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Gar tiden fortare nufortiden?

Jag vet inte hur det ar for er, men jag upplever att min varld snurrar fortare nu jamfért med
tidigare. En vecka hinner knappt borja innan det dr dags att fundera pa vad som star pa agendan
under nasta. Om det &r den sténdiga uppkopplingen med mobilen i fickan, paddan i knat framfor
tv-skdrmen eller ett halvsekels paverkan pa minnet som gor att det kdnns som det gick lang-
sammare forr, det vet jag inte. Jag tror inte att det &r dags fér nagon minnesutredning &n, men

vi har trots det bestkt Minnesmottagningen pa Karolinska Universitetssjukhuset i Huddinge for
att ge en inblick i vad de gér om dagarna. Bland annat forskas det pa ett vaccin mot Alzheimers
sjukdom, som just nu verkar lovande.

For 6vrigt bjuder vi pa referat fran den foérsta Neurologiveckan som utfoll positivt, American
Academy of Neurology, Internationella kongressen for Parkinsons och rérelsestorningar samt fran
en ryggmargsskadekonferens som, trots att det nu ar ett ar sedan den hélls, hade en hel del
viktigt att féormedla.

Ni hittar ocksa artiklar om hur MS paverkar arbetsférmagan, hur det internationella arbetet med
att forebygga stroke utvecklas, hur NGF-producerande celler fungerar vid Alzheimers och lite till.

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
chefredaktor
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Notiser

Chans till tidig Alzheimer-upptiackt
okar

En i Sverige nyligen godkénd metod for att leta efter tidiga
tecken pa Alzheimers sjukdom med s.k. amyloid PET-kame-
ra fungerar lika bra som det ryggvatskeprov som anvénds
sedan tidigare. Det visar en ny studie fran Lunds universi-
tet, och nu hoppas artikelférfattarna pa ett lyft for forskning
och tidig behandling.

De vanligaste verktygen som anvéands i den svenska var-
den for att undersoka tecken pa Alzheimers sjukdom ar kog-
nitiva minnestester samt datortomografi. Sedan nagra ar an-
vands dven ryggvatskeprov vilket 6kar chansen till tidig upp-
tackt. An sa lange &r det dock bara patienter pa minneskli-
niker som erbjuds testet.

Inom forskningsvéarlden och bland kliniker har det ldnge
funnits olika meningar om huruvida ryggvatskeprov eller
PET-kamera ar bast for att identifiera Alzheimers sjukdom i
ett tidigt stadium. En ny jamférande forskningsstudie, den
mest ingdende och omfattande hittills, visar att metoderna
ar lika bra.

— Bade ryggvétskeprov och PET-kamera kunde i studien
identifiera ungefar 90 procent av de patienter som senare
fick Alzheimer-diagnos. Var slutsats ar darfor att de funge-
rar lika bra for detta syfte. Man kan alltsa vélja metod uti-
fran kostnader, kompetens eller vad patienten féredrar, be-
rattar Sebastian Palmqvist, doktor i medicinsk vetenskap vid
Lunds universitet samt |dkare pa Skanes universitetssjuk-
hus.

For sen upptackt av Alzheimers sjukdom dr inte bara ett
problem for dagens sjukvard, utan aven fér utvecklingen av
framtidens behandlingar.

— Tidigare lakemedelsprévningar som utvarderat nya be-
handlingar mot amyloidférekomst vid Alzheimers sjukdom
har misslyckats, delvis pa grund av att man pabdrjat be-
handling fér sent i sjukdomsférloppet. Med tva traffsakra
verktyg for tidig diagnostik kan man identifiera lampliga del-
tagare i tidig fas av sjukdomen. Darmed kommer mojlighe-
terna att kunna pavisa en positiv effekt fér nya lakemedel
Oka avsevart, forklarar Oskar Hansson, docent vid Lunds
universitet och 6verldkare vid Skanes universitetssjukhus.

Kélla: Lunds universitet

8 neurologiisverige nr3-15

Kontroll pa HbAlc kan forhindra
demens

En férbattrad blodsockerkontroll skulle kunna férhindra
manga fall av demens. En ny studie pa 350.000 patienter
visar att patienter med en bristande blodsockerkontroll 16-
per 50 procent hégre risk att bli inlagda pa sjukhus med di-
agnosen demens, jamfért med de patienter som har en god
kontroll pa blodsockernivan.

— Vara resultat tyder pa en stor mojlighet att kunna fére-
bygga demens med en férbattrad blodsockerkontroll for pa-
tienter med diabetes typ 2, sager Aidin Rawshani, forskare
vid Sahlgrenska akademin.

Omfattande kliniska data har studerats for att underséka
sambandet mellan HbA1c — ett blodprov som mater blod-
sockernivan dver en ldngre tid och som anvands for att kon-
trollera att behandlingen mot diabetes fungerar bra — och
risken for demens.

Forskarna anvande sig av Nationella Diabetesregistret
och identifierade alla patienter med diabetes typ 2 som inte
hade nagon tidigare kdnd demenshistoria, omkring 350.000
patienter mellan 2004 och 2012. Dessa patienter foljdes
sedan upp tills de antingen lades in pa sjukhus med de-
mens, avled eller tills studien avslutades 31 december 2012.

Drygt 11.000 patienter (3,2 procent) lades in pa sjuk-
hus med en primar eller sekundar demensdiagnos under en
genomsnittlig uppfdljning pa 4,6 ar. Studien visade att pa-
tienter med ett HbAlc-varde pa 10,5 procent eller hogre
[6pte 50 procent hdgre risk att f& diagnosen demens, jam-
fért med patienter som hade ett HbAic pa 6,5 procent el-
ler lagre. En tidigare stroke hos dessa patienter 6kade san-
nolikheten for att drabbas av demens med 40 procent.

Kélla: Sahlgrenska akademin, Géteborgs universitet

RoOkning forsamrar prognosen vid MS

Det har sedan flera ar varit kant att rokning férdubblar ris-
ken att insjukna i MS. Det har dock varit okant om fortsatt
rokning efter att patienten fatt sin diagnos spelar nagon roll
for det framtida sjukdomsférloppet. | ett projekt dar patien-
ter i Svenska MS-registret inbjudits att fylla i en enkdt om
livsstil, bland annat rokvanor, har forskarna identifierat 728
patienter med MS som rokte vid insjuknandet. Forskarna har
sedan jamfort férloppet hos dem som slutade réka i sam-
band med diagnosen och dem som fortsatte att réka. Re-
sultaten visar att fér varje ar man fortsatter att roka, okar
risken for progressiv MS med 4,7 procent. Genomsnittsal-
dern bland rokande MS-patienter som utvecklade progres-
siv MS var 48 ar, medan motsvarande siffra for de som slu-
tade roka var 56 ar.

— Det ar viktigt att halso- och sjukvarden fran och med
nu rader personer som drabbats av MS att sluta réka och
att patienter vid behov ocksa far adekvat hjalp att félja ra-
det, séger Jan Hillert, ldkare och professor i neurologi vid
institutionen for klinisk neurovetenskap, Karolinska Institu-
tet, som lett studien.

Kélla: Karolinska Institutet
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Notiser

Tidiga tester forutsidger spasticitet
vid stroke

Ofrivilliga muskelsammandragningar och kramper i armen,
med smadrta och nedsatt funktion som féljd, drabbar manga
strokepatienter. Men det gar att se vilka patienter som kom-
mer att drabbas, vilket kan ge dem rétt hjalp tidigare.

Spasticitet och relaterade komplikationer ar relativt van-
ligt forekommande efter stroke och de strokepatienter som
drabbas far minskad rérlighet, mer ont samt sémre kanslig-
het i armen ett ar efter sin stroke.

En studie vid Sahlgrenska akademin visar att det med re-
lativt hdg grad av sannolikhet gar att forutséga vilka stro-
kepatienter som kommer att drabbas av spasticitet efter ett
ar, med hjalp av ett senso-motoriskt test (Fugl-Meyer As-
sessment) som genomfors under den forsta manaden.

| studien deltog 117 patienter, bosatta i Géteborgsomra-
det och med en medeldlder pa 67 ar. Samtliga patienter
hade fatt stroke for forsta gangen och hade en minskad
funktion i armen tre dagar efter sin stroke. Under det ndrms-
ta aret mattes motorisk funktion, rérlighet och spasticitet i
armen vid olika tillfallen.

— Vara studier visar att man genom systematiska under-
sOkningar av den senso-motoriska funktionen kan identifie-
ra de patienter som I8per risk att utveckla spasticitet, vilket
gor att de tidigt kan fa ratt behandling. P& sa vis 6ppnar sig
mojligheter for att reducera de negativa foljderna av spas-
ticitet, som smarta och nedsatt funktion, sager Arve Oph-
eim, forskare vid Sahlgrenska akademin.

Kéalla: Sahlgrenska akademin, Goteborgs universitet

Telemedicin ger kortare vintetider
for parkinsonpatienter

Telemedicin, vard pa distans, goér det mojligt for svart sjuka
parkinsonpatienter ute i landet att f& avancerad behandling
i tid. Specialisterna pa Karolinska Universitetssjukhuset kan
nu beddma upp till fyra patienter p& samma tid som man ti-
digare behdvde for en patient. Tidigare har patienter fatt
vanta i cirka sex veckor pa att fa traffa en specialist for en
beddmning. Nu kortas vantetiden till en vecka.

— Det nya arbetssattet innebéar en stor skillnad mot det
traditionella. Tidigare remitterades alla patienter som miss-
ténkts behova specialistvard till sjukhuset, men man har nu
sett att det ar 10-20 procent av patienterna som &r i behov
av avancerade behandlingar. Det innebér inte bara att pa-
tienten slipper vanta; att fa den avancerade behandlingen i
ratt tid ar avgorande for resultatet, sdger Anders Johansson,
sektionsoverldkare, Neurologiska kliniken, Karolinska Uni-
versitetssjukhuset.

— Videokonsultationerna skapar ett forum och kopplar
samman oss parkinsonldkare. Trots att vi inte arbetar pa
samma plats kan vi nu pa ett enkelt satt ha samrad kring
patienterna, menar Anders Johansson.

Kalla: Karolinska Sjukhuset
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Nervskador repareras med stamceller

Stamceller fran fettvdvnad kan anvandas fér att behandla
nervskador och férhindra att muskler fortvinar. Det konsta-
terar Dominique Schaakxs, doktorand vid Institutionen for
integrativ medicinsk biologi, Umea universitet, i en avhand-
ling dar hon har genomfért experimentella studier av meto-
den, vilken hon anser kan bli ett alternativ till kirurgi. Varje
ar laggs manga patienter in pa sjukhus for att kirurgiskt re-
parera nervskador, som exempelvis har uppkommit vid ar-
betsrelaterade olyckor eller vid trafikolyckor. Aven om stora
framsteg har gjorts ndr det galler kirurgiska tekniker, ar nerv-
skador fortfarande en viktig orsak till funktionshinder, vilket
innebar hdga kostnader for sjukvard, forlorad inkomst, och
stérningar ndr det galler patienternas sociala aktiviteter. Do-
minique Schaakxs visar hur stamceller och biomaterial kan
kombineras foér att I6sa nadgra av dessa problem. Stamceller
ar sa kallade prekursorceller, som har férmaga att bilda
manga specialiserade celltyper. Fettvdvnad fran vuxna inne-
haller ett lattillgangligt och rikligt utbud av stamceller och
Dominique Schaakxs och medarbetare har visat att dessa
celler kan hjdlpa till att reparera skadade nerver.

| studierna har stamcellerna omvandlats till en sa kallad
fenotyp som liknar Schwann-celler, vilka ar celler som stéd-
jer atervaxt av skadade nerver. Intramuskuldra injektioner
av dessa celler i experimentella modeller av nervskada kan
aven bidra till att minska muskelatrofi, muskelfértvining och
forbattra aterhamtningen efter nervskada.

— Kombineras behandling med stamceller med ett bio-
material som kallas poly-3-hydroxibutyrat (PHB), som bland
annat har anvants i kliniska prévningar vid Norrlands univer-
sitetssjukhus i Umea, dr det enligt vara studier mojligt att
reparera nervskador, vilket i framtiden kan bli ett alternativ
till nervympning, sdger Dominique Schaakxs.

Kalla: Umea universitet

Forbattrad strokevard har sparat 78
miljarder

Den totala samhéllskostnaden foér stroke berdaknas uppga till
18,3 miljarder kronor per ar. Kvalitetsférbattringar i stroke-
varden, tack vare stora forskningsframsteg, har gett dkad
hdlsa, livskvalitet och arbetsférmaga till ett vdarde av minst
78 miljarder kronor under de senaste 30 aren. Det visar be-
rakningar som Institutet fér Halso- och Sjukvardsekonomi
har gjort.

— Stroke &r en sjukdom som dramatiskt forandrar livet
och som manga ganger leder till svara funktionsnedsatt-
ningar. Darfor ar det extra glddjande att fler strokedrabba-
de kan komma tillbaka snabbare, tack vare forskningsfram-
stegen, sdger Kristina Sparreljung, generalsekreterare for
Hjart-Lungfonden.

Kalla: Hjart-Lungfonden



Ett avgorande vagval

Hos personer med aktiv skovvis forlopande MS kan sjukdomen ha ett
mycket snabbt forlopp. En effektiv behandling i tidigt skede kan skydda
nervvavnaden och forhindra att skadorna blir bestaende. Darmed kan man
dven minska risken for bestaende funktionsnedsattning.!

Lemtrada (alemtuzumab) minskar nivan av cirkulerande B- och T-celler
och den efterféljande aterbildningen ger ett immunsystem med minskad
autoreaktivitet mot hjarna och ryggmarg. Behandlingen minskar signifikant
utvecklingen av hjarnatrofi jamfort med SC IFNB-1a. Samtidigt visar kliniska
data att Lemtrada stabiliserar eller till och med forbattrar funktionsformagan
hos manga patienter.?

LEMTRADA

alemtuzumalois

Ref. 1. Freedman M. et al. Can J Neurol Sci. 2013;40:307-323. 2.LEMTRADA SPC.

LEMTRADA® (alemtuzumab) 12 mg IV, Rx, EF, LO4AA34, ar en humaniserad monoklonal antikropp som ges intravendst (IV). Indikation: LEMTRADA &r indicerat
for vuxna patienter med skovvis forlépande multipel skleros (RRMS] med aktiv sjukdom som definieras av kliniska fynd eller bildfynd. Forpackning: Koncentrat
till infusionsvéatska, l6sning. Kontraindikation: HIV. Varningar och férsiktighet: Patienter som behandlas med LEMTRADA maste f& bipacksedeln, patient-
varningskortet och patient-guiden. Fore behandlingen maste patienterna fa information om risker och nytta samt det nédvandiga behovet av att genomféra
48 manaders uppfoljning efter den sista infusionen av LEMTRADA. Styrkor och forpackningar: LEMTRADA levereras i en 2 ml klar injektionsflaska, for spadning
med 100 ml NaCl 9 mg/ml(0,9%] infusionsvatska, losning eller glukos 50 mg/ml (5%]) infusionsvéatska, l6sning. For ytterligare information om biverkningar och
dosering se www.fass.se. Datum for senaste 6versyn av SPC: 12/2013. ¥ Detta lakemedel ar féremal for utékad Gvervakning.

Genzyme, Lindhagensgatan 120, 104 25 Stockholm. Tel. 08-634 50 00. www.genzyme.se
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Notiser

Ny studie bekridftar Xareltos sikerhet
i daglig rutinsjukvard

Resultat fran den forsta internationella, prospektiva obser-
vationsstudien dar Xarelto, ett nytt blodfértunnande lake-
medel mot stroke, har foljts upp avseende sdkerhet och ef-
fekt visar att ldkemedlet gav ett hégt strokeskydd at de
6.784 patienter med férmaksflimmer som deltog i studien,
samt att risken for blédningskomplikationer var lag. 400
svenska patienter fran 11 olika sjukhus har deltagit i stu-
dien.

— Studien &r viktig eftersom den visar att behandlingen
ar saker och effektiv i den dagliga rutinsjukvarden och ut-
gor darfor ett vardefullt komplement till de vetenskapliga
data som tidigare har presenterats, sager Carina Blomstrém
Lundqvist, professor inom kardiologi vid Uppsala universi-
tet och svensk huvudprovare for studien. Standardbehand-
ling for patientgruppen har sedan lange utgjorts av Waran,
men under de senaste aren har fyra nya lakemedel, sa kall-
lade NOAK (nya orala antikoagulantia), godkdnts som stro-
keférebyggande behandling. De nya ldkemedlen behdver
inte dosjusteras eller kontrolleras pa samma s&tt som Wa-
ran och interagerar inte heller med féda och andra lakeme-
del i samma utstrdckning.

Studien XANTUS &r den forsta internationella, prospek-
tiva observationsstudien som har studerat sakerhet och ef-
fekt hos ett strokeforebyggande NOAK-Idkemedel. Syftet
med studien var att bekrafta sakerheten for Xarelto (riva-
roxaban) i klinisk vardaglig anvandning, samt att styrka ti-
digare resultat fran registreringsstudien, ROCKET, som vi-
sat att Xarelto gav signifikant farre allvarliga blédningskom-
plikationer jamfért med Waran, sasom intrakraniella blod-
ningar och dédliga blédningar, varav bada raknas som de
mest fruktade biverkningarna vid strokeférebyggande be-
handling. Den totala risken for blédningar var jdmférbar mel-
lan de bada ldkemedlen, medan Xarelto hade signifikant ho-
gre andel gastrointestinala blédningar &n Waran i ROCKET-
studien. Incidensen for allvarliga blédningar vid Xareltobe-
handling var i XANTUS-studien 2,1 per 100 patientar, jam-
fort med registreringstudien ROCKET, som visade 3,6 per
100 patientar.

Kalla: Bayer

ol

Orsak till spadbarnsepilepsi upptiackt

Forskare vid Karolinska Institutet och Karolinska Universi-
tetssjukhuset har upptackt en ny orsak till svar, tidig barne-
pilepsi. Mutationer i genen som kodar for proteinet KCC2
kan ligga bakom sjukdomen, en teori som férut inte har kun-
nat bevisas. Resultaten publiceras i tidskriften Nature Com-
munications. Genom storskaliga genetiska analyser vid Sci-
LifeLab i Stockholm, av en familj med tva drabbade barn,
kunde mutationer pavisas i en gen som kodar fér transport-
proteinet KCC2. | samarbete med forskare vid University
Collage London kunde ytterligare barn i en familj med en
mutation i samma gen identifieras.

Tva av barnen i varje familj uppvisade liknande kliniska
symtom som kan kopplas till en svar form av spadbarnse-
pilepsi med MPSI (Migrating Partial Seizures of Infancy).

— Epilepsi férekommer i manga olika former. Man har ti-
digare sett en association till KCC2, bland annat genom att
proteinet nedregleras efter hjarnskador vilket 6kar benagen-
heten for kramper, men sakra bevis for denna sjukdomsme-
kanism har saknats. Genom var upptéackt har vi bevisat att
defekt funktion av KCC2 kan orsaka epilepsi, och darmed
att en obalans i hjarnans reglering av kloridjoner kan ligga
bakom sjukdomen. Nu aterstar att utreda hur vanlig denna
obalans &r i vanligare former av epilepsi, sager Anna We-
dell, dverlakare vid Karolinska Universitetssjukhuset och pro-
fessor vid institutionen for molekylar medicin och kirurgi vid
Karolinska Institutet.

KCC2 bygger upp en kloridkanal specifikt lokaliserad i
hjarnan och har tidigare visat sig spela en viktig roll for sy-
naptisk inhibition genom att uppréatthalla en Iag koncentra-
tion av kloridjoner i neuronen. Efter fodseln &kar normalt
sett mangden KCC2, vilket leder till att signalsubstansen
GABA 6vergar fran att vara stimulerande till att bli hamman-
de.

— Just nu pagar kliniska prévningar med ett ldkemedel
som, om det fungerar, ska kompensera fér den stérda reg-
leringen och mildra sjukdomen hos sma barn med epilepsi,
sager Anna Wedell.

Kalla: Karolinska Institutet



Blev forsta Svenska Neurologiveckan
vad vi tdnkte oss att den skulle bli?

Planerna kring ett storre svenskt ncurologimote dis-
kuterades for forsta gingen pa allvar under véra strategiska
diskussioner vid virmétet 1 Falun 2013. Direfter har vi 1
Svenska Neurologféreningen arbetat malmedvetet for att
kunna forverkliga detta och vi fastslog relativt snabbt att for-
sta motet skulle ske 2015 och att Umed skulle std som viirdort.

En av vira storsta malsittningar inom SNF ir att under-
stodja en kinsla av att alla som jobbar inom de olika gre-
narna av svensk neurologi blir starkare och, inte minst, mera
kompetenta om vi arbetar tillsammans. Det skall férhopp-
ningsvis gilla oberoende av var i Sverige vi jobbar eller hur
stor enhet vi arbetar pd. Komplexiteten inom neurologin dr
nimligen sd stor idag att vi mer och mer méste jobba som ett
nationellt team for att kunna klara av de utmaningar vi har
framfor oss och for att kunna leverera s mycket nytta som
mdojligt till vira patienter.

Vi tinkte att konceptet Svenska Neurologiveckan skulle
kunna bli en viktig hérnpelare i det arbetet och jag miste
verkligen siga att allting har utfallit 6ver forviintan, bide vad
giller forarbetet och resultatet vi fick uppleva i Umed den 4-8
maj. Att organisera motet 1 samarbete med de neurologiska
specialistsiillskapen kindes omedelbart som ett vinnande ar-
betssitt. Vi méttes bara av positiva reaktioner och mirkte
snabbt att ambitionerna var hoga vad giller de olika pro-
grammen, som snabbt levererades till organisationskommit-
tén. Resultaten under veckan blev i mitt tycke forstklassiga
utbildningshalvdagar och att déma av enkitsvaren om veck-
an ir jag inte ensam att tycka si. Man kan férresten se en
sammanfattning av enkiten pd SNF:s hemsida om man vill
se hur denna f6ll ut.

Foérutom en viktig utbildningsvecka rent kunskapsmiissigt
ger ett sddant hir mote majlighet till det allemer viktiga niit-
verkande som vi behéver for att utvecklas, lira oss av varan-
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dras erfarenheter och brainstorma om nya spinnande [6sning-
ar pd neurologins utmaningar. En hel veckas samvaro ger just
den méjligheten pad ett helt annat vis dn ett kortare méte. P3
den hiir punkten tror jag att det finns en stor utvecklingspo-
tential ocksd, att man passar pd att ha mindre méten 1 olika
konstellationer nir man dnd3 dr pd samma plats.

Och s4 skall vi inte underskatta vikten av att bara triffas
och ha trevlig social samvaro. Alla vet vi ju vilken kraft det
ligger i att man gor saker samtidigt som man har roligt till-
sammans. Och utifrin alla glada ansikten som jag motte i
Umea si lyckades vi vildigt bra pd den punkten, kanske den
viktigaste punkten av dem alla? Fér om vi tycker att det idr
roligt att 3ka till Svenska Neurologiveckan d& kommer vi att
se till att vi kommer dit nista ar igen. Jag ser i alla fall redan
fram emot niista irs méte i Orebro!

S& angdende frigan i rubriken s blir svaret ”ja och mer
dirtll”! Och det ér tack vare en massa personer som lagt ner
en massa jobb: specialistsillskapen, ST-utskottet, lokala ar-
rangoren och SNF:s styrelse. Viir ocksé glada och tacksam-
ma for att si manga sponsorer ville satsa pa att nirvara och
dirmed ge ckonomiska férutsittningar for veckan. Sen blir
ju ett méte aldrig bittre in de som kommer till métet, det
var nog dirfor allting kindes sd bra!

Ett stort tack till er alla, hoppas pd att triffa mdnga av er och
ndgra till i Orebro om ett dr!

ANDERS SVENNINGSSON
ordforande i Svenska Neurologforeningen
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Referat fran Svenska Neurologiveckan 2015 i Umead
Forstklassig utbildnings-
vecka med STOR BREDD




| ar arrangerades for forsta gangen nagonsin Svenska Neurologiveckan den 4—8 maj i
Umea Folkets Hus. Tidigare har Svenska Neurologféreningens arsmote kombinerats med
2,5 dagars fortbildning. Detta uppldgg har nu férlangts till en vecka med foreldsningar i
ett samarrangemang med de olika specialistféreningarna. Pa plats var Mans Berglund,
ST-lakare, Laleh Zarrinkoob, specialistlakare, bada vid Norrlands Universitetssjukhus,
Umed och Lisa Wittinger, ST-lékare vid Orebro Universitetssjukhus, som har ger en

sammanfattning av veckan.

MANDAG 4/5

TEACHING COURSE

Umed vilkomnade oss tillresta deltagare med bjorkar 1 myck-
et tidig knopp, inte mycket till virme men heller inte mycket
regn - desto mer sol. Den forsta halvdagen pd mandagen var
vikt &t en teaching course for ST-likare och temat var MS.
Docent Anders Svenningsson, Norrlands universitetssjukhus,
Umed, héll ett inledande féredrag om sjukdomen och dess
olika ansikten i form av primirprogressiv MS kontra skovvis
forlopande MS, dess kriterier och typiska kinnetecken.

Niiste talare var spec. lik Katarina Fink, Karolinska Uni-
versitetssjukhuset, Huddinge, som talade under rubriken ”Vil-
ken uppfoljning behéver min MS-patient?” dir hon pd ett
tydligt och handfast vis formedlade hur vi yngre kollegor pa
bista sitt kan ta hand om MS-patienter. Detta innefattade
vilka remissinstanser som ¢j bor glommas bort, vilka frigor
patienten sjilv kan glomma att stilla och vilka skalor och
undersokningsinstrument som kan vara till hjilp vid uppfolj-
ning av MS-patienter.

Direfter kom en praktisk genomgéing av EDSS-skalan
som ju ir ett viktigt arbetsverktyg inom MS-sjukvéirden. For-
middagens sista foreldsning hélls av professor Fredrik Piehl,
Karolinska Universitetssjukhuset, Solna, som pratade om nytta
kontra risk med MS-behandling. Det var en givande forelis-
ning med handfasta riktlinjer om niir behandling ir till mer
skada idn nytta for patienten och en presentation av gott ve-
tenskapligt underlag for dessa slutsatser.

SVENSKA MS-SALLSKAPET

Den forsta ordinarie sessionen holls av Svenska MS-sillska-
pet. Professor Jan Hillert, Karolinska Universitetssjukhuset,
Stockholm, inledde med en uppdatering kring Svenska MS-
registret, som i framtiden kommer att byta namn till MS-
registret kort och gott, i och med utvecklingen av paraply-

organisationen Svenska Neuroregister. En demonstration av
olika dversikts- och statistikfunktioner, t.ex. Visualiserings-
och Analysplattform (VAP) och spindeldiagram, visade pa
den konkreta nytta registret kan innebira bide for patient
och likare, pa sdvil individ- som gruppnivd, med bide data-
uttag och beslutsstéd. Direfter berittade spec. lik Katarina
Fink och leg. psykolog Johanna Philipsson, Norrlands universi-
tetssjukhus, Umed, om goda erfarenheter av teambaserad MS-
vird 1 olika faser av sjukdomen — ett siitt att ge bittre vird
utan dkade kostnader. En utfrigning av auditoriet gav vid
handen att det finns potential att bygga MS-team pd flera
platser i landet. Eftermiddagen avslutades med att professor
Fredrik Piehl och docent Anders Svenningsson redogjorde for
det pagdende arbetet kring Likemedelsverkets behandlings-
rekommendationer respektive Socialstyrelsens nationella
riktlinjer f6r MS. Diirefter foljde en diskussionsstund dir
professor Fredrik Pichl dter lyfte vikten av att félja upp data
fran MS-registret och professor Jan Fagius, Akademiska sjuk-
huset, Uppsala, delgav sina tankar kring en pigdende studie
om eventuella 6kade risker for skov vid avslutande av Tysa-
bribehandling. Avslutningsvis informerade professor Fredrik
Piehl och ST-likare Mattias Vigberg, Norrlands universitets-
sjukhus, Umed, om ett nationellt harmoniseringsprojekt for
MRT-undersékningar vid MS.

Ett digert socialt program viintade deltagarna under Neu-
rologiveckan i Umed. Detta tjuvstartade redan pd mindags-
kvillen med en ST-kvill i puben pd Umeds nya museum Gui-
tars dir ett 30-tal av de yngre delegaterna samlades.

TISDAG 5/5
Atta modiga neurologer vigade morgonen diirpa utmana sig
sjilva genom att testa sjilvforsvarets ddla konst i arla morgon-
stund, d& det bjéds pa en introduktion i aikido.
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Referat

Johan Widenfalk

SVENSKA NEUROMUSKULARA ARBETSGRUPPEN — SNEMA

Tisdag formiddag holl éverlikare Rayomand Press, Karolinska
Universitetssjukhuset, Stockholm, en genomgéng av de senaste
rénen kring behandling av inflammatoriska neuropatier och
hur bland annat MRT och ultraljud kan anvindas for att
skilja mellan inflammatoriska och icke-inflammatoriska ty-
per, samt vilka faktorer som kan ha betydelse f6r valet av
immunterapi. Bland annat menade han att behandling med
pulsad intravendst metylprednisolon kar chansen fér medel-
ldng remission vid CIDP och tolereras bittre in perorala ste-
roider och om sjukdomen ir terapirefraktir bor stamcells-
transplantation eller pulsad cyklofosfamidbehandling 6ver-
viigas tidigt. Docent Géran Solders, Karolinska Universitets-
sjukhuset, Stockholm, gav efter det en 6versikt om hereditira
polyneuropatier med informativa exempel pd hur man kan
anvinda arvsgdng, neurofysiologiska undersokningar och
klinisk bild fér att viigleda genetisk utredning. Denna kan
exempelvis géras med analyspaneler inriktade pd demyelini-
serande eller axonala, autosomalt dominanta varianter. Dir-
efter gav Johan Widenfalk, Akademiska sjukhuset, Uppsala, en
viilbehovlig kunskapsuppfrischning under titeln ”Neurofy-
siologi for icke-neurofysiologer”, dir bdde grundliggande och
avancerad diagnostik av neuropatier avhandlades och dir
neurografier ir en viktig pusselbit — men bara en pusselbit.
Formiddagen avslutades med att professor Ole Suhs, Norr-
lands universitetssjukhus, Umed, gav Neurologiveckan dess for-
sta inslag av lokal firg genom att beritta om familjir amyloid
neuropati (FAP), vilken ofta kinnetecknas av en svirbehand-
lad smirtsam polyneuropati med autonom paverkan, men
dir det egentligen inte finns ndgra helt typiska fall och ska
ses som en systemsjukdom med allmin paverkan. Spinalste-

16 neurologiisverige nr3-15

Ole Suhr

Hakan Widner

nos och karpaltunnelsyndrom férekommer ibland 1 kombi-

nation. Tidig diagnos med hjilp av PAD ir av stor vikt.

SWEDISH MOVEMENT DISORDERS SOCIETY — SWEMODIS
Professor Hikan Widner, Skanes universitetssjukhus, Lund, in-
ledde eftermiddagspasset med att presentera bland annat ar-



Andreas Puschmann

Patric Blomstedt

betet kring nationella riktlinjer f6r Parkinsons sjukdom och
SWEMODIS egna riktlinjer, som med fordel kan anvindas

som ett uppslagsverk for icke-rorelsestorningsspecialiserade

neurologer. Docent Andreas Puschmann, Skines universitetssjuk-
hus, Lund, foljde upp med en fenomenologisk forelisning med
bra tips for att skilja pa olika typer av tremor — frin dystoni

Filip Bergqvist

"En utfrdgning av auditoriet gav vid
handen att det finns potential att bygga
MS-team pa flera platser i landet.”

och primiir ortostatisk tremor till cerebellir och rubral tremor.
Direfter var det dter professor Hikan Widners tur att méilande
beskriva den vanligaste rorelsestdrningen, essentiell tremor.
Till sin hyilp tog han den virdigt lderstigna Katherine Hep-
burn, som sin tremor till trots, var aktiv skddespelerska i 6ver
60 ar. Ett viirdefullt sitt for att skilja pa olika former av tremor
ir exempelvis att se hur den forindras i 6vergdngen mellan
vila och rorelse. Docent Filip Bergquist, Sahlgrenska Universi-
tetssjukhuset, Goteborg, gick igenom farmakologisk behand-
ling av essentiell tremor och kunde enkelt konstatera att det
ir lika viktigt att eliminera tremorkande faktorer, t.ex. ni-
kotin, rekreationsdroger och likemedel, som att behandla
med t.ex. propanolol eller primidon — eller 1 kombination vid
behov. Dagens vetenskapliga program avslutades av professor
Patric Blomstedt, Norrlands universitetssjukhus, Umed, som re-
dogjorde f6r DBS-behandlingen och dess potential som be-
handling av tremor vid olika sjukdomar, med en reduktion
pé upp till 90 procent, beroende pa tillstdnd och mal for elek-
trod. Resultaten illustrerades med videofilmer som skulle
kunna fi vem som helst att betvivla sina 6gon.
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Referat

Hans Lindsten

Tisdagskvillen bjod pd den officiella invigningen som hélls
pd nya Bildmuseet vid Umeilvens strand. Denna inleddes
med traditionell klippning av det réda bandet — med sig —av
Hans Lindsten, verksamhetschef vid Neurocentrum, Norrlands
Universitetssjukhus, Umed. Direfter blev det underhillning av
Sveriges neurologiskt mest kompetenta orkester — Renhornen
—som lyckades locka till dans med ett bejublat framtridande.

"Ett virdefullt satt for att skilja pd olika
former av tremor dr exempelvis att se
hur den fordandras i bvergdangen mellan

vila och rorelse.”

ONSDAG 6/5
Dagen inleddes med regntunga skyar och rapporter om mas-
sivt regn och 6versvimningar frin sédra Sverige. Trots detta
var vi ndgra tappra sjdlar som gav oss ut pa springande sight-
seeing 1 den arla morgontimman med Anders Svenningsson
och Laleh Zarrinkoob 1 titen, under vilken vi passerade bide
Buketten, Parketten och Operetten!

18 neurologiisverige nr3-15

Anna Sundholm

Foér dem med tilamod och figelintresse bjods det pé fa-
gelskddning med professionell guide. Ett drygt femtontal en-
tusiaster slot upp kl 06 f6r bussfird till observationsplattfor-
men vid Berga/Visterfjirden. Under resan berittade Chris-
ter Olsson om figellivet i Umeilvens deltalandskap och om
de kompensationsitgirder som gjorts for figlarna i samband
med byggandet av Botniabanan. Styrkta av frukostpaket och
kaffe dntrade deltagarna observationsplattformen och vidrets
makter stod de higade bi med vixlande molnighet och métt-
liga vindar. Bland annat sigs dvirgmads, storskrake, fisktirna,
gluttsnippa, kungsfigel, rodhake, skedand, stjirtand, brus-
hane, kricka, knipa, tofsvipa, rédbena, sdngsvan, storspov och
trana — pd vigen tillbaka till bussen hordes gransingarens
karaktiristiska lite.

SVENSKA MIGRANSALLSKAPET
Forelisningsdagen inleddes med en férelidsning av professor
Lars Edvinsson, Skdnes universitetssjukhus, Lund och Rigshos-
pitalet Glostrup, Képenhamn. Han talade om migrinsjukdo-
mens genetiska predisposition och pdminde oss om att mig-
rin ir en sjukdom med neurologiskt ursprung, ¢j vaskulirt.
Forskning har visat att signalsubstansen CGRP (calcitonin
gene-related peptide) bidrar till en aseptisk neuroinflamma-
tion via aktivering av mastceller, vilken 1 sin tur bidrar till
migrinhuvudvirken. Ytterligare forskning kring detta pagér.

Niista talare var professor Ingela Nilsson Remahl, Karolin-
ska Universitetssjukhuset, Huddinge, som talade om botoxbe-
handling vid kronisk migrin och att denna har sin effekt
genom att den hindrar frisittning av nociceptiva substanser
som CGRP, glutamat och substans P.

Direfter holls ett foredrag av spec. likare Anna Sundholm
och overlikare Anna Steinberg, Karolinska Universitetssjukhu-



Anna Steinberg

set, Solna, som talade om vilka olika typer av neuromodula-
tion som kan anvindas vid migrin. De tog upp tekniken och
indikationen f6r bl.a. occipital nervstimulering, DBS, SPGS
(sphenopalatine ganglion-stimulering) samt tVNS (transku-
tan vagusnervstimulering).

Detta foljdes av ett uppskattat foredrag av professor Anne
MacGregor, Barts and the London School of Medicine and Den-
tistry, London. Hon talade om migrinbehandling i samband
med menstruation och graviditet och genom att koppla pro-
blematiken till tvd patientfall gjorde hon det hela mycket tyd-
ligt och kliniskt anvindbart.

"Det finns ett nationellt register for epi-
lepsikirurgi, med unik data for uppfols-
ming av alla opererade patienter, som
visar pd anfallsfrihet bver tvd ar for ca

60% av de opererade patienterna.”

Anne MacGregor

NEUROLOGKLINIKEN, NORRLANDS UNIVERSITETSSJUKHUS
Efter lunchen, som idven denna dag var mycket god, inleddes
eftermiddagens program som hélls av virdarna frin Neuro-
kliniken 1 Umea. Forst ut var ST-likare Mattias Vigberg som
talade om sin forskning inom Syntetic Tissue Mapping, en
metod didr man med hjilp av matematiska metoder baserat
pé information frin MRT-bilder kan rikna ut den exakta
volymen exempelvis av MS-lesioner eller hjirnatrofi. Direfter
gick ordet till spec. lik Laleh Zarrinkoob som foreldste om
metoden for flédesmitning i hjirnans stérre blodkirl med
hjilp av faskontrast MRT.

Spec. lik Helena Forell guidade oss direfter genom sin
forskning gillande funktionell MRT och dess anviindning
for att kartligga hjirnans konnektivitet i vila.

Ett kiirt Amne f6r docent Peter Sundstrom ir D-vitamin och
dess betydelse for risken att insjukna i stroke, men idven dess
betydelse av behandling vid redan utvecklad sjukdom exempel-
vis vid MS. Detta di man konstaterat att T-cellsreaktionen
minskade vid D-vitaminbehandling under pagiende sjukdom
och siledes lindrade sjukdomsutvecklingen. Ett annat kirt
imne for en annan person, nimligen docent Anders Svennings-
son, ir den ej registrerade behandlingen med Mabthera till MS-
patienter. Under rubriken ”The Umed Mabthera story” talade
han om att de i Umed de senaste sju dren har ékat anvindning-
en av denna off-label-behandling fran 0 tll 85%. Inget PML-
fall har dnnu rapporterats vid monoterapi med Mabthera.

Efter pausen talade Thomas Brinnstrom, professor i pato-
logi under rubriken "Ar ALS en (hereditiir) prionsjukdom?”.
Dir konstaterade han att ALS ir ett stort antal sjukdomar
beroende pa olika mutationer, men med gemensam symto-
matisk bild. Han gick dven igenom négra av de hittills kiinda
mutationerna kopplade till ALS, bl.a. COORF72 samt SOD.
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Direfter forde professor Jan Malm och professor i medicinsk
teknik Anders Eklund, oss pa en resa till planeten Mars!
Tyngdloshet i relation till ICP, 6gontryck och ideopatisk in-
trakraniell hypertension var resans mal, och vigen gick via
venkollapsen i vena jugularis ...

Dagens sista foreldsning, innan det var dags for Svenska
Migrinssillskapets arsméte, var en férdjupning av utvidgade
anvindningsomriden f6r DBS (deep brain stimulation). Den
hélls av dverlikare Jan Linder samt den stereotaktiske neuro-
kirurgen professor Patric Blomsted:. DBS som behandling vid
demens, psykiatrisk sjukdom, anorexi, depression, Tourettes
syndrom och autism var delar, men inte allt, som diskuterades.

"Det har nu visat sig klart och tydligt
att trombektomi, som tilligg till trom-
bolys inom 4,5 timme ndr indicerat, dr
att rekommendera for proximala kér-
locklusioner 1 framre cirkulationen

mmom 6—8 timmar.

TORSDAG 7/5
SVENSKA EPILEPSISALLSKAPET
I Sverige opereras 1 dag 5070 patienter/ar {or epilepsi, vilket
bedoms vara alldeles for fa. Torsdagseftermiddagen, som in-
leddes av Ulla Lindbom, ordférande i Svenska Epilepsisillska-
pet, handlade just om epilepsikirurgi.

Professor Kristina Malmgren, Sahlgrenska Universitetssjuk-
huset, Giteborg, gick igenom nir man ska gora epilepsikirur-
giutredning och varfor det dr viktigt att gora detta i ett tidigt
skede. En patient dr aktuell for vidare utredning om perso-
nen inte uppnitt en tillfredstillande anfallssituation trots
adekvat behandlingsférsok med tva limpliga antiepileptiska
likemedel i optimala doser. Tidig utredning ir viktigt inte
minst for patientens livskvalitet. Erfarenhet talar dock for att
ménga kommer till utredning forst efter lingvarig refraktir
epilepsi och vissa blir aldrig remitterade. En annan viktig
aspekt som Kristina tog upp var patienters ridsla for epilep-
sikirurgi, men dven 1 vissa fall orimliga férvintningar pd be-
handlingseffekt, sisom forbittrat minne efter operation.

Sessionen fortsatte med spec. lik Anna Edelvik, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Goteborg, som gav en virdefull genom-
ging om hur det gér for patienter efter epilepsikirurgi. En-
dast ett fatal randomiserade kontrollerade studier finns som
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jamfor anfallsfrihet med likemedelsbehandling alternativt
epilepsikirurgi vid refraktir epilepsi. Det finns ett nationellt
register for epilepsikirurgi, med unik data f6r uppféljning av
alla opererade patienter, som visar pd anfallsfrihet 6ver tva ar
for ca 60% av de opererade patienterna. Bist effekt hade pa-
tienter med MRT-fynd i form av anfallsframkallande kirl-
missbildning eller tumér och patienter som opereras tidigt,
en pdminnelse om vikten av att tidigt remittera patienter till
ett epilepsikirurgiteam.

Nista presentation hélls av docent Kristina Killén, Skanes
umversitetssjukhus, Lund, som gick igenom hur epilepsikirur-
giutredning gir till och hur man identifierar ritt patient.

Efter en noggrann virdering pd individnivd med nytta och
risker kommer en hel del undersékningsmetoder in i bilden
for ate forsoka lokalisera ett epileptiskt fokus. MRT ingér
som standard och det ir viktigt att veta att en MRT-negativ
patient indd kan vara aktuell for epilepsikirurgi, dd det kan
finnas en epileptogen lesion som inte syns med vanlig 3T
MRT. Senare ingér dven videotelemetri, dels for att bekrifta
att anfallen ir av epileptiskt ursprung, dels for att komma
nirmare anfallsursprunget.

Ny utveckling av EEG-analyser hjilper oss att komma
nirmare den irritativa zonen. Vidare finns en rad olika kom-
pletteringsundersokningar for att komma nirmare anfallsur-
sprunget eller pdvisa omridden som man kallar f6r “no-no-
zon”, som inte ska roras kirurgiskt, t.ex. talcentra. Undersok-
ningar sdsom iktal SPECT, PET och magnetencefalografi
(MEG) kan pévisa ett epileptogent fokus. Funktionell MRT
(fMRI) och traktografi kan kartligga “no-no-zoner”. Slutli-
gen fick vi en mycket pedagogisk genomgang med videopre-
sentationer och semiologi for olika epilepsityper.

Kristina Malmgren avslutade denna session med en genom-
ging av risker och nytta med epilepsikirurgi och vikten av
att individualisera risker och nytta f6r den enskilde patienten.

P4 torsdagskvillen gick Neurologiveckans galamiddag av
stapeln 1 Umeds nya kulturhus Viven, den forsta strdlande
varkvillen. Uppkliddda strommade deltagarna till veckans
stora tillstidllning dir det bjods pé trerittersmiddag. Neuro-
logkliniken 1 Umed upptridde med bejublad kérsang, sket-
cher och dans. Nir Sven och Olof frin humorgruppen
Klungan idntrade scenen for att beriitta om hur Visterbotten
ter sig ifrdn histryggen duggade appldderna och skratten titt.
Nattens dansades in till tonerna av det kirurgiskt ytterst
kompetenta bandet “The Most”.

FREDAG 8/5

AKUT NEUROLOGI | SVERIGE - ANS

Sista sillskapet ut for veckan var ANS som bérjade med ett
foredrag om akut oftalmologi. Overlikare Daniel Kjellgren,
Norrlands universitetssjukhus, Umed, gav oss en genomgang
av orsaker till akut synnedsittning, allt frin glaukom till
ischemisk optisk neuropati och nithinneavlossning. Vidare
fick vi ldra oss om méjliga orsaker till ont 1 6gat.

Ett intressant och vixande omrdde inom neurologin ir
antikroppsmedierade encefaliter. Professor Fredrik Piehl pre-
senterade detta imne under rubriken "Myastenia Gravis, fast
1 hjiirnan” ur ett akut neurologiskt perspektiv med flera pa-
tientfall som han haft under senaste dren.



Neurologiveckan avslutades med ett imne som exploderat

1 aktualitet under 2015: Trombektomi. Tiago Moreira, Karo-
linska Universitetssjukhuset, Solna, presenterade resultaten fran
de senaste trombektomistudierna. Det har nu visat sig klart
och tydligt att trombektomi, som tilligg till trombolys inom
4,5 timme nir indicerat, ir att reckommendera f6r proximala
kirlocklusioner i frimre cirkulationen inom 6—8 timmar. Av-
seende trombektomi sd bor inte en patient exkluderas p.g.a.
enbart hog dlder. Nista foredrag holls av 6verlikare Gunnar
Andsberg, Skines universitetssjukhus, Lund, som presenterade
en HTA-analys som utforts 1 Skane for trombektomiverk-
samheten. I dag finns en regional strokejour dygnet runt och
ett gemensamt PACS-system for teleradiologi. I ambulansen
gors en bedomning av patientens neurologiska symtom ge-
nom ett stroketest som kallas for "PreHospitalt Ambulans
Stroke Test” (preHAST) f6r att pa ett strukturerat sitt sor-
tera och prioritera strokepatienter. Slutligen fick vi héra dver-
likare Joakim Hambraeus, Falu Lasarert, beritta om linsneu-
rologens perspektiv pd trombektomiverksamheten. I dag
skickas patienter frin Falun till Karolinska Universitetssjuk-
huset, Solna f6r trombektomi. Detta tar mycket tid och det
ir inte sillan sd att patienterna inte kommer fram i god tid.
Joakim hade flera funderingar pd hur man skulle kunna for-
bittra trombektomiverksamheten 1 Sverige med tanke pa att
det nu ir brist pd interventionister och linga avstind. Han
refererade till PCl-verksamheten som finns pa flera linssjuk-
hus och hade dven funderingar p om det kanske inte ir litt-
are att flytta interventionisten i stillet f6r patienten. Det finns
ménga risker med att flytta en dilig patient med ambulans
lingre distanser. Sessionen avslutades med en paneldiskus-
sion for hur man ska komma vidare med trombektomiverk-
samheten nationellt. Flera tankar och idéer framférdes, men
detir klart att detta dr en utmaning for oss neurologer att f3
till denna verksamhet s att alla patienter éver landet kan fa
samma vird och omhindertagande.

STRATEGISKA FRAGOR

En kommande punkt innan Svenska Neurologféreningens
arsmote dr diskussionen kring féreningens strategiska frigor.
I ar leddes denna session av SNF:s vice ordférande Kristina
Sjostrand med fokus pd kvalitetsregister. I mindre grupper
fick métesdeltagarna diskutera for- och nackdelar kring hur
dagens register fungerar och hur man kan utveckla dessa till
ndgot som lockar fler anvindare. Dessa frigor ir av stort in-
tresse med tanke pd vidare utveckling av Svenska Neurore-
gister. Alla var éverens om att dessa register framfor allt bor
vara anpassade som verktyg for att forbittra det kliniska ar-
betet. Svenska Likarforbundets ordférande Heidi Stensmy-
ren var inbjuden till denna session och till SNF:s drsmote.
Hon informerade kring Likarforbundets arbete for att f6r-
bittra och se 6ver nationella kvalitetsregister och hur det ir
tinkt att se ut i framtiden.

MANS BERGLUND
ST-likare, Neurologkliniken,
Norrlands Universitetssjukhus
mans.berglund @vll.se

LALEH ZARRINKOOB,
specialistlikare, Neurologkliniken
Norrlands Universitetssjukhus

LISA WITTINGER,
ST-likare, Neurologkliniken
! Orebro Universitetssjukhus
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ISCoS Annual Scientific Meeting 2014

Forra hosten holls en global ryggmargsskadekonferens i Nederlanderna. Manga viktiga
och kliniskt relevanta aspekter av den komplexa problematik en ryggmargsskada medfor
belystes illustrativt och tankevackande. ST-ldkare Mikael Waller, Sunderby sjukhus, Luled,
l&mnar har ett referat fran konferensen.

Efter en inflygning 6ver Amster-
dams briddfyllda kanaler och en drygt
tvd timmar ldng tigresa pd en rak och
platt jirnviig kantad av bebyggelse, upp-
odlade filt och viixthus hade jag nitt re-
sans mal: Maastricht i sédra Nederlin-
derna. Det ir landets idldsta stad, grun-
dad redan pa romartiden. Dock hann
jag varken se sirskilt mycket av sjilva
staden eller uppleva de historiska ving-
slagen. Syftet med resan var nimligen
att delta vid ISCoS 53:¢ drliga veten-
skapliga méte, som hélls pa ett konfe-
renscentrum strax utanfor stadskirnan
2-4 september 2014.

The International Spinal Cord So-
ciety (ISCoS) har sitt ursprung i den
verksamhet som byggdes upp vid spi-
nalenheten vid Stoke Mandeville Hos-
pital i England efter andra virldskriget.
ISCoS ir en fristiende organisation
med syftet att studera och motverka
problem relaterade till traumatiska och
icke-traumatiska ryggmiirgsskador och
inriktar sig bl.a. pa orsaker, prevention,
forskning, medicinsk och kirurgisk
handliggning, klinisk praxis, utbild-
ning, rehabilitering och social reintegra-
tion.

"ISCoS arliga
mote ar den
enskilt viktigaste
globala traffpunk-
ten fOr personer
som arbetar med
ryggmargsskade-
vard och -rehabi-
litering.”

Konferensen innehdll parallella fore-
drag, workshops, muntliga presentatio-
ner och posters om aktuella forsknings-
projekt inom ryggmirgsskadevird och
-rehabilitering. Huvudteman var att
aldras med ryggmirgsskada, fysisk ka-
pacitet, sexualitet, ortotik och interna-
tionella perspektiv. Kvaliteten pa insla-
gen var varierande men generellt god,
ndgra presentationer var svirbegripliga
p.g-a. spriklig forbistring. Totalt nirva-

rade ett 1000-tal deltagare frin hela
virlden. Stérsta yrkesgruppen var lika-
re men dven arbetsterapeuter, fysiotera-
peuter, rehabiliteringsinstruktérer, sjuk-
skoterskor, socionomer m.fl. fanns re-
presenterade. ISCoS arliga méte idr den
enskilt viktigaste globala triffpunkten
for personer som arbetar med rygg-
mirgsskadevird och -rehabilitering.
Hiir foljer en sammanfattning av delar
av innchdllet. Abstract book finns pi
www.iscosmeetings.org/2014/scientific-

programme.

INTERNATIONELLA PERSPEKTIV

I slutet av 2013 sldpptes "International
Perspectives on SCI” (finns i sin helhet
pd WHO:s hemsida). Under konferen-
sen holls en workshop kring denna. Det
ir den forsta rapporten frin WHO gil-
lande en enskild diagnos och ir framta-
gen i samarbete med ISCoS. Milsitt-
ningen ir att samla och sammanfatta
information om ryggmirgsskador: epi-
demiologi, interventioner, service och
erfarenheter av personer med rygg-
miirgsskada genom livet och runtom i
viirlden. Dessutom ges rekommendatio-
ner for evidensbaserade atgirder syftan-
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de till inklusion och delaktighet. I rap-

porten framkommer:

e Ryggmirgsskador ir ett signifikant
folkhilsoproblem med en global inci-
dens pd 40-80/miljon invdnare (varav
13-53 traumatiska). Detta ger totalt
250.000-500.000 nya fall/ar. De globalt
sett vanligaste orsakerna ir trafikolyck-
or, fall och vild, men andelen icke-
traumatiska ryggmirgsskador okar
(t.ex. ryggmirgskompression till féljd
av degenerativa forindringar eller ma-
lignitet, infektion, inflammation, ische-
mi). Prevalensen okar i héginkomst-
linder p.g.a. lingre livslingd, men glo-
balt sett dr risken att do 1 fortid 2-5
gdnger forhéjd vid ryggmirgsskada.
Déadligheten under initiala slutenvards-
perioden idr tre gdnger hogre 1 ldgin-
komstlinder. I héginkomstlinder ir de
frimsta dédsorsakerna bland rygg-
mirgsskadade andningsproblem
(pneumonti, influensa), hjirtsjukdom,
suicid och neurologiska problem med-
an urologiska komplikationer och
trycksdr dominerar 1 liginkomstlin-

der.

till skjutvapen/knivar. Tidig upptickt
och behandling av cancer och tuberku-
los och férbittrad nutrition kan minska
incidensen.

® Ryggmiirgsskador kan 6verlevas i stor-
re utstrickning genom férbittrat pre-
hospitalt omhindertagande med snabb
och siker transport till sjukvard, akut-
vird med optimalt omhindertagande
av ryggmirgsskadan och andra samti-
diga skador. Fortlopande kontakt med
hilso- och sjukvirden ir av stor bety-
delse for att undvika och éverleva kom-
plikationer och uppnéd/uppritthilla god
livskvalitet.

¢ Ryggmiirgsskada behover inte forhin-
dra god hilsa och social inklusion. Fér
detta behovs relevant akut och postakut
véird och rehabilitering f6r att maxime-
ra funktion och aktivitetsforméga. Spe-
cialiserade centra medfér ligre kostna-
der, firre komplikationer och dterin-
liggningar. Viktiga omraden ir bl.a.
blasa, tarm, ADL, psykiskt vilbefin-
nande, hjilpmedel, bostadsanpassning,
assistans. Samhiillet bor stodja dtergdng

“Darfér behovs livslang rehabilitering/
uppféljning och adekvat stéd fran sam-
hallet for att underlatta fortsatt del-
aktighet i vardagliga aktiviteter.”

e Att drabbas av en ryggmiirgsskada
har en betydande personlig och social
padverkan pa bl.a. familjeliv, utbildning,
arbete och psykiskt vilbefinnande, dven
om de flesta anpassar sig vil med tiden.

e Olika barriirer mot omgivningen
minskar delaktighet och livskvalitet.
T.ex. idr bristen pd hjilpmedel stor i 1dg-
och medelinkomstlinder. Andra hinder
ir begrinsade ckonomiska forutsitt-
ningar, bristande fysisk tillginglighet,
negativa attityder och bristande kun-
skap.

e Ryggmiirgsskador kan forebyggas ge-

nom 6kad sikerhet inom trafik, arbets-
platser, idrott/fritid, begrinsad tillgdng
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1 studier/arbete genom bl.a. ékad till-
ginglighet och arbetslivsinriktad reha-
bilitering.

I rapporten ges dven foljande rekom-
mendationer:

1. Forbittra hilso- och sjukvirdens re-
spons pa ryggmirgsskador: Kapacitet,
kompetens, tillginglighet/kostnad,
hjilpmedel.

2. Forstirka personer med ryggmirgs-
skada och deras familjer: Information/
utbildning, stéd, personlig assistans, so-
ciala nitverk, patientorganisationer.
Samhiillsbaserad rehabilitering fore-
sprakas.

3. Utmana negativa attityder i samhiil-
let.

4. Siikerstiilla att byggnader, transport-
medel och information ir tillgingliga.
5. Stédja uppstart av/iterging i arbete:
Arbetslivsinriktad rehabilitering, flexi-
belt arbete, stéd 1 anstillning, sociala
stddprogram. Sistnimnda riskerar dock
att minska motivationen till arbete.

6. Frimja forskning och datainsamling,
bl.a. genom vilfungerande ryggmirgs-
skaderegister.

7. Implementera rekommendationerna:
Olika sektorer och aktorer 1 samhillet
behover involveras och samarbeta.

ALDRANDE

S Charlifue frin USA héll en forelis-
ning om aldrande efter ryggmirgsska-
da. Under akutfasen efter en rygg-
miirgsskada férbrukas mycket av krop-
pens reserver och for resten av livet ut-
sitts fungerande delar av kroppen for
okad belastning och vardagliga aktivi-
teter tar mer energi i ansprik. Férutom
ryggmirgsskaderelaterade komplikatio-
ner riskerar den skadade att drabbas av
sjukdomar som hér till normalt dldran-
de. Det finns en risk for fordriyd diag-
nos och behandling av dessa, p.g.a. att
symtomen kan doéljas av sensorisk ned-
sittning och att ryggmirgsskadan kan
fororsaka att andra sjukdomstillstind
uttrycks atypiskt (t.ex. dkad spasticitet
vid smirttillstdnd), vilket Litt kan miss-
tolkas. Hon lyfte fram positiva aspekter
sdsom 6kad 6verlevnad, forbittrat akut
omhindertagande, forbittrad funk-
tionsbedémning och rehabiliteringstek-
niker, hjidlpmedel, assistans, 6kad delak-
tighet och livskvalitet. Det finns ménga
tysiska, emotionella och sociala utma-
ningar. Utéver den skadade behover
dven familj, rehabiliteringsteam och an-
dra aktorer i samhillet involveras. Hon
sidg behovet av ett kat samarbete med
andra specialiteter, t.ex. geriatriker. Det-
ta pdtalades dven av P Santullo frin
Storbritannien som redovisade att ande-
len nyskadade éver 65 r vid Duke of
Cornwall spinalenhet okat frin 17%
(n=7) 1984 till 57% (n=24) 2012 och att
det 1 den ildre populationen finns en
6kad komorbiditet med bl.a. artrit, hy-
pertoni, hjirtsjukdom, diabetes och



osteoporos som stiller sirskilda krav i
akut och kronisk fas.

J Middleton fran Australien presen-
terade en studie pd 40 anhérigvardare
som skattade ligre fysik, vitalitet, social
funktion, emotionell och mental hiilsa
jamfore med friska. Han konkluderade
att det dirfor dr viktigt att inkludera
anhoriga 1 rehabilitering och uppfolj-

ning.

trots komplexiteten 1 situationen, men
med 4ren behdvde de prioritera bland
aktiviteter och hitta nya strategier for att
kunna uppritthilla delaktighetsnivan.
Med tiden ¢kade smiirta, fatigue, mus-
kelsvaghet och somnsvarigheter vilket
medférde minskad delaktighetsférmaga
och oro for framtiden. Dirfor behovs
livsling rehabilitering/uppféljning och
adekvat stéd frdn samhillet for att un-

“Incidensen av obstruktivt sémn-
apnésyndrom (OSAS) &r kraftigt
forhojd vid tetraplegi”

M Hopman frin Nederlinderna ta-
lade om fysiologiska aspekter pd dldran-
det sdsom kardiovaskulira och pulmo-
nella forindringar dir forlust av elasti-
citet i vivnaderna ir en gemensam
nimnare. Funktionen avtar grovt sett
med 1%/4r efter 20-30 &rs dlder, d.v.s. en
linjirt sjunkande “performancekurva”.
Denna parallellforskjuts 4t motsatta hall
av inaktivitet respektive trining, d.v.s.
bittre trinade lever lingre. Ju dldre vid
skada desto ligre funktion/aktivitet och
storre risk for komplikationer: Hilso-
samt dldrande dr mer framgangsrikt vid
skada i yngre dr. M Hopmans slutsats
var "Active ageing = healty ageing”.

S Jorgensen fran Lund/Orup delgav
resultat frin den pigdende studien
"Swedish Ageing with a SCI Study”,
med 123 deltagare som i genomsnitt
haft sin skada i 24 4r. 38% av skadorna
ir icke-traumatiska, 29% orsakade av
trafikolyckor. 85% av hela populationen
rapporterade smirta av nigot slag. Neu-
ropatisk smiirta var vanligare ju hogre
dlder vid skadetillfillet och kortare tid
efter skadan. Skadeniva och grad var
starkaste prediktorerna for funktion och
aktivitetsnivd. Hon konkluderade dir-
for att uppfoljning och interventioner
bor baseras frimst pd skadekaraktiris-
tika och inte p4 dlder och tid sedan ska-
dan.

U Lundstrom frin Luled berittade
om en kvalitativ studie av dldrande te-
traplegikers erfarenheter av delaktighet
i vardagliga aktiviteter. Tidigt efter ska-
dan uppniddde de en hog aktivitetsnivd

derlitta fortsatt delaktighet i vardagliga
aktiviteter.

FYSISK KAPACITET OCH TRANING

M Nash fran USA holl ett féredrag om
tysisk kapacitet och trining och relatio-
nen styrka-kraft-uthllighet och teknik.
For tetraplegiker, som ofta har smi
marginaler styrkemissigt, ir alla vari-
abler viktiga. Hos paraplegiker ir det
mest betydelsefullt att konfigurera rull-
stolen optimalt. Bittre firdigheter gor
att mindre kraft behovs. Ett problem, i
alla fall i ett amerikanskt perspektiv, dr
for kort initial rehabiliteringsperiod och
avsaknad av fortlopande uppféljning
och rehabiliteringsinsatser. Han pata-
lade dven vikten av att underhélla rull-
stolen: instillningar f6r optimal positio-
nering, drivringar och dicktryck. Hans
korta sammanfattning var "Be fit, stay
fit, learn skills!”.

W Schmid frin Schweiz presentera-
de en studie av viloenergiomsittning ef-
ter ryggmirgsskada. Denna var 1.600
kcal/dygn 2 veckor efter skada, och
1.400 keal efter 6 veckor. De sig vikt-
nedging de forsta 10 veckorna, sedan
viss uppgdng och pitalade behovet av
individuell anpassning av kaloriintag
och att folja vikten.

I Eriks-Hoogland frin Schweiz pre-
senterade en litteraturgenomgéng om
skuldersmiirta efter ryggmirgsskada.
Ombkring hilften av alla ryggmirgsska-
dade drabbas av detta, bide i akut och
kronisk fas. Okad forekomst sigs vid te-
traplegi, hogre dlder och andra hilso-

problem. Rullstolskérning, avlastnings-
manévrar och forflyttningar medfor
risk for repetitiva mikrotrauma och
overbelastning. Evidens for specifika be-
handlingsmetoder for denna patient-
grupp saknas, bide gillande konserva-
tiv och kirurgisk intervention.

Funktionell elektrisk stimulering dr
ett vixande omrdde. E Postema frin
Belgien redogjorde for en litteratursok-
ning om FES for att trina forlamad
muskulatur efter ryggmirgsskada.
Man har sett viss 6kning i muskelmas-
sa, okat venost dterflode, metabola ef-
fekter, minskad risk for trycksdr men
ingen signifikant skillnad i spasticitet
eller bentithet. Generellt ir studierna
av 13g kvalitet och mer forskning be-
hévs.

En annan teknisk produkt som fick
mycket uppmirksamhet, bide 1 det ve-
tenskapliga programmet och bland ut-
stillarna, var exoskelett: Det finns en
handfull varianter av robotliknande an-
ordningar att spinna fast pd kroppen
for att kunna gd och rora sig trots ned-
satt eller total avsaknad av motorisk
funktion. Utvecklingen gdr snabbt
framdt och flera forskningsprojekt pa-
gdr, bl.a. ska man titta nirmare pd even-
tuella effekter pd muskelfunktion, blésa,
tarm, spasticitet och psykisk hiilsa. Nig-
ra entydiga resultat finns dock dnnu ¢j
att redovisa.

SPASTICITET

I van Cooten frian Nederlinderna pre-
senterade en studie pa 203 patienter om
forekomsten av funktionella hinder i
vardagen p.g.a. spasticitet i tidigt reha-
biliteringsskede och upp till ett ar efter
utskrivningen. 54-62% hade hindrande
spasticitet (ingen signifikant skillnad
over tid), 4-27% hade stora hinder (va-
rierade mer 6ver tid). Hindrande spas-
ticitet var dubbelt s3 vanligt vid tetrap-
legi. Alder, kén, skadeorsak eller moto-
risk kompletthet uppvisade ingen signi-
fikant skillnad. Det diskuterades dven
kring behovet av "patient-reported out-
comes” (PROs), t.ex. PRISM och SCI-
SET, som komplement exempelvis till
den for spasticitetgradering vedertagna
modifierade Asworthskalan.

Vid ett sponsrat lunchsymposium om
intratekal baklofenbehandling f6respra-
kades direkt efter pumpimplantationen
1-2 veckors rehabiliteringsperiod med
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Referat

pumpjustering och inévning av nya tek-
niker. Det finns olika sikter och praxis
angdende kateterspetsens lige. Enligt
foreldsaren kan den placeras dnda upp
till g cervikal niva. De hade ¢j sett na-
gon sinkning av vitalkapaciteten utan
snarare en 6kning. Vid osikerhet kan
man gora en somnanalys fore och efter
implantationen. Vid misstinkt dysfunk-
tion rekommenderade han f6rst radio-
logisk oversikt av pumpsystemet och
som niista steg kateterbyte. Han péita-
lade dven méjligheten till flexdos, vilket
kan vara gynnsamt vid t.ex. mer spasti-
citet nattetid, behov av spasticitet vid
vissa aktiviteter (t.ex. ging) eller 6kade
besvir vid vissa aktiviteter (t.ex. tri-
ning). B Skoog frin Sahlgrenska pre-
senterade data om dosforindring 6ver
tid vid intratekal baklofenbehandling av
benspasticitet vid MS (19 patienter) res-
pektive ryggmirgsskada (17 patienter).
Efter 1 &r var mediandosen 189 pg/dygn
(30-385) (1 MS-gruppen 100 pg/dygn,
ryggmirgsskadegruppen 260pg/dygn).
Efter 10 4rs behandling hade dosen i
medeltal 6kat 84% 1 MS-gruppen, men
bara 17% 1 ryggmirgsskadegruppen.
Hans slutsats var att om det finns behov
av stora dosdkningar pd ryggmirgsska-
dade, misstink di fel i pumpsystemet
eller progressiv ryggmiirgssjukdom.

skadade for OSAS. Tetraplegiker har
p.g-a. nedsatt funktion i expiratoriska
andningsmuskler svdrt att tolerera
CPAP med tryck >8 cm H2O. BIPAP
med inspiratoriskt tryck 8 och expirato-
riskt tryck 4 gav bittre resultat. Dr RM
Schembri frin Australien talade om
kognitiv pdverkan vid OSAS och rygg-
mirgsskada. Svirare OSAS, dvs hogre
AHI, gav simre prestation gillande
uppmirksamhet, informationshante-
ring och arbetsminne.

D R Onders frin USA presenterade
en studie om intramuskulir diafragma-
pacing (DP) som alternativ till meka-
nisk ventilator (MV) vid hég rygg-
mirgsskada med bortfall av diafragma-
funktion. DP ger minskad forekomst av
pneumonti, sekretproblem och tal- och
sviljsvdrigheter, kortare sjukhusvard
och ligre kostnad jimfért med MV.
Han féresprikade om méjligt tidig im-
plantation, sd fort patienten ir stabil,
tex. inom 5-10 dagar i stillet for trakeo-
tomi. Det krivs kvarvarande funktion i
frenikusnerverna, vilket utreds neurofy-
siologiskt. 1/3 av de 111 patienterna i
studien dterfick spontan andningsfor-
méiga efter DP, vilket tros bero pa reg-
ress av ventilatorinducerad diafragma-
dysfunktion alternativt positiva neuro-
plastiska effekter av elstimuleringen.

“"Vanliga lakemedel som paverkar sexual-
funktionen negativt ar baklofen, ant-
idepressiva, smartlindrande (t.ex. opio-
ider, pregabalin, gabapentin och amitrip-
tylin) och blodtryckss&nkande preparat.”

ANDNING

I Zobina frin Storbritannien talade om
somnapnésyndrom efter ryggmirgsska-
da. Incidensen av obstruktivt sémnap-
nésyndrom (OSAS) ir kraftigt forhoyd
vid tetraplegi (i akutskedet 60-80%, i
kroniskt skede 24-74%). Det iir vanligast
vid skadenivd C3-5 och “central cord
syndrome”. Patienter med AHI (apne-
hypopneindex) 6ver 10/timme fick testa
CPAP (Continous Positive Airway Pres-
sure). T Bezeij frin Nederlidnderna be-
rittade att de screenar alla ryggmiirgs-
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SEXUALITET

M Alexander frin USA héll ett foredrag
om sexualfunktion efter ryggmiirgsska-
da. Hon gav en del konkreta tips: Friga
forst patienten om de ir intresserade av
att prata om sexualitet och om nigon
informerat om konsekvenser av rygg-
mirgsskadan pd sexualfunktionen. Ta
reda pd hur det var innan skadan, pro-
blem med sexuallivet kan bero pd annat
in sjilva ryggmirgsskadan. Vid neuro-
logisk undersékning ir kinseln 1 niva-
erna T11-L.2 och S2-5 viktigast. Ju bitt-

re kiinsel mellan “navel och byxfickor”
desto storre sannolikhet fér psykogen
erektion hos miin. Viktigt att informera
och utbilda patienten och eventuell
partner i vad som ir pdverkat, ge kon-
kreta rid i att trina det som fungerar
och att f6lja upp. Viktigt att eliminera
iatrogena faktorer om méjligt. Vanliga
likemedel som pdverkar sexualfunktio-
nen negativt ir baklofen, antidepressiva,
smirtlindrande (t.ex. opioider, pregaba-
lin, gabapentin och amitriptylin) och
blodtryckssinkande preparat.

F Courtis frin Kanada talade om att
vid skada ovan T10 kan i princip alla
ryggmirgsskadade min {4 reflexmissig
erektion, vid skada nedom L5 kan 90%
i psykogen ercktion. Generellt giller
att ju ligre skada desto simre kvalitet pd
erektionen. Hon pétalade dven att viss
kvarvarande erektionsférmaga krivs for
att PDE5-inhibitorer (t.ex. sildenafil)
ska ha effekt. 16% av ryggmirgsskadade
miin kan f3 ejakulation pa naturligt siitt,
med vibrostimulering 6kar denna andel
till drygt 50%. I Nordamerika anviinds
midodrine (Oll-receptoragonist som bl.a.
anviinds vid ortostatism) vilket kombi-
nerat med vibrostimulering framkallar
ejakulation hos 80-100%. Av kvinnor
med ryggmiirgsskada kan 70-80% upp-
nd orgasm. Aven dir kan vibrostimule-
ring och midodrine vara av virde. Vik-
tigt att prova med simulering pd olika
stillen, eftersom t.ex. cervix innerveras
sensoriskt frin nivd T11-12 och klitoris
S2-4. Kvinnor med ryggmirgsskada har
generellt storre problem med urinin-
kontinens i samband med sexuell akti-
vitet in min. Vid éveraktiv blisa fram-
for allt lickagerisk 1 samband med or-
gasm, vid slapp bldsa risk i vissa positio-
ner och yttre kompression som medfor
okat buktryck. Viktigt att informera om
och ge rdd kring detta, t.ex. minska kaf-
fe-/alkoholintag, positionering, blds-
tomning innan och eventuellt intag av
antikolinergikum (t.ex. oxybutynin) ca
1 timme innan sexuell aktivitet vid in-
stabil urinblisa.

TRYCKSAR

Trycksar dr vanligt efter ryggmiirgsska-
da och medfor stora konsckvenser for
individen och kostnader fér samhillet.
F Van Asbeck frin Nederlinderna pre-
senterade en metod for att férutsiga
likning av trycksar éver sacrum och tu-



ber iischi med konservativ behandling.
De hade {6ljt 75 sér, varav 40 likte. Sar-
likningen kan delas in 1 3 faser: 1. Upp-
rensning 1-2 veckor (sdret blir ¢j min-
dre). 2. Granulation/epitelialisering (s&-
ret blir mindre). 3. Krustbildning 1-2
veckor. Metoden gir ut pd att med en
enkel mitsticka miita sdret i tre dimen-
sioner varje vecka. Om sdret minskar
>0,5 cm/vecka (i den lingsta dimensio-
nen) under de f6rsta veckorna av fas 2 ir
det sannolikt att siret liker pd konser-
vativ behandling (positivt prediktivt
virde for likning 76% respektive 96%
om siret minskar >0,5 cm/vecka de tvi
respektive sex forsta veckorna). Slutsats:
Efter 2-6 veckors konservativ behand-
ling kan sannolikheten f6r likning av
ett trycksdr forutsiigas, vilket kan paver-
ka val av fortsatt handliggning.

URINVAGAR

Ryggmiirgsskadade loper okad risk for
njursvike, bl.a. pd grund av paverkan pa
blastomningsfunktionen. M Elmelund
frin Danmark presenterade en retro-
spektiv studie av kreatininvirde och
njurfunktion pa 119 ryggmirgsskadade.
Signifikant stegring av kreatininvirdet
sigs forst vid relative GFR under 50%
av forvintat och sensitiviteten var endast
17% jimfort med GFR mitt med 51Cr-
EDTA clearance. Kreatinin ir siledes
en dilig metod for att uppticka tidig
njurfunktionsnedsittning vid rygg-
mirgsskada.

A Viaene frdn Belgien talade om att
nattlig polyuri, dvs >1/3 av dygnsurin-
produktionen nattetid, dr vanligare efter
ryggmirgsskada. Detta kan medfora
okad risk for autonom dysreflexi, UVI
och hydronefros och pdverkar somn och
livskvaliteten negativt. Den ékade fore-
komsten kan tillskrivas en kombination
av inadekvat/avsaknad av cirkadisk
rytm av ADH och viitskeretention i ne-
dre extremiteter dagtid vilket ger okad
intravaskulir volym efter singgdendet.

TARMFUNKTION

Neurogen tarmstérning med férstopp-
ning och/eller lickage ir vanligt efter
ryggmirgsskada. A Burns frin Kanada
presenterade en kvalitativ studie om
detta. Tarmfunktionen skattades vikti-
gare dn gdngformagan. De viktigaste
konsekvenserna av nedsatt funktion var:
Forlust av autonomi (giller frimst tetra-

plegiker), emotionellt, social delaktig-
het, tidsdtgang, forlust av spontanitet,
hinder vid resor.

L Harvey frin Australien presente-
rade en studie om stitrining och tarm-
funktion pa 17 personer med komplett
ryggmirgsskada ovan T8. De stod 30
minuter 5 gdnger/vecka 1 6 veckor. Ing-
en statistiskt signifikant eller kliniskt
betydelsefull skillnad 1 tid till forsta av-
foring eller total tid fér tarmtémningen
sdgs. Hon drog dirmed slutsatsen att
det dr viktigt att studera effekten av me-
toder som foresprdkats och anvints un-
der lang tid. Det ir otillrickligt att ba-
sera interventioner och rekommendatio-
ner pd att de verkar rimliga.

LIVSKVALITET

M Post frin Nederlinderna héll en {6-
relisning om livskvalitet vid ryggmiirgs-
skada. Generellt anpassar sig den drab-
bade till den nya forutsittningarna som
en ryggmirgsskada medfér. Det finns
ingen signifikant skillnad i den skattade
livskvaliteten mellan ryggmirgsskadade
(1 kroniskt skede) och normalpopulatio-
nen, férutom for personer med komplett
tetraplegi som skattar 4,0 jaimfort med
4,7 for normalpopulationen pa skala 1-6.
Han framf6rde att funktionsbortfall, se-
kundira effekter/komplikationer och
annan samtidig komorbiditet avgor fy-
sisk och mental hilsa, som 1 sin tur av-
gor social funktion och livstillfredsstil-
lelse. Psykologiska faktorer av betydelse
for livstillfredsstillelse ir: kontroll 1 li-
vet, ssmmanhang, hopp, mening, self-
efficacy” (tilltro till egen f6rmaga), “self
esteem” (kinslomissig virdering av eget
virde). Han presenterade dven tvd teo-
rier kring livskvalitet: A) Livskvaliteten
reflekterar alltid aktuell situation. B)
Varje individ har en "QoL set point”
och avviker bara tillfilligt frin denna.
Livskvaliteten avgors av en kombination
av genetiska faktorer, faktiska omstin-
digheter och hur man handlar i situatio-
nen. Regelbunden fysisk aktivitet dr av
godo for den upplevda livskvaliteten. De
flesta med ryggmirgsskada har en god
mental hilsa och livstillfredsstillelse,
men 25% skattar lagt. Depression ir
vanligare hos icke-hdgskoleutbildade
och arbetslosa medan skadetyp eller
nivd ¢j har betydelse. Det idr viktigt att
tidigt identifiera dessa individer och gd
in med adekvata insatser. M Post sam-

manfattade dven kirnfullt syftet med
rehabilitering efter ryggmiirgsskada till
tvd punkter: 1) Minimera bérdan av
ryggmirgsskadan. 2) Oka styrkan att
bira bordan. Detta kan uppnds genom
en kombination av insatser syftande till
att optimera funktion, minska kompli-
kationer och kompensera for nedsitt-
ningar. Viktiga psykologiska mal ir att
uppnd kunskap om skadan, adekvata
self-management skills (d.v.s. kunna
hantera sin situation), kunna be om
hjdlp nir det behévs, uppnd hogsta méj-
liga autonomitet och kunna hantera in-
terpersonella relationer. Rehabilitering
ir siledes forberedelse for resten av livet,
inte bara infér utskrivning!

I en kvalitativ studie frin Australien
om dtergdng i arbete efter ryggmiirgs-
skada konkluderade G Hilton att det
finns outnyttjad arbetsférméiga hos
ryggmirgsskadade och manga barridrer
som forsvdrar arbete. Stabil anstillning,
studier fore/efter skada, dtergdng till
samma/liknande arbete 6kar sannolik-
heten for arbetsiterging. Ryggmiirgs-
skadade 1 arbete skattade sin livstill-
fredsstillelse och optimism hogre. En
Schweizisk studie pd 1.549 ryggmiirgs-
skadade presenterad av M Brinkhof vi-
sade att ckonomiska svdrigheter dr as-
socierade med mer sekundira kompli-
kationer, komorbiditet, smirta och
minskad delaktighet, simre mental hil-
sa och livskvalitet.

Efter tre intensiva dagar vinde jag
inspirerad dter hemdt genom det 6ppna
landskapet. Med mig hade jag nya in-
tryck, férdjupade kunskaper och nye-
tablerade kontakter. Jag var lite trétt,
men mycket n6jd och tacksam 6ver att
ha fatt mojlighet att dka pd ISCoS 53:¢
arliga vetenskapliga méte.

MIKAEL WALLER

ST-likare, Rehabiliteringsmedicin, Sunderby
sjukhus, Luled

mikael.waller@nll.se
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MS

Att férstd hur MS paverkar arbetsférmagan
ar viktigt for att kunna hantera den instabi-
la arbetssituation som dessa patienter ofta
hamnar i. En kunnig och medveten patient,
kombinerat med en aktiv bromslakemedels-
behandling och ett aktivt kliniskt arbete med
arbetslivsinriktade fragor tidigt i sjukdoms-
forloppet skapar goda forutsattningar att
behalla studie- och arbetsformagan. For att
detta arbete ska lyckas ar det ocksa viktigt
att skapa vagar till samarbete mellan patien-
ten, varden, arbetsgivaren, forsakringskas-
san och arbetsférmedlingen. Har presente-
rar Anne Wickstrom, fysioterapeut vid neu-
rologkliniken Universitetssjukhuset i Linko-
ping, resultat fran sin doktorsavhandling.

BAKGRUND

I MS-sjukdomens natur doéljer sig minga fallgropar
som riskerar att leda till arbetsoférméga. Sjukdomens karak-
tir och det moderna siittet att definiera MS i olika fenotyper
beroende pa sjukdomsaktivitet och sjukdomsprogression' pi-
verkar arbetsfédrmégan pa olika sitt. I den skovvisa MS-sjuk-
domen (RRMS) kan en okontrollerad aktiv inflammation
vara férédande for arbetsformdgan (Figur 1). Inflammatio-
nerna leder till en instabil sjukdom och pa sikt resulterar de
icke-reversibla demyeliniserade lesionerna i férsimrad kog-
nitiv och fysisk formaga, liksom MS-relaterad fatigue samt

kel

T

Skovvis MS

(RRMS)

Figur 1. lllustration av skovvis MS-fenotyp (RRMS). Figuren
modifierad efter Lublin FD et al. Neurology 2014; 83:281-286.
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"Huvudsyftet med avhandlingen
var att undersoka hur faktorer 1
sjukdomen, aktiv immunologisk

behandling och krav i arbetet

paverkade formdgan att arbeta

och studera for personer med

MS.”







MS

(PP)

Aktiv men utan progression

Ei aktiv och ut :

Figur 2. lllustration av progressiv MS-fenotyp, primérprogressiv (PP) och sekund&rprogressiv (SP). Figuren modifierad efter Lublin FD et

al. Neurology 2014; 83:281-286.

forsimrad studie- och arbetsférmaga.’ Kontroll av inflam-
mation och att férebygga axonal forlust vid aktiv MS med
immunmodulerande behandling (bromslikemedel) dr av
storsta betydelse och bor betraktas som ett terapeutiskt mal.?

I den progressiva forloppstypen (SPMS och PPMS), kan
sjukdomen vara antingen aktiv eller inaktiv med eller utan
progression (Figur 2).! Immunmodulerande behandling mas-
te fortfarande Gvervigas om inflammation foreligger.’ Vid
progression intrider en degenerativ process, vilket antas bero
pd okad axonal forlust. Risken for neurologiska funktions-
nedsittningar okar vilket resulterar i férsimrad grad av Ex-
panded Disability Status Scale (EDSS),’ och risken for ar-
betsoférmaga dkar patagligt.*” EDSS-stegen, som definieras
framfor allt genom poingsittning av de funktionella syste-
men samt bedémning av gdngférmégan, har en central roll
1 avhandlingen (Figur 3).

Systematiska arbetsfrimjande insatser och olika arbetslivs-
inriktade insatser med mojligheter att anpassa arbetssituatio-
nen kan spela en viktig roll for att bevara arbetsférmagan,
sirskilt for dem med EDSS 3,5 eller hogre.* I linje med det-
ta har man sedan mitten av 90-talet drivit en omfattande
rehabiliteringskurs for personer tidigt i sjukdomen vid Neu-
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Rdnghialp.
medel
Piverkad
mingfarmiga
10
o 5 %5
| nedsitining 85
g
symsom I = 75 8
I 6.5
I ; S
| I 15 4 %
I 2 25 - W
o 1 15

Figur 3. Expanded Disability Status Scale (EDSS). Figuren modi-
fierad efter Kurtzke. Neurology 1983; 33:1444.
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roRehab Sivar vid Norrlands Universitetssjukhus. Syftet med
kursen har varit att 6ka kunskapen om sjukdomen, immun-
modulerande behandlingar, faktorer som paverkar studie-
och arbetslivet och identifiera dessa faktorer 1 sitt eget studie-
liv eller arbete. Ett viktigt terapeutiskt mal har varit att pa-
tienten hittar strategier att leva med sjukdomen och rusta sig
infor framtiden.”

"I mitten av 1990-talet startade en om-

fattande rehabiliteringskurs for personer

med tidig MS vid den norra kliniken.”

Huvudsyftet med avhandlingen var att undersoka hur fak-
torer i sjukdomen, aktiv immunologisk behandling och krav
1 arbetet pdverkade formdgan att arbeta och studera for per-
soner med MS.

Avhandlingen omfattar 5 delstudier. I alla delstudier har
datainsamlingen for arbets- och studiefsrmdga genomforts
med friageformuliret Work Ability Questionnaire - MS
(WAQ-MS) vars innehdllsvalidering presenteras i studie V.

STUDIE I, Il OCH 11l

I de tre forsta studierna jimfordes arbetsférmaga efter insitt-
ning av andra generationens immunmodulerande behand-
ling, natalizumab (Tysabri). Antalet arbetstimmar per vecka
1 forhdllande till antal anstillda timmar per vecka och grad
av sjukskrivning beriknades fore och efter ett drs behandling.
(Studierna har tidigare presenterats i Neurologi i Sverige nr
5 2014, http://www.neurologiisverige.se/wp-content/uplo-

ads/2014/05/neurologi-2_14_100dpi.pdf).

Studie |
Vi bérjade med att studera effekt av behandling med natali-
zumab pd arbetsférmdga i en nationell retrospektiv studie som
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Figur 4. Procentuell andel MS-patienter med olika férloppstyper vid MS, sekundar progressiv (SP), skovvis (RR) och priméar progressiv
(PP). Andelen patienter med RRMS var signifikant stérre 2013 jamfért med 1997 (A). Procentuell andel av grad av sjukfranvaro i de olika
forloppstyperna. Bade patienter med RRMS och SPMS hade mindre andel sjukfranvaro pa heltid 2013 jamfort med 1997 (B). 1Pearson's
Chi-squared test med Yates' continuity correction. | populationen fran 1997 var fyra patienter exkluderade p.g.a. ofullstandigt data.

omfattade 202 personer som piborjade sin behandling med
natalizumab under perioden juli 2007 till maj 2008. Majori-
teten av dem, 88%, hade tidigare behandlats med f6rsta gene-
rationens bromslikemedel. T ett forsta steg gjordes en hilso-
ckonomisk analys omfattande samtliga 202 patienter. Studien
visade att den Skade arbetsformagan hade ett produktions-
viirde pa 1 genomsnitt ca 43 500 kronor per dr och per patient.

Studie Il

I ett niista steg gick vi vidare med samma studiepopulation
(202 patienter) och analyserade effekt pd arbetsforméga hos
de 125 patienter som hade en anstillning fore behandlings-
start och efter ett dr. De 61 patienter som var sjukskrivna pa
hel- eller deltid, forbéttrade sin arbetsférméga efter ett ar frin
31% till 60% (p<0,001) och minskade sin sjukpenning
(p<0,001) 1 forhallande till sin totala anstillningsgrad. De
skattade ocksa att deras fysiska och kognitiva arbetsférméga
hade forbittrats i forhdllande till kraven i deras arbete.

Studie 111

Vi bekriiftade dessa resultat med en post hoc-analys av T'Y-
NERGY-trial, en prospektiv multicenterstudie dir huvudsyf-
tet var att utvirdera effekt av natalizumab p3 fatigue vid MS.
Frin de ursprungliga 162 patienterna i TYNERGY-trial be-
grinsades studiepopulationen 1 analysen till de MS-patienter
som hade nigon form av anstillning fore behandlingsstart.
Av dessa 115 patienter var det 58 som var sjukskrivna pa hel-
eller deltid och 57 som arbetade heltid. De patienter som hade
ndgon form av sjukrivning minskade i genomsnitt sin sjuk-
skrivning frdn 57% till 24% (p<0,001) efter ett ars behandling
med natalizumab. I studie I och III visade regressionsanaly-
serna att framfor allt ung dlder predikterade for positiv effekt

pé arbetsformagan (12 12,3%, p=0,0006; r2 19%, p=0,001).
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Studie IV

I den fjirde studien jimfordes graden av sjukfrinvaro i tvd
MS-populationer, en historisk population som inte hade ex-
ponerats for immunmodulerande likemedel och en popula-
tion som haft tillging till immunmodulerande likemedel och
for vilken arbetslivsinriktade insatser hade implementerats.

Resultaten visade att andelen individer utan ndgon form
av sjukfrdnvaro hade 6kat frin 38% ar 1997 till 66% ar 2013
(p<0,001). Dessutom hade andelen patienter med heltidssjuk-
franvaro minskat frin 32% till 16% (p<0,001).

Faktorer som formodligen pdverkade resultatet var att
medianvirdet for sjukdomsgraden enligt EDSS, var ligre
2013 jimfort med 1997 ars MS-population (p<0,001) och an-
delen personer med RRMS, d.v.s. den behandlingsbara for-
loppstypen, var storre 2013 jimfort med 1997 (p<0,001; Figur
4A). Resultaten indikerar positiv effekt av insittning av
bromslikemedel och de behandlingsstrategier som genom-
forts under senaste 10 dren, med tidig insittning av andra
generationens bromslikemedel. Férutom detta hade andelen
personer utan sjukfrinvaro ékat inom férloppstyperna
RRMS (p<0,001) och SPMS (p=0,032; Figur 4B).

Sjukfranvaro pd "heltid” hade dven minskat och pd “del-
tid” omdistribuerats, inom EDSS-graderna 1,0-6,5 1 jimfo-
relse mellan &r 2013 och ar 1997 (p-viirden mellan 0,026 och
0,049; Figur 5). Att personerna med samma sjukdomsgrad
kunde arbeta mera vid liga EDSS kan méjligen forklaras av
en stabil sjukdom med effektiv immunmodulerande behand-
ling med lg biverkningsprofil. Vid EDSS 2-6 och hégre lig-
ger forklaringen med all sannolikhet i anpassade arbetsfor-
héllanden som férmodligen ir resultat av tidiga rehabilite-
ringsinterventioner som ger copingstrategier och redskap att
hantera instabila arbetssituationer, samt tidigt insatta multi-
disciplinira arbetslivsinriktade insatser.
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Figur 5. Procentuell andel MS-patienter med olika grader av sjukfranvaro vid olika EDSS-grupper, 1997 jamfért med 2013. Graden av sjuk-
franvaro, framfér allt andelen heltids sjukfranvaro, hade minskat inom EDSS-grupperna 1-6,5 2013 jamfort med 1997. 1Pearson's Chi-squa-
red test with Yates' continuity correction, 2Fisher's Exact Test for Count Data.

Foérutom dessa effekter fanns det dven en pétaglig bias i att
diagnoskriterier hade forindrats. I studiepopulationen fran
1997 anviindes Poser-kriterier, medan McDonald-kriterier
anvindes 1 studiepopulationen frin 2013. Detta méjliggjorde,
efter sjukdomsdebuten, en tidig diagnos och lag EDSS for
2013 drs MS-population.

STUDIE V

Den femte studien har ett mera heltickande perspektiv pd
kliniska faktorer som kan paverka studie- och arbetsférmaga
vid MS och beskrivs utférligare 1 denna artikel. Dirtill be-
skrivs data for sjukfrinvaro ur ett svenskt perspektiv och for
tvd vilavgrinsade sjukvirdsomriden.

Kartldggningen av arbets- och studieférmagan ar 2013
visade en positiv trend

I syfte att fi en helhetsuppfattning éver andelen personer med
MS i arbetsliv och som studerande, gjordes en kartliggning
av andelen personer med ingen, del- eller heltids aktivitets-
eller sjukersittning, i tvd avgrinsade omraden, Visterbotten
och Linképing med omnejd (NSCO).

INKLUSION AV PATIENTER OCH DATAINSAMLING

Studiepopulationen omfattade de prevalenta personer med
MS som den 31 december 2013 var mellan 18-64 ir, samt bo-
satta i Viisterbotten (n=416) eller 1 sjukvirdsomradet Nir-
sjukvirden i centrala linsdelen i Ostergstland (NSCO)
(n=225). Efter exklusion inkluderades i studien totalt 399
personer i Visterbotten och 211 personer i NSCO (Tabell 1).
Patientdata angdende dlder, kon och sjukdomsgrad insamla-
des frin Svenska MS-registret (SMSreg) och data angdende
arbetsformiga inhimtades med frigeformuliret Work Abi-
lity Questionnaire - MS (WAQ-MS) i form av postenkiit eller

webbenkit, som vid behov kompletterades med en telefonin-
tervju.

RESULTAT

Den sammanlagda andelen personer som inte hade nigon
grad av aktivitets- eller sjukersiittning éversteg halva MS-po-
pulationen 1 Visterbotten (53%) och var halva MS-populatio-
nen i Linképing med omnejd (NSCOj; 50%). Andelen som
hade sjuk- eller aktivitetsersittning pa heltid var 26% respek-
tive 27%. Majligheten att stanna kvar i studier och arbetsliv
var 1 bdda populationerna patagligt hégre jimfort med tidi-
gare resultat frin en populationsbaserad registerstudie med
data frdn 2005 som visade att endast 38 procent av MS-pa-
tienterna inte hade ndgon grad av sjuk- eller aktivitetsersitt-
ning.” En mer direkt ingdende jimforelse mellan Visterbot-
ten och NSCO var inte méjlig, p.g.a. pitagliga demografiska
skillnader enligt Arbetsférmedlingens och Forsikringskas-
sans statistik vad gillde arbetstillfillen och ohilsotal.

JAMFORELSE MELLAN PERSONER MED MS BOSATTA | UMEA
KOMMUN OCH LINKOPINGS KOMMUN

I ett niista steg gick vi vidare med de personer med MS som
var bosatta i Umed kommun (norra populationen) och Lin-
kopings kommun (sédra populationen) for att kunna erhalla
tvd demografiskt jimforbara populationer.

Syftet var att undersdka hur arbetskrav, flexibla arbetsvill-
kor och olika strategier f6r bromslikemedel paverkade for-
mdgan att studera och arbeta i dessa tvd8 MS-populationer.
For den norra populationen hade aktiva arbetslivsinriktade
insatser varit tillgingliga och andra generationens bromsli-
kemedel hade anviints frin sjukdomsdebut under flera 4r.
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TABELL 1 DEMOGRAFISKA PARAMETRAR

Véasterbotten NScO P-virde | Umea kommun, Linkdpings kom- P-véarde
diagnos efter mun, diagnos
1995 efter 1995
Totalt antal patienter 416 225 180 179
Antal svarande 859 211 175 168
Kon, kvinnor n (%) 276 (69) 152 (72) 0.521" 116 (66) 120 (71) 0.362'
Alder (ar)
Medel (SD) 46 (11.8) 45 (11.0) 0.365 42 (11.5) 42 (10.9) 0.1912
Median (IQR) 47 (37-56) 46 (37-53.5) 46 (35-52) 42 (34-51)
18-29 n (%) 43 (11) 23 (11) 26 (15) 21 (13)
30-39 n (%) 85 (21) 49 (23) 50 (29) 42 (25)
40-49 n (%) 103 (26) 58 (27) 52 (30) 46 (27)
50-59 n (%) 115 (29) 62 (29) 33 (19) 48 (29)
60-64 n (%) 53 (13) 19 (9) 14 (8) 11 (7)
Tid fran debut (ar)
Medel (SD) 15 (10.5) 14 (9.3) 0.2772 11 (7.8) 13 (8.7) 0.0112
Median (IQR) 13 (6-22) 13 (7.5-19) 10 (5-15) 13 (7-19)
0-4 n (%) 67 (17) 40 (19) 34 (19) 30 (18)
5-9 n (%) 79 (20) 37 (18) 47 (27) 32 (19)
10-14 n (%) 73 (18) 36 (17) 45 (26) 32 (19)
15-19 n (%) 55 (14) 47 (22) 27 (15) 40 (23)
20+ n (%) 125 (31) 51 (24) 22 (13) 34 (20)
EDSS
Median (IQR) 2.5 (1.0-4.75) 2 (1.0-3.75) 0.016° 2 (1.0-3.5) 2(1.0-35) | 0383
0 n (%) 63 (16) 35 (17) 37 (21) 31 (18)
1-1.5 n (%) 67 (17) 54 (26) 45 (26) 41(24)
2-2.5 n (%) 75 (19) 47 (22) 31 (18) 37 (22)
3-3.5 n (%) 94 (24) 34 (16) 25 (14) 19 (11)
4-5.5 n (%) 58 (15) 28 (13) 15 (9) 17 (10)
6-10 n (%) 42 (11) 13 (6) 22 (13) 23 (14)
Sjukfranvaro
Ingen del AE* n (%) 41 (10) 19 (9) 0.574° 26 (15) 17 (10) | 0.006°
Ingen del SE° n (%) 172 (43) 87 (41) 93 (53) 69 (41)
Deltid AE* n (%) 1 (0) 3 (1) 0 (0) 3(2)
Deltid SE° n (%) 82 (21) 45 (21) 30 (17) 37 (22)
Heltid AE* n (%) 1 (0) 1 (0) 0(0) 1(1)
Heltid SE® n (%) 102 (26) 56 (27) 26 (15) 41 (24)

1Pearson’s Chi-squared test with Yates’ continuity correction. 2Wilcoxon rank sum test with continuity correction,
3 Fisher’s Exact Test for Count Data.
4AE=Aktivitetsersattning 18-29ar, 5SE=Sjukerséattning 30-64ar.
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Figur 6. Diagram som illustrerar férdelning av graden aktivitets- och sjukerséattning hos personer med MS i Vasterbotten och Linképing
med omnejd. Storleken pa de olika falten speglar den procentuella férdelningen. 1Fisher's Exact Test for Count Data.

INKLUSION AV PATIENTER

I denna analys ingick MS-patienter som var bosatta i Umed
kommun (n=175) och Linképings kommun (n=168) och som
hade erhllit sin MS-diagnos efter 1995-01-01, dd bromslike-
medlen inférdes i sjukvirden och efter att den omfattande
rehabiliteringskursen implementerades (Tabell 1).

RESULTAT

I Umed kommun befanns 68% av MS-patienterna vara ak-
tiva 1 arbetslivet eller studera utan ndgon grad av aktivitets-
eller sjukersittning jimfort med 51% av patienterna i Linko-
pings kommun. Andelen personer med aktivitetsersittning/
sjukersittning pa heltid var 0% respektive 15% 1 Umed kom-
mun och 1% respektive 24% 1 Linkdpings kommun (Figur
6).

SUBGRUPPSANALYS FOR PERSONER MED MS MED EN
ANSTALLNING, BOSATTA | UMEA KOMMUN OCH LINKOPINGS
KOMMUN
Arbetsrelaterade faktorers betydelse pa arbetsférmagan for
dem med en anstdllning
For att undersoka hur arbetskrav, flexibla arbetsvillkor och
anpassade arbetsuppgifter paverkade arbetsformigan jim-
fordes olika upplevda arbetsrelaterade faktorer i den norra
och sédra populationen for de personer med MS som hade
en anstillning. De sjilvskattade arbetsrelaterade frigorna
som ingick i frigeformuliret WAQ-MS analyserades. Fri-
gorna i WAQ-MS baserades pd en 5 gradig Likert-skala frin
“inte alls” till "helt”, férutom frigor gillande krav i arbetet,
dir skalan var fran "inte alls” till "en stor del”. Varje delom-
ride bestod av 3-5 frigor som pd gruppnivd riknades ihop
till WAQ-MS medelvirde.

Resultaten visade att det fanns ett samband mellan den
fysiska och kognitiva formagan att klara av arbetskrav och

grad av krav 1 arbetet, och sambandet blev mer framtriidande
vid hogre EDSS-grader. I den norra populationen var de fy-
siska kraven signifikant ligre i forhdllande till dem i den sod-
ra populationen vid EDSS 6-9,5 (p=0,012; Figur 7A). De
ldgre kraven aterspeglades i en forbittrad fysisk forméga 1
den norra populationen (p=0,01; Figur 7A). De kognitiva
kraven var i princip lika f6r den norra och sédra populatio-
nen. Liksom f6r den fysiska formégan, var det en signifikant
skillnad vid EDSS 6-9,5, dir den norra populationen uppvi-
sade hogre WAQ-MS medelvirde jimfort med den sédra
populationen (p=0,048; Figur 7B).

Motorisk och kognitiv MS-fatigue under arbetsdagen var
signifikant hogre i sodra jamfort med norra populationen vid
flera EDSS-grader (Figur 8A, 8B). I bida populationerna
toppade motorisk fatigue vid EDSS 4-5,5 varefter den mins-
kade i den norra populationen och var oférindrad i den séd-
ra populationen (Figur 8A).

Till sist analyserades flexibilitetsméjligheter 1 arbetet och
grad av anpassning av arbetsuppgifter till sjukdomen. I den
norra populationen var graden av bade flexibilitetsméjlighe-
ter och anpassade arbetsuppgifter betydligt hogre jimfort
med den sédra populationen framfor allt vid EDSS-grader-
na 4-9,5 (Figur 9).

DISKUSSION FOR AVHANDLINGEN

Resultaten i studie V visade att andelen personer med MS
som tillhorde arbetskraften eller studerade var betydligt ho-
gre 1 Umed kommun (norra populationen) jimfort med Lin-
képings kommun (sddra populationen). De tvd kommuner
ir bdda universitetsstider med jimforbara populationer for
miingden arbetstillfillen och ohilsotal. Vid klinikerna har
man olika strategier f6r anvindning av bromslikemedel och
de forebyggande rehabiliteringsinsatserna samt arbetslivsin-
riktade insatserna skiljer sig ocksa at.
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Figur 10. Foérslag till modell for olika strategier for att bevara arbets- och studieférmagan i olika faser av MS-sjukdomen. Vara studier be-
tonar vikten avimmunmodulerande behandlingar med lag biverkningsprofili den inflammatoriska fasen. Nar icke-reversibla neurolo-
giska funktionshinder féorekommer finns det behov av anpassade arbetsvillkor &ven for patienter med lagre EDSS. | den degenerativa
fasen med progressiv neuronal férlust och hégre EDSS-grad, finns det behov av stillasittande arbeten eller arbeten déar mobilitetskré-
vande uppgifter kan utféras med energibesparande forflyttningshjélpmedel, t.ex. rullstol eller sittande segway. Figuren inspirerad av
Kuhlmann et al. Brain 2002; 125:2202-2212, Palillo et al., J Neurol 2004; 251:42-49.

I bida omraddena erbjuds alla patienter med RRMS tidig
immunmodulerande behandling. Men 1 den norra delen har
man under de senaste 10 dren, arbetat systematiskt med en
strategi for tidig och 6kad anvindning av andra generatio-
nens bromslikemedel. Enligt data frin SMSreg behandlades
88% av patienterna i den norra populationen med nidgon av
de tillgingliga monoklonala antikroppar (natalizumab,
alemtuzumab, rituximab) eller fingolimod medan motsva-
rande siffror f6r den sédra populationen var 43%. Denna
behandlingsstrategi ger sannolikt en stabil sjukdom i kom-
bination med en 1dg biverkningsprofil som ir till férdel med
avseende pd formdgan att arbeta och studera.

Dessa behandlingsstrategier medfér ocksé att patienterna
kan bibehéllas i RR-fasen under en lingre tid. I studie IV
jamfoérde vi en obehandlad historisk population med en po-
pulation som haft tillging till bromslikemedel och fann att
andelen patienter med RRMS hade 6kat. Andelen patienter
som var aktiva i arbetslivet eller studerade var patagligt hégre
vid RRMS i jimforelse med PPMS eller SPMS. Detta ir i
linje med en nyligen publicerad norsk studie som fann att
personer med MS i RR-fasen hade stérre majlighet att stanna
kvar i arbetslivet.5

Sirskilda rehabiliteringsitgirder har formodligen ocksa
paverkat resultaten i studie IV och V. I mitten av 1990-talet
startade en omfattande rehabiliteringskurs for personer med
tidig MS vid den norra kliniken. Kursens syfte var att hitta
strategier att leva med sjukdomen och att f6rse patienterna
med verktyg for att paverka sin egen arbets- och studiesitua-
tion.”* Deltagande 1 kursen hade varit frekvent under aren
med en hog deltagarfrekvens pd 72% av patienterna med MS
1 den norra MS-populationen. I en nyligen publicerad studie,
som undersdkte mojligheten till dterging i arbete vid en in-
stabil arbetssituation, lyfter man fram vikten av att MS-pa-
tienterna har en forstdelse for sina egna symtom 1 forhillande
till arbetskraven for att arbetslivsinriktad rehabilitering och
anpassning av arbetssituationen ska leda till arbetsdterging."
MS-teamet vid den norra kliniken har under de senaste 10
ren satt starkt fokus pd att uppticka tidiga tecken pd arbets-
relaterad oférmdga och arbetar multidisciplinirt med arbets-
livsinriktade frigor.

I studie V visade analyserna att redan vid EDSS 1-2,5 skat-
tade patienterna i bida populationerna viss grad av MS-rela-
terad fatigue under arbetsdagen och paverkan pa den kogni-
tiva arbetsforméigan. Den norra populationen bérjade tidigt,
redan vid EDSS 2, anpassa arbetsuppgifterna. Vid EDSS
3-3,5 dkade andelen patienter med stillasittande arbeten och
arbeten dir mobilitetskrivande arbetsuppgifter kunde kom-
penseras med forflyttningshjilpmedel i den norra populatio-
nen och vid hogre EDSS var det en signifikant skillnad jim-
fort med den sédra populationen (resultaten visas inte 1 den-
na artikel). Dessa forindrade arbetsvillkor bidrog férmodli-
gen till att patienterna 1 den norra populationen upplevde en
bittre fysisk och kognitiv férméga att hantera arbetskraven
jamfort med den sédra populationen. Flera studier pekar ut
otillricklig kognitiv arbetsfrmdga som en begrinsande fak-
tor.”” Intressant nog upplevde patienterna i den norra popu-
lationen en god kognitiv arbetsformaga vid flera EDSS-gra-
der, dven vid hoga EDSS-grader.

Det objektiva méttet pa arbetsféormaga, antal arbetade
timmar, skilde sig ocksd dt mellan populationerna till den
norra populationens foérdel (p=0,007) och skillnaden ckade
med stigande EDSS-grad (resultaten visas inte 1 denna arti-
kel). En férmodad effekt av att man klarade av att arbeta
mera med ligre fysiska krav.

Intressant ir att dessa justeringar och anpassningar av ar-
betsvillkoren och deras positiva effekter pa bide den subjek-
tiva och objektiva arbetstérmégan ir sd tydliga i den norra
populationen. Patienternas copingférmaga och férméga att
vara handlingskraftiga torde till viss del kunna tillskrivas den
gedigna rehabiliteringskurs som gett dem verktyg att han-
tera den av sjukdomen orsakade instabila arbetssituationen,
samt det multidisciplinira MS-teamets stéd vid arbetslivsin-
riktade interventioner.

Slutsats, klinisk nytta och framtidsperspektiv

Denna avhandling indikerar att majoriteten av svenska MS-
patienter i aldern 18-64 ar kan arbeta eller studera, men att
detta kriver systematiskt arbete frin hilso- och sjukvarden samt
arbetsgivare. Optimal immunmodulerande behandling frin
sjukdomsdebut samt anpassade arbetsvillkor, nir arbetsforma-
gan inte motsvarar kraven, har en stor betydelse (Figur 10).

Lank tillavhandlingen: http://umu.diva-portal.org/smash/get/diva2:811718/FULLTEXTO1.pdf
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Systematisk drlig inventering av arbets- och studieférma-
gan ger goda forutsittningar att i det kliniska arbetet identi-
fiera sviktande arbetsforméga. Frageformuliret WAQ-MS ir
utvecklat i samarbete med personer med MS, neurologer,
neuropsykologer och sjukgymnaster for att erhdlla ett kliniskt
verktyg for identifikation av arbetssvikt, fysisk och kognitiva
funktionsbedémning relaterat till krav i arbetet/studier samt
att erhalla faktauppgifter om grad av sjukersittning och sjuk-
skrivning.

I statistiken 6ver sjukersittning dr neurologiska sjukdo-
mar en av de typer av sjukdomar som ligger hogst. Bland de
neurologiska sjukdomarna dr MS dominerande i statistiken.
Fortsatt forskning pd omridet behdvs for att undersoka effekt
av behandling med bromslikemedel och arbetslivsinriktade
atgirder for den enskilda individen och framfér allt om in-
terventionerna lingsiktigt kan paverka risken for framtida
sjukersiittning.

ANNE WICKSTROM

Fysioterapeut, neurologkliniken Universitetssjuk-
huset i Linkoping

anne.wickstrom@liu.se
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Nar det galler sjukdomsférekomst och vard har vi ofta ett intresse framst fér utvecklingen

i egna landet, snarare an det globala perspektivet. For stroke pagar just nu en stark utveck-
ling kring atgarder att férhindra en global strokeepidemi och olika policyfragor ar i starkt
fokus. | den hdr artikeln sammanfattar Bo Norrving, professor i neurologi, Institutionen for
kliniska vetenskaper, Lunds universitet, nagra av huvuddragen kring detta.

Hur manga insjuknar i stroke i virlden? Hur minga
lever med stroke? Hur ménga dor till foljd av stroke? Fram
till f6r cirka 20 &r sedan var kunskaperna om epidemiologi i
olika delar av virlden mycket ofullstindiga. Endast {3 vil-
gjorda epidemiologiska studier fanns att tillgd och de flesta
var gjorda 1 héginkomstlinder (Visteuropa, USA, Nya Zee-
land, Australien). Intrycket var att det sdg ganska lika ut i
olika delar av virlden och utvecklingen sig "lugn” ut.

STROKEKARTAN FORANDRAS — OROVACKANDE OCH | LANG-
DEN OHALLBARA TRENDER

Nigra nyckelpublikationer frin 2000 och framit kom att
indra bilden dramatiskt; de viktigaste publikationerna var
Valery Feigins systematiska 6versikter (Lancet Neurology
2003, 2008), en WHO-studie om dédlighet vid stroke globalt
(Lancet Neurology) och rapporter frin Global Burden of Di-
sease-projektet (2010 och framét). Forst med dessa studier fick
vi en tydligare bild av hur strokesituationen i virlden ser ut
—och det som kom fram var alarmerande.

Négra av huvudfynden frin dessa studier ir:

e Cirka 6 miljoner dor av stroke varje ir, vilket gor stroke till
den nist vanligaste dédsorsaken globalt.

e Skillnader 1 strokedddlighet mellan olika linder varierar
flerfaldigt och ir starkt kopplat till ett lands ekonomiska si-
tuation.

e Cirka 15 miljoner insjuknar i stroke varje r; antalet insjuk-
nande (dldersjusterade tal) minskar 1 hdginkomstlinder men
okar 113g- och medelinkomstlinder (low and middle income
countries, LMIC)

e 75-80 % av alla stroke intriffar 1 LMIC.

* Tvi tredjedelar av alla stroke i virlden intriffar hos perso-
ner som ir under 65 ar.

e Antalet personer som lever och tidigare haft stroke (preva-
lenstalet) ir cirka 33 miljoner globalt; nistan hilften av dessa
personer finns i hoginkomstlinderna.

Ljusglimtar? Ja, ndgra viktiga: Aldersjusterad strokedsdlig-
het och insjuknanderisk har minskat i héginkomstlinder,
vilket ger en viktig signal att det gar att paverka risken for
stroke pdtagligt. INTERSTROKE-studien har ocksa visat
att ett begriinsat antal paverkbara riskfaktorer forklarar den
stora majoriteten av insjuknanden 1 stroke. Utifrin dessa och
andra data har det beriknats att minst hilften av alla stroke
potentiellt skulle kunna vara méjliga att forebygga.

Men alarmsignalerna dominerar bilden: Absoluta antalet
stroke 6kar och sirskilt 1 LMIC (i takt med 6kad livslingd i
omriden med stor befolkning) och absoluta antalet som haft
stroke okar (vilket betyder 6kat behov av samhiillsstod for
funktionshinder), inte minst 1 hdginkomstlinder (bland an-
nat beroende pa en 6kad 6verlevnad efter stroke). Den totala
sjukdomsbérdan av stroke (forlorade livsdr fran fortida dod
och 4r levda med funktionshinder) ir i 6kande 6verallt 1 virl-
den. Projektioner visar att situationen kommer att ytterligare
forsimras om inte snabba insatser gors. Alla delar i vardked-
jan behéver stiirkas — men prioriterad insats dr naturligtvis
att forsoka att forhindra insjuknande i stroke.

STROKE - EN AV FLERA ICKE-KOMMUNIKABLA SJUKDOMAR
(NCDS)

Ofta betraktar vi strokeepidemiologi som en enskild friga
och diskuterar hur stroke skall férebyggas utan att snegla pa
andra sjukdomar. Men ett viktigt perspektiv ir att det finns
ménga sjukdomar som delar en liknande riskfaktorbakgrund
— hit hér hjirekirlsjukdomar, demens, minga cancerformer,
diabetes och lungsjukdomar. Tillsammans kallas dessa till-
stdnd icke-kommunikabla sjukdomar, eller pd engelska “non-
communicable diseases” (NCDs) — i motsats till "communi-
cable diseases” (infektionssjukdomarna). Termen NCDs an-
vinds mer och mer ocks i Sverige, 1 brist pa en biittre svensk
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forkortning. I forebyggande insatser mot NCDs ingér stro-
keprevention som en integrerad del. Det dr ocksd genom ge-
mensamma dtgirder mot livsstilsfaktorer (rékning, fysisk
aktivitet, alkohol, kost) och andra riskfaktorer som de storsta
effekterna kan uppnis. I det férebyggande arbetet av NCDs
gilller det alltsd att samarbeta 6ver sjukdomsgriinserna for att
samla resurser och 4 de storsta effekterna.

"Forst med dessa studier fick vi en tyd-
ligare bild av hur strokesituationen 1
vdrlden ser ut — och det som kom fram

var alarmerande.”

ATT FOREBYGGA STROKE - VEM GOR VAD?
Vilka aktérer har huvudansvar nir det giller att forebygga
stroke och andra NCDs? Sjukvirden spelar naturligtvis en
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viktig roll, genom att uppticka nigra av de viktigaste risk-
faktorerna for stroke som hypertoni och férmaksflimmer.
Nistan en tredjedel av alla stroke intriffar hos personer som
tidigare haft stroke och TIA — sekundirprevention ir alltsa
en viktig del nir det giller att minska det totala insjuknandet
i stroke. Sjukvirden har ocksd hand om uppféljning av per-
soner med andra NCDs som ocksi loper 6kad risk att in-
sjukna 1 stroke.

Men ett huvudansvar ligger dven pd myndigheterna, ge-
nom péverkan direkt och indirekt pd viktiga livsstilsfaktorer
som rokning, alkohol, fysisk aktivitet och kost. Berikningar
har visat att det idr just myndighetsinsatser pa befolknings-
nivd som ir klart mest kostnadseffektiva for att forebygga
NCDs. Minga sidana dtgirder har visats ge en mycket snabb
effekt, t.ex. forindrad lagstiftning kring tobak. Myndighe-
terna har ocks3 ett ansvar for minga andra faktorer som pé-
verkar sjuklighet, sisom socioekonomiska faktorer, samhills-
milj6, allminna transportmedel och klimatférhallanden.
Hiilsosam livsstil och hilsomedvetenhet behéver grundliggas
tidigt i livet och hiir kommer ocksd insatser med skolutbild-
ning och upplysningsverksamhet mot allminheten in. Myn-
digheterna har dessutom huvudansvaret for tillgang till sjuk-



vérd for hela befolkningen — langt ifrdn en sjdlvklarhet i sto-
ra delar av virlden.

Att forebygga stroke och andra NCDs iir alltsd en gemen-
sam uppgift f6r myndigheter och sjukvirden. Det dr angeli-
get att de av oss som verkar i sjukvirden har kinnedom om
andra aktorers insatser och kan medverka i folkhilsoarbete
som dmnesexperter.

STROKE OCH NCDS - INTE BARA EN MEDICINSK FRAGA
Den hotande utvecklingen av stroke och andra NCDs bor-
jade pd allvar uppmiirksammas av forskare och WHO under
2000-talet. En viktig utveckling var emellertid insikten att
NCDs inte bara var en medicinsk friga — tkad sjukdoms-
bérda av NCDs har ocksa stora effekter pd samhillsekonomi,
utveckling och handel, samt att utveckling av NCDs i en viss
del av virlden dven pdverkar andra regioner. NCDs och inte
minst stroke har en stark koppling till fattigdom: De med
simst ekonomi l6per storst risk for stroke och i minga delar
av viirlden saknas socialforsikring, vilket innebir att stroke
hos ndgon i familjen kan forsitta hela familjen 1 fattigdom.

September 2011 lyftes frigan om NCDs under ett histo-
riskt méte 1 FN:s generalférsamling. Detta var den andra
gdngen 1 FN:s historia som ett medicinskt 4mne togs upp i
generalforsamlingen (den forsta gdngen var kring HIV/
AIDS cirka 10 &r tidigare — och ledde till stora effekter kring
kontroll av sjukdomen och tillginglighet till likemedel dven
1 LMIC). Métet 2011 utmynnade 1 en resolution med kraft-
fulla atgiirder for att férebygga NCDs och foljdes av WHO:s
Global Action Plan for Control and Prevention of NCDs
2013-2025. Det senare dokumentet innehdller ett 6vergripan-
de mal att reducera fortida doéd av NCDs med 25 % till &r
2025, samt mél kring reduktion av olika risk- och livsstilsfak-
torer (och som alla ocksd ir tillimpliga f6r just stroke).

FN héll 2014 ett uppfoljande méte kring progressen kring
deklarationen fran 2011. Slutsatsen var att mycket kommit
igdng, men det var ojimnt férdelat; mer dn hilften av alla
linder hade dnnu inte utvecklat konkreta handlingsplaner. I
en ny resolution frin detta méte skirptes tonen att under
2015-2016 faststilla nationella utvecklingsprogram med tyd-
liga mal och intensifiera arbetet.

STROKE OCH NCDS - DEL OCKSA AV FN:S NYA
HALLBARHETSMAL

FN:s tio Milleniem4l gar ut 2015 och kommer att ersittas av
17 hallbarhets- och utvecklingsmal (sustainable development
goals). Det har varit ett langt forberedelse- och férankrings-
arbete att ta fram och enas om de nya mélen, vilka kommer
att faststillas vid ett FN-méte 25-27 september i dr. Mdlen
innebdr mycket nytinkande och stiller krav pd kraftfulla
atgirder frin medlemslinderna. Ett av de 17 omridena ror
hilsa (som inte fanns med i Milleniemalen) och bland upp-
stillda mal finns ett specifikt mal att minska fortida dod av
NCDs med 30 % till 4r 2030. Deklarationen innehaller ock-
s& flera andra passager som beror stroke och neurologi — nog-
grann lidsning av dokumentet (som finns pad FN:s hemsida)
rekommenderas. Ett kritiskt viktigt omrdde ir finansiering-
en av hdllbarhetsmalen, vilket bl.a. diskuterades vid ett mote
1 Addis Abeba 1 juli.

WORLD STROKE ORGANIZATION (WSO)

World Stroke Organization (WSO) bildades 2006 genom
sammanslagning av tv tidigare globala strokeorganisationer.
WSO iir den enda globala organisationen specifikt inriktad
pd stroke och ir officiellt erkind av WHO. WSO ir ocksd en
av de fi medicinska organisationerna som har konsultativ
status 1 FN:s Economic and Social Council (ECOSOC).

WSO har en bred verksamhet som bl.a. innefattar viirlds-
strokekongresserna vartannat &r (2014 Istanbul, 2016 Hyde-
rabad), World Stroke Day 28 oktober varje &r (pd féreningens
“fodelsedag”), egen vetenskaplig tidskrift International Jour-
nal of Stroke, samt ett flertal kommittéer for bl.a. utbildning,
strokeforskning, global policy, riktlinjer och kvalitetsutveck-
ling. I WSO ingér sdvil individuella medlemmar (f.n. cirka
2.500 personer) som medlemskap frin andra professionella
organisationer och patientorganisationer (f.n. cirka 70 orga-
nisationer). De regionala strokeorganisationerna (European
Stroke Organization (ESO), American Heart Association/
American Stroke Association, Acian-Pacific Stroke Organi-
zation, Ibero-American Stroke Organization) ir alla féren-
ingsmedlemmar i WSO. Man kan bli individuell medlem 1
WSO eller bli kombinationsmedlem 1 WSO och ESO.

Jag hade fé6rmanen att vara president for WSO 2008 till
2012 och fortsitter som immediate past president 1 ytterli-
gare en 4-drsperiod. Jag fick mdnga lirdomar under tiden
som president om hur strokevard ir organiserad och prakti-
seras 1 olika delar av viirlden. Presidentperioden var ocksd
tiden da stroke blev en av de hégprioriterade sjukdomarna
inom WHO och FN, en glidjande utveckling som fortsitter.
WSO har ocksa ett huvudansvar for avsnittet om cerebrovas-
kulira sjukdomar 1 ICD 11, som kommer att ges ut av WHO
2017. En nyhet 1 ICD 11 idr att strokediagnoserna kommer att
ligga under avsnittet Nervsystemets Sjukdomar och 1 avsnit-
tet om cerebrovaskulira sjukdomar ingdr ocksa tysta hjirnin-
farkter och cerebrala mikroblédningar. I ICD 11 kommer
ocksa alla diagnoskoder att ha en egen definition.

AVSLUTNING

Epidemiologiska data och projektioner har visat att den glo-
bala situationen for stroke ir kritisk. Det finns starkt veten-
skapligt stod for att stroke dr méjligt att forebygga. Snara och
kraftfulla dtgirder behovs for att bromsa utvecklingen och
har initierats savil internationellt, lett av WHO och FN, som
1 Sverige. Det dr angeliget att neurologer 1 vart eget land ir
vil insatta i dessa frigor, har en kunskap om vilka insatser
som pigdr internationellt och engagerar sig i alla de olika
hilsofrdgor som direkt och indirekt ror stroke sdvil inom
som utom landet.

Henrik Rosenqvist

BO NORRVING

Professor i neurologi, Institutionen for kliniska vetenskaper, Lunds
universitet

bo.norrving@med.lu.se
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Parkinson

Genterapi

Utvecklingen av genterapi har
pagatt under flera decennier,
men férst nu kan man se
positiva kliniska resultat. Som
behandling av Parkinsons
sjukdom ar forskningsomradet
pa stark frammarsch och
tekniken dppnar vag for for-
battrad behandling. | denna
artikel ger Carl Rosenblad,
med dr och specialistldkare i
neurologi vid Skanes universi-
tetssjukhus, Lund, en dversikt
om dagens kunskapslage.

“"Utvecklingen har pagatt
under tre decennier men
det ar férst nu som de forsta
positiva kliniska resultaten
med genterapi borjar
skénjas.”



vid Parkinsons sjukdom

Genterapi utgor ett samlingsbe-
grepp for ett flertal olika behandlings-
metoder dir den gemensamma nimna-
ren ir att introducera genetiskt material
med en terapeutisk effekt i patienten.
Det 6verforda genetiska materialet i sin
tur kodar for proteiner eller RNA med
olika effekter i kroppen. Det kan vara
enzymer, proteiner med effekt pa cello-
verlevnad och regeneration (tillvixtfak-
torer), transkriptionsfaktorer m.m. Vid
monogenetiska sjukdomar kan det tera-
peutiska materialet till exempel vara en
korrekt kopia av en defekt gen. Vid an-
dra typer av sjukdomar dir den gene-
tiska bakgrunden ir oklar, kan det ge-
netiska materialet hjilpa till att motver-
ka sjukdomsprocesser eller verka sym-
tomlindrande. Utvecklingen har pigitt
under tre decennier men det ir forst nu
som de forsta positiva kliniska resulta-
ten med genterapi borjar skénjas. Till
exempel har man kunnat dterskapa en
13g men kliniskt signifikant nivd av fak-
tor IX vid hemofili, sd att patienterna
kunnat minska eller i vissa fall helt av-
sluta sin behandling med faktorkoncen-
trat.' Man har ocksa forbittrat synen hos
patienter med Lebers kongenitala
amauros genom tillférsel av en icke-de-
fekt kopia av RPE65-genen.” Genom att
med genterapi modifiera T-celler s3 att
de uttrycker en alternativ antigen-recep-
tor har man lyckats uppnd ldngtidsre-
mission hos patienter med behandlings-
refraktir akut lymfatisk leukemi.’
Ocksa vid olika neurologiska sjuk-
domstillstdnd sker utveckling av gente-
rapibehandlingar. Vid Parkinsons sjuk-
dom ir forskningsomridet pd stark
frammarsch och till dags dato har éver
200 patienter med Parkinsons sjukdom
erhallit genterapibehandling inom ra-
men for olika kliniska studier. Vid dessa

har man tillfért gener kodande for till-
viixtfaktorer™, olika enzymer som del-
tar i bildandet av dopamin (den signal-
substans som dr mest sinkt vid Parkin-
sons sjukdom)®* eller den inhibitoriska
signalsubstansen GABA™".

HUR GAR BEHANDLINGEN VID GENTE-
RAPI TILL?

De flesta behandlingsmetoder anviinder
sig av modifierade virus, s.k. rekombi-
nanta virus, som birare av de gener
man vill leverera. Dessa kan sedan ges
lokalt genom injektion eller systemiskt
beroende pd var man énskar sin effekt.
Det rekombinanta viruset ir forindrat
1 sina egenskaper sd att de inte ska kun-
na foroka sig eller sprida sig och inne-
héller inte sina vanliga sjukdomsalst-
rande egenskaper utan har endast kvar
sin formdga att infektera en cell och dir
limna 7sitt” genetiska material, det vill
siga de gener vars terapeutiska egenska-
per man vill tillféra. Manga olika typer
av rekombinanta virus (s.k. vektorer)
har utvecklats for experimentell an-
vindning i laboratorier, men den vektor
som kommit lingst nir det giller kli-
nisk anvindning ir rekombinant ade-
no-associerad virus (rAAV) som tillhér
gruppen parvovirus. Man kinner idag
inte till ndgra sjukdomar som den na-
turligt fsrekommande formen av denna
virustyp ger upphov till hos minniskan.
Den har visat sig ha flera goda egenska-
per f6r anvindning i nervsystemet si-
som formaga att infektera nerveeller och
inte integrera i genomet, vilket bidrar
till en god sikerhetsprofil d& det mini-
merar risken fér uppkomst av oonskade
tumorer genom si kallad insertionsmu-
tagenes. Men kanske viktigast av allt dr
att de har formigan att bibehilla sitt
genuttryck under 1ng tid. I studier pd

primater dir man injicerat rAAV-
AADC (ett enzym som omvandlar
dopa till dopamin; se Figur 1) har man
sett att uttrycket av AADC varit aktivt
och miitbart upp till 8 &r efter injektion
i putamen'', och hos patienter med Par-
kinsons sjukdom har man pd motsva-
rande sitt kunnat mita uttrycket av
AADC 4 ir efter injektion av rAAV-
AADC"”. Férmdagan till 1dngvarigt
genuttryck bedéms vara kliniskt viktig
vid behandling av t.ex. neurodegenera-
tiva tillstind som stricker sig over
manga ar.

Nir det giller genterapi i CNS inji-
ceras vektorerna med sitt genetiska ma-
terial lokalt 1 hjirnan. Injektionen gors
med stereotaktisk operationsteknik, vil-
ket dr en vanlig neurokirurgisk teknik
som anvinds till exempel for att placera
in elektroder vid behandling med DBS
(deep brain stimulation). Nir vektorn
deponerats 1 hjirnan dir man énskar att
de aktuella generna skall verka och ut-
ova sin terapeutiska effekt, infekteras
celler i ndromradet (inom ndgon centi-
meter) frin injektionsstillet. Vid Par-
kinsons sjukdom har man anvint puta-
men och substantia nigra som méilom-
rdden da det dr i dessa strukturer bristen
péd dopamin ir som storst och som man
bedomer ir centrala f6r uppkomsten av
framfor allt minga rérelsesymtom vid
Parkinsons sjukdom.

ENZYMER VERKSAMMA | DOPAMIN-
SYNTESEN

Ett omride dir mycket utveckling for
nirvarande sker, dr de behandlingar som
riktar in sig pd genterapi av enzymer
verksamma i ett eller flera steg av dopa-
minsyntesen. Med dessa hoppas man
kunna dterstilla en basal nivd av dopamin
1 de omraden av hjirnan dir detta redu-
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Figur 1. Schematisk teckning av de enzymer som behdvs vid bildning av dopamin (A). Ty-
rosin hydroxylas (TH) &r forsta stegeti omvandlingen av aminosyran tyrosin, och for sin
funktion behéver TH ko-faktorn tetrahydrobiopterin (BH4) vilket bildas av GTP-cyklohy-
drolas 1 (GCHT1). Aromatisk aminosyradekarboxylas (AADC) konverterar slutligen dopa
tilldopamin. Fran klinisk erfarenhet vet man att eftersom l-dopa fungerar som medicin pa
manniska sa finns en resterande AADC-kapacitet i hjarnan &ven hos patienter med langt
framskriden Parkinsons sjukdom. (B) Vid Parkinsons sjukdom kan bortfalleti dopamin

ersattas genom peroral L-dopa som sedan

av AADC i kvarvarande monoaminerga ter-

minaler omvandlas tilldopamin. (C) Genom att med genterapi tillféra TH och GCH1 kan
man skapa en kontinuerlig tillférsel av dopa lokalt i hjarnan.

Reproducerad efter Carlsson et al. Restoration of the striatal dopamine synthesis for
Parkinson’s disease: viral vector-mediated enzyme replacement strategy. Curr Gene

Ther 2007; 7(2):109-20.

cerats som en konsekvens av den neurod-
egenerativa processen. Figur 1 illustrerar
de enzymer som behdvs 1 omvandlingen
av aminosyran tyrosin till dopamin och
baserat pd denna modell har flera olika
tinkbara terapier beforskats. I en nyligen
publicerad klinisk studie har franska och
brittiska forskare rapporterat att man be-
handlat 15 patienter med en vektor som
bir pd alla de tre gener som behévs for
dopaminproduktion (TH, GCHI och
AADC; se Figur 1). Denna vektor
(ProSavin®) har man injicerat i putamen
hos patienter med fluktuerande behand-
lingssvar pd sedvanlig peroral likeme-
delsbehandling och dessa har sedan foljts
under 12 minader.® Nir man miitt pa-
tienternas motoriska funktion med hjilp
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av UPDRS (del III) s har denna varit
signifikant férbittrad vid 6 och 12 ména-
der efter behandlingen.

En liknande metod som till stor del
forskats fram och nu ir under utveck-
ling i Lund syftar till att leverera tvd ge-
ner, tyrosin hydroxylas (TH) och GTP-
cyklohydrolas 1 (GCHI)."” Dessa tva ge-
ner kodar fér enzymer som dr nédvin-
diga for bildandet av DOPA, vilket
motsvarar L-dopa i den vanliga farma-
kologiska behandlingen av Parkinsons
sjukdom (Figur 1B och 1C).

BRISTER HOS DAGENS TABLETTBE-
HANDLING

Men varfor dd anvinda en komplicerad
procedur som genterapi for att skapa

dopa som vi redan idag kan f3 i tablett-
form? De mdnga drens erfarenhet av
klinisk anvindning av peroral L-dopa
gor att det idag finns vilgrundad kun-
skap om sdvil dess effekter som dess
brister och tillkortakommanden, och
vilka forbittringar i behandlingen man
skulle vilja uppna. Kliniskt dr det fram-
for allt tvd aspekter man hoppas kunna
forbittra med hyélp av genterapi och som
bedéms vara viktiga f6r hur bra behand-
lingseffekten med dopa under ling tid
blir. Det ena ir de fluktuationer 1 det kli-
niska behandlingssvaret, s.k. on-off-
fluktuationer, som manga patienter upp-
lever besvirande. Hir kan genterapi ge
en jimn kontinuerlig tillférsel av dopa
istillet for de svingande blodkoncentra-
tioner man fir vid tablettbehandling.
Det andra ir de ofrivilliga rérelser, s.k.
dyskinesier, som ofta utvecklas efter
ménga rs behandling med peroralt L-
dopa. En tredje méjlig férdel med gen-
terapi ir att behandlingen blir anato-
miskt begrinsad till de omriden av hjir-
nan dir dopaminbristen dr mest uttalad.
Dirigenom undgdr man att behandla
ovriga kroppen och hjirnan med dopa
vilket kan vara fordelaktigt ur en biverk-
ningssynpunkt, ndgot som dock ir svirt
att utvirdera mer systematiskt innan
man genomfor kliniska prévningar.
Experimentellt har forskarna i Lund
genomfort en serie experiment dir man
studerat dessa aspekter. Hos djur med
liga dopaminnivier i striatum (motsva-
rande nc. caudatus och putamen hos
minniska) och dtféljande parkinsonlik-
nande symtom, kan man dterskapa en
dopaminsyntes i basala ganglierna ge-
nom tillférsel av TH/GCHLI. Detta le-
der isin tur till effektiv lindring av dop-
aminavhingiga symtom. Ett av dessa
experiment illustreras i Figur 2A dir
man ser en dosberoende normalisering
av den motoriska férmagan under ett
antal veckor efter tillférsel av TH/
GCHI." Vidare har man pd djur som
utvecklat dyskinesier efter L.-dopabe-
handling sett att om man behandlar
djuren med TH/GCHI si minskar
mingden dyskinesier som uppkommer
efter en ny peroral dos av L-dopa vilket
illustreras i Figur 2B."” Resultatet fore-
faller ndgot paradoxalt eftersom man
ger dubbla behandlingar (dopa genom
genterapi OCH peroralt L.-dopa) men
forklaringen star sannolikt att finna i
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Figur 2. (A) Vid genterapi med TH och GCH1 (rAAV-TH/GCH]1) har man visat att motoriska
symtom orsakade av dopaminbristi putamen/nc. caudatus kan minskas eller helt nor-
maliseras pa ett dosberoende satt under veckorna efter behandlingen. Med 6kande
méangd rAAV-TH/GCH1 (relativ dos 1x, 5x, 10x, 100x) sker normaliseringen av funktionen
snabbare. Den streckade linjen (vid 50) representerar normalt varde och 0 utgdr en total
avsaknad av funktion i den "parkinsonistiska” sidan. (B) Samtidigt som symtomen lindras
minskar mé&ngden L-dopa inducerade dyskinesier, matt som AIM score, efter genterapi
med TH/GCH1. Hos férséksdjur med etablerad L-dopa-inducerad dyskinesiinnan be-
handling med TH/GCHT1 (pre) sdg man en gradvis minskning av AIM score under veck-
orna efter behandling med TH/GCH1 (TH+GCH]1), nagot som inte sags i kontrolldjur (Les-
ctrlresp. GCHT1). Djur med dopaminbrist men utan tidigare exponering fér L-dopa visade
som férvéantat heller ingen dyskinesi (Les-ctrl drug-naive). (*) Signifikant skiljt fran icke-
behandlade kontroller.

Grafen 2A &r gjord efter Cederfjéll et al. Continuous DOPA synthesis from a single AAV:
dosing and efficacy in models of Parkinson’s disease, Sci Rep 2013; 3:2157; och 2B &r gjord
efter Carlsson et al. Reversal of dyskinesias in an animal model of Parkinson’s disease by
continuous l-dopa using AAV vectors, Brain 2005; 128:559-569.

den kontinuerliga tillférsel man uppnér
med genterapi och att detta normalise-
rar mingden dopaminreceptorer. [ stu-
dier dir man med PET-teknik under-
sokt inbindningen till dopaminrecepto-
rer har man sett en normalisering av
den receptorsupersensitivitet som annars
uppstdr vid dopaminbrist.”” Den nya
metoden ir for ndrvarande under ut-
veckling och férhoppningen ir att snart
framéver kunna prova den dven pd pa-
tienter med Parkinsons sjukdom.

VILKEN PLATS KAN GENTERAPI FOR-
VANTAS FA | KLINIKEN?

Svaret pd denna friga beror givetvis, som
for alla likemedel som utvecklas, pd en
kombination av effektprofil och siker-
hetsprofil. Nir det giller siikerhetsprofi-
len sd har det, frin de drygt 200 parkin-
sonpatienter runt om 1 virlden som inom
ramen for olika kliniska studier erhéllit
genterapi, inte rapporterats nagra allvar-
liga biverkningar orsakade av vektorn
(rAAV- och rEIAV-vektorer har testats).
Man har heller inte sett nigra allvarliga
oviintade biverkningar av de terapeutis-
ka gener som man hittills testat. De bi-
verkningar man som regel sett ir relate-
rade till operationen och forefaller it
minstone 6versiktligt likartade det man
ser vid DBS-operationer. Patienterna i
de forsta studierna opererades for 7-8 ar
sedan, sd det bérjar nu ocksd finnas
lingtidsinformation och fler patientdr
med genterapi dn vad som hittills publi-
cerats. P4 samma siitt som DBS, forviin-
tas genterapi heller inte vara en forsta
linjens behandling, dtminstone inte sd

“"Har kan gente-
rapi ge enjamn
kontinuerlig till-
forsel av dopa
istallet for de
svangande blod-
koncentrationer
man far vid ta-
blettbehandling.”
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“Nar vektorn deponerats i hjarnan dar
man Onskar att de aktuella generna skall
verka och utdva sin terapeutiska effekt,
infekteras celler i ndromradet (inom
ndgon centimeter) fradn injektionsstallet.”

linge det idr friga om en symtom-
lindrande behandling pd samma sitt
som L-dopa och annan farmakologisk
behandling idag. Skulle man framéver
diremot finna gener vars genprodukter
fungerar bromsande pd sjilva sjukdoms-
processen kan det istillet bli aktuellt
med genterapi som forsta linjens be-
handling for att pd sd sitt bryta sjuk-
domsprocessen sé tidigt som majligt.
Genterapi vid Parkinsons sjukdom ir ur
ett kliniskt perspektiv dnnu 1 sin linda,
men den tekniska utvecklingen for filtet
oppnar for nya och forbittrade behand-
lingsméojligheter. Genom en kontinuer-
lig och lokal tillf6rsel av ett terapeutiskt
protein/enzym etc. finns méjligheten att
péverka biologiska/patologiska proces-
ser pd ett sitt man tidigare inte kunnat.
I ett vidare perspektiv bor dven gente-
rapi, som har férdelen av att kunna le-
verera en terapeutisk faktor till ett litet
begrinsat omride under lang tid, erbju-
da ménga méjligheter niir man utveck-
lar nya skriddarsydda biologiska like-
medel f6r behandling av olika neurolo-
giska tillstind ddr man endast vill nd
smd kirnor/regioner och skiftande
funktioner intrakraniellt.
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Kliniken i fokus

MINNESMOTTAGNINGEN, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET HUDDINGE:

Har jobbas det for att hindra
NERVCELLERS DOD

Behandlingen av hittills obotlig Alzheimers sjukdom kan sta infér ett paradigmskifte, om
den lakemedelsforskning som bedrivs pa Karolinska Universitetssjukhuset bar frukt: Ett
vaccin som ska kunna stoppa nervcellers férfall och ge patienten ett sjalvstandigt liv. Under
tiden vinnlagger sig Minnesmottagningen om att stalla ratt diagnos. Vid demenssjukdomar
kan diagnosen ofta medféra en betydande lindring.

Vad ar en ménniska utan sitt min-
ne? Vad dr kvar av en minniska nir
hjirnans nervtridar av olika anledning-
ar fortvinar och den intellektuella kapa-
citeten sviktar betinkligt, sd att man s&
smaningom mister férmigan att skota
sig sjilv?

P4 Minnesmottagningen pa Karolin-
ska Universitetssjukhuset 1 Huddinge
far dessa existentiella frigor en praktisk
klangbotten. Hit soker sig patienter for
minnesutredningar och de kommer
frin 26 virdcentraler 1 Stockholm eller
vid svdra fall frdn hela linet, 6vervigan-
de 40- och 50-talister. Hir gérs minnes-
utredningar pd patienter som upplever
att de har problem med minnet, sprik-
lig svikt och andra intellektuella ned-
sidttningar. Hir diagnostiseras och be-
handlas demenssjukdomar som Alzhei-
mers sjukdom (utgor 60—70 procent av
de demenssjuka), pannlobsdemens,
Lewy body demens och vaskulir de-
mens.
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“Nagot botemedel
mot demenssjukdomar
finns inte, nervcellers

forfall ar ett sluttande
plan utan atervando.”




DIAGNOSEN KAN LUGNA PATIENTEN
Nigot botemedel mot demenssjukdo-
mar finns inte, nerveellers forfall ir ett
sluttande plan utan itervindo. And4
fyller Minnesmottagningen en viktig
funktion for patienterna som inte sillan
ir oroliga och nedstimda nir de kom-
mer hit for att intellektet sviker.

— Patienterna blir ofta lugnare redan
av att vi stiller ritt diagnos. Om de inte
har demens, utan subjektiv kognitiv
svikt som det heter, blir de forstds glada
d& man kunnat utesluta sjukdom 1 hjir-
nan. D4 blir det en littnad att {4 en for-
klaring till symtomen, som till exempel
kan bottna i stressproblematik eller de-
pression. Om man ind4 fir diagnosen
demens innebir det att man kan f4 hjilp
till bittre livskvalitet. En diagnos hjil-
per patienten att komma i ging med sitt
fortsatta liv, siiger 6verlikaren Vesna Je-
lic, som ir medicinskt ansvarig likare
for Minnesmottagningen.

"Vid sidan om
dessa prov har
psykometriska
tester stor bety-
delse for en diag-
nos av demens-
sjukdomar.”

Hon fortsiitter:

— Demens ir ett kluster av olika sym-
tom, det finns inte ett universellt likeme-
del som hjilper i alla ligen. Man méste
ha l6pande kontroll och ibland idndra
forskrivningen for att se till att patienten
ska ha s bra tillvaro som majligt.

Bitridande overlikare Pia Andersen
forklarar i vilka fler ssmmanhang Min-
nesmottagningen medverkar till bittre
livskvalitet for patienten (och i férekom-
mande fall for de anhériga): Stod av
bade kontaktsjukskéterska och kurator
for patienten och anhériga, kontakt med

Pia Andersen Vesna Jelic






kommunen for att f hjdlp 1 vardagen

med exempelvis hemtjinst, dagverk-
samhet och firdtjinst samt kontakt med
Forsikringskassan for sjukskrivning,
ansokan om handikappersittning, och
ibland personlig assistent. Godmanskap
och forvaltarskap kommer ocks3 ofta i
fraga. Kontakt med arbetsterapeut kan
vara viktig fér minneshjilpmedel och
praktiska hjilpmedel. Likasd kan kon-
takt behdvas med en sjukgymnast for att
ordna fysiska hjilpmedel och ibland
dven for att fa hjilp med anpassning av
bostaden.

Mediciner ir ett kapitel for sig.

— Nigra botemedel finns inte, men
for vissa demenssjukdomar kan det fin-
nas sd kallade bromsmediciner som
lindrar symptomen under sjukdomsfor-
loppet under en viss period. De flesta
patienterna kan vi inte bota, men vi kan
forbittra deras livskvalitet, siger Pia
Andersen.

MANGA TESTER FOR RATT DIAGNOS

Nir patienterna kommer till Minnes-
mottagningen har de redan genomgatt
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"Den ena man-
niskan ar inte den
andra lik, inte hel-
ler de intellektu-

ella férmagorna.’

’

en basal demensutredning i primirvar-
den, bestiende av ett kortare minnestest
(kognitiv screening med MMT, klock-
test), diverse blodprover och en réntgen
av huvudet. Hir gors sedan komplette-
rande tester som magnetkameraunder-
sokning, datortomografi (DT/CT),
PET-kameraundersokning och EEG-
elektroencefalografi. Ett av de vanligas-
te testerna for att kartligga biomarkérer
1 likvor édr lumbalpunktion/ryggvitske-
prov. Det dr vi med om i LP-rummet.
Patienten pd britsen lutar sig framdt
mot en pall medan Pia Andersen niir-

mar sig med ndlen och sjukskdterskan
Alexandra Nahlén f6ljer upp bredvid.
Vid sidan om dessa prov har psy-
kometriska tester stor betydelse for en
diagnos av demenssjukdomar. Testerna
som neuropsykologen Géran Hagman
utfér viger tungt i bedémningen av
minnesformagan. Det lilla bordet i sam-
talsrummet dukas upp med ett smorgés-
bord av psykometriska tester: WAIS IV
(Wechsler Adult Intelligence Test),
WMS T (Wechsler Memory Scale) och
Rault (Rey Auditory Verbal Test).

PATIENTEN SATTS | CENTRUM
Minnesutredningar brukar emellertid
alltid inledas med en intervju med lika-
ren. Syftet dr att utréna patientens ut-
bildningsnivd, sociala bakgrund och alla
andra pusselbitar som kan kasta ljus
Sver patientens kognitiva férméga.
—Den ena minniskan ir inte den an-
dra lik, inte heller de intellektuella for-
mdgorna. Det lyser inga réda varnings-
lampor om en person som alltid haft
svart att rikna inte behirskar matema-
tiska berikningar. Diremot om det gil-



Jenny Bjorkstrom

ler en matematikprofessor, siger Pia
Andersen.

Och Vesna Jelic hiller med:

— Var stérsta utmaning ir att stilla
riitt diagnos. Det finns inte en mall som
passar alla. Var drivkraft ir att se till att
patienternas tillvaro blir s& bra som méj-
ligt.

Med andra ord, titt ssmarbete mellan
medarbetarna frin olika yrkesgrupper
kring patienten ir ett mdste och sker ef-
ter devisen "Hierarki ir oviktig — det ir
arbetsuppgifterna och kompetensen som
styr och alla uppgifter ir lika viktiga”.

— Att jobba med svira patienter pd ett
universitetssjukhus idr en stimulerande
utmaning. Véra egna nerveeller fir gott
om stimulans, siger Pia Andersen och
ler stort.

PA JAKT EFTER ETT VACCIN

Andi kan arbetet med demenssjuka
tyckas vara trostlost med en forvintad
forsimring och slutligen patientens for-
tida déd. Sjukdomsforloppet kan for-
visso hejdas ndgot under en begrinsad
tid, men ingen i dag godkiind medicin

Ulrika Akenine

kan stoppa nerveellers déd helt, in min-
dre sitta 1 ging en nyproduktion.

Dir kommer 6verlikaren Niels An-
dreasen in i bilden. Som chef for enhe-
ten for klinisk likemedelsforskning pd
Karolinska Universitetssjukhuset 1
Huddinge ligger han sin energi pd att
hitta likemedel, girna ett vaccin mot
Alzheimers sjukdom, som ska kunna
stoppa nerveellers dod.

— Med ett nytt vaccin ska vi delvis el-
ler helt kunna bromsa sjukdomen. Pa-
tienten blir inte simre, utan behéiller sitt
skick och sina dterstiende nerveeller.
Foér den enskilda individen kan detta
betyda en enorm skillnad i livskvalitén,
om sjukdomen upptiicks tidigt. Bara att
man kan fi bo kvar hemma férhéjer
livskvalitén mycket, siger han.

For sjukvdrden kan vaccinet innebi-
ra ett paradigmskifte. Niels Andreasen
papekar att kostnaden fér Alzheimers
sjukdom 1 dag upptar uppemot hilften
av kommunernas och landstingens bud-
get for vard och omsorg. Att frigéra
kostnaden helt eller delvis 6ppnar givet-
vis for hisnande méjligheter att utveckla

sjukvarden 1 Sverige. Men for att nd full
effekt mdste primirvarden bli bittre pa
att diagnostisera Alzheimers sjukdom
tdigt.

— Det kriver att vi utbildar likarna.
Det ir en grannlaga uppgift, siger han.

Hans intresse for Alzheimers sjuk-
dom bérjade s3 tidigt som 1986.

— F3 likare verkade intressera sig for
Alzheimers sjukdom d&, men jag hade
flera patienter som jag utredde for for-
svagad minneskapacitet och jag upp-
tickte hur glada de var for att nigon
lyssnade pd dem. En sddan tacksamhet
har jag inte métt ndgon annanstans.

MER AVSPANT UTAN VIT ROCK
Fas 1 och 2 av likemedelsforskningen
som bedrivs hir bérjar med en omfat-
tande hilsoundersékning av de mest in-
tressanta patienterna. Ingen méda sparas
for att sikerstilla att patienternas njurar,
hjirta och andra vitala organ ska orka
med undersékningen. Dels tillférs man
medicin, dels underséks man frekvent.
— Man blir inte speciellt glad nir man
fir en alzheimerdiagnos, men vi kan
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maéllinjen pd grund av bristande signi-
fikans. Nu sitter han sin tillit till det nya
vaccinet.

— Om allting gér bra har vi det nya
vaccinet om 2—5 dr. Min vision ir att vi
ska kunna diagnostisera sjukdomen till-
rickligt tidigt och starta behandlingen
sd att vi kan bromsa sjukdomen innan
den hinner forstéra s manga nervceller.
Ett annat projekt p& Karolinska Univer-
sitetssjuk huset gdr ut pd att manipulera
celler for att trigga i gdng tillvixt av nya
nerveeller. Oerhért spinnande, men det
tar nog 10-20 r tills detta kan nd den
vanliga sjukvdrden, siger Niels Andre-
asen.

Aven Vesna Jelic och Pia Andersen
delar en rosenskimrande vision av fram-
tiden f6r de demenssjuka, och inte bara
for att ett nytt vaccin ska kunna bromsa
eller indra p4 sjukdomsférloppet.

— I framtiden kommer vi att inrikta
oss pa prevention av demenssjukdomar.
Genom bland annat ritt kost, motion
och livsstil ska man undvika sjukdomar
som kan trigga i gdng demenssjukdo-
mar, siiger Vesna Jelic.

MINNESMOTTAGNINGEN PA KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET (M 51)
Antal medarbetare: 3 specialistldkare, 4 sjukskoterskor, 3 psykologer, 1 lo-

goped, 1 kurator samt 5 specialistlakare, akademiska forskare och professorer

vid Kl som jobbar deltid pa mottagningen.

ENHETEN FOR KLINISK LAKEMEDELSFORSKNING:
Antal medarbetare: 3 lakare (2,5 tjanster), en psykolog, en administratér och

3 sjukskdéterskor.

Ett inte alls orealistiskt scenario. En
firsk finsk studie (FINGER) frin mars
14r visar for forsta gingen att aktiv rid-
givning om kost, fysisk trining, kogni-
tiv trining samt kontroll av vaskulira
riskfaktorer som hogt blodtryck och
blodfetter férebygger minnesstorningar.
Studien ir ledd av Miia Kivipelto, pro-
fessor i klinisk geriatrisk epidemiologi
pé Institutionen f6r neurobiologi, vard-
vetenskap och samhiille (NVS).

Onekligen hoppgivande for Minnes-
mottagningens framtida patienter.

EYAL SHARON KRAFFT
Frilansjournalist
Foto: SOREN ANDERSSON
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nistan hora ett glatt ”Yes!” nir patienter
fir ingd 1 en likemedelsstudie hos oss.
Vi tar sikerhetsprover och underséker
patienterna pa ett sitt som de aldrig kan
fa 1 den vanliga virden. Hos oss kinner
de att de gor allt de kan for att bli bittre
och ir oerhort tacksamma. Vi har kul
pé jobbet!

For att frimja en tillitsfull stimning
undviker han bland annat sjukvards-
markérer som vit rock eller namn-
bricka.

— Dessa patienter ir ofta skrimda av
sjukvirden. Jag forsoker att méta dem
som en jamstilld och d& ger privata kli-
der en mer avspind atmosfir, patienter-
na kan kinna att de idr en del av en fa-
milj. Tryggheten leder till att patienter-
na blir mer avslappnade och det har en
stor betydelse nir vi ska géra en korrekt
bedémning av deras kognitiva kapacitet.

For att finga upp eventuella problem
dvervakas intravendst intagen medicin
och tabletterna tas forsta gingen pé en-
heten och sedan hemma, berittar sjuk-
skoterskan Ulrika Akenine.

— Patienterna dr underbara och det
kinns att vi bidrar med nigot som ger
dem framtidshopp. Det ir toppen att
jobba hir, siger hon.

“Att hitta ett vac-
cin mot Alzhei-
mers sjukdom ar
inget 100-meters-
lopp, sharare ett
maraton.”

FORSKNING KRAVER UTHALLIGHET

Att hitta ett vaccin mot Alzheimers
sjukdom ir inget 100-meterslopp, sna-
rare ett maraton. Av 130 likemedelstu-
dier som Niels Andreasen har varit med
om har en typ av bromsmedicin god-
kiints och tvd andra fll svindlande niira

Niels Andreasen



Parkinson

Ny tillvaxtfaktor 1 klinisk
provning for Parkinsons

sjukdom

Aktuella behandlingar for Parkinsons sjukdom ar
sedan decennier endast symtomatiska till sin natur.

Trots att sjukdomen &r fortskridande, sa finns det i

Inflammation och brist pa tillvixtfak-
torer tycks bidra till cellférlust av dopamin-
erga celler och dirmed till progressionen av
Parkinsons sjukdom, vilket bildar bak-
grunden till att tillforsel av tillvixtfaktorer
riknas bland potentiella protektiva be-
handlingar. Flera trofiska och neurotrofis-
ka faktorer har undersokts genom aren 1
parkinsondjurmodeller." Dock har enbart
tvd neurotrofiska faktorer (glial cell derived
neurotrophic factor, GDNF, och neurtur-
in), bdda medlemmar av GDNF-familjen,
kommit till kliniska forsék vid Parkinsons
sjukdom.

STUDIER MED GDNF OCH NEURTURIN HAR VARIT
BESVIKELSER
GDNPF och neurturin har testats i olika applikationsformer
(intracerebroventrikulir, intrastriatal, intranigral) i parkinson-
patienter, tyvirr dock med begrinsad framging.”’ I placebo-
kontrollerade studier har varken GDNF eller neurturin kun-
nat visa ndgon signifikant klinisk effekt. Nyligen har inte hel-
ler administration av AAV-neurturin i bide substantia nigra
och striatum visat nigon forbittring jimfért med placebobe-
handlade patienter.! En anledning till ofé6rmigan hos GDNF
att ge en klinisk effekt, tros vara en nedreglering av GDNF-
receptorer pd dopaminerga celler som orsakas av alfasynuklein,
proteinen som ackumuleras vid Parkinsons sjukdom.’
Resultaten fran en klinisk studie med en ny tillvixtfaktor
inger dock hopp om att man p4 sikt kan bromsa dopaminerg
celldod och stabilisera dopaminproduktionen till naturliga
nivder. Platelet-derived growth factor (PDGF-BB) ir en till-
viixtfaktor som tycks ha potential att bli den f6rsta sjukdoms-
modifierande behandlingen vid Parkinsons sjukdom i kli-

niskt bruk.
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dagslaget ingen kliniskt etablerad neuroprotektiv eller
neuroregenerativ behandling for Parkinsons sjukdom.
Platelet-derived growth factor-BB (PDGF-BB) &r en
tillvaxtfaktor som visat lovande resultat. Dessa presen-
teras har av Gesine Paul-Visse, bitradande overlédkare,
Neurologiska Kliniken, Skanes Universitetssjukhus Lund
och docent, Translationell Neurologi, Institutionen for
kliniska vetenskaper, Lunds universitet.

PDGF-BB PREKLINISKA DATA

Prekliniska data har visat en koppling mellan Parkinsons
sjukdom och PDGF: PDGF mRNA ir uppreglerat efter tox-
iska skador i det nigrostriatala systemet®” och PDGF har vi-
sats vara protektiv for dopaminerga fetala celler i cellkul-
tur™. Nir man sedan testat PDGF-BB i djurmodeller av
Parkinsons sjukdom har man sett mycket lovande resultat: I
gnagar- och primatmodeller av Parkinsons sjukdom har in-
tracerebroventrikulir administration av PDGF-BB lett till 1)
ett 6kat antal av periventrikulira prolifererande celler och 2)
ett 6kat antal tyrosinhydroxylase (TH, ett markérenzym for
dopaminerga celler)-positiva celler 1 substantia nigra och av
TH-positiva fibrer i striatum. I alla tre djurmodeller har
PDGF-BB resulterat i 3) en 6kad dopamintransporter
(DAT)-bindning 1 striatum och, viktigast, 4) en tydlig {or-
bittring av rorelserna i beteendetester."” Effekten av PDGF-
BB utvecklades ldngsamt och var ihillande.

DEN EXAKTA MEKANISM AR OKAND

Hur PDGF-BB exakt leder till denna forbittring dr dock oklart.
Mekanismen skiljer sig frin GDNF som har en direkt effekt pd
dopaminerga celler, vilka uttrycker receptorer for GDNEF.
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Figur 1. PDGF-BB:s mekanism &r okand. Den tycks férmedlas via en annan celltyp som utrycker receptorerna for PDGF-BB och sannolikt
frisétter protektiva molekyler som skyddar dopaminerga celler. Cellerna utrycker sannolikt PDGFR-alfa (progenitorceller i subventriku-
larzonen, SVZ) eller PDGFR-beta (pericyter). Effekten kan blockeras med en mitosisinhibitor.

Platelet-derived growth factor—BB ir en endogen tillviixt-
faktor som forekommer i olika isoformer och binder med hog
affinitet till PDGF-receptor (PDGFR)-beta och 1 nigot min-
dre utstrickning till PDGFR-alfa som finns pa bl.a. pericyter
och vissa gliala celler. Prekliniska data tyder pd att PDGF-BB
inte har ngon direkt effekt pd dopaminerga celler utan sti-
mulerar delning av en annan, innu okiind celltyp, mgjligtvis
omogna progenitorceller. Dessa celler 1 sin tur frisitter pro-
tektiva eller trofiska substanser som skyddar dopaminerga
celler och fibrer. Effekten av PDGF-BB har kunnat himmas
med en mitosisinhibitor, som inhiberar celldelning av san-
nolikt den celltyp som férmedlar effekten av PDGF-BB."

Mekanismen ir siledes helt annorlunda frin GDNF och
neurturin, vilket har motiverat vidare utredning av effekten
av PDGF-BB (Figur 1).""

KLINISKA FORSOK MED PDGF-BB

Baserat pa dessa prekliniska studier gick bioteknikforetaget
Neuronova (numera Newron Sweden) vidare till kliniska for-
sok (Clinical Trials.gov NCT00866502).

Tillvixtfaktorn PDGF-BB har nu precis testats for siker-
het och tolerabilitet i en fas 1-studie vid tva centra i Sverige,
Skanes universitetssjukhus 1 Lund och Karolinska Universi-
tetssjukhuset i Huddinge. Resultaten har publicerats i Journal
of Clinical Investigation."

I denna forsta studie inkluderades 12 patienter med métt-
lig Parkinsons sjukdom mellan 30-75 dr och en sjukdomsdu-
ration av minst 5 ir. Studien f6ljde en dubbelblind, randomi-
serad och placebo-kontrollerad design. Patienterna indelades
1 tre olika dosgrupper (0,2, 1,5 or 5 pg rhPDGF-BB/dygn)
och 1 varje dosgrupp blev en patient randomiserad till pla-

cebo (3:1).
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Figur 2. Studiedesign (Paul G, et al. 2015). Studien var upplagd
som en dos-eskalationsstudie. Patienterna delades i tre dos-
grupper och randomiserades till antingen behandling med
PDGF-BB eller placebo (buffertlésning utan PDGF). Det var minst
tva veckor mellan start av behandling for olika patienter och stu-
diens fortgang fick godkénnas efter varje dosgrupp. Patienterna
monitorerades déarefteri10 veckor.™

PDGF-BB passerar ¢j blod-hjidrn-barriiren varfor tillvixt
faktorn administreras intracerebroventrikulirt via en tunn
kateter och en Synchromed II-likemedelspump (Medtronic).
Kateterspetsen ligger intill Foramen Monro i héger sido-
ventrikeln. Alla patienter fick 12 dagars behandling med
PDGF-BB eller placebo och foljdes tre manader efterat (Fi-
gur 3).
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Figur 3. Administreringsmetod (Paul G, et al. 2015). Patienter fick en abdominal lakemedelspump implanterat (A) som var férbunden
med en ICV-kateter med spetsenih&ger sidoventrikel ndra Foramen Monro (B). Patienterna fick 12 dagars behandling och féljdes upp

till dag 85 (C).14

PDGF-BB AR SAKERT

Det noterades inga biverkningar som kunde foérknippas med
tillviixtfaktorn. Detta ir en skillnad jimf6rt med intracere-
broventrikulir administration av GDNF som har lett till vikt-
nedgdng, illamdende och elektrolytstérningar.’ PDGF-BB har
alltsd visat siikerhet och tolerabilitet i alla undersskta doser.

EFFEKTMATNINGAR

Syftet med studien var 1 forsta hand att miita sikerhet och
tolerabilitet av PDGF-BB i dessa patienter. Patienterna un-
dersoktes dock ocksd 1 andra hand med hinsyn till forind-
ringar i kognition (Mini Mental State Examination, MMSE),
depressiva besvir (Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale, MADRS), motorisk funktion (United Parkinson’s Di-
sease Rating Scale, UPDRS (III) och livskvalitet (EQ-5D).
Det fanns inga signifikanta skillnader mellan de olika dos-
grupperna av PDGF-BB och patienter som fick placebobe-
handling. Alla patienter, inklusive patienterna i placebogrup-
pen, visade forbittring i sin motorfunktion motsvarande ge-
nomsnittligen 4,5 poing pd UPDRS (del I1I). Placeboeftekter
ir villkinda och ir tyvirr oftast sirskilt uttalade vid kirur-
giska ingrepp.”

Alla patienter undersoktes fore och tre manader efter be-
handling med PDGF-BB med striatal DAT-bindning med
Positron Emission Tomography (PET) med en DAT-radio-
ligand 11C-N-(3-iodoprop-2 E-enyl)-2beta-carbomethoxy-
3beta-(4-methylphenyl) nortropane [11C]PE2I. Mycket in-
tressant nog sd sigs det en dosberoende skillnad 1 DAT-bind-
ning i hoger putamen, regionen som ligger nirmast kateterns
spets och dir den storsta koncentrationen av tillvixtfaktorn
forvintas. Patienter som fick behandling med hogsta dosen
PDGF-BB uppvisade en 6kning 1 DAT-bindning, diremot
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avtog signalen som forvintat hos placebobehandlade patien-
ter (Figur 4).

Dessa resultat dterspeglar fynd frin prekliniska djurmo-
dellstudier, dir man har sett att intracerebroventrikuliir ad-
ministration av PDGF-BB leder till 6kad DAT-bindning vid

Parkinsonmodeller i gnagare och apor.""

FRAMTIDA KLINISKA FORSOK
Dessa kliniska resultat bekriiftar att det kan finnas en effekt
vid translation till patienter och ger anledning till att PDGF-
BB kommer att undersokas vidare 1 kliniska studier. PDGF-
BB-behandlade patienter har f6ljts ytterligare tvd ir och nigra
av dessa har dven fitt en behandling med en dnnu hogre dos.
Resultaten forviintas att publiceras niir studien dr avslutad.
Just nu pdgir en EU-finansierad multicenterstudie med
centra i Sverige (Lund och Stockholm), Tyskland (Bremer-
haven) och Storbritannien (London, Oxford) dir sikerhet
och tolerabilitet av upprepade behandlingar med PDGF-BB
undersoks hos patienter med avancerad Parkinsons sjukdom.

KONKLUSION

Sammanfattningsvis dr de forsta resultaten lovande och tyder
pé att patienterna som fick hogsta dosen av tillviixtfaktorn
forlorar betydligt mindre dopamin-fibrer dn patienter som
fatt placebo, vilket tyder pd en sannolikt regenererande effekt
av PDGF-BB. De data som publicerats sd hir lingt ror ett
litet antal patienter och det dterstar att se om en 6kning 1
DAT-bindning ocksi kan éversittas i en klinisk forbittring
liknande den som observerats i djurmodeller. Djurmodel-
lernas resultat ger anledning till en sidan forhoppning.
Forskning dterstdr for att klarligga den exakta mekanismen
for PDGF-BB:s effekter vid Parkinsons sjukdom.
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Figur 4. DAT-bindning (Paul G, et al. 2015). Bilden visar genomsnittliga parametriska [11C]PE2I-bilder av bindningspotential (BPND)
i placebo (n=3) och hégsta dosgruppen (n=3) i striatum och i substantia nigra. Bilderna visar baseline och efter behandling med PDGF-

BB.*
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Parkinson’s Disease &

Moyement Dls;rderS*

International Parkinson and Movement Disorder Society (MDS) &r en professionell
sammanslutning av kliniker, vetenskapsman och andra vardgivare med sarskilt intresse
for neurodegenerativa sjukdomar med rérelsestérningar som dominerande uttryck.
Forutom Parkinsons sjukdom (PD) sker natverk och fortbildning inom andra rorelse-
storningar sdsom ataxi, dystoni, Huntingtons sjukdom, restless legs, Tourettes syndrom
etc. Prof. Stanley Fahn och C. David Marsden tog initiativ till organisationen redan 1985
och utvecklingen inom dessa omraden har varit omfattande. C')rjan Skogar, MD, PhD,
Lanssjukhuset Ryhov, Jonk&ping, var pa plats vid arets kongress i San Diego och
rapporterar har.



For 19:e aret samlades si denna
globala skara — ca 3.500 deltagare, ett
tusental firre dn i Stockholm 2014 — f6r
att utbyta nya kunskaper. Platsen for
arets mote var San Diego, manga tim-
mars jetlag frin Sverige, men for den
geografiintresserade med ett niira pen-
deltdgsavstand till Tijuana pd mexikan-
ska sidan. Kongresscentret 1dg kustnira
strax intill "Gaslamp Quarter”, vilkint
for turister i denna miljonstad.

25 4r efter forsta kongressen 1990, in-
leddes programmet med en 6versikt av
forskningsutvecklingen under dessa &r.
I en foredomligt kondenserad presenta-

tion av professor Werner Poewe, De-
partment of Neurology Innsbruck Med-
ical University beskrevs det historiska
perspektivet hela viigen frin the golden
standard”, dvs. substitution av striatalt
dopamin mot mélbilden och med de
icke-dopaminerga systemen “the icing
of the cake” och inda till arbetet med
neurofysiologisk modulering av utflodet
frin de basala ganglierna i form av
Deep Brain Stimulation (DBS). Vi har
sett utveckling inom omréidet leverans
av levodopa (orala beredningar, pldster
och pumptekniker, intrajejunalt och
subkutant, och iven inhalation via luft-

viigarna), samt arbete med farmakoki-
netik och tilliggsbehandlingar med en-
zymhimmare.

Redan 1984 beskrevs i Brain hur on-
off-fluktuationer kunde behandlas med
levodopa i intravendsa beredningar. Ti-
dig behandlingsstart vid Parkinson
sjukdom har rént stort intresse och sam-
manlagt 29 kontrollerade studier med
5.247 deltagare finns i dag publicerade.
Okade kunskaper om biverkningsprofi-
lerna med levodopa respektive dopami-
nagonism har tillkommit och utgjort
vigval i olika behandlingssituationer.
Till dessa anslag har adderats omfat-
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tande forskning och kliniska forsok pa
transplantationssidan med fetala dopa-
minerga neuron, vilket senare ocks3 lett
till helt nya och banbrytande insikter
om hur friska transplantat tycks “smit-
tas” av sjuka virdceller. Ett omrdde som
senare har lett till en kraftigt okad kun-
skap och nya hypoteser om sjukdomens
propagation (jfr. Braaks teori) och till-
hérande patofysiologiska mekanismer.
Insikter om Parkinsons sjukdom som en
multi-systemsjukdom med kanske till
och med dominerande icke-dopaminerg
och extrastriatal patologi, goér komplex-
iteten pd omradet dn intressantare. Fo-
redraget landade i arbetet med att mo-
difiera sjukdomens progression och so-
kandet efter orsaksinriktade terapier.
Explorering av den genetiska basen for
sjukdomsgruppen och dirtill de férsok
till genbaserad strategi for dteruppriit-
tande av den endogena dopaminpro-
duktionen ir ett av flera pigiende
forskningsfilt.

"Tidig behand-
lingsstart vid
Parkinson sjuk-
dom har rént stort
intresse och sam-
manlagt 29 kon-
trollerade studier
med 5.247 delta-
gare finns i dag
publicerade.”

DEEP BRAIN STIMULATION VID PAR-
KINSONS SJUKDOM

Deep Brain Stimulation (DBS) som be-
handlingsform med dess mojligheter,
utveckling och begrinsningar hade ock-
sd prioriterats. Professor Alexander
Storch fran universitet i Dresden berit-
tade om den fantastiska utveckling som
skett pd denna front. Fortsatt osiikerhet
rider dock om optimal tidpunkt i sjuk-
domsférloppet for insittning av olika
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terapiformer. Allt eftersom pdgdende
jimférande studier publiceras fir vi
dock 6kad kunskap. Denna kongress
inneholl rapporter frin senare ars land-
vinningar vad giller att f6rstd "det ma-
giska DBS” p4 elektrofysiologisk niva.
En avslutande kommentar frin sista
dagen avseende DBS, en av de mest ef-
fektiva metoderna vid Parkinsons sjuk-
dom och/eller nonaxial tremor, ir dock
pé sin plats: Fran Universititsklinikum
Wurzburg berittade prof. ].Volkmann
om de senaste rénen inom omradet. En
djupare forstdelse over de bakomliggan-
de fysiologiska mekanismerna bakom
DBS-teknologi driver denna framit. Se-
lektivitet av bansystem, ny kunskap om
temporala parametrar fér neurostimula-
tion, dvs malvolymen som aktiveras av-
gor effektiviteten, biverkningar beror pd
stimulering av kringliggande vivnader.

GUIDELINES

Som orientering till kliniker med
parkinsonpatienter presenterades de
praktiska rekommendationerna vid be-
handling av Parkinsons sjukdom och
associerade tillstind. Dessa EFNS/
MDS-ES-guidelines ir 1 huvudsak in-
ternationellt kongruenta (jfr. Swemodis
1 Sverige).

PATOFYSIOLOGI OCH BIOMARKORER
Jag vill inte trotta lisaren med f6r myck-
et detaljer, men de mest banbrytande ro-
nen finns ind4 att himta p4 just detalj-
nivd. LAt oss borja med att sortera in
huvudidmnena till genetiska landvin-
ningar, proteinopatier tor att beskriva
patofysiologiska mekanismer. Till detta
kommer s6kandet efter kompletterande
biomarkirer till tau, betaamyloid och al-
fasynuklein, dir PET-probes finns for
djurmodeller med humanliknande de-
fekter. Kanske vi har en firdig produkt
avseende alfasynuklein och TDP-43 om
ett knappt tiotal dr, enligt forelisaren
Magoto Hibuchi fridn Japan. Utan
limpliga biomarkérer dr det svirt att
folja effekter av interventioner.

NYHETER PA LAKEMEDELSFRONTEN

Kanske dnd4 "Breaking news” pa forsk-
ningsomrdde ldkemedel trots allt intres-
serar de flesta lisare. Kreatinstudier med
1.700 deltagare avbrots p.g.a. att inte-
rimsanalyserna inte talade for 1ingtids-
effekter pd valda instrument. Kalcium-

kanalblockerare har linge intresserat
parkinsonforskningen dd man sett pri-
miirpreventiva effekter av dihydropyridi-
ner. STEADY PD3 med isradipin ir en
pagdende fas 3-studie som presenterades
pd poster. Fas 2-studierna har varit lo-
vande. Det kinda sambandet mellan
hégre uratnivder och minskad risk for
Parkinsons sjukdom speglas i studier av
nosin som urathdjande substans. JAMA
Neurology presenterade interimsdata
2014 frin denna fas 2-studie pd parkin-
sonnaiva patienter, resultaten foreligger
innu ej. Pioglitazon, ett peroralt antidia-
betikum har tyvirr fallerat att visa ef-
fekt, (poster samt presenterat i Lancet
Neurology 2015, in press). En intressant
studie gors med exenatid som sjukdoms-
modifierande substans, med bestiende
positiva effekter efter 12 ménader; den-
na studie avslutas 2016. Nikotinplister
studeras i en fas 2-studie dir primirt ut-
fallsmatt ir effekter pd4 UPDRS 1 en 60
veckors studie.

Intressanta nyare likemedel ér safina-
mid, en reversibel MAO-B-himmare
med antiglutaminerga egenskaper. Bor-
gohain et al visade 1 en Mov Disorders-
publicerad artikel 2014 en klart skad
on-tid pd savil 50 mg och dnnu mer pd
100 mg, jimfoért med placebo (>100
veckors uppféljning).

HUR SER PROGRESSIONEN UT VID OLI-
KA FORMER AV PD?
Frigan ir hogintressant med tanke pd
implementeringsarbetet av det nationel-
la parkinsonregistret i Sverige. I en pos-
terpresentation pd omradet av Seyed-
Mohammad Fereshtehnejad, nydispu-
terad fran KI (ref. Fereshtehnejad SM,
Romenets SR, Postuma RB. New Clinical
Subtypes of Parkinson Disease and Their
Longitudinal Progression: A Prospective
Cohort Comparison With Other Phenoty-
pes. JAMA Neurology. 2015 Jun 15) be-
skrevs forloppen vid Parkinsons sjuk-
dom i en grupp om ett knappt 100-tal
patienter dir basala dataparametrar
foljdes over 1 genomsnitt 4,5 ar och den-
na studie knots till tre olika typer av
progression av sdvil motoriska som ick-
emotoriska symtom: motor/slowness, in-
termediate och diffus/malign progres-
sion.

En internationell konsensus avseende
kliniskt viktiga parametrar for att be-
déma progression och sjukdomsutveck-



ling 6ver lingre tid beskrevs ocksé nyli-
gen ien artikel av Andreas Puschmann,
Lund, med kollegor. Fokus i forskning
runt Parkinsons sjukdom har linge vilat
pé att forstd etiologi snarare dn hur oli-
ka former av Parkinsons sjukdom pro-
gredierar. For sdvil patient, anhoriga
och virdgivare ir oftast utvecklingen
over tid av storre intresse dn orsaken till
insjuknandet och mycket tyder pa att
delvis andra faktorer in de etiologiska i
det enskilda fallet har betydelse for ac-
celeration av forlopp. I ett konsensusma-
te 2014 — som kunde genomforas delvis
med support av svenska Parkinsonfon-
den — med internationella movement
disorders-specialister frin "Genetic Epi-
demiology of Parkinson’s Disease” kon-
sortiet (GEO-PD) foreslogs att kliniker
prospektivt startar insamling av data
med en panel av validerade skalor som
ger oss 6kad kunskap om vilka omgiv-
nings- och genetiska faktorer som har
betydelse for sjukdomsutvecklingen
gver tid. Denna insamling bor utformas
for att kunna ske 1 ordinarie mottag-
ningsverksamhet och i dag finns ocksa
forutsidttningar for en internationell
standardisering. Syftet ir att kunna ge
bittre individuell prognostisk informa-
tion, bittre kunna vilja individuell be-
handlingsstrategi i en patientcentrerad
vird. Det genetiska panoramat bérjar
delvis klarna men ingen stark koppling
mellan dessa riskmarkérer och det
egentliga uttrycket f6r sjukdomen, dess
forlopp, tycks foreligga.
Diskussionerna pd detta tema ledde
fram till att en klinisk och genetisk stu-
die "LONG-PD study” som omfattar
alla patienter med Parkinsons sjukdom
och parkinsonism (exkl. likemedelsin-
ducerad PD). Studien ir tinkt att pigd
1 upp till 15 4r. Patienter som utvecklar
en atypisk Parkinsons sjukdom kvar-
stannar 1 studien di dven detta kan ge
dkade kunskaper om forlopp och svar
pé behandling. De instrument som f6-
reslds utgors bl.a. av MDS-UPDRS for
motorik men ocksd NMS (icke-motoris-
ka symtom) och delvis depression (del I),
Hoehn & Yahr f6r grovre virdering av
sjukdomsstadium, MoCA f6r kognitiva
funktioner. P4 depressionssidan finns
flera anviindbara skalor, Hamilton De-
pression Scale, GDS (Geriatric Depres-
sion Scale), SDS (Zung Self-Rating De-
pression Scale). Blodtryck liggande och

"F&r saval patient, anhdériga och vard-
givare ar oftast utvecklingen éver tid av
storre intresse an orsaken till insjuknandet
och mycket tyder pa att delvis andra
faktorer an de etiologiska i det enskilda
fallet har betydelse f6r acceleration av

forlopp.”

stiende, samt UPDRS del IV kan till-
fyllest ge information om autonom dys-
funktion. S&E (Schwab and England
Independence Scale) dr praktiskt an-
vindbar avseende livskvalitet. Det
handlar om att med en realistisk insats
1 klinisk rutin f3 resultat i form av sd
valida lingtidsdata som méjligt. Arbetet
ligger vil i kongruens med arbetet i
Svenska Neuroregistret.

FORBATTRING AV IMPULSKONTROLL
OCH DYSKINESIPROBLEMATIK

Pedro Barbosa, A.Lees m.fl. presente-
rade ett arbete om ICD (Impulsive Con-
trol Disorder) vid dopaminagonisttera-
pier med sirskild hinsyn till apomorfin.
Dopamin(DA)-receptorer av D1-, D2-
och D3-typ stimuleras i olika omfatt-
ning av apomorfin resp. perorala DA-
agonister. D3-stimulering kan teoretiskt
ha starkare bindningar mot limbiska
systemet. Apomorfin har ligre affinitet
mot D3 och dirmed kan det finnas for-
delar ur detta perspektiv, dvs. minskad
risk for ICD. Sirskilt viktigt da tillstdn-
det kan vara allvarligt och det saknas
bra metoder for behandling. I korthet
visade en retrospektiv uppfoljning av 36
patienter med Parkinsons sjukdom se-
dan i medeltal 16,5 ar vid Queen Square
Hospital i London. Patienterna hade
haft apomorfinpumpbehandling i
knappt tre &r med en dygnsdos pa 55
mg. 17 patienter hade haft ICD fore
start av apomorfinpump, 11 férbittrades
vid 6vergdngen till pump och ingen av
dessa dterfick sina symtom. Av sex pa-
tienter med aktiv ICB vid pumpstart
forbittrades fyra. Storre dubbelblinda
studier behévs men resultaten verkade
lovande.

Foredraget avslutades pd den farma-
kologiska/interventionella sidan med en
jimforelse av effektstorlekarna pa tidig
resp. sen behandling med DBS, samt
apomorfinpump resp. intrajejunal duo-
dopabehandling. Ingen effektskillnad
pé tidig/sen DBS-behandling (oriknat
sidoeffekter) pd PDQ-39 resp. PDQ-8
pdvisade. Effektstorleken tycks vara
densamma mellan de tvd farmakologis-
ka behandlingsrutinerna (0,8 resp 0,9 pd
UPDRS motor score).

UTVECKLINGEN INOM REHABILITERING
Lynn Rochester, Professor of Human
Movement Science, Institute for ageing
vid University of Newcastle gjorde en
sammanfattning av den kraftfulla ut-
vecklingen pa rehabiliteringsomrddet vid
Parkinsons sjukdom 6ver 25 dr. Sam-
manfattningen inleddes med en studie
av Morris frin 1996 om triningseffekter
for okad steglingd. Denna foljdes av
Nieuwboers "RESCUEtrial” frin 2007
som gav en nivd [I-evidens for cueingte-
rapi och Ashburns studie ver hemreha-
bilitering f6r att minska fallrisk bland
parkinsonpatienter. Inspirerad av den
traditionella medicinen har Tai Chi-tri-
ningseffekter pd postural stabilitet stu-
derats (Li et al 2012). Klart visat ir de
signifikant positiva effekterna av fysisk
trining. Schulmans randomiserade stu-
die med tre olika behandlingsarmar
fran 2012 fick symbolisera den stadigt
okande vetenskapliga dokumentationen
kring fysisk rehabilitering fér att mot-
verka komplikationerna vid Parkinsons
sjukdom.

Grovt kan tvd former av rehabilite-
ring identifieras: “exercise” respektive
“kompensatoriska strategier” med ex-
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tern cueing — dir auditiva stimuli 1 f6r-
sta hand ir den form av nyckelretning
dir effekt kan pévisas. Vikten av att
standardisera doser/intensiteter i inter-
ventionerna dr en utmaning for att det
kliniska forskningsfiltet rehabilitering
ska kunna utvecklas och jimféras.

I en metaanalys av 39 studier och nis-
tan 2.000 deltagare med sex olika inter-
ventionstyper, dir fysioterapi versus
kontroller jimférdes, kunde kliniskt
signifikanta forbittringar konstateras i
domiinerna gdngformdga, funktionell
rorlighet och balans samt i UPDRS-ska-
lan. Triningsdoserna i de olika studi-
erna bestod oftast av en kombination av
grupp- respektive hemtrining ca 1-3
ginger/vecka. Det poidngterades dock
att samma interventionsstorlek inte pas-
sar alla, dvs patienter med hég risk for
fall och avancerad sjukdom behéver en
annan behandlingsdos dn de med ligre
sjukdomsgrad. Just nu pagir en storre
studie med 600 deltagare med dessa in-
gingar dir utfallsmittet ir risk for fall.

Forbittringar i UPDRS-skalan har
dven visats med de numera sd populira
dansterapierna, inte minst tango fram-
hélls som en kraftfull dansform for att
nd resultat! Till de tekniska attributen
har man visat att en drygt tioprocentigt
forbittrad compliance till trining upp-
nds om deltagarna utrustas med s.k. ac-
celerometrar som tekniskt attribut.

Lag foérvintan, upplevd tidsbrist och
ridsla for att falla dr annars deltagares
storsta upplevda hinder mot fysisk akti-
vitet.

Ett intressant omrdde som kort be-
rordes var ocksd den fysiska triningens
mdjliga effekter pd kognition och stim-
ningslige. "Emerging but limited evi-
dence”, "more long term trials needed”
var nyckeluttryck i sammanhanget. Ny
teknik har gett nya forutsittningar for
en resursknapp utveckling pd omridet.
“V-time” dr exempel pd en randomise-
rad kontrollerad studie dir de dldre del-
tagarna i studien genomfor en virtuell
promenad via 3-D skiirm, hinder finns
utlagda lings stigen som deltagarna ska
undvika att snubbla 6ver. “Retraining
function in people with PD using Mi-
crosoft kinetic” dr ett annat exempel pd
ny metodologi som utévas individuellt
mot en spelskdrm.

I professor Rochesters vision 10 &r
framét 1 tiden finns en kraftfullt kad
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evidensbaserad kunskap om de komple-
mentirmedicinska insatsernas betydelse
for sdvil motoriska som ickemotoriska
uttryck hos patienter med Parkinsons
sjukdom och parkinsonliknande till-
stdnd. Terring har redan vunnits vad
giller den rena fysiska triningens effek-
ter pd vissa klassiska utfallsmdtt, men
det behévs mer lingtidsdata och sam-
stimmighet i doser och intensitet. Till
detta visades en viktig link for alla
forskningsintresserade pd omridet:

AKTIONSTREMOR HOS ALDRE

Arets Stanley Fahn lecture hélls av
Gunther Deuschl, Kiel, kring ett viktigt
imne: "The enigma of action tremor in
the elderly”. Vi pAminns om att det inte
finns ndgon konsensus om huruvida es-
sentiell tremor med start tidigt eller sent
ilivet dr progressiv eller t.o.m. paverkar
dverlevnaden. I Lancet 1931 beskrevs det
av Critchley som en av de mest traditio-
nella stimplarna f6r hég dlder och den
kanske vanligaste rorelserubbningen, se-
nil tremor, utgér en forlingning av den
familjira essentiella typen (ET). I Brain
1949 beskrevs det som en av tidens mot-
sigelser, en “macrobiotic” manifestation

“Lag férvantan,
upplevd tidsbrist
och radsla for att
falla ar annars
deltagares stors-
ta upplevda hin-
der mot fysisk ak-
tivitet.”

eller en 7degenerative disorder”.
Deuschl visade fyra artiklar inom var-
dera stindpunkten frin 1892 till 2006.
Den inkonstanta patologin, férekomst
eller ej av Lewy bodies, har linge varit
diskussionsunderlag. Genetiska studier
har inte pévisat isolerad gen; LINGOI,
SLCIA2/EAAT? ir dock riskgener. P&

de senaste dren har studier pdvisat 6kad
incidens av demens vid essentiell tremor
med sen debut (>65 &r). Med en preva-
lens pd 2% vid 40 drs alder stiger risken
brant linjirt f6r att vid >90 ars dlder fin-
nas hos 10%. Den danska tvillingstu-
dien med 2.327 individer éver 70 &r har
avslojat intressant ny kunskap.

Tillsammans med klassiska epidemi-
ologiskt kiinda parametrar pd dldrande
sdsom handgreppsstyrka, kognitivt sta-
tus och mobilitet, visar det sig att tremor
ir en oberoende riskfaktor for déd.
Aven kontrollerat for de klassiska fakto-
rerna utgor tremor en riskokning pa
25% i dldrar 6ver 70 ar. Detta har ¢j pa-
visats for essentiell tremor med tidigt in-
sjuknande, vilket ytterligare forstirker
heterogeniteten 1 tillstdndet dir dlder
vid debut dr visentlig. Med vackra PET-
bilder visade Deuschl de topografiska
kretsar som beskriver patofysiologin via
cerebellum, basala ganglier, prefrontal
cortex och parasaggitala delar av motor-
cortex. Ordet senil tremor avlivades till
formdan for begreppet aging tremor, dir
cerebellum e¢j tycks involverad 1 bansys-
temen.

MDS’ bredd p4 utbildningar ir im-
ponerande. Detta ir en kongressrapport
och dirfor blir de nedtecknade intryck-
en mer en konsekvens av nedtecknade
minnesanteckningar dn en logisk liro-

boksindelning.

PSYKOTISKA SYMTOM

Féredrag av Daniel Weintraub, Phila-
delfia, Jaime Kulisevsky, Barcelona och
Mateusz Zurowski, Toronto pd omradet
dngest, depression och psykos vid Parkin-
sons sjukdom. 1 det senare fallet vikten av
att forsta att detta ej enbart dr en dopa-
minbristorsakad komplikation. I sam-
manhanget virt att nimna, dr att en av
de mer givande bestken bland "kaffe-
stdinden” i industrimissan var just en
3D-suggestion med horlurar och 3D-
glasdgon till besokarna for att sjilva
uppleva vad visuell pseudohallucinos
innebir! Precis det tillstdnd som vi kli-
niker ofta fir information om att det f6-
rekommer hos parkinsonpatienter 1
komplikationsfas. En mycket intressant
upplevelse! Paranoida vanforestillning-
ar och illusioner av olika slag tillhor
spektrat av psykiatriska komplikationer
— hos 5-17% av patienter utan kognitiv

svikt och hos hela 42-81% hos dem med.
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Referat

Detta utgor en stor bérda dven for an-
hériga och ir f6r den drabbade knutet
till en 6kad mortalitet. Differentialdiag-
noser utgor depression, storningar i va-
kenhet-/sémncykel, demens och medi-
cinbiverkningar. Redan 1999 publicera-
des i N Engl ] Med positiva effekter av
klozapin mot psykotiska symtom och
faktum ir att preparatet fortfarande,
trots flera likemedel pd marknaden,
stdr sig som golden standard. Kinda
nackdelen ir risken for agranulocytos
som drabbar 0,4% av patienter varav
95% inom de forsta 6 ménaderna. Seda-
tion ir dven for detta preparat en borda,
10-60% rapporterat i studier. Olanzapin
far anses vara utriknat efter tvd kliniska
studier med negativt utfall, risperidon
och aripripazol forvirrar de motoriska
symtomen. Lovande tycks dock pima-
vanserin (SHT2A) vara. (Jeffrey Cum-
mings et al, Lancet 2014; 383:553-40).
Det relative mycket anvinda quetiapin
lider dock svért av smai studier med l3g
kvalitet pd ratings med motsigelsefulla
data som f6ljd och rekommenderas inte
generellt som ett antipsykotikum vid
Parkinsons sjukdom enligt foredrags-
hillarna (Mov Disorders vol 26, No.S3,
2011). ”Number needed to harm” ir
ocksa en mycket viktig faktor i behand-
lingen da vi kinner till den 6kade mor-
talitetsrisken vid behandling av patien-
ter med demens (JAMA Psychiatry
2015; 72(5):438-445). Inte minst kloza-
pin ir behiiftat med 1 och for sig benig-
na men svira bieffekter som antikolin-
erga cffekter, ortostatism, sedation, vikt-
uppgang och risk for epileptiska mani-
festationer. Hir har ziprasidon en be-
tydligt bittre profil av de atypiska anti-
psykotika. Kan man d4 sitta ut antipsy-
kotika? Svaret blir nej: Fem av sex pa-
tienter far aterfall i sin psykos inom tvd
veckor till tvd manader efter utsitt-
ningsforsok.

Fortsatt giller en utsittningsfoljd av
antiparkinsonlikemedel dir antikolin-
ergika f6ljt av selegilin, dopaminagonis-
ter, amantadin, entakapon och slutligen
levodopa giller for att reducera antipsy-
kotiska symtom. Det finns ocksd smi
studier pa citalopram och venlafaxin
som antipsykotikum (fem av tio patien-
ter fick en komplett remission av psyko-
tiska symtom 1 dessa studier).

Ej heller fir ECT-behandling glom-
mas (] of ECT, vol 26, nr 2, June 2010) i
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behandlingsarsenalen. S6mnstérningar
som triggers till psykotiska besvir ir
ocksd viktiga for klinikern att upp-
mirksamma.

GENETIK

Ett drygt 25-tal genetiska uttryck ir i
dag kinda for kopplingar till Parkin-
sons sjukdom, dels familjira former,
med singelproband eller som riskgener/
misstinkta fér samband. Locus ID be-
nimns frin PARK1-20, autosomalt re-
cessiva eller dominanta, ndgra ir typiska
vid sen sjukdomsdebut och genetiska
namn som PINK-1, LRRK2, SNCA,
DJ-1, DNAJCI13, SYNJ1, VPS35 ir for-
kortningar som man numera vant sig
vid att kdinna igen. Starkaste orsakssam-
banden for Parkinsons sjukdom ir vi-
sade for de ovan nimnda med GBA
som mediumriskfaktor, GCHI,
LRRK2, SNCA med flera ir exempel
pd mycket vanligt forekommande gen-
mutationer i befolkningen. Ménstren ir
i dag tydligare dn for ndgra dr sedan
allteftersom forskningen fortskridit. De
patogenetiska uttrycken f6r dessa gene-
tiska uttryck varierar mellan mitokon-
driell dysfunktion, lysosomal och auto-
fagidystunktion, proteinsyntesdefekter
och proteostas. P4 ytterligare detaljniva
kan man studera hur olika mutationer
inom t.ex. LRRK2 pd olika siitt okar el-
ler minskar kinasaktiviteter. I vissa fall
har man identifierat dldersberoende for-
lust av dopaminceller i djurforsok vid
viss typ av LRRK2-mutation. Genen
kodar for synapsendocytos, lysosomala
aktiviteter, cytoskelettbyggnad och neu-
rittillvixt. Vissa ribosomala subunits
fosforyleras via LRRK2.

Sent debuterande Parkinsons sjuk-
dom (>70 ars dlder) har t.ex. i flera
USA-familjer visat koppling till en gen
elF4GI. Fortfarande idr det oklart hur
proteintranslationen som dessa mutanta
gener kodar for exakt leder till dopa-
mincelldéd. Andrad expression av dessa
proteiner? Och i sd fall vilka? Mycket
forskning pagir inom omradet med vi-
sionen att nd en slutgiltig 16sning och
behandling mot Parkinsons sjukdom.

Defekt alfasynuklein som viktig pa-
togenetisk faktor kan ha biring pa flera
av de kiinda neurodegenerativa sjukdo-
marna och siledes vara ett viktigt tera-
peutiskt mél inte bara {6r Parkinsons
sjukdom utan kanske ocksa for Alzhei-

mers sjukdom, multipel systematrofi,
Lewy body-demens och frontallobsde-
mens. Synukleinopatier pdverkar hela
10 miljoner personer i virlden enligt f6-
relisaren Ted Dawson Baltimore, USA.
P3 intracellulir niva antas en ackumu-
lering av oligomerer som i sin tur bildar
s.k. protofibriller propagera och leda till
axonala skador med Lewy bodies-inlag-
ring och celldéd som slutpunkt. Tera-
peutiska mél kan vara att férhindra ag-
gregation, 6ka clearance eller andra hy-
potetiska angreppssitt som visades i
olika modeller. Specifika antikroppar
riktade mot dessa processer kan mycket
vil visa sig vara en framkomlig vig i
strivan efter bot mot dessa sjukdomar.
Det finns sddant som talar bide f6r och
emot ett immunterapeutiskt angreppssitt
pé alfasynukleinopatier. Det kan finnas
risk for aktivering av inflammation; au-
toimmuna reaktioner nimndes som
mojliga nackdelar. I en artikel av Mand-
ler et al i Acta Neurolpath 2014 visades
effekter man sett av immunterapi med
PD AFFITOPE®. I djurférssk har vi-
sats forbittrat spatialt minne och inlir-
ning, minskad motorisk dysfunktion
utan pdvisad neuroinflammation. Kon-
centrationerna av cerebralt alfasynukle-
in reducerades 1 dessa forsok.

I foreldsningen presenterades flera
andra modeller f6r immunterapi mot
synukleopatier som provas i laboratorier,
frimst 1 USA. Niista steg 1 utvecklingen
ir att utveckla specifik immunterapi
mot relevanta undergrupper av synu-
klein som har betydelse vid olika neu-
rodegenerativa sjukdomar, och utveckla
s.k. single chain-antikroppar som bio-
markérer 1 blod och CSF fér att moni-
torera immunterapirespons. Sivil fas 1-
(passiv immunisering) som fas 2- (aktiv
immunisering) prévningar pigar med
antikroppar mot alfasynuklein.

Ett annat angreppssitt beskrevs av
David Sulzer, Columbia University, San
Diego, nimligen terapier som péverkar
neuronens autofagi av synukleinproduk-
ter vid Parkinsons sjukdom och liknan-
de tillstind. Neuronal autofagi ir kun-
skap som inhidmtats bara under de se-
naste 15 dren, dessforinnan kiinde man
inte till férekomsten av detta. Blockad av
ndgon eller flera av neuronens sitt att be-
driva autofagi (lysosomer, macroutofagi,
CMA) kan ocksa bli en framkomlig viig
i behandlingsstrategierna framéver.



PRIONOPATI

Ar d4 Parkinsons en prionorsakad sjuk-
dom? C. Warren Olanow, prof. emeri-
tus Mount Sinai School of Medicine,
New York, vilkind for alla besokare pd
dessa moten lyfte fram fridgan. Prioner
bestdr enbart av felveckade proteiner
och saknar cellkiirna, kan spridas inter-
cellulirt och dven mellan djur och min-
niska. De formerar amyloida aggregat
av toxiskt verkande oligomerer. S& lingt
stimmer allt med synukleinopatipato-
genesen som ir s het just nu 1 jakten pd
den definitiva terapin. Redan 1997 pu-
blicerades de forsta artiklarna pd omré-
det sd kunskapen ir ¢j ny (Science 1997;
276:245-47). Som tidigare nimnts sker
en patologisk konformering av synukle-
in frin oligomera former via protofibril-
ler till amyloida plack. Detta kan ske via
duplikationer eller triplikationer av al-
fasynuklein.

Redan 2013 kunde man visa att
Lewy bodies frin obducerade MSA-pa-
tienters hjirnor som inokulerats p4 fris-
ka méss ledde till en spridning i vird-
hjdrnan, dock utan att spontan sjukdom
hann utvecklas under deras livstid. S4 dr
alfasynuklein ett prion? Ja, definitions-
miissigt talar mycket for detta.

BEHOVS NYA KLASSIFIKATIONER?

Dr David Williams frin Monash Uni-
versity i Melbourne f6ljde upp med en
rejidl omstuvning av begreppen i den

traditionella diagnostiska nomenklature-
ren pd omrddet "movement disorders”.
Han foreslog att, for sdvil patient som
likare, otydliga och diffusa begrepp
som Parkinsons sjukdom, MSA, PSP,
vaskulir parkinsonism osv, helt borde
reformeras och 1 stillet bygga pa prote-
inbaserad klinisk klassifikation av samt-
liga parkinsonistiska tillstdnd. En lite
oppositionell dialog om detta med §ho-
rarna var ett inte ovintat resultat efter
dragningen. Det ir svirt att rucka pd
etablerade namn ...

Men de flesta instimde nog i att om-
rddena runt dessa sjukdomar nitt nya
kunskapsdjup och blivit mer sofistike-
rade. P4 sikt kanske dndd gamla be-
grepp miéste ersittas med nya. Inte
minst kopplingen mellan de nya rénen
och mojliga terapier f6r undergrupper
av traditionella parkinsonvarianter, le-
der osokt tanken till att det dr mycket
prioriterat att f6lja den normala accele-
rationen av dessa olika tillstind fran de-
but till sena stadier, jimf6r diskussionen
ovan om nationella kvalitetsregister!

Slutligen — en kongressrapport kan
tyckas bli ling, omfattande och lite spre-
tig — dnd4 idr detta just inget annat dn en
mycket kort briefing av forskning och
kunskap som férmedlades pd ett vilar-
rangerat méte med forelidsare frin
ménga linder med spjutspetsforskning.
Vi fir som fital svenska trogna beso-
kare vid MDS 6dmjukt inse att Sverige

har en del att bidra med framéver. Var-
for inte satsa pd just de omrdden dir
svensk sjukvird med ganska sma inves-
teringar kan bidra med mycket ny kun-
skap via systematisk registrering av na-
turalforlopp for att 1 senare skeden kan-
ske kunna bidra till val av ritt behand-
ling f6r ritt patientgrupp? Det var spar-
samt med postrar med svenskt ur-
sprung, men kan till en del forklaras av
att Stockholm sd sent som forra aret var
viirdstad for MDS.

Sammanfattningsvis var det ett méte
fyllt av intressant information fran svil
klinisk praxis och reella patientfall un-
dersokta pd plats av nigra namnkun-
niga foreldsare samt hela vigen till ge-
netik och basal cellbiologi. En mycket
virdefull uppdatering s& som brukligt
ir pA MDS!

ORJAN SKOGAR
MD, PhD, Linssjukhuset Ryhov, Jéonkoping
orjan.skogar@rijl.se
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"Denna teknik ger mojlighet att leverera
terapeutiska substanser till ett begrinsat
omydde 1 hjdrnan under ling tid, och har
ocksd fordelen att de inkapslade cellerna
ldtt kan tas bort vid behov.”
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Innovativ terapi for
Alzheimers sjukdom
med inkapslade NGF-

producerande celler

Alzheimers sjukdom &r en progressiv dédlig neurodegenerativ sjukdom, for vilken

botande terapi annu saknas. Har presenterar Maria Eriksdotter, Per Alimqvist, Helga
Eyjolfsdottir, Goran Lind, Azadeh Karami, Taher Darreh-Shori, Bengt Linderoth,
Ake Seiger och Lars Wahlberg vid Karolinska Institutet och Karolinska Universitetssjuk-
huset lovande resultat fran en ny behandlingsstudie for Alzheimers sjukdom dér de anvant

en innovativ teknik med inkapslade celler som frisatter nervtillvaxtfaktor (NGF) i hjarnan
for att stoppa celldod.
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I hela virlden lider cirka 44 miljoner minniskor av en
demenssjukdom och denna siffra kommer att niistan for-
dubblats fram till 2030." Alzheimers sjukdom ir en folksjuk-
dom och den vanligaste orsaken till demenssjukdom hos ild-
re dd den utgér ca 60-70% av samtliga demensfall. Sjukdo-
men bdrjar subtilt med nirminnesstorning och leder till en
langsam kognitiv och funktionell nedging med dédlig ut-
ging efter flera 4r.

KOLINERGA NERVCELLER BRYTS NER

Patienter med Alzheimers sjukdom drabbas av en selektiv
och tidig nedbrytning av de kolinerga nerveellerna i den ba-
sala framhjirnan.” Dessa nerveeller har axonala utskott till
hela hjirnbarken och till hippocampus, och ir viktiga for
bevarande av minnesfunktioner och uppmirksamhetsférma-
ga. Det finns ett tydligt samband mellan kolinerg dysfunk-
tion och kognitiv férsimring vilket har lett till utvecklingen
av de nuvarande likemedlen for Alzheimers sjukdom, de s.k.
kolinesterashimmarna. Dessa himmar nedbrytningen av
acetylkolin i synapser och bibehaller pd si sitt nerveellens
signaleringsformdga under en viss tid. Kolinesterashimmar-
na ger symtomatisk lindring under ca sex manader till ett &r,
men uppvisar inte tydliga sjukdomsmodifierande effekter.
Dock har flera studier nyligen visat att patienter som behand-
las med kolinesterashimmare lever lingre dn patienter utan
behandling.** Patologin 1 alzheimershjirnan karaktiriseras
ocksd av ackumulering av proteinerna -amyloid och tau,
vilka bildar de vilkinda senila placken och neurofibrillira
nystanen. Trots att stora forskningsresurser har satsats pd att
med likemedel paverka bildningen respektive nedbrytningen
av amyloida plack har resultaten hittills varit magra, dven om
vissa positiva resultat frin vaccinationsstudier mot amyloid
har rapporterats. Aven kliniska vaccinationsstudier mot tau-
proteinet har startat. Det ir siledes av storsta vikt att nya
metoder och innovativa tekniker testas s att sjukdomsmodi-
fierande och helst botande behandlingar utvecklas mot folk-
sjukdomen Alzheimers sjukdom.

NERVCELLERNA BEHOVER NGF

Syftet med vér forskning ir att utveckla nya sitt att behand-
la patienter med Alzheimers sjukdom. Den basala framhjir-
nans kolinerga neuroner ir sirskilt utsatta for den tidiga pa-
tologin vid Alzheimers sjukdom och vissa studier tyder dven
pé att den kolinerga dysfunktionen kan utgora en orsak till
sjukdomen.* Dessa nerveeller behover tillvixtfaktorn "nerve
growth factor” (NGF) for sin 6verlevnad och funktion.” Fors-

karna Rita Levi-Montalcini och Stanley Cohen fick nobelpri-
set 1986 for upptickten av denna tillvixtfaktor. Vid Alzhei-
mers sjukdom rdder det brist pd NGF i den basala framhjir-
nan vilket leder till att de kolinerga nerveellerna dor.* Sdlun-
da har lokal tillférsel av NGF till de kolinerga nerveellerna
foreslagits som en potentiell sjukdomsmodifierande behand-
ling f6r Alzheimers sjukdom.

INNOVATIV TEKNIK MED INKAPSLADE CELLER

En forsvirande omstindighet dr att NGF inte passerar blod-
hjidrnbarriiren utan méste tillforas lokalt 1 hjirnvivnaden. Vi
har dirfor valt att arbeta med en ny metod, "Encapsulated
Cell Biodelivery, EC BioDelivery”, som har utvecklats av Lars
Wahlberg MD, PhD och kollegor vid bioteknikféretaget Ns-
Gene Inc, (www.nsgene.com ). EC BioDelivery bestér av in-
kapslade celler som frisitter humant NGF till omgivande
hjdrnvivnad, i detta fall de kolinerga nervcellerna i den ba-
sala framhjirnan, med avsikt att stoppa nedbrytningen av
dessa nerveeller (Figur 1). Denna teknik ger méjlighet att
leverera terapeutiska substanser till ett begrinsat omrade 1

Figur 1. Schematisk bild av EC BioDelivery-tekniken. Med stere-
otaktisk neurokirurgi fasts den tunna plastkateterns ena édnde i
skallbenet och spetsen med de inkapslade NGF-producerande
cellerna placeras i basala framhjarnan. Den aktiva delen &r kopp-
lad tillden tunna plastkatetern (tether). En férstoring av den
aktiva delenibildens hégra del visar de NGF-producerande
cellernainnanfér den halvgenomsléppliga membranvaggen,
som mojliggorinflode av néringsdmnen och syre samt utflode

av NGF (modifierad fran Wahlberg et al 2012).
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Figur 2. En grupp av de behandlade patienterna visade oférénd-
rade podng pa minnestestet ADAS-Cog under NGF-behandling-
en (0-12 manader), s.k. "Responders, réda fyrkanter”, medan en
grupp férsamrades kognitivt under behandlingen (dvs ADAS-
Cog poéngen 6kade), s.k. “Non-responders, svarta fyrkanter”.
Férsédmringen utgér en deli sjukdomsforloppet och &r férvantad.

hjirnan under ling tid, och har ocksa fordelen att de inkaps-
lade cellerna litt kan tas bort vid behov. Likaledes kan de
inkapslade cellerna ersiittas efter ett antal manader 1 de fall
man behéver dndra dosen tillférd substans.

"Alzheimers sjukdom dr en folksjukdom
och den vanligaste orsaken till demens-
sjukdom hos dldre dd den utgor ca 60—
70% av samtliga demensfall.”

KLINISKA RESULTAT

Vi har anviint EC BioDelivery-tekniken p4 tio patienter med
mild till méctlig Alzheimers sjukdom. Kapslar med NGF-
frisidttande celler placerades i den basala framhjirnan med
stereotaktisk neurokirurgisk teknik hos 6 patienter under 12

" samt hos efterféljande 4 patienter under 6 ména-

ménader,
der. Patienterna foljdes upp noggrant under 12 respektive 6
ménader och direfter togs kapslarna med NGF-frisittande
celler ut for analys. Hela proceduren med det neurokirur-
giska ingreppet liksom den linga behandlingen pd 6—12 m3-
nader, samt det kirurgiska avligsnandet av kapslarna visade
sig vara siker och tolererades vil av samtliga patienter.”"
Hiilften av patienterna svarade pd NGF-behandling med for-
bittrad/stabiliserad kognition mitt med minnestesterna
MMSE och ADAS-Cog (Figur 2). Hos de patienter som
uppvisade en stabiliserad kognition (s.k. responders) sdgs
ocksd en positiv korrelation mellan férindring i minnesfunk-
tion och 6kning av den kolinerga aktiviteten i hjirnan mitt
med PET samt aktiviteten av det kolinerga enzymet kolina-
cetyltransferas (ChAT) mitt med en ny metod i cerebrospi-

nalvitskan." Vidare sigs dven en positiv korrelation mellan
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forbittrad kognition och 6kad glukosmetabolism 1 storhyir-
nebarken enligt PET-analys" och mindre cerebral atrofi”.
Viir mycket glada 6ver de resultat som vi har fatt hittills,
bade med avseende pi effekten av NGF hos ndgra av patien-
terna, och med avseende pd anvindbarheten av metodiken
som grund for frisittning av NGF 1 hjirnan. Vara fynd més-
te forstds bekriftas i en storre kontrollerad studie med flera
patienter. Vi hoppas ocksa att vira studier kommer att leda
till ett okat intresse for att studera NGF-tillforsel till basala
framhjirnan som en méjlig behandlingsstrategi vid Alzhei-

mers sjukdom.

MARIA ERIKSDOTTER

Professor, Institutionen for neurobiologi, virdvetenskap och samhiille,
Karolinska Institutet, Stockholm

Overlikare, Geriatriska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset,
Stockholm

maria.eriksdotter@ki.se

PER ALMQVIST

Docent, Institutionen for klinisk neurovetenskap, Karolinska Institu-
tet, Stockholm

Overlikare, Neurokirurgiska kliniken, Karolinska Universitetssjuk-
huset, Stockholm

per.almqvist@Kki.se

HELGA EYJOLFSDOTTIR

Doktorand, Institutionen for neurobiologi, virdvetenskap och samhil-
le, Karolinska Institutet, Stockholm

Overlikare, Danderydsgeriatriken, Stockholm
helga.eyjolfsdottir@ki.se

GORAN LIND

Med dr, Institutionen for klinisk neurovetenskap, Karolinska Institu-
tet, Stockholm

Overlikare, Neurokirurgiska kliniken, Karolinska Universitetssjuk-
huset, Stockholm

mailadress

AZADEH KARAMI

Doktorand, Institutionen fér neurobiologi, virdvetenskap och samhil-
le, Karolinska Institutet, Stockholm

azadeh.karami@Kki.se

TAHER DARREH-SHORI

Docent, Institutionen for neurobiologi, virdvetenskap och samhiille,
Karolinska Institutet, Stockholm

taher.darreh-shori@ki.se

BENGT LINDEROTH

Professor, Institutionen for klinisk neurovetenskap, Karolinska Insti-
tutet, Stockholm

bengt.linderoth@ki.se

AKE SEIGER

Professor, Institutionen for neurobiologi, virdvetenskap och samhiille,
Karolinska Institutet, Stockholm

FoUU-chef, Stockholms sjukhem, Stockholm

ake.seiger@Kki.se

LARS WAHLBERG

Med dr, Institutionen for neurobiologi, virdvetenskap och samhiille,
Karolinska Institutet, Stockholm

VD, NsGene Inc, Providence, USA

lars.wahlberg@ki.se



REFERENCES:
1. Alzheimer’s Disease International. World Alzheimer Report
2014.

2. Bartus RT. On neurodegenerative diseases, models, and tre-
atment strategies: lessons learned and lessons forgotten a ge-
neration following the cholinergic hypothesis. Exp Neurol 2000;
163:495-529.

3. Nordstrom P, Religa D, Wimo A, Winblad B, Eriksdotter M. The
use of cholinesterase inhibitors and the risk of myocardial infarc-
tion: a nationwide cohort study in subjects with Alzheimer’s di-
sease. Eur Heart J 2013; 34:2585-2591.

4. Wattmo C, Londos E, Minthon L. Response to cholinesterase in-
hibitors affects lifespan in Alzheimer’s disease. BMC Neurol 2014;
14:173-183.

5. Fox C, Richardson K, Maidment ID, Savva GM, Matthews FE,
Smithard D, Coulton S, Katona C, Boustani MA, Brayne C. Anticho-
linergic medication use and cognitive impairment in the older
population: the medical research council cognitive function and
ageing study. J Am Geriatr Soc 2011; 59:1477-1483.

6. Pasina L, Djade CD, Lucca U, Nobili A, Tettamanti M, Franchi
C, Salerno F, Corrao S, Marengoni A, lorio A, Marcucci M, Violi
F, Mannucci PM. Association of anticholinergic burden with cog-
nitive and functional status in a cohort of hospitalized elderly:
comparison of the anticholinergic cognitive burden scale and
anticholinergic risk scale. Results from the REPOSI study. Drugs
Aging 2013; 30:103-112.

7. Hefti F, Mash DC. Localization of nerve growth factor receptors

inthe normal human brain and in Alzheimer’s disease. Neurobiol
Aging 1989; 10:75-87.

8. Mufson EJ, Counts S, Perez SE, Ginsberg SD. Cholinergic sys-
tem during the progression of Alzheimer’s disease: therapeutic
implications. Expert Rev Neurother 2008; 8:1703-1718.

9. Eriksdotter-Jonhagen M, Linderoth B, Lind G, Aladellie L, Alm-
kvist O, Andreasen N, Blennow K, Bogdanovic N, Jelic V, Kadir A,
Nordberg A, Sundstrém E, Wahlund LO, Wall A, Wiberg M, Win-
blad B, Seiger A, Almqvist P, Wahlberg L. Encapsulated cell bio-
delivery of nerve growth factor to the basal forebrain in patients
with Alzheimer’s disease. Dement Geriatr Cogn Disord 2012;
33:18-28.

10. Wahlberg LU, Lind G, Almqvist PM, Kusk P, Tornge J, Juliusson
B, Séderman M, Selldén E, Seiger A, EriksdotterJénhagen M,
Linderoth B. Targeted delivery of nerve growth factor via encap-
sulated cell biodelivery in Alzheimer disease: a technology plat-
form for restorative neurosurgery. J Neurosurg 2012; 117:340-347.

11. Karami A, Eyjolfsdottir H, Vijayaraghavan S, Lind G, Almqvist

P, Kadir A, Linderoth B, Andreasen N, Blennow K, Nordberg A,
Wall A, Ferreira D, Kristoffersen Wiberg M, Wahlund LO, Seiger A,
Wahlberg L, Darreh-Shori T, Eriksdotter M. Changes in CSF cholin-
ergic biomarkers in response to cell therapy with NGF in patients
with Alzheimer’s disease. Alzheimers Dement, in press, 2015.

12. Ferreira D, Westman E, Eyjolfsdottir H, Almqvist P, Lind G, Lin-
deroth B, Seiger A, Blennow K, Karami A, Darreh-Shori T, Wiberg
M, Simmons A, Wahlund L-O, Wahlberg L, Eriksdotter M, for the
Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative. Brain changes in
Alzheimer’s disease patients with implanted encapsulated cells
releasing nerve growth factor. J Alzheimers Dis 2015; 43(3):1059-
1072.

neurologi i sverige nr3-15 75



Referat

RAPPORT FRAN AAN 2015

Washington DC 18-25 april

The American Academy of Neurology AAN hdll sitt 67:e arliga méte i Washington DC
den 18-25 april 2015. Har foljer en personlig rapport av Cecilia Lang, lansneurolog, Motala

Lasaretts Neurologmottagning.

Vad ar vil en stor konferens pi andra sidan det stora
havet? suckade linsneurologen och férsokte acceptera inne-
boérden i de nya LIF-reglerna.

Alldeles underbart! sade hon sig och pibérjade anmiilan
alldeles sjilv, van att behéva hantera stérre administrativa
problem pd egen hand ...

Frigan om vir professions behov av och ritt till utbildning
ir kanske mer aktuell dn ndgonsin. Huruvida deltagande i
stora kongresser, som tenderar att vixa sig allt storre, dr limp-
lig metod for att bli uppdaterad om nya forskningsrén och
pigdende utvecklingsfronter, dr ocksa virt att fundera over.
Sett med svenska égon ir jag ritt siker pd att detta AAN
bjod pa en del nyheter, dven for den som haft férménen till
tidigare besok. For mig som forstagingsbesdkare pd AAN,
med ca 13.000 delegater, var det tydligt att reglerna for indu-
strins samverkan med professionen pdverkar s mycket. Den-
na gang var endast en handfull svenska neurologer dir,
knappt ndgon medveten om den andre. Inte var dir manga
andra skandinaver heller. Tillfille att nitverka och jimfora
intryck foll tyvirr bort genom att gruppresa oméjliggjorts.

Min kollega frin nirmsta universitetssjukhus var lika forva-
nad som jag, d& vi plotsligt fick syn pd varandra i rulltrappan.
Ovetande om varandra hade vi samtidigt slitit med omstind-
liga forberedelser istillet for att kunna koordinera. Overnatt-
ning pd varsitt hill i en metropol underlittar knappast ens
ytterst arbetsrelaterade diskussioner.

KOLLEGIALT UTBYTE
AAN tillhandhéll flera sitt att stimulera det kollegiala utby-
tet. Jag provade bidde “Eat to Meet”, "International Corner”
och 7italk”, tyvirr dock med klent resultat. Pratsamma som
amerikanare dr kunde det dock bli intressanta samtal vid
lunchbordens sandwichlador. Tydligt bekymrar sig ameri-
kanska kollegor mest éver att bli stimda och hur man ska
klara sig sjilv 1 konkurrensen.

De allra flesta kongressdeltagarna verkade gd pa de stora
numren. "Hot Topics” innehdll en hel del information som
gjorde att det sprakade till &tminstone i min hjirnbark, men




"

som flera sade sd var det vildigt detaljerat fran laboratorie-
rittornas virld och ldngt fran att kunna anvindas till vira
patienter. Alltmer pekar forskningsfronter inom olika sub-
specialiteter mot varandra och ger oss en bild av ett 6verlap-
pande spektrum; undersékningsteknik av kognitiv nedsitt-
ning och neurodegeneration och eftersékande av behand-
lingsalternativ vid nedirvd sjukdom har alla med ApoEA4,
natriumkanaler, diffussions-MRI, tarmflora, antioxidanter,
oligodendrocyter och remyelinisering att géra. Ny genetisk
teknik kallad ASO, antisenseoligonukleotider, tycks vara
framtidens melodi. Hiir viskades det inte ens om dollar, men
jag formodar att slaget om "Big Bucks” redan ir avgjort. De-
sto mer pikant att en begdvad rdttdoktor (Kasper) gjorde en
sak av att inte gora en sak av det han dstadkommit; han stod
lingst fram med en ldderkeps och histsvans till skillnad frin
ovriga kostymer. Budskap: ”You are what you eat”. Kanske
ir det svenskt att bli imponerad da?

EMOTIONELLA DUELLER

Mest livat var det faktiskt d4 "Controversies in Neurology”
gav prov pd hur man dven 1 ett stort auditorium kan stimu-
lera till eftertanke; handuppriickning efter emotionella sna-
rare in intellektuella, absolut inte enbart vetenskapliga, duel-
ler mellan féretridare "Pro” respektive "Contra” exempelvis
opioider vid smirta. Jag hade i min enfald hoppats f4 en mer
nyanserad syn pd THC (tetrahydrocannabinol) i cannabis
som behandling, men det var regelriitt pajkastning: ”"You're
unprofessional who kill your patients” och som svar ”You've
never seen a patient after diagnosis, you're not worthy to be
called a doctor at all”. Ja, det kanske kunde vara en program-
idé efter SVT:s Arga doktorn?

”Clinical Contemporary Issues” var de grd elefanternas
parad. De Kosky briljerade kring "Gray Zones in the Gray
Generation” och betonade betydelsen av den kognitiva reser-
ven. Han avslutade med att uppmana oss alla att investera 1
den genom orden: "Don’t work too hard. Have fun and play
games!”

"Huruvida deltagande i stora kongres-
ser, som tenderar att vixa sig allt storre,
ar lamplig metod for att bli uppdaterad
om nya forskningsron och pdagdende ut-
vecklingsfronter, dr ocksd vart att fun-

dera over.”

PROJEKT GER NYA ARBETSREDSKAP

Flera programpunkter handlade om utbildning, mentorskap
och ledarskap, delvis med e-hilsa-perspektiv. Det satsades pa
sirskilda moten for kvinnliga kollegor. De flesta verkade
dock ha redan existerande nitverk som intrideskrav. Indu-
strisponsrade foredrag med samtidigt kaloriintag ir tydligen
1 USA enbart tillatet kvillstid, och d& helst i galamundering.
Man sig da idven eliten mingla pd reunions frin de mer
namnkunniga utbildarna. Dagtid i utstidllningshallen kunde
kaffe fis mot scanning av kongress-id, forbehallet vissa del-
stater. Mdnga utstilllare representerade sma innovativa fore-
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tag inom medicinteknik, ofta avknoppningar frin dokto-
randprojekt, vilket vi i Europa sillan ser bland likemedelsjit-
tarna. Jag beklagade flera ginger att jag saknade mandat for
upphandling av ny EEG-6vervakning, genetiskt labb m.m.
Noterbart var ocksd en del smarta hjilpmedel mot trotta,
stela och virkande ben. Ett antal digitala varianter av kogni-
tiva test fanns med olika betalningsuppligg. Mest impone-
rande var Mayo-klinikens King-Devick-Test ( "KD”, mojli-
gen framgent RNN; rapid number naming?) framtaget for
bedémning av hjirnskakning i samband med idrott, dir
dgonsackaders hastighet snabbt ger ett objektive mitt pa ex-
ckutiv forméga, dorsolaterala prefrontala cortex PLPFC.

Detta belyser att drets AAN var samlyst med &rsmétet f6r
neurooftalmologi. Hir framférdes att neurologer borde of-
talmoskopera mer och fortsitta ta blodtryck, samt att andra
in neurologer behéver forstd mer om nir stroke ir stroke.
Matnyttigt om undersokningsteknik av 6gonmotorik — det
ir svirt, begrinsa det till vestibulo-okulira reflexen (VOR).
Tvirtemot min férvintan inte mycket stéd for att anvinda
optisk koherenstomografi (OCT) mer utvidgat.

"De Kosky briljerade kring "Gray
Zones in the Gray Generation” och
betonade betydelsen av den kognitiva

reserven.”

DEMOGRAFISKA VILLKOR AVGOR VARDET AV DIGITALISE-
RING?

Méjligheterna att fa positiva effekter av sociala medier som
verktyg i samverkan mellan sponsorer, patientféreningar och
reklambransch blir férstds enorma i ett stort land med stor
befolkning. Hos oss med glest mellan patienter/orter/vardgi-
varkompetens dven for mer vanliga tillstind kan hopslag-
ningseffekter te sig bide mer praktiskt och relevant, jimfort
med en hogselekterad exempelvis mottagning for spastisk
dysfoni.

Patientféreningar fanns nirvarande bdde pa en hilso-
marknad 6ppen for allminheten och 1 kongresshallen, men
det var viilldigt ojimnt bade foretriitt och besskt. Det tyckte
jag var bdde synd och férvinande, inte minst med tanke pa
amerikanarnas effektiva kampanjande. P4 ”"Brain Health
Fair” fanns neurologer p4 plats for att visa vanligt folk vad vi
gor, inklusive en patolog med riktiga hjirnor i formalin, och
massvis av cykelhjilmar som pris pd tipsrunda. Stralande idé.
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NEUROLOGINS FRAMTID
Det fanns en del pd temat "Neurology BurnOut” och "The
Value of a Neurologist”, som jag trodde mig kiinna igen frin
vér svenska virddebatt. Det visade sig dock huvudsakligen
handla om hur man som enskild foretagare/vardgivare skul-
le maximera ersittning relaterat till ny diagnoskodning och
IT-system for att stddja marknadsforing snarare in adminis-
tration. Man diskuterar behov av att som neurolog vara mer
aktiv pa sjukhusen, helst redan pi akuten. Aven om samma
diskussion finns hir hemma ir argumentationen i USA helt
olik vér. Ersittningssystemen skulle vinja sig vid att medi-
cinska frigestillningar kan hanteras utan neurologs medver-
kan, vilket siledes genom bristande ersittning skulle vara
negativt for neurologkdren. Virt framtidsproblem, bristen pd
neurologer och dirav pitvunget férindrad syn pd neurologers
arbetsuppgift i virden, verkar vara nigot som endast Sveriges
neurologer bekymras éver. AAN har dock tillsatt en egen
utredning, "VON” Value of Neurology, som fokuserade pa
betydelsen av “care” (vird, omvirdnad). Kaufman, Cheng
och Ney diskuterade utfallet av vardkvalitet beroende pd miit-
variabler. Patienter brukar virdera tillginglighet hégt, och
hir menade man att neurologer méste tinka nytt kring hur
vi organiserar var tillginglighet. Att {4 tid till neurolog for
en kroppslig undersokning dr minga gdnger inte lingre vare
sig modernt, indamalsenligt eller majligt. Kanske kan tele-
medicin vara en framgingsrik metod. Jimforelser gjordes
med infektionsmedicin och reumatologi. Ett sitt att mita
virdkvalitet indirekt utan relation till utfall, dir genom for-
sikringsdata, dvs dd man ldter patienten sjilv definiera lag
kvalitet nir ersittning begirs. Om man diremot fokuserar
pd vad vér profession bidrar med kan man se det ur ett annat
ljus, dven om man inte stirrar sig blind pa vad som ir riitt el-
ler fel rent medicinskt. Analys av virdperioder relaterat till
neurologs medverkan visade att det blev dyrare och mer om-
fattande utredning gjord just nir neurolog nirvarade, vilket
vi vil alla kinner igen oss 1, men att det i lingden faktiskt
ledde till firre vérddillfillen och dirmed minskad kostnad.
Vad det betytt for individen/patienten/kunden framgick
ej, men kanske ir det helt enkelt dags att skippa livskvalitets-
begreppet nir vi blir tvungna att diskutera hilsockonomi?
Man framhdll dock att neurolog behévs bade tidigt och sent
i en patients virdforlopp, vilket vil tangerar det vi i Sverige
brukar forstd som livskvalitet, nir vi egentligen menar avslu-
tande av vird for en virdig dod. Dags att prioritera uppriit-
tande av virdplan och samverkan med andra virdgivare som
viktiga arbetsuppgifter? Dr Narayanaswawi definierar (i
Neurology 2015;84:209-210) neurologens roll som den som
“gdr med patienten och familjen genom livet med sjukdom,
ger stéd och lindring dven nir bot inte dr mojligt”™.

CECILIA LANG

Linsneurolog, Neurologmottagningen,
Motala Lasarett
cecilia.lang@regionosterland.se
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PLEGRIDY® ingar
nu i lakemedels-
formanen.

Var
annan
Vecka

Ett utvecklat interferon som din MS-patient endast behover ta varannan vecka.

Plegridy (peginterferon beta-1a) ar ett pegylerat interferon for behandling av
skovvis forldpande MS. Plegridy ger 36 % skovreduktion (absolut minskning
0,141 skov/ar) och har en liknande biverkningsprofil som andra interferoner. 2
Pegyleringen ger interferonet mycket Idg immunogenicitet och langre
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. EMA/339024/2014 European Public
Assessment Report.

PLEGRIDY® Rx (F) (peginterferon beta-1a) LO3AB13 SPC 09/2014

V Detta lakemedel ar féremal fér utdkad dvervakning.

Indikation: Fér vuxna patienter fér behandling av skovvis férlopande MS. Dosering: Den rekommenderade dosen

for behandling &r 125 pg (0,5 ml I6sning) injicerat subkutant varannan vecka. Kontraindikation: Behandling skall

inte inledas under graviditet eller hos patienter med depression och sjélvmordstankar. Biverkningar: De vanligaste

biverkningar ar reaktioner vid injektionsstallet och influensaliknande symtom. Férpackningar: Injektionsvatska,

16sning i forfylld injektionspenna och férfylld spruta (PFS). Startpack (63 pg / 94 pg) och underhallsdos 125 ug.

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

r .
»Biogen \/ plegridy.

Biogen Sweden AB, Kanalvagen 10a, 194 61 Upplands Vasby A
Tel 08 594 113 60. Fax 08 594 113 69. www.biogen.se | www.multipelskleros.nu (peg I nterre ron beta -1 a)



TYSABRI® (NATALIZUMAB),
FOR MS-PATIENTER SOM
BEHOVER MER EFFEKT

Under 9 &r har éver 138 000 patienter
vérlden 6ver behandlats med TYSABRI'2.

Referenser : .
.. TYSABRI"produkiresumé 05/2015 - : ;

2 Biogen, data on file, mars 2015, uppskah‘nmg baserod po hllgongllga datc frén
anvéndning och férsélining ey

TYSABRI® Rx(F), (natalizumab), LO4AA23, SPC 05/2015

¥ DettalGkemedel ar féremél fér Utékad Gvervakning.

Indikation: |- monoterapi vid'mycket aktiv skovvis férlépande mulhpel skleros, for fo||cmde
grupper: Patienter. med-hdg: sjukdomsakfivitet frots-behandling med: beta-interferon eller
glatirameracetat; eller patienter med-snabbrutveckling av svér skovvis . forlopande multipel
skleros.' Férpackning: 30Q°mg koricentrat till infusionsvéfska, Varning och férsiktig-
het: Behandling-med TYSABRI har f6rknippats med-en f6rhéjd risk for-PML, . progressiv.

- muffifokallevkoencefalopati.-Férestart:av behandling: med TYSABREméste en nyligen ge=-
nomférd: {inom: cai.tre mcmader) dndersskning med magnetresonanstomografi-(MRT) finz -
nas hllgungllg som-en-referens..Patienterna mdste kontrolléras regelbundet med-avseends
p& nya eller forvarrade neurologiska:symptom ellerstdtusfynd:som skulle kurna fydo pé

. “PML. Beslufsdnderlug Status-f6r anti-J¥C-antikroppat* identifierar olika risknivéerfor £ %
PML hbs TYSABRI-behandlade patienter-Pafientér som:ér positiva T3t ani-JGV-antikroppar ey Lo VAR YSABR =
har &kad risk-for att utveckla PML jamfért med pefignter som Ge negdativa for cnh-JCV anti-- Sk :EVECKA >

- “kroppor.=For risksiratifiering fore -ellar Urider behandling: med. FYSABRI kan-testiing-av

== rantizslCV-dntikrappdr -ge-yiterligare understodiandeinformafion.- For information om = : j -_ 3 : Gtol Izumob)
- konirumdlkuhoner, for5|kt|ghe1 blverknmgur och dosermg se www.fass.se. S T

Biogen Sweden AB
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