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COPAXONE
(glatirameracetat)

COPAXONE® (glatirameracetat) Rx, F, ar indicerat for behandling av patienter som har genomgatt en véldefinierad forsta klinisk episod och som bedoms ha en hog risk att
utveckla Klinisk definitiv multipel skleros (CDMS). Copaxone &r indicerat for att minska frekvensen av skov hos patienter med skovvis forldpande multipel skleros (RRMS)
(som pa egen hand &r uppegaende), som i kliniska provningar karaktariserats av atminstone tva attacker (skov) av neurologisk dysfunktion under den niarmast foregaende
tvaarsperioden. Rekommenderad dosering for vuxna ar 20 mg glatirameracetat (en forfylld spruta) administrerad som subkutan injektion en gang dagligen. Farmakotera-
peutisk grupp: Cytokiner och immunmodulerande medel. Forpackning: 28 x 1 milliliter forfylld spruta, 9162 kr (AUP enl. www.tlv.se, 2013-11-08). Copaxone tillhandahalls av
Teva Sweden AB, Box 1070, 251 10 Helsingborg, www.teva.se. For ytterligare information se www.fass.se eller bipacksedel. Datum for senaste dversyn av SPC: 2013-05-28.

Teva Sweden AB
Jarnvagsgatan 11 | Box 1070 | 251 10 Helsingborg
Tel: 042 12 11 00 | Fax: 042 12 11 08 | info@teva.se | www.copaxone.se
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Vad sdgs om regionala neurocenter?

Under arets Neurologidag diskuterades kravet pa nationella riktlinjer for neurovarden for att
komma till ratta med bristen pa& neurologer och den ojamlika situation fér patienter beroende pa
var i landet man bor. Problemen &r likartade inom flera specialistomraden. Socialstyrelsen &r
positiv till sddana riktlinjer men vantar pa regeringsuppdrag och finansiering.

Dagens fragmenterade vard, dar varje landsting har sin modell med budgetstyrning ner pa

klinikniva, gor det svarare att fa till en likartad vard over landet. Diskussionerna om en regionali-
serad, kanske statligt finansierad, specialistsjukvard hors oftare och oftare.

| den har diskussionen finns det all anledning att ta del av erfarenheterna av inférandet av de
sex regionala cancercentrumen som nu har ett par ar pa nacken. Dar finns sakerligen lardomar att
ta till sig. Genom regional och nationell samverkan ska cancercentrumen bidra till en mer patient-
fokuserad, jamlik, saker och effektiv vard.

Kanske vart att dven satsa pa regionala neurocenter?

Till viss del kan man sdkert klara personalbristen genom att |ata andra personalkategorier ta
hand om en del arbetsuppgifter som neurologerna utfor i dag. Men, utvecklingen av diagnostik

och nya behandlingsméjligheter medfér att behovet av specialister kommer att 6ka framéver.
Nyligen utsag regeringen Goran Stiernstedt till nationell samordnare for att se dver administrationen
inom varden. Uppdraget ar att gora en analys av hur hdlso-och sjukvardens resurser anvands och
hur personalen ges bést forutsattningar for att anvanda sin tid, kunskap, kompetens och engage-
mang. En klinik som arbetar med dessa utmaningar ar Neurofysiologen pa Akademiska sjukhuset
i Uppsala. | reportaget darifran kan ni lasa om en liten specialistklinik med upptagningsomrade i
hela regionen, dar personalen blandar teknik och manniskointresse for att diagnostisera
sjukdomar i centrala och perifera nervsystemet.

Trevlig lasning och God jul!

Patrik Gustavsson
chefredaktor
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NYHET VID SKOVVIS FORLOPANDE MS

EN TABLETT
EN GANG
OM DAGEN

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

AUBAGIO har i tva kliniska studier visat en signifikant effekt
pa skovfrekvens och funktionsnedsattning jamfért med placebo.’
Sékerhetsprofilen var densamma genom tre kliniska studier
med upp till 9 ars uppfdljning.’

t‘\//\—‘

AUBAGIO

(teriflunomid)

Ref: 1. AUBAGIO SPC. 2. Vermersch P, et al. MSJ Sept.:2013 e-pub ahead of print. 3. Freedman M, et al. Poster P544, ECTRIMS 2013.

AUBAGIO® (teriflunomid) Rx, LO4AA31, &r en filmdragerad tablett fér peroral anvandning. Indikation: Behandling av vuxna patienter med skovvis
férlépande multipel skleros (MS). Dosering: Den rekommenderade dosen av AUBAGIO &r 14 mg en gang dagligen. Kontraindikation: Patienter med
allvarligt nedsatt leverfunktion. Gravida kvinnor. Patienter med allvarlig aktiv infektion tills denna atgardats. For ytterligare information se www.fass.se.
Varning och férsiktighet: For information se www.fass.se. Férpackningar: AUBAGIO tillhandahalls for narvarande ej i Sverige i vantan pa pris och
subvention. Datum fér senaste 6versynen av SPC: 2013-08-26. Kontaktuppgifter: AUBAGIO tillhandahélls av sanofi-aventis AB, tel +46 8 634 50 00.
AUBAGIO ingar for narvarande ej i lidkemedelstérmanen. V¥ Detta ldkemedel dr féremal fér utékad vervakning. www.genzyme.se

A SANOFI COMPANY

€102 AON €0-LL-€1-431-35
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Levetiracetam Actavis
— mer dn bara lagt pris.

PRIS

LEV-1001-NOV 2013

Levetiracetam Actavis

April 2012 lanserade vi Levetiracetam Actavis, ett icke utbytbart generika till Keppra® med likvardig bioekvivalens.’
Levetiracetam Actavis var den mest forskrivna generiska levetiracetam 20123

Forskrivning av Levetiracetam Actavis ger mer dn bara ett lagt pris: ’g‘
« Brett sortiment likvdrdigt Keppra tabletter och Keppra oral 16sning o0 %
« Skapar trygghet genom hela vardkedjan. A
« Dina patienter kan behalla samma leverantor dven om doseringen @ndras. ‘
Har Brytningstillstand fér Dosdispensering. ‘

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

» Leveranssdkerhet - vi forstar vardet av hog leveranssakerhet.

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

Kom ihag, skriv alltid Levetiracetam Actavis pa receptet!

Ref. 1. Actavis registreringsdossier for Levetiracetam Actavis. 2. Levetiracetam Actavis tillverkas pa var koldioxidneutrala fabrik pa Island som drivs med hjalp

av geotermisk energi. 3. IMS Health, kostnad per expidierad DDD 2012. Priser nov. 2013 TLV se

Levetiracetam Actavis Rx F filmdragerad tablett 250 mg 500 mg, 750 mg, 1000 mg och Levetiracetam Actavis Group Rx F oral I6sning 100mg/ml 300 ml med 1-,
3-respektive 10 ml doseringsspruta. Indikation: Levetiracetam Actavis och Levetiracetam Actavis Group &r indicerat som monoterapi vid partiella anfall med eller
utan sekundar generalisering hos patienter frén 16 ar med nydiagnostiserad epilepsi. Levetiracetam Actavis &r indicerat som tillaggsbehandling vid partiella anfall
med eller utan sekundar generalisering hos vuxna, barn och spadbarn fran 1 manads alder med epilepsi, vid myokloniska anfall hos vuxna och ungdomar fran 12
ar med juvenil myoklonisk epilepsi, vid primért generaliserade tonisk-kloniska anfall hos vuxna och ungdomar fran 12 &r med idiopatisk generaliserad epilepsi.

Information for tabletter respektive oral osning ar baserad pa produkresumé daterad 2011-10-03 respektive 2011-12-05. For aktuell prisinformation se www.TLV.se m

Actavis AB
Strandbergsgatan 61
SE-112 89 Stockholm

t (+46) 8136370

[ ]
i @ info@actavis.se
f(+46) 86569690 i w www.actavis.se



Notiser

Nya studier pa ticagrelor i hogrisk-
populationer

AstraZeneca startar tva nya kliniska fas lllb-studier som en
del av PARTHENON-programmet, féretagets stérsta kliniska
studie med dver 80 00O patienter. De nya studierna &r av-
sedda att ge en vetenskaplig forstaelse av Brilique (ticag-
relor) i tablettform for fler patienter i olika hégriskpopula-
tioner. AstraZeneca har for avsikt att genomféra bada dessa
studier i Sverige i samverkan med svensk halso- och sjuk-
vard.

En studie kommer att jamfora ticagrelor med acetylsali-
cylsyra for férebyggande av storre kérlrelaterade handelser
hos patienter med akut ischemisk stroke eller transitorisk
ischemisk attack (TIA).

En annan studie kommer att jdmféra ticagrelor med pla-
cebo under lang tid for férebyggande av storre karlrelate-
rade handelser hos patienter med typ 2-diabetes och hog
risk for hjart-/karlsjukdom.

Ticagrelor &r i dag inte godkand for behandling av pa-
tienter med ischemisk stroke eller TIA, perifer artarsjukdom,
primdr prevention av diabetespatienter med hog risk for kar-
diovaskuldr handelse eller fér sekundart férebyggande hos
patienter med en historik av tidigare hjartinfarkt som strack-
er sig langre tillbaka &n ett ar. Studierna kommer att genom-
foras med oberoende kommittéer som granskar behandling-
arnas sakerhet och effekt i dessa studier. (Kélla: Astraze-
neca)

Stora brister i langtidsanviandningen
av lakemedel efter stroke

En stor andel av de patienter som haft en stroke avslutar el-
ler gor uppehall i den ldkemedelsbehandling de ordinerats
for att forhindra att de aterinsjuknar. De flesta som drabbas
av en stroke i Sverige far behandling med lakemedel som
ska forhindra att de drabbas av en ny stroke. Ldkemedlen
har visat god férebyggande effekt i kliniska studier och de
rekommenderas ocksa i de nationella riktlinjerna for stroke-
vard.

Den férebyggande behandlingen ar i de flesta fall avsedd
att vara livslang, men Maria Sjélander, doktorand vid insti-
tutionen for folkhalsa och klinisk medicin, visar i sin avhand-
ling att det inte alltid blir fallet. Enligt avhandlingen fortsat-
te de flesta patienter den behandling som de ordinerats un-
der den akuta fasen av sjukdomen ocksa en tid efter utskriv-
ningen fran sjukhus. Men darefter minskar anvandningen.
Inom tva ar har mellan 25 och 50 procent av patienterna
gjort uppehall i att hamta ut de olika ldkemedel de ordine-
rades vid utskrivningen fran sjukhuset.

Hennes avhandling visar vidare att de patienter som fort-
satte anvanda lakemedlen efter utskrivningen fran sjukhus
i hogre utstrackning hade anvant férebyggande ldkemedel
redan innan de drabbades av stroke. De hade inte haft na-
gon tidigare stroke, de bodde oftare pa en institution och
skattade sin hdlsa som battre dn de patienter som avbrot
behandlingen. (Kalla: Umea Universitet)
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Goteborgs universitet far 86 miljoner
till dldreforskning

| flera decennier har Géteborg varit ledande inom forskning
kring aldre personers halsa och livsvillkor. Nu far Géteborgs
universitet totalt 86 miljoner kronor for att utveckla forsk-
ningen ytterligare — bland annat genom att starta ett mang-
vetenskapligt centrum for dldreforskning. Forte, Forsknings-
radet for halsa, arbetsliv och valfard, satsar 50 miljoner kro-
nor férdelat pa tio ar pa den nya centrumbildningen vid Go-
teborgs universitet. Dessutom far tva stora forskningsstu-
dier om dldres hélsa vardera 18 miljoner kronor i program-
stéd under sex ar framdover.

— Goteborgsforskarna dr bast helt enkelt. Darfér ar de
ensamma om att fa ett centrumstod, férklarar Erland Hjelm-
quist, Fortes huvudsekreterare.

Forutom centrumbildningen satsar Forte pa tva specifika
forskningsprojekt vid Goteborgs universitet. | det ena far
Ingmar Skoog 18 miljoner kronor till forskning om psykisk
och kognitiv hélsa i relation till funktionsférmaga och kro-
nisk sjukdom hos éldre.

Lika mycket pengar far Boo Johanssons forskargrupp vid
psykologiska institutionen, for att studera personers anpass-
ning efter pensioneringen med fokus pa psykologisk hélsa.
De tva programstéden blir enligt Ingmar Skoog ocksa till
nytta for centrumets verksamhet.

Andra forskare som ingar i centrumet dr Bjorn Halleréd
vid institutionen for sociologi och arbetsvetenskap, Kaj Blen-
now och Synneve Dahlin-lvanoff vid institutionen fér neuro-
vetenskap och fysiologi och Ewa Wikstrom, féretagsekono-
miska institutionen. (Kalla: Sahlgrenska Akademin)



X

gz:dsm_erqw7$u_,

(fingolimod) e=ms

') NOVARTIS

PHARMACEUTICALS

Livet med MS kan handla om tiden till ndasta skov
och om forvantningar och framtidstro.

GILENYA &r den enda orala behandlingen med signifikant En om

oo

effekt pa arlig skovreduktion jamfort med aktiv behandling

(interferon beta-1a i.m.).*

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

Novartis Sverige AB

Box 1150, 1

83 11 TABY

dagen

sarskilda riskgrupper. Patienter som inte har haft vattkoppor eller
vaccinerats mot varicella-zoster (VZV), ska testas for antikroppar mot
VZV innan behandling. Vid allvarliga infektioner ska uppskov med
behandlingen 6vervagas. Kvinnor i fertil alder ska uppvisa negativt
graviditetstest och anvanda effektiv preventivmetod, ej heller amma
under pagaende GILENYA behandling och minst tva méanader efter
avslutad behandling. GILENYA rekommenderas inte till patienter med
kénd hjartsjukdom, okontrollerad hypertoni, cerebrovaskular sjukdom
eller svar somnapné. Samtidig behandling med immunosuppressiva
medel och antiarytmika klass |IA eller Ill eller andra bradykardi-
framkallande lakemedel ska undvikas. FOr mer detaljerad information
se produktresumé pa www.fass.se. Férpackningar: GILENYA 0,5 mg,
7 och 28 forpackning. Lakemedelsférman och pris: (F) www.fass.se.
Produktresumé uppdaterad: GILENYA 2013-04-25, www.fass.se.

*TRANSFORMS. En ettarig, randomiserad, dubbelblind, dubbel-

dymmystudie med aktiv kontroll (interferon beta-1a i.m.). Cohen JA,

Barkhof F, Comi G, et al. Oral fingolimod or intramuscular interferon

for relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med. 2010;362:402-415.
Produktresumé 2013-04-25.
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Notiser

Unik forskning okar mojligheten att
bota Alzheimers sjukdom

De forsta lyckade forsdken dar hudceller fran patienter med
Alzheimers sjukdom omvandlats till nervceller har genom-
forts av en forskargrupp vid Minneskliniken pa Skanes uni-
versitetssjukhus. Framgangen innebar ett stort steg i det
fortsatta sékandet efter battre behandling av sjukdomen.

— Vi tar ocksa celler fran friska éldre sa att vi kommer att
kunna hitta skillnader mellan sjuka och friska nervceller, sa-
ger docent Hakan Toresson som hoppas att de forsta jam-
forelserna kan presenteras redan inom ett ar.

Stamcellsforskningen har genomgatt en snabb utveck-
ling under de senaste tio aren. Samtidigt har Alzheimer-
forskningen framforallt bedrivits i djurmodeller och flera sto-
ra ldakemedelsprévningar har visat negativa resultat. Nu hop-
pas en forskargrupp vid Minneskliniken att framodlade
manskliga nervceller ska hjédlpa dem att utveckla nya lake-
medel mot Alzheimers sjukdom.

Den avgodrande skillnaden jamfért med andra studier
inom omradet ar att hudcellerna som anvénds kommer fran
patienter och friska dldre som féljts under en langre tid med
bland annat avancerade hjarnavbildningstekniker. Det bety-
der att forskarna har en komplett bild éver hur patienternas
symtom och sjukdomsutveckling skiljer sig fran normalt ald-
rande.

— Med celler fran de har personerna kan vi studera vilka
mekanismer som maste paverkas for att hitta en botande
behandling, sdger Hakan Toresson. (Kalla: Region Skane)
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Natalizumab och Rebif forebygger
aterfall hos patienter med multipel
skleros

En ny metarapport fran Cochraneinstitutet baserad pa 44
kliniska prévningar med sammanlagt 17 401 patienter visar
att behandling med natalizumab eller Rebif (interferon be-
ta-1a) ar 6verlagsen alla andra behandlingar fér att forebyg-
ga aterfall hos patienter med MS. Dessutom visar rappor-
ten att bade natalizumab och Rebif pa kort sikt har en skyd-
dande effekt mot funktionsnedsattning.

— Betydelsen av denna analys ligger i att den samlar be-
fintlig evidens och foérsoker systematiskt utvardera var sam-
lade kunskap. Man férsoker jamféra det vetenskapliga un-
derlaget for de olika behandlingarna trots att det finns otill-
rdckliga direkta jamférelser mellan de olika preparaten. Re-
sultaten ar intressanta och viktiga, speciellt som det finns
allt fler behandlingsalternativ vid MS, sager Jan Hillert, pro-
fessor pa Neurologkliniken vid Karolinska institutet och éver-
lakare vid Karolinska universitetssjukhuset i Huddinge.

(Kalla: Merckserono)

Smairtstillande kan lugna rastlosa ben

Nu finns det bot fér patienter med svara besvar av restless
legs, RLS. En studie av forskare i Goteborg som publiceras
i Lancet visar att smartstillande ldkemedel minskar symto-
men avsevart.

— RLS kan vara mycket plagsamt och vissa patienter far
en kraftigt stérd nattsémn. Da kan man fa svart att klara av
sin vardag, sager Ludger Grote, dverldkare vid sémnmedi-
cinska avdelningen pa Sahlgrenska universitetssjukhuset
och docent pa Sahlgrenska akademin vid Géteborgs univer-
sitet.

Vid RLS ges framst Parkinsonmedicinen dopamin och de
flesta patienter svarar bra pa denna behandling. Men fér en
grupp av patienter har dopaminet inte haft 6nskvard effekt.
Nu har Ludger Grote tillsammans med en internationell fors-
kargrupp upptackt att starka smartstillande mediciner ger
en kraftig symtomminskning for patienter med grav RLS.

Det innebar ytterligare en forbattring i behandlingen av
en vara stora folksjukdomar, menar Ludger Grote. Av stu-
diens 306 deltagare blev 67 procent klart battre efter tre
manaders behandling och fyra av tio patienter blev ndrmast
besvarsfria. (Kalla: Sahlgrenska akademin)




Nyhet! LEMTRADA (alemtuzumab)

Nytt behandlingsalternativ
vid aktiv skovvis forlopande MS!

> Signifikant battre skovreducerande effekt an [FNf3-1a SC i
3 kliniska studier’

> Signifikant mindre funktionsnedsattning jamfort med IFN3-1a SC
hos tidigare behandlade patienter

> Reglerar immunsystemet for att reducera MS-aktiviteten'

> Sakerhetsprofilen var densamma genom 3 kliniska provningar!

LEMTRADA

alemtuzumal

Referens: 1. LEMTRADA SPC.

LEMTRADA® (alemtuzumab) 12 mg IV, Rx, EF, LO4AA34, &r en humaniserad monoklonal antikropp som ges intravendst (1V). Indikation: LEMTRADA ar indicerat
for vuxna patienter med skovvis férlopande multipel skleros (RRMS) med aktiv sjukdom som definieras av kliniska fynd eller bildfynd. Dosering: Den rekom-
menderade dosen av LEMTRADA &r 12 mg/dag, administrerat genom i.v. infusion under tva behandlingsomgangar. Initial behandlingsomgang: 12 mg/dag
under fem pd varandra féljande dagar (total dos 60 mg). Andra behandlingsomgangen: 12 mg/dag under tre pa varandra foljande dagar (total dos 36 mg),
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Notiser

Waran doseras enklare med genanalys

Medicinering med Waran for att forebygga blodpropp ar van-
ligt, men kraver en hel del arbete med att stdlla in dosen. |
en ny internationell studie som publiceras i New England
Journal of Medicine visar forskaren Mia Wadelius med kol-
legor i Uppsala, Enkdping och England att en snabb gen-
analys vid behandlingsstart leder till att ratt dos av Waran
kan uppnas snabbare.

Warfarin (Waran) anvénds av narmare tva procent av Sve-
riges befolkning for att forebygga blodpropp hos patienter
med férmaksflimmer och andra sjukdomar, vilket minskar
risken for foljdsjukdomar. Behandlingen behéver dvervakas
for att uppna rétt effekt, i synnerhet da den inleds. Dosen
maste anpassas efter personliga egenskaper enligt rutiner
som sedan ldnge ar etablerade i Sverige.

— | en internationell jamférelse skots doseringen av war-
farin bra i Sverige, men var studie visar att den kan forbatt-
ras ytterligare. Med hjdlp av en snabb genanalys kan vi ti-
digt ge patienten ratt dos, sdger huvudforfattaren Mia Wa-
delius, dverlakare och universitetslektor i klinisk farmakolo-
gi vid Uppsala universitet.

| en randomiserad klinisk prévning, som nyligen avslu-
tats, testades skraddarsydd insattning av warfarin i Sverige
och England. Hélften av de 455 patienterna bérjade med
en standarddosering av warfarin, utifran alder. Den andra
halften fick skraddarsydd dos under de forsta fem dagarna
— beréknad utifran tva specifika gener, patientens alder och
kroppsstorlek.

Behandlingens effekt mattes med PK(INR) och patien-
terna féljdes under tre manader. Resultatet visar att de som
behandlades enligt den genbaserade modellen uppnadde
ratt dos snabbare och hade ratt behandlingseffekt under
langre tid an de som medicinerades enligt gangse standard.

— Vi har tidigare visat att det med hjalp av kliniska och
genetiska faktorer gar att forutspa vilken dos en patient be-
hover, sdger Niclas Eriksson, biostatistiker vid Uppsala Clini-
cal Research Center. Vi har nu visat i en klinisk prévning att
en gentest leder till att behandlingen far béttre precision.

— Det har lange talats om mojligheterna att skraddarsy
behandling utifran gener, men framstegen har hittills varit
sma, sager Mia Wadelius. Nu ser vi att individualiserad be-
handling for ett av vara vanliga blodfértunnande lakemedel
ar mojlig att infora i stérre skala. (Kélla: Uppsala Universi-
tet)
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Fler unga overlever stroke

Prognosen for strokepatienter under 55 ar har blivit betyd-
ligt battre. Pa tjugo ar har dédligheten minskat med en tred-
jedel f6r man och halverats for kvinnor. Det visar en ny stu-
die vid Sahlgrenska akademin. Stroke ar den vanligaste or-
saken till neurologiskt handikapp hos vuxna. De flesta som
far stroke &r aldre, medelaldern ar ungefdr 75 ar, men dven
yngre manniskor drabbas.

Den nya studien, som baseras pa det nationella patient-
registret och dédsorsaksregistret, visar att prognosen fyra
ar efter stroke for patienter mellan 18 och 55 blivit béttre.
Sedan slutet av 80-talet har dodligheten efter férsta slag-
anfallet minskat med omkring en tredjedel for mén och nas-
tan halverats for kvinnor.

— Men dven om prognosen har blivit battre ar dodlighe-
ten bland yngre patienter med stroke fortfarande hég — sex
ganger hogre an fér jamnariga i befolkningen fér bade man
och kvinnor, sdger Annika Rosengren, professor i medicin
vid Sahlgrenska akademin, Géteborgs universitet.

Forskarna har inte studerat vad som ligger bakom den
minskade dodligheten, men tror att bade férdndrad livsstil
och béttre behandling kan ligga bakom:

— Vi har till exempel blivit battre pa att behandla hogt
blodtryck, vilket lett till att strokefallen ar lindrigare i dag.
Samtidigt har vi nu magnetréntgen och andra kansliga me-
toder for att upptédcka stroke i ett tidigt skede, sdager Anni-
ka Rosengren. Strax Over en procent av de yngre patienter
som skrivs ut fran sjukhus efter stroke dor inom fyra ar.
Manga dor i andra sjukdomar &n stroke.

— Dodsorsakerna ar blandade. Vi ser att manga dor av
sjukdomar som kan ha en indirekt koppling till stroke, som
hjartinfarkt och andra hjart- och karlsjukdomar. Vi behover
veta mer om varfér unga med stroke avlider i fortid, sager
Annika Rosengren. (Kalla: Sahlgrenska Akademin)
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Lyrica® (pregabalin) rekommenderas
vid neuropatisk smarta eller genera-
liserat angestsyndrom néar patienten
inte nar behandlingsmalet med de
rekommenderade farmakologiska
forstahandsalternativen.

Referenser: Ldkemedelsverket. Farmakologisk
behandling av neuropatisk smarta - ny rekommen-
dation, nov. 2007, www.lakemedelsverket.se;
Nationella riktlinjer fér vard vid depression och
angestsyndrom. Socialstyrelsen 2010, www.social-
styrelsen.se; Information fran Likemedelsverket
4:2006, www.lakemedelsverket.se; www.fass.se
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iNPH

Normaltryckshydrocefalus

Underdiagnostiserat

DEMENSTILLSTAND med
goda behandlingsresultat

Idiopatisk NPH &r en av fa demenssjukdomar som faktiskt kan behandlas. Ett enkelt
kirurgiskt ingrepp forbattrar mer an 80 procent av patienterna. Trots detta dr sjukdomen
kraftigt underdiagnostiserad. Forklaringen ar bland annat en bristfallig uppmarksamhet
pa tillstandet bland allmanlakare, geriatriker, radiologer och neurologer. Har gor professor
Carsten Wickelsg, Sahlgrenska akademin, Géteborg, en genomgang av diagnos och

behandling av tillstandet.

Infor kongressen "Hydrocephalus 2006” 1 Géteborg gjor-
des en enkitundersskning av allmiinlikares kinnedom om
normaltryckshydrocefalus (NPH). Undersskningen genom-
fordes som en telefonintervju och visade att endast ett fital
av allmiinlikarna ansdg sig ha god kinnedom om NPH. Det
var vilkint att datortomografi (DT) av hjirnan ir ett viktigt
led i utredningen och att behandling av NPH med ventriku-
loperitoneal eller ventrikuloatrial shunt ir effektiv.
Forklaringen till den bristfilliga kunskapen kan vara att
allminlikarna gor sd fi demensutredningar (i genomsnitt en
utredning i mdnaden) och dirfér genomsnittligen ser 1,3
NPH-patient per &r, vilket forstas inte dr tillrickligt for att
uppritthélla den kompetens man fick under utbildningen.
Det ir inte bara allminlikare som har bristfillig kinne-
dom om NPH, utan idven neurologer. Liser man Harold O
Conns sjukhistoria’ fir man en vildigt illustrativ beskrivning
av hur illa det kan g8 med diagnostik och behandling om
man drabbas av idiopatisk NPH — och skéts av inkompe-
tenta neurologer. Harold Conn, som var professor emeritus i
hepatologi vid Yale University School of Medicine, insjuk-
nade vid 68 drs alder, strax efter pensioneringen, med ging-
besvir som langsamt tilltog under de foljande dren. Han di-

14 neurologiisverige nr 4 —13

"INPH-patientens gang ar
ldngsam och bredsparig och
stegen hasande med utatro-
terade fotter.”

agnostiserades av neurologkollegorna vid Yale med
"Parkinson’s Disease-like syndrome” grundat pé klinik och
en MR som tolkades som cerebral atrofi (figur 1).

Det skulle dréja tio &r med frekventa bessk hos neurolo-
gerna innan han, av en yngre neurolog pd annan ort, fick
diagnosen NPH och blev framgéngsrikt behandlad med en
shuntoperation. Harold Conn évergav leversjukdomarna och
dgnade sitt dterfunna liv dt "att géra NPH till en vilkind
term for sdvil likare som lekmin”, med ett antal fina publi-
ceringar inom dmnet.






iNPH

T2-VIKTADE MR-BILDER FRAN TIDEN FOR INSJUKNANDET

Vad ar normaltryckshydrocefalus?

NPH ir ett tillstind som vanligen debuterar efter 65 drs lder
(maximum vid 70-75) och som ir vanligt férekommande
ocksd i dldrar 6ver 80. Utvecklingen ir oftast smygande och
progressen lingsam utan fluktuationer. Symtomen ir typiska
gingsvirigheter, kognitiv svikt och kontinensproblem. Det
r vanligast att syndromet dr komplett niir diagnosen stills,
men eftersom det dr mycket littare for patienter (och for li-
kare!) att prata om gdng- och balansproblem dn om kogni-
tion och bldsfunktion, ir det dessa symtom som har fatt storst
uppmirksamhet och oftast anges som debutsymtom. Fér att
stilla diagnosen NPH ska ventrikelsystemet vara vidgat och
det intrakraniella trycket normalt**.

NPH klassificeras som idiopatisk (iINPH) om det inte
finns ndgon uppenbar orsak till tillstindet och som sekundir
(sNPH) om det finns en sddan, som till exempel subaraknoi-
dalblédning, trauma eller infektion. iNPH ir den vanligaste
formen av hydrocefalus bland ildre och nedanstiende redo-
gorelse dr dirfor fokuserad pa detta tillstind.

iNPH-patientens ging ir lingsam och bredsparig och ste-
gen hasande med utdtroterade fotter. Ledrorelserna idr ned-
satta och medrérelserna i armarna ibland 6verdrivet kraftiga
(skyfflande). Fall idr vanligt férekommande, ibland tidigt i
forloppet, och det ir vanligast att patienten faller bakat. Ob-
jektivt noteras dragning bakét, ibland kompenserat av en
framétfillning av bilen'.

De kognitiva svirigheterna dr mycket varierande 1 inten-
sitet och sammansittning, frin litta minnes- och koncentra-
tionssvarigheter till svir demens eller forvirringstillstind. Of-
tast dr defekterna “subkortikala”, med minskad mental och
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"Tva randomiserade studier
visar tydligt att behandling
med shunt ar effektiv vid
iNPH.”

finmotorisk snabbhet, nedsatt minne f6r nyliga hiindelser och
svarigheter att pdbérja och genomféra handlingar pé ett dn-
damadlsenligt siitt. Det dr ocksd vanligt att man drabbas av en
vakenhetssinkning och skat somnbehov, emotionell férflack-
ning, initiativlgshet och motivationssvikt’.

Kontinensproblematiken beskrivs som en central ohim-
mad bldsrubbning med frekventa toalettbessk, hastigt pa-
kommande tringningar och inkontinens. I svdra fall kan pa-
tienten vara dubbelinkontinent.

Radiologiskt kinnetecknas iNPH av ett vidgat ventrikel-
system. Vidgningen ska vara orsakad av en storning av lik-
voromsittningen och inte bero pé cerebral atrofi till foljd av
till exempel degenerativ hjirnsjukdom eller trauma. Olyck-
ligtvis kallar man ibland den ventrikelvidgning man ser vid
cerebral atrofi fér hydrocefalus ex vacuo, vilket dr missledan-
de.

Vidare ska kommunikationen mellan ventrikelsystemets
alla delar och subaraknoidalrummet vara fri. Med MR kan



TYPISKA MR-FORANDRINGAR VID INPH

Figur 2.

den fria passagen genom akvedukten och foramen Magendi
undersokas med flédeskinsliga sekvenser och ses som det sa
kallade "How void™-tecknet.

Ventrikelsystemets vidgning omfattar i typiska fall sdvil
temporalhornen, som 3:¢ och 4:e ventrikeln. Man ser d4 ock-
sd en utslitning av hjiarnans hogst belidgna faror och en “cor-
pus callosum”-vinkel som dr mindre dn 90° (figur 2).

Dessutom krivs att det intrakraniella trycket ska vara
“normalt” (mindre in 18 mm Hg) f6r att man kan stilla di-
agnosen iNPH.

Vilka ar de viktiga differentialdiagnoserna?

Nir symtomen ir typiska dr det relativt enkelt att kiinna igen
en iNPH-patient. Ibland dr symtombilden mer komplex pd
grund av yttringar av andra samtidigt férekommande sjuk-
domar som till exempel kirlsjukdom, Alzheimers sjukdom
eller frontotemporal degeneration.

Vaskulira riskfaktorer som hypertoni, diabetes och hég
koncentration av blodfetter forekommer oftare hos patienter
med iNPH in i dldersmatchade referenspopulationer, vilket
kan vara ett svirt diagnostiskt och behandlingsmissigt pro-
blem.

Ar tillstandet sa ovanligt och "oviktigt” som det ofta
framhalls?
Det finns flera relativt firska undersékningar som klarligger
prevalensen och incidensen av iNPH. En tvirsnittsstudie av
Are Brean 1 Oslo® visade pd en prevalens pd 22/100 000 indi-
vider, hogst 1 dldersgruppen 70—79 &r (182/100 000) och ndgot
ldgre 1 gruppen éver 80 &r (93/100 000). Om man riknar om
dessa siffror till prevalens bland individer 6ver 65 rs dlder
finner man att 0,1 procent av dessa har iNPH. En tysk tviir-
snittstudie fann en prevalens pd 0,4 procent bland individer
dver 65 ar.

Flera utmiirkta japanska populationsbaserade studier har
visat betydligt hégre prevalens av iNPH, varierande mellan

0,5 och 2,9 procent av alla 6ver 65 ar, vilket motsvarar 120—
600/100 000. En svensk populationsbaserad studie under pu-
blicering har bekriiftat de héga japanska siffrorna och pavisat
en prevalens av iNPH pi 0,2 procent bland 7079 dringar och
5,9 procent bland personer ildre 4n 80 ar. Studien visade ing-
en skillnad mellan min och kvinnor. Det dr mycket intressant
att man fann s hog prevalens av iNPH bland individer ild-
re dn 80 &r, det har inte varit kiint tidigare och inverkar pd
uppfattningen av patofysiologin.

Det var ocksd anmirkningsviirt att enbart 2 av dessa 26
individer med klinisk och radiologisk iNPH faktiskt hade
diagnostiserats och behandlats for iINPH, vilket utgér ett be-
vis pd den kraftiga underdiagnostiken. Ett liknande resultat
fick man i Oslo-studien dir man konstaterade att 5,5 patien-
ter per 100 000 arligen insjuknade 1 INPH medan den drliga
operationsfrekvensen endast uppgick till 1,0/100 000(7). Fle-
ra skandinaviska undersékningar pekar siledes entydigt pa
en hog férekomst av iNPH bland ildre och en omfattande
underdiagnostik/underbehandling av tillstindet.

“Ett enkelt neurokirurgiskt in-
grepp foérbattrar mer an 80
procent av patienterna.”
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iNPH

Gor det nagot att man inte diagnostiserar och behandlar
iNPH?

P4 vissa stillen 1 Sverige och internationellt anser man att
iINPH ir ett "icke-existerande” tillstdnd och att det inte finns
nfgra "bevis” pd att behandling har ndgon effekt. Man hin-
visar girna till en Cochrane-sammanstillning frin 2002° som
konstaterar att "There is no evidence to indicate whether pla-
cement of a shunt is effective in the management of NPH.”

Tva randomiserade studier, en frin Sahlgrenska sjukhuset
1 Goteborg publicerad 2011° och en frin Queens Square, De-
partment of Neurosurgery (under publicering), visar tydligt
att behandling med shunt ir effektiv vid iNPH. Den forra i
en grupp patienter med omfattande vitsubstansférindringar,
den senare i en grupp patienter med mycket typisk symtoma-
tologi.

En nyligen publicerad europeisk multicenterstudie® visade
att mer dn 80 procent av iNPH-patienterna ir forbittrade ett
ar efter shuntbehandling, ett resultat som fir ytterligare stod
av en dversiktsartikel av Ahmed Toma et al frin 2013" som
fastslar att effekten av shuntbehandling i studier som publi-
cerats under de senaste fem dren dr positiv hos mer dn 80
procent av patienterna med iNPH.

Sammanfattningsvis finns det 6vertygande stéd for att
iNPH ir en vanlig sjukdom hos ildre, att ett enkelt neuroki-
rurgiskt ingrepp forbittrar mer dn 80 procent av patienterna
och att tillstdndet tyvirr dr kraftigt underdiagnostiserat och
underbehandlat. Man fir inte glomma att det dr en fa de-
menssjukdomar som kan behandlas.

CARSTEN WIKKELS®

professor, neurovetenskap och fysiologi, Sahlgrenska akademin,
Géteborg

Carsten.Wikkelso@neuro.gu.se
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kraftigt underdiagnostiserat
och underbehandlat.”
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Kvalitetsregister

Beteendemassiga och psykiska symtom
vid demenssjukdom (BPSD) ar en av de
vanligaste anledningarna till att personer
med demenssjukdom behdver sarskilt
boende och aven ett vanligt skal till
lakemedelsforskrivning och polyfarmaci.
For att minska forekomsten av BPSD finns
sedan ett 2010 ett nationellt kvalitets-
register for detta. Har ger sjukskoterskan
och landskoordinatorn Eva Granvik,
Minneskliniken, Region Skane, en Oversikt
over arbetet med BPSD-registret.
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Har Du nagon gang besokt ett sirskilt boende fér perso-
ner med demenssjukdom och dir triffat Gustav som oroligt

vandrar fram och tillbaka i den tringa korridoren? Eller
Anna som ibland blir arg och slir omkring sig? Eller Sven
som upplever att hundar biter honom, trots att du inte kan se
ndgra hundar? D4 har du triffat personer med BPSD — be-
teendemiissiga och psykiska symtom vid demenssjukdom.

Demens ir en av vira stora folksjukdomar. Den leder till
en mingd olika konsekvenser for individ, nirstdende och
samhillet. I Sverige finns i dag cirka 148 000 individer med
demenssjukdom'.

Foérutom nedsittningar av kognitiva funktioner som min-
ne, orienteringsformaga, spriklig forméga och tankeférmiga,
vilket kinnetecknar demenssjukdom, férekommer dven “be-
teendemiissiga och psykiska symtom vid demens” (BPSD).



BPSD-registret

hjcilper

dementa till ett bcittre liv

ORSAKAR STORT LIDANDE
BPSD foérekommer ndgon gang under sjukdomsforloppet hos

90 procent av dem som fir en demenssjukdom'. Detta kan
yttra sig som affektiva/kinslomdssiga symtom (depression,
mani/hypomani, dngest/oro, irritabilitet), psykossymtom (hal-
lucinationer, vanforestillningar, felaktig identifiering), Ayper-
aktiviter (agitation, vandringsbeteende, ropbeteende, sémn-
stérning) och apati (initiativlgshet, tillbakadragenhet, forlust
av intresse).

BPSD orsakar stort lidande fér personen sjilv, men iven
for nirstiende och virdpersonal. Det kan bero pd manga oli-
ka saker. Det kan vara en reaktion pa det handikapp sjukdo-
men ger, fysiska orsaker (till exempel smiirta, infektion), en
milj6 eller ett bemdtande som inte dr anpassad till individens
formaga eller felaktiga medicinering.

BPSD ir en av de vanligaste anledningarna till att indivi-
den ir 1 behov av ett sirskilt boende och ir dven ett vanligt
skil till likemedelsforskrivning och polyfarmaci. I dagsliget
sker dock alltfér sillan en utvirdering av en eventuell like-
medelseffekt och individen behandlas ibland med likemedel
som innebir negativa effekter och som ger oonskade biverk-
ningar’.

For att minska BPSD och dirmed 6ka vilbefinnandet for
personen med demenssjukdom krivs det struktur i arbetet.
Forst en observation av symtomet, direfter en analys — vad
kan symtomet bero pd? Sedan sitts adekvata dtgirder in (i
forsta hand omvardnadsatgirder) och till sist utvirderas ef-
fekten av dtgirderna.

Enkelt och logiskt, kan tyckas, men det ir svdrare i prak-
tiken! Fér menar vi samma sak nir vi siger att nigon ir
orolig eller aggressiv? Om inte — hur ska vi enas 1 en objektiv
observation?

BPSD-REGISTRET FOR KVALITET

Det finns i dag ett sjuttiotal olika kvalitetsregister i Sverige
som alla syftar till lirande, forbittring, ledning och styrning
av vird och omsorg. Ett nationellt kvalitetsregister innehéller
uppgifter om problem, insatta dtgirder, och resultat inom
hiilso- och sjukvird och omsorg. De etablerade registren re-
dovisar sina resultat i 6ppna jimférelser gillande kvalitet,
resultat och kostnader fér vird och omsorg.

Syftet med BPSD-registret ir att kvalitetssikra omvérd-
naden av personer med demenssjukdom och att uppnd ett
likviirdigt omhindertagande av denna patientkategori éver
hela landet. Férekomst av BPSD kan ses som ett mitt pd for-
simrad livskvalitet f6r personen med demenssjukdom.

Registret har en tydlig struktur som bygger pa observation
av frekvens och allvarlighetsgrad av BPSD, kartliggning av
aktuell likemedelsbehandling, analys av tinkbara orsaker till
BPSD, forslag pa evidensbaserade omvdrdnadsdrgirder for att
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minska BPSD och utvirdering av vidtagna interventioner.
Denna struktur genererar en individuell personcentrerad
virdplan som ir ett stéd 1 virden av personer med demens-
sjukdom.

BPSD-registret innebir ett systematiskt arbetssitt som bi-
drar till att minska frekvens och allvarlighetsgrad av BPSD,
att minska likemedelsanvindningen vid BPSD, att persona-
len arbetar evidensbaserat och kan utvirdera sina omvérd-
nadsinsatser, att alla i teamet arbetar mot samma mal, vilket
blir en trygghet for patienten, och att patienten kunnat bo i
ordiniirt boende lingre tid.

Observation

For att observera symtomen anvinds Neuropsychiatric In-
ventory Scale, NPI-skalan’. Skalan anvinds i minga veten-
skapliga studier och skattar bade férekomst och allvarlighets-
grad av BPSD. En virdare som kinner patienten vil svarar
pé objektiva frigor angdende 12 olika symtom vid BPSD.
Hoga poing pad NPI-skalan innebir forekomst av beteende-
storning och psykiska symtom och dirmed ett storre lidande
for individen. Maximala poing vid varje symtom ir 12. Liga
poing pd NPI-skalan innebir avsaknad av BPSD och folj-
aktligen kan NPI-poing indirekt ses som métt pd livskvalitet
hos personer med demenssjukdom.

Analys

Det kan finnas méinga olika orsaker till BPSD och f6r att inte
ndgon aspekt ska glommas bort finns det en checklista for
detta i registret. Den tar upp fysiska/psykiska orsaker, basala
behov och om en likemedelséversyn ir genomford. Ofta kan
dock analysen inte visa pd ndgon mitbar orsak, utan BPSD
kan bero p4 bristande stimulans eller inadekvat bemétande.

Omuvdrdnadsdtgdrder
De orsaker till BPSD som kommer fram i analysen har hig-
sta prioritet. Om analysen till exempel visar att personen har
smiirta, blir den forsta atgirden att behandla detta.

Under véren 2010 gav Socialstyrelsen ut Nationella riktlin-
Jer for vdrd och omsorg vid demenssjukdom. Hir beskrivs evi-
densbaserade omvardnadsitgirder som kan minska férekom-
sten av BPSD: lugn ljudmiljs, massage, musik, utevistelse,
aktivering etc. Dessa atgirder finns angivna som exempel pd
tgirder 1 registret som dven innehdller utrymme f6r upprit-
tande av en individuell bemétandeplan.

Utvérdering

Som en utvirdering av de insatta dtgirderna gors en ny skatt-
ning med hjilp av NPI-skalan. Att anvinda registret innebir
stindiga uppfoljningar, ett stindigt pdgdende forbittringsar-
bete (figur 1).

UTBILDNING FOR ANSLUTNING

For att ansluta en enhet till registret krivs att ett team fran
enheten gédr en tviddagarsutbildning. Utbildningen halls an-
tingen av en av tre utbildare frin BPSD-registret eller av nd-
gon certifierad utbildare. Detta ir oftast en demenssjuksko-
terska som arbetat aktivt med registret en tid och som sedan
certifierats av registret. I dagslidget finns det 110 certifierade
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STANDIGA UPPFOLIJNINGAR GENOM REGELBUNDNA

SKATTNINGAR

Atgard  NPI-skattning

AP

utbildare runt om i landet och registrets anviinds 1 265 kom-

Figur 1.

muner. P4 utbildningen tar man upp grunderna om demens-
sjukdomar, BPSD, bemétande och de nationella riktlinjerna.
Man trinar dven pd att ligga in data i registret.

Vidare liggs stor vikt pd implementering under utbild-
ningen och varje team far hjilp att uppritta en handlingsplan
for hur implementeringen ska ga till vid den egna enheten.
Det idr dirfor av storsta vikt att enhetschefen medverkar vid
denna tvidagarsutbildning.

Verksamheterna kan plocka ut sina data online, dels pd
individnivd men édven pé gruppnivi (hela enheten) jaimfort
med riket. P4 gruppniva ses medelvirde pd NPI-poiing 6ver
tid f6r enheten och detta blir en form av vardtyngdsmitning
—ju hégre forekomst av BPSD, desto hégre psykisk belast-
ning for personalen. Man kan idven se vilket BPSD som ir
vanligast vid enheten, vilka tinkbara orsaker och vilka dtgir-
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Figur 2. Diagrammet visar baseline, den forsta skattningen, av
en man pa ett sarskilt boende. Det visar att han har hog fore-
komst och allvarlighetsgrad av vanférestallningar, agitation,
depression, angest, hd&mningsldshet, irritabilitet, motorisk oro
samt sémnproblematik.

der som gjorts samt likemedelsférskrivningen. Alla uppgif-
ter fas ut for den egna enheten jimfort med alla samman-
slagna enheter 1 riket.

EXEMPEL PA NYTTAN

Med hjilp av de utdata som BPSD-registret genererar ir det
mojligt f6r enhetschefen att se forekomsten av BPSD for hela
enheten, att utvirdera vilka bakomliggande orsaker som
finns till BPSD, att se vilka vardatgirder som tillimpas och
att folja likemedelsanvindningen vid den egna enheten.
Verksamhetschefen far en 6verblick éver sin enhet och kan
anvinda detta i verksamhetsutvecklingen och rikta insatser
mot de omriden dir man ser behov av forbittringar.

Det blir dven tydligt for omvirdnadspersonalen att deras
arbete har direkt effekt pd brukarens vilbefinnande. S hiir
siger Petra Heides, underskéterska och BPSD-administrator
pé Sollidens demensboende 1 skinska Burlov:

"Det blir sd tydligt. Man kan mata i stillet for att nagon kom-

mer och siger att nu dr Agda sd ddr jobbig igen eller Kalle ir
jatteirriterande. Vi anvinder inte de orden utan vi gar in och ser
over skattningen och ser att det hir dr bekymret. Alla i gruppen
pratar samma sprak och vi pratar om samma saker sd att vi kan
jobba pd samma sdtt.”

Och sd hiir siiger Anne Pyy, enhetschef pd Norreving, Tome-
lilla:

"Att kunna visa de hér staplarna for hur det har gdtt dr mo-
tiverande, det ska vi gora pd ndsta arbetsplatstriff. Nu har vi ett
gemensamt verkryg genom BPSD-registret, dessutom dr det ett
satt att kvalitetssakra verksamheten.”

Figur 2 visar hur ett BPSD-diagram kan se ut. Det giller en
man pi ett sirskilt boende. Vid analysen deltog hans kon-
taktperson, ansvarig sjukskéterska och BPSD-administrato-
ren vid enheten. Det framkom att han hade ont i sina axlar
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Figur 3. En uppféljning efter tre manader visar att férekomst
och allvarlighetsgrad av BPSD har sjunkit markant. Kvar finns nu
endast lite tecken pa agitation och depression.

och han fick dirfér Panodil och en varm riskudde pa axlarna
vid behov. Eftersom han var som mest irriterad pd morgonen
bestimdes det att han skulle fa frukost pd singen. D4 skulle
juidven virktabletterna hinna ha effekt innan han skulle sti-
ga upp och kli pd sig. Man bestimde dven att han skulle {3
taktil massage och vara med p3 avdelningens musikstund.
Vid forsta registreringen hade han 2 mg Haldol/dygn.

Efter tre ménader gjordes en uppféljning som visade att
forekomst och allvarlighetsgrad av BPSD hade sjunkit mar-
kant (figur 3). Kvar fanns nu endast lite tecken pd agitation
och depression, samtidigt som dosen av Haldol sinkts till 0,5
mg/dygn. I dagsliget dr Haldol helt utsatt.

EVA GRANVIK
sjukskoterska, landskoordinator BPSD-registret,
Minneskliniken, Region Skéne

LAs MER
Vill du veta mer om BPSD-registret? G4 in pa:

www.bpsd.se
Eller maila; bpsd.sus@skane.se
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Genom att anvénda svenska hdgkvalitativa populationsbaserade register visar en grupp
forskare vid Karolinska institutet att mer an 60 procent av personer med MS i yrkesverk-
sam alder har blivit beviljade sjuk- eller aktivitetsersattning (tidigare kallat fértidspensi-
on). Detta ar en betydligt hdgre andel an man tidigare trott. Vidare fann gruppen att sam-
banden mellan sociodemografiska faktorer och sjukskrivning eller sjukersattning dverlag
var likartade bland dem med MS som i den &vriga befolkningen. Har presenteras studien
av PhD Petter Tingh6g och kollegor.

Multipel skleros (MS) ir den vanli-
gaste neurologiska sjukdomen bland
unga vuxna. Individer kan pdverkas av
MS p4 olika siitt men MS ger oftast upp-
hov till en betydande funktionsnedsitt-
ning'. I Sverige idr sjukdomen sirskilt
vanlig och det har uppskattats att drygt
17 000 individer i Sverige har MS’. Ma-
joriteten av dessa ir i yrkesverksam al-
der. Dock finns det nistan ingen forsk-
ning som specifikt fokuserar pa sjuk-
skrivning och sjuk- och aktivitetsersitt-
ning (tidigare fortidspension, hir ge-
nomgdaende kallat sjukersittning) i den-
na mycket sirbara patientgrupp.

PROBLEMATISKA UPPSKATTNINGAR
Tidigare relaterad forskning har gjort
gillande att punktprevalensen for sjuk-
ersittning bland MS-patienter ir mellan
33 och 45 procent i nio europeiska lin-
der’. Frdn en annan studie har det rap-
porterats att omkring 20 procent av de
personer med MS som ir yrkesverksam-
ma har haft en lingre sjukskrivningspe-
riod det senaste dret’. De tillgingliga
uppskattningarna av forekomsten av
sjukskrivning och sjukersittning bland
personer med MS idr dock lingt ifrin
oproblematiska. Det finns flera skl till
detta.

For det forsta kommer niistan alla
dessa uppskattningar fran hilsockono-
miska s3 kallade "cost of illness”-studier,
i vilka det primira syftet dr att utréna
hur mycket MS kostar samhillet. Som
en f6ljd av detta ir prevalensuppskatt-
ningar baserade pd den totala MS-popu-
lationen, det vill sidga dven de som inte
kan beviljas sjukskrivning eller sjuker-
sittning pd grund av att de exempelvis
har dlderspension inkluderade. Detta
innebir betydande underskattningar av
den faktiska férekomsten bland perso-
ner med MS i yrkesverksam dlder.

For det andra, har alla tidigare pre-
valensuppskattningar baserats pd icke
populationsbaserade material, med den
eventuella f6ljden att selektionseffekter
kan snedvrida slutresultatet. For det
tredje, de datamaterial som anvinds har
dverlag varit relativt smd, med konse-
kvensen att slumpen kan fi en avsevird
paverkan.

For det fjirde, nistan alla studier dir
uppskattningar av denna typ har gjorts
har anvint sig av sjilvrapporterade upp-
gifter om sjukfrinvaro, vilket tillfor ett
ytterligare osikerhetsmoment. Dessut-
om saknas det 1 dagslidget kunskap om
samband mellan basala sociodemogra-
fiska faktorer som 4lder, kén och utbild-

ningsnivd och sjukfrdnvaro bland perso-
ner med MS och huruvida sddana sam-
band idr annorlunda in fér den 6vriga
populationen.

STUDIE PA HELA BEFOLKNINGEN
For att undvika de problem tidigare pre-
valensuppskattningar av sjukskrivning
och sjukersittning bland individer med
MS halft, valde vi att genomftra en re-
gisterbaserad studie baserad pd hela Sve-
riges befolkning. Syftet med studien var
tredelat: 1. Hur ser MS populationens
12-ménadersprevalens av sjukersittning
och sjukskrivning ut i relation till den
ovriga populationen? 2. Vilka samband
har sddana prevalenser med sociodemo-
grafiska faktorer som dlder, kon och ut-
bildningsnivd? 3. Ser dessa samband li-
kadana ut for personer med MS som de
gor 1 den dvriga populationen?
Studiepopulationen ir baserad pd de
5750 647 individer som dr 2005 var mel-
lan 16—64 &r och folkbokférda 1 Sverige.
Forst identifierades de 9 721 personer
som varit inlagda pd sjukhus eller fatt
specialistsjukvird med MS som huvud-
eller bidiagnos nigon gang under dren
2001-2004. Dessa individer kom att ut-
gora vir studiepopulation av individer
med MS. Nir vi jimforde denna grupp
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med den resterande populationen utan
diagnostiserad MS fann vi att personer
med MS oftare var kvinnor, oftare mel-
lan 45 och 64 &r, oftare fodda i Sverige
och nigot mer hégutbildade. Diremot
fanns det inga skillnader vad avser bo-
stadsregion och kommunstorlek (stora
stiider, medelstora orter, sm3 orter).

For att dtgirda skevhet med avseende
pé de sociodemografiska profilerna ska-
pades en jimforelsegrupp genom att
matcha fem individer utan MS till varje
identifierad individ med MS med hjilp
av sd kallad “propensity score”-match-
ning. Genom detta forfarande lyckades
vi ta fram en jimférelsegrupp som var
nistintill identisk med MS-populatio-
nen med avseende pd dlder, kon, utbild-
ningsnivd, fodelseland, boenderegion
och kommuntyp.

Registerdata fran Statistiska Central-
byrén, Socialstyrelsens sjukvardsregister
och Forsikringskassan har anvints 1
analyserna.

Parallella analyser genomfordes for
att besvara de fragestillningar som var
relaterade till sjukersiittning respektive
de som berérde sjukskrivning. I analy-
serna om sjukersittning ingick alla per-
soner med MS och deras matchade kon-
troller, medan analyserna kring sjuk-
skrivning endast baserades pd de indivi-
der som inte hade sjukersittning under
studiedret 2005.

Personer som omfattas av sjukforsik-
ringen kan vara beriittigade till sjuk-
penning frin Forsikringskassan om
man har en sjukdom eller skada som le-
der till nedsittning av arbetsférmégan.
Arbetsgivaren stdr oftast for den sjuk-
skrivnes 16n de forsta 14 dagarna, med-
an Forsikringskassan betalar ut ersitt-
ning frin och med den femtonde dagen.
Om arbetsférmégenedsittningen ir
permanent kan personen beviljas akti-
vitets- eller sjukersittning.

EN MAJORITET HAR SJUKERSATTNING

Vira analyser visade att under 2005
hade 62 procent av MS-populationen 1
yrkesverksam alder sjukersiittning. Mot-
svarande andel bland de matchade kon-
trollerna var 14 procent. Nir samma typ
av analys genomf6rdes for att uppskatta
férekomsten av lingre sjukskrivnings-
fall under dret (mer dn 14 dagar) fann vi
att 37 procent av de personer med MS
som inte hade sjukersittning hade haft
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dtminstone ett sddant sjukskrivningsfall
under dret. I kontrollgruppen var denna
andel 15 procent.

Har sociodemografiska faktorer ett sam-
band med sjuk franvaron bland dem med
MS?

Att vara kvinna, ha en hogre dlder, vara
lagutbildad, vara utlandsfédd, bo 1 ett
mindre samhille eller 1 Norrland var
riskfaktorer for sjukersittning i MS-po-
pulationen.

Nir det gillde sjukskrivningsfall sig
situationen lite annorlunda ut, vilket ska
relateras till att i de analyserna inklude-
rades enbart de personer som inte hade
sjukersittning. Kvinnor, de som bodde
i mindre samhiillen eller de fran Norr-
land var tydligt éverrepresenterade
bland de sjukskrivna.

Det iir sedan tidigare vilkint att fak-
torer som vara kvinna, att ha hogre l-
der, att vara utlandsfédd och att ha en
lag utbildningsnivd ir riskfaktorer for
sjukfrinvaro dven i befolkningen som
helhet>®. Dirvidlag idr de redovisade re-
sultaten om MS-gruppen inte alls f6rva-
nande, utan helt 1 linje med vad man
kan forviinta sig. For att studera om det
kunde vara sd att nigra av dessa faktorer
hade en starkare eller svagare inverkan
pd personer med MS jimférde vi ocksd
hur dessa samband sig ut bland de
matchade kontrollerna.

Det mest intressanta vi dd kunde ob-
servera var att vara kvinna eller utrikes
fodd, i en relativ bemiirkelse, var signi-
fikant starkare riskfaktorer for bade
sjukskrivning och sjukersittning i kon-
trollgruppen. Detta fynd kan tolkas pd
flera sitt. Den forklaring som kanske
ligger nirmast till hands dr att MS, pa
grund av sin allvarlighetsgrad, har stor
betydelse for utfallet pd alla grupper,
med konsekvensen att aspekter som kén
och fodelseland far en minskad betydel-
se.

Andra forklaringar, som delvis far
stod av tidigare forskning”® kan ocksa
anforas, som att MS tenderar att paver-
ka min mer och att utlandsfédda med
MS ir positivt selekterade eftersom de
trots allt har lyckats emigrera till ett an-
nat land. Att migrera ir nigot som inte
alla klarar av eftersom det oftast kriver
ett visst mdtt av beslutsamhet och vissa
fysiska formagor.

SLUTSATS

I denna studie fann vi att bade sjuker-
sittning och sjukskrivning ir betydligt
vanligare bland personer med MS in
vad som tidigare visats. Att férekomsten
ir sd hog kan majligen ses som anmiirk-
ningsvirt mot bakgrund av att Sverige
har en forhallandevis utbyggd och mo-
dern hilso- och sjukvird dir sjukdoms-
modifierande terapier har varit tillging-
liga under méinga dr och dir arbetsgi-
vare har ett stort ansvar for att anpassa
arbetet s att personer med hilsobesvir
ska kunna fortsitta arbeta.

Vi fann ocksa att kon och fodelseland
ir en mindre potent riskfaktor bland
MS-patienter dn bland andra. Dessa as-
pekter behdver studeras ndrmare for att
i kunskap om mekanismerna bakom
dessa processer.

Framforallt visar denna studie att det
finns ett stort behov av fordjupade stu-
dier om mekanismerna bakom olika
processer relaterade till arbete och sjuk-
franvaro bland personer med MS, vad
som hindrar och frimjar aktivitet och
deltagande i arbetslivet och om sjukvar-
dens roll i detta.
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Parkinson

Resultat fran savil prekliniska som
kliniska studier talar for att neuroin-
flammation kan vara en viktig patofy-
siologisk mekanism bakom Parkinsons
sjukdom (PS)". De fa studier som miitt
inflammatoriska imnen 1 likvor hos pa-
tienter med Parkinson har inkluderat
sma material och ofta inte haft en kon-
trollgrupp. Det finns dven tidigare resul-
tat som talar for att neuroinflammation
ir specifikt kopplat till icke-motoriska
symtom, exempelvis depression, tritthet
och kognitiv nedsittning'.

Neuroinflammation kopplad
till symtom vid Parkinson

Sédana symtom ir vanligt férekom- . ; ; ;
) ‘ . Neuroinflammation kan vara involverat i ut-
mande vid Parkinsons sjukdom och as-

socierade med ligre livskvalitet och vecklingen av Parkinsons sjukdom, framforallt
simre generell hilsostatus. De farmako- vid symtom pa depression, trétthet och kog-
logiska behandlingsalternativ som i dag nitiva svarigheter. Har presenterar ST-ldkare
finns tillgingliga dr i manga fall otill- Daniel Lindqvist och kollegor en studie dar
sika nya patofysiologiska mekanismer man matt inflammatoriska 'amnep i likvor som
bakom dessa icke-motoriska symtom. ett matt pa neuroinflammation. Okade nivaer
Vir forskargrupp och andra har tidi- av vissa inflammatoriska amnen var kopplade
gare funnit kopplingar mellan héga ni- till svarighetsgrad av depression, trétthet och

vder av proinflammatoriska cytokiner i

rickliga, varfor det dr viktigt att under-

kognitiv nedsattning. Resultaten talar for att
neuroinflammation ar kopplat till dessa sym-

Parkinsons sjukdom®”’. Den aktuella tom vid Parkinsons sjukdom.
studien syftade till att jimf6ra nivder av

blod och svirighetsgrad av depression,
trétthet och kognitiv nedsittning vid
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inflammatoriska imnen 1 likvor frin
patienter med Parkinsons sjukdom och
en kontrollgrupp, samt underska hu-
ruvida 6kad neuroinflammation ir
kopplat till mer uttalade icke-motoriska
symptom.

MATERIAL OCH METODER

Attiosju patienter med Parkinsons sjuk-

dom och 33 kontrollpersoner rekrytera-

des till studien mellan 2008—2012. Sex-
ton av patienterna med Parkinsons sjuk-
dom uppfyllde de diagnostiska kriteri-
erna fér demens vid Parkinson (PDD).
Patienterna rekryterades till Skdnes uni-
versitetssjukhus 1 Lund frdn neurologis-
ka kliniker 1 sédra Sverige.

Ingen 1 kontrollgruppen hade neuro-
logisk sjukdom, demens eller depression.
Ingen av studiedeltagarna tog antiin-

flammatoriska mediciner eller hade in-
flammatoriska sjukdomar som kunde
paverka inflammatoriska dmnen i likvor.

De vanligaste somatiska sjukdomar-
na var kardiovaskulir sjukdom (Parkin-
sonpatienter N=18, 21 procent; kontrol-
ler N=12, 36 procent), astma/allergier
(Parkinsonpatienter N=10, 12 procent;
kontroller N=2, 6 procent), osteoartrit
(Parkinsonpatienter N=8, 9 procent;
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Parkinson

DEMOGRAFISKA DATA OCH INFLAMMATORISKA MARKORER HOS PATIENTER OCH KONTROLLER

Kontroller Icke-dementa PS Dementa PS
(n=33) (n=71) (n=16
f=19 (58%) f=27 (39%) f=4 (22%)
m=14 m=44 m=12
Alder 65,8 + 8,8 64,1 £ 10,5 72,0 £ 5,82
(ar, medel + SD)
Sjukdomsduration 6,4+ 56
ar, medel + SD)
1,9 £ 0,8

3109 0,00

(medel = SD)

Schwab & England 1 100 90; 90-100° 63-80*
(median, IQL)
UPDRS motorsymtom 18; 10-25° 32; 23-50°
(median, IQL)

FACIT-Fatigue poéng 51; 50-52 43; 34-47° 29; 14-40°
(median, IQL)

N/A

Hoehn & Yahr N/A
00-
0; 0-2

HADS depression podng
(median, IQL)

HADS angest poang
(median, IQL)

MMSE poing 29; 28-30 29; 27-29 25; 21-27°
(median, IQL)

Eotaxin 22,0; 18,5-27,5 23,8; 20,3-30,4 23,0; 19,6-28,8
(median, IQR)

0,50
MIP-1p3 9,6; 5,4-17,5 0,56
(median, IQR)

IP-10 295; 204-412 302; 221-453 381; 234-488
(median, IQR)

MCP-1 583; 509-687 637; 531-864
(median, IQR)

IL-6
(median, IQR)

CRP 19,7; 8,6-53,9 22,8; 8,2-51,7 57,1; 18, 0,038
(median, IQR)

Tabell 1. Tabellen visar signifikanta gruppskillnader i motoriska och psykiatriska symptom savél som inflammatoriska markorer.

Forklaringar: a/ Dementa PS patienter skiljer sig signifikant fran bade icke-dementa PS patienter och kontroller (p<0,05); b/ Dementa
PS patienter skiljer sig signifikant fran kontroller (Mann-Whitney U-tests, p<0,05); UPDRS = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale;
FACIT = Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale; MMSE = Mini Mental State
Examinations; MCP = monocyte chemotactic protein; CRP = C-reactive protein; IL = interleukin; TNF = tumor necrosis factor; IP = inter-
feron gamma-induced protein; MIP = macrophage inflammatory protein.
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kontroller N=4, 12 procent), och diabe-
tes mellitus (Parkinsonpatienter N=3, 3
procent; kontroller N=1, 3 procent). De-
mografiska karakteristika for studiedel-
tagarna redovisas i tabell 1. Medeldldern
var signifikant hégre i PDD-gruppen
jamfort med de icke-dementa Parkin-
sonpatienterna och kontrollerna (PDD
jimfort med icke-dementa PS p=0,005;
PDD jimfort med kontroller p=0,013).
Gruppen Parkinsonpatienter bestod av
en storre andel min, iven om denna
skillnad inte nddde statistisk signifikans
(Pearson’s X? =5,7; p=0,059).

Alla studiedeltagare genomgick so-
matisk undersékning, blodprovstagning
och lumbalpunktion. Svirighetsgrad av
Parkinsons sjukdom utvirderades med
hjilp av UPDRS-skalan (Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale), Ho-
chn & Yahr-skalan och Schwab & Eng-
land-skalan.

For att skatta svarighetsgrad av icke-
motoriska symtom anvindes skattnings-

skalorna FACIT-fatigue (Functional

“Vara fynd talar for att neuroinflammation
kan vara en viktig patofysiologisk me-
kanism bakom depression, trétthet och
kognitiv férsamring oavsett grunddiag-

nos.”

Assessment of Chronic Illness Therapy),
HADS (the Hospital Anxiety and De-
pression Scale) och MMSE (Mini Men-
tal State Examinations).

Foljande inflammatoriska substanser
analyserades 1 likvorprover med multi-
plex elektrokemiluminiscensbaserad
teknik: CRP (C-reaktivt protein), IL-6
(interleukin-6), eotaxin, TNF-alfa (tu-
mor necrosis factor), IP-10 (interferon
gamma-induced protein-10), MCP-1
(monocyte chemotactic protein-1) och
MIP-1 (macrophage inflammatory
protein-1f3).

.. S Ca 'I' “

— -

RESULTAT

Vi fann inga statistiskt signifikanta
gruppskillnader 1 nivier av inflamma-
toriska imnen i likvor mellan samtliga
Parkinsonpatienter och kontroller.
CRP-nivier var signifikant hégre hos
Parkinsonpatienter med demensdiagnos
jamfort med sdvil icke dementa Parkin-
sonpatienter (p=0,018) som kontroller
(p=0,017). Dessa gruppskillnader var
fortsatt statistiskt signifikanta dven efter
justering for dlder, kon, och somatisk
sjukdom.

Med BOTOX® kan du fa mdjligheten att hjdlpa dem att dndra sina planer

BOTOX® (Botulinumtoxin typ A) for symtomlindring av kronisk migrén hos vuxna*
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dystoni (spastisk torticollis). Fokal spasticitet i samband med dynamisk spetsfot orsakad av spasticitet, hos ambulanta patienter (@ver 2 ars élder) med juvenil cerebral pares. Fokal spasticitet i handled
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KORRELATIONER MELLAN INFLAMMATORISKA MARKORER OCH PSYKIATRISKA SYMTOM HOS

PATIENTER MED PARKINSON

IL-6

TNF-alfa

CRP

Tabell 2. Férklaringar: *p<0,05; **p<0,01.

I tabell 2 visas samtliga univariata
korrelationer mellan inflammatoriska
dmnen 1 likvor och icke-motoriska sym-

-

om.

Regressionsanalyser, justerade for so-
matisk sjukdom, PS duration, dlder,
kén, och demensdiagnos, visade att
héga nivier av CRP var kopplade till
mer uttalade trotthetssymtom (B =-0,29;
p=0,008). Hoga nivier av CRP ($=0,28;

=0,010) och MCP-1 (=0,26; p=0,032)
var kopplat till mer uttalade depres-
SI0NSSyMtom.

I en tidigare studie’ mitte vi inflam-
matoriska imnen i serum hos vissa av
deltagarna i den aktuella studien. CRP-
nivder i likvor korrelerade signfikant
med CRP-nivder i serum hos samtliga
studiedeltagare (Spearman’s Rho=0,57;
p<0,001; N=115).

DISKUSSION

Vi kan nu, for forsta gdngen, visa att
héga nivder av proinflammatoriska im-
nen i likvor dr kopplade till svdrare sym-
tom pa depression, trétthet och kognitiv
nedsittning hos patienter med Parkin-
sons sjukdom. Dessa kopplingar var sta-
tistiskt signifikanta dven efter justering
for alder, kon, somatisk sjukdom, och,
niir tillimpligt, demensdiagnos.

Vi har tidigare visat att perifer in-
flammation ir kopplat till svirighets-
grad av icke-motoriska symtom vid Par-
kinsons sjukdom, vi kan alltsi nu visa
detta dven i likvorprover. Sammantaget
talar detta for att inflammation i hjir-
nan ir involverat i patofysiologin bakom
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HADS-
depression

I T N

HADS-
angest

depression, trotthet, och kognitiv ned-
sittning vid Parkinsons sjukdom.

Vi fann inga signifikanta nivaskillna-
der i inflammatoriska substanser mellan
hela gruppen av Parkinsonpatienter och
kontroller. Ett litet antal tidigare studier
har rapporterat hégre niver av proin-
flammatoriska substanser 1 likvor hos
Parkinsonpatienter jimfért med neuro-
logiskt friska individer?, samt individer
med andra neurologiska sjukdomar’.
Dessa studier var avsevirt mindre dn
var och 1 den senaste storre studien av
Shi och kollegor fann man, i linje med
vér studie, inga signifikanta gruppskill-
nader i inflammatoriska markorer 1 lik-
vor mellan Parkinsonspatienter och fris-
ka kontroller®.

Flera tidigare kliniska och popula-
tionsbaserade studier pd andra neuroge-
nerativa tillstdind dn Parkinsons sjuk-
dom har pivisat korrelationer mellan
inflammation och depression, trétthet
och kognitiv nedsittning. Hégre nivier
av inflammatoriska substanser 1 likvor
har kopplats samman med siimre kog-
nitiv férmdga vid vaskulidr demens’ och
Alzheimers sjukdom’.

I linje med dessa resultat fann vi att
Parkinsonpatienter med demensdiagnos
hade signifikant hogre CRP-nivéer i lik-
vor jimfort med kontrollgruppen sdvil
som icke-dementa Parkinsonpatienter.
Dessa gruppskillnader var fortsatt sta-
tistiskt signifikanta dven efter justering
for alder, kon och somatisk sjukdom.

Vidare har tidigare studier rapporte-
rat kopplingar mellan neuroinflamma-

FACIT-
otthet
-0,1

1
I R
B B -
I

tion och psykiatriska symtom 1 andra
diagnosgrupper, som suicidal depression
och multipel skleros”". Vira fynd, till-
sammans med resultat frin tidigare stu-
dier, talar for att neuroinflammation ir
en viktig patofysiologisk mekanism
bakom depression, trotthet, och kognitiv
forsimring oavsett grunddiagnos.

Psykiatriska symtom vid Parkinsons
sjukdom ir mycket vanliga och man har
tidigare spekulerat i att dessa antingen
ir resultatet av en biologisk mekanism
kopplat till den neurodegenerativa pro-
cessen och/eller en kinslomissig reak-
tion pd den nedsatta funktionsfsrmagan
associerat till Parkinsons sjukdom. Uti-
fran de aktuella resultaten gar det inte
att dra ndgra sikra slutsatser huruvida
inflammation ir kausalt kopplat till
icke-motoriska symtom eller om det ir
ett slags “epifenomen”.

Resultat frin tidigare prekliniska och
kliniska studier pd icke PS-populationer
talar dock f6r att inflammation kan

—

vara kausalt kopplat till depression' "
regressionsmodellerna har vi justerat for
potentiella konfounders som duration 1
Parkinsons sjukdom och somatisk sjuk-
dom, tvd indikationer foér “allmin sjuk-
domsbérda”. Kopplingen mellan in-
flammation och svirighetsgrad av icke-
motoriska symtom var statistiskt signfi-
kant dven efter att ha justerat for “all-
min sjukdomsboérda” vilket mojligen
talar for att kopplingen mellan inflam-
mation och icke-motoriska symtom ir
oberoende av denna faktor.



SUMMERING

Detta ir den forsta studien som kan visa
en direkt koppling mellan grad av neu-
roinflammation och mer uttalade icke-
motoriska symtom vid Parkinsons sjuk-
dom. Aven om viigen dit ir ling ir vir
forhoppning att vdra resultat pd sikt ska
ligga till grund for nya och bittre be-
handlingsalternativ for patienter med
Parkinsons sjukdom, méjligen baserade
pé antiinflammatoriska mekanismer.
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DBS

“Sammanfattningsvis indikerar forskningsresultaten
att cZi ar ett sakert och effektivt DBS-madl vid

tillstand ddr tremor dr dominerande.”

Nytt anatomiskt mal for




L[ brain stimulation

Deep brain stimulation (DBS) har funnits som ett behand-
lingsalternativ i mer an 25 ar och har mestadels anvants for
rorelsestorningar som Parkinsons sjukdom, dystoni och es-
sentiell tremor. DBS kan lindra medicinskt refraktdra symtom
eller vara ett alternativ ndar mediciner ar forenade med alltfor
stora bieffekter. | den har artikeln presenterar medicine dok-
tor Anders Fytagoridis, Institutionen for klinisk neuroveten-
skap, Umea universitet, en dversikt dver DBS-metoden och
beskriver det nya anatomiska malet for stimulering som de

forskat pa de senaste aren.

Med ”deep brain stimulation” (DBS)
avses normalt kronisk stimulering av
subkortikala strukturer 1 terapeutiskt
syfte. Stimuleringen ges vanligtvis via
elektroder med fyra millimeterstora
kontakter som permanentimplanteras
med stereotaktisk metod (figur 1). En
stereotaktisk ram foérankras pd patien-
tens huvud och genom en MR eller CT
av hjirnan erhiller man ett tredimensio-
nellt koordinatsystem f6r méilpunktsbe-
rikning sd att elektroderna kan implan-
teras med millimeterprecision.
Operationsmetoden sorterar under
begreppet “stereotaktisk funktionell
neurokirurgi”. Med “funktionell” me-
nas den neurokirurgi som syftar till att
minska symtom och/eller &terstilla
funktion genom att inverka pd ett i ni-
got avseende dysfunktionellt nervsys-
tem. Exempel pd detta idr kirurgisk be-

L E—=——

handling av trigeminusneuralgi, epilep-
sikirurgi och alltsd dven DBS.

Vad som brukar betecknas som den
moderna eran av stereotaktisk funktio-
nell neurokirurgi tog fart for mer dn 25
ir sedan niir man introducerade DBS-
elektroder anslutna till en implanterbar
pulsgenerator/neuropacemaker for be-
handlingen av tremor'.

METODEN FANNS AVEN TIDIGARE

For att littare forstd denna artikel kan
det vara relevant att kiinna till att stere-
otaktisk funktionell neurokirurgi fanns
och var en viktig del av behandlingen av
neurologiska tillstind 1dngt innan dess.
Den f6rsta stereotaktiska ramen for
miinniska presenterades 1947 och hade
egentligen utvecklats i huvudsaktligt
syfte att hitta ett bittre alternativ till den
prefrontala lobotomin’. Metoden skulle
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DBS-SYSTEM | OLIKA PROJEKTIONER

Figur 1. Triptyk somillustrerar (a) en neuropacemaker i frontalprojektion, (b) en DBS-elektrod i sidoprojektion och (c) axial MR som

visar elektroden i DBS-malet cZi.

"De senaste dren har mycket av forskningen om DBS

vid rorelsestorningar koncentrerats kring caudala zona

incerta (cZi).

dock framforallt revolutionera behand-
lingen av rorelsestorningar. For forsta
gingen 1 historien var det méjligt att pa-
verka de extrapyramidala bansystemen
utan att orsaka forlamning etc.

P4 50- och 60-talen utférdes minst
25 000 stereotaktiska lesioner virlden
over, oftast med radiofrekvens- eller ter-
mokoagulation. Lesionselektroden for-
des ner till malet med millimeterpres-
sion pd samma sitt som man i dag gor
med en DBS-clektrod. De flesta lesio-
nerna utférdes mot Parkinsons sjukdom
och de vanligaste lesionerna var thala-
motomi av nucleus intermedius thalami
(Vim) och pallidotomi av globus palli-
dus internus (GP1). Fére L-dopas intro-
duktion 1 kliniskt bruk i slutet av 60-ta-
let var detta mer eller mindre den enda
sikra och effektiva behandlingen mot
tremor, rigiditet och bradykinesi vid ro-
relsestérningar. Metoden blev dirfor
mindre anvind under 70- och 80-talen
niir det nu fanns ett effektivt medicinskt
alternativ. Nir sedermera DBS gjorde
sitt intdg 1 slutet av 80-talet sammanfoll
detta med den vixande kunskapen att
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det nu behévdes alternativ till den med-
icinska behandlingen av rorelsestor-
ningar pd grund av bristande eller avta-
gande effekt samt de med tiden utveck-
lade biverkningar och komplikationer
mot medicineringen.

DBS HAR SAMMA ANATOMISKA MAL
DBS med hégfrekvent stimulering har
generellt visat sig ha liknande terapeu-
tisk effekt som lesioner och har 1 huvud-
sak applicerats pd samma mikroanato-
miska mal. Fordelarna med DBS har
varit reversibilitet, biverkningsprofil och
1 viss utstrickning dven biittre effekt. P4
minussidan finns bland annat implan-
tatrelaterade komplikationer, framfo-
rallt infektioner, men dven higa kostna-
der och ett laingvarigt uppfoljningsbe-
hov f6r stimuleringsjusteringar, med
mera’.

Tremor var det forsta tillstind for
vilken DBS spreds, framférallt vad gil-
ler Parkinsons sjukdom och essentiell
tremor (ET). Tremor ir tacksamt att
behandla pd det sittet att man direkt
kan utvirdera effekten. Ofta ses en

kraftig reduktion eller till och med att
tremorn helt férsvinner s fort elektro-
den ndr maélet och alltsd innan teststi-
muleringen pdbérjats, nigot som kallas
mikrotomieffekt.

DBS {6r tremor kan ofta ges ensidigt
och ger d& en kontralateral tremorre-
duktion. Indikationen ir att hoja livs-
kvaliteten for patienten. Genom att ta
bort eller lindra tremor vill man forbitt-
ra patientens autonomi och méjlighet att
sjilv utfora viktiga uppgifter som att
ita, dricka, skriva eller utfora ett hant-
verk.

Vim (thalamus)-DBS anviinds 1 da-
gens lige framforallt som mal vid be-
handlingen av ET och liknande till-
stind som domineras av tremor-proble-
matik’.

Vad giiller Parkinson har utveckling-
en i mycket gitt frin anvindandet av
Vim-DBS mot anvindandet av mil som
inte bara ger effekt mot tremor utan
dven mot de andra huvudsakliga motor-
symtomen: rigiditet och bradykinesi.

Nucleus subthalamicus (STN) DBS
har f6r minga blivit férstahandsmaélet
pé grund av den belagda positiva effek-
ten pd motorsymtomen med en reduk-
tion pd mellan 40—60 procent, den rela-
tiva sikerheten dven vid bilateral opera-
tion och méjligheten att reducera L-
dopadoserna med i medeltal 30 procent.
Behandlingens fordel har dven pdvisats
1 randomiserade provningar jimfort
med bista medicinska behandling’.



STN ir sdledes det DBS-mal for vilket
det i dagsliget finns bist dokumenta-
tion.

Pallidal (Gpi) DBS anviinds i viss ut-
strickning vid Parkinson eftersom det
framforallt kan ha god effekt pd rigidi-
tet, bradykinesi och L-dopainducerade
dyskinesier. Effekten pd tremor ir van-
ligen mer modest. Gpi-DBS ir i stillet
oftast forstahandsvalet vid dystoni och
har visat sig effektiv for svil primir ge-
neraliserad, segmentell, fokal och p4 se-
nare tid dven vissa former av sekundir
dystoni. Fér minga patienter med svar
dystoni har utvecklingen av Gpi-DBS
gett dem mojlighet att inte bara leva ett
mer sjilvstindigt liv utan dven ett min-
dre stigmatiserat sidant. Effekten be-
skrivs 1 studier oftast som en cirka
60—65-procentig forbittring enligt de
vedertagna utvirderingsskalorna for de
olika formerna av dystoni. I den abso-
luta majoriteten av fallen kriivs bilateral
implantation och effekten ses nistan
aldrig direkt, utan kommer vanligtvis
forst efter nidgra veckor med stimule-
ring.

Utvecklingen av DBS har gitt frin
mer “klassiska” rorelsestérningar till att
utvirderas och anvindas dven inom be-
handlingen av Tourettes syndrom,
tvdngssyndrom (OCD), epilepsi, terapi-
refraktir depression med mera. Resul-
taten dr i manga fall positiva, men ofta
dven varierande. Framtiden blir dirfor
spidnnande, fér dven om DBS inte kom-
mer att kunna anvindas vid alla neuro-
logiska tillstind s kommer sikerligen

nya intressanta indikationer att forskas
fram.

CZ1 OCH PSA ALTERNATIVT MAL

Vid institutionen f6r klinisk neurove-
tenskap vid Umed universitet och uni-
versitetssjukhuset 1 Umed har det sedan
mer dn 20 ar bedrivits forskning och ut-
veckling inom funktionell stereotaktisk
neurokirurgi. De senaste &ren har
mycket av forskningen koncentrerats
kring ett nytt och alternativt mal for
DBS vid rérelsestorningar, caudala zona
incerta (cZi), ibland dven benimnt med
den mer generella termen posterior sub-
thalamic area (PSA).

Egentligen ir detta inte ett nyupp-
tickt mal for stereotaxi, utan snarare ett
aterupptickt mal f6r DBS. I en review
som vir grupp publicerade 2009 fann
man att dtskilliga center foredrog malet
for lesioner under 60- och 70-talen vid
tillstind med svdr tremor som vid
Parkinson och essentiell tremor®.

I analogi med att stereotaktiska lesio-
ner och DBS oftast har mycket likartade
terapeutiska effekter dr det nigot oklart
varfor mélet inte spridit sig dven for
DBS. Men av flera olika anledningar
har nog cZi/PSA fram tills nyligen for-
blivit ett "bortglomt” mal. Anledningen
till att vir grupp bérjade studera malet
var framférallt att vi inte var tillfred-
stillda med det vedertagna mélet for
tremordominerade tillstind (Vim) pd
grund av toleransutveckling mot stimu-
leringen, vikande effekt med tiden och
biverkningar.

ANATOMI | POSTERIOR SUBTHALAMIC AREA

Figur 2. Posterior subthalamic area i axialt snitt. a) visar en skisserad atlasbild medan b)
visar en MRI T2-viktad sekvens med elektrod i malet

Nir man analyserade liget av elek-
trodkontakterna hos véra patienter med
Vim-DBS fann man dirtill att ménga
av de mest effektiva elektrodkontakter-
na i realiteten 1dg ndgra f millimeter
inferiort om thalamus/Vim, det vill
siga 1 PSA’ (figur 2). Detta faktum
gjorde det ocksd mojligt att analysera
cZi/PSA-DBS pa ett siikert sitt efter-
som en patient kan opereras med tvd
kontakter 1 PSA och tvd i Vim med
samma elektrod.

SA VAD AR CZI OCH PSA?

Med PSA asyftar vi det omride pi cirka
3—4 millimeter i diameter som ligger di-
rekt inferiort om ventrolaterala thala-
mus. PSA innehéller cerebellothalama
axoner 1 prelemniscal radiations (Raprl)
och den kaudala delen av den lilla kir-
nan zona incerta (cZi). Vissa grupper
refererar till antingen den ena eller den
andra av dessa strukturer som sitt mal.

Eftersom det inte ir kiint vilken
struktur som ger upphov till behand-
lingseffekten anviinde vi initialt den mer
generella termen PSA. P4 senare tid har
vi valt att beteckna vart mal som cZi ef-
tersom det bittre definierar var vi im-
nar placera vir elektrod, dven med hin-
syn till ovan nimnda.

De tvd huvudsakliga hypoteserna till
PSA:s effektivitet ir att patologiska tre-
moroscillationer frin centrala cerebel-
lira kirnor inhiberas och/eller alterne-
ras genom stimulering av:

1. ¢Zi och dess multipla projektioner till
kirnor involverade 1 rérelseprogramme-
ringen, eller

2. att PSA skall betecknas som en
"flaskhals” av axoner som vidarebeford-
rar patologiska tremoroscillationer frin
cerebellum till thalamus och att det iir
mer effektivt att bryta dessa impulser pa
axon- 1 stillet for pd kirnnivd (det vill
siiga 1 thalamus)®.

KLINISKA STUDIER OCH RESULTAT

Nir undertecknads avhandlingsarbete
pabdrjades 2007 fanns totalt 75 patienter
publicerade i 11 studier som rér PSA-
DBS. Frin var grupp i Umed har det
sedan dess utkommit ett antal artiklar
och tvd kliniska avhandlingar (frin Ul-
rika Sandvik och undertecknad) som
till stora delar behandlar omradet. I nu-
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TREDIMENSIONELL BILD AV VAR PATIENTERNA STIMULERAS

Subst. Nigra

Figur 3. 3D-rekonstruktion som visar ldget av de kontakter (gréna klot i bilden) som
permanent anvands fér stimulering vid cZi-DBS hos 14 patienter med tremordominant

Parkinson. Posterior vy.

lidget dr var grupp en av de som publice-
rat mest 1 imnet och intresset har viixt
runtom 1 virlden.

I min avhandling med namnet
“Deep Brain Stimulation of The Poste-
rior Subthalamic Area in the Treatment
of Movement Disorders” ingick sex del-
arbeten dir forenklat beskrivet tre be-
rorde sikerhetsaspekter och tre kliniska
effekter av ¢Zi/PSA-DBS".

Det férsta arbetet utvirderade bief-
fekter eller komplikationer av véra for-
sta 40 patienter med ¢Zi-DBS och man
fann inga indikationer pd att mélet var
forenat med mer eller allvarligare bi-
verkningar dn likartade DBS-mal. Di-
remot uppticktes en lindrig och évergi-
ende dysfasi hos 22,5 procent av patien-
terna, nidgot som inte rapporterats tidi-
gare for ¢Zi-DBS. Liknande fynd har
dock rapporterats mer frekvent for de
mycket nirliggande mélen Vim och

Stn.
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Vart fynd utvirderades mer i delstu-
die 3 dir man kunde uppmita en éver-
gdende och diskret nedsittning i verbal
fluency (ordgenerering) direkt efter ope-
ration, det vill siga innan stimulering
startats. Med tanke pa bieffektens fore-
komst dven fér andra DBS-mél och att
det inte var korrelerat till stimuleringen
tros den bero pd ett mikroodem i nigon
av de strukturer som passerats pa viigen.
Den hypotesen har idven stirkts av se-
nare studier frin andra grupper®.

Delstudie 4 utvirderade effekten av
¢Zi-DBS i en fallserie bestdende av fem
patienter med mindre vanliga former av
tremor, ibland benimnda med paraply-
begreppet “atypisk tremor” (tvd dyston
tremor, en cerebellir tremor, en skriv-
tremor och en neuropatisk tremor).
Dessa tillstind kan vara mycket svira
att behandla med likemedel och ir
dessutom inte sillan svirbehandlade
iven med DBS. Effekten var mycket

tillfredsstillande f6r samtliga utom pa-
tienten med neuropatisk tremor dir ef-
fekten var mer modest. Patienterna med
dyston tremor blev dven av med den
armsmiirta som 1 bida fallen var foren-
ade med rorelsestérningen.

Delstudie 6 utvirderade effekten av
cZi-DBS for 14 patienter med tremor-
dominant Parkinson. Effekten var till-
fredstillande avseende tremor, men mer
modest gillande rigiditet och bradyki-
nesi (figur 3).

Studie 5 ir det hitintills stérsta mate-
rialet avseende lingtidsuppfoljning (3-5
4r) med cZi-DBS vid essentiell tremor
med 18 patienter (figur 4). Langtidsre-
sultaten dr extremt viktiga vid all DBS,
sirskilt for essentiell tremor eftersom
detta dr ett godartat tillstind dir patien-
ten forvintas ha stimuleringen under
mer eller mindre resten av sitt liv. Enligt
de vedertagna skattningsskalorna for
tremor forbittrades patienternas tremor
i den behandlade armen med i genom-
snitt 91,8 procent, handfunktion med 78
procent och ADL-funktion med 65,8
procent efter 1 genomsnitt fyra ars upp-
foljning.

Det kan jimf6ras med motsvarande
langtidsuppféljningar f6r Vim-DBS
frdn de europeiska och amerikanska
multicenterstudierna dir tremorreduk-
tionen var 50—75 procent. Motsvarande
resultat frin Umed pa de patienter som
tidigare opererats med Vim-DBS var
tremorreduktion pd 60 procent och f6r-
bittrad handfunktion med 35 procent
efter sju dr. Dirtill skall nimnas att sti-
muleringsinstillningarna hos cZi-pa-
tienterna gav en ligre langsiktig strom-
forbrukning dn vad som publicerats for
Vim-DBS. Detta kan eventuellt ge firre
DBS-batteribyten 1 lingden och dirmed
innebira mindre kostnader och mindre
risk for infektion’.

CZ1/PSA-DBS | FRAMTIDEN

Sammanfattningsvis indikerar forsk-
ningsresultaten i min avhandling och
fran vir grupp i Umed att ¢Zi/PSA ir
ett sikert och effektive DBS-mal vid
tillstdnd dér tremor ir ett dominerande
symtom. Mycket dterstdr fortfarande att
visa, men mojligtvis kan mélet framti-
den bli ett allt viktigare verktyg i vir be-
handlingsarsenal for rorelsestorningar.
Ytterligare forskning om ¢Zi/PSA ir pd
gdng, som till exempel utveckling av



TREDIMENSIONELL BILD AV DBS-ELEKTRODER | PSA

Figur 4. 3D-rekonstruktion av omradet runt PSA som visar laget av elektroder hos 17 patienter med ET och som har implanterats med
cZi-DBS. Forklaringar: RN = nucleus ruber; STN = nucleus subthalamicus, SN = substansia nigra. Den fjarde anatomiska strukturen &r

ventrolaterala thalamus.

mer precisa metoder for att utvirdera
det mest effektiva liget for stimulering
inom omrédet.
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Badde skyddande och
sjukdomsorsakande
ALS-gener funna i ny
avhandling




ALS ar en dédlig neurodegenerativ sjukdom,
som beskrevs forsta gangen redan 1869.
Trots intensiv forskning kring mekanismerna
bakom sjukdomen ar det fortfarande oklart
varfor man drabbas och annu finns inget bo-
tande ldkemedel. | sin avhandling har dokto-
randen Caroline Ingre, dven verksam som
lakare vid Karolinska universitetssjukhuset,
kartlagt skillnader i vissa ALS-associerade
gener mellan ALS-sjuka och friska individer.
Har presenterar hon sin avhandling, som ut-
forts vid Umea universitet under handledning
av professor Peter M Andersen.

Amyotrofisk lateralskleros (ALS) tillhér gruppen neu-
rodegenerativa sjukdomar dir dven Alzheimers, Lund-Hun-
tingtons och Parkinsons sjukdomar ingdr. ALS karakteriseras
av en smygande debut av muskelférlamning och muskelfortvi-
ning hos en tidigare oftast helt frisk person. Symtomen ir or-
sakade av en nedbrytning av nervceller (neuron) i hjirnan,
hjdrnstammen och ryggmirgen som styr den viljemissiga mus-
kulaturen. Dirfor definieras ALS som en motorneuronsjuk-
dom.

Beroende pd vilka nerveeller som forst drabbas delas sjuk-
domen in i fyra olika varianter, med nigot varierande symtom
och forlopp. Gemensamt ir att nedbrytningen av neuronen le-
der till att musklerna inte lingre far nigra signaler och dirfor
fortvinar och blir férlamade. Detta drabbar i varierande ut-
striickning musklerna 1 svalget, 1 armarna och benen, i brost,
buk och slutligen dven andningsmusklerna.

Som en f6ljd av férlamningen avlider patienterna, vanligtvis
i en andningssvikt som orsakar att koldioxiden i utandnings-
luften inte andas ut ordentligt. Cirka hilften avlider tva till fyra
ar efter insjuknandet men 15 procent av patienterna lever mer
in tio &r'. Det férekommer éven patienter som haft ALS 6ver
20 ar.

Hos cirka 15 procent av patienterna férekommer sjukdomen
hos en slikting och definieras da som familjir (FALS), men
hos det stora flertalet, cirka 85 procent, forekommer ALS spo-
radiskt (SALS). Dessa varianter har liknande symtom. Ibland
ir det enda som skiljer dem 4t dldern vid insjuknandet, 47-52
ar for FALS och ndgot senare, 58—63 dr, fér SALS, och irft-
liga anlag™.

ORSAKEN TILL ALS OFTAST OKAND

Vad som orsakar ALS har visat sig vara svart att identifiera,
och orsaken ir okind hos de flesta patienterna. Min drabbas
ndgot oftare dn kvinnor. Livstidsrisken f6r en man uppskattas
till cirka 1:360 och f6r en kvinna 1:500, vilket motsvarar att
drygt 200 personer drligen fir ALS i Sverige. Omfattande epi-
demiologiska studier bide i Sverige och utomlands har miss-



ALS

lyckats att identifiera viisentliga riskfaktorer i patientens mil-
jo eller yrke.

Kinda riskfaktorer for att insjukna i ALS idr som nimnts
manligt kon, men dven hog dlder, smal kroppskonstitution
(BMI under 23), rokning och irftligt pdbrd®’. Hittills har
forindringar (mutationer) i 18 sjukdomsanlag (gener) asso-
cierats med att orsaka ALS.

En gen ir ett drftligt anlag som bland annat bestimmer
proteiners uppbyggnad och funktion i kroppen. Mutationer
i gener kan paverka protein pa ett sitt som kan leda till ned-
brytning av neuron. Att mutationer i genen superoxide dismu-
tase 1 (SODI) kan fororsaka ALS uppticktes 1993 och SODI
ir den mest studerade ALS-genen i virlden’.

174 mutationer har identifierats i SODI-genen, varav 43 ir
upptickta av ALS-forskargruppen vid Umed universitet. Se-
dan 1992 har det i denna grupp samlats in blodprover och
uppgifter om sjukdomsférloppet frain ALS-patienter och de-
ras anhoriga frin hela virlden. Med individernas samtycke
har dessa blodprov sedan anvints for att identifiera gener och
mutationer som kan ha ett ssmband med ALS.

"Avhandlingen understryker vikten av
att fortsitta med insamling av prover
[frdan patienter och deras anhdriga for att

kartligga fler gener involverade 1 ALS.”

DOKTORANDPROJEKT | FEM DELSTUDIER

I doktorandprojektet har jag medverkat till att insamla blod-
prover, undersdka ALS-patienter, analysera blodet f6r speci-
fika mutationer och sedan analysera sambanden. Avhand-
lingen innehéller fem delstudier, som hir benimns I-V.

STUDIE I: Mutation i ATXN2 ger signifikant risk for ALS.
I studie I studeras mutationer i genen ataxin 2 (ATXNZ2).
Dessa mutationer gor att en specifik aminosyra, glutamin,
upprepas i olika lingd i proteinet. Studien visar att mutatio-
ner i denna gen bide i1 den svenska befolkningen och hos
flera andra europeiska befolkningar, vid en specifik lingd av
proteinet, ir en signifikant riskfaktor for att drabbas av ALS.
Blir ATXN2 mycket ling utvecklar patienten inte ALS
utan en annan ovanlig hjirnsjukdom med beteckningen
SCA2 (spinocerebellir ataxi typ 2). Detta innebir att muta-
tioner av samma sort (men av olika lingd) i samma protein
kan ge upphov till olika neurologiska sjukdomar. Lingden
av ATXN?2 kan variera frin en generation till en annan och
kan dirfor ge upphov till olika sjukdomar.
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STUDIE IlI: Genetiska variationer mellan ldnder kan bade
skydda och skada.

I studie II visas att om man har flera kopior av survival motor
neuron 2-genen (SMIN2) 16per man inte en hogre risk att drab-
bas av ALS 1 Sverige’. Intressant ér att tidigare studier pd
denna gen i Frankrike och Holland har visat ett samband
mellan en eller tre kopior och hégre risk for ALS. Vidare vi-
sas att en mutation 1 genen som medfor att en del av genen ir
borttagen ger 6kad dverlevnadstid hos svenska ALS-patienter
medan samma mutation 1 tidigare forskning visats ge en 6kad
risk for att utveckla ALS hos franska patienter. Siledes ger
denna studie starkt stod for att SMN-genen spelar en roll 1
sjukdomsmekanismen vid ALS, men stora genetiska varia-
tioner finns mellan linderna.

STUDIE lll: Tvad mutationer i PFN1 identifierade hos FALS-
patienter.

I studie III identifieras tvd mutationer i genen profilin 1
(PFNI) hos FALS-patienter, frin Tyskland och USA". PFNI-
mutationer har hittats hos ALS-patienter fran flera linder,
men vi finner inga mutationer hos de nordiska ALS-patien-
terna. Mutationerna antas pdverka neuronens kommunika-
tion och har visats orsaka ALS.

STUDIE IV: Fem mutationer identifierade i VAPB, omtvistat
om de orsakar ALS.

I studie I'V identifieras fem mutationer i genen vesikel asso-
ciated membrane protein type B (VAPB), hos bide patienter
och i kontrollgrupper fran Sverige, Portugal och Island". Ing-
en av dessa fem mutationer visade sig ge ALS i de under-
sokta befolkningarna. Studien utférdes pd mer 4n 1 200 pa-
tienter och ir den storsta VAPB-studien i virlden. Resultaten
motsiger tidigare mindre studier frin bland annat Frankrike,
England och Brasilien.

Denna delstudie kommer att publiceras 1 Amyotrophic La-
teral Sclerosis and Frontotemporal Degeneration under hosten
2013. D4 det fortfarande ir osikert om VAPB-mutationen
orsakar ALS, erbjuder vi inte presymtomatisk testning av
friska anhoriga till ALS-patienter med denna mutation.

STUDIE V: Deletionsmutation framfér SOD1-genen ger ingen
okad risk for ALS.

I studie V studeras en mutation i SODI-genen som medfor
att en del av omradet i anslutning till genen saknas". Studien
tyder pd att mutationen inte paverkar SODI-proteinets funk-
tion och ingen 6kad risk f6r ALS kunde identifieras.

ALS ORSAKAS AV MANGA OLIKA GENER
Sammanfattningsvis ger resultaten stod for hypotesen att
ALS kan orsakas av mdnga olika gener, var och en for sig el-
ler flera tillsammans, och stor variation foreligger mellan till
synes lika befolkningsgrupper, vilket indikerar att genetiska
faktorer verkar vara specifika for en viss population.
Avhandlingen understryker vikten av att fortsitta med in-
samling av prover frin patienter och deras anhériga for att
kartligga fler gener involverade i ALS och idven att fortsitta
samarbete mellan linder f6r att jimfora de genetiska studi-
erna och kartligga skillnader. Intressant dr att en av mutatio-



nerna 1 SMN2 ir neuroprotektiv, det vill siiga minskar risken
for att drabbas av ALS. I dag finns endast en godkind med-
icin mot ALS, Riluzol, som till viss del bromsar men inte
botar sjukdomen.

Fynd av skyddande genetiska faktorer, som SMN2, kan
potentiellt anvindas till att utveckla nya mediciner med bitt-
re bromsande effekt eller som till och med kan hindra att
personer som bir pd drftliga anlag fér ALS blir sjuka.

Denna forskning har utférts med ekonomiskt stéd frin
Swedish Brain Power (SBP), Hjirnfonden, Ulla-Carin Lind-
quist Stiftelse, Neurologiskt Handikappades Riksférbund
(NHR), Bertil Hallstens Forskningsstiftelse, Torsten Séder-
bergs Stiftelse, Umed universitets insamlingsstiftelse och Ve-
tenskapsradet (VR).

CAROLINE INGRE

doktorand, Institutionen for klinisk neurovetenskap,
Umead universitet, Umea.
Caroline.Ingre@karolinska.se
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”On the actiology of ALS: A comprehensive genetic study”
forsvarades onsdagen den 17 april 2013 pd Norrlands univer-
sitetssjukhus. Handledare var professor Peter M Andersen,
Umed universitet, Umed och bihandledare med dr Rayomand
Press, Karolinska universitetssjukhuset, Huddinge.
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KLINISK NEUROFYSIOLOGI, AKADEMISKA SJUKHUSET, UPPSALA

Liten specialitet som

betjanar

De ar litet av doldisar pa hemmaplan. Trots
breda kontaktytor pa sjukhuset och mot om-
givande lanssjukhus och att de alltid ligger i
toppskiktet pa index for ndéjda medarbetare.
Det handlar om enheten for klinisk neurofy-
siologi vid Akademiska sjukhuset i Uppsala.
Enhetens motto ar "Hall budget och ha kul
pa jobbet”.

En gang har dock ncurofysiologienheten fétt stora rubri-
ker. Det var nir den 6versvimmades av vatten fér ndgra ar
sedan, trots att den ligger pa tredje viningen. En vattenled-
ning hade brustit.

— Vi kiimpade med att halla undan vattenmassorna ett bra
tag, men tvingades till slut ge upp, berittar avdelningschef
Lena Eriksson.

Efter det dventyret gled man tillbaka i den mer dolda rollen.

— Att vi idr doldisar hir pa det egna sjukhuset ir mycket
beroende av storleken pd vir specialitet — som pd ett stort
universitetssjukhuset dr jimforelsevis liten, tillstdr Roland
Flink, verksamhetschef.

Enheten har mycket gott rykte ute pd linssjukhusen.

— Men att vara en liten specialitet innebir att vi méste ak-
tivera oss, se till att triffa kollegor pd andra hall och soka ritt
pé intressanta vidareutbildningar, konstaterar Lena Eriksson.
Det héller oss i frontlinjen kompetensmissigt och bidrar till
att vi kan ge experthjilp av hog kvalitet, till gagn for vara
remittenter.

hel region

BAS ATT DIAGNOSTISERA SJUKDOMAR

Enheten f6r klinisk neurofysiologi ligger i Neurohuset in-
gdng 85, det hus som har helikopterplattan pa taket. Enheten
upptar hela tredje viningsplanet och har en arbetsstyrka pd
drygt 30 personer — diribland 13 likare, 11 biomedicinska
analytiker (BMA), 4 sekreterare, 2 ingenjorer och 1 assistent.

Tillsammans med den kliniska enheten finns ocks3 uni-
versitetsdelen (en del av storinstitutionen Neurovetenskap)
dir bland annat professor Lars Larsson och hans studenter
och doktorander bedriver forskning inom omrddet muskel-
fysiologi.

Basen 1 verksamheten ir att diagnostisera sjukdomar i cen-
trala och perifera nervsystemet. Exempel pd undersékningar
kan vara elektroencefalografi (EEG), elektromyografi (EMG)
och neurografi (ENeG). Med detta betjinar man sjukhusets
olika avdelningar, bland andra neurologerna och neurokirur-

gerna.

“Bristen pa neurofysiologer
kommer att bli akut om nagra
ar. Nu finns ett 50-tal specia-
listutbildade inom omradet i
Sverige.”
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Lena Eriksson, Roland Flink och pa britsen NiS reporter Jan-Olof Smedberg som far prova pa neurografi.

— Men vi gor andra insatser ocksd, som kanske inte ir sd
stora i volymen men ir virdefulla for vira remittenter, siger
Lena Eriksson, och nimner epilepsikirurgiska utredningar,
skoliosoperationer och neurokirurgiska ingrepp dir personal
fran neurofysiologen assisterar.

— Denna verksamhet som med ett samlingsnamn kallas
ION, har 6kat mycket de senaste fem dren. Vir specialist-
kompetens underlittar f6r kirurgen att exempelvis inte ski-
ra for nira en viss nerv eller ett vitalt hjirnomrade. Det ir
kirurgerna som efterfrigat vira tjinster och att neurofysio-
logisk expertis deltar uppskattas av kollegorna.

— Vi tors nog péstd att vi hir pA Akademiska har det mest
utvecklade samarbetet mellan neurofysiologer och neuroki-
rurger i landet, siger Lena Eriksson.

Hon beriittar att kompetensomrddet for biomedicinska
analytiker har utékats de senaste dren. Hir pd kliniken finns
tre biomedicinska analytiker som har behérighet att sjilv-
stindigt overvaka ryggmirgsfunktionen vid skoliosoperatio-
ner, med likare pd distans.

KARRIARMOJLIGHETER FOR BMA
Yrkesrollen for biomedicinska analytiker har férindrats pa
senare dr. Inom villdefinierade omrdden utfér de 1 dag det
som tidigare var férbehillet likargruppen.

— Forut fanns det bara administrativa karridrméjligheter
1var yrkeskar, siger Lena Eriksson, sjilv biomedicinska ana-
lytiker. Men nu finns idven kliniska karridrvigar, vilket dr
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“| Sverige ar neurofysiologi
en egen specialitet, vilket ar
ovanligt i évriga varlden.”

mycket efterlingtat. For forsta gdngen anordnas nu masters-
utbildning med specialistinriktning fér biomedicinska ana-
lytiker.

Biomedicinska analytiker kallades tidigare for laborato-
ricassistenter. Grundutbildning finns pd tiotalet universitet
och hogskolor och omfattar tre drs studier.

—Men det sker hela tiden ny utveckling inom vart omride
och det gor yrket sd spinnande, framhéller Lena Eriksson.

Aterviixten pi biomedicinska analytiker ir pa enheten i
Uppsala ganska god. Det finns {6r niirvarande bara cirka 250
biomedicinska analytiker inom specialiteten klinisk neuro-
tysiologi i Sverige.

Roland Flink ovan och
Eva Sundstrém nedan






Kliniken i fokus

— Som laboratoriespecialitet dr vi ju sm4, konstaterar Lena
Eriksson. BMA-utbildningen i Uppsala ir inriktad mot ge-
neralistexamen, varfoér vi fir konkurrera om studenterna
med andra specialistomraden. For de flesta studenter dr vir
verksamhet okind.

Hon menar att limpliga egenskaper hos en blivande bio-
medicinsk analytiker inom klinisk neurofysiologi ir att vara
intresserad av sdvil teknik som minniskor.

— Man behéver kunna hantera minskligt liv i alla tink-
bara situationer, allt frin sm4 prematura barn till de allra
ildsta, fran relativt friska till mycket svart sjuka. Men man
miste ocksd kunna hantera tekniska problem med avancerad
apparatur.

— Vibrukar skimtsamt siiga att vi dr en kvinnodominerad
ingenjorskdr. Vi sysslar inte med ren omvardnad utan pratar
mycket teknik och datorkunskap.

"Det ar uppenbarligen
manga som trivs har. Kliniken
har alltid legat hogt pa sjuk-
husets index N6jd medarbe-
tare.”

BLINKANDE LAMPOR

Att det handlar om en teknikintensiv verksamhet framgér
tydligt vid en rundvandring pa neurofysiologen. Datorskir-
mar, sladdar med elektroder, mingfirgade grafiska kurvor
och blinkande lampor i snart sagt varje rum. Det ir litt att
forstd att det finns tva heltidsanstillda ingenjorer som ser till
att allting fungerar som det skall.

— De iir var ryggrad, siger Roland Flink och nimner som
exempel att de nyligen var tvungna att modifiera det nya
operativsystemet frdn Microsoft, eftersom det per automatik
gjorde datakomprimeringar pd natten vilket avbrét monito-
reringar av patienter som méste pigd dygnet runt.

Naturligtvis finns flera undersokningsrum for basverk-
samheterna EEG, EMG och neurografi. Det senare innebir
att man miter nervbanornas ledningsforméga. Reportern ut-
siitts for ett inte helt angenidmt test, att jimforas med att kom-
ma it ett elektriskt stingsel, om in svagt.

— Patienternas upplevelser av undersékningarna varierar,
berittar Roland Flink. De ir vil motiverade att genomga
dessa undersokningar for att f3 en forklaring och méjlighet
till behandling av ibland lingvariga symtom och sjukdoms-
tillstdnd.

Lena Eriksson och Roland Flink
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Mats Jutterstrom

Vissa rum exemplifierar de manga samarbeten som sker
med andra kliniker, bland annat ett mérkrum dir 6gonun-
dersdkningar (elektroretinografi, ERG) utférs, och ett EEG-
rum dir undersékningar gors flera gdnger per vecka pd upp-
drag av somncentrum.

Under rundvandringen méste doktor Flink studera resul-
taten av en pigdende Cerebral Function Monitoring, CFM.
P4 en T'V-monitor syns bilden av en patient som genomgér
undersokning for epilepsi. Eftersom anfallen inte kan forut-
ses pdgdr studien under kanske flera dygn. Likarna kan fol-
ja utvecklingen dven under jourtid i hemmet.

— Denna form av undersokning har 6kat hos oss under de
senaste tio dren, beriittar Roland Flink.

Nigra av rummen pa neurofysiologens viningsplan ir av-
delade for professor Lars Larsson vid Uppsala universitet och
hans doktorander. Gruppens laboratorium ligger avskilt frin
kliniken, men d& forskningen ir kliniskt inriktad sd fore-
kommer samarbeten.

— Vi arbetar ibland med samma patienter, siger Roland
Flink. Det innebir att vira patienter fér tillgidng till det allra
senaste pd frontforskningen.

Professor Larsson studerar muskelsjukdomar och har tagit
fram en metod att undersoka orsaken till muskelfértvining
hos patienter som ir singliggande linge.
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Roland Flink lyfter dven girna fram professor emeritus
Erik Stilberg, vilken fortfarande tio &r efter pensionering ir
anstilld vid kliniken.

— Han ir bland mycket annat kind for att ha utvecklat
singelfiber-EMG (SFEMG), en metod att mita kontakten
mellan nerv och muskel.

Professor Stilberg publicerade de férsta resultaten 1963,
men foreliser fortfarande runt om i virlden.

— Han har satt en tydlig prigel pa klinikens profil genom
den neuromuskulira verksamheten.

Neurofysiologen vid Akademiska sjukhuset profilerar sig
dven genom sin epilepsikirurgiska verksamhet, ett omrade
didr man ocksa varit féregdngare. Enheten organiserar ett re-
gionalt epilepsiteam bestdende av neurolog, neurofysiolog,
neurokirurg, barnneurolog, neuroradiolog, neuropsykolog
och kliniska koordinatorer.

— Teamet samlas en ging i veckan och gir igenom alla
aktuella patientfall.

SATELLITER | REGIONEN
Neurofysiologiska enheten idr en av dem pid Akademiska
sjukhuset som utfér undersékningar at andra linssjukhus.

Man talar om s3 kallade satelliter 1 Falun, Givle, Visteris,
Eskilstuna och Karlstad.
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LLEG 8]

— Till dessa sjukhus dker véra likare en till tvd dagar var-
je vecka for att konsultera pé plats, forklarar Roland Flink.

— Det gor att alla likare dr samlade hiir pd hemkliniken
bara en dag i veckan for planeringar och genomgéngar.

P3 varje satellitklinik finns ett antal biomedicinska analy-
tiker som utfér EEG och neurografiundersokningar.

— Viir uppkopplade via sjukhusniitverket CareLink hiir-
ifrdn och kan 1 realtid, eller i efterhand, gora tolkningar och
bedémningar. Alldeles nyss fick jag bedoma en undersok-
ning pi ett barn i Visterds.

Med hjilp av videobilder parallellt med EEG-registrering
kan likaren pd Akademiska gora iakttagelser av rérelser hos
patienten som utesluter eller bekriftar olika tillstind. Alla
satellitkliniker har samma tekniska utrustning som 1 Upp-
sala och har dven en ingenjor pd plats som direkt kan 16sa
tekniska problem.

— Hiir pd Akademiska sjukhuset var vi forst 1 Sverige med
att borja arbeta med satellitkliniker, siger Roland Flink. Nu
finns det fler som gér det, men vi ligger nog hela tiden litet
fore 1 exempelvis logistiken.

Han beskriver den enastiende utveckling som skett under
de senaste 25 dren.

— Om en patient blev akut undersékt pd annan ort, s
skrevs resultaten ut pi meterlinga skrivarlakan som det kun-

de ta tvd timmar att forsla hit i taxi for att vi skulle kunna
gora en bedémning.

— Det var en tuff situation om man kanske hade ett barn
som krampade och behévde adekvat behandling sé fort som
mojligt.

— I dag kan vi hiir vara lika delaktiga som om vi var pi
plats och direkt foresld dtgirder medan undersékningen pé-
gér. Det ir en sanslost positiv utveckling!

Tekniken gor att jourhavande likare kan agera direkt
dven 1 sitt hem under helger och kvillar.

— Nir det giller EEG kan jag ge lika bra bedémningar
som om jag var didr. Men f6r vissa diagnoser behévs natur-
ligtvis andra kliniska data eller att man ir pd plats for att
stotta neurologspecialisten i dennes bedémningar.

Roland Flink vill inte gd s langt att pdstd att man med
fjarrkonsultation kan ridda liv. Men diagnoser och behand-
lingar paskyndas.

— Hos exempelvis {or tidigt fédda barn kan syrebrist ha
uppkommit i samband med forlossningen och det kan visa
sig 1 kramper. Men kramperna kan likna naturliga rorelser
hos sd smé barn. Om virdpersonalen dé 4r uppmirksam och
snabbt ansluter elektroderna och trycker pd startknappen s
kan vi hirifrin hjilpa till att bedéma liget och kanske mot-
verka hjirnskador som annars kunnat uppsta.
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Kliniken i fokus

FLER NEUROFYSIOLOGER BEHOVS

Den digitala tekniken méjliggér att neurofysiologen pd Aka-
demiska, och motsvarande pd andra sjukhus, skulle kunna
betjina hela landet med diagnostiska bedémningar.

— Det talas om det som en mgjlighet att beméta det skan-
de behovet av neurofysiologer 1 Sverige, siger Roland Flink.

Han menar att bristen pa neurofysiologer kommer att bli
akut om ndgra dr. Nu finns ett 50-tal specialistutbildade inom
omrdadet i Sverige.

— En handfull gir i pension inom kort. Inom tv r méste
vi rekrytera minst tre ST-likare for att bibehdlla dagens verk-
samhet vid den hir kliniken.

Att for {3 soker sig till neurofysiologin beror enligt Roland
Flink troligen p4 att imnet inte har en egen kurs pa likarut-
bildningen. Att gora reklam for sig dr inte litt, 1 synnerhet
inte som alla andra specialiteter ocks4 vill nd de nyutbildade
likarna.

— De flesta vet nog inte vad neurofysiologi ir. Det handlar
inte alls bara om datorer. Man méter ofta patienter och ir
involverad 1 behandlingar. Men vi ir inte en virdavdelning,
utan arbetar som diagnostiskt laboratorium.

I Sverige dr neurofysiologi en egen specialitet, vilket dr
ovanligt i 6vriga virlden.

Roland Flink blev neurofysiolog av en slump och kom till
avdelningen pad Akademiska 1984.

— Det idr en vildigt rolig specialitet med stor variation pd
arbetsdagarna. Efter en halvdag med patientundersokningar
kan man dra sig tillbaka pd sitt rum och géra analyser vid
datorn. Nista dag kan man assistera vid en operation.

Det dr uppenbarligen minga som trivs hir. Kliniken har
alltid legat hogt pa sjukhusets index N6jd medarbetare.

— I princip slutar ingen fére pensionering, siger Roland
Flink.

Det ir inte for inte som mottot for kliniken dr "H&ll bud-
get och ha kul pd jobbet!”.

Lena Eriksson bekriftar trivseln och tillfredsstillelsen 1
jobbet.

— Vi forsoker gora dagens jobb i dag. Genom att anstringa
oss att fylla i luckor f6r varandra och ha en flexibel organisa-
tion lyckas vi minimera kobildning for patienterna, samtidigt
som vi ser till att klara av de akuta insatserna.

Hon tror att det faktum att biomedicinska analytiker fir
utokad kompetens kan bli en av minga framgingsfaktorer
som behdovs for att méta den annalkande bristen pd likare
inom neurofysiologin.

Om man nu inte kan f3 litet mer uppmirksamhet.

En méjlighet uppkommer niista var d& hela kliniken skall
evakueras infér en renovering som sedan pagér cirka nio ma-
nader. Det blir ungefir som att ge sig ut pd turné. Det kanske
kan skapa litet mer kindisskap.

JAN-OLOF SMEDBERG
Smedbergs Skrifveri
Foto: JEANETTE HAGGLUND

Lena Eriksson
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Tidig diagnos allt viktigare
vid Skelleftesjukan

Kanner du igen symtomen pa transtyretinrelaterad familjar amyloidos med polyneuropati —
TTR-FAP — i Sverige kallad Skelleftesjukan? Nar behandlingsmajligheterna nu 6kar blir det
allt viktigare att diagnostisera TTR-FAP sa tidigt som mdjligt. Men det kan vara en utmaning
— symtomen liknar dem vid manga andra polyneuropatier och diagnosen av denna sallsynta
sjukdom kan latt bli fordrojd. Det framgick av ett symposium i Stockholm i oktober med
experter fran Sverige, Danmark, Finland och Frankrike.
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"TTR-FAP ger delvis skilda bilder i olika
befolkningsgrupper och vi kan lara mycket
av varandra ” sédger Ole Suhr, adjungerad
professor vid Norrlands universitetssjuk-
hus, som ledde symposiet.

Arftlig transtyretinamyloidos
med polyneuropati dr en progressiv
sjukdom som kinnetecknas av perifer
neuropati, oftast i kombination med au-
tonom storning. De behandlingar som i
dag ir tillgingliga kan ofta hejda sjuk-
domsprogressen, men normalt inte dter-
ge forlorad funktion.

Tidig diagnos och snabbt insatt be-
handling har blivit angeliget vid TTR-
FAP. Dirfor var utveckling av diagnos-
tiken och vikten av att sprida kunskap
om den sillsynta sjukdomen birande
teman vid ett aktuellt expertméte om
TTR-FAP.

Under tva dagar 1 oktober hélls, med
stod av Pfizer, ett symposium om tran-
styretinrelaterad familjir amyloidos
med polyneuropati. Kliniskt och veten-
skapligt verksamma TTR-FAP-exper-
ter frin Sverige, Danmark, Finland och
Frankrike samlades i Stockholm for att
utbyta erfarenheter och kunskap. P3
programmet stod ocksd bildande av ett
nitverk fér TTR-FAP-intresserade.

— T'TR-FAP ger delvis skilda bilder 1
olika befolkningsgrupper och linder. Vi
kan ldra mycket av varandra genom att
jimféra vdra olika perspektiv, siger
symposiets moderator Ole Suhr, adjung-
erad professor vid institutionen for folk-
hilsa och klinisk medicin, Norrlands
universitetssjukhus 1 Umea.

THAOS-REGISTRET BYGGER KUNSKAP

Ett viktigt verktyg for att 6ka medve-
tandet om TTR-FAP och att sprida
kunskap om sjukdomen ir registret
THAOS (Transthyretin Amyloidosis
Outcomes Survey, www.thaos.net).
THAOS startade 2007 och ir en longi-
tudinell observationsstudie dit alla kli-
niker som behandlar patienter med

TTR-FAP kan rapportera in data. Hu-
vudsyftena dr 6kad forstdelse for natu-
ralforloppet vid TTR-FAP, att skapa
underlag fér rekommendationer och
riktlinjer samt att informera och utbilda
om sjukdomen.

— Registret ger unika mojligheter att
beskriva det breda spektrum av fenoty-
per, genotyper och samband mellan
dem som sjukdomen uppvisar i virlden,
siger Ole Suhr.

Sjukdomen beskrevs forsta gidngen i
Portugal 1952. Portugal ir ocksa ett sd
kallat endemiskt omride for TTR-FAP,
vilket innebir att frekvensen av TTR-
FAP ir mycket hégre dn 1 omrdden dir
sjukdomsanlaget bara férekommer spo-
radiskt. Andra endemiska omrdden for
TTR-FAP ir Japan och Brasilien.

Ett vilkint endemiskt TTR-FAP-
omrdde dr ocksd svenska Norrbotten
och Visterbotten, nirmare bestimt
trakterna kring Skellefted och Pited.
Den forsta kiinda TTR-FAP-patienten
i Sverige diagnostiserades av Umedlika-
ren Rune Andersson i mitten av 1960-ta-
let. Sjukdomen uppticktes sedan hos
flera personer och familjer i Skellefted
med omnejd och fick i virtland namnet
Skelleftesjukan.

Socialstyrelsen riknar med att sjuk-
domen totalt i landet finns hos 20 perso-
ner per miljoner invinare, medan mot-
svarande siffra fér Norr- och Visterbot-
ten idr 350 per miljoner invdnare. I dessa
tva nordliga landskap beriknas 1,5-2,5
procent bira pa sjukdomsanlaget.

Det autosomalt dominanta sjukdoms-
anlagets penetrans ir lig bland de svens-
ka birarna — 5-10 procent — s de flesta
som har anlaget blir inte sjuka. Det finns
for niarvarande omkring 300 personer 1
Sverige som lever med TTR-FAP.

neurologi i sverige nr 4-13 55



Referat

56 neurologi i sverige nr 4-13

“Amyloid inlagras 6verallti kroppen,

men virekommenderar subkutan védvnad
fran buken som oftast fungerar mycket bra
bade for diagnostik och for forsknings-
andamal”, séger Per Westermark, professor
vid Institutionen fér immunologi, genetik
och patologi, Uppsala universitet.

MUTATION GER FELVECKAT
TRANSTYRETIN

Vid TTR-FAP veckas serumproteinet
transtyretin felaktigt. Transtyretin bil-
das framfér allt i levern, men dven i 6gat
och hjirnan. Proteinet har bland annat
till uppgift att transportera skoldkortel-
hormon och utséndras normalt nigra
dygn efter bildningen. Det cirkulerar 1
kroppen i form av tetramerer, komplex
bestdende av fyra likadana molekyler.
Vid TTR-FAP ir transtyretin instabilt
och tetrameren sonderfaller till felveck-
ade monomerer som kopplas ihop till
fibriller, amyloid. Amyloidfibrillerna in-
lagras kring nervvivnad och i andra or-
gan, som mag-tarmkanalen, njurarna,
hjirtat och 6gats glaskropp. Inlagringen
orsakar med tiden irreversibla skador 1
de flesta organ.

Instabiliteten hos tetrameren orsakas
av en mutation 1 transtyretingenen pd
kromosom 18. Hittills har nirmare 130
olika mutationer 1 denna gen identifie-
rats hos patienter med transtyretinamy-
loidos runt om i virlden. De allra flesta
av dessa mutationer har autosomalt do-
minant nedirvning. Olika TTR-muta-
tioner dominerar 1 olika befolkningar
och savil debutdlder som fenotyp i 6v-
rigt skiljer sig ocksd mellan befolkning-
ar. Bland svenska TTR-FAP-patienter
ir genomsnittsildern for debut av de
forsta symtomen drygt 50 r. I bide Por-
tugal och Japan ir debutdldern betydligt
ldgre, drygt 30 &r.

"Sedan 2005 erbjuds patienter med anlag
for TTR-FAP levertransplantation vid de all-
ra forsta tecknen pa klinisk sjukdom. Och
alla som fatt en sddan profylaktisk trans-
plantation mar brai dag”, beréttar profes-
sor Henning Melgaard som &r verksam vid
universitetssjukhuset i Arhus.



"Den forsta diagnostiska utmaningen ar
att ens komma pa misstanken om TTR-FAP
—sdrskilti omraden dar sjukdomen vanligt-
vis knappt forekommer”, sdger Rayomand
Press, 6verldkare vid neurologkliniken, Ka-
rolinska universitetssjukhuset i Huddinge.

Aven mutationernas penetrans varie-
rar kraftigt, frin nirmare 100 procent
ned till mindre in tio procent. Vid den
dominerande mutationen bakom TTR-
FAP ivart land ir valin utbytt mot me-
tionin i position 30 av proteinets 127
aminosyror. Denna mutation skrivs ofta
Val30Met. Aven andra TTR-mutatio-
ner har identifierats hos patienter i Sve-
rige, men Val30Met ir overligset vanli-
gast.

SYSTEMISK SJUKDOM — MANGA
SYMTOM

Polyneuropatin vid TTR-FAP kan
drabba sensoriska, motoriska och auto-
noma funktioner. Typiska tidiga neuro-
logiska sjukdomstecken ir lingdbero-
ende axonala neuropatier, beroende pa
skador pd tunna nervfibrer. Ett vanligt
forsta symtom dr domningar, stickning-
ar och virk 1 fétterna. Stérningarna av
kinsel och motorik sprider sig uppat i
benen allt eftersom sjukdomen fortskri-
der. Nir sjukdomen nétt upp till knina
brukar man ofta ocksd fi liknande be-
sviir 1 hiinderna. Patienten fir allt svi-
rare att uppfatta smirta och beréring
och att uppfatta och gradera virme och
kyla.

Minga patienter har pd grund av pa-
verkan pé de tunna nervfibrerna dven en
svirbehandlad nervsmiirta i armar och
ben. De tidiga symtomen kan vara i om-
kring tvi—fem r. I det tidiga stadiet
kan nervkonduktionen ofta vara nor-

"Vimaste hitta battre markoérer for att un-
derlétta tidig diagnos”, sdger professor
Violaine Planté-Bordeneuve, framstaende
TTR-FAP-forskare vid neurologiska kliniken,
universitetssjukhuset Henri Mondor i Paris.
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Lédnge saknades sjukdomsmodifierande behandling vid TTR-FAP, men 1990 togs ett viktigt steg nér varldens forsta levertransplantation
paindikationen TTR-FAP genomférdes pa Karolinska i Huddinge under ledning av professor Bo-Géran Ericzon, héar flankerad av Jenni
Olsson, forskare vid Umea universitet.

mal. Senare 1 forloppet paverkas dven
tjockare nervfibrer vilket leder till bland
annat nedsatt proprioception, minskad
muskelstyrka och areflexi.

Med tiden férsimras patientens for-
méiga att gd och att greppa saker. Musk-
lerna i fotter, ben och armar blir forsva-
gade. S4 smdningom brukar man beho-
va gdnghjilpmedel och senare rullstol.

Ocksa stérningar av autonoma funk-
tioner férekommer 1 varierande grad hos
de flesta patienter och ibland ir sddana
symtom de forsta tecknen pd sjukdomen.
De férsta symtomen frin mag-tarmka-
nalen brukar vara forstoppning. Senare
uppkommer en viixling mellan férstopp-
ning och diarré. I ett sent stadium har
mdnga patienter svirkontrollerade diar-
réer och fekal inkontinens som leder till
kraftigt forsimrad livskvalitet, underni-
ring och viktnedging. Illamdende och
krikningar idr ocksd vanliga.

P4 kiirlsidan forekommer ofta ortos-
tatisk hypotension dir man fir blod-
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trycksfall nir man reser sig upp frin sit-
tande eller liggande. Ett vanligt tidigt
symtom fran hjirtat ir rytmrubbningar.
Alla typer av arytmier kan férekomma,
men olika typer av AV-block ir vanliga
och ménga patienter behover pacemaker.
P34 grund av inlagring av amyloid 1 hjirt-
muskeln forsimras hjirtats pumpforma-
ga, vilket s& smaningom leder till hjirt-
svikt med 6dem 1 nedre extremiteter,
andndd och nedsatt prestationsférmaga.

Ett symtom frin urinvigarna som
kan visa sig tidigt dr proteinuri. S§ smi-
ningom kan det bli svdrt att tomma
urinbldsan vilket leder till urinvigsin-
fektioner. Sent i sjukdomsforloppet kan
njurfunktionen svikta.

Erektil dysfunktion ir ett vanligt
symtom hos min med TTR-FAP.

Ogat dr ett annat organ vars funktion
kan forsimras av amyloidinlagringen.
Nir amyloid samlas i 6gats glaskropp
forsimras synen och iven glaukom ir
vanligare hos patienter med TTR-FAP.

I vissa familjer och geografiska om-
rdden idr sjukdomsutvecklingen av
okind orsak lingsammare och i andra
snabbare. Om man inte lyckas fordroja
progressen med behandling ligger den
genomsnittliga dverlevnaden vid TTR-
FAP pd omkring tio dr frin symtomde-
but.

LEVERTRANSPLANTATION KAN HEJDA
Linge saknades sjukdomsmodifierande
behandling vid TTR-FAP, men 1990
togs ett viktigt steg nir virldens forsta
levertransplantation pd indikationen
TTR-FAP genomfordes. Det skedde vid
det som 1 dag heter Karolinska univer-
sitetssjukhuset, Huddinge. Den f6rsta
transplantationen leddes av professor
Bo-Géran Ericzon som medverkade vid
symposiet i Stockholm och rapporterade
om drygt tvd decenniers erfarenhet av
levertransplantationer vid TTR-FAP.
Eftersom transtyretin till storsta de-
len bildas i levern minskar ett leverbyte



Den férhallandevis begrénsade skaran av symposiedeltagare, inalles 26 personer, hade livliga och givande diskussioner &ven mellan
de olika foredragen. Har &r Katarzyna Liszewska och Kenneth Lang fran Pited inbegripna i ett engagerat samtal med Jaakko Ignatius,
Abo.

produktionen av felaktigt transtyretin
hos patienterna med mer dn 95 procent.
Hos majoriteten av de svenska patienter
som transplanterats har behandlingen
haft en positiv effekt. Det vanligaste ir
att sjukdomsutvecklingen hejdas s& att
fortsatt forsimring stoppas eller for-
dréjs. Hos en del intrider ocksd en for-
bittring av tillstindet. Hos ungefir tio
procent av de svenska patienter med
Val30Met-mutation som genomgatt en
lyckad levertransplantation, har be-
handlingen dock inte haft nigon effekt.

Ar 1995 startades ett virldsregister
for levertransplantationer vid TTR-
FAP, The Familial Amyloidotic Poly-
neuropathy World Transplant Registry
(www.fapwtr.org). Dir finns nu data
om 2 063 transplanterade patienter. |
dag gors sammanlagt i genomsnitt 125
levertransplantationer vid TTR-FAP
om dret i 19 linder &ver hela virlden.
Femadrsoverlevnaden ldg dren 2005-2010
pé 86 procent.

En svérighet dr den begrinsade tll-
gingen pd organ. Nir det giller TTR-
FAP har detta problem kunnat minskas
med hjilp av dominotransplantationer.
TTR-FAP-patientens bortopererade le-
ver ges di till en annan patient som be-
héver en ny lever av ndgot annat skil.
Vanligen fungerar det bra, 1 ett fatal fall
har dven patient nummer tvd si smi-
ningom fitt amyloidinlagringar och da
behévt genomgd ytterligare en trans-
plantation.

FORSTA LAKEMEDLET GODKANDES
2011

For minga TTR-FAP-patienter ir dock
levertransplantation inte en limplig be-
handling och det ir angeliget att fa
fram likemedel mot sjukdomen. I no-
vember 2011 godkinde Europeiska
kommissionen det forsta likemedlet for
behandling av TTR-FAP. Likemedlet
Vyndagqel (tafamidis) dr godkint for be-
handling av transtyretinamyloidos hos

vuxna med symtomgivande polyneuro-
pati 1 tidigt stadium.

Det binder selektivt till specifika stil-
len pé transtyretinmolekylen och stabi-
liserar den. Detta forhindrar att protei-
net faller sénder till mindre enheter och
bromsar pi sd vis amyloidbildningen.
Studiedata visar bland annat att tafami-
dis fordrojer sjukdomsutvecklingen och
bibehaller livskvaliteten.

Fler likemedel dr under utveckling.
Fas I1/I1I-studier har genomférts med
ett annat transtyretin-stabiliserande li-
kemedel dir resultaten dnnu inte dr pu-
blicerade.

En annan intressant likemedelsstra-
tegi mot TTR-FAP ir att forhindra
bildning av transtyretin med hjilp av
genterapi. [ en fas I-studie lyckades man
sinka halten av transtyretin med hjilp
av sd kallad silencing RNA, en kort gen-
sckvens som forhindrar transkriptionen
av budbirar-RNA i levercellen och dir-

igenom Sy[ltCSCIl av transtyrctin.
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"FAP-teamen som har skapats vid sjukhus i Norrbotten och Vasterbotten &r det basta
som héant oss patienter”, séger Ove Rehnberg som sjalv fick diagnosen TTR-FAP 1991.
Idag &r han ordférande i patientorganisationen FAMY-Norrbotten

En férhoppning som stéds av resultat
1 djurmodeller ir att detta stoppar amy-
liodbildning och fortsatt symtomutveck-
ling. Tack vare de lovande resultaten pa-
boérjades en fas II-studie i juni 2013.
Detta likemedel ges som infusion. Det
pagér ocksa studier med andra preparat
for genterapi vid TTR-FAP.

Ytterligare ett spér i likemedelsforsk-
ningen ir att forsoka fa fram substanser
som kan 16sa upp amyloid och dven for-
hindra nybildning.

SJUKDOMSVARIANTER | ANDRA
LANDER
Flera av talarna vid symposiet framhéll
att bide likemedelsutvecklingen och er-
farenheterna av levertransplantation gor
det viktigt och meningsfullt att tidigt
identifiera fall av TTR-FAP.

— I var forskning siker vi bland annat
bittre markérer for att underlitta tidig
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diagnos. Det dr angeliget eftersom vi in
sd linge bara kan bromsa eller hejda
sjukdomsutvecklingen, men inte fi den
att gd tillbaka, siiger professor Violaine
Planté-Bordeneuve, framstiende TTR-
FAP-forskare vid neurologiska kliniken
vid universitetssjukhuset Henri Mondor
i Créteil, Frankrike.

Violaine Planté-Bordencuve beskrev
hur TTR-FAP i Frankrike upptrider
pé tvd mycket skilda sitt. Bland perso-
ner med portugisiskt ursprung finns en
variant av sjukdomen som debuterar vid
i genomsnitt 33 drs dlder och dir patien-
ten ofta kiinner till fler TTR-FAP-fall 1
slikten. I den 6vriga befolkningen fore-
kommer en fenotyp som debuterar vid 1
genomsnitt 58 ars dlder och dir patien-
ten vanligen inte kan beritta om andra
fall av sjukdomen i sliketridet.

Professor Henning Mglgaard frin
kardiologkliniken vid Arhus universi-

tetssjukhus, Danmark, rapporterade om
en fenotyp som hittills varit specifik f6r
hans land. Det handlar om en TTR-
FAP-variant med allvarliga hjirtsym-
tom som sitt frimsta kinnetecken. Bak-
om ligger en mutation med hég penet-
rans, sd gott som alla birare fir symtom
pd kardiomyopati 1 40-50-4rsdldern.
Vanliga symtom ir 6dem, andnéd, kar-
paltunnelsyndrom, kardiell hypertrofi
och venutvidgning.

— Sedan 2005 erbjuds patienter med
sjukdomsanlaget levertransplantation
vid de allra férsta tecknen pa klinisk
sjukdom. Alla som fitt en sddan profy-
laktisk levertransplantation méir i dag
bra, berittar Henning Mglgaard.

DIAGNOSTISKA UTMANINGAR

Den forsta och ofta svaraste diagnostis-
ka utmaningen ir att komma pd miss-
tanken om TTR-FAP. Sirskilt i icke en-
demiska omraden kan detta dréja l1ing
tid eftersom sjukdomsprevalensen dir
ir sd 1g. Rayomand Press frin neuro-
logkliniken vid Karolinska universitets-
sjukhuset, Huddinge, gav vid symposiet
ett exempel pa detta. Han beskrev diag-
nostiken av TTR-FAP 1 Stockholms-
omridet dir sjukdomen tidigare var yt-
terst sillsynt, men nu bérjar férekomma
mer pd grund av inflyttning. Sedan 1995
har 16 fall av sjukdomen diagnostiserats
hiir och 1 flera fall har diagnosen blivit
fordrojd eftersom misstankarna forst
riktats mot en annan neurologisk sjuk-
dom. En patient troddes till exempel
forst ha ALS och den korrekta diagno-
sen fordréjdes 1 tva ar.

— Nu bérjar kunskapen om och in-
tresset for TTR-FAP att 6ka 1 vdrt om-
rdde och erfarenheterna har lirt oss att
skynda pd diagnos och behandling, si-
ger Rayomand Press.

TTR-FAP bor finnas i medvetandet
som en mojlig diagnos nir det giiller pa-
tienter med polyneuropati, och inte
minst om neurofysiologiska tester visar
tecken pa engagemang av sensoriska,
motoriska och autonoma funktioner.
Man bér friga patienten om sjukdomen
finns i slikten. Ett nekande svar betyder
dock inte att TTR-FAP kan uteslutas,
bland annat eftersom sjukdomsanlagets
penetrans ofta ir sd lag 1 Sverige.

FAP-teamet vid Norrlands universi-
tetssjukhus 1 Umed kan ge stod 1 utred-
ningsprocessen. I utredningsarbetet in-



gér att sinda ivig ett blodprov {6r mu-
tationsanalys. Den DNA-baserade diag-
nostiken gors vid avdelningen for kli-
nisk genetik vid Norrlands universitets-
sjukhus i Umed. DNA-diagnostiken
kan pdvisa om en person ir birare av
den vanligaste mutationen och ofta dven
pévisa eller utesluta andra TTR-FAP-
mutationer.

For att kunna stilla diagnosen TTR-
FAP krivs ocksd att det gér att pavisa
amyloidinlagringar i en biopsi. I Sverige
ir rekommendationen att i férsta hand
ta en bukfettsbiopsi.

— Vid allvarlig amyloidos kan man
vilja nistan vilken vivnad som helst att
ta prov frin, amyloiden inlagras éverallt.
Men vi rekommenderar subkutan viv-
nad frin buken som oftast fungerar
mycket bra bade for diagnostik och for
forskningsindamadl, siger professor Per
Westermark fran Institutionen for im-
munologi, genetik och patologi vid
Uppsala universitet.

Per Westermark och hans forskar-
grupp vid Rudbecklaboratoriet i Upp-
sala har ling klinisk och vetenskaplig
erfarenhet av att diagnostisera amyloid-
sjukdomar. Gruppens laboratorium

fungerar som ett informellt referensla-
boratorium f6r sidana sjukdomar och
tar emot vivnadsprover fran hela landet
for analys.

Nir amyloid pévisats i viivnadsprovet
kan man vid behov gd vidare och analy-
sera vilken typ av amyloidfibriller inlag-
ringarna frimst bestar av. Det finns en
mer fragmenterad fibrilltyp som tycks
vara associerad med sen sjukdomsdebut
och kardiomyopati och en icke fragmen-
terad som verkar ge mindre hjirtpro-
blem.

Per Westermark presenterade nigra
forslag till hur TTR-FAP-diagnostiken
kan forbittras:

— Vi behéver ett 6kat medvetande om
systemiska amyloidsjukdomar och mer
samarbete mellan laboratorierna. Det dr
ocksd klokt att koncentrera diagnosti-
ken till ndgra f4 center, siger han.

SAMARBETAR MED FORSKARNA

Vid symposiet medverkade ocksd Ove
Rehnberg, ordférande 1 patientorganisa-
tionen FAMY-Norrbotten (www.famy-
norrbotten.se). Ove Rehnberg dr 70 ar
och diagnostiserades med TTR-FAP
1991. Fyra ar senare behandlades han

med en levertransplantation som brom-
sade sjukdomsutvecklingen. Ove Rehn-
berg framhall att bildandet av sirskilda
FAP-team i Norrbotten och Visterbot-
ten betytt mycket 6r patienter och an-
dra medlemmar av drabbade familjer.
Foérutom teamet vid universitetssjukhu-
set 1 Umed finns ett vid Skellefted lasa-
rett och ett vid Alvdals sjukhus i Pites.

— FAP-teamen ir det bista som hint
oss patienter, siger Ove Rehnberg.

Han presenterade FAMY:s verksam-
het, dir samarbete med forskare ir en
viktig del.

— Vidrar virt strd till stacken genom
att samla in forskningspengar och ge-
nom att vara forsokskaniner. Manga pa-
tienter vill girna bidra genom att med-
verka i studier s3 tveka inte att friga oss
— men gloém inte att terkoppla!

HELENE WALLSKAR
medicinjournalist
Fotograf: BOSSE JOHANSSON




NEUROLOGIDAGEN 2013

Nytt hopp om nationella
riktlinjer f6r neurologin



Martin Gunnarsson

Socialstyrelsen ar positiv till
nationella riktlinjer for neurovarden,
men for att komma igang krdvs ett
regeringsuppdrag och pengar till
finansieringen. Det var beskedet
pa arets Neurologidag som hdlls i
Stockholm den 13 november.

Den skriande bristen pa neurologer och en ojimlik
situation for patienterna beroende p4 var i landet man bor ir
grunden for kravet pd nationella riktlinjer f6r behandling av
neurologiska sjukdomar frin bide neurolog- och patientfor-
eningar. Patienter med olika neurologiska diagnoser har i dag
ingen enhetlig vird i Sverige och minga patienter fir inte
tillgng till den neurologiska kompetens som deras sjukdom
kriver.

Detta ir bakgrunden till temadagen om neurologi —
Kraftsamling for neurologin — som arrangerades av Dagens
Medicin, Svenska neurologféreningen, Neuroférbundet och
Parkinsonférbundet.

REGERINGSUPPDRAGET SAKNAS ANNU

Kravet pd nationella riktlinjer framfordes bland annat i Al-
medalen i somras, och d& var Socialstyrelsens generaldirektér
Lars-Erik Holm positiv. Nagot som pd en ging fick Martin
Gunnarsson, ordférande i Svenska neurologféreningen, att
under den avslutande hearingen pa Neurologidagen direkt
vinda sig till Kristina Wikner, som representerade Socialsty-
relsen i panelen:

— Det ir ett glidjande budskap att ni pd Socialstyrelsen ir
positiva till nationella riktlinjer och likasd att det finns signa-
ler frdn socialdepartementet att kroniskt sjuka bor prioriteras.
Men in s linge saknas det ju dock konkreta uppdrag diri-
fran, siger Martin Gunnarsson.

— Det stimmer. Vi har inte sjilva en sidan budget att vi
kan sitta igdng arbetet, det forutsitter att vi har ett regerings-
uppdrag och en finansiering och det har vi inte fitt dn, siger
Kristina Wikner, chef {6r Socialstyrelsens enhet fér natio-
nella riktlinjer.

Att uppdraget och budgeten dnnu inte finns, hindrade
dock inte deltagarna i panelen att diskutera for- och nackde-
lar med nationella riktlinjer.

P34 en fraga frin en dhorare om riktlinjer rentav riskerar
att himma utvecklingen inom den neurologiska sjukvirden
svarade Martin Gunnarsson att det dr oerhort viktigt med en
samverkan mellan professionen och Socialstyrelsen for att det
ska finnas en tillitande dynamik som slipper fram nya be-
handlingsmetoder och likemedel.

— Generellt vill vi inte vara inne i detaljerna nir det giiller
riktlinjer. Riktlinjerna ska vara ett underlag for 6vergripande
styrning och beslut. Det professionen klarar sjilva, ska vi inte
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Anders Svenningsson

ldgga oss 1. Ibland kan det finnas anledning att glida ivig frin
riktlinjerna, men dd méste man forstds kunna visa att det
finns goda skil for att gora det, siger Kristina Wikner.

SJALVSTANDIGA LANDSTING

Hon beriittade ocksd att Socialstyrelsens utvirderingar re-
gionalt och lokalt 1 dag visar att det blir olika resultat i virden
niir det giller till exempel de neurologiska diagnoserna.

— Nir vi i dag gor vira utvirderingar och bryter upp det
pd kommuner, landsting och kliniker fir man vildigt olika
resultat for respektive diagnos. Aven med nationella riktlinjer
kan det ibland bli svirt att realisera en gemensam linje lokalt,
med tanke pa hur situationen ser ut i nuliget, menar hon.

P3 frigan om inte neurologivirden borde prioriteras med
tanke pd att 40 000 svenskar varje dr insjuknar i en neurolo-
gisk sjukdom svarade Marie Morell (M), landstingsstyrelsens
ordfsrande i Landstinget Ostergotland:

— Alla omraden ir vildigt angeligna, det dr det som ir
dilemmat. Om man har begrinsade resurser maste man fun-
dera pd hur man anvinder dem bist. Hur ser virdprocessen
ut, vilka moment kan sjukskéterskorna gora och s vidare.
Att gd in med direktiv har en tendens att bli vildigt fyrkan-
tigt, och kan f andra bieffekter, kanske Iser man sig vid
vissa likemedel, menade hon.

— Vi har ju sjilvstindiga landsting och det ér sd vi valt att
organisera sjukvarden i Sverige. Vill vi ha det pd ett annat
sitt fr vi dndra pd sittet att styra sjukvdrden, det ir viktigt
att komma 1hdg, sade Marie Morell.
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Carina Olofsson

Hon anser att det som brukar fungera bist ir att ha ett bra
evidenslige och att man inom professionen ir enig — "Om det
ir sd, brukar vi politiker inte motsiitta oss det.”.

Men vad har sjukvarden sjalv f6r ansvar for att komma till
ratta med neurologbristen?

— Detir klart att vi har stort ansvar inom professionen, det
ir vildigt centrerat pd olika platser. Vi hiller pd med att ut-
veckla ett kvalitetsregister som ska hjilpa till att f4 en mer
jamlik vdrd. S& linge vi har kvar landstingen tror jag att det
ir en kombination av faktorer det handlar om, bland annat
riktlinjer och dkad patientmakt som betyder mycket i sam-
manhanget, siger Martin Gunnarsson.

SMARTARE ARBETSSATT — BRA VARD

Nigra som inte vintar pd att regeringen ska besluta om att
ta fram nationella riktlinjer eller tror att bristen pd neurologer
ska forsvinna i ett trollslag dr medarbetarna pa neurologiska
kliniken vid Norrlands universitetssjukhus 1 Umed. Dir har
overlikaren Anders Svenningsson, kollegan Per Sundstrom
och de fyra sjukskéterskorna lagt om rutinerna och genom
ett smartare arbetssitt satt MS-patienternas bista i fokus. De
kallar sig for NIM-teamet, en foérkortning fér neuroinflam-
mationsmottagningen.

P4 Neurologidagen berittade Anders Svenningsson och
sjukskoterskan Carina Olofsson om hur det gick till nir ar-
betet effektiviserades pd deras mottagning.

— Det iir en alldeles speciell utmaning att géra det bista av
vad man har. Patienter med MS ir stdrsta gruppen patienter



Arja Héglund

” Socialstyrelsens utvirderingar regio-
nalt och lokalt i dag visar att det blir
olika resultat i varden ndr det galler de

neurologiska diagnoserna.”

for oss, men vi har forstds ocksd storre dtaganden — som ut-
bildning, forskning och annat. Lésningen vi kommit fram
till 4r att skippa meningslésa tidstjuvar och att anvinda kom-
petensen riitt, siger Anders Svenningsson.

Att likarna har tidsbrist beror till stor del pd att en miingd
administration upptar arbetsdagen, i stillet for att de far dgna
sig it det medicinska arbetet. Anders Svenningsson har rik-
nat ut att han ignade 1 snitt tvd timmar av sin arbetsdag t
likarsysslor innan NIM-teamet etablerades. Tvd timmar var
kvalificerat medicinskt arbete och resten sdidant som kunde
betraktas som tidstjuvar eller “grus i maskineriet”.

Att patienterna far ett 6kat inflytande 6ver sin behandling
ir NIM-teamets arbetssiitt ett exempel pé, och det ir helt 1
linje med vad som fastslds i patientmaktsutredningen som
kom med sitt slutbetinkande varen 2013.

For att patienterna ska kunna stirka sin makt i virdap-
paraten och bli mer delaktiga i behandlingen krivs relevant
kunskap som ir litt att ta till sig. Som ett led 1 arbetet for att
sitta patienten mer i fokus har bide Parkinsonguiden och
den nya nationella Parkinsonskolan tagits fram p4 initiativ
av Swemodis, den ideella organisationen for forskare, likare
och annan virdpersonal.

PARKINSONSKOLAN UT | HELA LANDET

Parkinsonskolan ir det senaste tillskottet och den ska nu efter
en forsdksperiod erbjudas neurologiska kliniker runtom i
landet. Arja Hoglund, sjukskéterska vid neurologiska klini-
ken pa Karolinska universitetssjukhuset i Huddinge, har idg-
nat de senaste tvi dren 4t att arbeta fram verktygen i utbild-
ningen. Under temadagen om neurologi berittade hon om
tankarna kring den nya utbildningen.

— Det finns redan lokala Parkinsonskolor med mycket in-
formation till hands pa kliniker 1 Sverige men utbildning-
arna varierar och patienten dr i mnga fall en passiv motta-
gare. I den hir skolan ska i stillet bdde patienterna och de
anhoriga bli aktiva deltagare, och fa de verktyg som behévs
for att hantera olika situationer, siiger Arja Hoglund.

Inspirationen kommer frin ett EU-projekt som bedrivits
1 flera europeiska linder och som fokuserar pd problemlés-
ning.

Den nationella Parkinsonskolan utgér inte s§ mycket frin
ett medicinskt fokus utan pléjer ner 1 individens vardagsliv
dir deltagarna kan anvinda exempel fran verkligheten och
med hjilp av hemuppgifter lésa olika problem och situationer
som uppstir. Utrymme f6r bdde diskussion och avslappnings-
Svningar ir ett viktigt inslag.

Tanken ir att utbildningen ska se likadan ut i hela landet
och dirfér kommer alla handledare att utbildas pd samma
satt.

Utbildningen bestdr av sju grupptriffar dir grupperna
triffas tvd timmar varje gdng under sju veckor. Patienten tar
med sig en nirstdende, som kan vara en familjemedlem eller
en vin. Varje grupptriff har ett speciellt tema, som till exem-
pel kommunikation och upplevelser som berikar livet — hem-
uppgiften man fir diskutera vid nista grupptrift.

— Minga anhériga ir inte medvetna om att oro och ned-
stimdhet hor till sjukdomsbilden, och tanken ir att bide pa-
tienterna och de anhdériga ska fa rid och tips om hur man
klarar situationer med mycket stress och lir sig hur tankar
styr kinslor och beteende, siger Arja Hoglund som poing-
terar att syftet med Parkinsonskolan ir att patienterna ska fa
en bittre vardag med en férhojd livskvalitet.

FRAMGANGSRIK OPINIONSBILDNING
Att ronen kring sjukdomar som epilepsi, Parkinson och MS
tagit mdnga stora kliv framdt och att mer spinnande kommer
att ske bade p4 likemedels- och behandlingsfronten inom de
nirmaste 10 till 15 dren intygades av forskare pd plats under
Neurologidagen. Men fortfarande ir de neurologiska sjuk-
domarna relativt okinda for allminheten, och beméts med
ett ganska [jumt intresse frdn ansvariga politiker p4 riksniva.
Det hiir ville Neuroférbundet rdda bot pa genom kampan-
jen "Jag har MS” som startades 1 slutet pi maj i ar och pa kort
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"Parkinsonskolan ska nu efter en for-
soksperiod erbjudas neurologiska klini-

ker runtom 1 landet.”

Auditorium
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tid fick en stor spridning i framforallt sociala medier. De
unga personer som tridde fram och berittade om sin sjuk-
dom i kampanjen blev ocksa 1 flera fall uppmirksammade i
medierna. Max Ney, kommunikationschef hos Neuroférbun-
det, berittade for dhorarna pid Neurologidagen hur tanke-
gdngarna kring kampanjen gétt.

— Det ir faktiske litt att opinionsbilda, man behéver bara
ha ett tydligt budskap, en tydlig malgrupp och bra verktyg.
Det ir brist pd neurologer och vi méste gora ndgot t det. Vi
riktade kampanjen mot socialminister Géran Higglund men
ville ocksd skapa en medvetenhet hos allminheten om varfor
det hir ir en viktig friga, berittar Max Ney.

Att f3 till en minsklig bild av vad MS innebir och redu-
cera stigmat kring sjukdomen var strategin bakom kampan-
jen. Sex bloggare med MS engagerades for att de skulle visa
hur sjukdomen paverkar dem 1 deras vardag och vad som
hinder i virden. Kampanjen genomfordes pa 30 dagar, och
under den perioden gick 1 728 personer med i nitverket av
aktivister som kampanjmakarna ville ha iging.

— Koétt och blod ir vad minniskor vill ha, det fir dem att
engagera och mobilisera sig. Bloggarna lyckades mobilisera
folk. Vi gjorde ett massmejl till Géran Higglund dir vi bjod
in honom till MS-dagen den 29 maj — alla aktivister i nitver-
ket fick skicka in via vir hemsida. Han fick éver 500 mejl pd
nfgra dagar, vilket de politiska sekreterarna inte blev sa gla-
da éver, beriittar Max Ney.

Att f3 politiker pd hog niv4 att prioritera neurologi ir dock
inte helt litt. Trots mejlbombningen till Géran Higglunds
kansli kom inte socialministern till MS-dagen da 300 perso-
ner fick ikl sig likarrockar for att fortydliga hur mdnga neu-
rologer som saknas i Sverige.




‘ f
Maija Florin Héakan Sjunnesson

- o
Sten Fredriksson Niclas Hagen

Sven Palhagen Foreldsarbeléning

— Det hade vi inte riktigt férvintat oss heller. Det tar ling-
re tid dn en 30-dagarskampanj for att l6sa neurologbristen,
det vi lyckades med var att f4 minniskor att engagera sig och
sprida kunskap om MS. Nu ska vi gd vidare med att enga-
gera politiker 1 landstingen, och att fortsitta engagera min-
niskor lokalt, siger Max Ney.

|
Kristina Malmgren

=
Fa

Per Svenningsson

IA WADENDAL
frilansjournalist
Foto: Niclas Ahlberg
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Parkinson

Mikrotablett nytt satt att

Aminosyran L-dopa ar det mest effektiva och dven det mest anvanda lakemedlet for symto-
matisk behandling av Parkinsons sjukdom. Men trots mer &an fyrtio ars anvandning finns det
osdkerhet i hur det bast ska doseras. Pa Neurologiska kliniken, Akademiska sjukhuset i Upp-
sala, pagar forskning pa en mikrodosering med malet att 6ka stabiliteten i medicineringen
och motverka de dosglapp som ar vanliga vid konventionell behandling. Har presenterar
docent Dag Nyholm arbetet med den nya mdjligheten att finjustera L-dopa-doser.
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finjustera L-dopa-doser

NH,

Behandlingen mot Parkinsons sjukdom gir ut pd att
ersitta det dopamin som patienten lider brist pd i de basala
ganglierna. Det gors framfor allt med aminosyran L-dopa som
bildar nytt dopamin 1 hjirnan, dopaminagonister som direkt
binder till dopaminreceptorerna och/eller MAO-B-hidmmare,
som forhindrar nedbrytning av dopamin 1 hjirnan.

I tablettform ir L-dopa effektivare in dopaminagonister,
men samtidigt dr L.-dopa problematiskt eftersom det ger en
snabbare utveckling av motoriska fluktuationer och éverrér-
lighet (koreatiska dyskinesier) (se NiS 1/13 och 2/13). T stu-
dien ELLDOPA jimférdes den typiska initialdosen 100 mg
x 3 med 50 mg x 3,200 mg x 3 och placebo under 40 veckor'.
Den hogsta dosen var klart mest effektiv mot parkinsonsym-
tomen men orsakade signifikant mer dyskinesier dn de ligre
doserna. Dessutom var det vanligare med dosglapp (det vill
siiga dterkomst av parkinsonsymtom efter varje dos) i grup-
pen som hade fatt hogst dos, dven om skillnaden inte var sta-
tistiskt signifikant.

Séledes ger enstaka hdga doser av L-dopa tidigt i sjuk-
domsforloppet ckad risk f6r motoriska komplikationer. I se-
nare stadier kan infusionsbehandling av dopaminagonist el-
ler L-dopa symtomatiskt lindra dessa problem och det finns

visst stéd for att pumpbehandling till och med kan reversera
en del av den fluktuationskinslighet som tidigare tablettbe-
handling orsakat’.

Dessa studier har drivit behandlingsrekommendationer
och likemedelsutveckling mot konceptet CDS (kontinuerlig
dopaminerg stimulering), p& senare r benimnt CDD (con-
tinuous drug delivery, kontinuerlig likemedelstillf6rsel).

Med férhoppningen att himning av enzymet COMT (ka-
tekol-O-metyltransferas) genom minskad perifer nedbryt-
ning av L.-dopa skulle kunna ge stabila L.-dopanivier utfor-
des studien STRIDE-PD dir L-dopa med och utan COMT-
himmaren entakapon jimférdes. Tyvirr ger COMT-him-
marna inte sirskilt jimna plasmakoncentrationskurvor utan
snarare en cirka 30-procentig héjning av L-dopanivierna
med relativt bevarat fluktuationsménster. Dirfor blev resul-
tatet att tilligg av entakapon medférde snabbare utveckling
av dyskinesier’. Studien bekriiftar alltssd ELLDOPA-studiens
resultat att enstaka hdga L-dopadoser ger mer dyskinesier
och faktiskt ocks& mer dosglapp, enligt en firsk analys®.

DOSFRAKTIONERING

Frigan dr om mer frekventa men ldga doser av L.-dopa kan
halla nere risken for dyskinesiutveckling med bevarad effekt.
Ingen vet dnnu svaret, men en sidan dosfraktionering ir ett
av de alternativ som anviinds vid behandling av begynnande
motoriska komplikationer i minga behandlingsrekommen-
dationer, bland annat i de 4rligen uppdaterade riktlinjerna
frain SWEMODIS (Swedish Movement Disorders Society)’.
De andra alternativen utgérs av kombinationer av L-dopa,
COMT-himmare, dopaminagonister och MAO-B-himmare.

I dagsliaget dr det dock inte s4 litt att finjustera L.-dopado-
sen eftersom tillgingliga preparat bara kan delas 1 fraktioner
om 25 mg. Det ir opraktiskt att behova dela tabletter, svart
att komma ihdg frekventa doser och dessutom riskerar man
att underdosera med hyperfraktionering, om varje enskild
dos blir for 13g".

Det finns niistan ingen information i litteraturen om ef-
fekter av fraktionering av L-dopa. En 6ppen jimforelse mel-
lan COMT-himning (3 dygnsdoser) och dosfraktionering (da
man gick frin 3 till 4 dygnsdoser) hos 176 patienter med cir-
ka fem &rs sjukdomsduration visade att bida metoderna var
effektiva mot dosglapp’. Det fanns inga signifikanta skillna-
der mellan grupperna.

I en studie frin 2008 féredrog franska neurologer tilligg
av COMT-himmare framfor dosfraktionering av L.-dopa hos
29 procent av sina patienter, med syftet att dstadkomma CDS
och minska motoriska fluktuationer®.
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Parkinson

L-DOPA-BASERADE LAKEMEDEL MOT PARKINSONS SJUKDOM

| Preparatnamn

Tabell 1. Tabellen visar de L-dopabaserade ldkemedel som anvands i Sverige 2013. Tilldet kommer generiska varianter,

med substansnamnen bevarade.

Mikrotabletterna, “Flexilev”. Diametern &r 3 mm.

MOJLIGHET ATT FINJUSTERA DOSEN

Tvd olika metoder for majlighet att finjustera L-dopadosering
har utvecklats vid Uppsala universitet och Akademiska sjuk-
huset sedan bérjan av 1990-talet.

Den ena ir intestinal infusion av en L-dopa-gel (Duodopa,
se tabell 1) via sondsystem med birbar pump. Denna metod
innebir en extrem fraktionering, da en liten mingd L-dopa/
karbidopa pumpas in i tunntarmen ungefir en gdng per mi-
nut. Mélgruppen ir patienter med avancerad, fluktuerande
sjukdom.

Den andra metoden ir en formulering for peroralt bruk,
som innu inte ir godkind av myndigheterna. Formulering-
en kallas mikrotablett och innehéller 5 mg L-dopa och 1,25
mg karbidopa, det vill siiga en tiondel av den minsta Sinemet-
tablett som finns pd marknaden i dag. Mikrotabletterna ir
for smé for att kunna hanteras manuellt och finns dirfor i en
dosautomat som matar ut ett visst antal mikrotabletter enligt
forinstillt ordinationsschema. Limpligen matas tabletterna
ut i en mugg och 18ses i vatten fore intag. Automaten har
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Dosautomaten, "MyFID”, innehaller en kassett med 750
mikrotabletter, plus programvara fér dosering och symtom-
registrering.

alarmfunktion f6r att underlitta foljsamheten. Patienten kan
ta extrados utéver den ordinarie ordinationen och alla dosut-
tag loggas s att man kan f6lja upp hur medicinen anvinds.
Det finns ocksd mojligheter att skatta sina symtom via en
dagboksfunktion.



PLASMAKONCENTRATIONER AV L-DOPA/KARBIDOPA MIKROTABLETT JAMFORT MED L-DOPA/KARBIDOPA/ENTAKAPON
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Figur 1. Plasmakoncentrationer av L-dopa (6verst, n=10) och karbidopa (nederst, n=9) vid behandling med mikrotabletter (blaa cirklar)
och L-dopa/karbidopa/entakapon (réda kvadrater). Tiden 0 var kl 08:00. Reproducerad ur artikeln av Nyholm et al. med vanligt tillstand

fran chefredaktdren fér Acta Neurologica Scandinavica.

Konceptet med dosautomat och mikrotabletter studerades
for tio &r sedan med avseende pd hanterbarhet hos 20 perso-
ner med Parkinsons sjukdom. De flesta tyckte att idén var
bra och en tidig prototyp av systemet hanterades vil’.

Mikrotabletterna har nyligen anvints i tvd farmakokine-
tiska studier av friska forsokspersoner. I en av studierna jim-
fordes biockvivalensen mellan 20 mikrotabletter (det vill siga
100 mg L-dopa) och 1 tablett konventionellt L-dopalikeme-
del (Madopark Quick respektive Sinemet, se tabell 1) hos 19
personer'. De tre produkterna var bioekvivalenta i friga om
yta under plasmakoncentrationskurvan och kan dirmed si-
gas ha dosférhallandet 1:1:1. (Madopark Quick dstadkom
dock signifikant hégre maxkoncentration dn de bida karbi-
dopainnehillande produkterna, vilket ir ett intressant bi-
fynd.)

I den andra studien jimfordes tva olika sitt att tillféra 300
mg L-dopa, dels som sex doser med mikrotabletter och dels

som tre doser med Stalevo (se tabell 1) hos 11 personer under
en dag'. De titare doserna med mikrotabletter (cirka 2,5 tim-
mars intervall) gav signifikant ligre fluktuationer i L-dopa-
koncentration 1 plasma jimfort med Stalevo doserat var sjit-
te timme (figur 1). Genom att ge en hdgre dos pd morgonen,
75 mg f6ljt av 45 mg x 5, blev maxkoncentrationerna mycket
lika med varje enskild dos.

FRAMTIDEN
Det finns minga fragestillningar for framtida studier av
mikrotablettkonceptet. Den kanske viktigaste dr huruvida
tidig fraktionering kan minska risken f6r dyskinesier och on-
off-fluktuationer. Kanske ir det just enstaka hga doser som
ir “skadliga”?

Men att dosera L.-dopa ménga ginger per dag nir det pd
kort sikt ir lika effektivt, men enklare, att dosera tre gdnger
om dagen kan innebira dilig f6ljsamhet hos patienterna.
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"De tatare doserna med
mikrotabletter gav signifikant
lagre fluktuationer i L-dopa-
koncentration i plasma jam-
fort med Stalevo doserat

var sjatte timme.”

Tanken med dosautomaten ir att foljsamheten till behand-
lingen blir bittre med alarmfunktionen, men det ir viktigt
att studera om denna blir stressande f6r patienter som ofta
redan ir stresskiinsliga.

Metoden kan prévas for patienter som annars dr féremal
for avancerad behandling med pumpar eller djup hjirnsti-
mulering, eller fér patienter som har kontraindikationer mot
sddana behandlingar. Det idr ocksd 1 hdg grad relevant att
studera huruvida hyperfraktioneringen ger f6r liga L.-dopa-
nivder. Andra aspekter som kan studeras dr hur monoterapi
med L-dopa star sig jimfort med kombinationsbehandling
med andra dopaminerga farmaka p4 lang sikt.

De senaste dren har en del biverkningar pekats ut som
specifika f6r dopaminagonister och det dr oklart om och niir
man bor anviinda enbart L-dopa. Hillsockonomiska aspekter
ir ocksd viktiga och behandlas av Tandvirds- och likeme-
delsférménsverket 1 samband med registreringsanskan.

En registreringsansokan av den nya likemedelsformule-
ringen, som gir under namnet Flexilev, ligger nu {6r bedém-
ning hos Likemedelsverket och kan dirmed resultera i nista
svenska bidrag till den terapeutiska paletten vid Parkinsons
sjukdom.

DAG NYHOLM
docent, ST-likare i neurologi, Neurologiska kliniken, Akademiska
sjukhuset, Uppsala. dag.nyholm @neuro.uu.se

JAVSDEKLARATION

Dag Nyholm har fram till juli 2013 haft ett konsultuppdrag
for Sensidose AB. Foretaget har dock inte varit involverat i
denna artikel.
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Inbjudan

till vetenskaplig sammankomst

Inflammatoriska polyneuropatier

med fokus pa diagnostisering och behandling av CIDP

Stockholm 30 januari 2014

Grifols Nordic har ndjet att halsa er valkomna till Inmuno Event 2014, en vetenskaplig sammankomst med
internationellt kanda forelésare.

Programmet innehaller en dversikt av inflammatoriska polyneuropatier och har ett specialfokus pa diagnostik
och behandling av CIDP (kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyneuropati).

Malgruppen ar specialistidkare och lakare under specialistutbildning med intresse for neuroinflammatoriska sjuk-
domar. Sjukskoterskor som handhar behandling av dessa sjukdomar samt exempelvis immunologer med speci-
ellt intresse ar ocksa valkomna.

TID OCH PLATS
Torsdagen den 30 januari 2014, kI 15.30-19.00, Wenner-Gren Center, Sveavagen 166, Stockholm
Efter motet serveras en lattare buffé

FORELASARE UR PROGRAMMET

Michael Lunn, MBBS, MRCP, National Hospital for Neurology, * Spectrum of immune-mediated neuropathies
London + CIDP: Pathogenesis and diagnostic criteria
Ingemar S.J. Merkies, MD, PhD, Spaarne Hospital and * The ICE trial: an overview including lessons learned
Maastricht University Medical Centre, Hoofddorp/ Maastricht, * Paneldiskussion

The Netherlands

Rayomand Press, Med Dr, dverlakare, Neuromuskulara
enheten, Neurologiska Kliniken, Karolinska Universitetssjuk-
huset Huddinge, Stockholm

ANMALAN OCH PROGRAM
For fullstandigt program och anmélan besék métets hemsida nedan. Senaste anmélningsdag 10 januari 2014

www.confacta.eu/CIDP2014

Varmt valkomna!
Kontakt for information om programmet Kontakt for information om anmalningar:
Anki Book Margareta Arnlund
Grifols Nordic Confacta Moteskompetens AB
E-post: anki.book@grifols.com E-post: margareta@confacta.eu
Tfn: 08-441 89 52 Mobil: 070-557 06 17 Mobil: 0735-33 44 24

Immuno Event 2014

GRIFOLS

www.grifols.com
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(€102-uel) 1000-IMS-0AY

AVO N EX® (interferon beta-1a) PE N

» En enkel injektionsprocedur med ett klick
> Latt att lara sig \l:.
» En gang i veckan-dosering® 3

Referens: 1. Produktresumé for AVONEX® (interferon beta-1a)

AVONEX® Rx(F), (interferon beta-1a), LO3AB07, SPC 08/2012

Indikation: For behandling av skovvis forlopande multipel skleros. Avonex dr ocksa indicerat for behandling av patienter

som har upplevt en enda demyeliniseringsepisod med en aktiv inflammationsprocess om den &r allvarlig nog att motivera

behandling med intravendsa kortikosteroider, om alternativa diagnoser har uteslutits, och om patienterna bedoms uppvisa

hog risk for att utveckla kliniskt definitiv MS. Dosering: Den rekommenderade dosen for behandling av skovvis forlopande |
MS &r 30 mikrogram (0,5 ml losning) injicerat intramuskuldrt (i.m.) en gang per vecka. Férpackningar: 1) Injektionsvatska, ‘ biogen idec ’
6sning, 30 mikrog -4x0,5 ml forfylld spruta, 2) Injektionsvétska, l6sning, 30 mikrog -4x0,5 ml forfylld penna.

For information om kontraindikationer, forsiktighet, biverkningar, dosering och pris se www.fass.se. \

A ONEX

(interferon beta-la)

BiogenIdec Sweden AB
Kanalvagen 12, plan 5, 194 61 Upplands Vasby. Tel 08 594 113 60. Fax 08 594 113 69
www.multipelskleros.nu | www.biogenidec.se




FLER AN 120 000 MS-PATIENTER
HAR BEHANDLATS MED TYSABRI®
(NATALIZUMAB) UNDER
7 AR PA MARKNADEN.!?

/4.
2 TYSABRI

(natalizumab)

* 81 procent minskad skovfrekvens

vid hég sjukdomsaktivitet
(0,28 vs 1,46; p<0,001).3"

* 64 procent minskad risk fér
funktionsnedséttning vid hég
sjukdomsaktivitet

(0,10 vs 0,26; P=0,008).3"

* Jamfért med placebo i en subgrupp av patienter
med = 2 skov aret fére och = 1 Gd+ lesion vid baseline, éver 2 éar.

Referenser:

1 Biogen Idec Data on file, September 2013, www.biogenidec.ch
2 TYSABRI SPC 10/2013

3 Hutchinson M et al. J Neurology, 2009 March;256(3):405-15

TYSABRI® Rx(F), (natalizumab), LO4AA23, SPC 10/2013

V Detta IGkemedel ér fsremdl fér utékad évervakning.

Indikation: | monoterapi vid mycket aktiv skovvis férldpande multipel skleros, fér féljande grupper: Patienter med hég sjukdomsaktivitet trots be-
handling med beta-interferon eller glatimeracetat; eller patienter med snabb utveckling av svér skovvis férlépande multipel skleros. Férpackning:
300 mg koncentrat till infusionsvétska. Varning och foérsiktighet: Behandling med TYSABRI har férknippats med en férhajd risk fér PML, progressiv
multifokal leukoencefalopati. Fére start av behandling med TYSABRI méste en nyligen genomférd (inom ca tre mé&nader) undersékning med magnetre-
sonanstomografi (MRT) finnas tillgénglig som en referens. Patienterna méste kontrolleras regelbundet med avseende pé nya eller férvérrade neurolo-
giska symptom eller statusfynd som skulle kunna tyda p& PML. Beslutsunderlag: Status fér anti-JVC-antikroppar identifierar olika risknivéer fér PML
hos TYSABRI-behandlade patienter. Patienter som é&r positiva fér anti-JCV-antikroppar har ékad risk fér att utveckla PML jémfért med patienter som
&r negativa fér anti-JCV-antikroppar. Fér riskstratifiering fére eller under behandling med TYSABRI kan testning av anti-JCV-antikroppar ge ytterligare
understédjande information. Fér information om kontraindikationer, férsiktighet, biverkningar och dosering se www.fass.se.

€10z-1L | £800-IMS-AL

Biogenldec Sweden AB
Kanalvégen 12, plan 5, 194 61 Upplands Vésby. Tel 08 594 113 60. Fax 08 594 113 69 biogen idec

www.multipelskleros.nu | www.biogenidec.se






