studien godkindes av Stockholms re-
gionala etiska kommitté.

STUDIEPOPULATIONEN

I denna populationsbaserade jimforan-
de kohortstudie identifierade vi samtliga
8 281 forstagdngsfall med diagnosen MS
enligt ICD mellan 1 januari 1987 och 31
december 2009. Vi exkluderade 23 per-
soner med felaktigt diagnosdatum och
594 MS-patienter med en historia av
hjirtkirlsjukdom fore deras forsta re-
gistrerade MS-diagnos.

For varje fall valde vi slumpmissigt
tio kéns- och 4ldersmatchade kon-
trollindivider frin registret éver totalbe-
folkningen, vilka saknade diagnosen
MS vid tidpunkten f6r MS-diagnos hos
deras matchade fall. Totalt 76 640 per-
soner ingick dirmed 1 jimforelsegrup-
pen. Starten pd uppfoljningen for de 10
kontrollpersonerna definierades som da-
tumet for férsta MS-diagnos for varje
fall. Totalt 3 198 kontrollpersoner med
ndgon diagnos av hjirtkirlsjukdom fore
diagnosdatum f6r deras matchade fall
exkluderades fran studien.

Vi exkluderade ytterligare 7 227 per-
soner med ofullstindiga uppgifter om
datum f6r déd eller utvandring. Den
slutliga kohorten utgjorde 7 664 MS-
patienter och 66 215 kontrollpersoner
utan MS.

UPPFOLINING

For MS-patienter strickte sig uppfolj-
ningen frin och med dagen fér MS-di-
agnos fram till dagen for forsta hjirtin-
farkten, hjirtsvikten, formaksflimret/
fladdret, stroken (definierad som suba-
raknoidal blédning, intracerebral blod-
ning och cerebral infarkt), eller fram till
déd, forsta utvandringen eller slutet av
studien (december 2009), beroende pa
vad som kom forst. Vi féljde kontroll-
gruppen fran det matchade fallets diag-
nosdatum for MS fram till diagnos for
hjirtinfarke, hjirtsvike, formaksflim-
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GRUNDLAGGANDE INFORMATION OCH SAMSJUKLIGHET, MS OCH KONTROLLER

Patienter med MS n

Kontroller n
(%)

45 602 (68,87)
20 612 (31,13)

(%)
Kon
Kvinna 5 215 (68,05)
Man 2 449 (31,96)
Alder
< 60 ar 6 622 (88,40)
> 60 ar 1 042 (13,60)

58 862 (88,90)
7 352 (11,10)

Fodelseland

Sverige 6 906 (90,11) 55 103 (83,22)
utanfér Sverige 758 (9,89) 11 111 (16,78)
Samsjuklighet
diabetes 105 (1,37) 689 (1,04)
hypertoni 32 (0,42) 447 (0,68)
KOL: 59 (0,77) 425 (0,64)
DVT/PE ® 181 (2,36) 590 (0,89)
njursvikt 27 (0,35) 242 (0,37)
leversjukdomar 41 (0,54) 293 (0,44)
hjartklaffsjukdom 11 (0,14) 182 (0,27)
Total 7 664 66 214

*kronisk obstruktiv lungsjukdom

* djup ventrombos/lungemboli

Tabell 1. Grundléggande information for MS-patienter och kéns- och aldersmatchade

kontroller utan MS.

mer/fladder eller stroke, det matchade
fallets datum f6r censoring (diagnos for
hjirtinfarke, hjirtsvike, formaksflim-
mer/fladder, stroke, déd eller utvand-
ring), kontrollens diagnosdatum for
MS, déd, utvandring eller slutet av stu-
dien (december 2009), beroende pé vad

som kom férst.

STATISTISKA METODER

Vianvinde forst Poissonregression som
skattade den relativa risken (IRRs) med
hjilp av maximum likelihood-metoden
och dess 95% konfidensintervall for
hjirtinfarkt, stroke, hjirtsvikt och for-
maksflimmer/fladder hos MS-patienter
1 kohorten jimfért med de matchade
kontrollpersonerna. Vi utférde dven
stratifierade analyser efter kon, dlder vid
uppfoljningen (60 &r eller yngre och

over 60 dr) och fodelseland (Sverige och
utanfor Sverige).

Samtliga analyser justerades for alder
1 slutet av uppféljningen i femarskatego-
rier och kalenderperiod (1987-1998 och
1998-2009). Vi justerade ocksa fér kon
och fédelseland (inom/utanfor Sverige)
nir det behévdes.

Eftersom forekomsten av vissa andra
sjukdomar, som hjirtklaffsjukdom, dia-
betes mellitus, djup ventrombos/lung-
emboli, kronisk obstruktiv lungsjuk-
dom (KOL), hogt blodtryck, njursvikt
och leversjukdomar kan péverka risken
for hjirtkirlsjukdom utforde vi ytterli-
gare justering for dessa storningar.
Dessa justeringar hade inte dndrat
riskestimaten (férindring 1 IRR mindre
in 10 procent) och de togs dirfor inte
med 1 den slutliga modellen.



RELATIV RISK (IRR) FOR HJARTKARLSJUKDOMARS SUBKATEGORIER HOS

MS-PATIENTER JAMFORT MED KONTROLLER

Utfall MS IRR* (95% Cl)
(ja/nej)

Alla hjartinfarkt 211/880 1,85 (1,5-2,16)
stroke 194/728 1,72 (1,47-2,01)
hjartsvikt 68/269 1,98 (1,52-2,56)
FF/fladder 42/501 0,64 (0,47-0,88)

Kon

Mén hjartinfarkt 102/452 1,61(1,30-2,00)
stroke 71/300 1,63(1,26-2,12)
hjartsvikt 26/112 1,42(0,92-2,20)
FF/fladder 19/220 0,60(0,37-0,95)

Kvinnor hjartinfarkt 109/428 2,01(1,63-2,49)
stroke 123/550 1,74(1,43-2,12)
hjartsvikt 49/157 2,34(1,69-3,24)
FF/fladder 23/281 0,65(0,42-0,99)

Alder

<60 ar hjartinfarkt 129/566 1,87(1,55-2,27)
stroke 108/545 1,65(1,34-2,02)
hjartsvikt 20/131 1,27(0,79-2,03)
FF/fladder 26/340 0,62(0,42-0,93)

>60 ar hjartinfarkt 82/314 1,67(1,31-2,14)
stroke 86/305 1,78(1,40-2,27)
hjartsvikt 55/138 2,43(1,76-3,34)
FF/fladder 16/161 0,63(0,37-1,05)

Fodelseland

Sverige hjartinfarkt 193/748 1,84(1,57-2,15)
stroke 176/738 1,68(1,43-1,99)
hjartsvikt 70/237 1,91(1,46-2,51)
FF/fladder 41/440 0,66(0,48-0,91)

Utanfor sverige hjartinfarkt 18/132 1,57(0,95-2,57)
stroke 18/112 1,93(1,16-3,19)
hjartsvikt 5/32 2,01(0,77-5,22)
FF/fladder 1/61 -

* kontrollerad for alder och kalenderperiod

Tabell 2: Relativ risk (IRR) for hjartinfarkt, stroke, hjértsvikt, och férmaksflimmer(FF)/
fladder bland MS-patienter jamfért med matchade kontroller utan MS.

RESULTAT

Grundliggande information fér MS-
patienter och deras matchade kontroller
visas 1 tabell 1. Majoriteten av MS-pa-
tienterna var kvinnor (68,1 procent),
yngre dn 60 dr (88,4 procent) och var
fodda 1 Sverige (90,1 procent). Det var
ingen storre skillnad pé forekomsten av
annan sjuklighet mellan individer med
och utan MS, med undantag av djup
ventrombos/lungemboli vilket var nigot
vanligare hos MS-patienter (2,4 procent)
jamfort med kontrollgruppen (0,9 pro-
cent).

Medelildern vid diagnos(+-standard-
avvikelse) var 68,1 (+11,9) for hjirtin-
farkt, 68,8 (+12,8) for stroke, 74,0 (+11,5)
for hjirtsvikt och 68,4 (+11,9) &r for for-
maksflimmer/fladder.

Det var 522 hjirtkirlsjukdomshin-
delser bland MS-patienter under totalt
71 695 &r av uppféljning och 2 500 hyirt-
kirlsjukdomshiindelser bland kontroll-
personerna under totalt 636 744 ars upp-
foljning.

Vi observerade en 6kad risk for hjirt-
infarkt (IRR 1,85; 95% CI 1,59-2,15),
stroke (IRR 1,71;95% CI 1,46-2,00) och
hjirtsvike (IRR 1,97; 95% CI 1,52- 2,56
) bland MS-patienter jimfort med deras
matchade kontroller efter justering f6r
ilder, kalenderperiod och fédelseland
(tabell 2). Diremot var risken fér for-
maksflimmer/fladder minskad hos MS-
patienter jimfért med individer utan
MS-diagnos (IRR 0,63; 95% CI 0,46—
0,87). Resultaten kvarstod efter stratifie-
ring f6r kon, dlder vid uppféljning och
fédelseland, men blev starkare bland
kvinnliga patienter.

Dessutom var den relativa risken for
hjirtinfarkt mer uttalad bland yngre
MS-patienter, medan den 6kade risken
for stroke och hjirtsvikt blev starkare
hos dldre jaimfért med yngre MS-pa-
tienter. Dessutom observerade vi en n3-
got mer uttalad risk f6r hjirtinfarke
men ligre risk for stroke och hjirtsvikt
bland Sverigefédda jimfort med ut-
landsfodda patienter (tabell 2).

DISKUSSION

I denna rikstickande kohortstudie av
6ver 8 000 MS-patienter, fann vi att MS
okar risken for hjirtinfarkt, stroke och
hjirtsvikt och minskar risken for for-
maksflimmer/fladder jimfort med per-
soner utan MS. Dessa observationer var
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MS

“Vifann att MS 6kar risken for hjartinfarkt,
stroke och hjartsvikt och minskar risken
for formaksflimmer/fladder jamfért med

personer utan MS.”

entydiga hos min och kvinnor, yngre
och ildre patienter och patienter fodda
inom och utanfér Sverige. De 6kade ris-
kerna var dock mer forhéjda bland
kvinnor dn min. S& vitt vi vet dr vir stu-
die den forsta att undersoka risken for
viktiga underkategorier av hjirtkirl-
sjukdomar fér manliga och kvinnliga
MS-patienter var for sig och hos invand-
rare.

Den observerade 6kade risken for

hjdrtinfarkt, stroke och hjirtsvikt bland
MS-patienter i vér studie och mirkbart
okade risken hos kvinnliga MS-patien-
ter jJimfort med manliga patienter kan
delvis bero pd en hogre prevalens av fle-
ra icke mitta men delade riskfaktorer
for hyirtkirlsjukdom som fysisk inakti-
vitet, alkohol och illegala droger, rok-
ning, éverdrivet fettintag, depression
och dngest hos MS-patienter och sirskilt
bland kvinnor jimfért med personer
utan MS respektive manliga MS-patien-
ter|7—ll.
Gemensamma ctiologiska faktorer
hos MS och hyirtkirlsjukdom som dys-
funktion i immunf6rsvaret och inflam-
mation kan i viss man forklara véra re-
sulta”. Identifiering av flera kliniska
riskfaktorer for hjirtkirlsjukdom hos
patienter med MS, som hogre plasma-
nivder av homocystein”*, forindrade
trombogena faktorer”, endoteldysfunk-
tion*, kardiovaskulir autonom dysfunk-
tion”, och ligre arteriell foljsamhet®,
stoder observerade dverrisker for hjirt-
kirlsjukdom bland MS-patienter i vér
studie.

Studier har visat att inflammation,
oxidativ stress och forhéjda nivder av
homocystein i MS leder till endoteldys-
funktion som utgor ett tidigt steg mot
ateroskleros. Dessutom kan cerebral hy-
poperfusion” frimja risken for ische-
misk stroke hos MS-patienter. Men de
minskade urinsyranivierna i serum hos
patienter med MS jimfért med den all-

40 neurologi i sverige nr3-13

%30 strider mot vart

miinna befolkningen
resultat av hogre risk for hjirt- och kirl-
sjukdom hos MS-patienter.

En 6kad risk for hjirtkirlsjukdom
kan ocksd vara en foljd av behandling
av MS. Terapeutisk anvindning av glu-
kokortikoider och mitoxantron for MS
har visats vara associerad med 6kad risk
for hjirtkirlsjukdom? . Effekten av
nya MS-likemedel som fingolimod pa
risken for hjirtkirlsjukdom har dnnu
inte utforskats.

Den observerade 6kade risken for
hjirtinfarkt, stroke och hjirtsvikt och
minskad risk f6r formaksflimmer hos
MS-patienter i vér studie ér i linje med
resultaten frdn den enda rapporterade
kohortstudien' och dven jimfoérbara
med resultaten fran en liten fallkontroll-
studie 1 Taiwan®. Vira resultat stimmer
dock inte med resultaten av bdde en
tvirsnittsstudie och en sjukhusbaserad
studie 1 USA*.

Den observerade higre prevalensen
av djup ventrombos/lungemboli hos pa-
tienter med MS i vér studie har iaktta-

13 Medan vi inte kunde

gits tidigare
identifiera en stor variation i férekom-
sten av diabetes mellitus, KOL, eller hy-
pertoni mellan MS-patienter och indivi-
der utan MS, har vissa tidigare studier
visat att MS-patienter var mindre be-
niigna att fi diagnoser av KOL och hy-
pertoni” men en dkad risk for diabetes
typ I,

Vir studie har flera viktiga fordelar.
Den ir stor och innehéller alla patienter
som ndgonsin har haft diagnosen MS
och hjirtkirlsjukdom registrerad i pa-
tientregistret med en ling och nistan
komplett uppféljning och information
om viktiga samsjukligheter.

Vissa begrinsningar hos denna stu-
die bor 6verviigas. Vi exkluderade frin
véra analyser alla patienter med diagno-
sen hjirtkirlsjukdom fére MS-diagnos.

Men vi har inte nigon information om

tidigare diagnoser av hjirtkirlsjukdom,
eller annan information, f6r utlandsféd-
da personer fére invandringen till Sve-
rige och kan dirmed ha 6verskattat den
verkliga risken hos individer fodda ut-
anfor Sverige. Dessutom saknade vi in-
formation om ndgra riskfaktorer for
hjirtkirlsjukdom som rékning och al-
koholkonsumtion, fetma, hyperlipidemi
och hereditet for hjirtkirlsjukdom, men
justering fér samsjukligheter som dia-
betes mellitus, djup ventrombos/lung-
emboli, KOL och hogt blodtryck, som
kan relateras till dessa riskfaktorer pa-
verkade inte vdra riskuppskattningar.

SLUTSATS

Den observerade betydande férhéjda
risken for hjirtinfarke, stroke och hjirt-
svikt samt minskad risk for férmaks-
flimmer/fladder hos patienter med MS
jimfort med matchade kontrollpersoner
tyder pé att noggrann 6vervakning och
forebyggande dtgirder dr motiverade
bland MS-patienter. Dessutom bér yt-
terligare forskning genomféras for att
undersoka etiologin f6r MS och orsaken
till det observerade sambandet mellan
MS och hjirtkirlsjukdom. Den krafti-
gare dkade risken for hjirtinfarke, stro-
ke och hjirtsvikt hos kvinnor och den
storre risken for stroke bland utrikes
fodda MS-patienter tyder pd att férebyg-
gande dtgirder ir sirskilt viktiga for
dessa undergrupper av MS-patienter.

TAHEREH MORADI

Docent, institutionen for miljémedicin, Karo-
linska institutet, Solna

tahereh.moradi@ki.se
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Cellterapi

Celler i hjarnan kan
programmeras om till att
ersatta sjuka celler

Hjarnans reparationsformaga efter skador och neurodegenerativa sjukdomar ar liten.
Samtidigt har mojligheten att anvédnda embryonala stamceller for att nybilda nervceller
hittills begransats av bland annat tillgdngen pa material. Men sedan forskare har
lyckats omvandla hudceller till stamceller har potentialen att ersatta déda eller skadade
celler dkat. | Malin Parmars forskarteam pa Instutionen for experimentiell forskning vid
Lunds universitet forskar de pa att programmera om celler direkt till nervceller med
forhoppningen att dessa ska utgéra mdjliga kandidater for cellterapier till sjukdomar som
Parkinsons sjukdom. Har beskriver doktoranden Olof Torper deras senaste studie.

Hjarnans formaga till reparation och att bilda nya
nerveeller efter skada eller neurodegenerativa sjukdomar som
stroke och Parkinsons sjukdom ir liten. Parkinsons sjukdom
ir en neurodegenerativ sjukdom dir de dopaminproduce-
rande nerveellerna i substantia nigra degenererar, vilket leder
till en rubbning i de motoriska signalviigarna som gor att
medvetna rorelser blir svdra att utféra.

I dag behandlas dessa patienter oftast med levodopa, fér
att ersiitta den forlorade signalsubstansen dopamin. Sjuk-
domsférloppet hindras dock inte och med tiden har medici-
nen simre verkan och fler bieffekter. Manga neurodegenera-
tiva sjukdomar saknar i dag effektiva, bestindiga behand-
lingar.

KLINISKA FORSOK MED FETAL VAVNAD

En alternativ strategi som det forskats mycket kring dr moj-
ligheten att transplantera nya celler till den skadade hjidrnan
med forhoppningen om att de ska kunna ersitta funktionen
av de déda och pd sd vis dterstilla patienten. Kliniska trans-
plantationsférsok paborjades bland annat i Lund i slutet av
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attiotalet' dir human fetal vivnad transplanterades till pa-
tienter med Parkinsons sjukdom. Forséken har gett blan-
dade resultat. I vissa individer har man sett mycket god effekt
av de transplanterade cellerna, men i andra ingen eller métt-
liga effekter.

Mycket forskning har gjorts sedan dess for att optimera
denna behandling och nya kliniska forsok med dessa studier
i ryggen ir pd intdg. Ett stort hinder dr dock begrinsningen
av tillgdng pd human fetal vivnad och svdrigheter med att
ctablera standardiserade cellpreparationer.

En alternativ cellkilla dr dirfor hogst 6nskvird och myck-
et uppmirksamhet har riktats mot méjligheten att anviinda
stamceller frin mycket tidiga embryon, s kallade embryo-
nala stamceller. Dessa celler har formagan att bilda alla cell-
typer i den minskliga kroppen. Cellerna kan odlas och ex-
panderas med standardiserade, definierade protokoll 1 labo-
ratorier med relativt enkel utrustning for cellkultur. Aven
om potentialen i anvindandet av denna celltyp ir stor finns
det i dag andra intressanta typer av celler som pd sikt skulle
kunna ersitta embryonala stamceller.






Cellterapi

STAMCELLENS NORMALA UTVECKLING OCH HUR DEN
KAN STYRAS

Pluripotent
Stamcell
i
Utveckling |}
i
: iPS ’ Differentiering
i
'
Mogen Cell | ‘ ‘

Direkt reprogrammering
Reprogrammerad
somatisk cell

Somatisk cell

Figur 1. Schematisk bild som visar cellens normala utveckling fran
stamcelltill somatisk cell och hur man kan styra den specialise-
rade cellen att aterga till ett tidigare stamcellsstadium eller direkt
tillen annan typ av specialiserad cell.

CELLULAR OMPROGRAMMERING

Celler som uppritthiller en funktion i kroppen, som exem-
pelvis insulinproducerande celler eller vara fullt utvecklade
hjirnceller, slutar 1 regel att dela sig vid sitt fullvuxna stadi-
um. Tidigare rddde uppfattningen att niir en cell utvecklats
till en mogen cell var den forpliktigad att f6rbli den typen av
cell tills den antingen dog eller genomgick apoptos, program-
merad celldéd. Det var sdledes inte majligt for till exempel
en lungeell att utvecklas till en hjirteell eller f6r en nerveell
att dtergd till ett tidigare, omoget, stamcellsstadium och sedan
utvecklas till en blodcell i stillet.

2005 publicerade Shinya Yamanakas team vid universite-
tet 1 Kyoto, Japan, en studie dir man tagit kroppsegna hud-
celler och pé ett relativt enkelt séitt omprogrammerat dem till
stamceller, som fatt namnet induced pluripotent stem cells
(iPS-celler)*. Fyra transkriptionsfaktorer identifierades, Oct-
3/4, Sox2, c-Myc och KIf4, alla involverade i det tidiga be-
fruktade dggets utveckling. Genom att éveruttrycka dessa i
hudceller kunde celler med liknande egenskaper som em-
bryonala stamceller isoleras. Dessa kunde sedan expanderas
i labbet eller pd olika sitt odlas i definierade medium for att
rikta deras utveckling mot olika specialiserade celler.

En stor férdel med iPS-celler ir att kroppsegna, immun-
matchade celler kan utnyttjas, vilket eliminerar problem med
bortstétning vid potentiella kliniska applikationer, liksom att
de precis som embryonala stamceller kan odlas obegrinsat i
laboratoriet. Dock aterstdr risken med tumérbildning efter
transplantation di otnskade, aktivt delande stamceller kan
folja med och fortsiitta dela sig pa plats i hjirnan.

DIREKT FRAN HUD- TILL HJARNCELL

Nigra efter ar efter Shinya Yamanakas revolutionerande
fynd att celler inte alls nédvindigtvis dr bundna till sitt f6r-
utbestimda 6de publicerades en artikel vid Stanfords univer-
sitet 1 San Fransisco, USA, dir Marius Wernig med kollegor
visade att det var mgjligt att omprogrammera hudceller fran
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mdoss direkt till hjirnceller med tre transkriptionsfaktorer,
Ascll, Brn2 och MytlL, som normalt ir involverade 1 utveck-
lingen av hjirnan’.

Dessa omprogrammerade nerveeller kallade man induced
neurons (iN) och de utmiirkte sig genom att de kringgick ett
proliferativt stamcellsstadium (figur 1). Teoretiskt eliminerar
detta risken for uppkomst av tumérer vid transplantation,
eftersom denna process inte kriver aktivt delande celler. Den-
na forsta publicering foljdes upp av flertalet andra frin olika
grupper over virlden som vidare visade att genom att 6verut-
trycka andra faktorer och kombinationer vid omprogram-
meringen kunde typspecifika nerveeller skapas.

I var grupp 1 Lund var vi férst med att visa méjligheten att
gdéra om inte bara mus-, utan dven minskliga hudceller till
nerveeller och genom att tillféra transkriptionsfaktorerna
Foxa2 och Lmxla kunde dopaminproducerande nervceller
bildas*. Dessa ir intressanta ur ett medicinskt perspektiv ef-
tersom det ir just dessa celler som dor i Parkinsons sjukdom,
vilket gor dem till potentiella kandidater vid celltransplanta-
tionsterapier (figur 2).

OMPROGRAMMERING AV CELLER IN VIVO
D3 all transplantation innebir en viss risk hade det varit
6nskvirt om man i stillet kunde omprogrammera andra ty-
per av celler, som astrocyter som redan finns i hjirnan och
gora om dessa till nerveeller pd plats. Astrocyter ir rikligt
férekommande i hjirnan och fungerar som stodceller till
kringliggande nervceller genom att avligsna metaboliter och
forse dem med niring.

Tidigare studier har visat att omprogrammering av celler
pé plats 1 den levande organismen ir fullt mojlig att utféra i
andra delar av kroppen, som i bukspottskérteln och hjirta

5,6

men har aldrig tidigare visats 1 hjirnan™°. T ett f6rsta steg for

IPS- OCH IN-CELLERS MOJLIGA ANVANDNINGSOMRADEN
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Figur 2. Schematisk bild som visat hur iPS- och iN-celler kan an-
véndas i sjukdomsmodeller och framtida cellterapier.



TRANSPLANTAT AV HUDCELLER | HJARNAN

+Doxycycline

att underséka méjligheten att géra om celler 1 hjirnan till
nervceller anvinde vi oss av ett modifierat virus med férmé-
gan att dverfora genetiskt material till mélcellen. Dessa virus
kan vi ladda med transkriptionsfaktorer som sedan 6verfors
till mélcellen och pa sd vis dndra deras normala genuttryck.

Vivalde de tidigare identifierade transkriptionsfaktorerna
Ascll, Brn2 och MytlL och modifierade dem s3 att vi kunde
styra deras uttryck genom att tillféra ett antibiotikum, doxy-
cyklin. I nirvaro av doxycyklin transkriberas de tillférda

-Doxycycline

Figur 3. Transplantat av hudcelleri
hjérnan (A) utan att transkriptionsfak-
torerna har aktiverats av doxycyklin
och cellerna fortfarande uppvisar

en typisk hudcellsmorfologi och (B)
dér vissa har ombildats till nervceller
med rundade cellkroppar och tyd-
liga nervutskott efter aktivering av
doxycyklin.

transkriptionsfaktorerna, medan de forblir inaktiva 1 frinva-
ron av doxycyklin. Vi antog att om hudceller som mottagit
véra transkriptionsfaktorer, men innu inte aktiverats, kunde
transplanteras till hjirnan och sedan aktiveras genom tillfor-
sel av doxycyklin och bilda nerveeller pé plats s skulle det
vara fullt mgjligt att anviinda samma strategi pa virddjurets
hjirnceller.

Minskliga hudceller, mirktes med green fluoroescent pro-
tein (GFP) sd att vi kunde spdra vara transplanterade celler i
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Cellterapi

NERVCELLER OMBILDADE FRAN HJARNANS EGNA ASTROCYTER

Figur 4. Nervceller som ombildats fran astrocyter i mushjérna sex veckor efter att virus som innehaller transkriptionsfaktorer injicerats
i hjdrnan. Viruset och musen &r genetiskt modifierade sa att enbart astrocyter som infekterats blir grona och pa sa vis kan gréna celler
med typisk nervcellsmorfologiidentifieras med ett ursprung som astrocyter.

hjdrnan. Dessa infekterades sedan med viruset och transplan-
terades 1 hjiirnan pd vuxna rittor, indelade 1 tvd grupper. Den
ena gruppen fick doxycyklin i dricksvattnet medan den andra
fick vanligt vatten. Sdledes, 1 de djur som fatt doxycyklin i
dricksvattnet aktiverades inte generna forriin cellerna var pd
plats i hjirnan och hela ombildningen av hudcell till nervcell
skedde inuti hjirnan.

Fyra veckor senare underséktes hjidrnorna efter grona
nerveeller. I samtliga djur som fitt doxycyklin pétriffades
GFP-mirkta nervceller som ocksd var positiva for olika
hjirncellsmarkoérer. Inga nerveeller ombildade 1 hjirnan pé-
triffades i de djur som aldrig fatt doxycyklin och dirfor inte
heller aktiverat transkriptionsfaktorerna (figur 3). Aven i rét-
tor som enbart transplanterats med GFP-mirkta fibroblaster
och alltsd inte innehdll ndgra transkriptionsfaktorer hittades
det aldrig ndgra nerveeller vilket visar pd nédvindigheten att
transkriptionsfaktorerna uttrycks och att ombildningen inte
ir ett resultat av att cellerna placeras i en miljé som styr deras
ode till att bli en nervcell.

Sammantaget visade detta experimentet att det idr fullt
mojligt att konvertera en celltyp till en annan pa plats i hjir-
nan d3 ritt kombination av transkriptionsfaktorer uttrycks.
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FRAN ASTROCYT TILL HJARNCELL

For att underséka om dven hjirnspecifika celler kunde kon-
verteras 1 hjirnan anvinde vi oss av astrocyter som utgangs-
material och dven i dessa djur pétriffades nerveeller som kon-
verterats i hjirnan. Med detta som stéd anvinde vi en mus-
modell dir enbart musens astrocyter och inga andra celler i
hjirnan blir gréna dd de infekteras av vdra virus och kan pa
s4 vis identifieras.

Viruset som innehéll vira transkriptionsfaktorer injicera-
des direkt in 1 hjirnan och analyserades sedan tvd och sex
veckor senare. Redan tva veckor efter injiceringen pétriffades
ett fatal astrocyter som ombildats till hjirnceller och efter sex
veckor kunde upp till hundratalet hittas i varje djur (figur 4).
Dessa experiment visade f6r forsta gdngen att det ir fullt méj-
ligt att géra om hjirnspecifika celler till nerveeller pé plats i
hjirnan om ritt transkriptionsfaktorer tillfors’.

Detta 6ppnar upp nya méjliga strategier for behandlingar
av neurodegenerativa sjukdomar dven om mycket arbete ater-
stir innan ndgot liknande skulle kunna prévas pd minniskor.
Det ir fortfarande oklart vad for typ av nerveell som faktiskt
bildas. Det idr dirfor viktigt att faststilla vilka transkriptions-
faktorer och kombinationer av dessa som faktiskt ger nerveel-
ler som motsvarar den sortens nervcell man énskar.
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22 EL7F6pga~n.Stroke Conference, London, 28-31 maj 2013

Ny standard for vitsubstans-
forandringar publicerad

Arets ESC-konferens i London var liksom tidigare ar fylld av intressanta féredrag, symposier
och abstrakter. Antalet deltagare var cirka 3 600 personer, vilket ar hogre an forra aret,
och det gavs sammanlagt 1 417 presentationer. Bland annat presenterades en ny standard
for klassificering av neuroradiologiska fynd vid vitsubstansférandringar och cerebral sma-
karlssjukdom. Och i Berlin har man i ett forsok med en ambulans utrustad med CT fatt

ner tid till trombolys med i genomsnitt 25 minuter. Har refererar professor Arne Lindgren,
Neurologiska kliniken, Skanes universitetssjukhus, Lund ett urval av presentationerna.

Den tjugoandra europeiska strokckonferensen ESC
dgde rum i London. An en ging kan man konstatera att
dessa europeiska strokeméten hiller en mycket hog klass och
har mycket intressant information inom ett stort antal omréi-
den som beror stroke. I 4r omfattade konferensen 1 417 pre-
sentationer, varav 272 var muntliga, 125 var e-posters med
speciella méjligheter till diskussioner och 1 020 traditionella
posters.

Resultaten fran flera viktiga behandlingsstudier presente-
rades, liksom nya aspekter pd etiologi, behandling och reha-
bilitering efter stroke. Teaching courses pé forsta dagen var
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mycket intressanta och vilbesokta. Abstrakter frin kongres-
sen finns tillgiingliga pd www.esc-archive.cu. Nedan disku-
teras ndgra intressanta studier och rapporter, men det fanns
ett stort antal ytterligare presentationer som egentligen ocksd
borde fértjinat att omnimnas.

VITSUBSTANSFORANDRINGAR

Som nimndes i rapporten frin forra drets europeiska stroke-
konferens 1 Lissabon (Neurologi i Sverige 3/12) pagér en in-
tensiv diskussion om olika typer av cerebrala vitsubstansfor-
indringar och hur dessa skall klassificeras ur neuroradiolo-



gisk synvinkel. Man har konstaterat att det har funnits ett
flertal olika klassifikationssystem som gjort det svirt att jim-
fora studier av vitsubstansforindringar.

Bendmningarna pd vitsubstansforindringar som ses pa
neuroradiologiska undersékningar dr ocksd manga och éver-
lappande. For att komma tillritta med detta har nu ett flertal
personer med specialkunskap kring vitsubstansforindringar
och cerebral smékirlssjukdom utarbetat en standard for klas-
sificering av dessa neuroradiologiska fynd.

¢ Denna standard rapporterades av professor Martin Dich-
gans, Institute for Stroke and Dementia Research, Miinchen,
Tyskland och professor Joanna Wardlaw, Centre for Clinical
Brain Sciences, University of Edinburgh, Storbritannien. Re-
sultaten har publicerats i Lancet Neurology' och bland med-
forfattarna finns dven professor Bo Norrving, Institutionen
for kliniska vetenskaper, Lunds universitet, Lund. Forslag pd
definitioner f6r fynd av nyligen intriiffad liten subkortikal
infarkt, diffusa vitsubstanshyperintensiteter, cerebrala mik-
roblédningar och lakunira lesioner och hur dessa ter sig pd
olika typer av MR-sckvenser inklusive diffusionsviktad MR,
T2, FLAIR och gradienteko togs upp. I den publicerade ar-
tikeln finns schematiska figurer (exempelvis figur 2) som
askadliggor detta pd ett bra siitt.

DETEKTION AV FORMAKSFLIMMER

Fortfarande befarar man att det foreligger en underdiagnos-
tik av férmaksflimmer bdde bland dem som inte haft stroke
och bland dem som haft stroke tidigare. Med tanke pd de
risker for framtida stroke som férmaksflimmer ofta innebir
och att behandling med antikoagulantia ofta avsevirt kan
minska denna risk dr det mycket angeliget att behandla pa-
tienter med férmaksflimmer. Ett av de inledande stegen ir
d3 att finna férmaksflimret och bland presentationerna fanns
ett flertal kring detektionen av fsrmaksflimmer.

¢ Louisa M Christensen, Neurologisk afdelning, Bispebjerg
sjukhus, Képenhamn, rapporterade om Surprisestudien som
undersokt 85 personer med ischemisk stroke dir man inte
hittat ndgon siiker forklaring till insjuknandet. Dessa 85 per-
soner fick en eventrecorder subkutant implanterad, vilken
sedan kunde detektera eventuell férekomst av formaksflim-
mer under minst sex minader. Hos inte mindre in 14 (16,5
procent) av patienterna noterades dirvid nyuppticke for-
maksflimmer. Samtliga av dessa patienter behandlades dir-
efter med antikoagulantia.

* Emma Svennberg, Hjirtkliniken, Danderyds sjukhus,
Danderyd, presenterade resultat frin den stora Strokestop-
studien dir 4 783 personer i dldern 1 dldern 75-76 &r fran
Stockholm och Halmstad utfort screening intermittent poli-
kliniskt med sd kallad tum-EKG under tva veckor. Tre pro-
cent hade tidigare okint formaksflimmer och ytterligare tvd
procent hade 1 och f6r sig redan kiint formaksflimmer men
utan ndgon antikoagulantiabehandling. En slutsats fran for-
fattarna var att man med screening kan identifiera en inte
helt obetydlig proportion av patienter som kan tiinkas ha nyt-
ta av antikoagulantiabehandling.

BLODTRYCKSSANKNING VID ICH

e Professor Craig Anderson, George Institute for Global
Health, University of Sydney, Australien, rapporterade kring
den stora INTERACT-2-studien. I studien ingick frin bor-
jan 2 839 patienter med spontan intracerebral blédning (ICH)
och ett systoliskt blodtryck pa mellan 150 och 220 mmHg dir
man kunde pibérija blodtrycksbehandling inom sex timmar
efter insjuknandet.

Patienterna randomiserades till standardbehandling dir
milet var ett systoliskt blodtryck under 180 mmHg eller till
snabbt insatt intensiv blodtrycksbehandling ddr mélet var un-
der 140 mmHg inom en timme. Den primira utfallsvariabeln
var pataglig funktionsnedsittning eller dod registrerat som
mRS 3 (modified Rankin scale) eller hogre vid 90 dagar efter
insjuknandet.

Utvirdering av 2 794 patienter var méjlig och man fann
att 56 procent av dem som fick standardbehandling och 52
procent av dem som fick intensivbehandling hade mRS 3 el-
ler hégre vid tre mdnader (p=0,06; tolkat som icke signifi-
kant).

Nir man i stillet utférde en prespecificerad analys med
mRS som en ordinalskalevariabel fick man ett p-virde pd
0,04. Det verkar siledes som att intensiv blodtryckssinkning
skulle kunna vara tinkbart till dessa patienter i vissa fall. Re-
sultaten dr nu publicerade’. I en tillhérande editorial i New
England Journal of Medicine® anges att akut blodtryckssink-
ning till ett systollisk mélblodtryck pa 140 mmHg eller ligre
forefaller kunna vara en méjlig behandling f6r dessa patien-
ter. En liknande nordamerikansk studie, Antihypertensive
Treatment of Acute Cerebral Hemorrhage I1-trial (ATACH)
forvintas ge ytterligare resultat 2016.

OPERATION AV HJARNBLODNING

e Professor David Mendelow, Neurosurgical Trials Unit,
Newecastle, Storbritannien, presenterade resultaten fran
STICH Il-studien. I denna studie randomiserades patienter
med spontana lobira supratentoriella hjirnblédningar (10-100
ml och utan intraventrikulir blodningskomponent) antingen
till tidig operation och bista medicinska behandling eller till
konservativ behandling med enbart bista medicinska behand-
ling. Den primiira utfallsvariabeln var dikotom (kan bara anta
tvd viirden): fordelaktigt eller oférdelaktigt utfall vid sex ma-
nader, bedémt med Extended Glasgow Outcome Scale med
hyilp av frigeformulir som skickades till patienterna.

Bland de patienter som inkluderades i den slutliga analy-
sen hade 174 av 297 patienter (59 procent) 1 den tidiga opera-
tionsgruppen och 178 av 286 patienter (62 procent) i gruppen
med initialt konservativ behandling ett oférdelaktigt utfall,
en absolut skillnad pa 3,7 procent (95% CI -4,3-11,6;
p=0,367). Anmirkas kan att 62 av patienterna i den konser-
vativa gruppen trots allt fick operation av olika anledningar
vilket kan gora resultaten svartolkade. Studien har nu publi-
cerats' och forfattarna anger att tidig kirurgi f6r denna pa-
tientgrupp inte tycks oka risken f6r dod eller oférdelaktigt
utfall vid sex mdnader.

Sammanfattningsvis kan man anse att det fortfarande ir
oklart exakt vilka patienter som bér rekommenderas tidig
operation 1 denna situation.
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Referat

“"Det har funnits ett flertal
olika klassifikationssystem
som gjort det svart att jam-
fora studier av vitsubstans-
forandringar.”

TROMBOLYS REDAN | AMBULANSEN?

e Professor Heinrich Audebert, Klinik fiir Neurologie, Cha-
rité universitetssjukhus, Berlin presenterade en studie av moj-
ligheten att ge trombolys redan i ambulans, fére ankomst till
sjukhus. Eftersom “tid dr hjirna” vill man pbérja trombo-
lysbehandling vid ischemisk stroke s& snabbt som méjligt och
man har linge diskuterat om intravends trombolys skulle
kunna ges redan 1 ambulansen. Men dd man kliniskt inte
med tillricklig sikerhet kan avgora om patienten har en in-
farkt eller blédning maste man ha tillgdng till datortomo-
grafi for att utesluta blodning.

I Berlin har man nu infért en ambulans med CT och méj-
lighet till enklare blodprovsanalys och telemedicin. Ambu-
lansen dr benimnd Stroke Emergency Mobile Unit, forkortad
STEMO. Med hjilp av STEMO har man genomfort en stu-
die, PHANTOM-S: the Pre-Hospital Acute Neurological
Therapy and Optimization of Medical Care in Stroke Pa-
tients — Study. I denna studie anvindes ambulansen STEMO
vissa veckor och vanligt omhindertagande andra veckor. Ti-
den till trombolysbehandling var i genomsnitt 52 minuter
med STEMO och 77 minuter i kontrollgruppen. Man lycka-
des alltsd reducera den genomsnittliga tiden till trombolys-
behandling med 25 minuter pé detta siitt.

Fortsatta studier pidgar for att pdvisa om detta koncept
ocksd kan innebira bittre slutresultat for patienterna. Om
detta kan visas kan kanske denna typ av avancerade ambu-
lanser i kombination med erfarna strokelikare och telemedi-
cin vara ett framtida behandlingsalternativ till exempel i gles-
bygder med lang vig till sjukhus’.

ARTERIOVENOS MALFORMATION

e Professor Jay P Mohr, Stroke Center, The Neurological
Institute, Columbia University, New York, USA och profes-
sor Christian Stapf, Hopital Lariboisi¢re, Paris, Frankrike,
rapporterade om ARUBA-studien (A randomized trial of
unruptured brain arteriovenous malformations). Denna stu-
die har undersskt om kirurgisk eller radiologisk eller endo-
vaskulir intervention ir att féredra framfor konservativ be-
handling for patienter med icke rupturerade cerebrala kiirl-
missbildningar (arteriovenss malformation; AVM). Patien-
terna med dessa icke rupturerade AVM som ingick i studien
kunde ibland ha andra symtom till exempel epileptiskt anfall,
huvudvirk.

Studien har fitt avbrytas i fortid efter inklusion av 224 pa-
tienter eftersom risken for stroke eller déd var tre ginger
storre 1 interventionsgruppen efter i genomsnitt 33 mdnaders
uppfoljning. Aven om vidare analys av studieresultatet pigar
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kan man dra slutsatsen att invasiv intervention kan vara for-
enat med okad risk hos vissa patienter med AVM. Detalje-
rade resultat finns inte publicerade men en del information
finns tillginglig pd den amerikanska hilsovirdsmyndigheten
National Institute of Healths webbsida fér neurologiska sjuk-
domar®.

e Ett flertal andra intressanta kliniska provningar presentera-
des ocksd, till exempel CLOTS 3 som visar att intermittent
pneumatisk kompressionsbehandling av bdda benen for patien-
ter som ir immobiliserade pd grund av akut stroke minskar
risken for djup ventrombos. Dessa resultat dr nu publicerade’.

NASTA EUROPEISKA STROKEKONFERENS

Niista curopeiska strokekonferens ir 1 Nice, Frankrike, den
6-9 maj 2014. Denna konferens kan varmt rekommenderas
for dem som ir intresserade av olika aspekter kring stroke-
sjukdomen. Med tanke pd den snabba utvecklingen inom
strokeomrddet kan man se fram emot att ett flertal nya intres-
santa aspekter kring praktisk klinisk strokehandliggning d&
kommer att redovisas och diskuteras.

Redan nu kan man inhimta information om konferensen
p& www.eurostroke.cu. Fér de som vill ha speciell informa-
tion kring aktuella imnen kan de teaching courses som bru-
kar ges forsta dagen varmt rekommenderas.
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Kliniken i fokus

En dnskan att fornya, forbattra och férdandra
praglar arbetet pa Neurologkliniken pa Uni-
versitetssjukhuset i Linkdping. Har kravs hég
kompetens eftersom man handskas med ett
brett spektrum av sjukdomar, syndrom och
tillstand som ofta kannetecknas av att de ar
svara att fa grepp om. Trots att kliniken ar
relativt liten har man hogst andel disputera-
de medarbetare pa sjukhuset. En viktig del
av arbetet ar den avancerade diagnostiken.

Neurologkliniken &dr ingen stor enhet inom universitets-
sjukhuset, dess olika delar ir spridda 6ver bide sjukhus och
universitet. Avdelningarna med inneliggande patienter finns
ett antal trappor upp i sjukhuskomplexet. Klinikchefen
Patrick Vigren, neurokirurg och blivande neurolog, har till-
sammans med sina likarkolleger egna rum placerade 1 en
korridor i entréplan. Och sist men inte minst finns laborato-
riet som ligger manga och linga kulvertar bort i universitetets
lokaler. Totalt pa hela enheten arbetar cirka etthundrasextio
anstillda varav ett jugotal ir likare.
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Neurologkliniken, Universitetssjukhuset i Linkdping

Hog kompetens
pa liten klinik

— Trots vir relativa litenhet dr det en kompetent skara som
jobbar hir, konstaterar Patrick Vigren, som ir en av tvd dok-
torander pd avdelningen och som planerar att ligga fram sin
avhandling under nista r.

Han berittar att ungefir hilften av alla patienter som tas
om hand pi klinikens avdelningar vardas for stroke.

— Vi har villdigt fina resultat, (U)stergétland rankades trea

av Socialstyrelsen s& sent som forra dret, beriittar han.

“Aven om det kan sl& om
snabbt till akut lage praglas
arbetet pa kliniken av lugn och
planerad verksamhet.”
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BADE AKUT OCH PLANERAD VARD
Méoijligheten till behandling har férbittrats avseviirt under
senare dr. Upptagningsomradet ir stort. Kalmar, Jénkoping

och Ostergétland hor hit. Som universitetssjukhus dr man

den enhet som ansvarar fér den mest avancerade virden inom
upptagningsomridet.

— Det hinder mycket just nu, siger Patrick Vigren.

Han beriittar om den man som dagen f6re kom in med en
akut stroke, beroende pd en tromb 1 basilariskirlet.

— Vi gjorde ett endovaskulirt ingrepp och hejdade forlop-
pet. Nu ligger han uppe pé avdelningen, ser lite 1 kors men
annars mar han ganska bra. Han holl pd att d6 igér.

Men idven om det kan sl om snabbt till akut lige priglas
arbetet pa kliniken av lugn och planerad verksamhet. Ofta
med syfte att stilla diagnos eller forbittra medicinering och
behandling. En viktig del i det arbetet dr laboratoriet pd neu-
romuskulira enheten.
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Olof Danielsson ir 6verlikare och ansvarig fér enheten,
han delar sin tid mellan laboratoriet och det kliniska arbetet.
Det blir minga och linga promenader genom kulvertarna
som forbinder sjukhuset med universitetet.

—Ja, jag far ju bra kondition 1 alla fall. Och s8 ir det skont
att slippa gd ut niir det dr vinter och kallt, konstaterar han nir

han visar vigen tillbaka till sjukhusets huvudingang.

Vi har precis besokt laboratoriet som byggdes upp pa sjut-
tiotalet av pionjiren KG Henriksson. Det utmiirks, trots sitt
fysiska lige, dn 1 dag av nirheten till patienterna. Hir ir det
kliniker som analyserar den information de tvd biomedicin-
ska analytikerna Bo Higgqvist och Liv Grontoft fir fram.
Allt dr ett hantverk som utférs med stor precision.

— Det kanske inte ser sd speciellt ut, men det hiir ir fortfa-
rande ett kliniskt laboratorium, inte ett forskningslabb. Hir
jobbar neurologer, inte patologer, det gér oss unika, férklarar
Patrick Vigren.




Liv Grontoft

man avtal om att ta emot prover frin Norrland, Skdne och
Mellansverige. Dirutéver kommer f6rfrigningar om second
opinion frin andra likare och laboratorier.

— Vi hjilper girna till, men vi vill att de som skickar pro-
ver hit ringer och pratar med oss forst. D& kan vi fora en dis-
kussion med behandlande likare om vilka utredningar och
infirgningar vi ska gora. Det brukar bli bést s3, det ir ju inte
alla som ska hit, konstaterar Olof Danielsson.

De likare som specialiserat sig pd dessa ovanliga sjukdo-
mar ingdr i ett nitverk som striicker sig lingt utanfor Sveriges
grinser. Man dr mdn om att hjilpa varandra. Minga sjukdo-
mar dr underdiagnostiserade, det gor att man kan hitta
mdénga patienter, ja rent av en hel slikt, efter att en enda pa-
tient har fitt sitt syndrom diagnostiserat. Men bara for att det
finns ett namn pé ett ovanligt syndrom behéver det inte inne-
bira att patienterna ir hyilpta.

— Det giller att hantera sitt eget sokande efter kunskap sd
att man inte blir en frimirkssamlare av ovanliga diagnoser,
papekar Olof Danielsson.
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STALLER FLERA ANDRA DIAGNOSER

Foérutom ovanliga syndrom som uppticks hir stiller man
ocksd andra diagnoser. Ungefir hilften av patienterna har
inflammatoriska sjukdomar som polymyosit och dermato-
myosit, hit hor ocksa olika reumatologiska tillstind som ex-
empelvis SLE och Sjégrens syndrom.

— Det ér ofarligt att ta muskelbiopsi pa de hiir patienterna,
det behévs inte manga snitt och man har en siker diagnos.

Ett annat sjukdomsomride som diagnostiseras hir dr mi-
tokondriesjukdomar som kan yttra sig pd méinga olika sitt.
Alla dr medfédda och leder till svara och allvarliga tillstdnd
dir skador pd lillhjarnan hor till det som drabbar virst. S&
kallade vaskuliter, inflammatoriska tillstind i kroppens blod-
kirl, dr ytterligare en grupp sjukdomar som limpar sig diag-
nostisering 1 laboratoriet.

Olof Danielsson dr noga med att patienten som regel be-
héver {3 veta hur prognosen ser ut och vilken typ av behand-
ling det kan bli frigan om, snarare in att fi ett exakt namn
pé sin sjukdom.



Bo Haggqvist

— Ringa in problemet, kontrollera det som behéver kon-
trolleras och behandla dir det gar att behandla. Det ir ofta
det viktigaste, séiger han.

Minga ganger ir det funktionen 1 hjirta och lungor som
stdr i centrum nir sjukdomen fortsitter 1 sin egen takt.

— Ar det muskulirt kan vi ofta behandla och i dag borjar
viocksd forstd hur vi ska kunna ge genetisk behandling. An-
nars handlar det om symtomatisk behandling. Som s ofta
for oss neurologer.

Symtomatisk behandling ir ocksd det som kan erbjudas
for patienter med Parkinsons sjukdom, en annan grupp pa-
tienter som far avancerad diagnostik och behandling pa kli-
niken.

TELEMEDICIN FOR PARKINSON

Docent Nil Dizdar Segrell ir universitetsoverlikare och an-
svarig for ett nytt projekt med telemedicin for patienter med
Parkinsons sjukdom som startade 1 vdras.

Nil Dizdar Segrell




Karimeh Husseine och Niklas Sjérud

Kliniken i Linképing ir den andra neurologkliniken i lan-
det, efter Karolinska universitetssjukhuset i Huddinge, som
nu fitt mojlighet att anvinda avancerad 6vervakning av pa-
tienten 1 hemmet pd detta sitt. Hittills har man haft tvd pa-
tienter som startat sin behandling med duodopa pa detta sitt.

Over en av datorerna i Nil Dizdar Segrells rum hinger en
stor kamera, hir finns pekskirmar och teknisk utrustning.
Just nu kan hon inte koppla upp sig mot nigon patient men
1 september kommer en tredje person att anvinda systemet.
Hon ser stora fordelar med tekniken. Med den blir det littare
att anpassa doserna av duodopa efter de aktiviteter som med-
icinen ska matcha.

— Instillningarna blir snyggare, det blir tryggt och lugnt
for patienten och dessutom ir det svart att {4 till samma ak-
tivitetsnivd pd en sjukhusavdelning som man kan f3 till hem-
ma, siger hon.
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Nil Dizdar Segrell ser giirna att telemedicinen byggs ut
ytterligare. Det skulle passa fler patientgrupper, inte minst de
patienter med Parkinson som fir apomorfinbehandling. Det
skulle ocksa passa de likare som samarbetar inom upptag-
ningsomrddet. Men ofta ir det tekniken som fallerar. Nitet
miste halla 4G-kvalitet, sekretessen méste sikerstillas, hard-
och mjukvaror ska fungera pd ett siikert siitt.

— Nu viljer vi patienter utifrdn vilken tillgdng till nit de
har, och det trots att tekniken egentligen har utvecklats jit-
temycket under senare &r, berittar hon.

Telemedicin skulle kunna minska restiden f6r manga pa-
tienter. Det skulle ocksd gora det enklare for likare pa de
olika sjukhusen att ridgéra med henne som specialist. P4 sd
siitt skulle bdde patientsikerheten och patientens upplevda
trygghet 6ka.



— Om det ir trettio, fyrtio mil till kliniken ir det bra om
patienten och den behandlande likaren kan ha kontakt med
mig pd det hiir sittet 1 stillet f6r med vanlig telefon. P4 det
hiir sittet kan jag se hur patienten rér sig, gor vissa rorelse-
tester och kan snabbare stilla ritt diagnos.

Med nya sitt att ha kontakt kommer ocksé nya behov. Ett
videosamtal méste hanteras som ett fysiskt méte med en pa-
tient. Det kriiver nya rutiner och nya sitt att arbeta. Nil Diz-
dar Segrell spar att telefontiderna méste minska till formén
for videosamtalen.

— Annars blir vi 6verbelastade. Vi méste inse att videosam-
tal tar tid, det ir inget vi kan klimma in mellan allting an-
nat, konstaterar hon.

VIDEO AVEN INOM KLINIKEN

Overvakning med hjilp av datorer och videokameror ir inte
enbart en friga om distansarbete. Aven inom kliniken an-
vinds tekniken och da for att méjliggéra den avancerade di-
agnostiken av patienter med epilepsi. Uppe pd avdelningen
hittar vi underskéterska Niklas Sjorud som vant visar hur
utrustningen fungerar. Genom att registrera allt som hinder
hos patienten blir det mgjligt f6r neurologerna att ligga sam-
man informationen for att férstd hur just den aktuelle patien-
tens sjukdomsbild ser ut.

— Det iir kameror som ticker hela rummet utom toaletten,
sedan har vi kameror i matsalen ocks4 sd att patienten kan
limna sitt rum d& och d4, berittar Niklas Sjorud.

Han berittar att det finns mikrofon som gér det mojligt
for honom att sitta kvar vid évervakningsenheten och samti-
digt tala med patienten. Det kan behévas f6r att exempelvis
kontrollera om patienten har frinvaroattacker. Uppstar anfall
d& patienten behéver tas om hand sitter alltid ndgon kvar vid
overvakningsenheten medan sjukskoterskor och eventuellt
jourhavande likare tillkallas.

For att inte minst sjukskoterskorna ska kinna sig sikrare
1 sin omvardnad av patienterna har klinikchefen Patrick Vi-
gren och hans kolleger infort en specialutbildning i tre steg,
brons, silver och guld, for sjukskéterskorna. For varje steg dr
det tinkt att de ocks4 ska fi en viss forbittring av 16nen.

— Annu har vi bara haft en bronskurs, men vi hoppas att
det hiir kan bli en modell {6r fler neurologimottagningar i
landet, som en ny sorts specialistutbildning, siger han.

Han berittar att man forsokt efterlikna likarnas ST-ut-
bildning, s att sjukskéterskorna ska kunna genomféra ut-
bildningen pd betald arbetstid. Handledare har varit de er-
farna sjukskéterskor som redan i dag finns pd avdelningen.

Karimeh Husseine ir en av de sjukskéterskor som just
genomgdtt bronsutbildningen. Hon ir n6jd och ser fram
emot silverkursen liksom mot lite mer i 16nekuvertet.

— Vad vi gor beror forstds pd patienten, om vi kan hantera
situationen da gor vi det, annars kontaktar vi likaren som
har jour. Det ir skont att kiinna sig lite mer siiker, konstaterar

hon.

ELISABET BLOMBERG
§ frilansjournalist

Foto: SOREN ANDERSSON

LAS MER

Lis ocksd om Neurologkliniken 1 Linkdping och dess arbete
med somnsjukdomar pd sid 74 1 detta nummer. Artikeln
"Sillsynt diagnos ledde fram till forskargrupp om sémnsjuk-
domar” dr skriven av Anne-Marie Landtblom, adjungerad
professor 1 neurologi, sjidlv verksam vid kliniken.
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Svenska neurologféreningens varméte, Falun 29-31 maj 2013

Vidgade vyer i Falun

"Neurologi i ett bredare perspektiv — méten med angransande specialiteter” var temat
for Svenska neurologiska foreningens varmote, som i ar arrangerades av personalen vid
neurologenheten pa Falu lasarett. 220 deltagare fran hela landet fick méjlighet att vidga
sina vyer med foreldsningar med ingangar som 6gon, dron-ndsa-hals, klinisk genetik,
neurologins diagnostiska granspecialiteter och sa vidare. Neurologmotet refereras har
av 6verlikare Pierre de Flon, Ostersund, ST-lakare Laleh Zarrinkoob, Ume& och
specialistldkaren Katrin Roos, Falun.
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Neurologi ir ett dmne 1 en mycket
dynamisk utvecklingsfas. Inom dmnets
egna kirnomriden medfor férbittrade
diagnostiska metoder och utveckling av
terapeutiska alternativ nya mojligheter
att piverka sjukdomsférlopp och mins-
ka symtomutveckling. Vid virmétet i
Falun belystes utvecklingen inom omra-
den i neurologins grinssnitt mot andra
specialiteter. Under métet framkom
med o6nskvird tydlighet att modern
sjukvédrd ir i behov av neurologisk kom-
petens i lingt mer utbyggd omfattning
in vad som i dag kan tillhandahéllas 1
ménga delar av landet.

TEACHING COURSES LYCKAD NYHET
Varmotet smygstartade med en nyhet
for aret, teaching courses, som riktade
sig till ST-likare men som 1 mdn av
plats dven vilkomnade andra yrkeskate-
gorier. Det blev en viillbesokt och upp-
skattad férmiddag. Foreldsningssalen
var fullsatt och extra stolar togs in for
icke féranmiilda lyssnare. Totalt kom ett
drygt 50-tal deltagare till denna session.
Kursdeltagande bekriftades med kurs-
intyg.

Eftersom huvudtemat pd virmétet
var angrinsande specialiteter till neuro-
logi var detta dven temat pd teaching

courses. Forelisarna Bertil Lindblom,

professor 1 oftalmiatrik, Sahlgrenska
universitetssjukhuset, Goteborg, Jan
Ygge, professor i oftalmiatrik, Karolin-
ska universitetssjukhuset, Stockholm
och Mikael Karlberg, docent, ONH-
kliniken, Skdnes universitetssjukhus,
Lund, bjéd p& nistan tre timmar med
foreldsningar om gon och 6ron.

e Bertil Lindblom gick systematiskt
igenom sjukdomar 1 papillen. Efter en
pedagogisk padminnelse om papillens
normalanatomi foljde en redogorelse av
forindringar av papillutseendet av olika
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Referat

genes, som papillédem, synnervsatrofi
och glaukom. Papillsdemets olika sta-
dier beskrevs illustrativt, liksom hur pa-
pillédem vid till exempel 6kat intrakra-
niellt tryck, inflammation, AION
(ischemisk neuropati) eller infiltrativ
process (till exempel tumor) sirskiljer
sig.

Som slutklim fick vi ocksd en orien-
tering 1 OCT (optical coherence tomo-
graphy), och den information som kan
utvinnas genom denna metod.

e Jan Ygge forelidste om dgonrorelser
och lyckades med hisnande visuella ex-
empel {3 oss att inse att dgats normal-
motorik kan vara precis lika fascineran-
de som patologin. Nistan trollkarlslikt
anvinde han till exempel sina kunska-
per om 6gats normala rérelser till att 1
ett enkelt experiment med rullande bil-
der forleda hela salens syn s att ofor-
vringda bilder av Hollywoods vackraste
stjirnor plotsligt upplevdes som monst-
rudst amorfa.

Ur denna férdjupade kunskap om
det normala kunde han sedan med Litt-
het guida oss vidare i de sjukliga forind-
ringarnas ursprung och konsekvenser.

e Aven hos niiste talare spelade 6gonmo-
toriken stor roll, men nu som ett medel
att se in 1 balansorganet. Mikael Karl-
berg foljde upp med en foreldsning om
det akutneurologiska imne som fir tan-
karna att snurra pA mangen jour, nim-
ligen yrsel. Han tydliggjorde hur en vil
genomford klinisk bedémning, inklu-
sive riktat status enligt minnesramsan
HINTS (Head Impulse test, Nystag-
mus, cover test to Test Scew), vid det
akuta vestibulira syndromet 6vertriiffar
datortomografins triffsikerhet vad gil-
ler att skilja perifer frin central yrsel.

Lite humoristiskt framkastades méj-
ligheten att i stillet f6r datortomografi
av huvudet i stillet infora fotledsrontgen
som standardundersokning vid akut
vestibulirt syndrom — eftersom ungefir
samma mingd anvindbar diagnostisk
information dé kan fis till priset av lig-
re strilning ...

Utifrin kursutvirderingen efterdt var
omdomet om sivil innehill som fram-
férande mycket positivt. Det uttalades
en tydlig 6nskan om fortsatta teaching
courses pd kommande virmoten.
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Per Amark

BARNFRAMGANG PAVERKAR
VUXENVARD

e Som forsta del i1 det ordinarie pro-
grammet fick vi ett tydligt exempel pd
langsiktiga effekter av neurologiska
landvinningar frin barnneurologin. Per
Amark, professor 1 barnneurologi, Ast-
rid Lindgrens barnsjukhus, Karolinska
universitetssjuk huset, Solna, visade i sin
presentation pd de utmaningar som
vuxenneurologin stdr infor nir frukten
av barnneurologiska framgingar ska
skordas.

Utvecklingen inom sdvil diagnostik
som terapi mojliggor for langt fler barn
att fi uppna vuxen 4lder trots neurolo-
gisk sjukdom. Det innebir en vixande
grupp av unga vuxna, av dr Amark
kallade "de nya 6verlevarna”, med behov
av ett multidisciplindrt omhindertagan-
de.

Prematurt fédda barn, barn med
kvarstdende neurologiska symtom efter
trauma, infektioner och tumérer, barn
med neuromuskulira och mitokondriel-
la sjukdomar och barn som numera
overlever svira encefalopatier genom av-
ancerad intensivvird kommer att, till-
sammans med sina initierade och enga-

gerade anhériga, limnas 6ver for fort-
satt omhindertagande inom vuxenvir-
den.

Kring minga av dessa individer be-
hovs ett omfattande nitverk av sjuk-
vardskontakter dir det 1 dagsliget inte
alltid ir klart var det samlade virdan-
svaret ligger. Att inhdmta kunskap om
dessa inte sillan ovanliga tillstdnd, sitta
sig in i aktuella behandlingsméjligheter,
forstd omvardnadsbehov och skapa en
grund f6r de etiska éverviganden som
foljer med en komplex vardsituation
innebir en vixande utmaning for den
neurologiska virden. Att méta dessa
gruppers behov ir en forutsittning for
att de anstringningar som ligger till
grund for de barnneurologiska fram-
gingarna ska kunna ge livskvalitet dven
i vuxen ilder.

Flera av dessa unga vuxna har ocksi
genomgdtt sin primira utredning nir de
diagnostiska majligheterna var simre dn
1 dag. Det medfér ett behov av vidgad
kunskap for vuxenneurologen och for-
méga att virdera behovet av eventuell
kompletterad diagnostik inom ett spek-
trum av sjukdomar dir man i dag sak-
nar utredningserfarenhet.



Niklas Dahl, professor

En annan nyhet som kan félja med
in 1 vuxenviirlden ir olika former av
kostbehandling som kommit till an-
vindning inom svil epilepsi som vissa
av de metabola tillstdnden.

e | sessionen “Den fordjupade utred-
ningen” fick vi ta del av utvecklingen
och framgéngarna inom neuroimmuno-
logi och genetik. Vid misstanke om au-
toimmun eller paraneoplastisk encefa-
lopati kan vi sedan 2010 analysera ett
flertal antikroppar mot ytantigener, som
anti-NMDA-receptor-antikroppar och
anti-VGKC-antikroppar. Detta har

Alex Karlsson-Parra

gjort att man nu kan hitta behandlings-
bara encefaliter 1 en stérre omfattning
in tidigare.

I sin presentation tog Alex Karlsson-
Parra, docent, Akademiska sjukhuset,
Institutionen f6r immunologi, genetik
och patologi, Uppsala, oss igenom den
serologiska diagnostiken av autoimmu-
na och parancoplastiska encefaliter. Vi
fick bland annat lira oss att om man en-
bart analyserar serum och inte rygg-
mirgsvitskan kan det vara otillrickligt
for att kunna stilla diagnos.

Subakut minnesstérning, psykisk
storning och epileptiska anfall dr triaden
som ska 3 oss att tinka pd ovan nimn-
da tillstdnd. Tyvirr handliggs ett flertal
av dessa patienter initialt pd psykiatriska
kliniker pd grund av psykos. Sedan
viicks misstanken om eventuell encefa-
lopati nir patienten progredierar i sina
symtom och utvecklar epileptiska anfall.

Tillstdnden ir ofta kopplade till ma-
lignitet. Till exempel ir anti-HU-anti-
kroppar relaterade till SCLC (smécellig
lungcancer) och anti-Ma-antikroppar
till brostcancer, testiscancer och SCLC.
Det absolut vanligaste tillstindet, anti-
NMDAR-antikroppsencefalopati ir re-
laterad till teratom och den typiska pa-
tienten ir en ung kvinna.

Man far heller inte glomma att
ménga patienter med autoimmun ence-
falopati inte har en underliggande tu-
mor. Till exempel har anti-VGKC-anti-
kroppsencefalopati tvd undergrupper
dir anti-LGIl-antikroppar sillan idr
kopplat till bakomliggande malignitet
medan anti-CASPR2-antikroppar idr
det.

Autoimmun och paraneoplastisk en-
cefalopati har ett flertal differentialdiag-
noser och ir viktiga att identifiera och
diagnostisera tidigt eftersom flertalet av
tillstinden dr behandlingsbara och
prognosen god vid tidig behandling.
Forutom tumérresektion, 1 de fall detta
behovs, dr forstahandsbehandlingen
metylprednisolon och IVIG eller plas-
maferes. Rituximab och/eller cyklofos-
famid kan ges som andrahandsbehand-
ling.

e Niista foredrag holls av Niklas Dahl,

professor, Institutionen fér immunologi,
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Albert Hietala

genetik och patologi, Akademiska sjuk-
huset, Uppsala, som diskuterade gene-
tiska aspekter pd neurologiska sjukdo-
mar. Han pdpekade att ménga av fram-
stegen 1 den moderna genetikforskning-
en drivits fram av andra yrkeskategorier
in likarkdren. For inte linge sedan fick
man betala flera miljoner fér analys av
en persons genom, ndgot som i dag kos-
tar cirka 30 000 kronor.

Med 7next generation sequencing”
kan man parallellseckvensera en persons
genom pa betydligt kortare tid édn tidi-
gare. Det ger mgjligheter men ocksa for-
vintningar pd att kunna f3 tillging till
genetisk information betydligt snabbare
och billigare dn vad som hittills varit
mojligt. Det gdr ocks3 att vilja specifika
paket f6r analys, exempelvis ett “epilep-
sipaket” for en patient med misstanke
om hereditir krampsjukdom. Nir den
tekniska utvecklingen ir drivande blir
det en utmaning for kliniskt verksamma
likare att hantera méjligheterna pa ett
kliniskt klokt och relevant sitt.

e Albert Hietala, tidigare 6verlikare 1
neuroimmunologi vid Sahlgrenska uni-
versitetssjukhuset, numera pa Karolin-
ska universitetssjukhuset, som var mo-
derator for sessionen avslutade denna
med att rita av hjidrnan pd en whitebo-
ard och pedagogiskt gd igenom paren-
kymskademarkérerna TAU, GFAP och
NFL. Totalt sett en mycket intensiv ses-
sion med ménga bokstavskombinatio-
ner att hilla reda pa.

MODERN NEUROINTENSIVVARD

e [ niista session fortsatte eftermiddagen
med en presentation av professor Per
Enblad, Institutionen for neuroveten-
skap, Akademiska sjukhuset, Uppsala,
om modern neurointensivvérd. I inled-
ningen fick vi héra om hur den specia-
liserade neurointensivvirden kommit
till och om vikten av olika typer av neu-
romonitorering hos patienter med akut
cerebral sjukdom. Begreppet “talk and
die” kom till pd 70-talet dir till synes
relativt vilméaende skallskadepatienter
plotsligt dog pa intensivvirdsavdelning-
en. Det visade sig att dessa patienter ofta
dog pd grund av hypoxi, hypotension el-
ler for att de kom f6r sent till operation
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Per Enblad

for evakuering av hematom.

Med en god neurointensivvird kan
dessa patienter monitoreras och i dag vet
man ocksd att en primirskadad hjirna
ir mycket kinsligare for ytterligare pé-
frestningar. Mélet ir att férhindra en
seckundir hjirnskada.

Per Enblad gick ocksé igenom olika
typer av neuromonitorering, bland an-
nat Neurovent-PTO (som kan miita
temperatur), ICP (intrakraniellt tryck),
PO, (vivnadsoxygenering) och mikro-
dialyskateter (ischemidetektion). En ny
svarighet blir att kunna virdera infor-



Fikapaus

mationen i forhillande till den kliniska
bilden och inte behandla utifrin virden.

e Utifrdn métets tema (Neurologi i ett
bredare perspektiv) lyftes dven en av
neurologins diagnostiska grinspecialite-
ter, neurofysiologin, fram i en session.
Professor Roland Flink, Institutionen
for neurovetenskap, Akademiska sjuk-
huset, Uppsala, tog avstamp 1 ett citat av
Chadwick frdn 1994 att EEG var ”... the
most abused investigation in medici-
ne ...”, for att sedan visa vart den mo-
derna utvecklingen tagit oss vidare.

Valet av utredningsstrategi har ut-
vecklats. Genom 6kat antal elektroder,
forbittrad placering och utveckling av
mdéjligheter till lingre samplingstid,
med bland annat portabla regsitrerings-
enheter, har mgjligheten till bittre ana-
lys av fokuslokalisation dkat. En nyhet
inom signalanalys ir nya metoder for
analys av tidigare bortfiltrerade hog-
frekventa signaler, s kallade "fast ripp-
les”, som visat sig ha en god korrelation
med epileptogena omraden.

Viktig utveckling pdgar ocksa 1 arbe-
tet med att sammanlinka EEG med av-
bildande tekniker som till exempel
fMRI (funktionell magnetresonansav-
bildning). Inom intensivvdrden har

kontinuerlig registrering med reducerat
antal elektroder i EEG-monitorn Ner-
vus Monitor forbittrats genom utveck-
lade trendanalyser med komprimerad
tidsbas. Tekniken forutsitter dock tri-
nad tolkare for optimalt utbyte.

e Nestorn i neurofysiologi, professor
Erik Stilberg, Institutionen fér neuro-
vetenskap, Akademiska sjukhuset,
Uppsala, redogjorde for virdet av neu-
rofysiologisk utredning vid Guillain-
Barrés syndrom (GBS). Det blev en nyt-
tig genomgdng i den basala kliniska
neurofysiologin. Sammantaget konsta-
terades att det, om det féreligger en for
GBS typisk svaghet, finns anledning att
gora en neurofysiologisk undersskning
med neurografi for att fa stod for diag-
nosen. EMG ir aktuellt forst efter dag
10.

e Som tredje del i denna avdelning be-
lyste Anna Rostedt-Punga, Institutio-
nen for neurovetenskap, Akademiska
sjukhuset, Uppsala, viktiga aspekter
kring diagnostik och behandling av my-
astenia gravis. For klinisk virdering av
muskelutréttbarhet nimndes dels istest
med tvd minuters kylning av 6gonlock
vid ptos, dels méjligheten att ge 60 mg

Mestinon med utvirdering efter 60 min
som ett alternativ till Tensilontest. Som
nyheter i den serologiska diagnostiken
nimndes nya antikroppar som kan pa-
visas hos patienter som ir negativa for
acetylkolinreceptorantikroppar. Utéver
anti-MUSK-antikroppar kan man nu
ocksd identifiera antikroppar mot rap-
syn och Lrp4.

Inom de neurofysiologiska utred-
ningsmdéjligheterna lyftes singelfiber-
EMG fram som den mest kinsliga me-
toden dir graden av blockering korrele-
rar med graden av svaghet men dir stor-
ningar kan férekomma dven 1 kliniskt
icke-svag muskulatur. Inom behand-
lingsomridet poingterades speciellt att
det dven inom myastenibehandling kan
bli aktuellt att verviga D-vitamintill-
skott.

D-vitaminet har en méjlig roll dels 1
den autoimmuna sjukdomsprocessen,
dels genom att D-vitaminbrist i sig kan
bidra till muskelsvaghet. Vi informera-
des om att nyttan av D-vitaminbehand-
ling vid myasteni kommer att belysas i
en behandlingsstudie. Instillningen till
tymektomi kommenterades utifrin de
stora variationer som anges forkomma i
internationella riktlinjer. En storre stu-
die pigir i USA.
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SPECIALITETER HELHET TILLSAMMANS
Under torsdagseftermiddagens session
om neuroonkologi sdg vi ytterligare ett
tydliggorande exempel pd hur den bista
mdjliga virden for patienten nds genom
niira samarbete éver specialitetsgrinser-
na. Neurologerna Anja Smits och Shala
Berntsson, bida vid Institutionen for
neurovetenskap, Akademiska sjukhuset,
Uppsala hade d3 vid sin sida Sara Kin-
hult, Onkologiska kliniken, Skdnes uni-
versitetssjukhus, Lund, och neurokirur-
gen Maria Zetterling, ocksa fran Insti-
tutionen for neurovetenskap, Uppsala.
Tillsammans diskuterade de hur fakto-
rer som histologisk diagnos, molekylir
diagnos, alder, allmintillstind och be-
fintlig eller hotande kognitiv/neurolo-
gisk pdverkan avgér vilken behandling
som sammanvigt blir den bist limpade
for den enskilde patienten.

e Sara Kinhult inledde med en genom-
ging av prediktiva markérer vid hog-
maligna gliom med utgdngspunkt frin
hur dessa kan vigleda behandlingsvalet
1 den dldre patientpopulationen. Som
exempel pd detta beskrevs hur en mar-
kérgen 1 tuméren, MGMT (en DNA-
reparationsgen), kan analyseras. Om
MGMT pé grund av metylering ir in-
aktiv talar detta f6r en bittre effekt av
temozolomid, varfér denna analys 6pp-
nar upp for en mer individualiserad be-
handling, vilket ger en bittre livskvali-
tet.

Hon fyllde dven pd med en givande
redogorelse for hur beslutsunderlaget
for behandling av tumérer med oligo-
dendroglial differentiering kan forstir-
kas genom att inforskaffa prognostisk
information med LOH 1p/19g-analys.

® Maria Zetterling gav oss direfter in-
sikter i modern neurokirurgisk behand-
ling av ligmaligna gliom. Hon visade
hur pre- och intraoperativ utredning
med exempelvis fMRI, DTI-traktogra-
fi, neuronavigation, ultraljud, SEP och
kortikal stimulering hjilper kirurgen 1
strivan efter en maximal resektion utan
att ge patienten ytterligare deficit.

Aven vakenkirurgins vinster och ris-
ker dtergavs i sidan intressevickande
form att det inte bara handlade om att
stimulera patientens cortex — utan dven
dhorarnas.
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e | samma anda beriittade Shala Bernts-
son om utvecklingen inom PET och
MRI-teknikerna fér diagnos och upp-
foljning av l[igmaligna gliom.

e Tillsammans visade forelisarna hur
respektive specialitets bidrag smilte in i
en helhetsbedémning och detta tydlig-
gjordes inte minst i de spinnande pa-
tientfall som moderatorn Anja Smits
framférde vid sessionens slut. Publiken
fick da willfille att tillimpa sina nyvunn-
na kunskaper inom de omriden som
nyss diskuterats genom omrostning av
behandlingsval. Det utgjorde inte bara
ett aktiverande och roande inslag utan
visade dven att foreldsarna tydligt lyck-
ats med att nd fram med sina respektive

budskap.

"De lokala arrango-
rerna lyckades verkligen
formedla en kéinsla av
att neurologi 1 Falun dr
en specialitet med energi

och engagemang.”

REUMATOLOGI OCH NEUROLOGI

Att reumatologin har kopplingar till
neurologin ir vilkint och en session pd
temat viilkomnades.

® Docent Jon Lampa, Karolinska uni-
versitetssjukhuset, Solna, visade pd in-
tressanta aspekter pd neuroimmun
kommunikation dir systemisk inflam-
mation pdverkar hjirnan, men hjirnan
ocksd kan ha méjligheter att paverka
immunsystemet. Vid reumatologisk
sjukdom kan nervsystemet pdverkas av
den aktuella grundsjukdomen i sig men
ocksd av behandlingen. Steroider kan
framforallt ge psykiatriska biverkning-
ar. Det finns ocksd beskrivet aseptisk
meningit av NSAID, huvudviirk och
koncentrationsstérningar av metotrexat,
demyeliniserande sjukdom av TNF-

blockare for att nimna ngra exempel.

Vid systemisk inflammation fore-
kommer ofta en fatigue av samma slag
som vid MS, men inte sillan mer utta-
lad. En méjlig gemensam nimnare ir
IL-1beta diir man, liksom hos patienter
med MS, pévisat forhojda nivéer 1 for-
héillande till friska individer. Man visa-
de da ocks3 att nivierna dven idr hogre
in vid MS och att nivderna korrelerar
med graden av fatigue.

Nir det giller centrala nervsystemets
mojlighet att paverka systemisk inflam-
mation diskuterades vagusnervens méj-
liga roll utifrin de djurexperimentella
landvinningar under 2000-talet som lig-
ger bakom den av KJ Tracey stipulerade
“neuroinflammatoriska reflexen”. Va-
gusnerven har via omkoppling till
adrenerga neuron en méjlig kontakt
med mjilten och en efferent aktivitet i
vagus har i djurforsék beskrivna effek-
ter pé systemiska cytokiner. En mindre
studie med eventuell effekt av VNS (va-
gusnervstimulering) pd systemisk in-
flammation p3 ett tiotal patienter nimn-

des.

¢ Elisabet Svenungsson, Karolinska
universitetssjukhuset, Solna, gav en vir-
defull genomgédng av antifosfolipid-syn-
dromet (APS). Till att borja med klar-
gjorde hon att den korrekta benim-
ningen ir just sd och att tidigare beteck-
ningar, som exempelvis antikardiolipi-
nantikroppssyndrom eller Hughs syn-
drom inte lingre idr aktuella. De klinis-
ka symtomen ir trombosutveckling,
med férekomst av sdvil vendsa som ar-
teriella tromboser, och graviditetskom-
plikationer. Utéver tidiga missfall fore-
kommer ocksd senare missfall och
precklampsi. I laboratoriediagnostiken
analyseras dels antikardiolipin-anti-
kroppar men ocksd lupus antikoagu-
lans. Den sistnimnda analysen poing-
terades som viktigast d& den har star-
kast association med risken for symtom.

VIKTEN AV SAMARBETE INOM STROKE

e Parallellt med reumatologisessionen
holls strokesessionen och det ir alltid
lika roligt att héra om framgdngarna
inom detta filt. Tommy Andersson,
neurointerventionist, Karolinska uni-
versitetssjukhuset, Solna, belyste vikten
av samarbete mellan olika specialiteter
for att méjliggora trombektomier pd
kortast méjliga tid. Detta samarbete dr



Middag i gruvan

frimst mellan radiolog, neurolog och
anestesiolog. P4 Karolinska 1 Solna ir
trombektomi 1 dag tillgiingligt dygnet
runt.

Generellt kan man siga att trombe-
ktomi dr aktuellt for patienter som
kommer in utanfér tidsfonstret for iv-
trombolys, som har fitt iv-trombolys
utan storre effekt eller dér iv-trombolys
inte kan ges av olika skil. Linga trom-
ber, 6ver 8§ mm, brukar inte 16sas upp av
iv-trombolys och dirfér kan man redan
vid ocklusion av ett stort kirl pd CT-
angio och éver 12 pd NIHSS-skalan
fundera pd om patienten idr aktuell for
trombektomi utifrin dlder, komorbidi-
tet eller om trombektomi dr tekniskt
mojligt.

Inom upptagningsomradet f6r Karo-
linska 1 Solna kér man enligt “Drip and
ship”-modellen som innebir att patien-
ten fir pdborja trombolys pa sitt hem-
sjukhus f6r att sedan transporteras med
pigdende trombolys till Solna for even-
tuell trombektomi.

For att visa hur bra detta ir s hade
Tommy Andersson bjudit in en patient
fran Falun som fétt en hjirninfarkt med
ocklusion inom proximala delen av ar-
teria cerebri media pa vinster sida. Pa-

tienten hade vid insjuknande afasi och
pares, hade fitt IV-trombolys i Falun
och transporterades till Karolinska for
trombektomi.

Patienten har nu inga kvarvarande
symtom forutom en besvirande trétthet.
Patienten tog del av seminariet och kun-
de frdn podiet beritta om hur hon upp-
levde sitt insjuknande.

e Sessionen fortsatte med att Elias Jo-
hansson, Norrlands universitetssjukhus,
Umed, héll en genomgang av sonotrom-
bolys som han har introducerat i den
kliniska vardagen i Umed sedan 2011.
Sonotrombolys avser ultraljudforstirke
trombolys som i praktiken startas sam-
tidigt som man ger bolusdosen med Ac-
tilyse for att hjilpa till med fibrinolys-
processen. Flodeshindret som graderas
fran TIBI 0-5 identifieras och monito-
reras som behandlingseffekt. Vid TIBI
0 ses inget fléde och vid TIBI 5 har man
helt 6ppet kirl. Blodningsrisk anses inte
vara okad.

e Overlikare Magnus Forsgren, Kar-
diologkliniken, Falu lasarett, Falun, gick
igenom olika metoder for att hitta for-
maksflimmer, nigot som ir vanligare dn

vi tror. Flera mindre screeningstudier
och pacemakerstudier har visat att cirka
en tredjedel av alla flimmer ir tysta.
Aterinsjuknande i stroke p4 grund av
flimmer ir mycket vanligt och det ir
dirfor viktigt att hitta dessa patienter
och behandla dem med antikoagulantia.

Den konventionella metoden {or att
hitta flimmer dr monitorering med Hol-
ter-EKG  (langtids-EKG). Studien
PROPPSTOPP har jimfort Holter-
EKG med tum-EKG och resultatet ir
att fler flimmer uppticktes med tum-
EKG, som verkar vara en lovande me-
tod. Holter-registrering pd 24 timmar
som 1 dag dr standard ir inte alls en bra
metod for att hitta flimmer.

En mera avancerad flimmerdetektion
kan man fi med olika verktyg som
Event recorder och Loop recorder.
Dessa dr 1 forsta hand till for att hitta
allvarligare arytmier i samband med till
exempel synkopé och ir inte aktuell for
strokepatienterna. Framtiden verkar
bjuda pd bland annat olika appar till
mobiltelefoner och andra mindre appa-
rater som detekterar flimmer.

e Sista foredraget i sessionen hélls av
Kristina Hambraeus, Kardiologklini-
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ken, Falu lasarett, Falun. Det handlade
om kardiovaskulir sekundirprevention
och nya orala antikoagulantia (NOAC).
Behandlingsbara riskfaktorer nimndes
och vi fick lira oss att det inte finns nd-
gon grund till att rekommendera rédvin
lingre. Diremot kan vi fortsitta att re-
kommendera fysisk aktivitet och rok-
stopp samt hilla lipider, glukos och
blodtryck nere.

PREDIMED-studien har visat att
strokerisken minskar med en kost som
innehiller olivolja eller nétter. Effekten
verkar vara antiinflammatorisk med en
nedreglering av bland annat CRP och
interleukin-6.

I dag finns tre NOAC-preparat pd
marknaden, Rivaroxaban, Dabigatran
och Apixaban. Det finns mycket fragor
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och funderingar kring dessa likemedel.
Riktlinjer och rdd fér anvindning kan
man hitta pd Svenska sillskapet for
trombos och hemostas (SSTH.se). Vid
blodning finns 1 dag ingen antidot och
rekommendationerna ir att ge faktor
VlIIa (NovoSeven) och kontakta koagu-

lationsjouren.

ALDRANDETS SJUKDOMAR

Efter att med ndje ha fitt f6lja med pa
en resa fran de allra yngsta patienternas
sirskilda behov via vuxendrens neuro-
logi, nddde vi pd virmotets sista dag slu-
tet pd resan i ldrandets sjukdomar. Un-
der moderatorn docent Christer Nils-
sons ledning mélades en detaljrik tavla
av vér tidigare och nuvarande kunskap
om demenstillstinden upp.

¢ Neuropatologen Elisabet Englund,
Patologiska och cytologiska kliniken,
Skénes universitetssjukhus, Lund, gav
oss tydliga bilder av demenssjukdomar-
nas hela spektrum, som sedan hingde
kvar pd nithinnan infor de fortsatta
presentationerna pa samma tema. Hen-
nes pedagogiska genomgéing av de his-
tologiska forindringarna vid respektive
tillstdnd knot vil an till neurologen
Christer Nilssons pafoljande diskussion
om hur entiteterna kliniskt dtskiljer sig.

® Med en vil lagd grund kunde sedan
docent Martin Ingelsson, Institutionen
for folkhilso- och virdvetenskap, Aka-
demiska sjukhuset, Uppsala, redogéra
for sin forskningsgrupps arbete med att
utifrdn de i dag gillande teorierna om
de olika sjukdomsmekanismerna hitta
framtidens bot.

Utan att tappa skirpan i detaljerna lyck-
ades de tre foreldsarna gemensamt ticka
ett omrdde som striickte sig brett frin
hégprevalenta tillstind som Alzheimer
till frontotemporallobsdemensernas un-
dergrupper, frin sjukdomarnas ur-
sprungsbeskrivningar till likvormarks-
rer, CBF-SPECT och PET i dagens di-
agnostik och frin neuropatologisk for-
indring till terapimojlighet. P4 vigen
bjods vi pa en historisk inblick 1 medici-
nens attitydskifte mot dessa tillstdnd ge-
nom 4ren och sessionen 1 sin helhet in-
bjod till insikten att minnessjukdomar
ir langt ifran ett f6rdldrat omrade.

DET SOCIALA PROGRAMMET

De lokala arrangorerna lyckades verkli-
gen formedla en kinsla av att neurologi
i Falun ir en specialitet med energi och
engagemang. Det aktuella foreldsnings-
programmets genomgédende hdéga och
jamna kvalitet inramades av trivsamma
kringarrangemang.

Métets luncher och kaffepauser in-
togs 1 Folkets Hus, pa sedvanligt sitt
samplacerat med métets sponsorer. Gi-
vande mingel och virdefullt informa-
tionsutbyte foljde med fortiringen. Vil-
komstmottagningen férsta kvillen
kryddades med guidad tur i Falu kop-
pargruva, ett “sine qua non” (svenska:
ofrankomlig forutsittning), fér ett méte
1 Falun. Minst lika traditionstyngd men
1 ett mer privat perspektiv var miljon pd
Carl Larsson-gdrden 1 Sundborn dir
torsdagsmorgonens frukost stod uppdu-
kad pé vackra och dignande ldngbord i
tridgdrden.

Den foregicks av en guidad tur ge-
nom konstnirsparets hus. En fascine-
rande inblick i kreativitet och omsorg
om detaljer. De lokala arrangérernas
personliga engagemang i aktiviteten
med egenhiindigt iordningstillda fru-
kostlickerheter dr i mingt och mycket
en parallell till utvecklingen inom neu-
rologin pd nigot mindre sjukhus.

Enskilda personers starka engage-
mang ir i stora delar avgérande for hur
och i vilka former specialiteten utveck-
las lokalt.

PIERRE DE FLON

overlikare, Neurologmottagningen, Centrum
for medicinska specialiteter, Ostersunds sjuk-
hus

LALEH ZARRINKOOB
ST-likare, Neurologkliniken, Norrlands uni-
versitetssjukhus, Umed

KATRIN ROOS
specialistlikare, Neurologkliniken, Norrlands
universitetssjukhus, Falun



Rapport fran Svenska
Neurologforeningens arsmote

Under neurologféreningens interna del av métet lyftes
tva viktiga fragor av allmant intresse.

Den forsta var information om hur féreningens stra-
tegiska arbete har intensifierats under det gangna aret.
Utvecklingen inom @mnet ger storre behov av en sam-
lande strategi i utvecklingsarbetet. Neurologféreningen
vill ta pa sig en samlande roll och séker samverkan med
de olika séllskap som organiserats inom neurologins
vittomspannande falt. Férhoppningsvis finns mojlighe-
ter att utveckla alternativ till de sedan lange efterfra-
gade men fortfarande avsaknade nationella riktlinjerna
inom neurologi.

Behandlingsrekommendationer utvecklade inom de
olika sallskapen kan bli ett modernare verktyg med
battre mojligheter till kontinuerlig uppdatering. Nagot
som manga uppfattar som en nédvandighet for att re-
kommedationerna ska fa dnskvérd inverkan pa varden.

Den andra var att Neurologféreningen séker narma
sig de olika register som utvecklas, och &r under ut-
veckling. SNF vill att registerhallarna efterstravar en tidig
anpassning av registren till anvandarnas behov och moj-
ligheter att bade fora in och ta ut relevant information for
att gora registren sa valanvanda som majligt i kliniken.

MANGA ST-LAKARE

Att 21 ST-lakare deltog pa varmotet var mycket gladjan-
de. Kanske berodde detta pa den uttalade ambitionen
att oka ST-aktiviteter pa varmoétet. Parallellt med ses-
sionen "strategiska fragor” hade ST-ldkarna en separat
traff dar ST-relaterade fragor diskuterades.

ST-representanten i SNFs styrelse, Laleh Zarrikoob,
informerade bland annat om studierektorsnatverket, ett
natverk for studierektorer i neurologi for att diskutera
utbildning och andra ST-relaterade fragor pa en nationell
niva. Studierektorsmote halls arligen och i ar var fokus
pa olika inventeringar for att komplettera den nuvaran-
de bristen pa specialistkompetenskurser (SK-kurser).

Pa ST-traffen framkom exempel pa olika lokala 16s-
ningar. Till exempel tréffas ST-lakare fran Nykoping,
Falun, Vasteras, Karlstad, Orebro och Uppsala tva dagar
pa hosten och tva dagar pa varen och forelaser for
varandra och tar del av inbjudna féreldsare. Studierek-
torerna fran Uppsala och Orebro brukar vara med och
ett kursintyg delas ut.

Att fortsdtta med teaching courses pa varmoten var
samtliga positivt instdllda till. Neuroonkologi, ett omrade
ddr en kurs ar ett krav men som i dag saknas som SK-
kurs, kom upp som forslag pa teaching course till ndsta
varméte som ska dga rum i Uppsala.

Forslag att ha en heldag pa varmétet for ST-lakare
kom upp men man far se om det gar att genomféra
praktiskt. Att presentera sitt vetenskapliga arbete i form
av en poster var ett annat forslag.

VIKTIGT MED STUDIEREKTOR PA PLATS

Vikten av att ha en studierektor pa plats och inte pa nar-
maste universitetsjukhus belystes, men detta betyder
att studierektorn inte &r neurolog pa manga sjukhus runt
om i landet. Det finns inget krav fran socialstyrelsen pa
detta men fran féreningens sida ar det 6nskvart att en
studierektor i neurologi ska vara neurolog.

Detta diskuterades fram och tillbaka under ST-traffen.
Det var inte sjalvkart fér deltagande ST-lakare att stu-
dierektorer nédvandigtvis ska ha samma specialitet.
Viktigare var att ha mojlighet att traffa sin studierektor
med jamna mellanrum och att denne kanner till ens kli-
niska vardag, ndgot som kréver att studierektorn finns
pa samma sjukhus.

Sammantaget sa var métet mycket givande med stort
engagemang fran deltagande ST-ldkare. Det blir en
spannande utmaning att forbattra och strukturera upp
framtida varmoéten med ST-inriktade aktiviteter.
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— majlig
framtida bot
vid epilepsi

Epilepsi ar en vanlig och allvarlig neuro-
logisk sjukdom. De behandlingar som finns
medfor ofta biverkningar och en stor del av
patienterna nar inte anfallskontroll med till-
gangliga lakemedel. Nya behandlingsstrate-
gier dar anfallskontroll kan uppnas utan att
paverka den normala funktionen ar ett av
epilepsiforskningens hégsta mal. Forskning
visar att i framtiden skulle optogenetik kunna
vara en mojlig vag dit, skriver hdr medicine
doktor My Andersson och professor
Merab Kokaia, Epilepsicentrum, Institu-
tionen for kliniska vetenskaper, Lunds
universitet

Optogenetik dr det kombinerade anvindandet av ge-
netiska och optiska metoder for att styra vildefinierade pro-
cesser 1 en specifik cellpopulation med stor temporal exakt-
het. Med denna teknik kan aktiviteten i hela neurala niitverk
eller specifika populationer av celler kontrolleras, 1 realtid
bade 1 hjirnan och i vivnadspreparationer.

Detta dr mojligt tack vare modifierade mikrobiella ljus-
aktiverade membranproteiner, opsiner, som fungerar som
jonkanaler, jonpumpar eller G-proteinkopplade receptorer.
Beroende pé vilket jonslag och 1 vilken riktning denna rér
sig kommer en ljusaktivering av jonkanalen eller jonpum-
parna att excitera eller inhibera nerveellen.

Det forsta opsinet som utrycktes i diggdjursneuron var
channelorhodopsin (ChR2) frin den encelliga algen Chla-
mydomonas reinhardtii’ (figur la). Opsinet levererades med
hjilp av en lentivirusvektor och konstruktet gjorde nerveel-
lerna kiinsliga for blatt ljus. Nir cellerna blir belysta 6ppnar
ChR2 och slipper igenom natrium och kalium. Resultatet av
detta blir en depolarisering som leder till att cellen fyrar av
aktionspotentialer. Att ett membranprotein frin en alg kun-

KONTROLL AV NERVCELLSAKTIVITET MED OPTOGENETIK
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Figur 1. A) Till vénster: Channelrhodopsin-2 (ChR2) &r en jonka-
nal som slépperigenom positiva joner och som kan uttryckas i
specifika cellpopulationer. Kanalen 6ppnas av blatt ljus, jonerna
diffunderar dé med sin elektrokemiska gradient och depolarise-
rar cellen. Tillhéger: Halorhodopsin (NpHR) &r en ljusaktiverad
kloridpump som hyperpolariserar cellen nér den aktiveras med
gult ljus.

B) Till vanster: Aktivering av ChR2 kan ske med stor temporal ex-
akthet. Exemplet visar en registrering av aktionspotentialerien
kortikal pyramidcell, med helcells patch clamp-teknik. Aktivering
av ChR2 med 10 stycken 1 ms langa pulser av blattinducerade 10
stycken aktionspotentialer (skala: 10 mV och 50 ms). Tillhoger:

I motsats till ChR2 motverkar aktivering av NpHR med gult ljus
generering av aktionspotentialer. | exemplet triggas aktionspo-
tentialer genom att depolarisera membranet med en konstant
strom i hippocampala pyramidceller som uttrycker NpHR. Cellen
slutar fyra aktionspotentialer vid en gul ljuspuls (skala: 10 mV och
50 ms).

de uttryckas utan storre problem i en mammaliecell och ak-
tiveras utan tillforsel av ytterligare substrat var ovintat och
efter upptickten undersoktes flera redan kinda opsiner for
mojligheten att anvindas som optogenetiska verktyg.

Nista opsin ut blev halorhodopsin (Natromonas pharaonis
halorhodopsin, NpHR), frin halobakterien Natronomonas
pharaonis, en kloridpump som vid aktivering av gult ljus
pumpar in klorid i cellen och hyperpolariserar den’ (figur
1b). NpHR behévde flera forindringar i genstruktur for att
kunna uttryckas effektivt i nerveeller och sedan férsta publi-
kationen har manga olika modifierade opsiner publicerats’.
Olika egenskaper som till exempel snabb kinetik, skad ljus-
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Epilepsi

EPILEPTIFORM AKTIVITET HAMMAD AV OPTOGENETIK
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kinslighet eller 6kad jonkonduktans gér dem limpliga f6r
olika tillimpningar och tekniken har utan 6verdrift revolu-
tionerat den neurobiologiska forskningen.

OPTOGENETIK VID EPILEPSI
Epileptiska anfall tros uppstd pd grund av en obalans mellan
excitation och inhibition i neurala nitverk. Forlust av inhibi-
toriska interneuron och GABAerga synapsterminaler ir ofta
observerat 1 samband med epilepsi och leder till en minskad
himning och kontroll av excitatoriska glutamaterga neuron*".
I de fall diir man vet var anfallsfokus finns, som vid tem-
porallobsepilepsi, skulle optogenetiska verktyg kunna anvin-
das for att minska nervcellernas retbarhet och stoppa anfalls-
aktivitet genom att tysta eller aktivera specifika cellpopula-
tioner 1 omradet. En strategi skulle vara att uttrycka klorid-
pumpar 1 excitatoriska neuron och direkt stoppa och férhin-
dra spridning av anfallsaktivitet.

72 neurologi i sverige nr3-13

Figur 2. Odlade organotypa hippocampala vavnadsskivor, enin
vitro-modell fér farmakoresistent epileptisk vdvnad anvéndes for
att utvardera effekten av NpHR f6r att hdmma epileptisk aktivitet
inducerad av elektrisk stimulering (stimulus induced bursting,
STIB). NpHR uttrycktes i pyramidceller och kornceller med hjélp
av en virusvektor som hade en CaMKII-promotor och ett fluores-
cerande rapportérprotein (enhanced yellow fluorescent protein,
EYFP).

A) Bilden, tagen i epifluorescensmikroskop, visarimmunore-
aktivitet mot rapportérproteinet EYFP efter transducering med
NpHR-virusvektorn (skala, 200 um). Inramade omraden visas for-
storade tillhoger. EYFP-mérkt korncelli gyrus dentatus B, ochin-
maérkta pyramidceller i CA1, C, och CA3, D.

E) Celler identifierade efter helcells patch clamp-registrering
med hjélp av biocytin levererad via patch-pipetten. Gul férg in-
dikerar dubbelmarkning av EYFP (grén) och biocytin (réd, skala:
100 um fo6r B-E.).

F) Ovre: Exempel pa faltregistreringar av epileptiform aktivitet
inducerad av elektrisk stimulering i CA1, stratum radiatum. Ne-
dre: Elektrisk stimulering i ndrvaro av gult ljus aktiverar NpHR och
h&dmmar den epileptiforma aktiviteten. Tillhdger finns forstoring-
ar av epileptiform aktivitet (STIB, skala 0,5 mV och 3 s respektive
40 ms).

G) Relativ STIB-duration i individuella registreringar (prickade lin-
jer och 6ppna cirklar) och medelvarden (medel = SEM; hellinje
och fyrkanter) for NpHR och icke-transducerade organotypa hip-
pocampuskulturer, illustrerar tre konsekutiva STIB.

Forklaringar: ** P<0,01; *** P<0,001. Figuren &r en &ndrad version
fran Tonnessen et al, 2009, PNAS.

Vi testade detta, in vitro, genom att uttrycka NpHR 1 ex-
citatoriska pyramidceller och kornceller i odlade hippocam-
pusskivor frdn mus, en modell f6r hyperexcitabel farmakore-
sistent epileptisk vivnad’. Gult ljus aktiverar NpHR, vilken
d& pumpar in klorid och hyperpolariserar cellen. Epilepti-
form aktivitet inducerades genom hogfrekvent synaptisk ak-
tivering (stimulation train-induced bursting, STIB) och ge-
nom att lysa med gult ljus pd vivnaden samtidigt reducerades
den epileptiska aktiviteten kraftigt och 1 vissa fall blockerades
den helt (Agur 2).



Detta har sedan dess upprepats med framgéng 1 olika
djurmodeller av epilepsi in vivo*"'. Forskare vid Stanford Uni-
versity, undersokte om NpHR uttryckt i talamus kunde pa-
verka anfallsaktivitet vid strokeinducerad talamokortikal epi-
lepsi. De skapade ett “closed-loop-system” med EEG-moni-
torering och en processor som slog pa laserljus vid anfallsak-
tivitet och genom att bara lysa pd talamuscellerna kunde de
normalisera EEG:t och stoppa anfallen ®.

Ytterligare en strategi skulle vara att ka pd inhibitionen
av pyramidcellerna genom att uttrycka ChR2 1 interneuron
och aktivera dessa vid anfall. Professor Ivan Soltesz” grupp pa
University of California anvinde en musmodell av temporal-
lobsepilepsi och uttryckte NpHR 1 excitatoriska celler och
ChR2 i en population av interneuron’. Genom att anvinda
olika firger pa ljuset, aktiverade de olika opsiner och sig att
anfallen reducerades kraftigt bide i beteende och pd EEG-
nivd oavsett om de himmade pyramidceller eller aktiverade
interneuron.

Tva studier pd viig ut frin var grupp dir vi studerat akuta
anfallsmodeller 17 vivo och in vitro visar samma sak. Aktive-
ring av NpHR uttryckt i excitatoriska celler minskar anfalls-
frekvensen medan aktivering av ChR2 uttryckt i interneuron
kan blockera anfallsaktiviteten helt.

TILLAMPNING OCH FRAMTID

Sammantaget visar dessa studier pd en viktigt “proof of prin-
ciple” f6r anviindandet av optogenetik som en framtida be-
handlingsterapi for epilepsi men det ir en ling vig kvar till
tillimpning. Virusvektorer har testats fér andra neurologiska
sjukdomar och adenoassocierade virusvektorer har visat goda
resultat vad giller sikerhet éver tid"".

Diremot ir inget kiint om effekterna av att uttrycka och
aktivera opsiner over ling tid. Immunoreaktivitet mot opsinet
eller effekter av opsinerna pa nerveellens jonhomeostas nir
det uttrycks éver manader och dr behéver undersékas bade 1
normal och epileptisk vivnad. En limplig ljuskilla behéver
testas ut beroende pa var anfallen har sitt ursprung, vid kor-
tikal epilepsi skulle LED (light emitting diodes) kunna pla-
ceras direkt pd cortexytan medan en mer invasiv metod med
till exempel implantation av en optisk fiber skulle krivas for
att nd djupare strukturer som hippocampus.

Framtiden ir ljus vad det giller anvindandet av optoge-
netik for att studera hjirnans olika funktioner, bdde vid nor-
maltillstdnd och vid patologi. De forsta forsoken att anvinda
tekniken for att dimpa anfall dr lovande och visar att opto-
genetik har dven potential att fungera vid epilepsier med oli-
ka underliggande orsaker, men det ir flera utmaningar kvar
att mota innan tekniken kan nd patienten.
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Sémnstdrning

Pa Neurologkliniken vid Universitetssjuk-
huset i Linkdping och Centrum for medi-
cinsk bildvetenskap och visualisering, CMIV,
forskar man sedan lang tid pa somnsjukdo-
mar, framst Kleine Levin syndrom, en form
av periodisk hypersomni. Det hela bérjade
nar Anne-Marie Landtblom, professor och
overlakare vid neurologenheterna pa Univer-
sitetssjukhuset i Linkdping och Lasarettet i
Motala, som jourhavande pa akuten i bor-
jan av 1990-talet stotte pa och kunde diag-
nostisera en ung man med KLS. Har presen-
terar Anne-Marie Landtblom arbetet med
somnsjukdomar pa kliniken, med utgangs-
punkt i KLS.

I dag finns vid Neurologikliniken och pi Centrum
for medicinsk bildvetenskap och visualisering, CMIV, en
forskargrupp som inkluderar neurolog, doktorander, sjuk-
skoterska, neuropsykologer, nuklearmedicinare och fysiker.
Forskargruppens imagingprojekt leds av docent Maria Eng-
strom. Det borjade 1992 niir en ung man, Mattias, sokt aku-
ten upprepade ganger utan att ndgon diagnos kunde stillas.
Forildrarna var fortvivlade for en ging i mdnaden blev Mat-
tias "konstig” och betedde sig osocialt och lite aggressivt. Han
hade passerat distriktslikare, psykiater och medicinare och
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“Efter hand har Neurolog-
Rliniken 1 Linkoping tagit
emot mdnga patienter med
KLS, fran hela landet och

aven frin grannlinderna.”

allt var "normalt”: drog-screening, blodsocker och alla andra
vanliga utredningar, inklusive skiktréntgen av hjirnan och
samtal hos BUP.

Allt var alltsd “utan anmirkning” utom Mattias sjilv.
Emellan perioderna av sjukdom var han frisk och jobbade
som mattliggarlirling. Slumpen medférde att det var under-
tecknad som triiffade patienten pd neurologjouren, och som
s& smaningom kunde stilla diagnosen Kleine Levin syn-
drom. Jag hade nimligen samtidigt med det envisa Mattias-
fallet rakat fa syn pd en artikel i Likartidningen dir man



((

by

L)

Ungdomar med stord somn

Sallsynt diagnos ledde
fram till forskargrupp om
somnsjukdomar

frin norra Sverige rapporterade om ett par unga min med
Kleine Levin syndrom, karakteriserat av veckoldnga perioder
av hypersomni, bulemi och beteendestérning, ibland hy-

persexualitet.

PERIODICITET TYDDE PA KLS

Jag ringde upp forildrarna for att stilla kompletterande fra-
gor kring aptit och sémn, och fick bekriftat att forutom Mat-
tias tillbakadragenhet och aggressivitet forekom ett ckat
somnbehov och bulemi — han 4t allt i form av skripmat, go-

dis och choklad i sina sjukdomsperioder. Patienten och f6r-
ildrarna fick nu retrospektivt skriva ett tidsschema med sjuk-
domsperioderna inritade — och det visade sig handla om en
klar periodicitet: det var oftast symtom 7-10 dagar ungefir
en gdng/manad. Allt talade allts {6r diagnosen Kleine Levin
syndrom, KLS.

Det var patagligt hur litet av kiirnsymtomen som fram-
kommit i den forsta anamnesen. Nir man utredde patienten
vidare med neuropsykologiskt testning framkom dessutom

en pétaglig storning av arbetsminnet och pa undersékningen
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Sémnstérning

SPECT MED HYPOPERFUSION TEMPORALT OCH FRONTALT

IS PN

CAUD

ANT

o

9. v

\"' .:

2000-06-29

POST
1993-06-10 1993-06-23

Figur 1. Hypoperfusion frontalt och temporalt sarskilt vénster (L)
under hypersomni (930610), efter hypersomniperiod (930623)
samt i viss man kvarstaende efter sju ars symtomfrihet (000629)

ARBETSMINNET KAN VARA NEDSATT HOS PATIENTER
MED KLS
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Figur 2. Genomsnittliga resultat (Stanine) vid testing av arbets-
minne utanfér hypersomniperiod hos 18 KLS-patienter och 26
friska kontrollpersoner, signifikant skillnad (p<0,001).

av cerebralt blodfldde med SPECT (Ceretec) fanns en tydlig
hypoperfusion frontalt och temporalt, bdde 1 symtomgivande
period och mellan dessa.

Nir Mattias efter ganska kort tid tillfrisknat fortsatte kon-
takten och vi foljde upp den kognitiva funktionsstérningen.
Efter sju &rs symtomf{rihet hade Mattias fortfarande en min-
nesstérning och en viss hypoperfusion pd SPECT (figur 1).
Misstanken uppkom att KLS kanske inte dr den sjilvlikan-
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AKTIVERING VID ARBETSMINNESTEST

Figur 3. Typisk aktivering frontoparietalt vid arbetsminnes-
testning i fMRI.

BOLD-AKTIVERING VID FMRI AV KLS-PATIENTER

Figur 4. Patienter med KLS (n=18) uppvisade signifikant hdgre ak-
tivering i talamus, sarskilt vanster (L) vid test med kognitivt para-
digm (arbetsminnestest) i MRl jamfért med 18 matchade friska
kontroller.

Forklaringar: L = véanster; R = héger; P = posterior; A = anterior.

de sjukdom som ibland beskrivs 1 litteraturen. Fynden med
avvikelser i cerebralt blodfléde och kognitiv prestation kunde
upprepas hos fler patienter som utreddes pé kliniken.

| DAG ETT TRETTIOTAL PATIENTER

Inom ndgra dr hade totalt sex patienter med detta ovanliga
tillstdnd undersdkts och resultaten hade publicerats'?. I dag
har vi ett patientmaterial pd cirka 30 patienter. Resultat frin



flera av dessa patienter ingdr i den stora 6versiktsartikel som
publicerades av professor Isabelle Arnulfi Paris {6r ndgra ar
sedan’. Hir gick hon igenom alla publicerade fall, totalt 186
fall i virldslitteraturen, for att lyfta fram karakteristiska sym-
tom och inventera resultat av behandlingsférsok.

Efter hand har Neurologkliniken i Linkdping siledes ta-
git emot minga patienter med KLS, frin hela landet och
dven frin grannlinderna. Forskningen om sjukdomens pre-
sentation, bide avseende kognitiva och psykologiska aspekter,
fortsitter och de senaste dren har man iven inkluderat funk-
tionell MRI av hjirnan i undersékningsarsenalen™*7*.

Foérutom undersékningarna som visat paverkan pa kogni-
tion (arbetsminne) (figur 2) och cerebralt blodfléde hos
ménga patienter, si,har dven fMRI-studier genomforts med
ett kognitivt verbalt paradigm (figur 3). Dessa har visat av-
vikande fMRI-resultat vid tester av arbetsminne, dir patien-
ter med KLS aktiverar mer 1 talamus dn kontrollpersoner
(figur 4). Dessutom bekriiftar fMRI den storning 1 tempo-
rala och frontala omriden som tidigare demonstrerats med
SPECT.

Sedan drygt tio &r driver man i Linképing en patient-an-
hériggrupp, med triffar tvd gdnger per r. Hir fir patienter
och anhériga under en dag triffa personer med samma di-
agnos och man diskuterar och utvecklar strategier for livet i
vardagen samt stéd frin skola och kommun. Dessutom finns
mdjligheter att komma i kontakt med forskare som ir invol-
verade i projekt om sjukdomen. Det uppstir pd si sitt en
mycket fruktbar kommunikation mellan patient/anhérig och
forskningsprojekten.

Informationsmaterial har utvecklats inom gruppen och
det finns ocksd en hemsida www.kleinelevinklubben.org.
Minga personer med KLS behdver ju ofta forlingd skolgdng
och stéd i kommunikationen med skola, arbetsplats eller
myndigheter och hiir ger man ofta varandra tips och rad.
Gruppen ir pd s sitt ocksd en egenvirdsgrupp.

"Det finns tyvarr generellt vad gil-
ler unga och trétthet/somnighet alltfor
mdnga exempel pd missade och fordroj-

da diagnoser.”

NARKOLEPSI OKADE ANTAL REMISSER

I samband med att unga personer insjuknat med narkolepsi
efter Pandemrixvaccination i virt land, har det 6kade intres-
set for somnsjukdom hos unga idven lett till minga remisser
till neurologmottagningen 1 Linkoping. Cirka 150-200 per-
soner bedoéms ha drabbats av narkolepsi efter vaccination i
Sverige, mdnga barn och tondringar, men dven yngre vuxna.

I bérjan frapperades barnlikare av den dramatiska sjuk-
domsbilden och det fanns tankar om att vaccinationen kan
ha utlgst en svarare form av narkolepsi. Efter studier pd om-
rddet har man i dag oftast uppfattningen om att det i stillet
handlar om att narkolepsi hos barn kan vara mer dramatisk
1 sin symtompresentation in hos vuxna.

[ Ostergétland ir det 13 barn och ungdomar som fitt nar-
kolepsi efter vaccination, en mycket dramatisk 6kning. Med
utgdngspunkt frin den erfarenhet av patienter med hy-
persomni som forskningsgruppen i Linkdping besitter, har
vi nu utokat var forskning till att omfatta dven narkolepsi. Vi
kan utnyttja den modell f6r cerebral testning som vi anvint
for KLS-fallen eftersom det visat sig att manga unga med
narkolepsi ocksd har ett pitagligt forsdimrat minne. Hir lyder
forskningsfrdgan huruvida férsimrat arbetsminne kan hin-
foras till dagtrétthet och slumringstendens eller om det rér
sig om en annan form av kognitiv stérning, som i fallet KLS.

FORSKJUTEN SOMNFASSYNDROM (DSPS)

I remissflédet framstér intressant nog en dominerande grupp
av unga min med forskjuten somnfassyndrom (DSPS),
ménga med nattligt dataspelande. Det ir ett vixande sam-
tidsproblem som kan medféra social isolering och f6rsorj-
ningssvérigheter. Forskningen visar att beroendeproblematik
kan foreligga, dven att depressivitet kan vara kopplat.

Utredning och behandling bestdr i att motivera personen
att successivt forskjuta dygnet ritt igen, med hjilp av ordnad
fysisk aktivitet, ibland hypnotika eller melatonin, ljusexpone-
ring, somnhygien, sanering av bruk av sociala medier, dataspel
ete, siledes en ordnad dygnsrytmjustering. Kurator och KBT
(kognitiv beteendeterapi) kan vara hjilp i detta ssmmanhang.
Psykiskt status med depressionsscreening kan behovas.

Det behdvs en skiirpt observans pé differentialdiagnostik
vid sémniga ungdomar!

I tondr och yngre vuxen dlder dr det vanligt med 6kat
somnbehov och en viss forskjutning av dygnet, men det ir
givetvis oerhort viktigt att barnlikare, distriktslikare och
skollikare beaktar mojligheten att ungdomar med sémnighet
skulle kunna ha narkolepsi, Kleine Levin syndrom eller svdr
DSPS. Dessutom kan unga patienter med multipel skleros,
MS, lida av MS-fatigue, svar trétthet och uttréttbarhet, som
ett huvudsymtom, ett omride som pd senare tid lyfts fram

och som var grupp ocksi forskat pi*".

MANGA MISSADE DIAGNOSER

Det finns tyvirr generellt vad giller unga och trétthet/sém-

nighet alltfor minga exempel pd missade och férdrojda diag-

noser — det framstdr som ytterst viktigt att likare kan stilla

de viktiga diagnostiska frigorna for respektive diagnos.
Nir det giiller narkolepsi maste man kartligga slumrings-

tendens (helst genom instrumentet ESS, Epworth-skalan),
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Sémnstdrning

kataplexi, (det vill siga tonusforlust vid
sinnesrérelse, sirskilt skratt och skimt,
men dven vid sport och sex), hypnagoga/
hypnapompa hallucinationer, sémnpa-
ralys (férekommer dven normalt men
inte sd ofta), viktuppgdng och stord
nattsdmn med livliga, oftast oticka
drommar. Hos unga kan det ocksi
handla om pubertas praccox. Labtester
som HLA och spinalt orexin ingér ofta
1 utredningen, liksom neurofysiologiska
undersokningar (se nedan).

Nir det giller KLS ska man kartlig-
ga eventuell periodicitet fér hypersomni,
som ibland dr mycket regelbunden, till
exempel en vecka hypersomni per mé-
nad, men idven under sjukdomsperiod
eventuell bulemi (eller ddlig aptit), de-
personalisation, derealisationsupplevel-
se, regression, aggressivitet, kommuni-
kationssvdrigheter och subjektiv “yrsel”,
upplevelse att vara ”i en bubbla”.

For att utreda dagsomnighet eller hy-
persomni, och niir vi inte kan utesluta
narkolepsi, KLS och DSPS, ska man ut-
nyttja mojligheten att gora actigrafi
(somnkartliggning), polysomnografi
och/eller multipel sémnlatenstest
(MSLT) pa neurofysiologiska avdel-
ningar.

Nir det giller MS dr det viktigt att
screena for samtidiga neurologiska bort-
fall, som dock inte ir obligata, vanligast
kinselstérningar, vattenkastningspro-
blem, men ocksd virmekinslighet och
kognitiva problem.

FUNKTIONELL BILDDIAGNOSTIK
I detta sammanhang vill vi framhadlla
méjligheterna med funktionell bilddi-
agnostik. Patienter med hypersomni el-
ler trotthetssyndrom har sillan morfo-
logiska avvikelser som kan diagnostise-
ras med traditionella radiologiska meto-
der. Diremot finns det tydliga tecken pa
funktionella avvikelser som ir kopplade
till patienternas symtom, vilket vi har
visat i fallet Kleine Levin syndrom.
Funktionell bilddiagnostik ir alltsd
en lovande metod for tidig diagnostik av
dessa somnrelaterade sjukdomar. Det
behovs dock mer forskning innan man
kan infora dessa bilddiagnostiska meto-
der i klinisk praxis.
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