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Tack for bra respons!

| forra numret uppmanade jag er ldsare att héra av er om ni aker pa kongress och har lust att
skriva referat och fick ett par napp direkt. Nu vantar jag pa texter fran 67:e American Academy
of Neurology i Washington och 19:e International Congress of Parkinson’s Disease and Movement
Disorders i San Diego. Jag tackar pa férhand och uppmaningen kvarstar. Hér garna av dig om du
aker framover.

| detta nummer hittar du bland annat en artikel om var vi star inom forskningen kring Alzheimers
sjukdom idag. Vi har besokt Neurolog- och strokeenheten pa Danderyds sjukhus, dar man anvan-
der patientsimulator for att trdna pa kommunikation i en akut situation. Det finns ett par referat och
du kan dven lasa om kirurgisk behandling av kronisk smarta och lite till.

Om du vill, kan du ldsa tidningen i elektronisk blddderbar version direkt i din dator eller lasplatta.
Anmal dig garna aven till vart veckovisa nyhetsbrev, sa haller du dig uppdaterad pa nyhetsflodet
inom neurologiomradet. Mejla till: nis@pharma-industry.se sa ser vi till att du far fortldpande
nyheter.

Onskar dig en trevlig sommar och lasning!

Patrik Gustavsson
chefredaktor
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VID SKOVVIS FORLOPANDE MS
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Det hér ar en 14 mg AUBAGIO-tablett i naturlig storlek.
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Referenser: 1. Aubagio SPC. 2. Vermesch P, et al. Mult Scler 2014 20(6)705-16. 3. Freedman M, et al. Poster P3.150, AAN 2014.
4. Miller et al. Lancet Neurol 2014;13:977-86.
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lémpligt alternativ. ¥ Detta lidkemedel &r féremal fér utékad évervakning.

A SANOFI COMPANY

www.genzyme.se

¥10Z AON €0-LL-€1-431-3S



Smarta

Kirurgisk behandling

av smadrta 14
Hans Ericson och Tommy Bergenheim

Kliniken i fokus

Neurolog- och strokeenheten,
Danderyd sjukhus. Har tranas
kommunikation med patient-
simulator 22
Eyal Sharon Krafft

Parkinsons

Tréning hjalper mot gang-

och balansproblem

vid Parkinsons 36
Erika Franzén och David Conradsson

CpP

Nytt vardprogram fér CP

hos barn och ungdom 42
Kristina Tedroff

6 neurologi i sverige nr2-15

Alzheimers

Lakemedel mot Alzheimers
sjukdom: Var star forskningen
idag? 46

Go6ran Hagman, Alina Solomon,

Francesca Mangialasche, Pia Andersson,
Bengt Winblad, Miia Kivipelto och
Niels Andreasen

ALS
ALS och riskfaktorer
i arbetet 36

Lars-Gunnar Gunnarsson

Etik
Far man ljuga for patienter? 58
Ake Andrén-Sandberg

Referat

"Update on therapies for
advanced Parkinson’s
disease”

Per Odin

AP/PD 2015 — Julafton for
prekliniker men fastetid for
kliniker

Johan Lékk

Redaktorens rader

Redaktionsrad

Notiser

32

62



EPILEPSI
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Forskningsframsteg i kampen
mot ALS

| ungefdr 10 procent av fallen beror ALS, amyotrofisk late-
ralskleros, pa en arftlig, dominant gen. Resterande 90 pro-
cent av fallen ar sporadiska, och uppstar utan att forskarna
vet varfor.

For att oka kunskapen om sjukdomens uppkomst och
mojliga behandlingsmetoder, men ocksa for att kunna moj-
liggora tidigare diagnoser an idag, letar forskarna efter sa
kallade biomarkérer.

Anna Haggmark, forskare inom proteomik vid KTH och
Science for Life Laboratory, ingar i ett forskningsprojekt dar
tre potentiella biomarkdrer for ALS har identifierats i blod.

— Detta ar intressanta och spannande ledtradar. De tre
proteinerna vi har funnit tycks representera olika aspekter
av denna sjukdoms utveckling. Efter att vi utvdrderat bio-
markdrernas betydelse for ALS kan det kanske visa sig att
de kan hjdlpa till att géra diagnostisering av sjukdomen enk-
lare, och kanske till och med utgdra maltavlor f6r medicine-
ring for de som drabbats av ALS, sdger Anna Haggmark.

Idag finns det inga tillforlitliga markorer for ALS, en sjuk-
dom som forst skadar nervcellerna och sa smaningom for-
stor dem. Det gor upptackt och behandling av sjukdomen
svar. ALS-patienternas muskler fértvinas med férlamning
som resultat. Eftersom det bara dr de motoriska nervceller-
na som angrips, paverkas inte medvetandet.

Ett av de tre proteinerna, NEFM, ar en strukturell kom-
ponent i nervcellerna bade i det perifera och det centrala
nervsystemet. Om proteinet aterfinns i blodplasma kan det
vara en indikator pa att nervtradar har dott.

RGS18 ar ett signalprotein. En 6kad mangd av detta pro-
tein i blodet kan tyda pa att det lackt ut fran fértvinad mus-
kelmassa kopplad till en ALS-diagnos.

Studien visar vidare att férekomsten av det tredje prote-
inet SLC25A20, aven det kan vara en lank till sjukdomen.

Kalla: KTH
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Mer traffsaker parkinsondiagnos
med ny PET-teknik

Parkinsons sjukdom kan vara svardiagnostiserad, med sym-
tom liknande dem vid andra neurodegenerativa sjukdomar.
Vissa patienter kan dessutom ha flera sjukdomar samtidigt.
Akademiska sjukhuset ar forst i Europa med att rutinmas-
sigt anvdnda en ny diagnosmetod ddr man mater blodfiéde
och dopamin i hjarnan med hjdlp av ett nytt sparamne (PE2I)
och PET/CT-kamera.

— Forutom skarpare bilder far vi absoluta varden pa hur
dopaminsystemet i hjarnan &r paverkat av sjukdomen. Diag-
nosen blir mer traffsdker vilket underlattar valet av individu-
ell behandling och eventuell operation. En annan férdel &r
att patienten slipper flera undersékningar och att straldosen
ar betydligt lagre, en fjardedel av den vid traditionell utvar-
dering dar tva olika metoder kombineras, sdger Torsten Dan-
fors, 6verldkare i nuklearmedicin.

Efter noggrann utvérdering i forskningsprojekt har nu den
nya metoden med PE2I-PET bdrjat anvdndas rutinmassigt i
varden. Sedan starten i november 2014 har ett tiotal pa-
tienter fran Uppsala l&dn undersokts. Redan inom ett halvar
raknar Akademiska sjukhuset med att patienter fran hela
sjukvardsregionen med misstankt Parkinsons sjukdom ska
omfattas. Metoden kan dven anvandas fér diagnostik av an-
dra neurodegenerativa sjukdomar, bland annat Alzheimers
sjukdom, frontotemporal demens, Lewy body sjukdom, Hun-
tingtons sjukdom och normaltryckshydrocefalus.

Kalla: Akademiska sjukhuset
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Vid aktiv RRMS &r det viktigt att tidigt byta pagaende suboptimal behandling
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pagaende GILENYA behandling och minst tvda manader efter avslutad behand-
ling. GILENYA rekommenderas inte till patienter med kand hjartsjukdom, okon-
trollerad hypertoni, cerebrovaskuléar sjukdom eller svar sémnapné. Samtidig
behandling med immunosuppressiva medel och antiarytmika klass IA eller Il
eller andra bradykardi-framkallande lakemedel ska undvikas. For mer detalje-
rad information se produktresumé pa www.fass.se. Forpackningar: GILENYA
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Produktresumé uppdaterad: GILENYA 2014-07-24, www.fass.se
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Referenser:
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Notiser

Skane forsoker forebygga stroke med
bittre lakemedelsbehandling

Bara 42 procent av de runt 210.000 vuxna som har for-
maksflimmer i Sverige far ratt medicinering. Vissa far ingen
medicin alls och andra behandlas med acetylsalicylsyra, en
metod som visat sig vara verkningslds. Felaktig behandling
kan leda till att risken for att drabbas av stroke 6kar. Om
dessa patienter far andra antikoagulantia kan antalet fall av
stroke minska med flera tusen per ar. En SBU-rapport fran
2013 visar att framforallt kvinnor och personer dver 80 ar
med férmaksflimmer underbehandlas. Det finns dven upp-
gifter som tyder pa att lagriskgrupper éverbehandlas. | Ska-
ne finns uppskattningsvis 32.000 personer med formaks-
flimmer och cirka 13-14.000 far inte den nédvandiga be-
handling som behdvs for att minska risken for stroke.

Héalso- och sjukvardsnamnden i Skane beslét sig 2013
for att satsa 1,25 miljoner kronor pa ett tvaarigt projekt for
att komma tillrdtta med problematiken. LIF:s medlemmar bi-
drar som medfinansidarer med samma belopp. Samarbets-
partners i projektet kommer fran bade priméar- och specia-
listvarden, Lunds universitet och lakemedelsindustrin. 25
vardcentraler i Skane har anmalt sig till projektet som kall-
las FIRST (Férmaksflimmer i Region Skane — Trombospre-
vention). Personalen far fortldpande utbildning om behand-
ling vid férmaksflimmer hos patienterna.

— Vi hjadlper vardcentralerna att identifiera de som under-
behandlas. Varje vardcentral ska f& besdk av en kardiolog
och en forskningssjukskoterska, och vid de tillfallena kan
lakarna pa vardcentralen ta upp olika fragor, berdttar Kris-
tina Sundquist, professor vid Lunds universitet och projekt-
ledare vid Centrum fér primdrvardsforskning i Skane.

Kalla: Lakemedelsindustriféreningen

Elektroden som gor mirakel i hjarnan

Den sa kallade DBS-tekniken anvdnds med framgang som
behandling mot Parkinsons sjukdom. Nu ska metoden ock-
sa testas mot demens.

— Kanske kan vi stoppa demens i framtiden, kanske kan
vi fa patienterna friskare med den har mirakelelektroden,
sdger Patrik Blomstedt, professor i Umea, som tror mycket
pa DBS-tekniken, dvs. djup hjarnstimulering vilket innebar
att elektroder fors in i hjarnan och sedan stimulerar hjarn-
cellerna med hjalp av strom.

Metoden har prévats lange och fler an 100 svenskar har
opererats, framfor allt mot Parkinsons sjukdom dar elektro-
den gor att skakningarna helt upphor. Nu ska forsok starta
i Umea att anvdnda metoden ocksa mot demens.

— | Kanada har forsok visat att patienter plotsligt kunde
minnas en flickvans klader for 20 ar sedan och andra myck-
et detaljerade saker, sdger Patric Blomstedt.

Foérsoket i Umea handlar framfér allt att fa parkinsonpa-
tienter att ma battre och uppleva mindre demensproblem.
Pa sikt hoppas man ocksa kunna hjdlpa andra som har de-
mens med DBS-teknik.

Kélla: SVT Nyheter
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Uppmaiarksamhet kan radda livet pa
patienter med okidnd diagnos

Lewy body demens &r en relativt okdnd demenssjukdom.
Inte sallan dr det sjukskoterskor som hjdlper lakare att stél-
la ratt diagnos. Patienter med Lewy body demens kan miss-
tas for att ha Parkinsons sjukdom. De ar mimiklésa, stela
och langsamma, och eftersom minnet vanligen ar gott miss-
tanker man inte en demenssjukdom. Darfér hamnar patien-
terna ofta fel i sjukvarden.

— Skillnaden mellan de bada patientgrupperna ar att de-
mens drabbar parkinsonpatienter forst efter nagra ar. Pa-
tienter med Lewy body demens far demens och parkinson-
symtom samtidigt, sdger Elisabet Londos, 6verldkare och
forskare vid Lunds universitet. Det dr ingen helt ovanlig de-
menssjukdom; studier visar att mellan 5 och 22 procent av
patienter vid minnesmottagningar har Lewy body demens.
Atta av tio & min. Men de kliniska kriterierna kom inte for-
ran 1996 och lakare som tagit sin examen fére millennie-
skiftet har ofta inte ens hort talas om diagnosen under sin
utbildning, enligt Elisabet Londos.

Sjukskoterskor ser mer av patienters beteende och de-
ras uppmarksamhet kan betyda mycket for patienternas hal-
sa. Den kan till och med vara livsavgdrande. Att missa vil-
ken sjukdom det handlar om och bara behandla symtomen,
kan vara farligt for patienter med Lewy body demens. Inte
nog med att de inte tal vanliga neuroleptika — sadan be-
handling kan till och med vara livshotande, sdger Elisabet
Londos.

Samtidigt som fel medicinering kan vara 6desdigert, ar
det en patientgrupp som svarar bra pa ratt medicin. Ratt for
dem &r de kolinesterashdmmare (vanligast Exelon) och me-
mantin, som anvands vid Alzheimers sjukdom.

Symtom vid Lewy body demens
Synhallucinationer.
Svart att bedéma avstand.
Minnesstorningar — men inte sa framtradande.
Langsam tankeférmaga.
Stérd sémn — ropar och faktar under drdmsdmnen flera ar
innan andra symtom visar sig.
Kalla: Vardfokus
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Notiser

Nytt gangtest ska underliatta tidig
upptiackt av demens

Forsamrad gang kan vara ett tidigt tecken pa demens. | mit-
ten av april startade en studie pa minnesmottagningarna vid
Akademiska sjukhuset och Falu lasarett som syftar till att
utvdrdera om ett nytt slags gangtest kan bli ett effektivt
komplement till minnesutredning for att fanga in fler patien-
ter med begynnande demens tidigt.

— Tidig upptackt av demens &r viktigt av flera skal. For-
utom att lakemedelsbehandling kan inledas dkar méjlighe-
terna att satta in ratt stéd till patienter och anhoriga, bade
trdning och hjalpmedel som minskar risken for fallskador
och underlattar vardagen, sdager Ylva Cedervall, sjukgym-
nast pa minnes- och geriatrikmottagningen, Akademiska
sjukhuset, och forskare vid Uppsala universitet.

De viktigaste riskfaktorerna for demens dr hog alder och
arftlighet. | takt med att andelen &ldre i befolkningen stiger,
far allt fler en sddan diagnos. Av de cirka 500 patienter som
utreds pa minnesmottagningen vid Akademiska sjukhuset
varje ar far ungefar halften en demensdiagnos.

| den aktuella studien raknar forskarna med att inkludera
280 patienter som sokt vard for minnesutredning pa Aka-
demiska sjukhuset och Falu lasarett.

Kélla: Akademiska sjukhuset

Far pris for Parkinsonforskning

Magdalena Eriksson Do-
mell6f vid institutionen
for farmakologi och kli-
nisk neurovetenskap,
Umea universitet far Elsa
och Inge Anderssons
pris fran Parkinsonfon-
den. For drygt ett ar se-
dan férsvarade hon sin
avhandling "Cognitive
and motor dysfunction in
the early phase of
Parkinson’s Disease”.
Avhandlingens syfte var
att forbattra forstaelsen
av kognitiva nedsédttningar vid Parkinsons sjukdom samt att
utforska relationen mellan motoriska och kognitiva problem
i ett tidigt skede av sjukdomen.

Avhandlingen visade bland annat att kognitiva nedsatt-
ningar ar vanliga redan tidigt i utvecklingen av Parkinsons
sjukdom samt att dessa tidiga kognitiva nedsattningar gav
en avsevart hégre risk att utveckla demens inom fem ar. —
Jag kanner mig mycket hedrad av att tilldelas Elsa och Inge
Anderssons pris fran Parkinsonfonden. Priset ar ett erkén-
nande for att problematiken kring kognitiva nedsattningar
vid Parkinsons sjukdom tas pa allvar samtidigt som det ger
mig ytterligare motivation fér fortsatt forskning inom Parkin-
sonomradet, sdger Magdalena Eriksson Domell&f.

Kélla: Parkinsonfonden.
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Studie visar vilka diagnoskriterier
som ar kiansligast vid tidig alzheimer

Mild kognitiv svikt kan innebara olika problem med minne,
sprak och tdnkande, till exempel svarigheter att komma ihag
sociala ataganden eller att hdnga med i vanliga samtal. Mild
kognitiv svikt kan ha flera orsaker, som depression och ga
dver. Problemen kan ocksa vara en funktionsnedsattning pa
stabil niva. For ungefar en tredjedel av patienterna ar den
underliggande orsaken Alzheimers sjukdom.

Dessa personer ar i ett tidigt stadium av en demensut-
veckling och det ar viktigt for ldkare och forskare att kunna
identifiera dem. | dag anvénds tre olika uppsdttningar av di-
agnoskriterier for att skilja ur denna grupp. Det ar IWG-1,
som togs fram av en internationell arbetsgrupp 2007, IWG-
2, som ar en uppdatering av dessa kriterier samt NIA-AA,
som presenterades av amerikanska forskare 2011.

| den nu aktuella studien jamférs dessa diagnoskriterier
for att se vilka som bast ringar in de patienter som &r i bor-
jan av en demensutveckling. Studien ar en metaanalys av
drygt 1.600 patienter som medverkat i andra multicenter-
studier vid olika forskningscentra i Europa och USA. Patien-
terna hade for dessa studier lamnat ryggvatskeprov, blivit
undersokta med MR- eller PET-kamera samt gjort ett kog-
nitivt test. Forskarna bedémde vilka patienter som ansags
ha tidig Alzheimers sjukdom eller 6pa stor risk att utveckla
sjukdomen enligt IWG-1, ING-2 och NIA-AA. Sedan féljde
forskarna patienterna éver tid for att se hur manga som fick
demens av alzheimertyp inom tre ar.

Forskarnas slutsats ar att IWG-2 och NIA-AA dr kansli-
gare kriterier for att ringa in alzheimerpatienter i ett tidigt
stadium. Dessa kansligare kriterier forutsatter forekomst av
flera biomarkérer, alltsd beta-amyloid och tau-protein som
finns i ryggvatska, medan det enligt IWG-1 rdcker med fo-
rekomst av ndgon av dessa markérer. Enligt IWG-1 maste
den kognitiva svikten yttra sig genom just minnesstérning-
ar, medan den for de andra diagnoskriterierna kan yttra sig
pa olika satt. Endast ING-2 inkluderar hjarnavbildning, som
i dag ar klinisk praxis i Sverige.

Kalla: Karolinska Institutet
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Kirurgisk ‘b‘ehandling av

SMARTA

Kirurgi har i arhundranden anvants for att behandla smarta. | denna artikel ges en dversikt
av dagens metoder av med dr Hans Ericson, overlakare vid Neurokirurgiska kliniken,
Akademiska sjukhuset, Uppsala och professor Tommy Bergenheim, overlakare vid
Neurokirurgiska kliniken, Norrlands Universitetssjukhus.

I SBU rapporten "Metoder {6r be-
handling av lingvarig smirta” frin
2006 anges att 20% av befolkningen li-
der av méttlig till svir langvarig smirta.
Smiirtan leder till omfattande konse-
kvenser for individen och samhillet.
Det dagliga livet paverkas med risk for
isolering, depression och ekonomiska
problem. Lingvarig smirta dr en av de
vanligaste anledningarna till kontakter
med primirvarden. Férutom det indivi-
duella lidandet belastas samhillet av sto-
ra sjukvardskostnader och produktivi-
tetsbortfall. T Sverige beriknades kost-
naden dr 2003 for langvarig smiirta till
87,5 miljarder kronor. I en senare studie
fran 2012 rapporterades en nira fyra
gdnger hogre tota' kostnad (32 miljarder
€) for patienter med en diagnos som ir
relaterad till smirta.l Den senare sum-
man motsvarar en femtedel av skatteut-
taget.

Vid en undersékning av europeiska
allminlikare framkom det att behand-
ling av kronisk smirta var en av de
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Figur 1. Hur europeiska allméanlékare uppfattar kronisk sméarta i jamférelse med andra
kroniska sjukdomstillstdnd. Utarbetad fran Johnson M et al, 2013.




storsta utmaningarna som samtidigt
hade lag prioritet (Figur 1).* Varf6r upp-
fattas det som svirt? Sannolikt delvis for
att smiirta dr ett symtom och inte en
sjukdom. Det iir ofta svart att identifiera

orsaken varfor det saknas kurativa be-

handlingar. Kronisk smirta leder till

forindringar 1 nervsystemet som idven
kan observeras med moderna avbild-
ningstekniker. P4 grund av férindring-
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arna kan smirtan te sig atypisk. Den
breder ut sig éver stora anatomiska om-
ridden och kan anta annan karaktir. Det
ir vanligt att psykologiska och sociala
problem utvecklas. Patienten kan upp-
leva sig missforstddd och efter ménga
sjukvdrdskontakter ha en misstro mot
likare. Likaren kan i sin tur misstro pa-
tienten som presenterar en atypisk sjuk-
domsbild och misstinka att det priméira

syftet dr sjukskrivning eller ekonomisk
ersittning férutom frustrationen att inte
kunna erbjuda en férklaring till eller
bot av patientens lidande.

Varfor uppfattas kronisk smiirta som
lagt prioriterat? Dels tycker man att
omradet ges for lite tid under utbild-
ningen. Man upplever bristande kun-
skap och har ett daligt sjilvfortroende
om sin férmdga att behandla kronisk
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smirta. Dels tycker man att det finns en
brist pd adekvata riktlinjer och utvirde-
ringsinstrument. For andra sjukdoms-
tillstdind som kan ha kronisk smirta
som symtom, till exempel hjirt-kirl-
sjukdom, diabetes och ménga cancer-
sjukdomar, finns tydliga riktlinjer och
dessutom instrument med vilka man
kan virdera sjukdomens svarighetsgrad
och effekten av behandling.

Sammanfattningsvis dr kronisk
smirta svir att behandla av en enskild
terapeut med en begrinsad uppsittning
av verktyg. I stillet har multidisciplinira
team som besitter hela paletten av be-
handlingsmetoder betydligt bittre for-
utsittningar till ett bra och varaktigt re-
sultat. Kirurgi dr en del av en sidan
multimodal verksambhet.

"Kronisk smarta leder
till forindringar i nerv-
systemet som dven kan
observeras med moder-

na avbildningstekniker.”

TRIGEMINUSNEURALGI
Trigeminusneuralgi (TN) ger en an-
siktssmirta som ir virre dn nigon an-
nan smirta patienten tidigare upplevt.
Klassisk TN forklaras vanligen av att
ett blodkirl trycker pd nerven dir denna
gér in 1 hjirnstammen. Andra orsaker
till TN kan vara tumér och MS.

Klassisk TN ir en klinisk diagnos.
Den kinnetecknas av plétsliga blixtran-
de attacker, inom trigeminusnervens
omrade, som varar frin brikdelen av en
sekund upp till tvd minuter. Smirtan
kan utlésas av en litt beroring eller var-
dagliga aktiviteter som tandborstning
och att ita. Perioder med smiirtattacker
slutar vanligen lika plétsligt som de bor-
jar och f6ljs av en smirtfri period som
kan vara allt frdn nigon vecka till flera
ménader eller dr. Neurologisk under-
sokning dr vanligen utan fynd vilket
skiljer TN frin andra neuralgiska
smirttillstdnd.

16 neurologiisverige nr2-15

Bild 1. MRT-bild dér pilen pekar pa en del
av arteria cerebelli superior som trycker

mot trigeminusstammen och dérigenom

orsakar trigeminusneuralgi.

Nyligen publicerade rekommenda-
tioner avspeglar en forindrad syn pd och
mer aktiv handliggning av TN.? Det
vetenskapliga underlaget dr emellertid
otillrickligt f6r evidensbaserade slutsat-
ser och det finns fortsatt en rad obesva-
rade frigor kring utredning och be-
handling.

Det rader exempelvis ingen entydig
syn pd om och nir MRT ska goras i ut-
redningen av patienter med TN. En
MRT ska definitivt goras vid atypiska
statusfynd, dilig effekt av likemedel
och nir patienten remitteras till neuro-
kirurg. I dessa situationer pdverkar en
MRT-undersékning den fortsatta hand-
liggningen. MRT-undersékningen ska
innchélla en extremt T2-viktad sekvens
med tunna snitt éver hjirnstammen, for

Bild 2. Fotografi fran operationen av denna
patient. Vid mikrovaskulér dekompression
gors ett litet hal bakom processus mastoi-
deus. Pa bilden ser man genom mikrosko-
pet hur trigeminusstammen deriverar for-
slat ochrider 6ver arterna cerebelli supe-
rior vars ldge markeras med en stjérna.

att se om det foreligger en kirlkonflikt
mot trigeminusstammen. Enligt littera-
turen hittas med hjilp av MRT annan
orsak till ansiktssmirtan dn kirlkon-
flikt 1 upp till 15% av patienterna.

I forsta hand rekommenderas farma-
kologisk behandling med karbamaze-
pin eller oxkarbazepin. Om detta ir
otillrickligt rekommenderas neuroki-
rurgisk konsultation. Upprepade byten
eller tilligg av likemedel brukar sillan
ge 6nskad effekt och det vetenskapliga
underlaget for att likemedel som lamot-
rigin, gabapentin och baklofen ska
fungera vid TN som monoterapi eller i
kombination dr mycket begrinsat.

Den kirurgiska metod som ska 6ver-
vigas forst dr mikrovaskulir dekom-
pression (MVD) dir nerven dekompri-
meras frin kirlkonflikten vid nervens
intride 1 hjirnstammen. Som kirurgis-
ka alternativ finns olika destruerande
ingrepp. De kan indelas i 1) perkutana
ingrepp dir trigeminusgangliet nds ge-
nom foramen ovale och skadas partiellt
med ballongkompression, glycerolblock-
ad eller termokoagulation och 2) stere-
otaktisk strilbehandling dir nervroten
skadas av joniserande strdlning.

Samtliga metoder ir effektiva och
sikra med ldg mortalitet och liten risk
for komplikationer. Sammantaget blir
80-90% av patienterna smiirtfria direkt
efter behandlingen. MVD ir den metod
som ger storst sannolikhet till langsiktig
smirtfrihet utan att samtidigt orsaka
kinselbortfall 1 ansiktet. Till skillnad
frdn de destruktiva metoderna kan
MVD betraktas som kurativ med en lig
arlig aterfallsfrekvens pd 4% som sjun-
ker till 1-2% efter sex &r. De destrueran-
de metoderna har en dterfallsfrekvens
pa 50% efter tre till fem &r.

Uppgifter frin amerikanska register
ger en dvergripande bild av komplika-
tioner och dess konsekvenser vid kirur-
gisk behandling av TN.* MVD orsakar
fler komplikationer in de andra meto-
derna, men de flesta av komplikationer-
na ir lindriga och évergiende. Det finns
en mortalitet efter alla typer av ingrepp
pa 0,2% efter MVD, 0,4% efter perkuta-
na ingrepp och 0,1% efter stereotaktisk
strilbehandling. Patientvolymen per ki-
rurg och sjukhus har stor betydelse for
risken for komplikation efter MV D,
medan huruvida dldern ir en riskfaktor
ir omdiskuterat.



ATYPISK ANSIKTSSMARTA — TRIGEMI-
NUSNEUROPATI

En ansiktssmirta som till skillnad frin
TN ir kontinuerlig, svidande och brin-
nande brukar kallas atypisk och forvir-
ras ofta vid bldst och kallt viider. Bers-
ring upplevs ofta kraftigt obehaglig
med dysestesi eller allodyni. Vid under-
sokning av patienten finner man ofta en
nedsatt eller forindrad sensibilitet inom
det smirtsamma omrddet. Mdnga ging-
er dr den idiopatisk, men ibland kan
den uppstd efter mindre skador som
uppstitt pd perifera nervgrenar vid
tandlikaringrepp, kikkirurgi eller an-
nat trauma. Postherpetisk smiirta ir ett
likartat tillstdnd.

Behandlingen ir vanligtvis farmako-
logisk och baserar sig ofta pd en kombi-
nation mellan ett membranstabiliseran-
de preparat som gabapentin, pregabalin
eller klonazepam och ett tricykliskt
antidepressiva. Minga ginger kan den
farmakologiska behandlingen vara till-
fyllest, men annars bér man Sverviga
kirurgiska alternativ.

Vid trigeminusneuropati bér man
undvika att skada den sjuka nerven yt-
terligare vilket kan leda till férsimring
av tillstdndet. Dirfor baserar sig den ki-
rurgiska behandlingen p3 olika former
av elektrisk stimulering. Vid neuropa-
tier 1 ansiktet kan man stimulera det
sensoriska inflodet elektriskt med inlig-
gande av elektroder pd ménga tinkbara
nivder: perifert subkutant, i trigeminus-
gangliet (Gasseristimulering), samt i
thalamus sensoriska kirna — VPM
(Deep Brain Stimulation — DBS). Ytter-
ligare en anvindbar teknik vid neuro-
patier utgdrs av motorcortexstimulering
som beskrivs senare 1 artikeln.

KOMPRESSIONSSYNDROM

Icke-traumatisk nervkompression,
frimst representerat av karpaltunnel-
syndrom, ir en vanlig orsak till perifer
svaghet och smirta. De perifera nerver-
na passerar ctt antal potentiella for-
tringningsstillen under sina férlopp.
Tryck skadar nerver vanligen genom en
kronisk kompression i fér tringa kana-
ler och av intilliggande strukturer som
fibrésa band, abnorma muskler och irr-
vivnad. Upprepad t3jning och glidning
av en nerv over ett benutskott kan ocksé
skada till exempel nervus ulnaris. En
nerv som ir kroniskt uttéjd eller vink-

lad 6ver t.ex. ett fibrést band som vid
neurogen TOS blir ocksé skadad. Ki-
rurgisk behandling av dessa tillstind
fordelas 1 Sverige mellan olika kirurgis-
ka organspecialister. Tre exempel pa di-
agnoser som ofta hamnar pd neuroki-
rurgisk klinik dr neurogent thoraxaper-
tursyndrom (TOS), meralgia paresthe-
tica och occipitalisneuralgi.

Thoraxapertursyndrom/neurogen TOS
Det har ritt en betydande forvirring
kring TOS (thoracic outlet syndrome)
dels pd grund av en 6verbehandling av
patienter med vildigt vaga symtom, dels
pd grund av att patienterna har spritts
ut pd en rad olika specialiteter beroende
pd vad man har trott orsaka symtomen.
Patienter med klara och entydiga sym-
tom pd TOS ir emellertid fa.

Neurogen TOS beror pa ett fibrost
band fran ett forlingt transversalutskott
pa C7 till det 6versta revbenet. Truncus
inferior frdn brakialplexus skadas dir
det rider 6ver det fibrosa bandet och
knickas. Syndromet ir ovanligt (irsin-
cidens 1:1.000.000) och ses oftast hos
yngre och medeldlders kvinnor. Patien-
terna fir en progredierande svaghet
med atrofier i handen samt parestesier i
ulnara sidan av underarmen. Virk i ar-
men férekommer men patienterna har
ingen kirlpaverkan.

Kirurgisk behandling kan erbjudas
patienter med neurogen TOS dir det fi-
brisa bandet delas via ett supraklaviku-
lidrt snitt. De flesta patienterna blir av
med sina smirtor och parestesier efter
operation och normalt forbittras dven
en littare svaghet. Aven mer uttalad
motorisk pdverkan kan férbittras men
mer sillan.” Sannolikt minskar tidig
operation risken for bestdende atrofier
och nervskador, varfér konservativ be-
handling ska reserveras endast for de
patienter som inte har tydliga neurolo-
giska bortfall.

Meralgia paresthetica

Skada eller kompression av nervus cu-
taneus femoris lateralis kan leda till me-
ralgia paresthetica med smirta, pareste-
sier och bedévningskinsla inom nervens
utbredningsomréde lateralt pd laret.
Detta kan ha en rad olika orsaker dir
den vanligaste dr entrapment och kom-
pression av nerven dir den passerar ut
pé laret under inguinalligamentet. An-

dra orsaker kan vara skador av nerven
vid trauma eller kirurgi, vervikt och
yttre tryck pa nerven frin till exempel
ett bilte.

Problemet gér ofta 6ver av sig sjilvt
men man bér se till att ta bort méjliga
utlssande orsaker och exempelvis re-
kommendera viktnedging samt att man
eliminerar orsaker som kan trycka pd
nerven. Man kan prova att injicera loka-
lanestetika och kortison mot nerven vil-
ket kan ge en temporir lindring av sym-
tomen medan man atgirdar utlgsande
faktorer. Om de konservativa dtgirder-
na inte har effekt och patienten har sto-
ra besvir kan kirurgi bli aktuell. Man
kan vilja mellan att dekomprimera eller
att skiira av nerven. Det sistnimnda ger
emellertid ett kiinselbortfall som av vis-
sa patienter kan upplevas som obehag-
ligt.

Occipitalisneuralgi

Nervus occipitalis majors lige och sling-
riga forlopp genom halsryggen gor att
det finns flera stillen dir tryck mot ner-
ven litt kan uppstd och i vissa fall skapa
besvir. Nerven innerverar bakhuvudet
upp till vertex. Vid occipitalisneuralgi
(ON) far man smirta i detta omride
som ibland édven stricker sig lingre fram
till trigeminusinnerverat omrade i tin-
ningen och runt égat. Tillstdndet ir
emellertid omdiskuterat och diagnosen
ON ir ifrdgasatt med hiinvisning till att
man aldrig har kunnat pavisa nigon pa-
tologi som har kunnat férklara symto-
men.’

Kirurgiska serier med dekompressi-
on av n. occipitalis major for att behand-
la ON har publicerats,” dven i fall dir
man har misstinkt en koppling till whi-
plash-associerat trauma. Ducic och
medarbetare rapporterade en mer in
50% smiirtlindring hos 80% av patien-
terna som opererades fé6r ON. Drygt
40% blev helt smirtfria. Lingtidseffek-
ten av kirurgi vid ON har emellertid
ifrigasatts och evidensen for kirurgi dr
begrinsad.

Perkutan radiofrekvensbehandling
och intrakutan elektrisk stimulering av
nerven ir alternativ till kirurgisk de-
kompression dir den sistnimnda, icke
destruktiva metoden, ir under utprov-
ning. Lingtidsresultat av dessa metoder
foreligger for nirvarande inte. En viktig
differentialdiagnos att kinna till dr ar-
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tros mellan CI och C2 eller C2 och C3
vilket kan ge en mycket svir rorelseut-
16st smiirta 1 bakhuvudet och dir fusion
mellan occiput och halsryggen kan ha
en mycket god effekt.

PRIMAR HUVUDVARK

Parasympatiska ganglion sphenopalati-
num (SPG) innerverar hjdrnhinnorna
och strukturer i och runt gat samt i
nisslemhinnan. Vid aktivering av SPG
vidgas blodkirlen 1 hjirnhinnorna och
inflammatoriska substanser frisiitts som
aktiverar smirtreceptorer. Samtidigt fir
man en parasympatisk aktivering av
6gat och nisan med ptos, rodnat 6ga
samt fléde av tdrar och sekret frin ni-
san. SPG aktiveras i sin tur av limbiska
och hypothalamiska strukturer via om-
koppling 1 nucleus tractus salivatorius.
Smirtimpulserna fortleds fran hjirn-
hinnorna via trigeminusnerven till det
s& kallade trigeminocervikala komplex-
et i 6vre delen av halsryggmirgen dir
man har en 6verlappning av inflédet
fran trigeminusnerven med infléde frin
de 6vre cervikalrétterna inklusive fran
occipitalnerverna.

Dessa neuroanatomiska kretsar ir
malet for tre neurostimulationsmetoder
som har anvints fér att behandla svir
migrin och klusterhuvudvirk:

1. Deep Brain Stimulation (DBS)
med maélet hypothalamus.

2. Occipitalnervsstimulering (ONS)
3. SPG-stimulering

Samtliga tre neurostimulationsmetoder
ovan har testats pd klusterhuvudvirk
men det ir bara med SPG-stimulering
dir en randomiserad kontrollerad studie
(RCT) har visat effekt. Vid en operation
1 generell anestesi placeras en elektrod i
fossa pterygopalatina. Elektroden ir in-
tegrerad med en stimulatorenhet som
fixeras 1 6verkiikens ben under slemhin-
nan ovanfor visdomstinderna lingst
bak i 6verkiken. Stimulatorn aktiveras
med en fjirrkontroll som patienten sit-
ter mot kinden utanfér den implante-
rade stimulatorn. Efter nigra minuters
stimulering (vanligen 3-15 minuter) kan
patienten bli smirtfri eller uppleva att
intensiteten av smirtan avtar. I en euro-
peisk multicenterstudie visade man pa
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en signifikant minskning av smirtan
vid 67,1% av attackerna.®Effekten kvar-
star fortfarande efter 18 manaders be-
handling. Ndgra allvarliga biverkningar
eller komplikationer i samband med
tekniken har inte pdvisats.

Neurostimulation har ocksd anvints
for behandling av kronisk migrin. Stu-
dier dir ONS har anviints har publice-
rats men utan Svertygande bevis for me-
todens effektivitet. I en relativt nyligen
publicerad studie pd 157 patienter kunde
man emellertid visa pd en signifikant
minskning av antalet huvudvirksdagar
jamfort med en kontrollgrupp, men ing-
en skillnad 1 smirtintensitet under res-
pektive anfall observerades.”

Europeiska huvudvirksfederationen
sammanfattar det aktuella liget for neu-
rostimulation vid huvudvirk med att
den minst invasiva och mest effektiva
metoden ska utgora forsta linjens be-
handling vid huvudvirk. For klusterhu-
vudvirk férordas SPG-stimulering, som
ir den CE-mirkta metoden, och ONS
fore DBS. Vad giller migrin accepteras
ONS 1 vissa situationer dven om evi-
densliget ir svagt.”

CENTRAL SMARTA - THALAMUSSMARTA
Stroke ir en vanlig sjukdom som drab-
bar minga personer varje ir. Férutom
mer eller mindre svéra férlamningssym-
tom kan ett mindre antal drabbas av
central smiirta. Det ir ett smirttillstdnd
som har sin genes i en skada pd senso-
riska system centralt 1 hjdrnan — vanli-
gen thalamus. Smiirttillstindet yttrar
sig som en mer eller mindre svar brin-
nande virk inom de pdverkade kropps-
delarna. Farmakologisk behandling ut-
g6r som vid andra neuropatier hérnste-
nen i behandlingen (se trigeminusneu-
ropati). Om denna ir otillricklig finns
mdjlighet till kirurgisk dtgird med mo-
torcortexstimulering.

D3 sensoriska thalamus ofta dr de-
struerat vid detta smirttillstdnd har en
DBS-behandling mindre méjlighet att
lyckas. En stimulering av en kortikal
motorarea motsvarande det smirtande
sensoriska omrddet ger via subkortikala
interneuron en aktivering av 4:e ord-
ningens sensoriska neuron, vilket i sin
tur ger en smirtlindrande effekt. Meto-
den har genom en forbittrad teknik
med neurofysiologi och preoperativ
funktionell MR fitt en tilltagande an-

vindning de senaste dren. Fortfarande
ir dock behandlingen ovanlig med ca 10
operationer/ar 1 Sverige.

I metaanalyser av motorcortexstimu-
lering har man funnit en tillfredstillan-
de smirtlindring med mer dn 40-50%
hos 57-64% av patienterna.

BAKSTRANGSSTIMULERING

Intresset for att behandla smirta med
elektrisk stimulering tog ny fart pd mit-
ten av 1960-talet med Walls och Mel-
zacks gate control-teori som postulerade
att nociceptiva afferenter himmas av
tjocka icke-nociceptiva fibrer via ett reld
1 ryggmiirgen. Norm Shealy inspirera-
des av Wall och Melzack och var forst
med att behandla smirta genom att sti-
mulera bakstringssystemet med en in-
traspinal elektrod 1967. Mer dn 50 ar se-
nare finns en rad olika elektroder och
pulsgeneratorer som kan implanteras pa
olika nivder for att behandla kronisk
smarta.

Behandlingen kan ges endera via en
perkutant introducerad cylindrisk elek-
trod som placeras i epiduralrummet i
lokalbedévning eller via en bredare sd
kallad plattelektrod som liggs pd plats
via en dppen operation under spinal el-
ler generell anestesi. Efter operationen
genomgdr patienten vanligen en teststi-
muleringsperiod, hos oss cirka en vecka.
Med hjilp av en extern pulsgenerator
som kopplas till elektroden far patienten
bedoma vilken effekt stimuleringen har
pd smiirtan 1 det dagliga livet. Om pa-
tienten har upplevt en betydelsefull ef-
fekt av stimuleringen under testperio-
den erbjuds den ett permanent system
innefattande en subkutant belidgen puls-
generator, ofta i bukfettet eller glutealt.

Randomiserade kontrollerade studier
(RCT) och systematiska éversiktsartik-
lar visar effekten av bakstringsstimule-
ring vid en rad smirttillstind som failed
back surgery syndrome (FBSS), com-
plex regional pain syndrome (CRPS),
neuropatisk smirta inklusive diabetes-
neuropati, kritisk ischemisk extremi-
tetssmiirta och angina pectoris. Till ex-
empel har RCT visat att vid:

e EBSS ir bakstringsstimulering bittre
in reoperation eller konservativ behand-
ling for att minska radikulidr extremi-
tetssmarta.
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Smarta

e Kritisk ischemi i extremiteterna mins-
kar bakstringsstimulering smirtan och
risken for amputation genom att 6ka ge-
nomblédningen.

® Angina pectoris ir bakstringsstimu-
lering lika effektivt som by-passkirurgi
och transmyokardiell laserrevaskulari-
sering.

En utredning av det brittiska Natio-
nal Institute of Health and Clinical Ex-
cellence (NICE) kom fram till slutsatsen
att man rekommenderar bakstringssti-
mulering som ett kostnadseffektivt al-
ternativ vid FBSS och CRPS, men av-
vaktar att reckommendera metoden vid
ischemiska tillstdnd dir man tyckte att
det fortfarande saknades RCT och eko-
nomiska berikningar (http://www.nice.
org.uk/guidance/index.
jspPaction=download&o=40909).

Bakstringsstimulering har anvints
pé tusentals patienter under ménga &r
och erfarenheten ir att allvarliga kom-
plikationer dr mycket ovanliga men att
teknikrelaterade komplikationer ir van-
liga. Den vanligaste komplikationen ir
migration av elektroden. Neurologiska
bortfall relaterat till elektrodens lige ir
mycket ovanliga. Infektion av det inope-
rerade systemet ir ett besvirligt problem
som 1 de flesta fall kriver att systemet
avligsnas for att infektionen ska lika ut.

Metoden har utvecklats genom dren
och nyligen har man bérjat anvinda an-
dra stimuleringsparametrar som hog-
frekvent stimulering eller s.k. burst-sti-
mulering dir stimuleringen kommer i
skurar med hog frekvens. Stimulering
av dorsalrotsgangliet (DRG-stimule-
ring) ir en ny teknik som gor det moj-
ligt att behandla anatomiska lokaler dir
bakstringsstimulering har dilig effekt
som ljumsken, isolerad hand- eller
fotsmiirta och segmentella smirtor runt
balen.

PLEXUSAVULSION

Patienter som rikar ut for olyckstillbud
med avulsion av nervrétter drabbas inte
bara av neurologiska bortfall utan ofta
dven av en svar smirtproblematik inom
de paverkade dermatomen. Smirtan ir
vanligen av tvi typer: en djup molande-
brinnande konstant virk samt av ber-
ring littutldsta eller spontana kortvariga
svara smirtattacker. Farmakologisk be-
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handling ir likartad den f6r neuropatier,
med den skillnaden att dven karbama-
zepin kan provas. Tyviirr dr konservativa
behandlingsmetoder inte alltid fram-
gingsrika. Beroende pd vilken smiirt-
komponent som idr den mest framtri-
dande finns tre neurokirurgiska meto-
der att forsoka for att dimpa smirtan.

Till skillnad frin de flesta andra neu-
ropatiska smiirttillstind svarar avulsi-
onssmirta ofta bra pa destruktiv kirur-
gi. Om den overvigande bilden bestir
av de attackvis pdkommande smirtorna
har dorsal root entry zone rhizotomy
(DREZ) visat bista resultaten med en
signifikant smirtlindring 1 66-89% av
patienterna. Men idven den konstanta
smirtkvalitén kan lindras aven DREZ-
operation. En DREZ kan utféras pa tvd
siitt, antingen genom en elektrokoagula-
tion av entry zone-omradet i ryggmir-
gen eller genom att géra en tomi, del-
ning med kniv, inom samma omrade.
Bida metoderna kriver en 6ppen opera-
tion med friliggning av ryggmirgen
omfattande det patologiska omridet.
Undantaget ir DREZ p4 cervikal niv
dir elektrokoagulation kan goras per-
kutant.

Om smiirtbilden dr dominerad av den
konstanta molande-brinnande smirtan
kan man prova thalamusstimulering
(DBS) eller méjligen bakstringsstimule-
ring. Men evidensen for dessa behand-
lingar vid detta tillstdnd ir svag.

CANCER

Patienter med avancerad cancersjuk-
dom har ofta en mer eller mindre svér
smirtproblematik. Karaktirisering av
cancersmiirta ir svir och ofta ser man
en blandning av nociceptiv och neuro-
patisk smirta. Med nociceptiv smirta
menas en smirta som ir inducerad av
en fysiologisk retning av perifera noci-
ceptorer medan den neurogena smirtan
beror pd en patologisk aktivitet genere-
rad i nervsystemet sjilvt. Vid svirare
smiirta har traditionellt en nociceptiv
smirta behandlats med opioider och en
neurogen smirta med membranstabili-
serande preparat som gabapentin eller
pregabalin ofta i kombination med ett
tricykliskt antidepressiva.

Med peroral farmakologisk behand-
ling kan man ge de flesta patienter en
tillfredstillande smirtlindring. Med
anestesiologisk teknik och kontinuerlig

epidural morfininfusion kan ytterligare
patienter hjilpas. I en del fall dr tyviirr
dessa dtgirder inte tillrickliga och neu-
rokirurgiska tekniker kan da aktualise-
ras.

Intratekal behandling och kordotomi
Intratekal behandling med opioider,
klonidin eller bupivakain kan i fall med
svar cancerrelaterad smiirta vara indice-
rad och ge en signifikant smirtlindring.
Likemedlet infunderas kontinuerligt
intratekalt med hjilp av en subkutant
placerad pump kopplad till en slang
som vanligen liggs in i nedre lumbal-
ryggen. Metoden har dock den nackde-
len att den dr dyr och kriver regelbund-
na péfyllningar och kontroller. Ett alter-
nativ, och d& sirskilt om smiirtan ir be-
ligen nedom nedre cervikal nivd och
unilateralt, ir s.k. kordotomi. Vid denna
operation delar man de spinothalama
smirtbanorna i ryggmirgen ndgra ni-
vier ovanfor nivin for smirtan. Kordo-
tomi ir ett stérre kirurgisk ingrepp,
med de komplikationer den kan inne-
bira, vilket har lett till att intratekal
pumpbehandling numera ir vanligare.
Emellertid idr det viktigt att komma
thdg denna neurokirurgiska méjlighet i
selekterade fall.

AVSLUTNING
Séledes finns det ett stort antal kirur-
giska metoder av mycket varierande typ
som kan anvindas for att effektivt be-
handla kroniska smirtproblem. Men
det dr en stor utmaning att vilja riitt pa-
tient for kirurgisk behandling, med den
bista metoden for det specifika tillstdn-
det och dir man som kirurg har en till-
ricklig volym fér goda chanser till ett
bra resultat. Vidden av metoder ir i sig
en utmaning. Situationen att kirurgisk
behandling ofta efterfrigas som en sista
utvig nir inget annat fungerar och dir
kirurgen blir patientens sista hopp ir en
annan svir utmaning. Slutligen innebir
kronisk smiirta per definition ett 1ing-
varigt lidande som pdverkar patientens
totala livssituation inklusive dennes so-
ciala ssmmanhang. Det ir dirfor ofta
svart att forutse vad savil ett lyckat som
ett misslyckat behandlingsresultat kom-
mer att ha for konsekvenser for patien-
tens livskvalitet.

Det krivs dirfor ett vil fungerande
samarbete med andra specialiteter med



vilka man kan erbjuda ett multidiscipli-
nirt omhindertagande av kroniska
smirtpatienter. Det dr viktigt att sdvil
den enskilde kirurgen som hela det
multidisciplinira teamet kan erbjuda en
s& komplett palett av behandlingar som
mojligt, for att inte riskera att den be-
handling man erbjuder styrs mer av vad
man kan erbjuda dn vad som ir opti-
malt f6r patienten. Samtidigt méste
bredden av behandlingsarsenalen viigas
mot behovet av volym. Férutom en fort-
satt utveckling av tekniska hjidlpmedel
och kirurgiska metoder finns dirfor
dven ett behov av organisatoriska for-
bittringar. Vi bor tillsammans utveckla
nitverk pd nationell niva f6r utbildning,
for att diskutera svira fall, for registre-
ring och uppf6ljning av sillsynta be-
handlingsmetoder samt for att kunna
centralisera vissa sillsynta ingrepp for
att skapa adekvata volymer.
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EUROLOG- OCH STROKEENHETEN, DANDERYDS SJUKHUS:

r tranas kommunikationen
ed patientsimulator

Pa Neurologmottagningen pa Danderyds
" sjukhus ar god kommunikation bland den
viktigaste medicinen. Det marks inte bara
pa spontana skratt i fikarummet, utan aven
— pa vélplanerade 6vningar med patientsimula-
tor. Med tydlig kommunikation ska persona-
len blixtsnabbt kunna fatta ratt beslut mitt i
en akut situation.

Kommunikation dr nagot handfast och konkret pd
Danderyds sjukhus neurologmottagning. Vi har blivit utlo-
vade att vara med under en 6vning med en patientsimulator.
Men forst sldr vi oss ner hos éverlikare Claes Martin, uppen-
barligen en varm foresprikare av samarbete och kommuni-
kation 6ver klinikgrinserna. Neurologmottagningen dir han
ir processledare for neurologi, ingdr i Neurocentrum Dan-
deryds Sjukhus, ett samarbete mellan Neurologenheten,
Strokeenheten, Nationellt Respiratoriskt Centrum (NRC),
Rehabiliteringsmedicinska Universitetskliniken och Neuro-
radiologen vid Danderyds sjukhus. Samarbetet ger mangfa-
setterad kompetens och tillgdng till stora resurser. Rehabili-
teringskliniken allena har 400 medarbetare och ir landets
storsta rehabiliteringsmedicinska klinik.

— Kliniker koncentrerar sig ofta bara pd ett sjukdomsspek-
trum medan patienten kan ha mer komplexa medicinska be-
hov. Med samlad kompetens i ett centrum fir patienten bre-
dare utbud av vdrd under samma tak och slipper g& mellan
olika kliniker f6r att i sina behov tillgodosedda. Det ger
bittre vird, siger Claes Martin.

SNABBT OMHANDERTAGANDE MED ”BRA IN”

Bredvid sitter kollegan Ann-Charlotte Laska, disputerad
strokeoverlidkare tillika processledare for Strokeenheten. En-
heten korades till Sveriges bista strokeenhet 2007 och ambi-
tionerna ir alltjimt hogt stillda, dven om tiderna har forind-
rats.



“"Nyckeln till
patientens
overlevnad
och tillfrisk-
nande ar bra
beslut och ratt
genomfoérd
vard i en akut
situation.”

Claes Martin
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— Viser en minskad incidens bland ildre personer och en
okning bland yngre, bdde i Sverige och internationellt. Sam-
tidigt har omhindertagandet férindrats dramatiskt. Dels
kan vi erbjuda effektiva behandlingar som trombolys, dels
har diagnostiken forbittrats mirkbart. Med rutinmissig da-
tortomografl och angiografi ser vi var blodproppen sitter och
kan snabbt bestimma vad vi ska gora.

D4 varje minut betyder fler éverlevande hjirnceller till-
limpar strokeenheten proceduren BRA IN, vilket dven kan
uttalas ”brejn” — alltsd hjirna pd engelska, forklarar Ann-
Charlotte Laska med ett finurligt leende. For att strokepa-
tienten ska f3 en bra behandlingsstart vid en akut situation
varslar ambulanspersonalen enheten redan pa vig till sjuk-
huset. Vil framme kér ambulansen f6rbi akutmottagningen
raka viigen till réntgen. En tidsvinst varje ging.

— Jag dr tivlingsminniska; konkurrens sporrar till forbitt-
ringar. Min drivkraft ir att kiinna att jag gor ndgot bra. Men
det ska inte gd for litt, utan lite motstdnd ir bra, skrattar hon.

Ann-Charlotte Laska
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Kampen mot tiden har gett resultat. DNT (door to need-
le — tid till trombolysbehandling) uppgér till 30 minuter i
genomsnitt, med rekord pd 18 minuter. Med tanke pd att en
datortomografi tar cirka tio minuter ér det osiikert om tiden
kan, eller ens ska, bli kortare, framhéller hon.

- Vi ska inte hetsa oss ner till 15 minuter. Trombolysbe-
handlingen ir inte helt riskfri. Beslutet ska vara vilgrundat
och man ska kunna ringa en bakjour vid behov. En bra tid
att striva efter ir 20 minuter.

Nyckeln till patientens 6verlevnad och tillfrisknande ir
bra beslut och ritt genomford vird i en akut situation. Med
andra ord, vilfungerande kommunikation. Det trinar stro-
keenheten tvi—tre gdnger per halvir, 6vning ska ge firdighet.
Nu ir vi definitivt pd vig till vningslokalen pd Clinikum.
Dessférinnan passerar vi underskéterskan Berit Eriksson,
som hanterar prover i laboratoriet. Ann-Charlotte Laska blir
miirkbart stolt.

- Det hiir ett exempel pa vér patientniira forskning. Vi vill
férstd mekanismen bakom proppbildningen. Tack vare

Linda Lof

Pernilla Arkved

“Unga oerfarna lakare maste
Ova sig i sin roll som teamle-
dare i en akutsituation.”

forskningen fir véra patienter tillging till de bista och ny-
aste likemedlen. Och en noggrann uppf6ljning, siger hon.

I vintan pd att knicka koden bakom blodproppsbildning-
en fir vi ndja oss med en annan hemlighet. Under den raska
promenaden genom langa korridorer och trappuppgéingar i
hilarna pid Ann-Charlotte Laska kommer vi underfund med
vad uttrycket "att gora en Laska” betyder. Att gd uppfor trap-
porna till Strokeenheten pd plan 12, vardagsmotion som uté-
vas flitigt av en person pa enheten vars namn vi av diskre-
tionsskil fortiger ...

METODIK FRAN FLYGBRANSCHEN

Nu ir vi framme vid simuleringsrummet, forsett med tva film-
kameror och en mikrofon. Bakom en stor spegel befinner sig
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Berit Eriksson

ett monitoreringsrum med simuleringsinstruktérer som foljer
ovningsdeltagarnas minsta vink for att kunna ge bra feedback.

Ovningen har ett tydligt syfte. Unga oerfarna likare més-
te 6va sig 1 sin roll som teamledare 1 en akutsituation. Annars
kan avgorande instruktioner hamna mellan stolarna, pape-
kar legitimerade likare och simuleringsinstruktor Linda Lof.

— Vi évar tydlighet i kommunikation. Ett typiskt fel 4r att
teamledaren siger: "Kan vi ta blodtryck”. Biittre att siga:
“Du gor det”, vinligt och tydligt.

For att ytterligare forbittra tydligheten anvinds “closed
loop”, en metodik himtad frin flygbranschen och som inne-
bir en bekriftande upprepning, forklarar specialistsjuksko-
terska och simuleringsinstruktér Rose-Marie Svensson.

— Med upprepning undviker man missforstind. Utan upp-
repning kan viktig information gé forlorad i en akut situa-
tion, séger hon.

— Folk kastar sig 6ver évningen med liv och lust, det blir
ett adrenalinpéslag, siger anestesisjukskéterska och simule-
ringsinstruktér Carina Wallenstam.

ROBOT SOM KAN ANDAS OCH TALA
Plotsligt blir det allvar, strokeanfall ir ingen lek — inte ens un-
der en 6vning. Monitorn visar realistiska virden for stroke,
koncentrationen pd patientsimulatorn som ligger p4 britsen ir
kompakt hos de tre simuleringsinstruktérerna. Allt gir kon-
trollerat, effektivt och ndrmast ljudlost till. Luften stér stilla.
For att markera allvaret kallas patientsimulatorn pd inga
villkor f6r docka. Snarare édr den en avancerad minniskolik-
nande robot som bide kan andas och tala. I tystnaden hors
“patientens” tunga flimtande.
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"Neurologmottagningens
fundament ar dess diagnos-
relaterade behandlingsteam
for MS, Parkinsons sjukdom
och epilepsi.”

— Lige for trombolys. Kan du ta blodtryck? siger teamle-
dare Linda Lof till Carina Wallenstam.

— Jag tar blodtryck, bekriftar hon och vinder sig till "pa-
tienten”. Nu fir du syrgas av mig. Kinns det okej?

— Nu ska jag starta trombolysen.

— Gor det.

— Trombolys startar nu.

— Tack, bra.

— Nu far du trombolys. Hoppas du kinner dig bittre
snart.

Slutligen hors en rést fran britsen:

— Hallg, hall3, vad gor ni?

— Vad bra, trombolysen hjilpte, siger teamledaren.

UTMANINGAR STIMULERAR

Tillbaka pd mottagningen vittnar spontana skratt i fikarum-
met om hog trivsel, i varje fall enligt éverlikare Ann-Char-
lotte Laskas diagnos.
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— Visst kan det vara tungt pd akutmottagningen ibland,
men de allra flesta tycker att det ir roligt att g3 till jobbet pd
morgonen. Det dr stimulerande med utmaningar, siiger hon.

En daglig utmaning stundar klockan 10.30-11.15: TT el-
ler teamtriff. Handfast kommunikation mellan alla som job-
bar med patienten. Ett team med likare, sjukskoterskor, ar-
betsterapeuter, logopeder och sjukgymnaster for en lika livlig
som ldgmild diskussion pd sjukskoterskeexpeditionen. Pa-
tienterna avhandlas raskt och sakligt. Hur uppfattar du pa-
tienten? Férmar patienten svilja? Uppstdr komplikationer?
Vad ska goras? Ska patienten hem?

"Men vid sidan om fram-
gangshistorierna kastar sjuk-
skoterskebrist ldnga skuggor
over verksamheten inom
den slutna varden.”

— Att gora detta varje dag ir viktigt for kvaliteten. Det

hjilper oss att f en fullddig bild av patientens tillstind och
tidigt finga upp svirigheter och ge en bittre vird. Det tar
inte en vecka innan vi uppticker att patienten inte kan svilja,
utan en dag. D3 vidtar vi genast limpliga dtgiirder, siger
Claes Martin.

RELATIONEN TILL PATIENTEN AR VIKTIG
Neurologmottagningens fundament ir dess diagnosrelate-
rade behandlingsteam f6r MS, Parkinsons sjukdom och epi-
lepsi. Med nirmast tre decenniers erfarenhet av neurologiska
sjukdomar, konstaterar Claes Martin med pdtaglig tillfreds-
stillelse, att behandlingen av MS har gjort stora framsteg
sedan bromsmediciner kom i mitten av 1990-talet.

— Behandlingar har kunnat férhindra handikapp, patien-
ten kan slippa rullstol och leva ett normalt liv med liten funk-
tionsnedsittning. Med Mabtherainfusion behéver patienten
bara komma till sjukhuset tvd ginger om aret och Tysabri-
infusion ges en gdng i mdnaden, siger han, medan MS-sjuk-
skoterska Pernilla Arkved ger en Tysabriinfusion.

Under behandlingens tre timmar kan patienten jobba
med sin birbara dator, prata i telefon eller lidsa. Det dr ocksa
ett gyllene tillfille for specialistsjukskéterskan och patienten
att fora en dialog. En viktig funktion, anser Claes Martin.

— En tillitsfull och avslappnad relation till patienten gor
att patienten vagar ta upp kinsliga imnen som sexuella funk-
tioner eller hur man ska beriitta om sjukdomen f6r barnen.
Mainga kinner att de inte vill "besvira” doktorn med sddana
fragor. D4 blir sjukskéterskans roll som koordinator 1 teamet
mycket viktig.
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Men vid sidan om framgédngshistorierna kastar sjuksko-
terskebrist linga skuggor 6ver verksamheten inom den slutna
virden.

— Vi var tvungna att stinga sex vardplatser pa strokeen-
heten och tvd pd enheten for andningshandikappade patien-
ter som méste ha respirator (AHP). Det ir frustrerande, ef-
tersom sjukskoterskebristen gar ut éver alla — patienterna,
personalen och arbetsmiljén, medger han.

Faktorer bakom den ovanliga bristen ir vil att man som
sjukskoterska far hogre 16ner 1 exempelvis Norge samt hogre
efterfrigan pa sjukskoterskor pd grund av vardvalsreformen
1 Stockholm.

—Men jag ser en ljusning. S smaningom blir det en balans
och bristen rittar forhoppningsvis till sig.

Dessvirre har tillkomsten av bra effektiva neurologiska
behandlingar en avigsida: brist pa specialistlikare, eftersom
bdde behandlingarna och sjukdomarnas forlopp kriver ti-
tare kontroller med flera hiinder i tjinst.

Anda dr Claes Martin full av tillfrsikt infor framtiden
och idr 6vertygad om att nya Neurocentrum pd Danderyds
sjukhus ska vara till gagn f6r patienterna.

— En mycket snabb medicinsk utveckling pigdr inom neu-
rologin. Jag tror att vi kommer att {4 dnnu fler méjligheter
att hjilpa patienterna till ett bittre liv. Nir alla i Neurocen-
trumet flyttar till en gemensam lokal 2017/2018 blir det innu
ldttare att samarbeta. Det ser jag fram emot, siger Claes
Martin.
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NEUROLOG- OCH STROKEENHETEN

DANDERYDS SJUKHUS

PERSONAL: 11 specialistlakare pa neurologiska enhe-
ten, 7 strokespecialister, 7 ST-lakare, 3 kuratorer.

PATIENTBESOK 2014: 7 000 pa neurologiska enhe-
ten, 2 500 pa strokeenheten.

BEHANDLINGAR DAGVARD 2014: 500.

VARDPLATSER SLUTEN VARD: 10 platser pa neuro-
logiska enheten, 6 platser for andningshandikappade,
26 platser pa strokeenheten.

EYAL SHARON KRAFFT
Frilansjournalist

FOTO: Soren Andersson



Vi vill hjilpa till att spara pengar.
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Vi erbjuder en bred portfolj av likemedel for behandling av
epilepsi och var ambition ar att halla konkurrenskraftiga priser”.

Orion Pharma har mangarigt engagemang inom neurologi och framférallt

inom epilepsi dar vi h

e Absenor® (natriumvalproat) .
e Absenor® Depot (natriumvalproat) .
e Hermolepsin® (karbamazepin) .
e Hermolepsin® Retard® (karbamazepin) .

ar foljande likemedel pa marknaden:

* AUP, TLV februari 2015.

Gabapentin Aurobindo (gabapentin)
Lamotrigin Aurobindo (lamotrigin)
Levetiracetam Orion (levetiracetam)
Topiramat Orion (topiramat)

Absenor® (natriumvalproat) [Rx]. Forman. Vid epilepsi:
Generaliserade epilepsianfall sdasom tonisk-kloniska
anfall (grand mal), absenser (petit mal), myoklona
anfall och atoniska anfall. Partiella (fokala) anfall. Be-
handling av maniska episoder vid bipolir sjukdom nir
litium &r kontraindicerat eller inte tolereras. Fortsatt
behandling efter den maniska episoden kan évervigas
hos patienter som har svarat pa natriumvalproat vid
akut mani. Enterotabletter 100 mg, 300 mg och 500
mg. Orala droppar, [6sning 200 mg/ml. Oral |6sning 60
mg/ml. Senaste 6versyn av produkt-resumé: 2014-12-13

Absenor® Depot (natriumvalproat) [RX]. Fsrman. Vid epi-
lepsi: Generaliserade epilepsianfall sdsom tonisk-kloniska
anfall (grand mal), absenser (petit mal), myoklona anfall och

atoniska anfall. Partiella (fokala) anfall. Behandling av manis-
ka episoder vid bipolar sjukdom nér litium &r kontraindicerat
eller inte tolereras. Fortsatt behandling efter den maniska epi-
soden kan Gvervagas hos patienter som har svarat pa natri-
umvalproat vid akut mani. Depottabletter 300 mg och 500
mg. Senaste Gversyn av produktresumé: 2014-12-13

Hermolepsin® (karbamazepin) [Rx]. Férman. Vid epilepsier:
Generaliserade anfall av grand mal-typ (toniskt-kloniska).
Partiella anfall. Karbamazepin ir ej verksamt vid ab-
senser (petit mal). Trigeminusneuralgi. Alkoholab-
stinens. Tabletter 200 mg. Senaste éversyn av produkt-
resumé: 2013-05-31.

Hermolepsin® Retard® (karbamazepin) [Rx]. Férman.
Vid epilepsier: Generaliserade anfall av grand mal-typ
(toniskt-kloniska). Partiella anfall. Karbamazepin ar ej
verksamt vid absenser (petit mal). Trigeminusneuralgi.
Depottabletter 100 mg, 200 mg och 300 mg.

Senaste 6versyn av produktresumé: 2012-11-06.

Gabapentin Aurobindo (gabapentin) [Rx]. Férman.
Vid epilepsi: som tilliggsbehandling vid partiella an-
fall med eller utan sekundir generalisering hos vuxna
och barn fran 6 ar. Fér monoterapi vid partiella anfall
med eller utan sekundir generalisering hos vuxna och
ungdomar fran 12 ar. Fér behandling av perifer neu-
ropatisk smirta, sdésom smirtsam diabetesneuropati
och postherpetisk neuralgi hos vuxna. Kapslar 300 mg och
400 mg. Senaste 6versyn av produktresumé: 2013-02-25.

Lamotrigin Aurobindo (lamotrigin) [Rx]. Férman.
Epilepsi: Vuxna och ungdomar fran 13 ar och ildre:
Tilliggsbehandling eller monoterapi av partiella anfall
och generaliserade anfall, inklusive tonisk-kloniska
anfall. Anfall i samband med Lennox-Gastaut syn-
drom. Lamotrigin Aurobindo ges som tilliggsbehan-
dling men kan ges som initialt antiepileptikum vid
start av behandling av Lennox-Gastaut syndrom. Barn
och ungdomar fran 2 till 12 ar: Tilliggsbehandling
av partiella anfall och generaliserade anfall, inklu-
sive tonisk-kloniska anfall och anfall i samband med
Lennox-Gastaut syndrom. Monoterapi av typiska ab-
senser. Bipolar sjukdom: Vuxna fran 18 ar och éldre:
Prevention av depressiva episoder hos patienter med
bipolar sjukdom, typ |, vilka upplever 6verviagande
depressiva episoder. Lamotrigin Aurobindo ir inte
indicerat for akut behandling av maniska eller depressiva
episoder. Tabletter 25 mg, 50 mg, 100 mg och 200 mg.
Senaste Sversyn av produktresumé: 2013-02-18.

Levetiracetam Orion (levetiracetam) [Rx]. Férman.
Som monoterapi vid partiella anfall med eller utan
sekundir generalisering hos patienter fran 16 ar med
nydiagnostiserad epilepsi. Som tilliggsbehandling vid
partiella anfall med eller utan sekundir generalisering

ORION PHARMA AB « WWW.ORIONPHARMA.SE

hos vuxna, barn och spidbarn fran en manads alder
med epilepsi. Som tilliggsbehandling vid myoklo-
niska anfall hos vuxna och ungdomar fran 12 ar med
juvenil myoklonisk epilepsi. Som tilliggsbehandling
vid primirt generaliserade tonisk-kloniska anfall hos
vuxna och ungdomar fran 12 &r med idiopatisk gen-
eraliserad epilepsi. Tabletter 250 mg, 500 mg, 750 mg
och 1000 mg. Senaste 6versyn av produktresumé:
2011-11-11.

Topiramat Orion (topiramat) [Rx]. Férman. For
monoterapi till vuxna, ungdomar och barn 6ver 6 ar
med partiella anfall med eller utan sekundér generaliser-
ing eller primért generaliserade tonisk-kloniska anfall.
Tillaggsbehandling till barn fran 2 ars alder, ung-
domar och vuxna med partiella anfall med eller utan
sekundar generalisering eller primart generaliserade
tonisk-kloniska anfall och fér behandling av anfall i
samband med Lennox-Gastauts syndrom. Topiramat
ar indicerat hos vuxna som profylax av migranhuvud-
virk efter noggrann utvirdering av mgjliga alternativa
behandlingsmetoder. Topiramat &r inte avsett for akut
behandling. Tabletter 25 mg, 50 mg, 100 mg och 200 mg.
Senaste Sversyn av produktresumé: 2013-11-15.

Fér priser och ytterligare information se www.fass.se.
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Svenska Parkinsonakademien arrangerade i oktober en seminarieturné dar Angelo Antonini,
professor i Neurologi vid Parkinson Department and Movement Disorders Unit, IRCCS San
Camillo, Venedig, var inbjuden. Han gav tva mycket uppskattade dragningar av en forelds-
ning med titeln "Update on therapies for advanced Parkinson’s disease — patient selection”
vid Sahlgrenska universitetssjukhuset respektive Lunds universitetssjukhus. Har féljer ett re-
ferat av Per Odin, professor vid Lunds universitet och &verlakare vid Skanes Universitets-
sjukhus.

Inledningsvis talade Angelo Antonini om de olika
milstolpar som manga patienter passerar under sjukdoms-

progressionen. Forst kommer ofta pre-motoriska symtom _gzolpg ar passemdﬁnns det ingcn dater-
som luktbortfall, sedan stelhet och andra motorsymtom som

"Antonini sjilv menade att nér en mil-

ligger till grund f6r diagnos. Efter en tids sjukdom uppkom- vindo och han betonade dél?’fOV Ul]{lé‘?’l

mer ofta komplikationer som levodopainducerad dyskinesi av att undw'ka eller dtminstone S]{].I/tlcl
och freezing of gait och 1 senare stadier drabbas manga av o -
demens. Antonini sjilv menade att nir en milstolpe ér pas- upp MPPkomﬂen 4 dyﬂimﬁlfﬂ’, fOV art

serad finns det i.ngen ﬁtervéndo och har.l betonade dirfor vik- Pﬁi 4 sél'ttfb'rld’ngmmma symtompro-
ten av att undvika eller dtminstone skjuta upp uppkomsten
av dyskinesier, for att pd sd sitt forlingsamma symtompro- gressz’onen."
gressionen.

Det finns ett klart samband mellan levodopados och upp-
komst av motorkomplikationer, ju hdgre dos levodopa desto
storre dr sannolikheten att dyskinesier uppstdr. Men han be-

riittade ocksd om en nyligen publicerad studie dir Cilia et al
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undersokte hur ldng tid efter sjukdomsdebuten komplikatio-

ner som dosglapp ("wearing-off”) och dyskinesier uppkom
hos en italiensk patientgrupp.' Gruppen jimférdes med en
tidigare obehandlad patientgrupp frin Ghana. Den italienska
patientgruppen paborjade levodopabehandling efter 3,5 rs
sjukdom och dyskinesier bérjade uppkomma efter 3 ars be-
handling, alltsd 6,5 dr efter sjukdomsdebuten. Den ghanan-
ska patientgruppen diremot pibérjade levodopabehandling
forst efter nistan 6 ars sjukdom men dyskinesier uppkom
redan efter 1 irs behandling, 7 &r efter sjukdomsdebuten. En
odds ratio-analys visade att en hég dos levodopa kade risken
for bade wearing-off och dyskinesier, men att antal ar med
sjukdomen hade dnnu storre pdverkan. Hur lang tid levo-
dopabehandlingen pigitt hade ingen paverkan. Alltsd, hiv-
dade Antonini, ir antal sjukdomsér en viktigare orsak till
utvecklingen av dyskinesier in vilken behandling som ges.
LITET TERAPEUTISKT FONSTER

Antonini visade sedan data frin en studie med patienter pd
peroral levodopabehandling som nyligen hade fatt dyskine-
sier for forsta gdngen.” Dessa patienter gavs en infusion med
levodopa och tiden till dess att motorsymtomlindring samt
dyskinesier uppkom respektive avtog miittes. Det visade sig
att det terapeutiska fonstret var vildigt litet, om inte obefint-
ligt. Alltsd, menade han, niir en patient vil borjat fi dyskine-
sier dr det ofta vildigt svirt att fd en bra behandlingseffekt
utan att dyskinesier visar sig pd samma ging.

Direfter fortsatte professor Antonini att prata om hinder
for levodopa pé vigen frdn munnen till hjirnan. Han pdpe-
kade att Tolosa och hans medarbetare redan 1975 pekade ut
oregelbunden magtomning som en av de viktigaste orsaker-
na bakom fluktuationer av levodopanivder i plasma och rela-
terade fluktuationer av kliniska symtom.

BEHANDLING AV PATIENTER | KOMPLIKATIONSFAS
Professor Antonini gav sedan en kort 6versikt av vad som
finns 1 horisonten vad giller nya perorala likemedel, sisom
adenosin A2 receptorantagonister, MAOB- respektive
COMT-himmare och extended-release levodopa. Preparaten
har kommit olika ldngt 1 klinisk utveckling, men hittills an-
tyder studieresultaten 6ver lag en méjlig reducering med 1-1,5
timme 1 OFF-tid per dygn.**

Direfter gick han in pd de behandlingsalternativ som
finns tillgingliga idag for patienter 1 komplikationsfas dir
tablettbehandling ger otillriicklig effekt, det vill siga neuro-
kirurgisk behandling i form av deep brain stimulation (DBS)
och pumpbehandlingar med subkutan apomorfininfusion
och levodopa-karbidopa intestinal gel (LCIG). Han presen-
terade resultat frin en randomiserad kontrollerad dubbel-
blind, dubbeldummy studie som han dr medférfattare till,
dir effekten av pumpbehandling med LCIG jimférdes med
optimerad peroral levodopabehandling pd parkinsonpatienter
1 komplikationsfas.” Bdda patientgrupperna hade inlednings-
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Referat

vis 6-7 timmar OFF/dag och detta forbittrades under den
tolv veckor linga studien med fyra timmar i pumpgruppen
jamfort med tvd timmar i tablettgruppen. Motsvarande k-
ning av tid 1 ON utan dyskinesier skedde 1 bdda grupperna.
Han betonade idven att forbittringen i1 OFF-tid var obero-
ende av patientens dlder. En tredjedel av patienterna hade
problem med dyskinesier i mer dn en timme per dygn vid
studiestarten och 1 denna subgrupp patienter minskade tiden
med dyskinesier i medeltal med tvd timmar per dygn hos de
som behandlades med LCIG. Noggrann dostitrering gjordes
1 bdda grupperna, vilket troligtvis d&tminstone delvis kan f6r-
klara forbittringen 1 ON/OFF-tid som sdgs 1 kontrollgrup-
pen med peroral tablettbehandling. Dock ckades levodopa-
dosen 1 kontrollgruppen med ca 400 mg/dygn, jimfért med
ca 100 mg/dygn i LCIG-gruppen.

"Fortfarande finns det mdanga studier
som skulle kunna bli av varde rérande

de avancerade behandlingarna.”

BEHANDLING AV ICKE-MOTORISKA SYMTOM
Diirefter bytte Antonini fokus till icke-motoriska symtom och
exempel gavs pd nya studier gillande méjliga framtida be-
handlingsalternativ av dessa. En lingverkande 5-HT2A an-
tagonist har i en studie visat forbittring av parkinsonrelaterad
psykos efter en ménads behandling.® I en annan studie har
en prekursor till noradrenalin, droxidopa, visat god effekt pa
ortostatisk hypotension.” Han visade dven de interimsdata
fran en lingtidsstudie med LCIG-behandling av parkinson-
patienter i komplikationsfas som han tidigare under 2014 pre-
senterat pA American Association of Neurology.® LCIG vi-
sade sig dir forbittra bide livskvalitet (PDQ-8 total score)
och icke-motoriska symtom (NMSS total score), effekter som
héll 1 sig under de tolv ménader som hittills passerat.
Vikten av tidig initiering av avancerade behandlingar dis-
kuterades sedan. Antonini visade data frin EARLYSTIM-
studien som visade att dven parkinsonpatienter i ett relativt
tidigt sjukdomsstadium, d4 ingen patient éinnu hade proble-
matiska dyskinesier, fir forbittrad livskvalitet (PDQ-39 total
score) och forbittrade motorsymtom (UPDRS II-1V score)
vid STN-DBS-behandling.” Han visade ocksd data frin en
icke-randomiserad kohortstudie dir behandlingseffekt av
LCIG och STN-DBS pa UPDRS I-1V jimfordes.” Bida be-
handlingarna gav 6ver lag signifikant och likvirdig férbitt-
ring av mitparametrarna. Han tog dven upp EUROINF-
studien dir effekten av LCIG och subkutan apomorfininfu-
sion pd motoriska och icke-motoriska symtom jimfordes efter
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sex manaders behandling." Bdda hade en mycket god och
likvirdig effekt pd UPDRS IIT och I'V samt NMSS total sco-
re. Det som skiljde dem &t en aning var effekten pa subdo-
miner av icke-motoriska symtom, dir gruppen som fitt
LCIG visade storre forbittringseffekt pd subdominerna
sleep/fatigue, gastrointestinal, urinary och sexual function,
medan gruppen som fitt subkutan apomorfininfusion visade
storre forbittring av subdomiinen mood/apathy.

Antonini konstaterade sammanfattningsvis att alla tre be-
handlingsalternativ fér Parkinsons sjukdom i komplikations-
fas har god och likvirdig behandlingseffekt. Det nuvarande
kunskapsliget kriver dock en omarbetning av inklusionskri-
terierna for behandlingarna. Han menade att dessa behand-
lingar bér initieras tidigare, innan patienten bérjat fa proble-
matiska dyskinesier, eftersom det direfter kan vara svirt att

fa lika bra behandlingseffekt.

VIKTIGT FORHINDRA PROBLEMATISKA DYSKINESIER
Professor Antonini avslutade med att visa en, ndgot dyster,
meta-analys av mortalitetsdata.” Dédligheten ir visserligen
bara ndgot f6rh6jd hos parkinsonpatienter, men den har sam-
tidigt inte minskat sedan de férsta éverlevnadsstudierna gjor-
des pd 1960-talet. Han dterkom d4 terigen till vikten av pro-
blematiska dyskinesier och att nyckeln till att forlinga Gver-
levnaden kan ligga 1 att forhindra dess uppkomst. Dirfor,
menade han, behéver det studeras utifall de avancerade be-
handlingarna har formagan att skjuta upp uppkomsten av
problematiska dyskinesier.

Fortfarande finns det méinga studier som skulle kunna bli
av virde rorande de avancerade behandlingarna. Fér pump-
behandlingarna behéver kunskapen forbittras kring deras
effekt pd icke-motoriska symtom. Det behévs studier kring
tidig anvindning av pump — “early pump”-studier. Det vore
ocksd ytterst virdefullt med randomiserade jimforelsestudier
mellan de avancerade behandlingarna. Allt i syfte att opti-
mera val av terapi for de enskilda patienterna och en effekti-

vare anvindning av avancerad terapi.

PER ODIN
Professor i neurologi, Lunds universitet, 6verlikare vid Skanes

Universitetssjukhus, per.odin@med.lu.se

REFERENSER

1. CiliaR, Akpalu A, Sarfo FS, Cham M, Amboni M, CeredaE, Fa-
bbri M, Adjei P, Akassi J, Bonetti A, Pezzoli G. The modern pre-le-
vodopa era of Parkinson’s disease: insights into motor complica-
tions from sub-Saharan Africa. Brain 2014; 137(10):2731-2742.

2. Nutt JG, Chung KA, Holford NH. Dyskinesia and the antiparkin-
sonian response always temporally coincide: a retrospective stu-
dy. Neurology 2010; 74(15):1191-1197



3. Antonini A, Poewe W. Adenosine A2A receptor antagonists
in Parkinson'’s disease: still in the running. Lancet Neurol 2014;
13(8):748-749

4. Poewe W, Antonini A. Novel formulations and modes of deli-
very of levodopa. Mov Disord 2015; 30(1):114-120.

5. Olanow CW, Kieburtz K, Odin P, Espay AJ, Standaert DG, Fer-
nandez HH, Vanagunas A, Othman AA, Widnell KL, Robieson WZ,
et al.; LCIG Horizon Study Group. Continuous intrajejunalinfusion
of levodopa-carbidopa intestinal gel for patients with advanced
Parkinson’s disease: a randomised, controlled, double-blind,
double-dummy study. Lancet Neurol 2014; 13(2):141-149.

6. Cummings J, Isaacson S, Mills R, Williams H, Chi-Burris K,
Corbett A, Dhall R, Ballard C. Pimavanserin for patients with
Parkinson’s disease psychosis: arandomised, placebo-control-
led phase 3 trial. Lancet 2014; 383(9916):533-540.

7. Kaufmann H, Freeman R, Biaggioni |, Low P, Pedder S, Hewitt
LA, Mauney J, Feirtag M, Mathias CJ. Droxidopa for neuroge-
nic orthostatic hypotension: a randomized, placebo-controlled,
phase 3 trial. Neurology 2014; 83(4):328-335.

8. Antonini A, Chaudhuri RK, Yegin A, Bergmann L, Poewe W. Glo-
bal Long-term Registry on Efficacy and Safety of DUODOPA in Pa-
tients with Advanced Parkinson’s Disease in Routine Care (GLO-
RIA): 12-month interim findings. 66th Annual Meeting of the Ameri-
can Academy of Neurology, AAN 2014; abstr. S7.005.

9. Schuepbach WM, Rau J, Knudsen K, Volkmann J, Krack P, Tim-
mermann L, Halbig TD, Hesekamp H, Navarro SM, Meier N, et
al.; EARLYSTIM Study Group. Neurostimulation for Parkinson'’s
disease with early motor complications. N EnglJ Med
2013;6368(7):610-622.

10. Merola A, Zibetti M, Angrisano S, Rizzi L, Lanotte M, Lopiano L.
Comparison of subthalamic nucleus deep brain stimulation and
Duodopain the treatment of advanced Parkinson’s disease. Mov
Disord 2011; 26(4):664-670.

11. Martinez-Martin P, Reddy P, Katzenschlager R, Antonini A, To-
dorova A, Odin P, Henriksen T, Martin A, Calandrella D, Rizos A,
et al. Eurolnf: A Multicenter Comparative Observational Study
of Apomorphine and Levodopa Infusion in Parkinson’s Disease.
Mov Disord 2014; Nov 10. [Epub ahead of print]

12. Macleod AD, Taylor KS, Counsell CE. Mortality in Parkinson’s
disease: a systematic review and meta-analysis. Mov Disord
2014; 29(13):1615-1622.

=
2







Traning hjalper mot
gang- och balansproblem
vid Parkinsons sjukdom

Kan utmanande balanstraning forbattra balans- och gangférmaga hos aldre personer med
Parkinsons sjukdom? Och om balans och gang forbattras, leder det dven till férbattringar
avseende aktiviteter i vardagslivet, sasom att vara mer fysiskt aktiv? Dessa fragestallningar
studerades i en nyligen publicerad randomiserad kontrollerad studie vid sektionen for Fysio-
terapi, Karolinska Institutet och Karolinska Universitetssjukhuset. Resultaten beskrivs har av
Erika Franzén, docent, universitetslektor och fysioterapeut, Karolinska Institutet, Karolinska
Universitetssjukhuset och Stockholms Sjukhem och David Conradsson, doktorand, MSc
och fysioterapeut, Karolinska Institutet och Karolinska Universitetssjukhuset.

Balanskontroll syftar till att upp-
ritthalla kroppens stabilitet och h3ll-
ning, vilket ir viktigt f6r de flesta av
vardagens aktiviteter. For att gora detta
mdjligt krivs ett precist samspel mellan
flera av kroppens system (motoriska
kommandon, sensorisk information och
kognitiva funktioner). I detta samspel
kontrolleras kroppens tyngdpunkt i re-
lation till understédsytan vid samtliga
rorelser, dven vid stillastiende. Sidana
justeringar dr mojliga tack vare att
muskler aktiveras 1 noggranna sekven-
ser och med hjilp av feedback frin de
sensoriska systemen (visuella, vestibu-
lira och somatosensoriska) av pigdende
rorelser och kroppsposition. Dirtill bi-
drar det kognitiva systemet till att rorel-
ser och vira justeringar anpassas till ut-
formningen av miljon, att vi simultant
kan processa flera uppgifter samt hjil-
per oss med en stindigt uppdaterad
riskbedémning Gver situationen.

Med hiinsyn till detta komplexa sam-
spel ir det inte konstigt att balanskon-
trollen forsimras om nigot av kroppens
system degenereras. I Sverige ir fallska-
dor ett stort folkhilsoproblem som &rli-
gen medfér att omkring 1.600 personer
avlider och att 300.000 personer behéver
akutsjukvdrd enligt Myndigheten for
samhillsskydd och beredskap, MSB.
Aldre personer med Parkinsons sjuk-
dom ir en sirskild riskgrupp for fall,
dir den samlade forskningen har pévi-
sat att uppemot 2 av 3 faller under en
tremanadersperiod och av dessa fall le-

der 25% till skador.!

BALANSKONTROLL BEHOVS | DET DAG-
LIGA LIVET

Vid Parkinsons sjukdom péverkas ba-
lansformdgan pd mdanga olika sitt,
bland annat av rigiditeten, de inskrink-
ta rérelserna, den avvikande kroppshall-
ningen och de nedsatta balansreaktio-

nerna. Degeneration av basala ganglier-
na resulterar dven i svarigheter for krop-
pens feedback-system, vilket medfér en
nedsatt férmdga att integrera de olika
sensoriska signalerna och dirmed att
kunna tolka och virdera hur kroppen
ror sig. Ser man till de krav som stills pd
rorelse och forflyttningar 1 vardagen s
ir anpassningsformdga ett nyckelord. I
synnerhet méste vi anpassa gingménst-
ret for att inte kollidera med hinder eller
personer 1 en ofta forinderlig och ofér-
utsebar miljo; faktum ir att hilften av
de steg vi tar 1 vardagen syftar till att
forindra gangriktningen. Svarigheter
att indra riktning och vinda vid ging
ir ett stort problem vid Parkinsons sjuk-
dom som orsakar upphakningar av mo-
toriken, s kallade “frysningar”, och
iven fall.

Aktiviteter 1 vardagen kriver dven att
uppmiirksamhet kan riktas mot flera
uppgifter simultant (s& kallad ”dual-”
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= Forekomst av fall
— Fysisk aktivitet

Balans- och gangproblem

Fritt fran Hoehn & Yahr

| 4

Bild 1. Fysisk aktivitet, gang- och balansproblem och férekomsten av falli relation till sjukdomsférloppet (Hoehn & Yahr) vid Parkinsons
sjukdom. Redan tidigt i sjukdomen uppdagas gang- och balansproblematik och en minskning av den fysiska aktiviteten. Férekomsten
av fall 6kar till en borjan for att sedan avta senare i sjukdomsférloppet da individen blir mindre aktiv och utséatter sig for mindre riskfyll-

da situationer.

eller "multi-tasking”), sisom att ga runt
1 en livsmedelsbutik full av minniskor
samtidigt som man férséker komma
ithag de saker man planerade att handla.
Forskning har visat att personer med
Parkinsons sjukdom har svdrare in an-
dra att gora flera saker samtidigt och att
dessa situationer begrinsar rorelsekon-
trollen och 6kar risken for fall.” Orsaken
till dessa besviir ir idag inte helt kart-
lagda, men felprioriteringar med for lite
uppmirksamhet pd gdng- och balans-
uppgiften eller att de motoriska kom-
mandona i sig kriver fér mycket upp-
mirksamhet ir tvd teorier.” Oberoende
av vad som orsakar dessa besviir, s& kan
vi i vardagen inte undvika att utsittas
for situationer dir uppmirksamhet
miste delas upp pé flera uppgifter. For
personer med Parkinsons sjukdom kan
dessa situationer fa allvarliga konse-
kvenser sdsom fall och skador. Nir vi
utformar triningsprogram for balansbe-
svir vid Parkinsons sjukdom ir det dir-
for viktigt att beakta sjukdomens speci-
fika symtombild i kombination med
vardagens mangfasetterade kravprofil.
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“Med hansyn till detta komplexa samspel
ar det inte konstigt att balanskontrollen
férsamras om nagot av kroppens system

degenereras.”

FYSISK TRANING — MEN HUR?

I takt med att symtombilden vid Parkin-
sons sjukdom tilltar férvirras balansbe-
sviren vilket medfér att fall blir vanli-
gare samt att den fysiska aktiviteten
minskar (se Bild 1). I vir forskning fo-
kuserar vi pd de mellersta stadierna
(mild till méttlig sjukdomsgrad, Hoehn
& Yahr 2 och 3) av Parkinsons sjukdom.
Detta ir ett skede som beskrivits som
“komplikationsfasen” i sjukdomsforlop-
pet, vilket kan innebira nedsatt och
ojimn medicineffekt, mer pitagliga ba-
lansbesvir, kad forekomst av fall och
nedgédng i fysisk aktivitet. Endast 27%
av ildre med mild till méttlig Parkinson
nér upp till Socialstyrelsens rekommen-
dationer om 150 minuter fysisk aktivitet

av mittlig intensitet. Eftersom flertalet
studier har visat att antiparkinsonlike-
medel inte har sirskilt god effekt pa ba-
lansf6rmdgan,’ dr det viktigt att erbjuda
dessa personer kompletterande behand-
lingar.

Fysisk trining betraktas idag som en
viktig del av behandlingen av Parkin-
sons sjukdom med ett starkt klinisk och
vetenskapligt stéd’, samt med en poten-
tiell neuroprotektiv effekt bdde inom
och utanfér basala ganglierna.”® Forsk-
ningen inom detta omrdde gér fort
framdt, men det kvarstdr fortfarande
minga kunskapsluckor avseende ut-
formningen av triningen, sdsom dose-
ring, intensitet och hur linge, samt vil-
ken typ av trining som ir bist limpad



tor balansbesvir vid Parkinsons sjuk-
dom. Syftet med trining av balans ir
inte bara att forbittra gdng- och balans-
férmdagan, utan att dessa firdigheter
dven ska kunna anvindas for att vara
mer fysiskt aktiv i vardagen och forbli
oberoende i livets dagliga aktiviteter. Att
vara fysiskt aktiv idr inte bara nédvin-
digt for att hilla Parkinsons sjukdom i
schack, utan dven for ett hilsosamt ald-
rande samt att det minskar risken att
drabbas av minga andra kroniska sjuk-
domar t.ex. diabetes, hjirtsjukdomar
och depression.

UTMANANDE TRANING UNDER 10
VECKOR

Vi har dirfor utvecklat ett nytt ba-
lanstriningsprogram (HiBalance-pro-
grammet) som ir baserat pd viletable-
rade triningsprinciper och aktuell
forskning om begrinsningar av balans-
kontroll till f6ljd av degeneration i ba-
sala ganglierna. Triningsprogrammet,
som bestdr av utmanande balansévning-
ar i grupp under 10 veckor, ir specifikt
utformat f6r symtombilden vid Parkin-
sons sjukdom och i triningen kombine-
ras motoriska och kognitiva évningar.
Exempelvis trinas firdigheter att g& pa
olika underlag och samtidigt utféra en
uppmiirksamhetskrivande rikneupp-
gife”"

I en randomiserad kontrollerad stu-
die har 100 personer 6ver 60 ar med idi-
opatisk Parkinsons sjukdom inkluderats
och sedan lottats till att ingd i antingen
en triningsgrupp eller en kontroll-
grupp. Kontrollgruppen har levt som
vanligt och har inte begrinsats att ta del
av andra rehabiliteringsinsatser, medan
triningsgruppen har fitt virt balanstri-
ningsprogram tre ganger i veckan i 10
veckor. Triningen har utforts 1 mindre
grupper som letts av tvd fysioterapeuter
som genomgdtt en kortare utbildning
inom triningsprogrammets principer
och genomforande. Balansévningarna
ir mycket utmanande och progressiva,
avseende funktionella ging- och balans-
uppgifter och kognitivt utmanande 6v-
ningar. Férekomst av balansreaktioner
anvinds som en indikator pd att tri-
ningen ligger pd en utmanande nivé.
Ovningarna ir iven individuellt anpas-
sade for att sikerstilla en hég niva av
utmaning trots olika forutsittningar i
gruppen t.ex. genom att dndra under-
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stodsytan, rorelsehastighet eller variera
svarigheten av multi-tasking-uppgifter.

Triningen innehdller mycket géen-
de- och stdendesvningar, dir man till
exempel gdr pd olika underlag samt gir
over eller runt hinder. Ibland arbetar
man i par med olika bollévningar. Med
tiden stegras 6vningarna och blir allt
svirare samtidigt som dual-/multi-
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tasking-uppgifter liggs till, det vill siga
samtidigt som man trinar motoriska
uppgifter utmanas kognitiva férmégor
sdsom att svara pd nigra fragor eller ba-
lansera bollar pd en bricka. Programmet
innehéller inte fasta dvningar, utan év-
ningarna bor frindras hela tiden for att
skapa variation beroende pd lokal, ut-
rustning och gruppens férmégor.
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"Forskning har visat att personer med
Parkinsons sjukdom har svarare an andra
att gora fler saker samtidigt och att dessa
situationer begransar rérelsekontrollen
och &kar risken for fall.”

POSITIVA EFFEKTER PA BALANS- OCH
GANGFORMAGA

Vi har utvirderat denna trining fore
och efter triningsperioden samt vid 6
och 12 manader efter avslutad trining. I
dagsliget har vi analyserat korttidsef-
fekten (se publikation nedan) som visar
pé att triningen forbittrar balansforma-
ga samt okad gdngformdiga avseende
okad hastighet genom en 6kning i steg-
lingd. Med hinsyn tll att Parkinsons
sjukdom medfor lingsam gdnghastighet
pé grund av kort steglingd ir detta ett
vildigt lovande resultat. Dirutéver har
resultaten visat pd forbittrad forméaga i
triningsgruppen att gora tva saker sam-
tidigt, sdsom att gd och rikna varannan
bokstav i alfabetet. Vad som ocksa ir in-
tressant dr att vi inte enbart kan se ef-
fekter pd det vi trinar (dvs. ging- och
balansférmdga) utan dven kan se posi-
tiva effekter nir fysisk aktivitet (antal
steg per dag) utvirderas objektivt med
birbara sensorer (accelerometrar). For
denna utvirdering, sigs en positiv trend
for triningsgruppen medan kontroll-
gruppen pavisade en negativ trend 1 lik-
het med det progressiva sjukdomsférlop-
pet vid Parkinsons sjukdom. Vi sig dven
att vissa aktiviteter i det dagliga livet
(ADL) forbittrades.

ANVANDBARA RESULTAT | KLINISK
MILIO

For att ytterligare forstirka resultatet av
balanstriningen har personerna i tri-
ningsgruppen fatt Fysisk aktivitet pd
Recept (FaR) utskrivet efter avslutad
trining. Vi fortsitter nu och f6ljer dessa
personer under drygt ett rs tid for att
se om effekterna hller i sig och om pro-
grammet leder till en 6kad fysisk akti-
vitet dven pd lingre sikt. De lingsiktiga
milsittningarna med detta projekt dr
att skapa effektiva rehabiliteringspro-
gram for balans- och gdngférméiga samt
utveckla och implementera dessa meto-
der i klinik. Vi ser att denna trining
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skulle kunna spridas till olika rehabili-
teringsaktorer och andra som bedriver
trining for personer med Parkinsons
sjukdom och dirfor dr vart niista steg att
implementera och undersoka eftektivi-
teten av detta program i primérvarden.

Vi ser att resultaten ér direkt anvind-
bara i en klinisk miljo samt kan leda till
ett bittre omhindertagande av personer
med nedsatt gdng- och balansférméga.
Vir forhoppning ir att dessa resultat
inte bara kommer att gynna personer
med Parkinsons sjukdom utan édven per-
soner med andra neurologiska sjukdo-
mar som resulterar 1 gdng- och balans-
problem. Férbittrad balans- och ging-
formaga samt okad fysisk aktivitet kan
ilanga loppet forebygga fall, minska be-
lastningen pd sjukvarden samt 6ka livs-
kvaliteten hos personer med neurologis-
ka sjukdomar.

Publikation: "The Effects of Highly
Challenging Balance Training in Elder-
ly with Parkinson’s Disease: A Ran-
domized Controlled Trial”. David Con-
radsson, Niklas Lofgren, Hikan Nero,
Maria Hagstromer, Agneta Stihle, Jo-
han Lokk, Erika Franzén. Journal of
Neurorchabilitation and Neural Repair,
online http://nnr.sagepub.com/content/
early/2015/01/20/1545968314567150.full
(artikeln kan laddas ner gratis).

Studien har finansierats av bland an-
nat Vetenskapsridet, Parkinsonfonden,
Neurofonden, Loo och Hans Ostermans
stiftelse, Gun och Bertil Stohnes stiftelse
och ALF-medel genom avtal mellan
Karolinska Institutet och Stockholms
lins landsting.
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Ett nytt reviderat regionalt vardprogram foér CP hos barn och ungdom har getts ut av
enheten Vardgivarstdéd inom Stockholms lans landsting med Kristina Tedroff, barnneuro-
log/habiliteringslakare pa Astrid Lindgrens barnsjukhus, Karolinska universitetssjukhuset,
som en av huvudforfattarna. | denna artikel sammanfattar hon nyheterna i vardprogrammet.

Cerebral pares dr det vanligaste rorelschindret bland
barn och ungdom. Cirka 2 pd 1.000 f6ds med denna funk-
tionsnedsittning. Det ir en livsling funktionsnedsittning
som kriver ett komplext omhindertagande av médnga olika
virdgivare.

MAL OCH SYFTE MED VARDPROGRAMMET

Det reviderade virdprogrammet ska kunna anvindas av alla,
inom bdde kommun och landsting, som méter unga med CP.
Syftet ir att kunna identifiera problem 1 god tid och sitta in
behandling innan problemen blir for stora. Programmet dr
ocksé tinkt att jimna ut eventuella skillnader i omhinderta-
gandet. Genom tidig identifikation och dtgiird av eventuella
svarigheter hoppas man kunna 6ka hilsa och livskvalitet for
dessa barn och ungdomar idven 1 vuxen alder.

KORKORT

Korkort dr viktigt f6r ungas sjilvstindighet. Sirskilt viktigt
uppfattas det for dem som har svarigheter att ta sig fram eller
resa kommunalt, sisom unga med CP. Minga med spastisk
CP har synfiltsdefekter som gor bilkérning olimplig och ti-
digare uppticktes detta inte sillan i samband med korkorts-
provning. Ett av programmets mél dr dérfor att alla barn med
CP och normalbegivning i god tid, vid cirka 10 drs dlder,
innan kérkort blir aktuellt, ska bedémas nir det giller syn-
formdaga och synfilt. P4 s3 sitt kan de barn som visar sig ha
synfiltsdefekter eller andra synmissiga hinder for kérkort i
god tid fa kinnedom om detta.

UNDERVIKT

Undervikt ir vanligt bland barn och ungdomar med CP. En
svensk uppféljning visar att 56 % av barnen med dyskinetisk
CP mellan 4 och 13 ar dr underviktiga, och 28 % av de med
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bilateral spastisk CP. Orsaken till undervikten ir bl.a. svilj-
svarigheter, dysfagi. Bettavvikelser, hyper- eller hypotonus i
tugg- och ansiktsmuskulaturen ir ocksd vanligt. Dessutom
bidrar de 6kade muskelspianningarna, spasticiteten eller dys-
tonin, till ett 6kat energibehov. Ibland méste nutritionen ske
via gastrostomi eller PEG. Att f3 i sig tillrickligt med niring
kan ta flera timmar, och ibland méste barnet dven ha pump
for matning i PEG nattetid.

Jimfort med friska barn besviras dessutom barn med CP
oftare av sd kallad gastroesofageal reflux (GER) och forstopp-
ning. GER innebir att maginnehall 8ker upp i matstrupen.
Bide GER och férstoppning har en rad negativa effekter.
Bland annat paverkas aptiten och lusten att iita negativt, mus-
keltonus ckar och GER kan ge lungproblem och infektioner.

Undervikt paverkar hela barnets utveckling, bade fysiskt,
psykiskt och kognitivt. Fysiskt med bristsjukdomar, dilig
likningstérmdga, benskorhet och frakturer. Psykiskt med
trotthet, minskad mental uthallighet och simre livskvalitet.
Kognitivt med forsimrad intellektuell formaga och ligre del-
aktighet i skolan. Ett ytterligare mal med programmet dr
dérfor att nutritionsstatus och tillvixt ska utvirderas konti-
nuerligt och att fullstindiga tillvixtkurvor ska finnas i jour-
nalen.

NYHETER

Nyheter i det reviderade vardprogrammet finns framfor allt
1 kapitlen som handlar om Motorik, Smiirta, Sexualitet, Hor-
sel och Kommunikation, dven om de flesta kapitel dr uppda-
terade i viss utstrickning.

MOTORIK OCH SPASTICITET
Motorisk funktionsnedsittning och spasticitet ir kardinal-
symtom vid CP. Spasticitet har tidigare ansetts som huvud-






CP

orsak till kontrakturer. En neurokirurgisk behandlingsme-
tod som gir ut pd att §stadkomma en permanent spasticitets-
reducerande effekt genom att skiira av afferenta excitatoriska
nervfibrer dir de gir in i ryggmiirgen via dorsalrétterna, sd
kallad Selektiv Dorsalrots Rizotomi (SDR), har 1dngtidsstu-
derats under senare ar. Studierna visar att spasticiteten efter
10 &r ér helt eller nistan helt borta i ben och héfter. Men be-
hovet av "kontrakturkirurgi” minskade inte nimnvirt, vilket
tyder pd att spasticitet inte dr enda orsaken till kontrakturer.
Inte heller ledde ingreppet till 1dngsiktig grovmotorisk for-
bittring.

"Syftet dar att kunna identifiera problem
1 god tid och siitta in behandling innan

problemen blir for stora.”

STYRKETRANING

Tidigare sa man att styrketrining orsakar dkad spasticitet.
Men studier som gjorts de senaste 20 dren har istillet visat
positiva effekter. "Single case”-rapporter visar att regelbun-
den styrketrining under 1-2 &r successivt forbittrade funk-
tionen. Men sannolikt méste triningen utféras regelbundet
och under lang tid f6r att ge funktionell vinst. Styrkan ékar
diremot dven vid kortare trining. Dirfor bor styrketrining
ingd 1 sjukgymnastiken och samplaneras med andra aktivi-
teter.

SMARTA

70 % av vuxna med CP uppger att de har dagliga smiirtor. Det
finns inte s§ méinga studier gjorda pd barn, men i Seattle in-
tervjuades 20 barn och unga och av dem uppgav 14 att de be-
sviirats av smirta de senaste tre manaderna, framforallt 1 ben
och fotter. Smiirta idr den faktor som ensamt sinker livskvali-
teten mest. Steg ett dr att uppmiirksamma att barnet har smiir-
ta. Smirtsignalerna ser olika ut beroende p4 barnets eller ung-
domens forméga att kommunicera verbalt och dven den kog-
nitiva utvecklingsnivin. Andringar 1 kroppsspriket, forhjd
puls, svettningar eller snabb andhimtning kan vara tecken pa
smirta. Den som kinner barnet vil kan ofta lidsa av littare.
Programmet ska peka pd att det kommit fler forslag till anal-
getika. Om smiirtan beror pa spasticitet hjilper muskel-
avslappnande likemedel. Baklofen sinker tonus vid spasticitet
och dystoni. Alfa-2-adrenerga agonister minskar den spinala
excitationen. Det idr viktigt att komma ihdg att bensodiazepi-
ner inte har ndgon smirtlindrande effekt, utan de ir endast
dngestlindrande, sederande och tonusminskande.

SEX

Auvsnittet om sex har utdkats betydligt. Frigan bor finnas
med under barnets hela utveckling, men bor speciellt upp-
mirksammas under puberteten. Det idr d4 identitet och sjilv-
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stindighet ska formas for att leda till vuxenblivande. Att ha
erfarenhet av romantiska relationer bidrar till 6kat sjilvfor-
troende och en kiinsla av kompetens. Sexualiteten skiljer sig
inte mellan ungdomar med CP och typiskt utvecklade ung-
domar. Det dr viktigt att inte undvika frigan, utan ge rad
och stéd. I en svensk studie som gjordes 2008 intervjuades
svenska ungdomar med CP om sexualitet. Studien visade att
fore studien hade ingen pratat med dem om sex; de hade till
och med uteslutits fran skolans ordinarie sexualupplysning.
Ungdomsmottagningar kan vara till stor hjilp. Just niir det
gilller frigor om sexualitet idr det ofta bittre att prata med
ndgon utanfér familjen, da det stirker sjilvstindighetsstri-
vandet.

Nytt i programmet dr dmnet sexuellt utnyttjande. Tyvirr
vet vi att funktionshindrade barn och ungdomar kan rika ut
for sexuella 6vergrepp. Det ir viktigt att stirka kunskapen
om den egna kroppen och sin sexualitet hos barn och ungdo-
mar med CP. Ett utdraget virdbehov kan forsvéra ett kropps-
ligt sjilvbestimmande och barnet/ungdomen kan behéva
stod for att uppritthilla den egna kroppens grinser.

KOMMUNIKATION

Att kunna kommunicera med ord ir en av ménniskans kin-
netecken. Barn och ungdomar med CP har ofta tal-, sprak-
och kommunikationsproblem. Orsakerna kan vara bide kog-
nitiva och motoriska. Ny klassifikation av tal dr Viking
Speech Scale, och ny klassifikation av kommunikation dr
Communication Function Classification System, CFCS.
Samband mellan kommunikationsférméga/talfsrmaga, mo-
torisk och kognitiv formdga samt neuroradiologiska fynd har
pévisats.

HORSEL
Horselnedsittning forekommer hos cirka 7-12 % av barn med
CP. Sirskilt stor ir risken for horselskada efter kirnikterus,
svdr syrebrist vid forlossningen, mycket 1g fodelsevikt eller
hjirnhinneinflammation i nyféddhetsperioden. Horselska-
dan kan vara lokaliserad pd olika stillen och vid en del si
kallade centrala horselskador kan hértréskeln vara normal,
men férmégan att tolka tal eller komplexa ljud ir nedsatt.
Eftersom hérselnedsittning kan missas dven pd ett 1 dvrigt
friskt barn och misstanken kan uppsta forst niir talutveck-
lingen ir forsenad eller utebliven, pavisar detta kapitel att det
ir dnnu svirare att tolka en forsenad talutveckling hos ett
barn med CP. I kapitlet finns dirfor praktiska tips pd vad
man bor fokusera pd nir horselutvecklingen bedéms.
Vardprogrammet i sin helhet kan laddas ner hir: www.

vardgivarguiden.se

Docent, barnneurolog/habiliteringslikare pd Astrid Lindgrens barn-
sjukhus, Karolinska universitetssjukhuset
kristina.tedroff@ki.se



VYN20150108PSE12

FOR BEHANDLING AV TRANSTHYRETIN FAMILJAR
AMYLOID POLYNEUROPATI (TTR-FAP). EN PROGRESSIV,

FATAL NEURODEGENERATIV SJUKDOM.

Vyndaqel

(Bamids) ~ z

Ett genombrott vid TTR-FAP'

Stab"isel‘al‘ FIH elf D] JIC U, :)}ngﬂk

proteinet?. PLOYTESSION:

-

VYNDAAQEL binder selektivt till
transtyretinkomplexen
och stabiliserar dem'?2.

Referenser:
1. Vyndagel &r det férsta lakemedlet som godkants fér behandling av patienter med TTR-F
sedan levertransplantation introducerades i Sverige. '
Planté-Bordeneuve et al, Familial amyloid polyneuropathy. Lancet Neurol 2011;10:108!
2. Produktresumé Vyndagel, www.ema.europa.eu eller www.fass.se.

Vyndagel® (tafamidis meglumin) NO7XX08. Rx-ldkemedel utanfér subventionssystemet. 20 mg mjuka kapslar. Godkdnd indikation: Vyndagel
ar indikerad fér behandling av transtyretinamyloidos (TTR-amyloidos) hos vuxna med symtomgivande polyneuropati i stadium 1, for att fordréja
perifer neurologisk férsamring. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjélpdmne. Varningar och
forsiktighet: Fertila kvinnor ska anvanda lamplig preventivmetod under behandling med Vyndagel. Senaste 6versyn av produktresumén:
2014-09-25. Fér mer information se www.ema.europa.eu eller www.fass.se.

Detta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning.
Pfizer AB

Vetenskapsvagen 10
191 90 Sollentuna

Tel: 08-550 520 00
Fax: 08-550 520 10
www.pfizer.se






C)‘Ldkemede/ mot Alzheimers sjukdom:
r star forskningen idag?

|akemedel mot Alzheimers sjukdom kan lindra symtomen, men hejdar inte sjuk-
rocessen. Intensiv forskning pagar for att finna effektiva framtida lakemedel. Hur langt
ar kommit idag sammanfattas har av Goran Hagman, Alina Solomon, Francesca
gialasche, Pia Andersen, Bengt Winblad, Piia Kivipelto och Niels Andreasen vid
ging Research Center och Centrum fér Alzheimerforskning, Karolinska Institutet, Stockholm.

Alzheimers sjukdom (AS) ar i sin sporadiska form den
i siirklass vanligaste demenssjukdomen. Den utgér ca 70% av
demensfallen. Sjukdomen priglas dels av den speciella kog-
nitiva symtomutvecklingen, dels av en komplex neurodege-
nerativ process. Ur neuropatologisk synvinkel dr AS en pro-
teinopati med tvd huvudsakliga sirdrag: intracellulira inklu-
sioner av proteinet tau och extracellulira inlagringar av pro-
teinet B-amyloid (AB). De forstnimnda bildar s.k. neuro-
fibrillira nystan, de sistnimnda amyloida (senila) plack.
Dessa patologiska proteinaggregat upptrider vid skilda tid-
punkter 1 den neurodegenerativa processen och pé olika pre-
dilektionsstillen i hjirnan, varifrdn de sedan sprids till andra
hjirnomraden enligt ett systematiskt moénster. Onormalt tau
ses allra forst 1 noradrenerga neuron i hjdrnstammens locus
coeruleus, varefter olika komponenter 1 limbiska systemet
drabbas. Hogre associationscortex pdverkas inte forrin 1 sena
patologiska skeden och det iir 1 regel forst dd som patienternas
symtomgrad motsvarar gingse kriterier fér demens. Notabelt
ir ocksd att tauférindringar upptrider ungefir tio ar fore de
forsta observerbara inlagringarna av A.

Bade tau och AP ir maltavlor for en intensiv likemedels-
utveckling, som 1 Sverige omfattar bide experimentella stu-
dier och kliniska prévningar av olika substanser. Hir ingar
bland annat aktiva och passiva vaccinationer, gammasekre-
tashimmare, neurotrofiner, mitokondriemodulering, statiner
och omega-3-fettsyror. De AS-likemedel som anvints hittills
(Figur 1) lindrar symtomen men hejdar inte sjukdomsproces-
sen. Forutom en mingd randomiserade kliniska prévningar
péagér prekliniska studier av en rad substanser som har po-
tential att modifiera sjukdomsprocessen (Tabell 1).

BEFINTLIGA LAKEMEDEL

Kolinesterashimmarna donepezil, galantamin och rivastig-
min ir i Sverige godkinda mot lindrig och medelsvir AS.
Preparaten forbittrar de kognitiva och beteendepsykiatriska
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TABELL 1. LAKEMEDELSUTVECKLING FOR ALZHEIMERS SJUKDOM (VERKNINGSMEKANISMER)
* GODKANDA LAKEMEDEL

KOLINERGA MEDEL

Acetylkolinesterashammare: Donepezil*, Rivastigmin®* Galantamin*, Huperzine-A, Phenserine, Ladostigil (TV3326), Memoquin

Muskarin M1-receptorstimulerare: Talsaclidine, AF102B, AF267B
Nikotinreceptorstimulerare: ABTO89, AZD3480, EPV6124, EPV5141

NMDA-RECEPTORBLOCKERARE

Memantin*

MITOKONDRIESKYDDANDE MEDEL

Latrepirdin

AMYLOID-RELATERADE MEDEL

J AP produktion

APP mRNA translationshammare: Phenserine

BETA-SEKRETASHAMMARE:

- PPAR-y agonist (peroxisome proliferated activated receptor-): Rosiglitazone, Pioglitazone

- M1 muskarinstimulerare: AF102B, Talsaclidine

- CTS21166

- Immunoterapi: anti-B-site antikroppar (BBS1), anti-BACE1 antikroppar

- Normal celluldr form av prionprotein (PrPC)

GAMMA-SEKRETASHAMMARE:

- Semagacestat (LY450139), Begacestat (GSI-953), BMS-708163, PF3084014,NIC5-15, MKO752, E2012
GAMMA-SEKRETASMODULATORER

- SALAs: Tarenflurbil

- CHF5074, E2012, NGX series compound, GSM-1

ALFA-SEKRETASAKTIVERARE

- GABAA receptormodulator: Etazolate (EHTO202)

- Bryostatin-1, Exebryl-1

| AB aggregation

- Tramiprosate, Scyllo-inositol (AZD-103 or ELNDOOS5), Epigallocatechin-3-gallate, Exebryl-1, RS-0406, SEN1269, SP-233
- Metal protein attenuating compounds: Clioquinol (PBT1), PBT-2

T Ap eliminering (immunoterapi)

Aktiv immunoterapi: AN-1972 (QS-21), CAD106, ACC-001, V950, ACI-24, AFFITOPES ADO1 och ADO2

Passiv immunoterapi: Bapinezumab (AAB-001), Solanezumab (LY2062430), PFO4360365, GSK933776, R1450, (RO4909832),
MABT5102A, Immunoglobulins (1VIg)

TAU-RELATERADE MEDEL
GSK-3 hammare: Lithium, Valproate, NPO31112, NP12
Antiaggreganter: Methylthioninium-chloride, Davunetide (AL-108), AL-208, Nicotinamide, Minocycline

NEUROTROFINER
Nervtillvéixtfaktorer (NGF, BDNF)

ANDRA STRATEGIER

Omega-3 flerométtade fettsyror (PUFAs): Docosahexaenoic acid (DHA)

Antioxidanter: M-30, Vitamin E

Statiner

Receptor for Advanced Glycation Endproducts (RAGE) hammare: PF-04494700 (TTP488)
Serotoninmedel: SB-742457
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symtomen och har idven effekt pd patienternas funktionella
och globala kliniska status.

Acetylkolinesterashimmare blockerar enzymet som bryter
ned acetylkolin (ACh), s att den typiska bristen pd ACh vid
AS motverkas; rivastigmin blockerar dven butylkolinesteras.
Kolinesterashimmarna har mgjligen dven nervskyddande ef-
fekter genom att minska produktionen av A, modulera iso-
former av acetylkolinesteras och 6ka antalet nikotinrecepto-
rer.

Ett fjirde tillgingligt likemedel ir NMDA-receptoranta-
gonisten memantin. Det kan forbittra kognition, beteende
och funktionellt status. Memantin ir godkint mot medelsvar
och svdr AS, bide som monoterapi och kombinerat med ko-
linesterashimmare. Memantin minskar den glutamatrelate-
rade excitotoxiciteten och kan ha nervskyddande effekter ge-
nom: minskning av betaamyloidtoxicitet och mikrogliaindu-
cerad inflammation, modulering av taufosforylering och 6k-
ning av neurotrofiska faktorer frin astrocyter.

“Dessa patologiska protein-
aggregat upptrader vid skil-
da tidpunkter i den neurod-
egenerativa processen och
pa olika predilektionsstallen
i hjarnan, varifran de sedan
sprids till andra hjarnomra-
den enligt ett systematiskt
monster.”

LAKEMEDELSUTVECKLING

Alzheimerforskningen har linge dominerats av den s.k. amy-
loidhypotesen. Grundantagandet ir att toxiskt AP driver
sjukdomsprocessen pd samma siitt vid sporadisk AS som vid
sillsynta familjebundna former med tidig symtomdebut och
kinda mutationer 1 amyloidprekursorproteinet (APP) och
kofaktorer som paverkar APP-spjilkningen. Enligt en ver-
sion av amyloidhypotesen orsakas neurondéden vid AS sile-
des av en intermediir, felveckad oligomer av AP snarare in
av de slutligt inlagrade AB-fibrillerna. Strukturfsrindringen
hos A leder till att proteinet blir mindre 16sligt, bildar fibril-
ler och slutligen extracellulira amyloida plack. De flesta pa-
gdende studier ir dirfor inriktade mot AP. Olika angrepps-
satt provas:

MINSKA AB3-PRODUKTIONEN

Maltavlan ir de enzymer som klyver amyloidprekursorpro-
teinet (APP). Beta- och gammasekretaser deltar 1 bildningen
av A, medan alfasekretas klyver APP p ett sitt som forhin-

drar att A produceras. Bide beta- och gammasekretaser pd-
verkar dock fler proteiner in APP, vilket gor det svirt att
utveckla likemedel utan biverkningar. Gammasekretashim-
mare kan sdledes ge hematologiska och gastrointestinala bi-
verkningar, hudreaktioner eller indringar 1 harfirgen; dessa
biverkningar beror pd gammasckretasets effekter pd Notch-
proteinet. Avslutade fas IT1I-prévningar med rosiglitazon (be-
tasckretashimmare) eller tarenflurbil (gammasekretasmodu-
lator) har inte visat ndgra kliniska effekter vid AS, men andra
likemedelskandidater som alfasekretasaktivatorer testas nu
ifas I eller I1.

HAMMA AGGREGATION AV AB

Hit hor s.k. icke-peptidiska antiaggreganter, som ir kemiskt
heterogena och vilkas farmakodynamik inte ér helt utredd.
Méjliga verkningsmekanismer ir att binda Af-monomerer,
forhindra oligomerisering och tilldta eliminering; mojligen
interagerar de med AP-oligomerer, neutraliserar deras toxi-
citet och underlittar eliminering. Det giller att hitta likeme-
delskandidater som har hog biotillginglighet i centrala nerv-
systemet men ldg immunogenicitet och toxicitet. Férsta ge-
nerationen antiaggreganter bestod inte provet: homotaurin
(Alzhemed™) var ineffektivt i Alphase-studien 1 USA (fas
III) och en europeisk fas I1I-studie avbréts; kliokinol (PBT1)
gav positiva resultat i fas II men tillverkningsproblem stop-
pade vidareutvecklingen. Flera studier pdgir dock med an-
dra generationens forbittrade antiaggreganter (Tabell 1).

OKA ELIMINERING AV AB

Metoder med aktiva och passiva immuniseringar syftar till
att forhindra att det bildas toxiskt A och till att ta bort 16sligt
och aggregerat A . Det finns minst tre olika mekanismer som
kan bidra tll att avligsna A : solubilisering genom anti-
kroppsbindning till AP; mikroglia fagocyterar opsoniserat
A; A extraheras frdn hjirnan av antikroppar i plasma (’sink
hypothesis’). Det férsta anti-A -vaccinet som testades pd
miinniskor var AN-1972. Fas II-studien stoppades dock p.g.a.
aseptisk meningoencefalit hos vissa deltagare. Enligt studien
kan patienter uppenbarligen svara pd immunisering med A -
42 och nd acceptabla koncentrationer av A -antikroppar, dven
om inte alla producerade héga IgG-nivier. Meningoencefa-
liten orsakades av cytotoxiska T-celler eller autoimmuna re-
aktioner mot AN-1972. Nya vaccin kommer att undvika neu-
roinflammation och toxicitet genom att inte stimulera T-cel-
ler. Olika understédjande medel och mekanismer f6r vacci-
nadministration anvinds, t.ex. adenovirus, DNA-vaccin och
enkedjeantikroppsfragment. Passiv immunoterapi bygger pa
monoklonala antikroppar eller polyklonala immunoglobuli-
ner riktade mot A for att underlitta eliminering. For niirva-
rande finns bara resultat frin en del av fas I- och fas II-prov-
ningarna, med positiva indikationer f6r bide passiva och ak-
tiva strategier.

Immunisering har forstds bide fordelar och nackdelar.
Aktiv immunoterapi kan garantera konstant héga koncen-
trationer av antikroppar, vilket gér att man behover firre
terbesok och minskar behandlingskostnaderna. Det dr dock
svarare att snabbt sinka antikroppsnivin om man behéver
kontrollera biverkningarna. Med passiv immunoterapi nar
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man littare specifika AB-epitoper och kan kontrollera anti-
kroppsnivén, sd att biverkningarna kan forebyggas biittre.
Passiv immunisering kan ocks vara mer effektiv hos dldre,
eftersom vaccinresponsen avtar i hogre dldrar. En nackdel dr
dock att behandlingen méste ges intravendst vid upprepade
tillfillen, vilket kriver mer resurser och tid, och 6kar dirmed
kostnaderna. Samtidigt 6kar risken ndgot f6r vasogent 6dem
och cerebral amyloidangiopati med mikroblédningar. Efter-
som de pidgdende immuniseringsstudierna helt utgér frin
amyloidhypotesen, kommer resultaten ocks4 att bli avgéran-
de for om hypotesen stirks eller forkastas. En i detta sam-
manhang intressant uppféljningsrapport med obduktionsre-
sultat visade att vaccinering med AN-1972 visserligen kunde
ta bort amyloida plack frdn hjirnan, men patienterna hade
ind& utvecklat demenssymtom fore déden. Detta tyder pa att
det inte ricker att avligsna A for att dterstilla skadade neu-
ron eller hejda sjukdomsforloppet. Att eliminera l6sliga AB-
oligomerer, vilket bygger pd en modifierad version av amy-
loidhypotesen, skulle dock kunna ge bittre effekter.

“Bade tau och AB ar mal-
tavlor for en intensiv lake-
medelsutveckling, somii
Sverige omfattar bade ex-
perimentella studier och
kliniska prévningar av
olika substanser.”

PAVERKA TAU

Tau ir ett protein som stabiliserar cytoskelettet. Vid AS fos-
foryleras tau onormalt, vilket leder till intraneuronala inlag-
ringar av tau, s.k. neurofibrillira nystan, som ir toxiska for
neuronen. Taufosforylering ir ett intressant alternativ till
AB-metabolism av flera skiil: sambanden mellan tau och
kognitiv funktion dr mycket starkare, kopplingen mellan
specifika kognitiva funktionsbortfall och lokalisationen av
neurofibrillira nystan ir tydlig och den diagnostiska specifi-
citeten dr mycket hogre. Likemedelskandidater riktade mot
tau har flera mekanismer: de himmar taufosforylerande ki-
naser eller himmar tau-aggregering och lser tau-aggrega-
ten.

Alzheimer’s Disease Cooperative Study (ADCS) under-
sokte om kronisk behandling med valproat (vilkint som psy-
kofarmaka) kunde fordréja utvecklingen av beteenderelate-
rade symtom hos patienter med lindrig till medelsvar AS.
Resultaten tydde pd minskad incidens av rastloshet/psykos,
men man fann inga effekter pd kognition eller funktionell
status. Flera andra potentiella likemedel befinner sig 1 kli-
niska provningar i fas I eller IT med hittills lovande resultat.
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DIMEBON: FRAN ANTIHISTAMIN TILL AS-LAKEMEDEL?
Att vidga perspektivet fran proteiner till organeller ir en ny
strategi for Alzheimerbehandling.

Mitokondriedysfunktion upptrider tidigt vid AS, kan
leda till synapsskador och apoptos och spelar troligen en vik-
tig roll 1 neurodegeneration. Flera studier has visat att APP
och AP kan importeras i mitokondrier, interagera med ATP-
produktionen och 6ka oxidativa skador.

Latrepirdin introducerades i Ryssland som Dimebon, ett
icke-selektivt antihistaminpreparat. En liten studie visade po-
sitiva effekter pd kognitionen hos patienter med AS. I en fas
II-studie var latrepirdin sikert, viltolererat och gav forbitt-
ringar hos deltagarna. Multicenterstudier pdgdr nu for att
bekrifta dessa resultat, antingen med enbart latrepirdin eller
1 kombination med donepezil och memantin.

Mekanismerna for latrepirdin ir inte fullt utredda och li-
kemedlet studeras dven experimentellt. Den viktigaste hittills
kinda mekanismen idr mitokondrieskyddande.

ANDRA STRATEGIER

Neurogenes sker i den vuxna hjirnan, bl.a. som svar pd ska-
dor. Kolinerga neuron i basala framhjidrnan ir beroende av
nervtillvixtfaktor (NGF) f6r éverlevnad och fiberutvixt. Stu-
dier har visat att det kan finnas en koppling mellan NGF-
rubbning, aktivering av amyloidogena processer och neurod-
egeneration vid AS. De férsta studierna hos patienter med
AS gjordes genom intracerebroventrikulir infusion av NGF.
De positiva effekterna pa kognition éverskuggades av biverk-
ningar som smiirta och viktminskning, vilket gjorde att stu-
dierna avbréts. Alternativa metoder utvecklades. I en fas I-
studie testades NGF-leverans ex vivo pd itta patienter. Be-
handlingen baserades pa intracerebral injektion av autologa
fibroblaster, genetiskt modifierade for att producera humant
NGEF. Tvi patienter utvecklade dock allvarliga biverkningar
1 form av subkortikala blédningar, dven om studien 1 6vrigt
rapporterade en minskad kognitiv férsimring. Andra kli-
niska prévningar i fas I och II bygger pA NGF-administra-
tion in vivo. I en studie som pdgdr i Sverige opererades kate-
trar med NGF-producerande celler in 1 hjirnan hos sex pa-
tienter med AS. Preliminiira resultat visar god sikerhet och
tolerans, utan svira biverkningar; nigra patienter forbittras
kognitivt.

Fleromiittade fettsyror (t.ex. dokosahexaensyra, DHA) och
antioxidanter (t.ex. vitamin E) har genomgétt kliniska prov-
ningar med mestadels negativa resultat. Statiner har hittills
inte heller visat ndgra tydliga effekter, men flera studier pigar
fortfarande. Andra likemedelskandidater ir serotonerga li-
kemedel och himmare av receptorn for glykolyserade slut-
produkter (RAGE).

SLUTSATSER

Annu dterstir mycket arbete innan vi fir effektiva behand-
lingar mot AS. Likemedelsutvecklingen stir infér bade teo-
retiska och metodologiska 6verviganden. Amyloidhypotesen
tar sillsynta familjebundna amyloidsjukdomar som modell
for patogenesen vid vanlig AS, och sambandet mellan AB-
inlagringar i hjirnan och kognitiv funktion ir svagt. AR och
tau borjar ansamlas pd olika stillen i hjirnan och med olika
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"Vid AS fosforyleras tau
onormalt, vilket leder till in-
traneuronala inlagringar av
tau, s.k. neurofibrillara nystan,
som ar toxiska fér neuronen.”

tidsforlopp, vilket kan betyda att de for AS typiska protein-
aggregationerna utgor vivnadsreaktioner utan inbérdes kau-
salsamband i vare sig normalt dldrande eller preklinisk AS.
Kliniska provningar stills ocksd infér metodologiska pro-
blem. En viktig aspekt dr urvalet av malgrupp. Patienter med
AS ir neuropatologiskt heterogena; férutom den klassiska
“rena” bilden med neurofibrillira nystan och amyloida plack
kan de ha andra lesioner 1 hjidrnan, t.ex. vaskulira forind-
ringar eller Lewykroppar. Blandade etiologier ses 1 sjilva ver-
ket i en stor andel av demensfallen, speciellt i de hogsta 4l-
dersgrupperna. For att skiirpa de kliniska prévningarna har
man stillt upp kriterier fér mer homogena undergrupper
med AS-patologi. Tidig diagnos dr ocksa viktigt dirfor att
sjukdomsmodifierande effekter kan vara svéra att faststilla
hos deltagare som redan har medelsvir AD; de neuropato-
logiska forindringarna ir sd 1ingt framskridna att mitbara
kognitiva forbittringar inte lingre ldter sig pavisas. For att
miita sjukdomsmodifierande effekter behovs palitliga, mul-
tidimensionella skalor f6r kliniska (kognitiva och funktio-
nella) symtom samt biomarkérer (t.ex. hjirnavbildning, rygg-
miirgsvitska) som ir kvantitativt kopplade till sjukdomens
forlopp. Stora anstringningar gors for att losa dessa problem.
Preklinisk forskning fortsitter att uppticka nya viktiga bitar
1 Alzheimerpusslet, och flera lovande kliniska prévningar ir

pd ging.
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Aktuell systematisk litteraturgenomgang och metaana-
lyser indikerar att tungt och langvarigt muskelarbete ofta

i kombination med muskeltrauma kan férdubbla risken foér
att insjukna i ALS. Aven exponering for kemikalier (sarskilt
bekampningsmedel) verkar medféra en férdubblad risk.
Den tidigare diskuterade risken vid exponering for elektro-
magnetiska falt ar sannolikt 1dg. Sammanvagd analys av
exponeringar och resultat indikerar att andra exponeringar
an EMF skulle kunna forklara sambandet, t.ex. muskeltrauma
till foljd av elstdtar. | denna artikel ges en sammanfattning
kring ALS och riskfaktorer i arbetet av docent Lars-Gunnar
Gunnarsson, bitrddande professor vid Institutionen

for Lakarutbildning, Orebro Universitet.

I vastvarlden insjuknar i genom-
snitt drligen 2 personer/100 000 invina-
re i ALS (incidens) och prevalensen i
Sverige dr minst 5 per 100 000 invanare.
Medianéverlevnaden har de senaste tre
decennierna varit 2—3 ar dven om ett f3-
tal patienter kan leva tio ir eller lingre.

Samband mellan ALS och expone-
ring for elektromagnetiska filt har un-
dersokts i 25 epidemiologiska studier
och publicerad metaanalys indikerar ett
mojligt samband med relativ risk (RR)
1,26 (95% konfidensintervall 1,10—1,44).!
Metaanalyser av tio andra studier visar
statistiskt signifikant férdubblad risk ef-
ter exponering for pesticider.””

NYA METAANALYSER AV KVALITETS-
KLASSADE STUDIER

Aktuella systematiska litteraturiversik-
ter 6ver epidemiologiska studier saknar
evidensbaserad kvalitetsklassning av de
artiklar som inkluderats 1 éversikt och
metaanalys. Detta ir ett problem efter-
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som en studies vetenskapliga virde (evi-
dens) dr helt beroende av studiedesign,
om och hur man tagit hiinsyn till olika
typer av bias (skevhet 1 urval), confoun-
ding (forvixlingsfaktorer), etc.

Ar 2000 publicerade en forskargrupp
en checklista fér granskning av obser-
vationsstudier infér metaanalyser.! SBU
(Statens beredning f6r medicinsk utvir-
dering) har utvecklat mallar f6r kvali-
tetsgranskning av likemedels- och be-
handlingsstudier samt dven f6r observa-
tionsstudier” GRADE guidelines (Gra-
ding of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation) erbjuder
system for kvalitetsrankning av evidens
vid systematiska litteraturéversikter,
men dven dessa har fokus pd behand-
lingsstudier. I artikelserien belyses vik-
ten av att granska om selektiva urval/
bortfall orsakat selektionsbias da det ir
storre sannolikhet att studier som ger
signifikanta resultat publiceras dn stu-
dier med noll-resultat. Bdde i behand-
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STUDIE AR
Fysiskt trauma
Deapen_1 1986
Cruz 1999

Delgrupp (I-squared = 76.4%, p = 0.039)

Jordbruk

Gunnarsson_2_M 1991
Gunnarsson_2_K 1991
McGuire_2_M 1997
McGuire_2_K 1997
Weisskopf_3_M 2005
Weisskopf_3_K 2005
Sutedja_2_M 2007
Sutedja_2_K 2007
Furby_2 2010

Delgrupp (l-squared = 51.2%, p = 0.037)

Fysisk aktivitet

Gunnarsson_3 1992
Longstreth_3 1998
Veldink_3 2005
Vanacore_3_M 2010
Vanacore_3_K 2010

Delgrupp (l-squared = 0.0%, p = 0.604)

Fysiskt arbete
Béghi_4 2010

Delgrupp (l-squared = .%, p =)

Brandman

Weisskopf_5_M 2005
Vanacore_5_M 2010

Delgrupp (l-squared = 0.0%, p = 0.579)

Idrott

Veldink_6 2005
Chio_6 2009
Beghi_6 2010
Vanacore_6_M 2010
Lehman_6_M 2012

Delgrupp (I-squared = 90.5%, p = 0.000)

—Anm. 'Random effects’ analys

Totalt (I-squared = 76.3%, p = 0.000)

4

ﬁ

%

RR (95% CI) VIKT
1.60 (1.07, 2.40) 5.65
0.90 (0.62, 1.30) 6.27
1.19 (0.68, 2.09) 11.91
1.70 (1.07, 2.70) 483
0.70 (0.31, 1.60) 204
2.40 (1.20, 4.80) 2.72
0.90 (0.21, 3.80) 0.75
0.77 (0.50, 1.19) 5.20
1.41 (0.35, 5.68) 0.80
0.90 (0.32, 2.50) 1.41
1.10 (0.14, 8.90) 037
2.88 (1.27, 6.53) 2.08
1.30 (0.88, 1.93) 20.22
0.70 (0.45, 1.10) 4.97
0.98 (0.49, 1.98) 2.66
1.20 (0.63, 2.30) 3.00
0.95 (0.88, 1.02) 12.33
1.00 (0.87, 1.15) 11.13
0.96 (0.90, 1.02) 34.09
4.27 (1.68, 10.88) 1.65
4.27 (1.68, 10.88) 1.65
1.45 (0.54, 3.90) 1.50
1.95 (1.38, 2.75) 6.70
1.89 (1.37, 2.61) 8.20
1.30 (0.80, 2.10) 462
6.45 (3.28, 12.70) 2.82
1.03 (1.01, 1.05) 12.77
1.81 (0.66, 4.93) 1.46
4.04 (1.86, 8.79) 2.26
2.19 (1.08, 4.44) 23.93
1.27 (1.11, 1.44) 100.00

| | | | | |
25 5 1 2 4 8

16

32

Figur 1. Metaanalys dér samband mellan ALS och exponering fér olika former av tungt muskelarbete och muskeltrauma studerats. Ana-
lys med en ‘random effects’-modell med stratifiering for form av arbete. Inkluderade artiklar &r kvalitetsbedémda som tillhérande Ar-
mons klass lI-1ll. | figuren anges ocksa ett matt fér en eventuell studieheterogenitet (12).¢

lingsstudier och 1 epidemiologiska stu-
dier giller att styrkan av ett identifierat
samband 6kar om man samtidigt finner
en dos-respons-effekt. Baserat pd dessa
mallar och riktlinjer skapade vi gransk-
ningsmallar infér vir genomgang av
epidemiologiska artiklars vetenskapliga
bevisviirde (evidens) fér ssmband mel-
lan exponeringar i arbete och ALS.*
Mallar f6r kvalitetsrankning av epi-
demiologiska studier utifrin vetenskap-
lig design och hinsyn tagen till bias och
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"Till skillnad fran citerade publicerade metaanalyser har

vi 1 vdra metaanalyser endast inkluderat studier av god

vetenskaplig kvaliter.”

confounding publicerades 2003 av Car-
mel Armon.” Klass I implicerar avsak-
nad av svagheter, vilket knappast fore-
kommer vid epidemiologiska studier.
Klass II dr studier av hog klass och 1 den

gruppen hamnar relativt f epidemiolo-
giska studier. Aven studier av klass I11
har hog vetenskaplig standard med god
kontroll éver bias och confounding. Stu-
dier av klass IV har betydande brister




STUDIE AR - RRI1STUDIEN KUM. RR (95% CI)
Deapen 1986 - 3.80 ¢ 3.80 (1.11, 13.00)
Gunnarsson_M 1991 - 1.50 T 2.02 (0.86, 4.71)
Gunnarsson_el_M 1992 - 6.70 I — 2.71 (1.09, 6.74)
Gunnarsson_EMF_M 1992 - 0.60 T 1.95 (0.83, 4.61)
Davanipour 1997 - 1.31 T 1.62 (0.97, 2.71)
Johansen_M 1998 - 2.50 —_— 1.76 (1.13, 2.77)
Savitz_a_M 1998a - 3.10 — 1.86 (1.22, 2.84)
Savitz_b_M 1998b - 4.80 — 2.12 (1.36, 3.29)
Johansen_M 2000 - 1.72 — 2.00 (1.39, 2.87)
Noonan_2_M 2002 - 2.30 — 2.02 (1.46, 2.77)
Feychting_EMF_M 2003 - 0.80 — 1.85 (1.26, 2.72)
Feychting_EMF_K 2003 - 0.90 — 1.67 (1.19, 2.33)
Feychting_el_M 2003 - 1.40 — 1.61 (1.20, 2.16)
Feychting_el_K 2003 - 0.70 — 1.50 (1.13, 1.99)
Hakansson 2003 - 2.16 — 1.54 (1.17, 2.02)
Weisskopf_M 2005 - 0.96 - 1.49 (1.15, 1.93)
Park 2005 - 0.94 —— 1.41 (1.12, 1.78)
Ro6sli_M 2007 - 1.31 - 1.41 (1.12,1.77)
Sorahan 2007 - 1.68 - 1.34 (1.08, 1.66)
Parlett 2011 - 1.02 - 1.32 (1.08, 1.63)
T T T T T T T

Figur 2. Metaanalys dar samband mellan ALS och exponering for EMF/elektricitet studerats. Analysen ar har presenterad kumulativt,
dvs. framréknade riskskattningar (Relativ Risk) har beréknats fran forsta studie (1985) med upprepad kumulativ berékning av riskskatt-
ning da resultat fran tillkommande studier kunnat adderas till de tidigare genomférda.*

som gor att generella slutsatser inte skall
dras utifrin resultaten medan for klass
V de metodologiska bristerna ir si stora
att inga slutsatser alls skall dras fran re-
sultaten.

Vi har i var granskning av artiklar
kategoriserat varje artikel utifrin Ar-
mons klassning av vetenskaplig kvalitet
(evidensvirde). Till skillnad frin cite-
rade publicerade metaanalyser har vi i
vdra metaanalyser endast inkluderat
studier av god vetenskaplig kvalitet. I
vér systematiska litteraturéversikt iden-
tifierade vi 61 relevanta epidemiologiska
publikationer med originaldata &ver
samband mellan ALS och exponeringar
1 arbetslivet och 34 av dessa studier upp-
fyllde kriterierna for god vetenskaplig
kvalitet, dvs Armon klass IT-TTL.°

FYNDEN | KORTHET®

Fysisk aktivitet och muskeltrauma har
funnits med bland de riskfaktorer som
sedan 1960-talet undersokts i olika stu-
dier. I aktuell metaanalys har vi inklu-
derat publikationer dir fysisk aktivitet
och muskeltrauma studerats i1 olika
grupperingar, se figur 1. Arbete 1 jord-
bruk, fysiskt trauma eller fysisk aktivitet
okade inte risken for att drabbas av
ALS. Publikationer med fokus pd hog
och langvarig fysisk aktivitet i arbetet
ofta 1 kombination med muskeltrauma
indikerar diiremot en férdubblad statis-
tiskt signifikant sammanvigd risk. De
hogsta riskméatten kommer fran studier
av professionella fotbollsspelare 1 Italien
respektive USA, den senare frin "’Ame-
rican football league’, vilket innebir be-

tydligt hirdare kroppskontakter. Dir
kombineras hirt fysiskt arbete med
muskeltrauma. Risken att drabbas av
ALS 6kar diremot inte av normal fysisk
aktivitet 1 arbetet och pa fritiden. Sam-
banden i vir metaanalys forklaras inte
av ‘publication bias’.

Elektromagnetiska falt (EMF) och
elekrriskt arbete har granskats 1 minga
studier. Metaanalys av de 15 publikatio-
ner som uppfyllde Armon klass II-111
redovisas i figur 2 dir resultaten for dren
1990-2011 kumuleras 1 berikningen av
risk (RR). Over tiden reduceras riskmét-
tet successivt fran 3,80 till 1,32, dvs. de
hogre skattningarna frin periodens bor-
jan minskar betydligt niir de studier som
fullgjorts vid periodens slut far inverka
pé det sammanfattande resultatet.
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'Funnel plot' med approximativa 95% konfidensgréanser
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Figur 3. Underlag fér en bedémning av en eventuell ‘publication bias’ i form av en ‘funnel plot’ 6ver de 20 publicerade riskskattningar

som redovisats i metaanalysen i figur 2.

"Publication bias” kan visualiseras
med hjilp av ett "funnel plot-diagram,
se figur 3. Figuren uppvisar en viss
asymmetri med flest artiklar beldgna pa
den hogra delen av spridningsdiagram-
met, och speciellt fem artiklar utanfor
den hogra diagonala linjen. Bade resul-
tat av Egger’s test (p=0,002) och Begg’s
test (p=0,016) ger stéd f6r antagande om
‘publication bias’. Sammantaget finner
vi dirfor att en publication bias’ dr san-
nolik, frimst beroende pd de resultat
som studierna fére 4r 2001 redovisar,
vilket ocksa tydligt framgér av over ti-
den kumulerat riskmatt ‘metacum’ 1 fi-
gur 2.

Vi utférde ocksd metaanalyser med
stratifiering efter typ av exponering for
eleketricitet, dvs arbete med elektricitet,
EMEF baserat pé professionell "Job Expo-
sure Matris’ respektive skattning av
EMF utifrdn yrkestillhorighet. Den
skattade risken (RR) var statistiskt sig-
nifikant f6rhjd och ungefirligen lika
stor nir EMF skattats av yrkeshygieni-
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“Sannolikt samverkar mdnga olika mekanismer till upp-

komsten av neurodegeneration vid ALS, med stor varia-

tion mellan olika patienter och slakter.”

ker eller motsvarande (med ’Job Expo-
sure Matris’) som nir exponeringen
bara har baserats pd erhillen informa-
tion frin t.ex. enkiter om arbete med
elekericitet (kraftverk, el-installationer
etc.). D3 information om EMF baserats
pd mer ospecifika yrkeskategorier er-
héllna frin enkiter eller register erholls
ingen forhojd riskskattning for de tvd
studier som ingick i denna grupp.
Bekimpningsmedel och andra kemika-
lier har i sju studier virderats med hjilp
av frigeformulir/intervjuer. Vira meta-
analyser visade att riskskattningarna var
ndgot hégre for fall-kontrollstudier dn
for kohortstudier (1,82 respektive 1,47)
och sammantaget blev riskmattet 1,67

(95% konfidensintervall 1,14-2,44).
Hoga och statistiskt signifikant 6kade
risker rapporteras i de tre studier som
fokuserade pé jordbruksarbete; riskmatt
2,4-4)7. Separata analyser for dren fore
och efter 2001 visade att riskskattning-
arna var ndgot hogre fér de senare drens
studier och att de inte visentligt skiljde
sig mellan Armon klass IT och klass 111
studier. Offentligt finansierade studier
hade klart ligre sammanvigd riskskatt-
ning (1,27) dn studier finansierade av
patientférening (4,70) eller industri
(3,04), men med fa studier iir det svirt
att dra ndgon siker slutsats kring detta.
"Funnel plot” och anslutande tester vi-
sade inga nimnvirda indikationer pd



"Cellstorande faktorer kan vara felveckade proteiner,

kemikalier, paverkan fran skadade muskler och hoga

metaboliska krav pd nervcellen.”

’publication bias’. Sammantaget uppvi-
sar dessa relativt fa studier att de typer
av kemisk exponering som studerats
kan ge en f6rhojd risk, och vi kan inte
direkt hinvisa resultatet till nigon form
av ’publication bias’.

KAN PATOFYSIOLOGISKA MEKANISMER
FORKLARA SAMBANDEN?

Vid ALS drabbas i forsta hand 6vre och
nedre motorneuron med forlust av nerv-
celler. Pyramidbanan tillhér nervsyste-
mets storsta nerveeller och p.g.a. neu-
ronens hdga metabola aktivitet dr de be-
roende av vil fungerande cellulira
funktioner, detoxifierande system och
hog kapacitet hos ’free radical sca-
vengers’ for att inte skadas. Minga mu-
tationer orsakar strukturférindringar
av den stora molekylen superoxiddismu-
tas-1 (SODI). Detta kan leda till att mo-
lekylen blir felveckad (‘misfolded’), vil-
ket ofta sitter igdng en process som le-
der till neurodegeneration. Dock leder
inte alla SODI-mutationer till utveck-
ling av ALS och felveckning av SOD1-
molekylen hittar man ocksd hos patien-
ter med sporadisk ALS dir man inte
kunnat identifiera mutationer. For att
skydda cellen mot defekta/felveckade
proteiner klumpas defekta proteiner
thop till oligomerer, neurofibriller och
hamnar slutligen som intracellulira in-
klusioner 1 nerveeller och gliaceller.

Sannolikt samverkar minga olika
mekanismer till uppkomsten av neurod-
egeneration vid ALS, med stor variation
mellan olika patienter och slikter. I bot-
ten finns skyddssystem for nerveellernas
olika strukturer, men skyddet kan for-
svagas av bade genetiska defekter och
stigande alder. Cellernas funktion och
skyddssystemens stabilitet kan ocksd pé-
verkas av exogena faktorer (neurotoxis-
ka substanser).

Longitudinella epidemiologiska stu-
dier indikerar att ALS huvudsakligen
drabbar personer som har en 6kad sr-
barhet (en genetisk disposition) for att
sjukdomsprocessen skall starta. I kom-

bination med olika exponeringar blir
nerveellens sjukdomsborda for stor sd
att sjukdomsprocessen startar. Cellsto-
rande faktorer kan vara felveckade pro-
teiner, kemikalier, paverkan frin ska-
dade muskler och héga metaboliska
krav pd nerveellen. En intressant studie
baseras pd de 2,5 miljoner amerikanska
soldater/tjinstemin som deltog minst en
manad i Gulf-kriget 1991.* Under det ef-
terféljande decenniet debuterade ALS
hos 124 personer, vilket innebir for-
dubblad risk. Annars ir risken fér ALS
bland amerikanska soldater signifikant
ldgre dn 1 befolkningen 1 6vrigt. Antalet
nyinsjuknade fall av ALS var hogst de
forsta fem &ren och minskade sedan suc-
cessivt. Kanske kombinationen av tungt
muskelarbete 1 kombination med expo-
nering for diverse kemikalier var utlo-
sande faktor hos genetiskt disponerade
personer? Skador 1 muskler med tillhs-
rande motoriska nerver i perifera mo-
torneuron skulle kunna stora jimvikten
i nervceller, sd att det blir fler felveckade
proteiner och en snabb 6kning och
spridning av sjukdomsaktiviteten.

Det ir viktigt att beakta att genetisk
disposition kan paverka vilka personer
som drabbas av ALS. Man kan se inter-
aktion mellan arv och milj6 som s, att
man irver ett 1&s (en disposition for
ALS) vilket under livet kan aktiveras av
en uppsittning med olika nycklar som
bittre eller simre passar i lset, och se-

dan startar den sjukdomsprocess som
leder till ALS.

LARS-GUNNAR GUNNARSSON

Docent, bitridande professor vid Institutionen
for Likarutbildning, Orebro Universitet
lars-gunnar.gunnarsson@oru.se
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FAR MAN LJUGA FOR
PATIENTER?

"Man skall gora gott och man skall inte skada.” Tva grundldggande teser inom
all sjukvard. Men vilken bor vara vdagledande om en sanning riskerar att skada en patient?
Och talar man verkligen sanning om man undanhadller de svar patienten inte fragar efter?
Ake Andrén-Sandberg, éverlakare, Gastrocentrum kirurgi, Karolinska
universitetssjukhuset i Huddinge, utvecklar resonemanget i fragan.

Som sma barn ldrde vi oss alla att man inte fir ljuga;
bide mamma och pappa, deras forildrar och vara lirare var
lika eniga: Man méste tala sanning! Ur samhiillssynpunkt ir
denna synpunkt lika glasklar som nédvindig — betinkt det
omvinda: om folk gir omkring och ljuger om ditt och datt
har man ju ingen nytta av vad de siger. Det stimmer ocksé
med vad vi har lirt oss av livet sjilv; de minniskor som vi
triffat pd som ljugit ofta dr ganska "virdelésa” for oss, och
om man kommit pd nigon med att nigon ging ljuga si tar
det mycket ling tid innan fértroendet idr dterupprittat igen.
Grundregeln ir alltsd glasklar.

Main skall tala sanning

Ndja, detta resonemang ir inte kontroversiellt eller svirt att
acceptera — men livet ir sillan sd enkelt och s glasklart. Det
finns nimligen andra principer som bor stiillas mot sannings-
principen, exempelvis den grundtes inom medicinsk etik som
brukar uttryckas som: "Man skall géra gott.” Hippokrates
vinde pd det och framhiivde att den kanske viktigaste grund-
principen for all sjukvird ir att "Man skall inte skada.” Bide
tesen om att gora gott och den om att man inte skall skada ir
s& sjilvklara att de dr svdra att problematisera — exempelvis
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vore det orimligt att siiga det omviinda: "Man skall inte géra
gott och man fir giirna skada.” Oavsett andra grundtinkesitt
ir sannolikt alla minniskor dirfor beredda att acceptera dessa

teser.

Mai skall gora gott och man
sLmLP inke sleo«:ia

Problemen kommer 1 de fall niir sanningsprincipen och gora-
gott-principen inte kan tillimpas samtidigt — ett dilemma —
och vilken princip som dé dr mer virdefull in den andra. Det
finns siledes mdnga situationer inom sjukvard dd sanningen
kan vara direkt skadande, ibland bara p4 kort sikt och ibland
bara pd ling sikt, men ibland bade pa kort sikt och utan att
patienten har nigon nytta alls av det. I de flesta fall [6ser vi
inom sjukvirden ocksa detta problem ganska bra genom att
fortsitta att svara sanningsenligt pd de frigor patienten och
de anhoriga stiller, samtidigt som vi forsoker gora svaren sd
mjuka som mdjligt eller ligger till ndgot ofrigat men som
ind4 kan uppviiga en del av det negativa som sagts. Flertalet
av oss lir sig genom att triffa minga patienter och uppleva
deras reaktioner pd vdra svira besked. Vi kan dirigenom
fortsitta att halla fast vid vir grundprincip: "Tala sanning.”






Etik

Det svara ir emellertid nir man som medicinskt sakkun-
nig sitter inne med en viktig — for patienten i grunden nega-
tiv — kunskap, men som patienten inte frigar efter eller inte
ens vet att han eller hon borde friga efter. Det kan tolkas som
acceptabelt av den som sitter inne med kunskapen (inte ska-
da), men om informationen framkommer senare kan det
upplevas som ett svek av patienten, eller som att nigon un-
danhallit sanningen. Nir den obehagliga sanningen sd smé-
ningom uppkommer ligger det dessutom niira till hands att
patienten ligger skulden f6r det pd den som inte sa hur det
var redan frdn borjan, vilket gér det framtida samarbetet be-
svirligt — och d& 1 en situation dd samarbete och fértroende
verkligen hade behévts. Visentlig information som inte givits
kan senare upplevas som att sanningen inte kommit fram.

Vasentliq information som inte
%E.VEES kol senare twgtevas som
otk sammningen inte kommit fram

Huruvida man sdledes skall ge all viisentlig information till
patienterna ocksd om det kan skada patienten dr dirfor inte
en enkelt besvarad friga. Till detta kan liggas att ocksd de
medicinskt utbildade har olika kunskap, empatisk f6rmaga
och férméga att samtala med patienten, vilket gor att det den
ene kan formedla pd ett bra sitt kan den andre gora s att det
leder till en katastrof. En grundprincip hir kan det ocks3
vara att siitta sin egen grundprincip 1 bakgrunden och istillet
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se till patientens situation och forsoka sitta sig in i hur han

eller hon skall hantera det sagda (en princip kan ju vara hur
bra som helst 1 niistan alla fall, men vara dilig 1 en viss situa-
tion — och att d hilla fast vid den verkar orimligt: principen
fir inte vara viktigare in det den vill férmedla). Dessutom,
den information som en akademiskt skolad, logisk person
kan anvinda pa ett positivt sitt kan fér den outbildade kins-
lominniskan kanske leda till att en redan stor olycka forvir-
ras och goras oméjligt att bearbeta vidare. Fér mycket och for
svarforstieliga "sanningar” kan siledes skada patienten hur
sanna de dn idr och hur vilmenande informationsgivandet in
varit. Ge bara den information som patienten kan forvintas
kunna hantera. Observera dock att det hir ir likarens egen
forvintan som avses hir och likaren kan ju underskatta pa-
tientens forméga att hantera information (eller verskatta).

Ge den information som
Po&i.en&ev\ kan hantera

Det méste ocksad understrykas att det inte 1 sig idr oriitt att ge
negativ information. Oftast dr det naturligtvis otrevligt for
bade informatér och informationsmottagare att ge svdra be-
sked, men det kan vanligen uppviigas av att det ger ett bittre
liv — eller mindre déligt liv — lingre fram. Det finns ocksd en
vixande mingd evidens for att patienter uppskattar klarsprak
dven om svira besked. I den moderna, mingfacetterade med-
icinen har vi lidrt oss att arbeta i team for att nd det biista re-



sultatet, och 1 teamet ingdr faktiskt alltid patienten sjilv. Den
gdng niir svira beslut skall tas kan ofta en vilinformerad pa-
tient — informerad bdde om méjligheter och risker, och om
det positiva och negativa — pd ett viisentligt sitt bidra till att
man kommer framdt. Det innebir inte att man kan eller bor
ligga alltfor svira beslut pd patienten (eller de ndirmast anho-
riga) men att man ser till att patienten ir med 1 beslutsproces-
sen. Det finns emellertid en kontradiktion i detta, eftersom
det rimligen ir sirskilt viktigt att patienter fir vara med och
fatta just de svdra (och inte bara de triviala) besluten, dtmins-
tone om man med svira menar de som har stor betydelse for
patientens eget liv (och kanske déende). Om patienten bara
inbjuds att delta i enkla beslut har autonomiprincipen under-
grivts. En grundprincip ir ocksd att en vilinformerad patient
kan bli en viktig medarbetare och inte motsatsen.

En valinformerad patient blir
en medarbetare

Det ér alltsd viktigt att viirdera bdde den information man
kan ge och den mottagare som skall fd informationen — 1 bot-
ten en tillimpning av principen att inte skada. Det ir d& vik-
tigt att utnyttja sin empatiska forméaga (det vill siiga sin méj-
lighet att siitta sig in 1 patientens situation och forstd hur den
reagerar bide kinslomissigt och logiskt samt vilka ramar
den har att agera inom). Nir man vil gjort det kan man da
ge den riitt” avvigda informationen. Notera emellertid att
man d4 dr i1 grinslandet till eller gatt 6ver grinsen till pater-
nalism, det vill siiga att man beslutar i patientens stille pa ett
siitt som man anser ir bist for denne. Varje ging man tar ett
paternalistiskt, vilmenande beslut avspeglar det emellertid
ocksd avsindarens person, kunskap och erfarenhet. Férhopp-
ningsvis leder detta till bra information, men det finns hela
tiden en éverhingande risk for slenterianmiissigt beslutande.
Att ta beslut utan att héra andra ir oftast snabbast och enk-
last — vilket emellertid inte innebir att det idr det bista sittet.
Empati kan leda till o6nskad paternalism.

Empa&i ko leda Eill pa&ernati.sm

Det finns ocksd ett annat viktigt hinsynstagande av rent ex-
istentialistisk art som man bor komma ithig nir man ger svar
och negativ information till en patient: man kan inte leva
vidare om man inte har en férhoppning om framtiden. Hop-
pet i borjan av en sjukdom ir nistan alltid att bli botad (det
ses nistan som en rittighet), men tonas ner alltmer alltefter-
som sjukdomen framskrider. Ett tag kan det vara att {3 gora
en resa, triiffa sina niira och si vidare, och till slut kanske det
bara dr ett hopp om att i do virdigt eller att inte ha ont.
Varje minniska har sina férhoppningar, och dven om de kan
te sig orealistiska eller finiga for en vardgivare kan det vara
hogst reella och logiska hopp for den sjuke. Detta maste man
inse och respektera. Hir kan det finnas fall dd sanningssi-
gandet mdste tonas ned for att inte ta bort de hopp en min-

niska har — den storsta svirigheten uppkommer dé nir en
patient har helt orealistiska hopp och férsoker bygga upp sin
virld kring det. Det kan krivas mycket erfarenhet for att
hantera sddana situationer. Det ir oetiskt att ta hoppet frin
en medminniska men det kan vara innu mer oetiskt att ge
upphov till falska férhoppningar (vilket det ju handlar om
nir forhoppningarna ir orealistiska) — besvikelsen och frus-
trationen blir desto stérre nir férhoppningarna kommer pa
skam. Grundregeln méiste siledes vara sanningssigande
(med de kvalifikationer som nimnts: hur man siger san-
ningen ir oftast avgorande och det finns situationer nir ska-
dan kan bli for stor vilket skall balanseras mot att man ofta
skadar genom att skarva eller undanhilla information ocks4).

Det ar oetiskt att ta hoppe&
fram en medmanniska

Slutresultatet av resonemanget om “sanning” gentemot “inte
skada” (vilket kan vara ett dilemma, men som inte alltid ir
det) blir sdledes att det knappast idr rimligt att hivda att den
ena principen ir viktigare in den andra — svaret pd en sidan
fraga blir nistan alltid situationsberoende. Det innebir fram-
for allt att man mdste forstd sin patients formdgor, kunskap
och sitt att uttrycka sig (och ha forstielse for sina egna styr-
kor och tillkortakommanden) for att kunna ge ritt informa-
tion och information pa ritt sitt. Kontinuiteten mellan ex-
empelvis likare och patient blir dirmed ovirderlig och grun-
den for ett omsesidigt fortroende. Omvint ir 16pande-band-
principer dir patienten méter olika virdgivare vid varje ny
kontakt med sjukvdrden ett grundskott mot all likekunskap
forutom den rent tekniska.

Ett svar pd frigan om man fir ljuga for sin patient, blir
siledes "nej”, men med reservationen att man alltid méste
anpassa det man siger till patientens formdga att hantera det
man siger. Betink att alla patienter alltid har ett underlige
gentemot vardgivaren vad giller kunskap, erfarenhet, resur-
ser och méjlighet att utnyttja resurserna. En sista truism: vi
ir till for patienten, inte tvirt om. Ett fértroendefullt samspel
mellan medicinskt sakkunnig och patient ger I6sningen och
d4 dr sanning bittre dn osanning.

Ett fortroendefullt samspel
mellan medicinsikt sakieunniqg
och patient ger Losningen

AKE ANDREN-SANDBERG

overlikare, Gastrocentrum kirurgi,
Karolinska universitetssjukhuset, Huddinge,
ake.andren-sandberg@karolinska.se
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Den 18-22 mars var det dags for AD/PD
2015, den 12:e internationella konferensen
kring Alzheimers sjukdom och Parkinsons
sjukdom. Pa plats i Nice var Johan Lokk,
professor och overldkare vid Geriatriska
kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset
Huddinge, som bidrar med féljande kronika.

Det var stor spanning och forvantan pd hur delta-
garantalet 1 denna konferens skulle vara, med tanke pa att
mojligheten for likemedelsindustrin att sponsra deltagande
férsvunnit sedan arsskiftet 2014-15. Trots det fanns 146
svenskar anmilda bland de drygt 3.500 delegaterna, vilket
inte dr ndgon stérre forindring mot vad det brukar vara.
Dock var ju det stora flertalet delegater prekliniker, medan
klinikerna lyste mycket med sin frinvaro. A andra sidan lys-
te dven de flesta studier, postrar och symposier med klinisk
franvaro. Inga likemedelsbolag med orala preparat i portfél-
jen var pd plats, vare sig pd demens- eller parkinsonsidan.
Bioteknikbolag, sma som stora, fanns dock vil represente-
rade. Totalt fanns éver 2.000 presentationer, mestadels post-
rar, pd agendan.

VASKULAR DEMENS

Trots den stora volymen av kliniska patienter med vaskulir
demens fanns relativt fi presentationer om tillstdndet och
enbart ett symposium om vaskulir demens. Professor
Schmidt (Australien) var en av dessa fd och han angav att,
trots att minga patienter har vaskulir demens eller mixed
dementia, finns det 1 nuliget ingen etablerad terapi {6r vas-
kuldr demens. Prevalensen i befolkningen ir enligt forelisa-
ren dr Gold (Schweiz) 5,6% hos 60+ och siffran fordubblas
var 5,3:e ir. Prevalenssiffran fér vaskulir demens vid Alz-
heimers sjukdom, som ju ocks3 oftast har vaskulira inslag,
varierar stort mellan 4,1-78,5%. Han skilde pa:
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"Dr Gold uttryckte onskemdl om
att man hos dldre personer i hogre
omfattning ska ta hansyn till mik-

rovaskular patologi och mikroin-

farkter vid nedsatt kognition.”




Krénika fran AD/PD 2015 i Nice
Julafton for prekliniker

men fastetid for kliniker
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KLINISK BILD
Subjektiva besvar

Objektiva besvar

Dr Gold uttryckte énskemdl om att man hos dldre personer
1 hdgre omfattning ska ta hiinsyn till mikrovaskulir patologi
och mikroinfarkter vid nedsatt kognition. Dessa forindring-
ar dr vanliga och syns inte pd MRI, varfér manga fall med
ren neurodegenerativ demens i sjilva verket ocksd har en vi-
sentlig odiagnostiserad vaskulir komponent. Det medfor vik-
tiga terapeutiska mél for att férebygga demensutveckling.

Dr Bittner (Tyskland) visade 1 en retrospektiv studie pd
120 patienter att olika cerebrovaskulira riskfaktorer uppvisar
olika effekt pd vaskulir encefalopati och neurodegenerativa
markérer. 28 kontroller, 22 med mild cognitive impairment,
29 med Alzheimers sjukdom, 26 med mixed dementia och
15 med vaskulir demens inkluderades och undersoktes avse-
ende association med vaskulira riskfaktorer sdsom hypertonti,
diabetes, hyperkolesterolemi samt markorer for vaskulir pa-
tologi (WML =white matter lesions, intima media-tjocklek
av carotisartiren) och neurodegeneration (tau, p-tau, beta-
amyloid i CSF och hippocampusatrofi). Diabetiker hade
mindre hippocampusatrofi, reducerad beta-amyloid och for-
héjt tau men ingen association med WML. Hypertoni var
enbart relaterad till WML-hyperintensitet och hyperkoleste-
rolemi samt till mindre hippocampusatrofi.

Patienter som haft en manifest stroke har ofta kognitiv
péaverkan med nedsittning av frontala funktioner, verbal flu-
ency och uppmirksamhet, vilket visades i en kontrollerad,
randomiserad interventionsstudie pd 95 patienter (38-82 ar)
av Dr Pustokhanova (Ryssland). Dessa patienter erholl ett
nootropikum — Phenotropil — eller placebo under 2 av 3 mé-

MEKANISM

Inflammation

Nukledr receptormodulering
Neurogenes NGF-6verforing
Kannabinoidsystemet Kannabinoider
Kolinerga systemet
GABA-erga systemet
Glutamaterga systemet

Histaminerga systemet

Serotonerga systemet
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uttalad ischemi pa MRI

TANKBAR TERAPI

H1-antagonister

5HT-modulatorer

SUBKORTIKALA FORANDRINGAR

fokala neurologiska tecken

nader efter stroke, viket gav en forbittring av vissa neuropsy-
kologiska funktioner. I Sverige finns inte detta preparat, men
diremot finns sedan ldng tid piracetam, ett annat nootropi-
kum som marknadsfors under namnet Nootropil.

ALZHEIMERS SJUKDOM

Professor Winblad ledde ett symposium om Alzheimers sjuk-
dom och vad som hiint och vad som kan hinda framéver
inom forskning och klinik. Ar 2010 var den beriiknade glo-
bala prevalensen f6r Alzheimers sjukdom 36 miljoner med
en beriknad 6kning till 115 miljoner &r 2050. Pifrestningen
for samhiillet och anhériga, men framfor allt f6r patienterna
sjilva, av denna tsunamivig av dementa patienter framstdr i
skenet av dessa siffror som nistan odverskddlig.

Minga likemedel har prévats pd Alzheimers sjukdom un-
der de senaste 10 dren men misslyckats, efter det senaste till-
skottet pd marknaden &r 2002 med en kolinesterashimmare.
Orsakerna till dessa misslyckanden ér flerfaldiga: fel molekyl,
fel djurmodell, heterogena patienter, fér avancerad sjukdom,
icke-relevanta effektmdtt, fér kort observationstid, stor va-
riabilitet mellan olika center vid multicenterstudier dr nigra
tinkbara férklaringar. Men det kommer nog aldrig att vara
en sjukdom—ett likemedel nir det giller Alzheimers sjuk-
dom. Man miste tiinka i banor av multimodalitet, i likhet
med onkologisk eller hypertonibehandling, dir man spelar
pé flera stringar samtidigt och med olika strategier vid olika
tidpunkter av sjukdomens faser. Flera ingdngar till sjuk-
domsmekanismer och tinkbara terapier finns.

COX-2-hdammare (NSAID), talidomid, anti-cytokininer

Gonadotropinfrisdttande hormon (GnRH)-agonister

2:a generationens AChEl-modulatorer, nikotinreceptorantagonister
GABA-antagonister

GluR5-modulatorer




Svarighetsgrad av patologi
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Spidnnande var interimsresultaten frin en Fas 1b-studie
(PRIME) av foretaget Biogens likemedelskandidat (aduca-
numab) bestiende av antikroppar mot amyloid frin kognitivt
friska dldre personer. Aducanumab anvindes under ett ar pa
166 patienter med prodromal eller mild Alzheimers sjukdom
med preliminiirt goda resultat savil radiologiskt som kliniskt.
Med PET-teknik sigs en reduktion av amyloidplaquen och
kliniskt signifikant skillnad i MMT (Mini Mental Test) och
CDR (Clinical Dementia Rating scale) jimfort med placebo.
Aducanumab ir en rekombinant, monoklonal antikropp som
péverkar aggregerade former av amyloid, 1sliga oligomerer
och ol6sliga fibriller 1 hjdrnans amyloidplaque.

En annan stérning vid Alzheimers sjukdom ir ackumu-
lationen av abnormt hyperfosforylerat tau (p-tau), som bildar
neurofibrillira tangles. Till skillnad frin normalt tau, som
interagerar med tubulin och bidrar till dess sammansiittning
1 mikrotubuli, sd sekvestrerar p-tau normalt tau och f6rstér
mikrotubuli. Professorerna Sigurdsson, Yanamandra och Iq-
bal (samtliga frin USA) hade ett vilbesokt symposium om
immunoterapi mot tau. Det tycks i flera forsék vara en lo-
vande strategi, framfor allt dirfor att tau-patologin korrelerar
bittre med demensgraden dn amyloidpatologin. Att malscka
tau med antikroppar kan d vara mer effektivt dn att rensa
ut amyloid niir vil kognitiv nedsittning intriffat.

Att sirskilja Lewy body demens (DLB) fran Alzheimers
sjukdom eller Parkinsons sjukdom 1 tidiga stadier kan stund-
tals vara utmanande. Patienter med prodromala kognitiva

symtom diagnostiseras ofta som subjective cognitive impair-
ment (SCI) eller MCI. Om REM sleep disorder (RBD), fluk-
tuationer, dagtrétthet och mild parkinsonism ocksé forelig-
ger vid baseline konverterar 2/3 av dessa till DLB inom 7 &r.
Professor McKeith (Storbritannien) visade att vid prodromalt
stadium av DLB uppvisar dessa patienter normala liquor-
markorer till skillnad frdn Alzheimers sjukdom, men pato-
login upptrider senare i férloppet med isolerad minskning
av beta-amyloid.

"Dr Gold uttryckte onskemdl om att
man hos dldre personer 1 hogre omfatt-
ning ska ta hansyn till mikrovaskulir
patologi och mikroinfarkter vid nedsatt

kognition.”

PARKINSONS SJUKDOM

Fatigue och depression ir vanligt vid Parkinsons sjukdom,
dir fatigue definieras som extrem trotthet skild frin depres-
sion och svaghet med bdde centrala, basala ganglie- och pe-
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rifera, neuromuskulira orsaker. I en kontrollerad studie pd
40 parkinsonpatienter av dr Nascimento (Brasilien) visades
en association mellan depression och fatigue hos 90% av pa-
tienterna men ingen association mellan kognition och fatigue.
Experimentellt visade dr Aguiar (Brasilien) att levodopa till
viss del reverserade fatigue samtidigt med parkinsonismen
hos parkinsonmdss. Dock stir den kliniskt etablerade terapin
mot fatigue fortfarande och stampar, men mycket kan vara
virt att prova och utéver levodopa kanske antidepressiva och/
eller roborantia har en plats.

Dr Paumier (USA) visade pa sjukdomsmodifierande ef-
fekt av det tricykliska preparatet nortryptilin i en djurmodell
dir alfasynukleinackumulationen minskade pa ett dos-re-
spons-siitt. Tidigare har man 1 kliniska humanstudier ocksa
visat att amitryptilin, ett annat vilkint tricyklikum, senare-
ligger behovet av dopaminerg terapi vid Parkinsons sjukdom
— ett tecken pd tinkbar neuromodulerande effekt. Och nu
sdledes dven nortriptylin, med sdvil antidepressiv som anti-
ackumulation av alfasynuklein.

Fréin speciella parkinsonrittor kan man kanske sjilv ex-
trapolera resultaten av dr Ciobica (Ruminien), som funnit
att nir dessa rittor utsattes for fysisk trining reducerades oro,
depression och minnesstérningar. Alla dessa symtom ir ju
vanligt forekommande hos patienter med Parkinsons sjuk-
dom och den kliniska implikationen ir att uppmana parkin-
sonpatienter till att vara s& aktiva i forhillande till sin egen
kapacitet som méjligt for att minimera dessa symtom.

Det finns ju en korrelation mellan kognition och motorisk
funktion vid Parkinsons sjukdom. Men om dopaminerg te-
rapi kan ha en positiv kognitiv effekt dr osikert. Dérfor un-
dersokte professor Murakami (Japan) 16 drognaiva parkin-
sonpatienter med avseende pa kognitiv forindring med dop-
aminerg terapi. Patienterna fick en successiv titrering av L-
dopa, dopaminagonist och MAOB-I till optimal motorfunk-
tion och féljdes motoriskt och kognitivt dir forbittringar sdgs
pd UPDRS (16/16) och MoCA (12/16). Mer specifikt gav den
dopaminerga terapin olika effekt pd olika kognitiva dominer;
forbittring av gdng gav en forbittring av attention, medan
en forbittring av bradykinesi gav en forbittring av visuospa-
tial funktion.

Dementa parkinsonpatienter (PDD) ir ju ofta neuropsy-
kologiskt kinsliga for farmakologisk terapi. Professor Ohta
(Japan) gav en handfull PDD-patienter med otillfredsstil-
lande motorisk funktion dopaminagonisten rotigotin (Neu-
pro) i upptitrerande dos (4-8 mg) under 4 veckor. En forbitt-
ring av motoriken erhélls utan ackompanjerande dagtrétthet,
illamdende, synkope eller hallucinationer — symtom som an-
nars litt kan uppstd hos PDD vid medicininsittning/-juste-
ring.

Professor Manning (USA) visade i en poster med 58 pa-
tienter med Parkinsons sjukdom och dess anhériga, att pa-
tienterna sjilva hade bittre insikt i sina kognitiva och bete-
endemiissiga begrinsningar in anhériga. Patientens sjilv-
skattning av sin exckutiva dysfunktion predicerade objektiv
neuropsykologisk funktion.

Synpaverkan vid Parkinsons sjukdom ir ett inte alltid s&
omtalat filt. En kinesisk forskare med det forpliktigande
namnet Mao visade pd de ofta férekommande visuella stor-
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ningarna vid Parkinsons sjukdom. Han hade undersokt 58
patienter med en medeldlder av 61 &r och 15 drs sjukdoms-
duration. Stérningarna férekommer idven vid tidig Parkin-
sons sjukdom och det tycks som om duration och svirighets-
grad korrelerar med synfiltsstérning. Makulir tjocklek och
volym korrelerar negativt med svdrighetsgraden av Parkin-
sons sjukdom.

Virt att alltid komma ihdg nir det giller studier och deras
resultat, ir att placebo ir en kraftfull medicin, vilket visat sig
1 manga studier och ir ocksd en orsak till att man 1 studier
anvinder sig av en randomiserad kontrollerad design. Dr
Trad (Frankrike) frin Quintiles hade gjort en genomgéng av
20 randomiserade kontrollerade studier pd Parkinsons sjuk-
dom med aktiv substans med detta fokus. 60% av studierna
befanns ha positiva resultat, men dven med 25% hdga place-
boresponser. Det ir 1 samklang med siffrorna i litteraturen
dir upp till 50% uppvisar placeboforbittringar.

"Ar 2010 var den beriknade globala
prevalensen for Alzheimers sjukdom

36 miljoner med en beriknad

okning till 115 miljoner dr 2050.”

EPILOG

Man pratar kliniskt numera om individualiserad medicin,
personalized medicine, och pd senare tid dven om precisions-
medicin, dir man vill identifiera de underliggande mekanis-
merna hos enskilda patienter for att pa sd sitt kunna fi méj-
lighet till att utveckla sjukdomsmodifierande terapier. Ge-
nomgdende inom det kognitiva forskningsfiltet ir att stort
fokus inom terapiforskningen ligger pd dnnu ¢j kliniskt sju-
ka personer, utan pa personer med biomarkérer pé sjukdom.
Denna konferens visade med all 6nskviird tydlighet pd det
enorma forskningsfiltet inom neurodegeneration och den
globala aktivitet som férekommer. I férlingningen medfor
det sannolikt att vi inom ndgra dr ritat ut fler frigetecken in
vad vi sjilva skapat under resans ging.

JOHAN LOKK

Professor, dverlikare vid Geriatriska kliniken, Karolinska Universi-
tetssjukhuset Huddinge

johan.lokk@karolinska.se
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Boka dig for vart
nyhetsbrev och
Neurologi i Sverige

som bladderbar PDF

Vi skickar sedan flera ar tillbaka ett nyhetsbrev dar vi lankar de
nyheter vi lagt ut pa www.neurologiisverige.se under veckan
som gatt. Det blir med andra ord en bra sammanfattning av
nyhetsflodet inom ert omrade. Om du vill hdlla dig uppdaterad

gar du in pa webbsidan och anméler dig i det formular du hittar
under en stor knapp som det star prenumerera pa i hogerspalten
pa forstasidan. Dar kan du ocksa klicka for om du vill ha tidningen
som bladderbar PDFE. Om du hellre skickar ett mail med uppgifterna
till redaktionen@pharma-industry.se gar det lika bra.
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Ett nytt, utvecklat interferon som din MS-patient endast behover ta varannan vecka.

Plegridy ar ett pegylerat interferon fér behandling av skovvis férlépande MS.

Plegridy ger 36 % skovreduktion (absolut minskning 0,141 skov/ar) och har

en liknande biverkningsprofil som andra interferoner." 2 Pegyleringen ger

interferonet mycket lag immunogenicitet och l&dngre halveringstid, vilket

innebar att Plegridy enbart tas varannan vecka. Plegridy ges subkutant via

en enkel injektionspenna och kan férvaras i rumstemperatur i upp till 30 dagar.

Plegridy passar bade den naiva MS-patienten och den som redan star pa ett

interferon, men som vill ha farre injektionstillfallen.

Referenser: 1. Calabresi et al, ADVANCE. Lancet Neurol 2014 1-9. 2. www.fass.se (2015-03-17).

PLEGRIDY® Rx (EF) (peginterferon beta-1a) LO3Abl13 SPC 07/2014

¥V Detta lakemedel &r féremal for utdkad dvervakning.

Indikation: F&ér vuxna patienter for behandling av skovvis férlépande MS. Dosering: Den rekommenderade dosen
for behandling ar 125 pg (0,5 ml 16sning) injicerat subkutant varannan vecka. Kontraindikation: Behandling skall inte
inledas under graviditet eller hos patienter med depression och sjdlvmordstankar. Férpackningar: Injektionsvéatska,
16sning i forfylld injektionspenna och férfylld spruta (PFS). Startpack (63 pg / 94 pg) och underhallsdos 125 pg.

F&r mer information om kontraindikationer, férsiktighet, biverkningar, dosering se www.fass.se

Plegridy ingar ej i férmanssystemet.

"Biogen.

Biogen Sweden AB, Kanalvégen 10a, 194 61 Upplands Vasby
Tel 08 594 113 60. Fax 08 594 113 69. www.biogen.se | www.multipelskleros.nu
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