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Blandning av bredd och djup inom neurologin

Det &r ingen nyhet att det rader brist pa neurologer i landet. Infor det hér numret har vi besokt en
klinik dar detta ar valdigt uppenbart. Pa Hudiksvalls sjukhus har franvaron av neurologispecialister
lett till att ett neurologiteam med andra professioner an lakare och sjukskéterskor bildats. Teamet
ser till att det fungerar for patienterna. Las om hur och vad de gor.

| det har vinternumret tar vi ocksa med er pa en resa till andra sidan jorden. | en artikel far vi en
beskrivning av hur det &r att vikariera som neurolog i Nya Zealand. Ganska likt svenska forhallanden,
visar det sig, dven om en del skiljer sig at.

Dessutom kan ni ta del av en debattartikel om vad neurologin behéver i form av breddning
och fordjupning, ett referat fran europeiska epilepsikongressen, ett annat fran Neurologidagen dar
framtidens neurologi diskuterades och vi presenterar ett axplock fran EFNS.

Andra texter i det har numret handlar om hur man véljer ratt kombination av antiepileptika och
varfér man bor anvanda antikoagulantia mer vid stroke.

Jag och 6vriga pa redaktionen vill passa pa och dnska en skon jul- och nyarshelg och en
givande ldsning!

Patrik Gustavsson
chefredaktor

Vill du ha Neurologi i Sverige elektroniskt?

Vi utvecklar nu en ldsplatteanpassad tidning fér dig som vill
kunna ldsa NiS pa till exempel iPad. Fér att ta del av denna
méjlighet mejla oss pa: redaktionen@pharma-industry.se
Skriv Neurologi i Sverige i dmnesraden sa Idgger vi in dig
som prenumerant.
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Notiser

Rattelse

| forra numret av NiS forvéaxlades tyvarr bilder och bildtex-
ter mellan figur tva och figur fem pa sid 42 och 43 i Agne-
ta Nordbergs artikel om Alzheimers sjukdom. En rattad ver-
sion av artikeln finns pa var hemsida www.neurologiisveri-
ge.se

oee

Transplantation av hjarnceller

Inom ramen foér europastudien TRANSEURO kommer fem
Parkinsonsjuka patienter att genomga transplantationer av
hjarnceller pa Skanes universitetssjukhus i Lund i borjan pa
2013. Det &r de forsta operationerna av sitt slag i Europa
pa over tio ar. Den aktuella studien tar nu ett kritiskt grepp
om cellterapins vara eller icke vara som en framtida behand-
ling for Parkinsons sjukdom. Kan vi ersatta de celler som
dor i vara vanligaste hjarnsjukdomar? Vilka ar framtidens
terapier for neurodegenerativa folksjukdomar som Parkin-
sons och Alzheimers?

Stig Rehncrona, docent vid Lunds universitet och neuro-
kirurg vid Skanes universitetssjukhus har varit med och ut-
vecklat det operationsinstrument som kommer att anvéndas
vid operationerna i borjan pa nésta ar. Han var den som ge-
nomforde de férsta operationerna i Lund pa 80-talet.

Hakan Widner, adjungerad professor vid Lunds universi-
tet och neurolog vid Skanes universitetssjukhus, ar ansva-
rig for patienturvalet i Lund till TRANSEURO-studien.

Han var en nyckelspelare pa den kliniska sidan redan un-
der transplantationerna pa 1980-talet. (Kalla: Lunds Uni-
versitet)

Stamcellsforskning erhaller Torsten
Soderbergs akademiprofessur i

medicin 2012

Kungliga Vetenskapsakademien har beslutat tilldela Torsten
Soderbergs akademiprofessur i medicin 2012 till Patrik Ern-
fors vid Karolinska Institutet. Professuren, som &r finansie-
rad av Torsten Soderbergs Stiftelse, ska framja internatio-
nellt ledande forskning inom det medicinska omradet pa
heltid i fem ar. Anslaget uppgar till sammanlagt 10 miljoner
kronor.

Patrik Ernfors &r en internationellt erkdnd forskare inom
stamcellsbiologi, sarskilt inom faltet fér neurotrofa faktorers
reglering och funktioner i nervsystemet. Ernfors leder arbe-
tet med att kartldgga hur olika nervceller (neuroner) utveck-
las specifikt for olika kanselintryck och hur impulser fardas
i nervsystemet.

Ernfors har kontinuerligt bidragit med nya insikter och
lett faltet om neurotrofa faktorer. Neurotrofa faktorer ar det
gemensamma namnet for flera grupper av proteiner som &r
noédvandiga fér neuronernas éverlevnad och mognad till oli-
ka funktionella celltyper. Ernfors har ocksa identifierat en
helt ny mekanism som kontrollerar stamcellers sjalvfornyel-
se. (Kalla: Kungliga Vetenskapsakademien)
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Dalig “sophantering” i hjarnan kan
forklara Alzheimers

Bristfallig sophantering i hjarnans nervceller kan ligga bak-
om Alzheimers sjukdom. | stéllet for att I6sas upp, ansam-
las skadligt proteinskrdp som orsakar celldéd. Tvd numera
valkanda proteiner, beta-amyloid och tau, star i fokus for all
forskning kring Alzheimers. Vid obduktion av déda patien-
ter hittas de i stora mangder i nervcellerna. Nu visar studier
vid Linkdpings universitet att tva renhallningssystem i cel-
lerna har en nyckelroll i utvecklingen av sjukdomen.

— Bada dessa system — proteasomen och lysosomen —
verkar vara skadade hos Alzheimerpatienter, sdger Lotta Ag-
holme, doktorand i geriatrik som nu lagger fram sin dok-
torsavhandling.

Proteasomen &r en “tunna” med uppgift att fanga in be-
gagnade proteiner och tugga dem i bitar. Lysosomen &r en
bubbla med sura enzymer som |oser upp bland annat ska-
dade proteiner. | en frisk hjdrna fungerar det hela som ett
kretslopp dar olika bestandsdelar standigt bryts ned och
ateranvands.

| en cellmodell kunde Linkdpingsforskarna studera vad
som hdnder ndr de tva systemen sétts ur spel. Nar de till-
satte ett &mne som hdmmar funktionen hos proteasomen,
ledde det till flera av de kdnda sjukliga féréandringarna vid
Alzheimers sjukdom: ansamling av proteinet beta-amyloid,
skadliga forandringar av proteinet tau och en férsamrad
transport ldngs nervcellernas utskott. | laboratoriet skedde
dessa toxiska forandringar pa nagra dagar, ett férlopp som
kan ta flera ar i den ménskliga hjarnan.

Forskargruppen har ocksa for férsta gangen visat hur
giftigt protein kan skickas vidare fran en nervcell till ndsta
via de utskott som férbinder celler med varandra. Pa sa vis
sprids “smittan” vidare i hjarnan.

Ett mojligt handelseforlopp kan vara att nervceller som
far fér mycket beta-amyloid — till exempel for att renhall-
ningen inte fungerar — férséker bli kvitt det genom att skicka
det vidare till en cell i grannskapet. Hittills har s6kandet ef-
ter en behandling mot Alzheimers framst inriktats pa att
stoppa bildningen av beta-amyloid.

— Det vore intressant att undersdka om en férbattrad
funktion hos proteasomen och lysosomen kunde vara en al-
ternativ strategi, sdger Lotta Agholme.

(Kalla: Linkdpings universitet)
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Traning kan paverka vidlbefinnandet
hos personer med demenssjukdom

Hogintensiv fysisk traning verkar inte paverka depressiva
symtom hos &ldre personer i sarskilda boenden. Daremot
kan det ge positiv effekt pa valbefinnandet fér personer med
demenssjukdom.

Att trdning har positiv effekt fér personer med demens
visar Mia Conradsson i sin avhandling som hon i december
férsvarade vid Umed universitet. Antalet personer som nar
hoég alder dkar och flera drabbas av sjukdomar och funk-
tionsnedsattningar.

Nar behovet av hjalp i det dagliga livet blir for stort flyt-
tar manga in pa sarskilda boenden. Aldre personer i sarskil-
da boenden ar en bristfélligt studerad grupp, exempelvis
vad gdller effekten av fysisk tréning, trots att det finns sto-
ra behov av atgarder och rehabilitering. Depression dr myck-
et vanligt i denna grupp, speciellt bland personer med de-
menssjukdom.

Individer i sarskilt boende har ocksa manga andra sjuk-
domar och kan fluktuera i allmantillstandet vilket skapar oséa-
kerhet vid matningar av individens funktioner, men fa stu-
dier ar gjorda for att utreda detta.

Tréning kan paverka psykiskt valmaende hos yngre per-
soner, exempelvis genom att minska férekomst av depres-
siva symtom och oka vélbefinnandet, men kunskapen om
trdning bland aldre personer i sarskilda boenden dr begran-
sad. | avhandlingen utvarderas effekterna av hégintensiv
funktionell traning pa depressiva symtom och vélbefinnan-
de i den gruppen. Efter 2-3 traningspass per vecka i tre
manader s&g man ingen effekt pa psykiskt valmaende. Dock
syntes en positiv paverkan pa vélbefinnandet bland de per-
soner i studien som hade demenssjukdom. Dessa resultat
ar viktiga att styrka i framtida studier som bara inkluderar
personer med demenssjukdomar. (Kalla: Umea universitet)
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D-vitamin kan skydda gravida
kvinnor mot MS

— | var studie hade gravida kvinnor med héga D-vitaminni-
vaer en lagre risk for MS. Daremot verkade inte fostret skyd-
das mot sjukdomen i samma utstrdckning, kommenterar Jo-
natan Salzer, som &r ST-lakare i neurologi och forskarstu-
derande vid Institutionen for farmakologi och klinisk neuro-
vetenskap, Umea universitet.

| studien gick forskarna igenom 291 500 blodprover fran
164 000 individer, som samlats in sedan 1975 i norra Sve-
rige. Bland dem hade 192 insjuknat i MS, och da i medeltal
nio ar efter att blodprovet samlats in. Forskarna hittade ock-
sa 37 blodprover tagna under graviditeten fran médrar vil-
kas barn sedan insjuknat i MS.

En sammanstélining visade att kvinnor med héga D-vita-
minnivaer hade 61 procent ldgre risk for att utveckla MS
jamfort med dem som hade lagre D-vitaminnivaer. Det var
over huvud taget ovanligt med héga D-vitaminnivaer: En-
dast fyra procent (sju av 192) av de kvinnor som utvecklat
MS hade hoga nivaer, jamfort med atta procent (30 av 384)
av de kontrollpersoner som inte fatt MS. Ingen koppling mel-
lan moderns D-vitaminnivaer och barnets risk for att utveck-
la MS kunde ses i studien.

— Ett annat intressant fynd var att D-vitaminnivaerna har
sjunkit gradvis fran 1975 och framat. Det ar mojligt att det
kan vara orsaken till den ékande férekomst av MS som ses

i den industrialiserade delen av varlden, sager Salzer. (Kal-
la: Umea Universitet)




ASA kan bromsa nedgangen i mental
kapacitet hos dldre riskpatienter

En daglig dos acetylsalicylsyra motsvarande en fjardedels
huvudvarkstablett kan bromsa nedgangen i intellektuell ka-
pacitet hos aldre kvinnor med hog risk for hjart-karlsjukdom.
Forskare vid Sahlgrenska akademin har under fem ars tid
studerat hur den intellektuella kapaciteten férandras hos
600 éldre kvinnor (70 till 92 ar) med forhojd risk att drab-
bas av hjartinfarkt, karlkramp eller stroke.

Av de 600 kvinnorna fick 129 en daglig lag dos acetyl-
salicylsyra motsvarande ungefér en fjardedels magnecyl for
att forebygga hjartsjukdom. Géteborgsstudien visar att ace-
tylsalicylsyran ocksa bromsade den aldersrelaterade ned-
gangen i kvinnornas hjarnkapacitet.

— | slutet av den femariga undersdkningsperioden hade
den mentala kapaciteten minskat hos samtliga kvinnor och
andelen som drabbades av demens var lika stor i hela grup-
pen. Men nedgangen i hjarnkapacitet var betydligt mindre
och gick langsammare hos de kvinnor som fick acetylsalicyl-
syra, sager Silke Kern, forskare vid Sahlgrenska akademin.

Silke Kern understryker att den aktuella studien &r en ob-
servationsstudie och att mer forskning kravs innan nagra
definitiva slutsatser kan dras.

— Vara resultat tyder pa att acetylsalicylsyra kan skydda
hjarnan, atminstone hos kvinnor med hdég risk for hjartin-
farkt eller stroke. Men vi vet inte de langsiktiga effekterna
av rutinmdssig behandling och vi vill absolut inte uppmana
dldre att sjalvmedicinera med huvudvarkstabletter for att
undvika demens, sdger hon. Forskargruppen i Géteborg har
nu startat en uppféljande studie som kommer att folja de
aldre kvinnorna i ytterligare fem ar. (Kalla: Sahlgrenska aka-
demin)

Aggviteimne bakom Alzheimers
analyserat

Via kdrnmagnetisk resonans har forskare vid Lulea tekniska
universitet i samarbete med Warwicks universitet i Storbri-
tannien for férsta gangen i vdrlden lyckats analysera vate-
bindningar pa de ytterst sma tradliknande dggviteamnena
som troligen orsakar Alzheimers sjukdom. Tack vare dessa
nya resultat finns nu ett framgangsrikt redskap for att ana-
lysera strukturen hos dessa dggvitedmnen i deras giftigas-
te form, det vill sdga nar de ar som farligast for hjarnans
nervceller.

Numera vet man att det dr forstadiet till placken, aggvi-
tedmnet beta-amyloid som orsakar nervcellernas dod i Alz-
heimerspatientens hjarna. Nar beta-amyloid nar stadiet av
oligomerer, det vill sdga innan den klumpar ihop sig till plack,
ar den som giftigast for hjarnans nervceller. Hur dessa yt-
terst sma dggvitedmnen egentligen ser ut i sin struktur pa
molekylarniva ar dock okant i dag. Darfor ar det ocksa svart
att veta hur antikroppar eller lakemedel ska utformas for att
tréffa ratt och kunna férgéra dessa giftiga oligomerer innan
de orsakar Alzheimers sjukdom.

Nagon lyckosam metod for att se dessa strukturer har
inte heller funnits fram till nu:

— Nu har vi en metod dér vi kan se de specifika vatebind-
ningarna i beta-amyloidfibrillerna och darfér skilja pa olika
strukturer hos dem. Tidigare metoder har inte kunnat se
dessa vdtebindningar. Med hjalp av var metod kan dven nyck-
elfragment i giftiga oligomerer och vétebindningarna i de-
ras supramolekuldra strukturer snart studeras i deras fulla
langd. Det vi har lyckats med nu ar ett viktigt steg mot full-
standig strukturbestdmning av oligomerer, sager Oleg N.
Antzutkin, professor inom gransytors kemi vid Lule& teknis-
ka universitet. (Kélla: Lulea Tekniska Universitet)

Vill du ha Neurologi i Sverige
elektroniskt?

Vi utvecklar nu en lasplatteanpassad tidning fér dig som vill
kunna ldsa NiS pa till exempel iPad. For att ta del av denna
mojlighet mejla oss pa: redaktionen@pharma-industry.se
Skriv Neurologi i Sverige
i dmnesraden sa lagger vi
in dig som prenumerant.
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ANTIKOAGULANTIA bor
anvandas mer vid stroke



"Avhandlingen ger stod for minskad anvindning
av trombocythammare till patienter med hyirn-

infarkt och_formaksflimmer, till formdn for anti-

koagulantia.”

Stroke dr en av de vanligaste ytt-
ringarna av hjirtkirlsjukdom. Antalet
strokefall beriknas 6ka i framtiden, ef-
tersom antalet ildre i befolkningen ékar
och risken f6r stroke 6kar med stigande
dlder. I Sverige drabbas &rligen cirka
30000 personer av stroke och av dessa ir
det cirka 23 000 personer som drabbas
for forsta gingen.

Stroke ir en foljd av minskad blod-
tillforsel till hjirnan, antingen pd grund
av minskat blodfléde (ischemisk stroke/
hjirninfarke) eller pd grund av lickage
av blod (hemorrhagisk stroke/hjirn-
blédning). Hjirninfarkt utgor cirka 85
procent av alla strokeinsjuknanden och
orsakas av stor- eller smikirlssjukdom
eller embolier fran hjirtat. Utifrdn typ
av stroke skiljer sig akuta och férebyg-
gande dtgirder it, men gemensamt ir
vikten av vilreglerat blodtryck.

RISKFAKTORER FOR STROKE

Patofysiologin bakom de flesta stroke ir,
liksom vid hjirtinfarkt, storkirlssjuk-
dom, det vill siiga arterioskleros. Risk-
faktorerna ir i de flesta fall dirfor ge-
mensamma vid svil stroke som annan
hjirtkirlsjukdom: stigande lder, hyper-
toni, hyperlipidemi, diabetes och rék-
ning. Hypertoni ir, i och med sin ut-
bredda prevalens, den viktigaste riskfak-
torn for sdvil hjirninfarkt som hjirn-
blédning och beriknas orsaka 40 pro-

cent av alla stroke!.

* Forskrivningen av warfarin och statiner minskar med stigande alder.

* Patienter med férmaksflimmer som far warfarin har mindre samsjuklighet an de som far
trombocythammare.

Dessa bada fynd i avhandlingen "Outcome of Stroke Prevention” dr paradoxala, eftersom
risken for ny hjarninfarkt dkar med stigande alder och dkad férekomst av riskfaktorer.
Avhandlingen ger stéd for minskad anvandning av trombocythdmmare till patienter med
hjarninfarkt och férmaksflimmer, till férman for antikoagulantia. Har sammanfattar ST-lakaren
Signild Asberg, Akademiska sjukhuset, Uppsala, sin avhandling.
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Stroke

Det kan jimforas med f6rmaksflim-
mer som anses orsaka en femtedel av
alla hjirninfarkter’, men samtidigt ir
risken f6r hjirninfarkt hogre hos indivi-
der med formaksflimmer in hos indivi-
der med hypertoni. Dessutom ir en kar-
dioembolisk hjirninfarkt ofta allvarli-
gare (6kad akut mortalitet, 6kad funk-
tionsnedsittning och 6kad risk for ater-
insjuknande) dn en hjirninfarkt av an-
nan orsak’.

SEKUNDAR PREVENTION

Vid hjirninfarkt orsakad av stor- eller
smikirlssjukdom rekommenderas
trombocythimmande likemedel: ace-
tylsalicylsyra (ASA), ensamt eller 1 kom-
bination med dipyridamol, alternativt
klopidogrel. Trombocythimmare mins-
kar den relativa risken for ny hjirtkiirl-
hiindelse med cirka 20 procent. Skillna-
den i effekt mellan de olika alternativen
ir liten*. Vid kardioembolisk hjirnin-
farkt rekommenderas i férsta hand anti-
koagulantia (warfarin) och 1 andra hand
trombocythimmare’.

Warfarin (med INR 2,0-3,0) mins-
kar den relativa risken f6r stroke med 40
procent jimfért med trombocythim-
mare och med 60 procent jimfért med
placebo. I klinisk praxis dr uppfattning-
en att behandling med warfarin ér {6r-
knippat med en betydligt hdgre risk for
allvarlig blédning dn behandling med
trombocythimmare, men egentligen
finns fi sammanstillningar av kliniska
provningar dir direkta jimférelser
gjorts mellan warfarin och trombocyt-
himmare med dagens terapeutiska mal-
nivder.

En nyligen publicerad metaanalys
lyckades inte pdvisa ndgon signifikant
skillnad i risk for allvarlig blédning niir
warfarin jimférdes med ASA°. Sedan
2011 finns nya antikoagulantia som an-
drahandsalternativ till warfarin, men de
ir inte analyserade 1 avhandlingens stu-
dier, vars sista observationsr var 2009. I
en klinisk prévning av ett av dessa nya
antikoagulantia inkluderades patienter
for vilka warfarin bedémts olimpligt
och kontrollgruppen behandlades med
ASA’. Studien pévisar en halverad risk
for stroke 1 gruppen med det nya anti-
koagulantia, jimfért med ASA, men
inte heller hiir pdvisas nigon signifikant
okad risk for allvarlig blodning.

Utover att inte rekommendera beta-
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ANDEL RISKFAKTORER FOR HJARTKARLSJUKDOM EFTER ALDER

il

#0

3

Procent

1+

Hypertorn
= Frmaksirrmar
— Dhabates
Rakaning

Figur 1. Andelriskfaktorer for hjértkarlsjukdom och alder hos 14 529 patienter utskrivna ef-

ter hjarninfarkt under 2005, delarbete 1°.

blockerare som forstahandsval vid med-
icinering f6r hypertoni, fokuserar aktu-
ella behandlingsriktlinjer for stroke-
sjukvdrd mer pd vikten av vilreglerat
blodtryck framfor vilken likemedels-
grupp som anvinds™.

Vid tiden for planering av det f6rsta
delarbetet sdg emellertid riktlinjerna
annorlunda ut, varfér ACE-himmare
(blodtryckssinkare) som da hade en ho-
gre prioritet studerades framfér andra
alternativ till hypertonibehandling.
Sambandet mellan lipidnivéder och risk
for hyirtinfarkt dr sedan linge vederta-
get, men forst 2006 publicerades en ran-
domiserad prévning (i vilken édven ildre
patienter inkluderades) av statiner som
sekundir prevention av hjirninfarkt’.

NATIONELLA REGISTER

Sverige har en ldng tradition av befolk-
ningsstatistik. Redan 1 slutet av 1600-ta-
let skapade Svenska kyrkan, pd uppma-
ning av kronan, ett rikstickande befolk-
ningsregister. D3 var syftet att berikna
tillviixt eller minskning i folkmingd for
att se effekter av krig, sjukdomar och
hungersnsd.

I dag finns i Sverige 73 certifierade
nationella kvalitetsregister som syftar
till att utveckla kvaliteten i vrden. Av
dessa ir fyra register klassade som avan-
cerade register med hog kvalitet, och
Riksstroke ir ett av dem. Den i ett inter-
nationellt perspektiv unika méjligheten
till rikstickande registerstudier i Sverige
mojliggors dels av det svenska person-
numret och dels av standardiserade
klassifikationer av sjukdomar och like-
medel.

Efter godkinnande fran etiknimnd
genomfor Socialstyrelsen linkning av
register och limnar sedan ut individba-
serade data dir ingen enskild person gér
att identifiera. Studierna i min avhand-
ling baserades pa avidentifierade indivi-
der som registrerats i Riksstroke under
2001 till 2009 samt information frin
slutenvdrdsregistret, dédsorsaksregistret,
likemedelsregistret och registret 6ver to-
talbefolkningen frin Statistiska central-
byrin (SCB).

DEL 1: LAKEMEDELSFORSKRIVNING
I det forsta delarbetet” studerades like-
medelsforskrivning vid utskrivning hos
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Stroke

ANDEL SEKUNDARPREVENTIVA LAKEMEDEL EFTER ALDER

=

A=

Procent

Folg

1 T
18-64 65-74

Trombocythdmmane
& FF
AC E-hammate

— SrabnEr

— Warann, FF

Figur 2. Andel sekundarpreventiva ldkemedel och alder hos 14 529 patienter utskrivna
efter hjarninfarkt under 2005, delarbete 1(10). FF=férmaksflimmer.

14 529 patienter med forstgdngshjirnin-
farkt under 2005. Medeléldern var 75 ar
och tre fjirdedelar av patienterna hade
dtminstone en riskfaktor for hjirtkirl-
sjukdom (diabetes, hypertoni, férmaks-
flimmer och rékning). Hypertoni fore-
kom hos hiilften av alla patienter och
formaksflimmer hos en fjirdedel. Pre-
valensen 6kade ytterligare med stigande
dlder (figur 1).

Trots det forskrevs inte alltid de like-
medel som rekommenderas i riktlinjer-
na for att férhindra ett dterinsjuknande.
Stigande dlder, 1 sig sjilvt en allvarlig
riskfaktor for stroke, visade sig vara as-
socierat med en minskad f6rskrivning, i
synnerhet av warfarin (figur 2). Den
13ga forskrivningen av warfarin till dld-
re kan forklaras av bristen pd erfarenhet
frin randomiserade prévningar, dir dld-
re patienter och patienter med tidigare
blédningar ofta exkluderats.

DEL 2: ALLVARLIGA BLODNINGAR

I det andra delarbetet" underséktes
frekvens av allvarliga blédningar efter
hjirninfarkt hos 58 868 patienter ut-
skrivna under 2001 till och med 2005.
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Studien visar att risken for allvarlig
blédning var drygt 2 procent per Ar, for
sdvill patienter som fatt trombocythim-
mare som for patienter som fatt warfa-
rin.

Resultaten kan jimféras med klinis-
ka prévningar av trombocythimmare
dir blodningsrisken ir hilften sd hog,
och med prévningar av warfarin dir
blédningsrisken dr densamma som i av-
handlingen. Det kan forklaras av att pa-
tienter som fitt warfarin i Sverige liknar
de som randomiserats till warfarin i
provningar medan patienter med hég
blédningsrisk, hog dlder, och samsjuk-
lighet i storre utstrickning forskrivs
trombocythimmare.

Patienterna i delarbete tva var inte
randomiserade till behandling utan re-
presenterade den observerade férskriv-
ningen i Sverige. Jimforelser mellan de
tvé likemedelsgrupperna var dirfér inte
mojlig, 1 stillet jimfordes patienterna
(8lder over eller under 75 &r och med el-
ler utan tidigare allvarlig blédning)
inom respektive grupp.

Den arliga risken for allvarlig blod-
ning i warfaringruppen steg frin 2,1

procent till 2,8 procent vid 75 ir eller
dldre (HR 1,4; 95%CI 1,1-1,7) och frin
2,3 procent till 4,0 procent vid férekomst
av tidigare allvarlig blédning (HR 1,7;
95%CI 1,2-24). I trombocythimmar-
gruppen 6kade risken frdn 1,7 procent
till 3,1 procent vid 75 ar eller idldre (HR
1,8;95%CI 1,6-2,0) och frin 2,3 procent
till 4,2 procent (HR 1,8;95%CI 1,6-2,1)
vid férekomst av tidigare allvarlig bléd-
ning.

Med andra ord, blédningsrisken ir
maéttligt f6rhojd for patienter ver 75 ar
och med tidigare blédning, men alltsd
oavsett val av antitrombotisk behandling.
Den enskilda individens blodningsrisk
maste i stillet viirderas mot risken for ny
hjirninfarkt och forviintad effekt av be-
handling.

"Antalet strokefall be-
rdknas oka 1 framtiden,
eftersom antalet dldre 1
befolkningen okar och
risken for stroke okar

med stigande dlder.”

DEL 3: WARFARIN OCH MORTALITET

I det tredje delarbetet” utnyttjades “pro-
pensity score” (sannolikheten att bli be-
handlad, givet en vektor av observerade
bakgrundsdata) som syftar till att ba-
lansera f6r olikheter 1 bakgrundsdata.
Anvindandet av "propensity score”
medfor att jimférelser mellan behand-
lingsgrupperna blir mer meningsfulla,
trots avsaknad av randomiserad studie-
design®.

Under 2001 till och med 2005 skrevs
20 442 patienter med hjirninfarkt och
formaksflimmer ut frdn sjukhus med
antitrombotisk behandling. Endast en
tredjedel av dem behandlades med war-
farin. De som skrevs ut med warfarin
var sex &r yngre och mindre belastade
med riskfaktorer for hjirtkirlsjukdom
in de som skrevs ut med trombocyt-
himmande likemedel.

Efter att ha tagit hinsyn till dessa
skillnader visade det sig att patienter
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Stroke

med warfarin, jimfért med de med
trombocythimmare, hade en 33 procent
ldgre risk for dod, utan kad férekomst
av dédliga blédningar.

Blédning, i synnerhet hjirnblédning,
ir den mest fruktade komplikationen
till behandling med antikoagulantia.
Anda finns vildigt lite information, ut-
anfor kliniska prévningar, om bléd-
ningar som uppkommer vid anvind-
ning av warfarin 1 primir och sekundir
prevention av hjirninfarke.

DEL 4: WARFARIN OCH HJARNBLOD-
NING

Det fjirde delarbetet studerade hjirn-
blédningar associerade med warfarin-
behandling, med hjilp av en kohortstu-
die och en fallkontrollstudie™. Under
tidsperioden 2001 till 2009 skrevs 12 790
patienter ut med warfarin efter hjirnin-
farkt. Bland dessa patienter var den &r-
liga risken f6r hjidrnblédning 0,4 procent
och for hjirninfarke cirka 3,5 procent
och dessa risker forindrades inte under
studietiden.

Enligt Socialstyrelsens 6ppna databas
har forsiljning av warfarin 6kat frin 3,7
procent till 4,3 procent av den svenska
befolkningen i dldern 65-74 ir mellan
2006 och 2009. Under samma tidsperiod
insjuknade 7 676 patienter (medeldlder
71 &r) med hjirnblédning i Sverige, vil-
ka ingick i delarbete fyra.

Vid jimforelse med 14 670 strokefria
kontroller, matchade p& dlder och kén,
var warfarin associerat med en mer in
dubblerad risk for hjirnblédning, men
risken fériindrades inte under tidsperio-
den — trots den tkade férskrivningen.
Men virt att notera ér risken for hjirn-
blédning associerat med trombocyt-
himmare som var 1 paritet med risken
for hjirnblédning associerat med hyper-
toni (figur 3).

DISKUSSION

Eftersom vissa patientgrupper ir svira
att inkludera och dessutom svira att f6l-
ja over tid, utgér observationsstudier,
som de i den aktuella avhandlingen, ett
viktigt komplement till randomiserade
likemedelsprévningar. Styrkan 1 min
avhandling ir att den avspeglar omhiin-
dertagande av strokepatienter i hela lan-
det. Studiernas omfattning och inhim-
tandet av information frin flera natio-
nella register uppviiger en del av de
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SAMBAND MELLAN RISK FOR HIARNBLODNING OCH WARFARINBEHANDLING
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Figur 3. Risk (oddskvot) for hjarnblédning hos 7 696 fall och 14 670 (alder- och kénsmatch-
ade) kontroller utan tidigare stroke under 2006 till och med 2009, delarbete 4(14). Justerat
for formaksflimmer, hjartsvikt, hjartklaffsvitier och diabetes.

svagheter som ir forknippade med alla
observationsstudier.

Avhandlingen visar att férskrivning-
en av strokeférebyggande likemedel va-
rierar med aldern, framférallt minskar
forskrivning av warfarin och statiner
med stigande alder, och att férmaks-
flimmerpatienter som fir warfarin har
mindre samsjuklighet din de som fir
trombocythimmare.

Fynden ir paradoxala, d& risken f6r
ny hjirninfarkt 6kar med stigande dlder
och 6kad férekomst av riskfaktorer. Om
studien upprepades i dag finns en méj-
lighet att resultaten skulle se nigot an-
norlunda ut. Randomiserade prévning-
ar av statinbehandling till strokepatien-
ter har lyft bort den 6vre dldersgriinsen
och marknadsféring av nya antikoagu-
lantia har lyft fram risken for stroke vid
formaksflimmer, vilket kan ha medfért
en okad anvindning av antikoagulantia.

Trots att allt fler dldre patienter in-
kluderas i nyare kliniska prévningar, dr
skora individer med hég samsjuklighet
fortsatt svdra att inkludera. Studierna i
avhandlingen, som omfattar savil dldre
som skora patienter, visar en blédnings-
risk i nivd med dem som kliniska prov-

ningar rapporterar for de selekterade
patientgrupperna. Likvil, en &lder ver
75 &r och tidigare blédning dr associe-
rade med en méttligt dkad risk f6r blod-
ning, men i samma utstrickning vid be-
handling med warfarin och trombocyt-
himmare. Mot bakgrund av den kraf-
tigt férhéjda risken for ny hjirninfarke
efter genomgéangen stroke, understryker
avhandlingen vikten att bedéma sdvil
risken for ny stroke som forvintad risk/
nytta av strokeforebyggande likemedel.

Avhandlingen ger stéd f6r minskad
anvindning av trombocythimmare till
patienter med hjirninfarkt och fér-
maksflimmer, till f6rman for antikoa-
gulantia. I de fall d& antikoagulantia
inte dr limpliga pd grund av férhojd
blodningsrisk ir det inte sjilvklart att
trombocythimmare utgor ett siikrare
alternativ. Dessutom ir den forviintade
forebyggande effekten betydligt ligre din
vid behandling med antikoagulantia.
Om det inte finns annan kirlsjukdom
som indikation fér trombocythimmare,
kan man spekulera i om trombocyt-
himmare ens ska vara ett alternativ vid
formaksflimmer.
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Antalet fall av infektioner fran andra konti-
nenter dkar i Europa och neurologerna
behdver vara mer dppna for den sjukdoms-
gruppen vid sina differentialdiagnostiska
overvaganden. Neurologen behdver mer
inkludera fragor om resor, feber, exposition,
vaccinationer och profylaktisk medicinering i
sin anamnes. Det framkom pa ett av EFNS-
kongressens teman i september i Stock-
holm. Har refererar docent Magnus Anders-
son, Karolinska universitetssjukhuset, Solna,
professor Sten Fredrikson, Karolinska uni-
versitetssjukhuset, Huddinge, och professor
Anja Smits, Akademiska sjukhuset, Uppsala
ett urval av férelasningarna.

16:e EFNS-kongressen, Stockholm 8—11 september 2012

Infektioner | CSN okar

Svenska Neurologforeningen var vird fér den sexton-
de EFNS-kongressen som hélls i Alvsjgmissan, Stockholm,
8—11 september 2012. EFNS (European federation of neuro-
logical societies) dr en sammanslutning av nationella neuro-
logféreningar 1 Europa. EFNS byggs upp av 25 vetenskap-
liga paneler, med dimnen som epilepsi, stroke och muskelsjuk-
domar, men iven folkhilsa. Panelerna bidrar till att ordna
teaching courses, utforma riktlinjer och ge den stora bredden.

20 neurologi i sverige nr 4 -12

Arets EFNS-kongress inkluderade alla stora sjukdoms-
grupper, som stroke, epilepsi, MS, Parkinson och rérelsestor-
ningar, tumérer, huvudvirk, demenstillstind, neuromusku-
lira sjukdomar, men ocksd mer sillsynta sjukdomar. Spinn-
vidden i programmet var dirfor stor och det fanns nigot for
varje intresseriktning.

Intresset for EFNS-kongressen 1 Stockholm var ocksi
mycket stort med 2 200 inskickade abstrakter. Antalet delta-
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gare har aldrig varit hogre. Nytt rekord slogs med 5 400 re-
gistrerade deltagare. Frin Sverige deltog mer in 300 personer,
varfér den svenska gruppen var bland de fem stérsta nations-
grupperna med Tyskland i spetsen. Att métet inte bara dr en
europeisk angelidgenhet, utan en internationell hiindelse som

tilldragit sig globalt intresse, visas av att det var deltagare frin
105 linder!

“Epilepsi ar ett vanligt sym-
tom hos patienter med hjarn-
tumorer, bade tidigt under
sjukdomsforloppet ochii
senare fas.”
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“Infektionssjukdomar

fran andra kontinenter fore-
kommer allt oftare pa sjuk-
hus i Europa.”

FRAN UTBILDNING TILL VETENSKAP

EFNS-kongressen inneholl mdnga olika parallella delar. In-
ledningsvis genomférdes minga teaching courses pd bide
basal och avancerad nivd. Dessa kurser dr mycket populira
och hade mer in 2 000 deltagare. Undervisning om det allra
senaste inom neurologins olika omraden ir viktig bdde under
specialiseringstjinstgoring och som vidareutbildning.

® Den f6rsta av utbildningarna hade titeln "How to examine
the patient”. Ritva Matell frin Karolinska universitetsjukhu-
sets neurologiska klinik, visade med instruktiva filmer hur
man undersdker en patient dir man misstinker myastenia
gravis. Direfter kom en foreldsning om hur man enkelt testar
kognitiva funktioner, litt att f6rbise 1 den stressiga kliniska
vardagen men ménga neurologer gor sidana tester och har
stor nytta av det i sitt arbete.

Andra moment pd kongressen var sjutton forelisningsse-
rier pd olika teman och “controversies”-debatter med inbjud-
na forelisare med diskussion for och emot olika aspekter
inom de stora sjukdomsgrupperna, muntliga vetenskapliga
sessioner, workshoppar med siirskilda férdjupningar, “spe-
cial sessions” inom siirskilda omrdden av neurologin, satel-
litsymposier och posterpresentationer.
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Det sociala programmet innehéll en vilkomstceremoni
med upptridande av Super Trouper som i rask takt och stil-
enlig 1970-talsmundering framférde flera av ABBA:s popu-
lira sdnger. En annan kvill ordnades en mottagning i Stads-
huset, och manga internationella gister uttryckte stor upp-
skattning 6ver att {3 se lokalerna f6r Nobelprisfestligheterna.
Eller som en erfaren och vilmeriterad klinisk neuroforskare
uttryckte det: “This is the closest I will get to a Nobel prize”.

En rapport frin EFNS blir vildigt ling om den ska ticka
hela utbudet av foreldsningar. Hir foljer dirfor ett urval som
inleds med ett av de sjutton temana, "Emerging infections in
the central nervous system” som gavs mdndag den 10 september.

NEUROLOGER "GLOBALISERAS”

Det talas mycket om globalisering, neurologin paverkas pa
flera siitt. Vi vet att allt fler neurologer utbildas pd en plats
men kommer att arbeta pd en helt annan, i ett annat land,
kanske i en annan virldsdel. Nidrmare en miljard flygresor
foretas varje &r, infektionssjukdomar frin andra kontinenter
forekommer allt oftare pa sjukhus i Europa.

Detta tema var vilbesoke, vilket ir roligt. Infektionssjuk-
domar ir viktiga att kiinna igen eftersom de ofta ir botbara,
och ser man till den globala neurologiska sjukdomsbérdan
ir infektionerna av stor betydelse, och det finns ett utbild-
ningsbehov. Visste du till exempel att en av de vanligaste or-
sakerna till epilepsi i virlden ir cysticercos (nétdynt), en pa-
rasit vanlig i Mexico och pd flera platser 1 Centralamerika.
Man kan smittas av parasiten och forst fem &r senare utveck-
la neurologiska symtom. Den neuroradiologiska bilden ir i
typiska fall karaktiristisk och svar att missa. En ytterligare
ledtrid som ska fora tanken till parasiter ir eosinofili 1 CSF.

Ytterligare ett skil att glidjas éver att just detta tema var
uppskattat ir att vira kollegor frin 6vriga viirlden ibland och
med en viss riitt kritiserar europeiska och amerikanska neu-
rologer for att fokusera pd samma omriden som likemedels-
industrin, nimligen MS, epilepsi och Parkinsons sjukdom.

EFNS visar hir att neuroinfektioner ir intressanta ocksa
ur ett europeiskt perspektiv.

e Forsta presentationen gavs av professor Erich Schmutz-
hard, Universitiitsklinik fiir Neurologi, Innsbruck, Osterrike,
med titeln "Travel related CNS infections”. Han visade att
antalet fall av infektioner frin andra kontinenter 6kar i Eu-
ropa, vi behover alltsd vara mer 6ppna for den sjukdomsgrup-
pen nir vi gor differentialdiagnostiska éverviganden. Av
1 600 kiinda humanpatogena virus dr 400 neurotropa. Till
virussjukdomarna kommer bakteriella infektioner och para-
sitsjukdomar, listan éver méjliga patogener kan utan svérig-
het goras lang.

Vad ska vi hilla utkik efter? Typiska symtom vid CNS-
infektion ir pareser, krampanfall, kognitiv piverkan, och be-
teendeférindringar.

Neurologen behéver i sin anamnes inkludera frigor om
resor, feber, exposition (det vill siiga sexuella kontakter, bad 1
sotvatten, matvanor, djur- och insektbett), vaccinationer, pro-
fylaktisk medicinering.

Har man misstanke om utomlands férvirvad infektion
kan man {3 bra information frin europeiska Center for di-



sease control (ecdc.europa.cu) 1 Stockholm. De publicerar ett
veckobrev om aktuella smittsamma sjukdomar. Frin euro-
peiska CDC:s hemsida och frin WHO kan man litt se vilka
sjukdomar som ir aktuella i respektive omréde, vilket snabbt
drar ned antalet méjliga diagnoser.

Exempel pé virussjukdom som under senare tid blivit van-
ligare iir West Nile-feber. Den sprids via insekter, kan ge sva-
ra neurologiska symtom med meningit och encefalit. Ingen
specifik behandling finns, inte heller vaccination. Sjukdomen
beskrevs forst i Afrika, dirav namnet, men finns nu ocksa i
USA och i sédra Europa.

De flesta kiinner till Ebolavirus, men det finns fler hemor-
ragiska febersjukdomar. Hantavirus, som beskrevs for inte s3
linge sedan, kan ge hemorragisk feber men ocksd pneumoni
och svira neurologiska symtom, ett sddant fall har beskrivits.

Ett fall med myelit i samband med parasitsjukdom be-
skrevs, det rérde sig om nematoden Gnathostoma spinige-
rum. Personen hade smittats genom att ita ddligt tillagad
kyckling. Parasiten beskrevs redan 1835 d4 den péatriffades i
en ung tiger i Londons Zoo som dog oviintat.

Polio myelit har varit niira att helt férsvinna efter massiva
vaccinationskampanjer men tyvirr férekommer fortfarande
fall, en del uppgifter tyder pd en ékning.

Malaria finns i dag i Grekland, kanske kommer vand-
ringen norrut att fortsitta, om temperaturen stiger? Malaria
dédar cirka 600 000 personer i virlden per r, 6ver 200 mil-
joner beriiknas infekteras drligen. Sjukdomen ér i dag spridd
i over ett hundra linder. Cerebral malaria ir en sirskilt fruk-
tad form som snabbt kan leda till déden. Vaccin verkar fort-
satt ligga ldngt fram i tiden, det ir stora problem med resis-
tensutveckling mot den behandling som finns.

Erich Schmutzhard fiste vir uppmirksamhet pd en grupp
resenirer som innebir en riskgrupp f6r importerade infek-
tionssjukdomar. Det iir personer som ursprungligen kommer
fran ett land 1 Afrika eller Asien men har levt en lingre pe-
riod 1 Europa. Ofta har man slikt och vinner kvar i sitt ur-
sprungsland och vistas dir som turist d& och da.

Det kan d& vara sd att man betraktar sig som immun mot
vanliga sjukdomar 1 ursprungslandet, och dirfér negligerar
att ta malariaproflax, som oftast andra bestkare frin Europa
tar, medan man i sjilva verket forlorat sin immunitet och dir-
for riskerar att drabbas av till exempel cerebral malaria. I Stor-
britannien har man haft flera sidana fall, foreldsaren berit-
tade att det finns anslag pd Heathrow som varnar f6r detta.

e Professor Isreael Steiner, Institutionen f6r neurologi, Pe-
tach-Tikva, Israel, talade om det svira omridet neurologiska
komplikationer till vaccinationer. Inledningsvis beskrev han
gamla tiders komplikationer d& antigenet man ville anviinda
var ofullstindigt definierat, reaktionen var riktad mot vivnad
i stillet f6r mot smittimnet, som exempelvis ADEM (akut
disseminerad encefalomyelit) efter rabiesvaccination.
ADEM beskrevs redan av vaccinationens fider (Jenner
1853 och Pasteur 1885), man talade om “paralytic accidents”.
Tviirsnittsmyelit kan ses som ett specialfall av ADEM, till-
stdndet kan uppkomma efter vaccination, men Steiner fram-
holl vikten av att noggrant utesluta méjligheten av infektion.

Narkolepsifallen efter svininfluensavaccination diskutera-
des, ett aktuellt exempel som visar risker med dven moderna
vaccin.

Presentationen avslutades med varning fér moderna myter,
som gjort gillande att det finns ett samband mellan vaccina-
tioner och sjukdomar men dir data inte visat sig hdlla nir
man gjort ingdende undersdkningar. Exempel pa det ir He-
patit B-vaccination som skulle 6ka risken foér MS, liksom att
vaccination mot barnsjukdomar (miissling, passjuka, roda
hund) skulle ge upphov till autism. Detta avfirdades som just
moderna myter.

e Sist ut i blocket var Johann Sellner, Klinikum rechts der
Isar, Technische Universitit Miinchen, Tyskland. Han disku-
terade "Emerging CNS infections of worldwide importance”.
Det som siirskilt fingade intresset i hans framstillning var
frimst diagnostik vid encefalit, dir man far differentiera mel-
lan infektitsa och autoimmuna orsaker, en relativt vanlig si-
tuation vid en stérre neurologklinik dir tydliga riktlinjer for
diagnostik inte alltid finns. Floran av autoimmuna encefaliter
blir allt storre, hur hirt ska man hiir driva diagnostiken, vil-
ka smittimnen respektive antikroppar ska man leta efter?

En undersékning frin England refererades, dir man gir
igenom 203 patientfall. T hilften av fallen (55 procent) kunde
ett tydligt agens pdvisas i den forsta rundan prover. Fortsatt
testning gav diagnos i ytterligare sjutton fall. (Ambrose HE
et al, J of Clinical Microbiol, oct 2011).

Lirdomarna ir att repetera provtagningen, framforallt
HSV (herpes simplex-virus), VZV (varicella zoster-virus) och
enterovirus.

Man behéver en serie om tre prover dver en lingre tidspe-
riod. Jag tror att det dr ritt vanligt att man gér PCR-diagnos-
tik 1 ett tidigt skede och sedan inte f6ljer upp med serologier.
I den engelska serien fanns nigra fall dir PCR var negativ
men serologier tydligt positiva.

Det ir viktigt att patienter med encefalit och meningit
virdas pd NIVA-enheter. Dir ir 6verlevnaden bittre och ris-
ken for sequele mindre.

NEUROONKOLOGISKA BRANNPUNKTER
P4 tisdagen gavs temaserien "Hot-Spots in Neuro-Oncology”.

¢ En av undertecknarna, professor Anja Smits, Institutionen
for neurovetenskap Neurologi, Akademiska sjukhuset, Upp-
sala, holl en forelidsning med titeln "Epilepsi och hjirntumé-
rer”. Epilepsi ir ett vanligt symtom hos patienter med hjirn-
tumérer, bade tidigt under sjukdomsférloppet och 1 senare
fas. Risken att f3 anfall dr korrelerad till tumérens lokalisa-
tion och tillvixt. Tumérer som ir kortikalt beligna 1 frontal-
och eller temporalloben ir férknippade med stérsta anfalls-
risken. Anfallsrisken ir storst hos patienter med langsamt
vixande tumdrer. Epileptiska anfall férekommer till exempel
hos 70-90 procent av alla patienter med ldgmalignt gliom
(gliom med malignitetsgrad IT enligt WHO klassifikation)
som debutsymtom men hos endast 30—40 procent av patienter
med hégmaligna gliom (grad IIT och I'V).

God anfallskontroll med antiepileptika (AED) uppnés hos
knappt 50 procent av alla patienter med ldgmalignt gliom
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fore operation. God anfallskontroll fére operation hos dessa
patienter ir férknippad med lingre éverlevnad. Av alla pa-
tienter som fortsitter att ha anfall trots optimal AED-be-
handling blir upp till hilften anfallsfria efter tumérresektion.

Gynnsamma prognostiska faktorer fér anfallsfrihet efter
operation ir kort duration av anfall (under 1 &r) och stor re-
sektion, alltsd 1 likhet med 6vriga epilepsi-kirurgipatienter.
Anfallsstarten hos patienter med ligmalignt gliom tros ligga
1 direkt anslutning till tuméren, den peritumorala kortex,
men oftast inte i sjilva tumércellerna.

Det saknas randomiserade kontrollerade studier om vilka
AED som idr mest effektiva for patienter med tumérrelaterad
epilepsi. Ett antal mindre studier dir man jimfort de nya
andra generationens AED med gamla preparat (som karba-
mazepin och fenantoin) talar for att flera nya AED ir lika
effektiva och ger mindre biverkningar. Framférallt uppvisar
nya AED mindre interaktioner med andra likemedel (sdsom
cytostatika och kortison) och ger firre negativa biverkningar
pé kognitionen.

For patienter med ligmaligna gliom och terapiresistenta
anfall efter operation kan man dverviiga cytostatikabehand-
ling i syfte att forbittra anfallssituationen. Det finns ndgra
studier som talar for gynnsam effekt av cytostatika (temozo-
lomid men dven kombinationen prokarbazin, CCNU och
vinkristin — PCV) pd anfallskontroll hos dessa patienter.
Aven strilbehandling har visat sig kunna medfra en forbitt-
rad anfallssituation hos ligmaligna gliom.

e Professor Riccardo Soffietti, Institutionen for neurologi,
Turins universitet, Italien, presenterade under titeln “Diag-
nostiska fallgropar och neuroradiologins roll” flera patientfall
diir det funnits differentialdiagnostiska svarigheter, som hjir-
nabscess, glioblastom, CNS-lymfom, neuro-Behget, aggressiv
MS med stora kontrastuppladdande lesioner, metastaser med
hég blsdningsbenigenhet som misstolkats som hemorragisk
stroke (malignt melanom, njurcancer) och gliomatosis cerebri.

En ovanlig men viktig sjukdom som man méste kiinna till
ir intravaskuldrt lymfom som i typiska fall ger multipla hog-
signalerande vitsubstansforindringar pd FLAIR och som inte
behover ha den typiska lokalisationen som 6vriga CNS-lym-
fom i nirheten av ventriklarna.

Kliniskt uppvisar patienterna i regel en progredierande
demens men det kan ocksd finnas mer ospecifika symtom
som fluktuerande psykiska symtom och trétthet. Systemen-
gagemang utanfér CNS leder ofta till symtom som feber,
hudutslag, hosta, och gor det littare att misstinka lymfom-
sjukdom. Histopatologiskt finns det en typisk infiltration av
(B-cell) lymfocyter 1 hjiirnans sma blodkiirl hos patienter med
intravaskulirt lymfom utan ndgra tecken till extravaskulir
spridning.

Modern och mer aggressiv behandling av glioblastom har
lett till nya differentialdiagnostiska problem:

Pseudoprogress

Syftar pd forekomsten av 6kad kontrastuppladdning pd CT/
MRI pé grund av nytillkommen blodhjirnbarriirskada efter
strdlbehandling plus konkomittant temozolomid och efter-
foljande adjuvant temozolomidbehandling hos patienter med
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glioblastom. Denna psuedoprogress finns hos 2030 procent
av alla patienter och kan upptrida redan cirka en méinad ef-
ter avslutad strilbehandling. Toxiciteten av strilbehandling-
en 1 kombination med temozolomid tycks ligga bakom blod-
hjirnbarriirskadan, som i regel ir évergdende och inte mo-
tiverar att avbryta temozolomidbehandlingen. Patienterna
méste dock foljas noggrant och vid fortsatt férsimring més-
te tumorprogress misstinkas.

Pseudorespons.

Syftar pa bilden av radiologisk regress hos patienter med hog-
malignt gliom efter behandling med bevacizumab, en angi-
ogeneshimmare. I sjilva verket kan det hos vissa patienter
endast réra sig om en antiddemeffekt av bevacizumab utan
ndgon siker tumdrregress. Bevacizumab har férutom en
himmande effekt pa nybildning av blodkirl i tuméren ock-
s& en stark reducerande effekt pd tumérorsakat 6dem, precis
som kortikosteroider. Bevacizumab ir registrerad i USA f6r
behandling av glioblastom med tumérrecidiv efter strilbe-
handling och temozolomid. Det pigar for nirvarande fas I11-
studier av bevacizumab f6r patienter med nydiagnostiserat
glioblastom.

e Professor Micael Weller, Institutionen for neurologi, Ziirich
universitetssjukhus, Schweiz foreliste under rubriken "Nya
behandlingsméjligheter fér maligna gliom”. Molekylira bio-
markérer for terapikinslighet och fér prognos har fatt en tyd-
lig roll 1 diagnostik och behandling av hjirntumérer. Nagra
exempel dr:

Metylering av MGMT-promotor. MGMT ir ett DNA-repara-
tionsenzym och metyleringen av genpromotor i tumércel-
lerna ir forknippad med biittre respons pa temozolomid (ge-
nen inaktiveras genom metylering och férhindrar dirmed
tumdrcellerna att reparera den DNA-skada som uppstér efter
temozolomidbehandling).

Forlust av kromosom 1p/ kromosom 19q (LOH 1p/19q). Fore-
kommer frimst hos oligodendrogliom och ir en markér for
prognos och for terapikiinslighet. Patienter med oligoden-
drogliom som ir LOH 1p/19g-positiva svarar bittre pd ke-
moterapi och har lingre éverlevnad. Denna analys gors nu pd
de flesta neuropatologiska laboratorier 1 Sverige.

IDH1- och IDH2-mutationer. Dessa forekommer nistan ute-
slutande i ligmaligna gliom och i s3 kallade sekundira hog-
maligna (som har omvandlats frin ligmaligna gliom till hog-
maligna gliom), och kan dirmed ge viktig diagnostisk infor-
mation.

Behandlingen av patienter med glioblastom, den mest ag-
gressiva formen av hgmaligna gliom, bestdr av strilbehand-
ling med samtidig temozolomid (75 mg/kvadratmeter) efter-
f6ljd av enbart temozolomid (150—200 mg/kvadratmeter och
dag under 5 dagar varje manad under sammanlagt 6 mana-
der). Denna behandling kan medféra en betydande toxicitet,
framforallt f6r dldre patienter. Ett antal studier har publice-
rats dir man studerat alternativa behandlingsformer f6r pa-
tienter med glioblastom.



I en nordisk studie med Annika Malmstrém, Linképing,
som huvudforfattare har patienter i dldern sextio ar eller dld-
re randomiserats enligt: strilbehandling (RT) i standarddos
60 Gy (6 veckor), strilbehandling i dos 34 Gy fordelad 6ver
10 fraktioner (2 veckor), och endast temozolomid i sex kurer.
Overlevnaden skilde sig inte mellan de tre grupperna, men
for patienter éver 70 &r var bade strilbehandling 1 dos 34 Gy
och endast temozolomid biittre in standardbehandling.

Metylering av MGMT-promotor var en signifikant pre-
diktor f6r respons pd temozolomid, vilket talar foér att denna
analys ir vigledande for att viillja riitt behandling f6r ildre
patienter med glioblastom (alltsd temozolomid for patienter
6ver 70 &r med metylerad MGMT promotor, kort strilbe-
handling motsvarande 34Gy 1 10 fraktioner for patienter ver
70 &r med icke-metylerad MGMT-promotor).

e Professor Wolfgang Grisold, Institutionen {6r neurologi,
Kaiser-Franz-Josef-sjuk huset, Wien, Osterrike, héll en pre-
sentation under rubriken "Diagnostik av paraneoplastiska
syndrom”.

Limbisk encefalit ir en klassisk form av paraneoplastiskt
syndrom som man nu vet kan orsakas av olika autoantikrop-
par. Klassiska onkoneuronala antikroppar som Hu, Yo, Ri ir
riktade mot intracellulira antigen. Under senare r har man
iven identifierat antikroppar hos patienter med encefalit som
ir riktade mot ytantigen som NMDA, AMPA and
GABA(B)-receptor.

Ett flertal olika syndrom med en blandning av neurolo-
giska, psykiatriska och generella symtom har beskrivits hos
dessa patienter, dir vissa men lingt ifrdn alla har en tumor-
sjukdom. Bland annat nimndes nattlig hypoventilation som
ett svirdiagnostiserat symtom som férekommer hos patienter
med anti-NMDA-receptorencefalit.

Den 16:¢ EFNS-kongressen i Stockholm var den hittills
storsta men ocksd den sista 1 nuvarande form. En omorgani-
sation av det internationella neurologisamarbetet planeras ef-
tersom omradet viixer. EFNS kommer att slds thop med den
mindre organisationen ENS (European neurological society)
och bilda EAN — European academy of neurology.

MAGNUS ANDERSSON
docent, Karolinska universitetssjukhuset, Solna
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VOTUBIA

everolimus) tablets

Godkédnd och subventionerad for:

Patienter fran 3 ars alder med subependymalt
jattecellsastrocytom (SEGA) associerat med
tuberos skleroskomplexet (TSC) som kraver
terapeutisk intervention, men for vilka kirurgi
inte ar lampligt.

Votubia: R F ATC kod: LO1XE10. Indikationer: Votubia &r indicerat for behandling av patienter fran 3 ars
alder med subependymalt jattecellsastrocytom (SEGA) associerat med tuberds skleroskomplexet (TSC) som
kréver terapeutisk intervention, men for vilka kirurgi inte &r lampligt. Kontraindikationer: Overkanslighet
mot den aktiva substansen, mot andra rapamycinderivat eller mot nagot hjdlpdmne. Graviditet, varningar
och forsiktighet: Kvinnor i fertil lder méaste anvanda en mycket séker preventivmetod (t ex icke Gstrogen-
innehallande preventivmedel givet oralt, via injektion eller implantat; progesteron-baserade preventivmedel,
hysterektomi, tubarligering, fullstandig avhallsamhet, barridrmetoder, spiral och/eller kvinnlig/manlig sterili-
sering) under behandling med everolimus och upp till 8 veckor efter avslutad behandling. Votubia har immu-
nosuppresiva egenskaper. Votubia skall ej ges vid gravt nedsatt leverfunktion eller vid samtidig behandling
med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorp-
tion bér Votubia undvikas. Forsiktighet bor iakttas fore och efter kirurgiskt ingrepp pga. forsamrad sérldkning.
Votubia kan paverka njurfunktionen. For ytterligare information betréffande: pris, dosering, varningar, forsik-
tighet, biverkningar och hantering se, www.fass.se. Senaste dversyn av Produktresumé: 2012-02-06.
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Epilepsi

Svart va

lja ratt

kombination av
antiepileptika

Valet av antiepileptika ar i de flesta fall ett val som ldkaren
maste gora utan stdd av kliniska studier. Ger det forsta
preparatet inte anfallsfrinet ar det viktigt att tillagg av ett

andra och tredje antiepileptika inte férsamrar anfallssituatio-
nen. Har gar professor Elinor Ben-Menachem, Sahlgrenska
akademin, Goteborg, igenom vad man bdr tanka pa nar man

kombinerar olika antiepileptika och presenterar samtidigt

ett urval nya antiepileptika.

Trots adekvat behandling med
antiepileptika och trots adekvat f6ljsam-
het frin patienterna, fortsitter 30—40
procent av patienterna att lida av refrak-
tir epilepsi'. Valet av niista antiepilepti-
ka for den patient som inte blir anfalls-
fri med det forsta beror frimst pd vilken
epilepsi och anfallsdiagnos patienten far.
Som forsta steg ir det viktig att hitta
riitt epilepsidiagnos, dir anfallslokalisa-
tion och epilepsisyndrom ir primiirt {6r
att lyckas uppna ett bra resultat.
Forutom effektprofiler av olika antie-
pileptika, beror valet av medicin bland
annat pd kon, alder, kroppsvikt, fertili-
tet, livsstil, andra sjukdomar och andra
mediciner som ges samtidigt, biverk-
ningsprofiler av olika antiepileptika och
farmakokinetiska egenskaper.
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ANFALLSFRI MED FA BIVERKNINGAR
Milet med behandling av nydebuterad
epilepsi och refraktir epilepsi dr anfalls-
frihet med s& fa biverkningar som méj-
ligt. Om patienten blir anfallsfri utan
biverkningar bér behandlingen fortgd
utan dndring under flera ar (och ibland
lingre beroende pd anfallstyp och livs-
situation, som bilkérning och s vidare)
dven om koncentrationen av likemedlet
i blodet kan vara l3g.

Om anfallen fortsitter trots allt bor
dosen okas tills patienten ir anfallsfri
eller upplever biverkningar. Om anfalls-
kontrollen inte ir majlig bér likemedlet
trappas ned lingsamt och en alternativ
medicin erbjudas. Om det {6rsta antie-
pileptikat har en viss typ av verknings-
mekanism bor tilligget av ett andra

Rufinamid (Inovelon)

Lakosamid (Vimpat)

Eslikarbazepin (Zebinix)

Retigabin (Trobalt)

Perampanel (Fycompa)



"Om det forsta antiepileptikat har en
viss typ av verkningsmekanism bor
tilldgget av ett andra antiepileptika
ha en annan verkningsmekanism.”
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antiepileptika ha en annan verknings-
mekanism (rationell polyterapi).

Om patienten blir anfallsfri efter att
ett andra antiepileptika tillsitts, kan den
forsta lingsamt trappas ner. Man méste
diskutera med patienten om risk/nytta
med att fortsiitta med tva antiepileptika
eller att chansa pd att siitta ut den forsta.
Om anfallen fortsitter trots tva for an-
fallstyp och epilepsisyndrom adekvata
antiepileptika, bor diagnosen dter utviir-
deras och ifrigasittas samt frigor om
foljsamhet stiillas.

Vid den tidpunkten bér patienten re-
mitteras till en epilepsispecialistklinik
for fortsatt utredning, dir dven andra
behandlingsalternativ kan diskuteras,
som till exempel epilepsikirurgi. Det ir
viktigt att inte missa méjligheten att pa-
tienten inte har epilepsi alls utan icke-
epileptiska anfall (exempelvis psykogena
anfall) i stillet. Fér att uppnd en sd exakt
diagnos som mdjligt kriivs bedémning
av anfallen med hjilp av video-EEG-
monitorering.

Om diagnosen klarlagts och epilep-
sikirurgi inte idr aktuellt skall fortsatt
forsok med forbittring av medicinsk te-
rapi fortsiitta.

Problemet ir vilken antiepileptika
som skall sittas in hidrnist och hur en

kombination av olika antiepileptika ska
ske?

ANFALLSAGGRAVATION

Nir ett andra eller tredje antiepileptika
skall liggas till dr det viktig att inte vil-
ja ett som kan férsimra anfallssituatio-
nen eller sitta iging andra anfallstyper
som patienten inte har haft tidigare. Ex-
empel dr karbamazepin, oxkarbazepin,
fenytoin och vigabatrin som kan for-
simra myoklonus och absenser. Gaba-
pentin och lamotrigin kan férsimra my-
oklonus och bensodiazepiner kan for-
simra toniska anfall.

Diirfor dr det viktigt att likare som
behandlar svir refraktir epilepsi forstar
att patienter, i synnerhet barn, kan ut-
veckla nya anfallstyper, kognitiva pro-
blem eller beteendeproblem med varje
ny tilliggsantiepileptika. Det ir viktigt
att vara medveten om att sddana forind-
ringar kan bero pé det nya tilligget eller
pd en farmakodynamisk interaktion
mellan de aktuella likemedlen.

Ett tilliggsantiepileptika skall ha en
annan verkningsmekanism in det like-
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medel som redan anviinds. Det har varit
ett koncept i 6ver 15 ar, dven om siikra
bevis saknas forutom for ett fital antie-
pileptika. Hittills finns svaga bevis fér
detta samband mellan lamotrigin och
valproat och mellan lakosamid och icke-
natriumkanalblockerande likemedel*’.
De flesta epileptologer anvinder indd
den principen i férsta hand.

Rationell polyterapi som anledning
till biverkningar har mer st6d. Tilligg
av tvd antiepileptika med natriumka-
nalblockerande funktion ger flera bi-
verkningar dn om tv4 antiepileptika har
olika mekanismer. Tilligg av lakosamid
(ett natriumkanalblockerande medel)
till karbamazepin kan till exempel ge
bra anfallskontroll men rapporter om
yrsel dr hégre in hos patienter som be-
handlats med icke-natriumkanalblock-
erande medel’.

“"Malet med be-
handling av nyde-
buterad epilepsi
och refraktar epi-
lepsi ar anfallsfri-
het med sa fa bi-
verkningar som
mojligt.”

VALET AV ANTIEPILEPTIKA
Det finns nu tolv nyare antiepileptika,
godkinda efter 1990, och omkring sex
gamla (beroende pd hur man riknar),
godkinda fére 1990, i Sverige. Vilken
antiepileptika som ir bist eller vilken
som ir bista forsta- eller andrahands-
medel for en specifik anfallstyp vet ing-
en och valet kan vara férvirrande. De
flesta kliniska prévningar ir avsedda for
att tillgodose myndigheterna, svenska
Likemedelsverket, amerikanska FDA
och europeiska EMA, med underlag for
att likemedel ska fa anviindas.

Dessa studier hjilper myndigheterna
men inte alltid likarna nir de skall be-

handla patienter. Forsok har gjorts att
skapa riktlinjer, men den tillgingliga
informationen ricker inte for att kunna
siiga vilket likemedel som skall anviin-
das och nir.

Bara en liten jimfoérande studie mel-
lan tva antiepileptika har publicerats®
och stérre analyser har inte kunnat klar-
ligga vilken eller vilka antiepileptika
som ir bist’. Dirfor méste likarna sjilv
bestimma vilken medicin som skall
skrivas ut, baserat pd bista befintlig in-
formation och kunskap. Likaren méaste
komma ihdg att patientens anfallstyper
och epilepsisyndrom samt individuella
egenskaper ir viktigast och bor vara av-
gorande niir likaren viljer.

Kostnad, tillgingligheten av en med-
icin, hur ldtt den ir att anvinda, anfalls-
svarighetsgrad med mera kan skilja sig
mellan olika patienter. Dirfor ir valet
aldrig ldtt och likarens kunskaper om
epilepsi i sig och om olika antiepileptika
ir viktiga och avgdrande for en lyckad
behandling.

NYA ANTIEPILEPTIKA EFTER 2007

Nya antiepileptika i Sverige som ir av-
sedda for kronisk behandling efter 2007
ir: rufinamid, lakosamid, retigabin, es-
likarbazepin och snart perampanel om
Tandvirds- och likemedelsf6rménsver-
ket, TLV, ger sitt fsrminsgodkinnande.
Den sista ir alltsd godkind men dinnu
inte tillgiinglig.

Rufinamid (Inovelon) Rufinamid ir ett
triazolderivat och har speciell status for
tlliggsterapi for behandling av Lennox-
Gastaut syndrome (LGS)®. Det finns
tillgiingligt f6r vuxna och barn fran fyra
drs dlder. Férutom for LGS finns
rufinamid godkiint dven for tilliggsbe-
handling vid partiella anfall. Verk-
ningsmekanism ir troligen pd natrium-
kanaler men exakt hur ir oklart. Mer
forskning pd omridet behévs. Majligen
pdverkar det natriumkanalernas inak-
tiva tillstdnd®.

Flera randomiserade kontrollerade
kliniska studier har gjorts om tilliggs-
terapi for partiella anfall och LGS-pa-
tienter. For LGS var 138 patienter ran-
domiserade till antingen rufinamid eller
placebo under tre ménader. Det fanns
en signifikant reduktion av anfall, sir-
skilt de toniska och atoniska anfallen,
jamfort med placebo. I studierna med



refraktira partiella anfall hade 39 pro-
cent av de rufinamidbehandlade och 16
procent av de placebobehandlade pa-
tienterna minskad anfallsfrekvens®”.

Rufinamid kan anvindas som till-
liggsmedicinering med alla andra antie-
pileptika med liten risk for interaktio-
ner. Enligt min erfarenhet ir det patien-
ter med snabba atoniska anfall som sva-
rar bist. Oftast dr det limpligt att starta
ldngsamt med 200—400 mg och 6ka var-
je vecka med 200-400 mg upp till 1 200
mg. Det ir bra att testa effeke, det vill
siiga vid varje dosdkning friga patienten
om det skett en anfallsminskning och
om det finns ndgra biverkningar, f6r att
hitta ligsta effektiva dos med s {3 bi-
verkningar som méjligt.

Lakosamid (Vimpat) Lakosamid blev
tillgiinglig 1 Sverige 2009%. Indikationen
ir som tilldggsterapi for partiella anfall.
Lakosamid ir en aminosyra som passe-
rar blodhjirnbarriiren. Den har visat
sig vara effektiv f6r generaliserad och
fokal epilepsi och idven for status epilep-
tikus i flera djurmodeller.

Den kliniska effekten av lakosamid
har varit mycket positiv i randomiserade
kliniska fas II- och fas III-prévningar
hos patienter med mycket refraktira,
partiella anfall med eller utan generali-
sering bdde som peroral dosering och
intravendost.

Vanligaste biverkningar ir yrsel, hu-
vudvirk, illamiende och dubbelseende.

Enligt Fass bor dostitrering pborias
med 100 mg/dag. Min erfarenhet ir
dock att bérja med 50 mg och ska med
50 mg varje vecka upp till 200 mg. D4
bér patienten hora av sig, och om anfal-
len fortsitter och inga biverkningar
kommit kan dosen 6kas upp till 400
mg/dag. P4 sd siitt kan biverkningar
minska och bista effektiva och ligsta
dosen hittas. Monoterapistudier for ny-
debuterad epilepsi pigér i Europa inklu-
sive Sverige.

Eslikarbazepin (Zebinix) eslikarbazepin
ir den tredje medlemmen i familjen re-
presenterade av karbamazepin (forsta
generationen) och oxkarbazepin (andra
generationen)®. Oxkarbazepin metabo-
liseras till bide R- och S-likarbazepin,
medan eslikarbazepin metaboliseras
mest till S- och endast minimalt till R-
likarbazepin. Den stérsta skillnaden
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mellan eslikarbazepin och karbamaze-
pin ir frinvaro av den toxiska epoxid-
metaboliten. Verkningsmekanismen ir
densamma som karbamazepin men es-
likarbazepin har troligen iven en mo-
duleringsfunktion.

Metabolismen sker huvudsakligen
via glukuronidering med en minimal
engagemang av leverenzymerna i C450-
systemet. Dirmed ir det mindre risk for
interaktioner jimfért med karbamaze-
pin och oxkarbazepin. Halveringstiden
ir 13-20 timmar hos patienter som be-
handlas med andra antiepileptika, s
doseringen ir endast en ging per dag.

Eslikarbazepin finns tillgingligt i
Sverige sedan 2012 som tilliggsterapi for
patienter med refraktira partiella anfall.
De dubbelblinda fas-III-studierna visar
god effekt med f& biverkningar som yr-
sel, dubbelseende och illamiende som
vanligaste biverkningar sirskilt nir kar-
bamazepin fanns med. And4 tolererade
patienter karbamazepin (56 procent)
mycket vil®.

Monoterapistudier fér nydebuterad
epilepsi pdgér i Europa inklusive Sveri-
ge.

Jimfért med karbamazepin och ox-
karbazepin verkar det som eslikarba-
mazepin har en mindre risk {6r hypo-
natremi och allergiska reaktioner som
exantem. I de kliniska prévningarna,
iven 1 ldngtidsuppféljningen, var de
kognitiva och psykiatriska biverkning-
arna fa.

Retigabin (Trobalt) Retigabin har varit
tillgéinglig sedan 2011°. Indikationen ir
som tilliggsterapi for patienter med re-
fraktir partiell epilepsi. Det ir den for-
sta neuronala KCNQ (kaliumkanalépp-
nare) som ir godkind som antiepilepti-
kum. Den antiepileptiska effekten ver-
kar genom 6ppning av spinningskiins-
liga kaliumkanaler och dirmed méojlig-
gor M-typ kaliuminfléde. Experimen-
tella djurstudier har antytt att retigabin
kan ha en bred effekt d3 den visat akti-
vitet 1 olika modeller av epilepsi. Retiga-
bin metaboliseras via N-glukuronide-
ring och N-acetylation och inte genom
cytokrom P450-systemet, dirmed ir ris-
ken for interaktioner liten.

Kliniska fas III-prévningar har varit
positiva. Max dos dr 1 200 mg/dag och
den skall delas upp 1 tre doseringstill-
fille da halveringstiden ir cirka 8 tim-
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mar. Vanligaste biverkningar ir yrsel,
somnighet, trotthet, konfusion, dysartri,
ataxi, dubbelseende och urinvigsinfek-
tion.

Perampanel (Fycompa) Perampanel ir
en icke-kompetitiv AMPA-typ glutama-
treceptorantagonist®. Det idr den forsta
av sin typ att bli godkiind fér epilepsi.
Den har blivit godkind av EMA och
Likemedelsverket for tilliggsterapi fér
patienter med refraktira partiella anfall
med eller utan generaliserande anfall.
Vi vintar pd godkidnnande frin TLV
under védren 2013. Perampanel har en
lang halveringstid pd 70 timmar och
kommer att ges endast en gdng per dag.
Fas III-prévningar har visat god effekt
med fa biverkningar, mest som yrsel,
dubbelseende, ataxi, och sémnighet.
Den effektiva dosen ir 800 mg/dag men
det finns dven patienter som har tolere-
rat 1 200 mg och fatt bittre anfallskon-
troll.

SLUTSATSER

I dag har vi fler antiepileptika in ni-
gonsin att vilja pd for att forsoka for-
bittra situationen for patienter med epi-
lepsi. Tyviirr botar varken gamla eller
nya antiepileptika epilepsi, utan de for-
bittrar endast situationen och i allra
bista fall ger de anfallsfrihet. Det ir var
plikt att inte ldta patienter fortsitta med
okontrollerade anfall utan vi méste for-
soka pdverka situationen.

Vi méste erbjuda och diskutera med
patienterna de méjligheter som finns att
prova nya viigar for att uppnd anfallsfri-
het. Om likaren inte har tillgdng till de
senaste terapierna och medicinerna bér
patienten snarast skickas till en epilepsi-
specialist f6r utvidgad utredning och be-
handling.

Vi vilkomnar de nyaste antiepilep-
tiska preparaten till vir terapiarsenal
som ger oss mojligheter att kunna hjilpa
dnnu fler patienter till ett bittre liv.
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Xarelto® (rivaroxaban) - forebyggande av stroke och
systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-
valvulart formaksflimmer med en eller flera riskfaktorer™

¢ Forebygger stroke och systemisk embolism minst lika effektivt som warfarin?

¢ Ingen okad risk for allvarliga blodningar men signifikant farre
ICH och fatala blédningar jamfért med VKA?

4 En tablett en gang om dagen’

"TLV beddémer att Xarelto ar ett kostnadseffektivt lakemedel i jamforelse
med Pradaxa for patienter med formaksflimmer eftersom Xarelto har en
likvardig patientnytta som Pradaxa men till en lagre kostnad.”

“For DVT-indikationen bedémer TLV att Xarelto har en lika stor patientnytta
till en lagre totalkostnad an enoxaparin och warfarin och anser att Xarelto
ar ett kostnadseffektivt lakemedel aven fér DVT-indikationen.”

“Sammantaget anser TLV att Xarelto ar ett kostnadseffektivt lakemedel till
det ansokta priset for patienter med formaksflimmer och djup ventrombos.”

Subventionsbeslut for Xarelto, Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV.

*Som hjartsvikt, hypertoni, alder >75 ar, diabetes mellitus, tidigare stroke
eller transitorisk ischemisk attack. Referenser: 1. Produktresumé Xarelto.
2. Patel MR et al. Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial
fibrillation. N Engl J Med 2011; 365:883-89

First in ORAL, Direct Factor Xa Inhibition

Xq relto

rivaroxaban

Xarelto (rivaroxaban), antitrombotiskt medel, Rx(BO1 AX06). Tabletter 10 mg, 15 mg, 20 mg. Indikationer: 10 mg: Férebyggande av vends tromboembolism
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ALS

Alsforskningen har

Als &r inte en sjukdom utan en grupp av sjukdomar. Det ar en viktig forskningsgrund i dag, enligt professor
Peter Andersen vid Umead universitetssjukhus, nér han foreldste pa en nordisk konferens i september, som
NHR, Neurologiskt handikappades riksforbund, anordnade pa sin kursgard i Sélvesborg. Han pekar pa fle-

ra olika orsaker till varfor als utvecklas, bland annat genetiska anlag och hur det kroppsegna proteinet SOD1
upptréder. Kaffe och alkohol visar sig ha en skyddande effekt medan lag fetthalt i kroppen gynnar sjukdoms-
utvecklingen. Har refereras konferensen av Hakan Sjunnesson, redaktor for NHR.

Als, amyotrofisk lateral skleros, iir en medicinsk term
for nedbrytning av motoriska nerveeller i ryggmiirgen och en
viivnadsférhirdning. Dessa motoriska nerveeller kontrollerar
de frivilliga muskelrérelserna. Nir dessa dor under forloppet
av als férsvinner ocksd kontrollen av musklerna som de an-
sluter till. Det resulterar i en smygande férlamning som si
sminingom dven paverkar de ofrivilliga musklerna, till ex-
empel de som kriivs f6r att andas. Cirka 700 minniskor har
als 1 Sverige.

MITT LYCKLIGA LIV SOM GRONSAK

Vid en nordisk konferens om als pA NHR:s kursgird Valje-
viken i Sélvesborg méttes drygt 100 for att f8 hora om de se-
naste forskningsrénen om sjukdomen. En representant frin
vardera Norge, Danmark, Island och Sverige berittade om
hur det ir att leva med als i respektive land. Gemensamt fér
de nordiska linderna ir att virden ir si bra den kan vara, i
brist pd effektiva bromsmediciner. Positivt dr att ett par nya
bromspreparat dr under framtagning och viintas gora entré
inom de nirmaste ren.

Tillgdngen till respiratorer varierar mellan linderna, men
situationen i Sverige ir inte s§ undermélig som tidigare 1 ar
péstdtts frin danskt hall.

I den danska dokumentirfilmen "Mitt lyckliga liv som
gronsak” visad 1 SVT tidigare i r, hiivdades att inte alla som
vill fir en hemrespirator férskriven i Sverige. Norge och
framfor allt Danmark framhivs som foregingslinder. Men
efter programmet som sindes i viren 2012 har det framkom-
mit att det dven sker i Sverige, om dn ndgot mer restriktivt.

Docent Bengt Midgren, institutionen for lungmedicin,
Lunds universitet, berittade hur man ska hantera trakeosto-
mirespiratorer, vilket inte ir helt enkelt. Enligt honom ir det
inte ovanligt att alspatienten samtidigt diagnostiseras med en
demenssjukdom. Dessutom kriivs ménga utbildade personer
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runt en patient med permanent respirator. De anhériga més-
te ocksd vara fullt inférstddda med respiratoranviindningen,
eftersom det krivs ett stort anhorigstod.

Enligt Bengt Midgren har 260 svenska patienter med als
haft hemrespiratorbehandling mellan dren 2008-2011. Erfa-
renheterna vid Lunds universitetssjukhus ir att genomsnitts-
dverlevnaden med als och respirator endast ir cirka ett och
ett halvt &r. Den person med alsdiagnos, som levt lingst hit-
tills med trakeostomirespirator under behandling vid Lunds
universitetssjukhus, levde i tta 4r. Den mannen var 50 &r nir
han trakeostomerades, enligt Bengt Midgren.

FLERA FORSKNINGSOMRADEN
Forskningen kring als har ett par fronter i dag.

En handlar om orsaken till varfér man blir sjuk i als. Trots
ménga studier i flera linder och med olika metoder har man
nidmligen hittills aldrig lyckats identifiera nigon miljéfaktor
som orsak till als. Tvirtom har man hittat tvd miljéfaktorer
som verkar ha en viss skyddande effekt: konsumtion av kaf-
fe och alkohol. Minniskor som dricker kaffe och alkohol f6-
refaller ha mindre risk att utveckla als. Det visar bland annat
studier i Nederlinderna.

En annan forskningsfront ir genetiken. Hittills ir det kiint
att 17 olika genetiska anlag frin den ena eller bada forild-
rarna leder till att en person kan utveckla als.

Ytterligare ett forskningsfilt dr relationen mellan als och
andra sjukdomar 1 nervsystemet. Sedan linge har den etable-
rade forskningen haft kunskap om enstaka familjer dir n-
gon av familjemedlemmarna drabbats av als, medan nigon
annan utvecklar Parkinsons sjukdom eller en pannlobsde-
mens.

Det senaste decenniet har man pd olika hall i virlden kun-
nat visa ett vildigt tydligt samband mellan en viss typ av als
och pannlobsdemens. T Sverige finns det representerat 1 fa-
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ALS

Peter Andersen

“Erfarenheterna vid Lunds universitets-
sjukhus dr att genomsnittsoverlevnaden
med als och respirator endast dr cirka ett

o .

och ett haluvt dr.

miljer 1 Nirke och Visterbotten. I de familjerna har ndgon
blivit sjuk i als och nigon annan familjemedlem i pannlobs-
demens. Varfér ndgon fir als och nigon annan pannlobsde-
mens idr oklart och f6remal f6r mycket forskning 1 dag, enligt
professor Peter Andersen.

KROPPSFETT SKYDDAR MOT ALS

De senaste fem drens forskning har ocksd gett ett annat
mycket anmirkningsviirt resultat som rént stor férvining
bland forskarna. Det ir ett samband mellan als och fettom-
sittningen. Forskning 1 Frankrike, Tyskland och USA visar
mycket tydligt att fettomsiittningen ér stérd hos de som ut-
vecklar als. Alltsd att magra personer har storre risk att ut-
veckla als.

Enligt Peter Andersen har detta lett till studier i bland
annat Tyskland, dir alspatienter ordineras kost med hg ve-
getabilisk fetthalt. 3 000-5 000 Kcal per dag, vilket ir myck-
et for timligen orérliga patienter. Under 2013 kommer en
svensk studie om fetthalt och als att genomféras pa Karolin-
ska institutet.

Proteinet SOD1(koppar-zink superoxiddismutas) idr ock-
sd en viktig pusselbit 1 kartliggningen av als. Det ir ett
kroppseget protein som vi alla har i en viss mingd, som Peter
Andersens forskargrupp i Umed nyligen uppticke tillsam-
mans med kollegor i Belgien, Nederlinderna och USA, ir
att halten av SODI har stor betydelse fér sjukdomskarriiren.
Det visar sig att minga av alspatienterna med ligre halt av
SODI har en mer lingsam sjukdomsutveckling med mindre
kroppspaverkan och lingre 6verlevnad.

Det giller dock inte alla med lagt SODI. Diirfor tror fors-
kargruppen att det finns ytterligare faktorer som skyddar
vissa enstaka patienter frin als. Det méste goras mer indivi-
duella bedémningar av patienter och individuell forskning
pé olika alspatienter, for att fa fram sjukdomsfaktorerna.




"Hittills dr det kint att 17 olika gene-
tiska anlag fran den ena eller bida for-
daldrarna leder till att en person kan

utveckla als.”

VILL STUDERA TIDIGA ALSSTADIER
Ett dilemma i detta detektivarbete idr dock att forskarna skul-
le vilja studera als 1 ett mycket tidigt skede. Frigan ir hur det
ska gé till? For en hel del alspatienter ir sjukdomsférloppet
nimligen relativt snabbt, frin att de forsta synliga symtomen
upptrider, till att patienten avlider.

En grund i forskningen i dag ir, enligt Peter Andersen,
allesd vikten att f6rstd det faktum att als ir en grupp av olika
sjukdomar. Som patient ska man 1 princip inte jimfora sig
med andra alspatienter, eftersom de olika alsvarianterna ut-
vecklas olika. Det dr en mycket individuell sjukdom som kri-
ver individuell behandling och inte minst individuell forsk-
ning, for att forstd varfor als utvecklas och varfor det utveck-
las olika?

Ytterligare en faktor i studierna av als ir en f6rindring i
SODI-proteinets struktur, som forskarna i Ume3 varit pd
sparen under en lingre tid och dir de ser ett ménster.

Peter Andersen foreléser

SODI-proteinet finns i alla kroppens celler och ir ett
imne som tar bort fria radikaler. Men Umeé&forskarna har
sett att proteinet dndrar struktur och fir en ny funktion hos
vissa alspatienter. Det gér att proteinet blir felveckat och
klumpar ihop sig i nerveellerna.

Peter Andersens kollega professor Tomas Brinnstrém i
Umea gjorde en upptiickt for dtta &r sedan. I obducerade als-
patienter, utan ndgon irftlig genforindring, hittades det fel-
veckade thopklumpade proteinet SODI i ryggmiirgen och
hjirnstammen.

Foérhoppningen ir att kunna ta fram en metod for att hin-
dra felveckningen av proteinet SODI, vilket enligt Peter An-
dersen ir pd gng. Studier pdgdr 1 USA. Syilva provresultaten
analyseras dock pd Umed universitet, dir specialistkunskapen
finns. Han skulle giirna vilja att det gjordes mer arbete kring
als 1 deras laboratorium, om plats och personal funnes. An-
dersen efterlyser ocksd mer forskning pa fler universitetssjuk-
hus 1 landet. Det behévs for att stirka upp helheten 1 arbetet
och for att i fram resultat snabbare.

DIAGNOSSAMBAND ALARMKLOCKA

Forskarna ser ocks4 allt fler ssamband mellan olika neurolo-
giska diagnoser. Det innebir att om man hittar orsaken till
en sjukdom och dirmed kan bérja hitta likemedel {6r att
behandla den, kan man troligen ocksa vara en behandling av
andra diagnoser pa spiren.

Peter Andersen pekar till exempel pd samband mellan att
utveckla als, Parkinsons sjukdom och pannlobsdemens, men
ocksé genetiska samband mellan als och Huntingtons sjuk-
dom. Det ir en alarmklocka f6r oss forskare, menar Peter
Andersen.

SODI1-proteinet finns alltsd i alla celler i kroppen. Av nd-
gon anledning ir det dock de motoriska nerveellerna som ir
kinsliga for dess effekter. Det verkar som om nyckeln till

Birger Bergmann Jeppesen




Jonathan Gilthorpe

"Det senaste decenniet har man pd
oltka hdll 1 varlden kunnat visa ett vil-
digt tydligt samband mellan en viss typ

av als och pannlobsdemens.”

Loftur Altice Dorsteinsson fran Island och Wiveca Blomqvist
fran Sverige diskuterar.

utvecklandet av als idr den sirskilda relationen mellan fel-
veckade SODI-proteiner och motoriska nerveeller. Detta job-
bar en annan av umedforskarna med, Jonathan Gilthorpe.

P4 den nordiska alskonferensen forklarade han att hjirn-
celler tillverkade frin stamceller skulle kunna vara mycket
anviindbar i arbetet {6r att studera vad som gér snett i hjirnan
vid als. Detta genom att tillhandahilla ett ”fonster in till pa-
tientens hjirna”.

Celler fran hud eller hir frdn en patient kan odlas och med
hjilp av en ny teknik, cellulir omprogrammering, omvandlas
till stamceller, liknande de som finns i det tidiga minskliga
embryot. De omprogrammerade cellerna kallas pluripotenta
stamceller, det vill siga de har en obegrinsad potential att
bilda vilken celltyp som helst 1 kroppen. Processen ir direfter
att omvandla dem till motoriska nerveeller med hjilp av en
miingd substanser som hirmar de biokemiska signalerna i
embryot.

KAN HITTA PERSONER | RISKZONEN

Detta méjliggor studier av ménga olika typer av hjirnceller.
Béde de som ir kiinsliga for als och de som ir resistenta. De
kan anvindas for att leta efter nya behandlingar som kan
hjilpa motorneuronernas 6verlevnad och bromsa als.

Jonathan Gilthorpe menar att detta bér bidra till att skapa
nya minskliga modeller {6r als. Sirskilt fér den sporadiska
formen, som forskarna vet lite om in sd linge. Det kan ock-
sd hjdlpa till att identifiera minniskor som riskerar att ut-
veckla als, innan symtom uppstar.

Visionen ir att hitta alspatienten i ett tidigt skede av sjuk-
domen, f6r att kunna stoppa sjukdomsutvecklingen innan
alltfér manga motoriska nerveeller détt, hoppas alsforskaren
Jonathan Gilthorpe vid Umed Universitet.

Under diagnosen als pd www.nhr.se finns flera webb-T'V-
intervjuer om den senaste alsforskningen.

HAKAN SJUNNESSON
redaktér NHR
Foto: HAKAN SJUNNESSON
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NEUROLOGIN BEHOVER
breddning och fordjupning

“En grundpelare i den
svenska sjukvarden ar Halso-
och sjukvardslagen som slar
fast att alla ska erbjudas

lika vard.”

Neurologivarden har genomgatt stora férandringar under de senaste decennierna. Okade
kunskaper har gjort det mdjligt att behandla neurosjukdomar som tidigare betraktades som
obotliga. Darmed 6kar ocksa kraven pa sjukvarden att tidigt kunna diagnostisera och be-
handla dven flera sédllsynta sjukdomstillstand. Fér att méta det behovet behdvs bland annat
en breddad och fordjupad utbildning av neurologer, skriver docent Ingela Nilsson Remahl,

Neurologiska kliniken, Karolinska universitetssjukhuset, Stockholm, som dven har varit
ordférande i Svenska neurologfoéreningen.
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Den kliniska neurologin har ge-
nomgétt en utomordentlig utveckling
under de senaste decennierna (figur 1).
Helt nya méjligheter att utreda och di-
agnostisera neurologiska sjukdomar har
utvecklats. Detta ger méjlighet att for-
hindra/senareligga handikapputveck-
ling genom att tidigt introducera be-
handling. Fundamenten i denna utveck-
ling har varit den kunskapsutveckling
som skett inom de teoretiska neuroveten-
skaperna. Mer och mer av de patofysio-
logiska skeendena har kartlagts bakom
ménga av de neurosjukdomar som tidi-
gare betraktades som obotliga.

Det paradigmskifte som dirfér in-
triffat har dndrat synen pd diagnostiken
och behandlingen 1 dagens neurologiska
sjukvird. Detta stiller stora krav pd
bdde professionen och beslutsfattare.
Det innebiir dven belastning pd de eko-
nomiska systemen. Detta har Svenska
neurologféreningen forsskt belysa via
en serie artiklar™.

Exempel pd denna utveckling ir da-
gens mojligheter att tidigt uppticka MS
och att férebygga och behandla stroke.
Det var inte linge sedan som yngre bli-
vande neurologer rekommenderades att
om de hade en patient som insjuknat
med opticusneurit (synnervsinflamma-
tion) skulle de avvakta med att infor-
mera om att det kunde vara det forsta
skovet av en MS-sjukdom. Niista even-
tuella skov skulle invintas.

Orsaken var att behandlingsalterna-
tiven var f8, det var bittre att lita pa-

ANTAL REGISTRERADE NEUROLOGISKA
LAKEMEDEL PER AR FOR TRE FOLK-
SJUKDOMAR
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Figur 1. Utvecklingen av antalet lékemedel
mot MS, epilepsi och parkinsons sjukdom
har okat lavinartat.

Modifierat efter T Tomson 2010

tienten vara lyckligt ovetande ytterligare
en tid. I dag dr det 1 stillet just dessa
patienter som ska fingas upp, ju tidi-
gare dess biittre.

Behandlingen vid stroke var tidigare
fokuserad pa rehabilitering och socialt
stodjande insatser efter intriffat stroke.
Nu kan viss stroke botas via trombolys
och trombektomi. Liknande paralleller
kan dras till de flesta andra neurologis-
ka sjukdomsgrupperna. Den neurolo-
giska rehabiliteringsmedicinska specia-
liteten har liksom den neuroradiologis-
ka genomgitt liknande snabba utveck-
ling.
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ALLA SKA ERBJUDAS LIKA VARD

En grundpelare i den svenska sjukvir-
den idr Hilso- och sjukvirdslagen som
sldr fast att alla ska erbjudas lika vard,
oberoende av var 1 landet man ir bosatt
och oberoende av ekonomiska férutsitt-
ningar. Men férdelningen av neurolog-
specialister ver riket dr ytterst ojimn
(figur 2), med en ansamling pd univer-
sitetsorterna. Andelen neurologer pa
linsdelssjukhus ir ldg. Linsneurologen
ir ofta anstilld av internmedicinska kli-
niker och ingér i de internmedicinska
jourlinjerna. Detta medfér att den tid
som kan idgnas it den elektiva (plane-
rade) virden blir ytterst sparsam (figur
3).

Dagens neurologi kriver tillgiinglig-
het till neurologisk specialistkunskap
for patienter som soker akut, for att ex-
empelvis kunna dra nytta av utveckling-
en inom strokebehandlingen s att han-
dikappen undviks.

Flertalet neurologiska sjukdomar be-
héver ocksi tillgdng till specialistkun-
skap for att f4 adekvat omhiindertagan-
de p4 lingre sikt. Det handlar om allt
mer komplexa méjliga behandlingar
med svirigheter som att avgdra om nya
symtom beror pd progress av sjukdomen
eller orsakas av behandlingens biverk-
ningar. Vem ska dessutom kunna avslu-
ta en medicinering som tidigare varit
effektiv men som nu endast medfor bi-
verkningar, om inte neurologspecialis-
ten gor detta.

Dagens och framtidens neurosjuk-
vérd stiller beriittigade hoga krav pd att
effekt av kostsamma behandlingar ska
dokumenteras. Ett antal kvalitetsregis-
ter har utvecklats av professionen och ett
stort arbete pdgdr med att utvidga dessa
kvalitetsregister for flera neurologiska
diagnoser. For en fullgod MS-sjukvird
bér behandlande personal f6lja upp sina
atgirder och effekten av dessa 1 svenska
MS-registret.

For att strokesjukvarden ska ge biista
mojliga vird i akutskedet och i efterfsl-
jande rehabiliteringsskede ska en upp-
foljning ske via Riksstrokeregistret.

NYA REGISTER STALLER KRAV

Nya kvalitetsregister dr under utveck-
ling och andra ir redan pd viig att im-
plementeras, som till exempel GBS-re-
gistret (Guillain-Barrés syndrom), nar-
kolepsiregistret, huvudvirksregistret,
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FORDELNING AV NEUROLOGI-
SPECIALISTER PA REGIONERNA

S30ra rspionala skilnsder

Antal nourcdoger par millon imanar

Figur 2. Det &r stora regionala skillnader

ifordelningen av neurologispecialister,

dar universitetsorterna ar dverrepresen-
terade. Diagrammet visar antalet neuro-
loger per miljoner invanare i respektive

landsting.

Kalla: SKL 2010

MEDELVANTETID PA ATERBESOK HOS
NEUROLOG
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Figur 3.1Sverige far en MS-patient vénta i
snitt over 450 dagar pa ett terbesdk hos
en neurologspecialist. | Storbritannien traf-
far patienten sin specialist i snitt cirka var
femtionde dag.

Kalla: Mobility in MS: Patient Perspectives,
juli 2010, Opinion Matters Kate Norfolk &
Nik Harta (sammanstéllt av Biogen Idec)

parkinsonregistret, epilepsikirurgiska
registret med flera.

Antalet register dr pd stark fram-
marsch. Syftet ir gott men det stiller
ocksd krav pd professionen. Bide vad
giller utvecklingen av registren men
ocksd for att dessa ska vara ett kliniskt
anvindbart instrument. De flesta spe-
cialister behéver vara anslutna och an-

viinda dessa register. Detta fordrar ut-
veckling av metoder {6r att patienten
sjilv ska mata in data i registren.

Men idven uppgifter om behandlings-
effekten, den neuroradiologiska uppfolj-
ningen med mera fordrar ett system for
inmatning frdn professionens sida. Hir
behovs assistans. Samarbetet med diag-
nossjukskoterskor behéver utvecklas.
Registren bor vara ett levande doku-
ment och kunna anviindas i den dagliga
kontakten med patienten, det vill siga
vara till direkt klinisk nytta.

P4 en hogspecialiserad enhet dir du
som neurolog i huvudsak ser patienter
med en viss typ av neurologisk sjukdom
ir det sannolikt enkelt att kunna hélla
registren som ett levande kliniskt doku-
ment. Men ir du linsneurolog eller pri-
vatneurolog och méter alla typer av neu-
rologiskt sjuka patienter blir tyngden av
att mata in registeruppgifter ytterligare
en arbetsuppgift bland minga. En min-
dre enhet kan inte hilla sig med diag-
nossjukskéterskor for alla tinkbara neu-
rologiska sjukdomar. Hiir méste fortsatt
arbete med utvecklingen av registren
ske.

Det vitala for dessa kvalitetsregister
ir att i princip alla patienter i landet
finns i dessa register. Forst dd kan Hil-
so- och sjukvérdslagens intention f6ljas
och effekt respektive kostnaden for be-
handlingsinsatser f6ljas upp.

SVART ATT STALLA DIAGNOS

Mot bakgrund av ovanstiende behver
antalet neurologer men ocksé antalet di-
agnossjukskoterskor utskas. Hur ligger
det d& till med satsningen pd nytillskott
av neurologspecialister?

Utbildningen 1 klinisk neurologi pd
likarlinjen omfattar 1 dagsliget en kurs
pé cirka sex veckor. For internmedicin-
ska specialister och specialister i allmiin-
medicin ir detta den enda neurologiut-
bildning som erbjuds i dag. Detta trots
att cirka 40 procent av alla akutbesok pa
en internmedicinsk akutmottagning ir
foranledda av neurologiska symtom.

Men blandat med évriga neurologis-
ka folksjukdomarna (migrin, MS, Par-
kinsons sjukdom, epilepsi) finns dven ett
flertal sillansjukdomar, exempelvis ge-
netiska sjukdomar som Duchennes
muskeldystrofi, Pompes sjukdom, och
ovanliga huvudvirkssyndrom som ex-
empelvis Hortons huvudviirk och SUN-



“Det vitala for dessa kvalitetsregister ar
att i princip alla patienter i landet finns i
dessa register.”

CT (neuralgiliknande huvudvirksat-
tack med konjunktival kirlinjektion
och tirflode).

Att ens misstinka neurologisk sjuk-
dom kan i vissa fall vara svért fér andra
specialister, vilket minga patienter kan
vittna om genom sin ldnga resa fram till
en faststilld diagnos.

PREVENTION | FEM STEG

Vad behévs da for att patienter 1 framti-
den ska kunna erbjudas adekvat och
handikappférebyggande behandling:

1. Okad utbildning i neurologi under
grund- och specialistutbildningar. Hir
pdgdr nu en Sversyn av bide grundut-
bildning, AT-tjinstgéring och specia-
listutbildning f6r en framtida mer EU-
anpassad utbildning initierad av Social-
styrelsen. Att i denna 6versyn ocksd ta
med kravet pd utokad neurologiutbild-
ning dr ett mdste.

2. Fler ST-block i neurologi méste utly-
sas. Intresse finns bland ménga fler yng-
re kollegor att bli neurologer in vad som
erbjuds 1 dag. En nationell eller minst en
regional planering éver framtida behov
méste genomforas. Att utbilda inte bara
for det egna sjukhusets framtida behov
utan for hela regionen ir en nédvindig-

het.

3. Regional/nationell medveten plane-
ring for att tillgodose alla akutsjukhus
med neurologisk expertis och di inte
enbart for akutskedet utan ocksd for
uppfoljningen. Den neurologiska ut-
vecklingen méste exporteras till landets
alla delar. Att samarbeta mellan sjuk-
hus, landsting, regioner, exempelvis 1 ett
annat anstillningsférhillande dir lins-
neurologen ir anstilld pd nirmaste uni-
versitetssjuk huset.

D4 kunde en regelriitt vidareutbild-
ning garanteras genom att till exempel
var tredje &r forligga ginstgdringen till

universitetssjukhuset, som 1 sin tur
skickar en ersittare till linsdelssjukhu-
set. Universitetssjukhusen méste utbilda
bade f6r det egna sjukhusets behov, men
ocks for hela regionens behov.

4. Nationella riktlinjer for hur enskilda
neurologiska sjukdomar bér omhiinder-
tas och vilka behandlingar som ska er-
bjudas behévs for 1 forsta hand de neu-
rologiska folksjukdomarna, epilepsi,
Parkinsons sjukdom och MS. Men se-
dan, i niista fas, dven for de 6vriga diag-
nosgrupperna.

5. Professionen sjédlv maste skapa kva-
litetsregister som ir kliniskt anvind-
bara och detta arbete kriver bide perso-
ner och finansiering.

Neurologins fantastiska utveckling fort-
siitter. Det giller nu att fortsiitta arbetet
med att synliggora och sprida kunskap
om neurologins méjligheter genom
samverkan pd alla nivder, bdde lokalt,
regionalt och nationellt.
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Kliniken i fokus

| Hudiksvall har det inte
funnits en neurologmottag-
ning pa tio ar. Det drev fram
utvecklingen av ett neuro-
logteam av kurator, sjuk-
gymnast, logoped, arbets-
terapeut och dietist for att
samordna de neurologiska
patienternas ganska tunga
vardbehov. Teamet samar-
betar med neurologmot-
tagningen i Gavle — aven
om det just nu ocksa ar
brist pa neurologer dar!

I brist pa neurologer har ett sirskilt
neurologteam med andra professioner
in likare och sjukskéterskor bildats vid
sjukhuset i Hudiksvall, det nordligaste
av Landstinget Givleborgs tvd sjukhus.
Redan efter ett halvdrs arbete har till-
strémningen av patienter ékat snabbt.
— Vi har den ganska grundliggande
ambitionen att ge s& god vird och reha-
bilitering som méjligt med de samlade
resurser som finns hiir vid sjukhuset.
Det ir klart att vi kan drémma om att
fa tillbaka fasta neurologer, men nu ser
verkligheten ut som den gor, konstaterar
Margaretha Olgarsson, sjukgymnast

HUDIKSVALLS SJUKHUS
Lakarbrist drev fram
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Teamtraff i Hudiksvall med sjukgymnast Margaretha Olgarsson, kurator Maria Jansson, sjukgymnast Marianne Skoglund,
dietist Emma Lundmark och arbetsterapeut Maria Vixell.

ett neurologteam
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Margaretha Olgarsson

och ndgot av eldsjil bakom satsningen 1
Hudiksvall pd ett neurologteam.

En siirskilt neurologmottagning med
tvd likare fanns vid sjukhuset fram till
for ungefir tio &r sedan. Nir det inte gick
att rekrytera specialister till det f6rhéllan-
devis lilla linsdelssjukhuset i norra Hiil-
singland avvecklades verksamheten.

ATERKOMMANDE TEAMTRAFFAR
Aven likarbrist vid linssjukhuset i Giv-
le, lingst 1 séder 1 linet, stiller till pro-
blem. Tidigare har neurologer dirifrin
regelbundet besokt Hudiksvalls sjuk-
hus, men under hosten har det inte varit
mojligt.

— Teamet 6nskar en niira samverkan
med neurologmottagningen i Givle. Vi
kan aldrig ersiitta dem niir det giller di-
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agnostik och medicinering, men diire-
mot komplettera med andra aspekter
som ir viktiga ur ett patient- och anhé-
rigperspektiv, siger Margaretha Olgars-
son.

— Dréommen ir att teamet i alla fall
kan 3 tillgdng till deras kompetens och
att likare eller sjukskéterska dirifrdn
deltar 1 vira méten. Om det inte gir att
ha dem p4 plats kan det fungera via vi-
deokonferens, men det ir en férhopp-
ning pd sikt nu niir arbetssituationen ir
s& anstringd 1 Givle.

Det iir fredag nir Neurologi i Sverige
kommer pd bessk och det ir dags for en
av de dterkommande teamtriffarna som
vanligtvis hills varannan vecka.

En efter en kommer deltagarna och
fyller det lilla konferensrummet. Kura-

torer och sjukgymnaster, tvd vardera,
plus logoped, arbetsterapeut och dietist.
Nir triffarna startade i borjan av
dret fanns en osikerhet om de exakta
formerna for arbetet. Men efter det for-
sta halvdret har det visat sig att behovet
varit stort med remisser bide frdn andra
delar av slutenvirden i Givleborg och s
kallad egen virdbegiran frin patienten
sjilv eller med hjilp frin anhoriga.

TACKER NORRHALSINGLAND

Teamets arbetsomrade striicker sig 6ver
den norra delen av landskapet Hilsing-
land. Den sédra delen av landskapet,
med Bollniis sjukhus som centrum, har
sedan den 1 april lagts ut pa entreprenad
till Aleris. Linets sydligaste del, land-
skapet Gistrikland, dr Givle sjukhus
domiiner.

— Det ir fantastiskt vilket arbete tea-
met goér med knappa resurser, tycker
den ansvariga virdenhetschefen for re-
habilitering Anna Gustavsson.

—Jag ir full av beundran och teamet
fyller verkligen ett behov utifrdn att det
saknas neurologer i den hiir delen av 14-
net. Trycket pd neurologmottagningen
1 Giivle ir s8 hirt. Det hir ett vildigt bra
komplement till dem.

— Det dr goda initiativ av det hiir sla-
get man vilkomnar extra mycket som
chef. Nu har en diskussion om utveck-
lingsprojekt med neuroteam i hela
landstinget kommit igdng och Hudiks-
vall har lite grand visat viigen i det arbe-
tet.

P4 motet dir patientiirenden diskute-
ras fir vi forstis inte vara med, men
Anna Gustavsson delar girna med sig
om hur det brukar g4 till:

— Det iir korta, effektiva méten. Rakt
pé sak. Den hiir patienten har jag trif-
fat, de hiir problemen finns. Kan vi hjil-
pas &t for att hitta en 16sning? Hela ti-
den l6sningsorienterat och inriktat pd
att hitta viigar framat. Det ir rehabpla-
nering som ger resultat och som stiirker
de medarbetare som deltar i respektive
yrkesroller.

Margaretha Olgarsson ler igenkin-
nande och tilldgger:

— Det iir viildigt mycket verkstad, om
man fir kalla det sd. Att skriddarsy in-
satser och stimma av med kollegor om
triningsprogram och andra insatser ver-
kar vettiga.



SMIDIGA KONTAKTVAGAR

Forsta teamtriffen holls 1 mars och
fram till bérjan av oktober hade 45 pa-
tienter passerat teamet genom lands-
tingsinterna remisser eller som egen
virdbegiran. Parkinson och MS ir van-
liga diagnoser.

— Det har funnits neurologteam tidi-
gare men nu har vi fitt tinka i lite nya
banor nir specialistlikare saknas. For-
sta tanken dék upp f6r ndgot &r sedan
d& jag och en sjukgymnastkollega, Ma-
rianne Skoglund, bérjade diskutera och
vi upplevde bdda att vi kiinde oss lite
frustrerade och i behov av att ha ett bre-
dare patientperspektiv, berittar Marga-
retha Olgarsson.

— Vi upplevde att firre patienter med
neurologiska sjukdomar remitterades
till vira enheter, trots att vi visste att pa-
tienterna fanns. Till saken hor ocksd att
omorganisationer gjort att olika profes-
sioner 1 Hudiksvall hamnat lingre frin
varandra och det sig vi som olyckligt.

Marianne Skoglund tilligger att kon-
taktvigarna ofta ir smidigare pd ett
mindre sjukhus, vilket gor det littare att
bygga upp ett tvirprofessionellt samar-
bete.

Margaretha Olgarsson ser fordelar i
ett trygghetsperspektiv f6r bide perso-
nal och patienter:

— Det kan ju vara ganska tunga pa-
tienter nir det handlar om livslinga
sjukdomar. Vi som jobbar med dem
kan behéva stddja varandra och patien-
terna upplever det som en trygghet att
vi foljer upp deras utveckling pa ett mer
heltickande sitt.

En form av checklista, med korta fri-
gor kopplade till varje profession, bru-
kar anviindas nir enskilda patienter dis-
kuteras under teamtriffarna. Det kan
ofta resultera i att ett par professioner
samverkar for patientens bista. Uttryck-
et “haka i varandras kompetens” dter-
kommer nir konkreta exempel nimns.

— Ett sddant samarbete kan vara
sjukgymnast och arbetsterapeut med fo-
kus pd trining och aktiviteter. Men det
kan ocksd vara att jag som sjukgymnast
samverkar med dietist fér en Parkinson-
patients bista med bdde trinings- och
kostperspektiv, en patientgrupp som
ofta har svért att hilla vikten, sdger
Margaretha Olgarsson.

— Jag tror att betydelsen av fysisk tri-
ning underskattas niir det giller Parkin-

Maria Vixell

"Nu har en diskussion om utvecklingsprojekt med

neuroteam 1 hela landstinget kommat 1gdang och

Hudiksvall har lite grand visat vigen i det arbetet.”

sonpatienter. Det dr min egen kliniska
erfarenheter och jag tycker att det fram-
gér av nya studier ocksa.

ROSTTERAPIKOMPETENS FINNS
Dietisten Emma Lundmark berittar
hur ett samarbete med logoped kan g

till:

— Vi jobbar nira varandra for att
kartligga sviljningsstorningar och kan-
ske behover kosten konsistensanpassas.
Det kiinns som ett bra stéd och naturligt
att ta hjilp om sd kriivs. Det finns ingen
prestige 1 detta utan patientens bista dr
hela tiden i fokus.
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MS-patienten Asa Jagergard far tréningsstdd av sjukgymnasten Margaretha Olgarsson.

“Uttrycket "haka 1 varandras kompetens’ dterkommer

ndr konkreta exempel nimns.”

Vid sjukhuset finns kompetens f6r sd
kallad LSV T-behandling (Lee Silver-
man Voice Treatment), ett koncept dir
logoped arbetar med Parkinsonpatien-
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ter i behov av intensiv rostterapi.

Teamets kuratorer har rollen att
komplettera den medicinsk kompetens
som ges till patienten.

— Vi lyfter fram det friska i patienten,
att undvika att bli sin sjukdom, ett salu-
togent férhallningssitt som kriver en
hel del kiinsla och att vara lyhérd for att
patienter reagerar olika. Det ir en oer-
hérd process att ta till sig och lira sig att
leva med en diagnos som aldrig kom-
mer att forsvinna. Och det dr vildigt
svart att férutse hur en patient reagerar.
For oss idr det mycket virdefullt att fin-
nas med i teamet och f3 ett helhetsper-
spektiv pd vard och rehabilitering.

I flera dr har Landstinget Givleborg
varit ett av de landsting med allra stors-
ta bristen pa neurologer. Men Elisabeth
Brickman, enhetschef vid neurologmot-
tagningen i Givle, tycker sig nu se en



ljusning som pd sikt kan paverka vird
och rehabilitering vid Hudiksvalls sjuk-
hus positivt.

— For nirvarande har vi 2,3 6verli-
kartjinster och 2 ST-likare under ut-
bildning. En halvtid ir pa vig att sluta
men det tillkommer en utlandsrekryte-
rad neurolog efter nyér.

— Jag ser forutsittningar for en ling-
sam forbittring och vi har en ganska
bra situation med hyrlikare med flera
specialister som dterkommit under flera
ar och bidragit till en viss kontinuitet,
siiger Elisabeth Brickman.

FREDRIK MARTENSSON
frilansjournalist

NEUROLOGTEAMET VID HUDIKS-

VALLS SJUKHUS

» Teamet bestar av sjukgymnaster,
kuratorer, dietist, logoped och
arbetsterapeut.

» Teamtréaffar halls varannan vecka
och patienter remitteras fran
andra delar av slutenvarden eller
via egenremiss.

* Sjukhuset i Hudiksvall ar det nast
storsta i Gavleborgs lan med
ett upptagningsomrade pa runt
130 000 invanare.

* Neurologmottagning fanns tidi-
gare vid sjukhuset men finns nu-
mera endast i Gavle.
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Utlandstjanst

Att arbeta som neurolog 1

Nya Zeeland

Pa andra sidan jordklotet, langt ute i Stil-

la Havet, ligger tva stora, kuperade dar som
utgor landet Nya Zeeland. Dit reste Christer
Nilsson, Minneskliniken i Lund, for att arbe-
ta som neurolog under ett ar. Han blev den
tredje svenske neurologen i rad som fyllde
vakansen inom neurologin vid sjukhuset.
Av flera skal ar det brist pa neurologer i
Nya Zeeland, vilket dppnar for mojligheten
for fler. Christer Nilsson berattar har om
sitt ar i Nya Zeeland, en vistelse som han
varmt rekommenderar.

Min fru och jag hade sedan linge diskuterat mojlig-
heten att bo och jobba utomlands och nu fanns det en méjlig-
het f6r mig att vikariera vid Waikato Hospital i Hamilton pa
Nordén. Waikato Hospital ir ett stort regionsjukhus med de
flesta specialiteter och verksamheter representerade, férutom
de mest hogspecialiserade behandlingarna (exempelvis DBS)
som ir begrinsade till 1-2 sjukhus i landet. Sjukhuset har ett
primirt upptagningsomride pd 370 000 invdnare och ir ter-
tidrt center for totalt cirka 850 000 invdnare med flera mindre
sjukhus inom detta storre omrade.

Det bedrivs neurologisk och neurofysiologisk mottag-
ningsverksamhet medan neurologin diremot inte har nigon
egen virdavdelning vid sjukhuset. Majoriteten av innelig-

gande patienter med neurologiska sjukdomar som stroke, ”Det var sldende UZ]]{@??

epilepsi och huvudvirk omhindertas dirfor av medicinkli-

niken och dess likare och neurologerna bedémer dessa pa- ]W”S](“P och lﬁompewm de
tienter_péi .konsultbasis vid behov. Barnneurologi handliggs yngre Zdl{d?’ﬂd hade och de var
av pediatriker. Inom 6ppen vird tar huslikarna stort ansvar

for patientens behandling och uppféljning. ett oerhort stod ndr ]ag hade

For nirvarande arbetar fem neurologer vid Waikato Hos- .. .
. . N ansvar for inneliggande
pital, varav en huvudsakligen med stroke. Begrinsad kon-
sultverksambhet till omgivande mindre sjukhus sker ocksa. I Patienter, ”
ovrigt arbetar tre specialistsjukskoterskor, tvd “technicians”
(neurofysiologi) och administrativ personal vid neurologiska
kliniken. Tv4 randande ST-likare ("registrars”) 1 inviirtesme-
dicin och en AT-likare ("house officer”) iir alltid knutna till

kliniken.
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Kajakpaddling med familjen till Cathedral Cove, Coromandel.

Det var sldende vilken kunskap och kompetens dessa yng-
re likare hade och de var ett oerhért stod niir jag hade ansvar
for inneliggande patienter. Jag var specialisten som skulle be-
déma de mer komplicerade neurologiska sjukdomsfallen och
ta beslut om utredning och behandling. Underlikarna forde
journal, skrev remisser och tog kontakt med andra klinikers
registrars nir vi behdvde konsultera ngon annan specialist.

En av de storsta skillnaderna mellan neurologin i Nya
Zeeland och Sverige ir att neurofysiologi inte dr ndgon egen
specialitet 1 Nya Zeeland. Neurologerna i landet har dirfor i
de flesta fall genomgatt triining i neurofysiologi och forviintas
kunna tolka resultatet av EEG och neurografi. Diremot ir
férmégan att utféra och tolka EMG begriinsad till vissa neu-
rologer som har specialiserat sig pd detta. Neurologkliniken

vid Waikato Hospital utfor och tolkar EEG (fér bide barn
och vuxna), neurografi och EMG.

LAKARNA UTAN VIT ROCK

Det ir inte ndgon stor kulturkrock att komma som svensk
till Nya Zeeland, vare sig inom sjukvarden eller i samhillet i
stort. Skillnaderna ligger frimst i detaljerna. Likarna ir ci-
vilklddda pa jobbet, méjligen med ett stetoskop draperat runt
halsen. En hel del manliga 6verlikare ("consultants”) bir
fortfarande slips medan de flesta underlikare och minga av
specialisterna nojer sig med skjorta. For bide manliga och
kvinnliga likare giller siledes klidkoden “prydlig, hel och
ren”, men inte uppklidd. Ovrig personal bir diremot oftast
uniform, dven om undantag finns.
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Utlandstjanst

Arbetsveckan inleddes med réntgenrond.

For sluten vdrd fors journalen i form av handskrivna an-
teckningar i pappersjournal, med alla yrkeskategoriers an-
teckningar i samma journal, i kronologisk ordning. Handstil
och en stor miingd mer eller mindre relevanta férkortningar
kan stilla till problem och ibland var vi tre likare som for-
sokte tolka en kollegas anteckning.

Min favoritférkortning var TLC (Tender Loving Care),
men vanligare var férkortningar fér symtom och fynd, till
exempel SOB (Shortness Of Breath) eller PEARL (Pupils
Equal And Reactive to Light). I 6vrigt lagrades den mesta
informationen elektroniskt, inklusive labsvar, réntgensvar
och anteckningar i 6ppen vard. Dessa anteckningar gjordes
i form av brev till patientens huslikare eller andra specialister.

En av de storsta skillnaderna jimfért med Sverige ir de
begrinsningar som finns for bide forskrivning av likemedel
och bestiillning av ovanligare eller dyra undersékningar. Det
ir betydligt svirare for likemedelsbolagen att i subvention
for nya likemedel dn 1 Sverige. Mnga subventionerade like-
medel kan dessutom bara forskrivas pd "Special Authority”,
vilket innebir att andra, billigare, alternativ ska ha prévats
forst eller att patienten méste uppfylla vissa medicinska krav
innan subvention for likemedlet godkinns.

Aven generika kan vara belagda med Special Authority,
till exempel méste tva olika SSRI-preparat ha provats innan
man fir férskriva mirtazapin. Férskrivning av gabapentin
for smiirta méste foregds av behandlingsférsok med tricy-
klika. Anstkan och godkinnande av denna typ av Special
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Authority sker visserligen elektroniskt men innebir ind4 ett
merarbete som kan kinnas éverdrivet.

Frin en neurologisk synvinkel var restriktionerna av sjuk-
domsmodifierande behandling vid MS det mest pligsamma
for doktor och patient. Patienten var tvungen att ha minst
EDSS 2,5 och minst tva skov de senaste 24 manaderna for att
vara beriittigad till subvention av interferonbehandling. Nya
och dyrare likemedel som natalizumab omfattades éverhu-
vudtaget inte av likemedelssubventionen utan anvindning
méste godkinnas och finansieras lokalt av sjukhuset.

Sammanfattningsvis innebir dessa restriktioner att myn-
digheterna har bittre kontroll 6ver likemedelskostnaderna
medan man som likare i offentlig vird har firre likemedel
att anviinda sig av, vilket i vissa avseenden minskar méjlighe-
ten till optimal behandling av patienterna.

PATIENTEN BETALAR FOR PRIVAT VARD

Eftersom jag bara arbetat inom offentlig vird i Nya Zeeland
kan jag inte gd in i detalj p& hur den privata virdsektorn fung-
erar. Den nyzeelindska regeringen har dock en mycket posi-
tiv syn pd privat vird och har stimulerat utvecklingen av den-
na. Lings gatorna runt sjukhuset var det fullt med privata
likarhus representerande de flesta specialiteter. En stor skill-
nad gentemot Sverige ir dock att den privata virden inte fi-
nansieras via skattemedel, med ett undantag (se nedan). I stil-
let betalar patienten sjilv eller via privata sjukférsiikringar.



Nya Zeeland har dock ett system fér kompensation vid
skador till foljd av olyckor som kallas ACC (Accident Com-
pensation Corporation). Vid alla typer av skada som uppstétt
vid olyckor, inklusive ryggont nir du var pd gymmet eller
lyfte ditt barn, idr du berittigad till snabb utredning och be-
handling inom antingen offentlig eller privat vird dir kost-
naderna tiicks av staten. Eftersom sjukdom (till exempel can-
cer eller MS) inte beriittigar till ACC har man skapat ett
snedvridet system som endast gynnar patienter med vissa
medicinska tillstdnd men inte andra.

Fordelen for likare och 6vrig sjukvirdspersonal ir att ACC
iven tiicker kostnaderna for virdskador. Nya Zeeland har dir-
for inte utvecklat den kultur av stimningar {6r eventuell fel-
behandling som grasserar i USA och flera andra linder.

Jag tyckte stundtals att det var pligsamt att se hur olika
miinniskor behandlades beroende pd om de hade rdd med
privat vard eller inte. Det gillde i och for sig frimst tillging-
ligheten till vird dven om det ocksd kan giilla behandling (vid
till exempel MS). Resurserna for utredning var snarare stor-
re pd vir mottagning pa sjukhuset in pd den privata neuro-
logmottagningen i staden, dir for évrigt tvd av mina kollegor
arbetade tva dagar 1 veckan. Inte siillan stkte en patient forst
privat, men hade inte rdd med uppféljande utredning eller
behandling och remitterades dirfor vidare till sjukhuset dir
de fick triffa en annan, eller samma, neurolog.

Denna uppdelning mellan "folk och folk” dr numera en
relativt allmingiltig foreteelse 1 Nya Zeeland och giller dven
inom skolan dir privat, sjilvfinansierad skolgdng ir vanlig
bland de som har rdd med detta. Generellt hiller offentlig
sjukvird och skola fortfarande hég standard och omfattar
alla. Dir finns dock mirkbara skillnader jimfért med Sve-
rige. Exempelvis gor en kombination av mer utbredd fattig-
dom, simre skolhilsovard och andra faktorer att reumatisk
feber fortfarande férekommer bland barn.

"Det dr inte nagon stor kulturkrock att
komma som svensk till Nya Zeeland,
vare sig inom sjukvdrden eller 1 sam-

hdllet 1 stort.”

MANNISKORNA OCH KLIMATET
Vi blev mycket vil mottagna i Nya Zeeland. Minniskorna ir
viinliga och hjidlpsamma, vilket vi mirkte bidde pa arbetet och
privat. Aven métet med patienter priglades éverlag av vinlig-
het och samférstind. Man skulle nog kunna siiga att folk har
liknande kynne i Sverige och Nya Zeeland, kanske beror det
pd att vi ir relativt glesbefolkade linder som ligger i periferin
av virlden.

Ursprungsbefolkningen, maori, utgér 16 procent av landets
befolkning och utgér en dnnu storre andel 1 Waikatoregionen.
Det ingr en hel dags introduktion pd sjukhuset i maoriernas

kultur, sprik och historia. Nir det giller samverkan med mer
traditionella maorier ricker det oftast med lyhérdhet, flexibi-
litet och respekt f6r individen i kommunikationen.

Jag minns sirskilt familjemétet (“family meeting”) kring
en mycket ung strokepatient dir runt 12 personer frin 4 ge-
nerationer hade samlats i patientens enkelrum. Generellt an-
ser jag dock att faktorer som utbildningsnivd, inkomst och
sysselsittning har storre betydelse vid patientmétet dn den
etniska bakgrunden.

Klimatet i Nya Zeeland ir, liksom folket, viinligt, tmins-
tone pd norra halvan av Nordén dir vi bodde. Jag och mina
kollegor 4t lunch pd sjukhusmatsalens terrass dret runt nir
det inte regnade. Aven om det kan bli nattfrost p4 vintern gir
eftermiddagstemperaturen oftast upp till 15 grader, medan
temperaturen pd sommaren varierar mellan 20-30 grader.
Trid och buskar blommar 4ret runt och mitt bestdende min-
ne av Nya Zeeland dr en kompakt gronska och ett milt kli-
mat. Det viixlar snabbt mellan regn och sol och ir mer sillan
ihdllande mulet uppehéllsvider (som hir i Skdne). Solen dr
for dvrigt precis sd stark som man hért, dven om man bara
behéver vara forsiktig pA sommarhalvéret.

HUR GOR MAN?

For att {4 ett vikariat i Australien eller Nya Zeeland kan man
viinda sig till en bemanningsfirma, till exempel Wavelength
(www.wave.com.au) eller Global Medical Staffing (www.
gmedical.com). Man kan ocksd ta kontakt direkt med sjuk-
hus 1 respektive land eller anviinda personliga kontakter.

Eftersom neurologerna i bida dessa linder idr dubbelspe-
cialister 1 invirtesmedicin och neurologi kvalificerar en
svensk specialistutbildning i neurologi inte automatiskt till
full specialiststatus. Man maste dirfoér ansska om “provisio-
nal general registration” i stillet, vilket dock ir tillrickligt for
arbete som specialist under éverinseende av ndgon kollega vid
sjukhuset.

I Australien har det pd senare tid blivit ytterst svirt att fa
jobb som neurolog om man endast har svensk specialistut-
bildning i neurologi. Australien har dessutom en drakonisk
medicinsk byrikrati med tre seriekopplade myndigheter som
tar tre mdnader vardera pd sig for att handligga ansékning-
ar. Nya Zeeland har av nédviindighet en mer pragmatisk in-
stillning.

Eftersom Australien och Nya Zeeland har gemensamma
regler for registrering av likare 8ker ménga likare och annan
sjukvdrdspersonal frin Nya Zeeland till Australien {6r att
arbeta eftersom lénerna ir hogre diir. Personalen pd Waikato
Hospital var diirfor frin jordens alla horn. Efter tre manader
var mina papper i ordning, inklusive arbetstillstind. Det giil-
ler dock att man har alla sina intyg om likarexamen, legiti-
mation och specialistutbildning (géirna iven specialistexamen)
tillgiingliga innan man inleder ansékningsforfarandet.

For att arbeta som lidkare 1 Nya Zeeland krivs dven att
man gor ett engelskt sprikprov, IELTS, som omfattar lis-
och horforstdelse, en skrivuppgift och ett muntligt prov. Ett
sammanlagt betyg pd 7,5 av maximalt 9,0 kriivs. For att viin-
jasig vid frigornas karaktir kan det vara klokt att géra gam-
la prov forst och eventuellt inférskaffa den manual som pu-
blicerats for proven.
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Utlandstjanst

"Myndigheterna har battre kontroll
over ldkemedelskostnaderna medan

man som lidkare 1 offentlig vdrd har

4

farre likemedel att anvinda sig av.”

POSITIV ERFARENHET
Anledningarna till att det ir brist pd neurologer i Nya Zee-
land ir sannolikt flera, men dubbelspecialiseringen i inviirtes-
medicin/neurologi tar tid och den senare delen kriiver oftast
vistelse i minst ett r utanfér Nya Zeeland, vanligen 1 Eng-
land, USA eller Australien. Fér den som vill bli “"advanced
registrar” i neurologi ricker det dessutom inte med att ha ett
erbjudande om en anstillning pd en klinik; man méste dess-
utom bli godkiind for specialisering av en nationell kommitté
av neurologer. Detta borgar méjligen for god “kvalitet” pd
neurologerna i landet, men gynnar knappast rekryteringen.
For oss som redan dr neurologer finns det siledes fortfa-
rande goda méjligheter att {3 tillfilliga vikariat i Nya Zee-

Trddormbunkar och annan grénska langs Blue Streams klara vatten.
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land. Jag och min familj hade en of6rglémlig vistelse ”down
under” och vi kan varmt rekommendera detta till andra li-
kare eller likarfamiljer som vill ha omviixling och ett mindre
dventyr utan alltfér stora sprkliga eller kulturella skillnader
mot hemma. Véra barn (10, 12 och 14 &r) blev mycket vil mot-
tagna i skolan och 1 olika idrottsféreningar, vilket innebar att
ocksé de har med sig manga positiva erfarenheter hem frin
Nya Zeeland. Efter hemkomsten har jag insett att fér mig
personligen blev vikariatet pd Waikato Hospital en sorts ar-
betssemester, dir jag fick en paus frin minga av de uppdrag
som vanligen upptar min tid bdde i arbetet och p fritiden.
Jag och min familj hoppas kunna dtervinda nigon ging i
framtiden till den vinliga, grona 6n vid virldens dnde!

CHRISTER NILSSON
Minneskliniken, Skdnes universitetssjukhus, Lund
christer.nilsson @med.lu.se

INTRESSERAD AV NYA ZEELAND?
Neurologiska kliniken vid Waikato Hospital soker en neu-
rolog fran juli 2013. Kontakta Christer Nilsson s& formedlar
han girna kontakt med kliniken.



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

Vanliga demenser och deras manifestationer ar numera valkanda, sa att Alzheimers
sjukdom eller vaskular demens ofta kan diagnostiseras sakert. Demenser ar dock en
mangskiftande kategori och kunskapen 6kar stadigt om hur symtombilder och patologi
varierar. Denna artikel ger en dversikt dver ovanliga neurodegenerativa demenser,
atypiska Alzheimervarianter och vanliga demenser som latt feldiagnostiseras.

Demens ar ett syndrom som bestir
1 en omfattande och ofta tilltagande for-
simring av kognitiva och funktionella
formagor. Syndromet kan ha en miingd
orsaker och kan ocksd klassificeras pd
skilda sitt.

Utifran symtombilden och dess sam-
band med hjirnskadans lokalisation
kan demens indelas i syndrom dir pa-
verkan ir:

e [imbisk med 6vervigande eller av-
grinsad amnes;

® temporoparietal med engagemang av
hogre kortikala funktioner, delvis be-
roende pd vilken hjirnhalva som
drabbas hirdast;

® frontal/temporal med antingen exeku-
tiv dysfunktion eller beteendestor-
ning, med sprikstérning som ocksd
kan upptrida for sig;

® subkortikal med uppmirksamhets-
brister, psykomotorisk l&ngsamhet
och vidhingande neurologiska symp-
tom tidigt i férloppet;

® bakre kortikal atrofi med framtridan-
de visuospatiala svrigheter och op-
tisk agnosi.

Flera kliniska fenotyper kan 1 princip
férekomma hos en patient. Av det ski-
let, och dven med tanke pd val av be-
handling ir det bittre att férsoka diag-
nostisera demens utifrin etiologin. Man
skiljer d& pa:
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® neurodegenerativa,

e cerebrovaskulira,

® infektivsa,

® toxiska,

® posttraumatiska,

® metabola och

o sekundira demenser.

Den vanligaste demensformen ir
Alzheimers sjukdom, dirnist vaskulir
demens med smékiirlssjukdom. Preva-
lensen av demens i Europa uppskattas
till 125 fall per 10 000, av vilka 50-75
procent orsakas av Alzheimers sjukdom
och 25-50 procent av vaskulir demens'.
Enligt projektet "Sillsynta demensfor-
mer” har évriga demensformer en sam-
manlagd prevalens av 31,25 per 10 000*

Denna 6versiktsartikel dgnas frimst
it ovanliga former av neurodegenerativa
demenser. Dessutom behandlas nigra
vanliga demenser som ofta diagnostise-
ras fel, och ovanliga symtom vid Alzhei-
mers sjukdom. Kliniska och patologiska
kinnetecken pd varje sjukdom diskute-
ras 1 texten medan typiska undersok-
ningsfynd sammanfattas i tabell 1.

NEURODEGENERATIVA DEMENSER

Neurodegenerativ sjukdom utmirks
dels av ett fortskridande bortfall av sy-
napser och neuron, dels av patologiska
proteinansamlingar. I framtiden kom-
mer neurodegenerativa sjukdomar och

demenser troligen att indelas efter pro-
teinpatologi i:

® amyloidopatier,

® tauopatier,

o synukleinopatier,

® ubikvitinopatier,

® TDP-43-opatier osv.

Vissa av dessa upptrider familjebundet
medan andra uppkommer genom kon-
staterade eller dnnu okinda genetiska
mutationer.

B ALZHEIMERS SJUKDOM MED TIDIG
DEBUT

Arftlig Alzheimers sjukdom med tidig
debut och autosomal dominant nedirv-
ning ir mycket sillsynt. Den utgér 1-2%
av Alzheimerfallen och orsakas av mu-
tationer i nigon av tre gener: amyloid-
prekursorprotein (APP) p& kromosom
21 samt presenilin-1 (PSEN-1) och pre-
senilin-2 (PSEN-2) pd kromosom 14.
Symptomdebuten f6r vardera mutatio-
nen ir i dldrarna 40-54, 35-55 och 45-88
ar. Forloppet dr aggressivt och leder ti-
digt till déden’. APP-mutationer har
patriffats hos tolv familjer viirlden éver,
PSEN-1 hos ungefir 70, medan PSEN-
2 bara har beskrivits hos sju familjer.
Birare av PSEN-1 mutationer utvecklar
ofta under sitt korta férlopp myoklonus
och generaliserade epileptiska anfall.
Diagnosen stills pd grundval av kind



Ovanliga
demenssjukdomar



Demens

TYPISKA UNDERSOKNINGSFYND VID OLIKA DEMENSDIAGNOSER

Diagnos

DT

MRI

SPECT

EEG

csv

Alzheimers sjuk-
dom
presenil debut

Hippocampus (Hc)
atrofi, generell
atrofi, kan vara
normal

Biparietal atrofi,
atrofi i bakre gyrus
cinguli, Hc kan vara
normal

Behover inte visa
nagra foérandringar

Ns (férlangsammad
BA* ofullstandig
blockering);

BA kan vara nor-
malt

Okad t-tau och
p-tau, nedsatt
b-amyloid; Ibland
bara b-amyloid
eller t-tau patolo-
gi, ofta forhojt
NFL (om vaskulart
inslag)

primar vanstersidig
atrofi

eller héger)

FTLD Fronto-temporal Se DT Nedsatt perfusion Normalt Normal profil eller

Frontal / atrofi (ofta ho>va) frontalt-antero- ibland forhojt

beteendevariant | Ofta Hc/amygdala temporalt t-tau, ofta forhojt
atrofi NFL

FTLD Fronto-temporal Se DT Se ovan Normalt Se ovan

Progressiv icke- atrofi (va>ho)

flytande afasi

FTLD Initialt subtila Oproportionerlig Nedsatt temporal Normalt Se ovan

Semantisk forandringar (framre) temporal perfusion, ofta

demens atrofi, mer vanligt asymmetrisk (va

Creutzfeldt-

Onodigt vid denna

Kraftigt okad sig-

Onodigt vid denna

Forlangsammad

Kraftigt forhojt

supranukledr
pares

mesencephalon,
"kolibritecken”

pa sagittala eller
"morning glory-
tecken” pa trans-
versala projektioner

bild

langsammad BA

Jakobs sjukdom fragestéllning nal pa DWI i caput fragestéllning BA 2-4 Hz t-tau och NFL,
nuclei caudatus. oftast, trifasiska lag p-tau/t-tau-
Hogsignalerande SW-komplex kvot, positivt
girlanger i cortex. 14-3-3-protein (ej
Hogsignalerande alltid initialt!)
pulvinar thala-
muskarnor
Demens vid Onddig Oftast helt normal DaTSCAN: minskat | BA < 8 Hz Normal profil av
Parkinsons upptag i caudatus biomarkorer
sjukdom och globus pal-
lidus
Demens med Normal Ofta helt normal Nedsatt perfusion BA < 8 Hz, Ofta nedsatt
Lewykroppar Onodig eller generell atrofi parietooccipitalt; oftast SW tempo- b-amyloid
DaTSCAN: minskat | ralt
upptag i caudatus
och globus pal-
lidus
Progressiv Ofta helt normal Uttalad atrofi av Ingen konklusiv Normalt eller for- Ofta forhojt NFL

Kortikobasal
degeneration

Generell atrofi,
asymmetriska ven-
triklar

Kortikal atrofi,
ofta biparietal och
bitemporal.

Okad signal i
parietala gyri pa
FLAIR; asymmetri!

Ingen konklusiv
bild

Normalt eller for-
langsammad BA

Mojligen forhojt
NFL

PKAN

Ingen konklusiv
bild

"Eye of the tiger”-
tecken: central
hyperintensitet i
globus pallidus
med omgivande
hypointensitet

DaTSCAN: gener-
ellt normal

Normalt eller for-
langsammad BA;
Juvenil form mojligt
snabb aktivitet
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familjebakgrund och rutinmiissig de-
mensutredning med kliniska bedém-
ningar, neuroradiologiska underssk-
ningar, likvoranalys och genetisk diag-
nostik for att pavisa kiind mutation eller
screena for tidigare okind mutation.

B FRONTOTEMPORAL LOBAR
DEGENERATION (FTLD) OCH
H FRONTOTEMPORAL DEMENS (FTD)
Frontotemporal demens (FTD) betrak-
tas som siillsynt men ér lika vanlig som
Alzheimers sjukdom bland personer un-
der 65 dr. Den anses allmint utgéra 5
procent av alla demensfall. Debutildern
spanner frin 30 till 82 &r. Nira hilften av
FTD-fallen har liknande sjukdomsfall 1
familjen, och den genetiska bakgrunden
ir stark genom mutationer i progranu-
lingenen (PGR) och genen for det mik-
rotubulibundna proteinet tau (MAPT).

Nyligen upptiicktes att en expansion
av en hexanukleotidsekvens i genen
C90rf72 ir en viktig faktor i autoso-
malt dominant nedirvd FTD och den
frimsta orsaken till FTD med motorn-
euronsjukdom.

Sjukdomen har annars flera kliniska
fenotyper:

® beteendevarianten av FTD med évervi-
gande personlighetsstorning (bvFTD);
e progressiv ickeflytande afasi (eng. pro-

gressive non-fluent aphasia, PNFA)
med reducerat taltempo, svirigheter
att hitta ord (anomi) och att bilda
komplexa meningar (agrammatism)
liksom att viljemissigt styra talmoto-
riken (verbal apraxi);
semantisk demens (SD), iven kallad
progressiv flytande afasi med associa-

tiv agnosi, dir utmirkande drag ir
svar anomi och tilltagande of6rméiga
att ge mening at ord och sinnesin-
tryck;

e FTD-MNS med samtidig motorneu-
ronsjukdom.

Den gemensamma morfologiska nim-
naren for de kliniskt skilda FTD-for-
merna ir frontotemporal lobir degene-
ration (FTLD)*. Dessutom har de olika
fenotyperna en viss gemensam neuronal
och glial patomorfologi. Bakom FTLD
finns dock en rad méjliga molekylira
mekanismer och utifrin dessa kan fol-
jande histologiska undertyper urskiljas:

Tau-positiv

® Pick-kroppar (Picks sjukdom i striing
bemirkelse);

e FTD med parkinsonism och mutation
i taugenen pd kromosom 17 (FTDP-
17);

® progressiv supranukledr pares;

® kortikobasal degeneration;

o silverkornssjuka (demens med argyro-
fila korn);

o senil demens av neurofibrillir typ (eng.
‘tangle-only dementia’).

Tau ir ett mikrotubulibundet protein
som dr viktigt f6r axontransporten och
har sex isoformer. Kvoten mellan isofor-
mer med tre och fyra repetitioner ir
jimn i den friska hjirnan och vid Alz-
heimers sjukdom, men rubbad vid tauo-
patier som progressiv supranukleir pa-
res och kortikobasal degeneration.

Tau-negativ

® ubikvitin-positiv med TDP-43-protei-
nopati;

e demens utan bestimd histoparologi
(DLDH) med neuronbortfall och glios;

e FTD med motorneuronsjukdom knu-
ten till kromosom 9;

® FTDP-17 med mutation i progranulin-
genen. FTLD med TDP-43-reaktiva
inklusionskroppar (FTLD-TDP)
kan i sin tur indelas i tre histopatolo-
giska ménster, typ 1-3, som har sig-
nifikanta samband med fenotyperna
PNFA (typ 1), SD (typ 2) och FTD-
MNS (typ 3.

B PROGRESSIV SUPRANUKLEAR
PARES (PSP)
PSP upptrider sporadiskt och debuterar
vanligtvis efter 50 &rs dlder. Sjukdomen
klassades tidigare som ett Parkinson-
plus-syndrom men betraktas numera
ofta som en del av FTD-spektret, efter-
som det finns en gemensam patologisk
fenotyp. PSP kiinnetecknas av postural
instabilitet och fall inom ett ar efter
symtomdebuten, liksom av inskrinkta
lodrita 6gonrérelser. Symtom som stéd-
jer diagnosen innefattar symmetrisk
bradykinesi, rigiditet i nacke och bal,
ingen effekt av levodopa och tidig sub-
kortikal demens med ett fronto-dysexe-
kutivt syndrom och minskat verbalt f16-
de’. Sjukdomen ir ovanlig med en pre-
valens pd 6,4 fall per 100 000.

Tre kliniska fenotyper har beskrivits:

o Steele-Richardson-Olszewskis klassiska
syndrom med lodrit blickpares och ti-
dig demensutveckling;

e PSP-parkinsonism (PSP-P) med
asymmetrisk bradykinesi och rigidi-
tet tidigt 1 férloppet samt

e ren akinesi med fastfryst ging (pure
akinesia with gait freezing’; PAGF)
men utan demens minst fem &r efter
symtomdebuten’.

P4 senare tid har man uppmiirksammat
fall av PNFA som sedan utvecklat PSP.
Foérekomst av verbal apraxi hos dessa
patienter predicerade tau-positiv pato-
logi®. Den skiftande kliniska bilden gor
det svartatt i tidigt skede differentialdi-
agnostisera gentemot andra Parkinson-
plus-varianter som multipel systematro-
fi (MSA) och kortikobasal degeneration,
likasd mot diffus Lewykroppssjukdom
eller subkortikal vaskulir demens.
Den definitiva diagnosen faststills
post mortem genom patologiska fynd,
diribland: pigmentférlust i substantia
nigra avspeglande nigrostriatal dopa-
minerg degeneration och tau-positiva

Tabell 1. Typiska* fynd med hjarnavbildning, EEG och i cerebrospinalvétska. Typisk boér inte tolkas som specifik for diagnosen. Tolkning
go6rs i kontexten av komorbiditet, klinisk bild och sjukdomsférlopp. (Modifierat fran vardprogrammet fér Minnesenheten, Karolinska

universitetssjukhuseti Huddinge).

Forklaringar: DT = datortomografi; MRT = Magnetisk resonanstomografi; SPECT = Enkelfotonemissionstomografi; DaTSCAN = Dopamin-
transporterscintigrafi; EEG = Elektroencefalografi; CSV = Cerebrospinalvéatska; FTLD = frontotemporal lob&r degeneration; Hc = hippo-
campus; MTA = medial temporallobsatrofi; GCA = global kortikal atrofi; DW = diffusionsviktad MRT, sekvens som visar vatskediffusio-
nenivéavnaden; FLAIR = Fluid Attenuated Inversion Recovery, sekvens kanslig for 6dem; WMH = vitsubstansférandringar; F = frontal,
T=temporal, P = parietal, O = occipital; SW = sharp-wave; BA = bakgrundsaktivitet, grundrytm i EEG; EA = episodic activity; n s = ospe-

cifik; NFL = neurofilament light protein;

*Férlangsammad BA betraktas vanligen som < 8 Hz; BA med langsam alfafrekvens 8-9 Hz &r dock prevalent hos patienter med kognitiv

stérning med neurodegenerativ bakgrund.

neurologi i sverige nr4-12 57



Demens

inklusioner i flera subkortikala struktu-
rer som basala ganglier, hjirnstammen
och nucleus dentatus. Tau, sirskilt iso-
meren med fyra repetitioner, inlagras i
neuron och gliaceller.

Bl KORTIKOBASAL DEGENERATION
(eng: Corticobasal degeneration, CBD)
I likhet med PSP har CBD betraktats
som en frimst sporadiskt férekomman-
de parkinsonism och motorikstérning
med debut omkring 60 drs dlder. Den
bérjar i typiska fall med asymmetrisk
rigiditet och dystoni med kortikala teck-
en som apraxi, kortikalt kiinselbortfall
och anarkiska handfenomen (“alien
limb”). Senare intrider reflexmyoklo-
nus och sviljsvirigheter. Atypiska
symtombilder, diir progressiv afasi fore-
gdr de motoriska symtomen, har ocksd
rapporterats®’. Dessutom gar de kliniska
bilderna vid PSP och CBD omlott, s3 att
CBD kan ge lodriit blickpares och upp-
repade fall. Demensen vid CBD omfat-
tar ickeflytande afasi och frontal exeku-
tiv stérning samt nedsatta riknefirdig-
heter och visuospatial f6rmiga som vid
parietal dysfunktion’.
Histopatologiskt ses ansamling av
4-repeterat tau i neuron och glia, fram-
tridande glios och uppsviillda akroma-
tiska neuron. Bdde CBD- och PSP-pa-
tologi kan ge en klinisk bild utan extra-
pyramidalt inslag, exempelvis progressiv
afasi och beteendevarianten av FTD.
Omviint kan det for CBD typiska kli-
niska syndromet ha annan patologi, till
exempel med ett ménster som vid Alz-
heimers sjukdom. I sddana fall anvinds
numera ofta termerna kortikobasalt
syndrom eller PSP-syndrom for att hal-
la isir rent kliniska symtombilder och
klinisk-patologiska entiteter".

B LBD-LEWYKROPPSDEMENSER

(eng: Lewy body dementias, LBD)
Onormala inklusioner av alfa-synuklein
forekommer vid flera neurodegenerativa
sjukdomar. Bland dessa dr demens ett
typiskt drag vid demens med Lewy-
kroppar liksom en sen men vanlig icke-
motorisk komplikation vid Parkinsons
sjukdom (PS). Bade klinisk praxis och
omvardnad gor det befogat att skilja pd
dessa tvd tillstdind. Emellertid finns mo-
lekylirbiologiska skil att sammanféra
demens med Lewykroppar och demens
vid Parkinsons sjukdom under beteck-
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ningen Lewykroppsdemenser, eller att
anvinda den o6vergripande termen
Lewykroppssjukdom om PS, demens vid
PS och demens med Lewykroppar'.
Dessa tillstind ir inte ovanliga, men att
skilja dem 4t kan vara svdrt och de av-
handlas dérfor 1 denna oversikt.

Bl DEMENS MED LEWYKROPPAR

(eng: Dementia with Lewy bodies, DLB)
Demens med Lewykroppar anses vara
den vanligaste neurodegenerativa sjuk-
domen efter Alzheimers. Emellertid va-
rierar den estimerade prevalensen i olika
studier frdn 1,7 procent till 30,5 procent
bland demenspatienter dldre in 65 &r'.

“Sallsynta former
av neurodege-
nerativdemens
kan vara svara att
differentialdiag-
nostisera genom
mangden av kli-
niska fenotyper.”

Utmiirkande kliniska drag ir de-
mens med till en bérjan bevarat minne
men nedsatta visuospatiala och exeku-
tiva formdagor, synhallucinationer och
ojimn kognition, sirskilt uppmirksam-
het och skiirpthet. Alla dessa drag upp-
trider inte alltid samtidigt. Utan dem ir
den diagnostiska precisionen hos DLLB
under 35 procent. Drag som starkt stod-
jer diagnosen ir REM-sémnrelaterade
beteendestdrningar, dverkinslighet mot
neuroleptika och minskad dopaminerg
aktivitet 1 basala ganglierna visualiserad
genom enfotonemissionstomografi med
ioflupan®.

Inget av dessa drag ir dock unikt f6r
DLB, utan vad som frimst skiljer till-
stdndet frin demens vid PS ir 1 vilken
ordning de kognitiva och motoriska
symtomen kommer. Vid DLB utvecklas
demensen under det forsta dret som mo-
toriksymtomen upptriitt, medan de-
mens vid PS dréjer mer in ett ar, oftast
manga ar.

Histologiskt kinnetecknas DLB av
cytoplasmiska inklusioner av alfa-synu-
klein i ett slags Lewykroppar, sirskilt i
hjirnstammen (substantia nigra och lo-
cus coeruleus) och i basala framhjirnan
(nucleus basalis Meynert) s& att bade
noradrenerga och kolinerga neuron
drabbas. Dessutom ses Lewykroppspa-
tologi i limbiska systemet och 1 neocor-
tex. DLB och Alzheimerforindringar
kan férekomma hos samma patient och
tillsammans utgér de en 6vergdngsform
eller limbisk variant av Lewykropps-
sjukdom.

B DEMENS VID PARKINSONS SJUKDOM
(eng: Parkinson’s disease dementia, PDD)
Man uppskattar att 20—40 procent av
alla PS-patienter har demens". Till risk-
faktorerna riknas dlder, sjukdomsdura-
tion, 13g utbildning, manligt kén och
engagemang av det axiella extrapyrami-
dala systemet. Manligt kén och synhal-
lucinationer predikerar demens vid PS
sirskilt starkt'™.

Demensen utvecklas vanligen efter
att patienten haft rérelseproblem i
ménga ir med till en bérjan gott svar pd
levodopabehandling. Den kognitiva
storningen har subkortikal priigel; ett
fronto-dysexekutivt syndrom med men-
tal lingsamhet, nedsatt minne (sirskilt
dtergivning) och nedsatt verbalt flode.

Hl DEMENS VID HUNTINGTONS
SJUKDOM
(eng: Huntington’s disease dementia,
HDD)
Huntingtons sjukdom (HS) ir en sill-
synt neurodegenerativ sjukdom med au-
tosomalt dominant nedirvning. Preva-
lensen idr 5-10 fall per 100 000 i den
kaukasiska populationen®. Sjukdomen
debuterar 1 genomsnitt mellan 30 och 50
ars dlder men spinnvidden idr 285 ir.
Sjukdomen beror pd en utvidgning
av tre nukleotidrepetitioner (CAG) i
huntingtongenen p& kromosom 4°.
For diagnos fordras 36 repetitioner
och ett antal 6ver 40 dr symtomgivande;
ju lingre CAG-repetition, desto tidigare
debut. Genom den kiinda nedirvningen
kan man urskilja ett kontinuum av sjuk-
domsskeden, frin prekliniska eller
asymtomatiska i riskzonen, via en éver-
gingsfas med vissa forindringar i bete-
ende och kognition, till tre kliniska ske-
den med uppenbar sjukdom. De klinis-



ka skeendena utmirks av rorelserubb-
ningar med koreatiska rorelser och tics
liksom psykiatriska symtom som retlig-
het, apati, tvingstankar och tvingshand-
lingar och ibland psykos i sena skeenden.

Alla patienter utvecklar bradykinesi,
akinesi och rigiditet. Symtomutveck-
lingen och forloppets hastighet bestims
av antalet CAG-repetitioner. Kognitiv
forsimring idr det frimsta tidiga icke-
motoriska tecknet vid HS och kan fére-
komma lingt innan man mirker nigra
avvikande rérelser. Demensprofilen ir
av fronto-exekutiv typ som vid andra
subkortikala demenser.

W PANTOTENATKINAS-ASSOCIERAD
NEURODEGENERATION (PKAN)

(eng: Neurodegenerative Brain Iron
Accumulation type I, NBIA I)

PK AN ir en sillsynt progressiv autoso-
malt recessiv neurodegenerativ sjukdom
som férekommer bide familjebundet
och sporadiskt. T litteraturen gir den
iven under namnen Hallervorden-
Spatz sjukdom och mer évergripande
term neurodegeneration med jirnan-

samling 1 hjirnan”. Sjukdomen har fle-
ra former som borjar 1 olika dldrar: in-
fantil, sent infantil, juvenil eller klassisk
Hallervorden-Spatz sjukdom och vuxna
eller sena fall med debut i dldern 22—-64
ar. Den senare formen har en skiftande
klinisk fenotyp dir det kan férekomma
ataxi, akinetiskt-rigid parkinsonism,
dystoni och demens med frontal eller
subkortikal priigel.

Orsaken dr mutationer i PANK2, ge-
nen f6r pantotenatkinas, pd kromosom
20 som leder till jirninlagringar i basala
ganglierna. PK AN klassas ibland som
en metabol sjukdom men liknar ofta
kliniskt den stora gruppen neurodege-
nerativa sjukdomar med subkortikal de-
mens och extrapyramidala symptom.

ATYPISKA KLINISKA VARIANTER AV
ALZHEIMERS SJUKDOM

Sporadisk Alzheimers sjukdom kan
bérja med ovanliga symptom som ut-
vecklas till progressiva fokala kortikala
syndrom dir nedsatt episodiskt minne
inte dr det mest framtridande draget”
Sadana Alzheimervarianter innefattar:

e en frontal beteendevariant;

e posterior kortikal atrofi;

e Jogopen progressiv afasi (LPA);

o kortikobasalt syndrom (eng: corticoba-
sal syndrome, CBS).

Patienter med den frontala beteendeva-
rianten ir vanligen yngre, av manligt
kén, har ofta en familjebakgrund och
far tidigt myoklonus. Dessa patienter
har ocksd bakre kortikala symtom som
skiljer dem frdn ikta bvFTD. Frekven-
sen av APOE g4-allellen ir inte f6rh6jd
hos denna variant. Posterior kortikal
atrofl utvecklas vanligen i medeldldern
och familjir anamnes idr jimférelsevis
ovanlig. Den kliniska bilden domineras
av antingen apperceptiv agnosi och drag
av Bilints syndrom (optisk ataxi, blick-
apraxi och simultanagnosi) eller av
apraktiska stérningar.

Utifrdn den huvudsakliga skadeloka-
lisationen kan tvd undertyper urskiljas:
occipitotemporal med frimst visuell ag-
nosi och ren alexi, och biparietal med
visuospatiala svirigheter, agrafi och
apraxi med bevarade grundliggande
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Demens

perception och lisférmiga. Patienter
med logopen progressiv afasi uppfyller
kriterier f6r primir progressiv afasi
(PPA) enligt Mesulam™ och har dessut-
om nedsatt férmiga att hitta ord i spon-
tant tal och benimningsuppgifter lik-
som markanta problem med eftersiig-
ning av satser. Patienterna talar med
ménga tvekpauser och ofta idven felsig-
ningar (parafasier), men man mirker
ingen agrammatism eller verbal apraxi
som vid PNFA och ordférstdelsen ér be-
varad till skillnad fran vid SD.

B CREUTZFELDT-JAKOBS SJUKDOM
(eng: Creutzfeldt-Jakob’s disease, CJD)
Creutzfeldt-Jakobs sjukdom ir en sill-
synt form av snabbt progredierande
neurodegenerativ demenssjukdom som
tillhér gruppen prionsjukdomar. De
kallas dven 6verforbara eller transmis-
sibla spongiforma encefalopatier pé
grund av den tvittsvampsartade upp-
luckringen av hjidrnvivnaden. Det finns
fyra kiinda former av CJD:

o sporadisk CJD, dir orsaken ir okind;

® Grftlig CJD, som orsakas av en muta-
tion 1 prionproteingenen pd kromo-
som 20 och har autosomal dominant
nedirvning;

e jatrogen, dverford inom sjukvirden
via kirurgiska ingrepp (hornhinne-
eller hjirnhinnetransplantation eller
med tillvixthormon frin annan
miinniska), ej beskriven i Sverige se-
dan 1985;

e den nya varianten av Creutgfeldt-Jakobs
sjukdom (vCJD), verford via kottpro-
dukter infekterade med sd kallad bo-
vin spongiform encefalopati (BSE)".

Samtliga CJD-varianter visar ansam-
lingar av prionprotein (PrP) och amy-
loida plack. Incidensen av sporadisk
CJD (85 procent av alla CJD) ir 1-2 fall
per 1 miljon invinare medan den famil-
jebundna/irftliga formen (15 procent av
alla CJD) utgér 1 per 10 miljoner. Sym-
tomdebuten vid sporadisk CJD ir oftast
inte kognitiv utan priglas ofta av psy-
kiatrisk problematik som depression
och dngest. Diirefter utvecklas snabbt
demens och neurologiska symtom som
nedsatt balans, ofta synpaverkan, fokala
neurologiska bortfall och myoklonier.

Den forvintade éverlevnadstiden ir
kort; hela sjukdomsférloppet dverstiger
sillan tolv manader.
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SLUTSATS

Sillsynta former av neurodegenerativ
demens kan vara svira att differential-
diagnostisera genom mingden av kli-
niska fenotyper som dessutom ofta éver-
lappar mellan sjukdomskategorierna.
En framkomlig vig i klinisk rutinverk-
samhet ir att kartligga symtomkluster
med kiind koppling till bdde anatomis-
ka skadelokalisationer och underliggan-
de molekylir patologi.
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Referat

Delade meningar om
nationella riktlinjer

Patientorganisationerna for neurologiskt sjuka efterlyser en nationell strategi for att komma
tillratta med bristen pa neurologer i Sverige och den ojamlika varden i landet. Men ansvariga
politiker har delade meningar om vad som ar den basta I6sningen. Det framgick vid Dagens
Medicins Neurologidag som hélls i Stockholm den 8 november.



Har du en neurologisk sjukdom och bor i Dalarna el-
ler Givleborgs liin, ir risken stor att du ytterst sillan far trif-
fa en kunnig specialistlikare. I Stockholm och Uppsala har
den neurologiskt sjuke stérre méjligheter till bra vdrd och
rehabilitering. Det visar en rapport som nyligen redovisades
av fem patientorganisationer 1 en debattartikel i Svenska
Dagbladet.

Till skillnad frin cancervirden finns det ingen nationell
strategi for hur virden och rehabiliteringen av neurologiskt
sjuka ska bedrivas 1 Sverige.

NATIONELLA RIKTLINJER ELLER INTE
NHR, Neurologiskt handikappades riksférbund, efterlyser
nationella riktlinjer f6r neurosjukvéirden, ett férdubblat antal

neurologer i Sverige och en garanti att alla neurologiskt sjuka
i landet ska f4 lika bra vard.

— Det ir stora skillnader regionalt i hur patienterna upp-
lever neurosjukvarden, vissa ir viilldigt néjda med sin vird
medan andra trings undan. De som ir lyckligt lottade ir de
som bor nira universitetsorterna dir neurologerna finns, si-
ger Kent Andersson, styrelseledamot i NHR.

Men nationella riktlinjer faller inte alla politiker pd lip-
pen. I diskussionen pd Neurologidagen deltog Anders Lonn-
berg (S), landstingsledamot i Stockholms lins landsting, och
Finn Bengtsson (M), riksdagsledamot och medlem i social-
utskottet. De var i princip helt ense om att riktlinjer ir ett
trubbigt instrument.

Kent Andersson

— Riktlinjer ir inte en sirskilt bra metod. Min erfarenhet
ir att de alltid ir férdldrade och man kan bara sitta ner foten
var tionde &r for att dstadkomma férindring. Just riktlin-
jerna tar bort individualiseringen av vdrden, och utgar frin
att varje patient ir en normalférdelad population, siger An-
ders Lonnberg och fortsitter:

— Man ska helt enkelt forséka tvinga ner den runda pa-
tienten i det fyrkantiga hilet.

Anders Lonnberg vill 1 stiillet se fokus pd kvalitets- och
uppféljningsfrigor, i form av ett monitoreringssystem dir
bade patienter och virden medverkar.

— Man bér striva efter medicinsk excellens 1 férsta hand 1
stiillet for att fokusera pa geografisk excellens, menar Anders
Lonnberg.

— Mycket av det Anders Lonnberg talar om ir asikter jag
delar. Det finns ménga olika verktyg inom vdrden och alla
kan inte anvindas identiskt lika. Det dr ocksd bekymmer-
samt att riktlinjerna sitts upp av samma myndighet som ut-
ovar tillsynen, siger Finn Bengtsson.

Gilbert Tribo (FP), regionrdd i Region Skine, menar att
riktlinjer kan vara bra i vissa fall, men erfarenheten visar att
framférallt regionala kompetenscenter dir kunskapen fors ut
till virden har stora fordelar.
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Ovan: Lars-Olof Ronnevi, Kent Andersson, Cecilia Lundberg och
Lars Forsgren

Mia Frisk (KD), landstingsrad i Jonkopings lin, och Ce-
cilia Andersson (C), ledamot 1 hiilso- och sjukvirdsutskottet
1 Viistra Gotalandsregionen, betonade diremot vikten av att
ha maél och riktlinjer att striiva mot och leva upp till.
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— Min erfarenhet iir att nationella riktlinjer sitter tryck pa
ett strukturerat utvecklingsarbete, man vet vart man ska och
far en jimlik vird. Dirfor tycker jag att nationella riktlinjer
ir bra, siger Mia Frisk.

Cecilia Andersson vill se en form av riktlinjer som ger po-
litikerna guidning mot riitt sitt att férdela resurserna si att
vdrden bedrivs pa att bra och jimlike sitt.

—Som politiker kan man inte siitta upp mélvirden, det ska
vdrden géra. Har vi inte mélvirden har vi politiker inget att
styra mot, siiger Cecilia Andersson.

Aven Asa Kullgren (S), ordfsrande for landstingsstyrelsen
1 Landstinget S6rmland, siiger att hon vill fundera p4 en na-
tionell strategi dir ett antal kompetenscenter fér behandling
av neurologiska diagnoser i s8 fall ska ing4.

— Jag kinner utmaningen politiskt att fa till en jaimlik
neurosjukvird éver landet.

FORSKNINGEN OCH VARDEN

Regeringen har i sin forsknings- och innovationsproposition
beslutat att 6ka forskningsanslagen under kommande ar och
oronmirka pengar for life science, som innefattar medicinsk
forskning. Det innebiir att forskningen kring hur man ska
kunna férebygga och bota till exempel Alzheimers sjukdom,
Parkinsons sjukdom, cancer och stroke hamnar i fokus. An-



slagen hojs niista &r med 1,7 miljarder kronor, for att sedan
viixa till fyra miljarder 2016.

Forskningen kring neurologiska sjukdomar och utveck-
lingen av bromsmediciner har kommit lingt under senare 4r.
Flera projekt kring stamcells- och genterapi ir pd ging. Det-
ta diskuterades i en paneldiskussion med Lars-Olof Ronnevi,
verksamhetschef vid neurologkliniken vid Karolinska uni-
versitetssjukhuset, Lars Forsgren, professor i neurologi vid
Norrlands universitetssjukhus, Kent Andersson, styrelsele-
damot i NHR, Asa Kullgren, ordfsrande for landstingssty-
relsen 1 Landstinget Sérmland, och Cecilia Lundberg, pro-
fessor 1 neurobiologi vid Lunds universitet.

Cecilia Lundberg héller pd med ett av flera mycket lovande
projekt kring hur neurologiska sjukdomar ska kunna behand-
las 1 framtiden. Det handlar om att lika skador pé det cen-
trala nervsystemet med hjilp av genterapi. An s4 linge ir det
pé grundforskningsnivd och det drijer innan man kan an-
viinda genterapi pé patienter. Icke desto mindre pekar hon pa
att det hiint oerhért mycket spinnande inom forskningen, och
att det som betraktades som science fiction for tio &r sedan inte

lingre dr omd&jligt. Attityden till de neurologiska sjukdomar- | As5 kuligren
na har ocks3 férindrats mirkbart, numera f6rstir man att det
gdr att bromsa och 1 viss mén lika skador i hjirnan.

— Tidigare menade man att om hjirnan “gick sénder” pd

ndgot siitt fanns inga méjligheter att den skulle kunna repa- Okat samarbete mellan olika neurologidiscipliner har lett
reras. Men sd dr det inte — hjiirnan kan laga sig sjilv,om man | fram till att dagens diagnostik blivit bide snabb och korrekt,
bryr sig om den och siitter in bra rehabilitering, beriittar Ce- | och idven det akuta omhiindertagandet har forbittrats under
cilia Lundberg. senare 4r.

Maxalt 10,

(nzatriptan, MSD)

over 10 ars erfarenhet
av migrdnlindring'’

MAXALT (rizatriptan) (Rx; (F); SPCer 2009-04-08) tabletter 5 mg, 10 mg; MAXALT Rapitab frystorkade tabletter 5 mg, 10 mg. Indikation: akut behandling av
huvudvérksfasen vid en migrénattack med eller utan aura hos vuxna. Kontraindikationer: Overkinslighet mot rizatriptan eller mot nagot hjilpamne; samtidig
behandling med monoaminooxidashammare (MAOQ), eller inom 2 veckor efter det att behandlingen med MAO-hammaren avslutats; patienter med svar
leverinsufficiens eller svar njurinsufficiens; patienter med tidigare cerebrovaskular sjukdom eller transitoriska ischemiska attacker (TIA); medelsvar till svar hypertoni
eller obehandlad mild hypertoni; kand koronarkarls-sjukdom inklusive ischemisk hjartsjukdom (angina pectoris, anamnes pa hjartinfarkt eller dokumenterad tyst
ischemi), symtom eller tecken pa ischemisk hjartsjukdom eller Prinzmetals angina; perifer vaskular sjukdom; samtidig anvandning av rizatriptan och ergotamin,
derivat av ergotamin (inklusive metysergid), eller andra 5-HT1B/1D-receptoragonister. Graviditet och amning: (B:1 och IVa) anvéandning under graviditet endast om
ett klart behov foreligger. Forsiktighet skall iakttas nar rizatriptan ges till ammande kvinnor. Barnets exponering bor minimeras genom att undvika amning 24 timmar
efter tillforsel. Pediatrisk population/Barn och ungdomar (under 18 ar): Sakerhet och effekt for MAXALT hos barn och ungdomar under 18 ar har annu inte
faststallts.

Aldre population (6ver 65 ar): Sikerhet och effekt av rizatriptan hos patienter éver 65 r har inte utvarderats systematiskt.

Vid forskrivning och for aktuell information om forpackningar och priser se www.fass.se.

Vid nyinséttning for behandling av vuxna patienter med migran ingar ldkemedlet i lakemedelsférméanerna endast for patienter som inte uppnatt behandlingsmalen med
sumatriptan i tablettform, eller nar behandling med sumatriptan i tablettform inte ar lamplig.

1. www.fass.se

e MSD s, Box 7125, 192 07 Sollentuna, 08-578 135 00

08-14-NEUR-1051829-0000 Augusti 2012



Referat

66

neurologi i sverige nr 4 -12

Men att forskningen kring neurologiska sjukdomar och
diagnostiken forbittrats mirkbart innebir inte att det dag-
liga livet for patienten med kronisk sjukdom blir ldttare i
dagens Sverige. I virt land gir det 34 neurologer pd en miljon
invdnare, och bor man pd "fel” stiille ir det svirt att {3 till-
ging till en specialistlikare. Vira nordiska grannlinder har
betydligt fler neurologer och generellt kortare vintetider f6r
patienterna.

S& hur ska antalet neurologer bli fler inom likarkaren i
Sverige?
— Man behéver 6ka andelen neurologi i grundutbildningen
och det borde vara obligatoriskt med neurologi under AT-
tinstgdringen. Vi méste ocksd bygga pd kompetensen inom
neurologi rent generellt inom likark&ren, menar Lars Fors-
gren, professor i neurologi vid Norrlands universitetssjukhus.
Lars-Olof Ronnevi menar att neurosjukvdrden dr mitt i
ett paradigmskifte — med nya och effektiva behandlingsmé;-
ligheter. Svira neurologiska sjukdomar som tidigare ledde till
invaliditet kan nu bromsas och patienterna kan f3 fullvirdiga
liv dir de har mojligheter att stanna kvar p4 sina jobb. Fram-
stegen inom forskningen, diagnostiken och behandlingen ir
sddant som gor att politikerna nu borde géra en omférdelning
av pengarna och satsa mer pd inriktningen med neurologi
vid likarutbildningen, menar han.

DISTANSVARD MED TELEMEDICIN

Ett par veckor pd sjukhus. Det ir vanligtvis vad som viintar
en patient med Parkinson, som ska testa behandling med
Duodopa. Men Karolinska universitetssjukhuset i Huddinge
har i ett pilotprojekt testat en metod med distansvird som ger
patienten méjlighet att vara hemma, och skéta kommunika-
tionen med likaren och sjukskéterskan via videolink.

Thomas Willows, bitridande 6verlikare vid neurologkli-
niken, berittade om hur han har anviint sig av s kallad tele-
medicin f6r att prova ut Duodopa till tre patienter.

— Det fungerar vildigt bra och det har gitt snabbt att pro-
va ut doserna. Tack vare att kamerans upplésning ir sd bra
kan jag ocksd zooma in i detalj, berittar Thomas Willows.

Savil likaren som patienten utrustas med en dator och en
kamera som kopplas upp mot internet. Med ett tryck pd en
ikon pd dataskirmen kopplar kameran upp sig hemma hos
Thomas Willows patient. Dir kan han kontrollera hur pa-
tienten klarar olika rorlighetstester, till exempel att striicka
fram armarna och vifta p hiinderna eller att g& en bit fram
och tillbaka péd golvet.

Foérdelarna med telemedicin ir forstds att patienten kan
vara kvar hemma 1 sin trygga invanda miljé, slipper stressen
med att ligga pd sjukhus mer in ett par dagar och 1 biista fall
kan fortsiitta med sitt arbete. Thomas Willows siiger ocks3
att de tre patienter som provat telemedicin ir néjda med att
skéta den pump som likemedlet doseras med sjilva.

Cecilia Lundberg

Thomas Willows
Neurologidagen genom-
Jonathan Bjérkehag fordes i Bonnierhuset
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Sara Riggare

Maija Florin fran Dagens Medicin var
moderator for Neurologidagen
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— Vi hjilper ofta till lite f6r mycket pa sjukhuset, trots att
det ju dr meningen att patienten sjilv ska kunna hantera
pumpen. Nu kan vi limna 6ver ansvaret till patienten direkt.

De som deltagit i projektet har gjort det frivilligt och det
enda som kriivts ir att personerna inte har ndgon ridsla {6r
ny teknik och att de har internetuppkoppling hemma och en
anhérig som kan hyilpa till.

— Det har varit ett viildigt stort intresse frin patienterna
och det hiir dr ett system som kan tillimpas p4 1 princip vil-
ken sjukdom som helst med rérelseproblematik, siiger Tho-
mas Willows.

PATIENTEN SKOTER DOSEN SJALV

Sara Riggare ir doktorand i hilsoinformatik, patient med
Parkinson och en gor det sjilv-minniska. Hon har haft neu-
rologiska besviir sedan tondren och fick diagnosen Parkinson
for tio &r sedan. Intresset f6r I'T och teknik har lett in henne
pé det egna projektet Myownproms, ett e-verktyg dir hon
registrerar sina egna hiilsodata. Verktyget har hjilpt henne
att sjilv se vilken effekt medicinerna ger under olika tid-
punkter under dagen och att géra dndringar niir hon fatt
energidippar eller 6kad stelhet.

— Nir jag miirkte att jag fick en dipp vid lunchtid flyttade
jag fram den dosen en halvtimme, vilket gav mig en jim-
nare nivd under dagen, séiger Sara Riggare.

Eftersom bdde Parkinson och andra kroniska sjukdomar
ger viildigt individuella symtom, anser Sara Riggare att en
egen registrering av medicinens effekter under dygnet kan
vara ett hjilpmedel for att ma bittre. Hon har kunnat mot-
verka stelhet och tréghet genom att flytta medicinintaget och
dirfér hoppas hon att Myownproms kan hjilpa bdde andra
patienter och vdrdpersonalen. Hennes egen neurolog har
gjort tummen upp for projektet.

Med en utveckling av Myownproms ska Parkinsonpatien-
ter kunna skriiddarsy registrering av egna symtom och tan-
ken ir att bide virden och forskningen fir tillging till resul-
taten om den enskilde individen vill det.

Sara Riggare anviinder sig ocksd av en mobilapp som re-
gistrerar hur minga knackningar med fingret hon hinner
med under 30 sekunder — det blir ett métt pd funktionen i
fingrarna och anviinds dven det for att jimféra med tiderna
f6r medicinering. Balansen trinar hon upp med ett Wii-spel.

Med sin egen hiilsoregistrering behdver hon bara triiffa sin
neurolog en gdng om &ret, {6r att kontrollera att hon ir pd
ratt vag.

— P4 det hir sittet kanske man kan avlasta virden s3 att
de som behover den biittre fir den, siger Sara Riggare.

IA WADENDAL
frilansjournalist
Foto: NICLAS AHLBERG
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EUROPEISKA EPILEPSIKO

Vetenskap och historiska
tillbakablickar

European congress on epileptology arrangeras vartannat ar av den internationella
sammanslutningen International League Against Epilepsy (ILAE), i ar for tionde gangen.
4 000 deltagare fran Europa och 6vriga varlden kunde ta del av vetenskapliga
presentationer, postersessioner, dokumentarfilmer och en heldagskurs om etiologi.
Har refererar 6verlakare Eva Kumlien, Akademiska sjukhuset,

Uppsala, ett urval av presentationerna.

I ar stod det brittiska epilepsisillskapet for virdskapet.
Kongressen f6ljde kort efter att Olympiska spelen avslutats
vilket satte en alldeles speciell prigel pd métet. Ett tungt ve-
tenskapligt program blandades med mera lekfulla inslag,
som en “epilepsiolympiad” i form av en frigesport mellan
deltagande linders epileptologer.

Under métet visades en fotoutstillning, ”Stand up for epi-
lepsy”. Varje deltagande land hade skickat en bild p4 personer
med epilepsi tillsammans med kinda idrottsmin. Utstill-
ningens syfte var att férmedla budskapet att personer med
epilepsi kan leva ett aktivt och innehdllsrikt liv och uppna
egna livsmal.

Under kongressdagarna fanns dven méjlighet att besoka
en historisk utstillning: "The beginning of the end of the
falling sickness: epilepsy and its treatment in London 1860—
1910”. Titeln syftar pa att vidskepliga uppfattningar om hur
epilepsi, eller som det da kallades fallandesjuka, vid denna
tidpunkt kom att ersiittas med vetenskapliga forklaringar om
att sjukdomen uppstod i hjirnan och dirmed var en neuro-
logisk entitet. Framstdende neurologer och kirurger visade
att kortikala skador kunde ge epilepsi och det forsta epilep-
sikirurgiska ingreppet utférdes. Medicinsk behandling med
brom introducerades och ett sjukhus {6r patienter med epi-
lepsi grundades.

e Fler historiska tillbakablickar hélls frin talarstolen. Profes-
sor Martin Brodie frin Glasgow héll en exposé 6ver dmnet
”100 4r med barbiturater”. Fenobarbital ir fortfarande ett av
de mest anviinda likemedlen mot epilepsi, sirskilt i utveck-
lingslinder med begrinsade sjukvirdsresurser. Att fenobar-
bital har en antikonvulsiv effekt upptiicktes av en slump av
en ung psykiatriker som gav det som lugnande medicin till
oroliga epilepsipatienter. Han mirkte snart att patienterna
inte bara blev lugnare utan ocks3 att deras anfall minskade 1
frekvens och intensitet.

Fenobarbital verkar genom att facilitera inhibitorisk GA-
BAerg neurotransmission vilket resulterar i hyperpolarisation
av neuron. Preparatet rekommenderas fortfarande av WHO
for behandling av generaliserade tonisk-kloniska anfall. Det
ir billigt, effektivt och litt att dosera och 1 modern tid har
randomiserade kliniska prévningar visat att effekten ir lik-
viirdig med fenytoin och karbamazepin. Det som begriinsar
dess anvindning 1 dag ir biverkningar, framfor allt psykiska
och kognitiva, samt interaktion med andra likemedel.

DEPRESSION OCH EPILEPSI

Kongressen hade flera huvudteman, varav klinisk epilepto-
logi och neuropsykiatri var ett.
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e Professor Steffi Koch-Stoecker, psykiatriker frin Bethel-
sjukhuset 1 Bielefeld héll ett féredrag om affektiva- och bete-
endestdrningar hos personer med epilepsi. Det finns en miingd
studier som visar att depressions- och &ngestsyndrom ir van-
ligt fsrekommande vid epilepsi. Mycket vanligare in vid andra
kroniska sjukdomar vilket talar for att det inte bara ir sjuk-
domens konsekvenser som leder till affektiva stérningar.

Det har iven visats att patienter med depression har en
avsevirt dkad risk for att utveckla epilepsi. Det finns alltsd
sannolikt en gemensam biologisk mekanism bakom depres-
sion och epilepsi. En sddan skulle kunna vara nedreglering
av serotonerga och noradrenerga neurotransmittorsystem.
Detta skulle till exempel kunna forklara varfor epilepsipati-
enter ofta mar bra av behandling med serotonerga antidepres-
siva likemedel.

Det finns dock skillnader mellan depression hos patienter
med primiir psykiatrisk diagnos och de som har epilepsi och
depression. Vid psykiatrisk depression féreligger nedstimd-
het, anhedoni, suicidtankar med mera under en ling tid,
veckor eller mdnader och &r. Affektiv sjukdom hos epilepsi-
patienter karaktiriseras av fluktuerande dysfori, oro och ir-
ritabilitet som varar i timmar upp till ndgra dagar. Det bru-
kar ibland benimnas "interictal dysphoric disorder” men re-
lationen till anfall varierar. Sannolikt beror den affektiva stor-
ningen pd kraftig inhibitorisk aktivitet i frontotemporala
neuronala niitverk som i sin tur ir ett svar pd tkad excitation
vid kronisk fokal epilepsi.

Det ir vidare visat att deprimerade patienter svarar simre
pé sdvil likemedelsbehandling som kirurgi. Ytterligare ett
skil till att aktivt friga efter symtom, till exempel genom att
anviinda depressionsskalor.

® Nya likemedelsbehandlingar for patienter med epilepsi?
Ett nytt likemedel mot epilepsi, perampanel, presenterades
under métet. Perampanel ir en selektiv, icke-kompetitiv AM-
PA-receptorantagonist. AMPA-receptorer finns 1 flertalet ex-
citatoriska neuron och aktiveras av glutamat. Signaléverfs-
ringen via dessa receptorer anses spela en central roll 1 cen-
trala nervsystemet f6r sjukdomar som karaktiriseras av 6kad
excitation.

Perampanel ir i Europa godkint som tilliggsbehandling
vid fokal epilepsi. I decennier har akut behandling av epilep-
tiska anfall utanfér sjukhus varit rektal administration av
benzodiazepiner. De senaste dren har olika alternativ med
oral behandling introducerats. Det senaste tillskottet ir mun-
hélelssligt midazolam som i Europa godkiints f6r behandling
av barn vilket presenterades brett under kongressen.

DEEP BRAIN STIMULATION

e Eftersom en tredjedel av patienter med epilepsi dr medi-
cinskt refraktiira ir det angeliget att hitta alternativa behand-
lingsmetoder. Olika typer av ”brain stimulation” presentera-
des vid flera symposier. Vagusnervstimulering har funnits i
mer in 20 dr och nu introduceras stimulering av trigeminus
supra- eller infraorbitala gren, s kallad ¢TNS (extern trige-
minusnervstimulering). Metoden liknar konceptuellt vagus-
nervstimulering.
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Trigeminusnervens sensoriska afferenter ansluter till
hjirnstamskirnorna traktus solitarius och locus ceruleus, det
vill siiga delvis samma som tar emot information frin vagus-
nervens afferenter. Signaléverféringen gér via thalamus och
sen till limbiska strukturer och leder till en 6kad frisittning
av monoaminer och férindringar 1 transmittorsubstanser,
framfor allt GABA. Poingen med ¢T'NS ir att metoden ir
mindre invasiv in TNS och elektroderna kan appliceras ex-
ternt, provas ut och om effekt finns kan de opereras in mer
permanent under huden.

Stor uppmiirksamhet dgnades ocksd &t DBS, deep brain
stimulation och epilepsi. Det ir framfor allt den anteriora
thalamuskirnan (ANT, anterior thalamic nucleus) som ir
mélpunkten f6r epilepsibehandling. ANT ir involverat i an-
fallsspridning och stimulering av denna kiirna minskar syn-
kronisering av EEG och 6kar inhibitorisk aktivitet 1 hippo-
kampus och neokortex.

I smé begrinsade studier har metoden lett till en cirka
femtioprocentig anfallsreduktion. Behandlingen ir invasiv
och medfér vissa risker avseende blédningar, infektion och
neuropsykiatriska biverkningar och det dterstir att se vilken
roll den fér 1 terapiarsenalen vid epilepsi.

RNS ir en férkortning av Reactive Nerve Stimulation och
innebir att elektroder opereras in i nirheten av epileptiskt
fokus. Nir anfallsaktivitet detekteras av systemet stimuleras
omridet direkt. RNS ir forstds fortfarande en helt experi-
mentell metod som provats pd ett litet antal patienter i sam-
band med att de genomgér epilepsikirurgisk utredning med
inopererade EEG-elektroder.

GENTERAPI FOR EPILEPSI

e Inget av de likemedel som 1 dag anviinds mot epilepsi kan
forhindra sjukdomens uppkomst och det finns diirfér behov
att hitta nya metoder for sjukdomsmodifierande behandling.
P4 senare &r har dock framsteg gjorts vad giller prevention
av epilepsi och epileptiska anfall. Professor Michele Simo-
nato fran Universitetet i Ferrara, Italien, héll ett 6versiktligt
foredrag om intervention med genterapi.

Han menade att epilepsi som orsakas av en fokal lesion for
nirvarande limpar sig biist {6r genterapi. I de flesta fall dir
det finns en initial lesion uppstir epilepsin forst efter en la-
tensperiod, det som kallas epileptogenes. Under denna period
sker en kedja av patofysiologiska hindelser, som neuronfér-
lust, férindrad morfologi av axoner och dendriter, neuroge-
nes, neuroinflammation och funktionella férindringar av
jonkanaler och synapser.

Med hjilp av gener skulle man kunna paverka detta for-
lopp och dirmed finna en behandling som ir antiepileptogen.
I djurmodeller av fokal epilepsi har man bland annat testat
olika neurotropa faktorer sdsom tillvixtfaktorn FGF-2 (fibro-
blast growth factor 2) och BDNF (brain-derived neurotropic
factor) som bida bromsar neuronundergéng.

Generna for dessa faktorer levereras med hjilp av en vek-
tor. Vektorer ir vanligen virus som konstruerats s att deras
virala patologi ir avstingd och i stillet produceras den tera-
peutiska genen. I detta fall injicerades preparaten direkt i hip-
pokampus vilket ledde till en évergdende 6kning av neuro-
tropa faktorer. I jimférelse med kontroller hade djuren en



signifikant minskning av cellf6rlust i hippokampus och video- Om tva &r ir det dags f6r niista europeiska epilepsikon-

EEG visade att en del djur aldrig utvecklade epilepsi. gress. D4 ir det Sveriges och Svenska epilepsisillskapets tur
Ett annat sitt som man skulle kunna anvinda genterapi | att vara viird!
pd dr att behandla epilepsi med terapiresistens genom att mo- Vil métt i Stockholm den 29 juni 2014!

dulera excitabilitet. Lovande f6rsok har utforts pd forsoksdjur
med terapiresistent epilepsi diir man tillfért vektorer som pro-
ducerat den inhibitoriska neuropeptiden galanin (GAL) och
neuropeptid Y (NPY). I bida fallen sig man en dramatisk
reduktion av anfallsfrekvens. Studier har ocksa gjorts f6r att
studera eventuella bieffekter av behandlingen. Teoretiskt
finns det risker for piverkan pd inlirning, minnesfunktioner

och motorisk aktivitet niir man pdverkar neurotransmission

hi Kk D 40s dock i D d; & EVA KUMLIEN
1 hippokampus. Detta sags dock 1nte 1 djurstudierna. overlikare, docent, Akademiska sjukhuset, Uppsala
Niista steg ir att ta metoden till kliniken. I férsta hand | evakumlien@neuro.uu.se

tinker man sig att applicera den pd patienter som har en fokal
lesion och genomgér epilepsikirurgisk utredning. Man tinker
sig att via inopererade elektroder tillféra GAL eller NPY och
pé sd sitt dimpa neuronens hyperexcitabilitet. Om detta inte

skulle fungera kan man 1 ett senare skede gd vidare med re-
scktion.
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— Ny snabbanalys
for diagnos av
Parkinsons

sjukdom




"Analysenheten dr enkel,

portabel, ger svar inom ndgra

minuter och kriver endast

ndgra mikroliter prov.”

En ny metod fér att med ett enkelt blodprov
diagnostisera tidiga stadier av Parkinsons
sjukdom haller pa att utvecklas i ett samar-
bete mellan tre mycket olika men komplet-
terande forskargrupper i Umea och Oxford.
Metoden gar ut pa att mata nivan av auto-
antikroppar mot alfa-synuklein direkt i ett
outspatt prov av blodserum. Har presenterar
professorerna Ludmila Morozova-Roche,
specialist pa biomarkoérer, Umea universitet,
Lars Forsgren, neurolog och klinisk forskare,
Umea universitetssjukhus och Jason Davis,
specialist pa biosensorer och elektrokemi,
Oxford universitet sin gemensamma forskning.

Malet med forskningen ar att utveckla ett tillforlit-
ligt, kiinsligt, snabbt och relativt enkelt sitt att hjilpa till med
diagnostik av patienter med Parkinsons sjukdom. Blodprover
ir enkla att ta och kan med en snabb och littillginglig ana-
lysmetod méjliggora provsvar timligen omgdende (figur 1).
En metod att uppnd detta ir att anviinda elektrokemiska bio-
sensorer som miter nivin av autoantikroppar mot ett viktigt
amyloidogent protein involverat i Parkinsons sjukdom — alfa-
synuklein'. Vid testningen kriivs endast fem mikroliter blod-
serum.

SNABB OCH ENKEL ANALYSMETOD

Figur 1. Blodprov underséks genom att anvdnda guldelektrodenii
en elektrokemisk biosensor.
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Parkinsons sjukdom

DIAGNOSTIKEN VID PS SVAR

Allt eftersom den ildre befolkningen runt om 1 viirlden ékar
1antal, 6kar ocksd antalet patienter med 8ldersberoende neu-
rodegenerativa sjukdomar. Cirka 1-2 procent av alla éver 65
utvecklar Parkinsons sjukdom. Motorisk och kognitiv dys-
funktion vid sjukdomen péverkar, férutom hilsotillstdndet,
idven livskvaliteten bdde for patienter och anhériga. Sjukdo-
men ir dessutom férenad med en stor och accelererande so-
cial- hilso- och sjukvirdskostnad.

Man uppskattar att upp till 60-80 procent av dopamin-
erga neuron, hjirnceller som arbetar med motorisk funk-
tionskontroll, dr déda vid tidpunkten nir de kliniska symto-
men blir uppenbara och patienten séker vird. Diagnostiken
vid Parkinsons sjukdom kan vara svir eftersom symtomen
pé sjukdomen kan éverlappa med symtom som férekommer
vid andra sjukdomar.

Dirfor skulle ett test som bdde kan méjliggora tidig scre-
ening och monitorering av tidig sjukdomsutveckling bli ett
virdefullt tillskott 1 diagnostik och utvirdering av nya be-
handlingar som pdverkar den underliggande sjukdomspro-
cessen.

Parkinsons sjukdom har en del likheter 1 sjukdomsproces-
sen med andra neurodegenerativa sjukdomar som exempelvis
Alzheimers sjukdom. Vid sjukdomarna ansamlas amyloida
substanser i cellerna och vivnader™. Amyloidackumulering
skadar neuronala vivnader och leder till fysiologisk dysfunk-
tion (figur 2). Det viktiga amyloidogena proteinet i Parkin-
sons sjukdom ir alfasynuklein.

Under normala fysiologiska férhillanden spelar alfa-synu-
klein en viktig roll vid 6éverféring av signalen mellan neu-
ronala celler i synaptiska klyftan, dven om dess fulla fysiolo-
giska roll fortfarande diskuteras. Parkinsons sjukdom ir for-
knippad med dysfunktionell reglering av alfasynuklein: fel-

BAKOMLIGGANDE MEKANISMER VID PARKINSONS SJUKDOM

Den spontana aggregationen av amyloida protein vid Parkin-
sons sjukdom, alfa-synuklein (A), leder till bildande av amyloida
oligomerer (B) och fibriller (C). Alfa-synuklein utgér huvuddelen
avinnehalletiLewykropparna som vid Parkinsons sjukdom an-
samlas i substantia nigra i hjarnan (D). Substantia nigra som visas
iorange i (E), &r viktig fér motoriken. Nér dopaminerga neuron
dddas av amyloida oligomerer leder detta till progredierande
symtom som &r typiska fér Parkinsons sjukdom (F).
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veckning, aggregering och fibrillering till sd kallade Lewy-
kroppar, som nir de utvecklas ses som ett viktigt patologiskt
kinnetecken for Parkinsons sjukdom. Lewykropparna vixer
initialt intracellulirt, men nir neuronala celler dér hamnar
de i det extracellulira utrymmet.

Bland amyloida former av alfasynuklein ir oligomerer de
som primirt anses neurotoxiska och ansvariga f6r neuronal
déd vid sjukdomen. Det har ocksi visats att kad niva av
alfa-synuklein i sig inte bara leder till aggregering och amy-
loidbildning, utan dven inducerar en tidig {6rindring i synap-
tisk dopaminfrisittning och synaptisk dysfunktion. Allt det-
ta kan bidra till sjukdomsutvecklingen.

AUTOANTIKROPPAR FASTSTALLDA

Forindrad alfasynukleinmetabolism i det centrala nervsyste-
met manifesteras i cerebrospinalviitska och blodserum dir
bide monomera och oligomera former av proteinet tidigare
har upptickts, vilket indikerar att de kan passera blodhjirn-
barriiren. I tidigare forskning i Umed har Ludmilla Moro-
zova-Roche och Lars Forsgren visat férekomst av autoanti-
kroppar mot alfasynuklein vid Parkinsons sjukdom.

Autoantikropparnas roll f6r neurodegeneration i Parkin-
sons sjukdom ir oklar. Det kan vara s att autoimmunitet till
alfa-synuklein och dess amyloida arter ir ett siitt {6r kroppen
att motverka sjukdomsutvecklingen, sirskilt i dess initiala
stadier’™®. Vi har ocksd visat att autoantikroppar mot alfa-
synuklein kan anvindas som en kiinslig biomarkér i tidig
diagnostik av Parkinsons sjukdom’.

Denna forskning utférdes genom att anvinda en kombi-
nation av kinsliga detektionstekniker sisom ELISA, Western
blot och Biacore (surface plasmon resonance). Dessa metoder
ir mycket anviindbara i forskning i laboratoriemiljé, men de
ir tidskrivande, innebiir analysmetoder i flera steg, till exem-
pel ELISA och Western blotting, och en del av dessa metoder
ir inte littillgingliga utanfér en forskningsinstitution. Vissa
metoder kriiver kvalificerad personal, som till exempel Bia-
core-instrumentet. Siledes kan det vara ganska svirt att till-
limpa dem 1 det dagliga rutinarbetet diir genomstrémningen
ir hog.

LOVANDE FORSKNINGSSAMARBETE

Samarbete mellan svenska och brittiska forskare har lett till
en lovande utveckling i jakten pd en kiinslig metod for detek-
tion av alfa-synuklein. Gruppen av Oxfordforskare under
ledning av professor Jason Davis har med sin expertis inom
elektrokemi haft en nyckelroll 1 utformningen av en biosen-
sorisk metod, som kan mita nivin av autoantikroppar mot
alfa-synuklein med odvertriffad kinslighet och precision di-
rekt 1 ett outspiitt prov av blodserum.

Enheten ir enkel, portabel, ger svar inom nigra minuter
och kriiver endast nigra mikroliter prov. Dirf6r ir analysme-
toden for att kvantifiera antikroppar mot alfa-synuklein i
kroppsviitskor litthanterlig.

Metoden bygger pd immobilisering av uppfingat alfa-sy-
nukleinprotein i pegylerat grinssnitt (figur 3). Alfa-synukle-
in fingar selektivt antikroppar riktat mot proteinet, vilket
leder till forindringar av elektrokemisk impedans, en para-
meter som ir ultrakinslig f6r alla férindringar i ytegenska-



ALFASYNUKLEIN SOM DIAGNOSTISK OCH PROGNOSTISK MARKOR
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Figur 3. Autoimmuna reaktioner pa amyloida protein i Parkinsons sjukdom - alfa-synuklein som diagnostisk och prognostisk markér.
Blodprover analyseras (A). Biosensorgrénssnitt med PEG-tiol monolayer som bér alfa-synuklein och som interagerar specifikt med mot-
svarande antikropp fran blodsera (B). Figur som visar variationen i impedans som f6ljd av interaktionen mellan alfa-synuklein och au-
toantikroppar i blodserum fran patienter med Parkinsons sjukdom och kontroller (C). Korrelationen mellan analyserna och Hoehn och

Yahr-skalan (sjukdomsstadium) (D).

per. Ytan ir modifierad med molekyler av PEG pd ett sidant
siitt att icke-specifik adsorption forhindras pa ett mycket ef-
fektivt sitt. Denna metod kriiver inte ndgon sirskild mirk-
ning eller modifiering av uppfingat protein som kan dndra
pé egenskaper och i slutindan paverka analysens kinslighet.

KAN SKILJA PA OLIKA STADIER

Analysen kan skilja mellan frisk kontroll och Parkinsons
sjukdom i ett tidigt stadium. Vi fann ocksa, till vir egen for-
vdning, att metoden kunde skilja mellan olika stadier av sjuk-
dom, definierat enligt Hoehn och Yahr-skalan. Det dterstar
att understka metodens férméga att differentiera mellan Par-
kinsons sjukdom och andra Parkinsonliknande tillstind som
multipel systematrofi (MSA) och progressiv supranukleir pa-
ralys (PSP). Sidana studier pigar.

Metoden kan vara limplig for tidig screening av tillstind
med hég risk for sjukdomen, till exempel slikter med flera
fall av sjukdomen och underliitta beslut om insittning av
sjukdomsmodifierande behandling nir sddan finns tillging-
lig, fore ett omfattande bortfall av dopaminerga neuron.

"Vi fann ocksd, till vdr egen forvdaning,
att metoden kunde skilja mellan olika

stadier av sjukdom.”
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