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Appen MSkompassen

COPAXONE’

(glatirameracetat)

COPAXONE® (glatirameracetat) 40 mg/ml ér indicerat fér behandling av skowvis férldpande former av multipel skleros (MS) (se SPC avsnitt 5.1 fér viktig information om
den population fér vilken effekt har faststéillis). Copaxone ér inte indicerat vid primdr eller sekunddr progressiv MS. Rekommenderad dosering fér vuxna ér 40 mg Copaxone
[en forfylld spruta) administrerad som en subkutan injekfion tre ganger per vecka med minst 48 timmars mellanrum. Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska och immun-
modulerande medel, immunstimulerande medel. Férpackning: Copaxone 40 mg,/ml finns tillgangligt i férpackning med 12 styck férfyllda sprutor med 1 ml injektionsvéitska.
Datum fér senaste dversyn av SPC 2015-01-22. Rx, (F) Begrénsning, vid nyinsétining subventioneras likemedlet endast fér patienter som inte uppnétt
behandlingsmélen med interferon B-preparat, eller nér behandling med interferon p-preparat inte &r ett lémpligt alternativ. COPAXONE® fillhandahdlls
av Teva Sweden AB, Box 1070, 251 10 Helsingborg. www.teva.se. Fér ytterligare information och pris se fass.se.

Teva Sweden AB
Jarnvéagsgatan 11 | Box 1070 | 251 10 Helsingborg
Tel: 042 12 11 00 | Fax: 042 12 11 08 | info@teva.se | www.copaxone.se
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Trott av vintermorkret?

S& har ars nar moérkret dr som morkast och solen bara skymtar till en stund mellan molnen innan
den gar ner, dr det latt att fa for sig att man drabbats av "kroniskt trotthetssyndrom”. Men, efter
att ha last referatet fran ett méte om ME/CFS som holls i oktober, dr jag 6vertygad om att detta
ar nagot helt annat. Ett steg mot mer kunskap och en férhoppningsvis ljusare framtid fér de som
drabbats dr den nya ME/CFS-mottagningen pa Stora Skondal, som dppnades i juni i ar. Lds mer
om den och vad som diskuterades pa motet.

En annan grupp som behdver allt stod den kan fa &r barn med neurologiska sjukdomar. Pa
Neuropediatriska kliniken vid Astrid Lindgrens barnsjukhus arbetar en stor andel av Sveriges
barnneurologer. Vi har besokt kliniken for att ge en bild av vad de gér om dagarna. De maste
bland annat ta av sig skorna och leka!

For ovrigt hittar ni artiklar om trombektomi vid ischemisk stroke, djup hjarnstimulering vid epilepsi,
kalcitoningenrelaterad peptid och dess roll vid migrén och lite till.

Jag hoppas ni far skéna helger och trevlig ldsning!

Patrik Gustavsson
chefredaktor

neurologi i sverige nr4-15 3



Overlakare, Professor
Geriatriska Kliniken

Karolinska Universitetssjukhuset,
Huddinge/Karolinska Institutet

Arne Lindgren

Lund

Richard Levi
Overlikare, Professor

Institutionen for Samhéllsmedicin

och rehabilitering
Umea Universitet

Overlikare, Professor
Neurologiska Kliniken
Skanes Universitetssjukhus,

Eva Kumlien

Overlikare, Docent
Institutionen fér neurovetenskap
Akademiska Sjukhuset,

Uppsala

Martin Gunnarsson
Overlikare, Med. Dr.
Neurologiska Kliniken
Universitetssjukhuset

Orebro

Ansvarig utgivare:
Vd:

Grafisk form:
Redigering:
Tryck/Repro:
Papper inlaga:
Papper omslag:
Annonspolicy:

Adress:

e-mail:
Hemsida:

4 neurologi i sverige nr 4-15

Patrik Gustavsson

Niclas Ahlberg

Nina Roegind

Ingela Andersson

Trydells Tryckeri, Laholm

Artic Silk 115 g

Artic Silk 200 g.

Férutom begarda placeringar
placeras annonserna slumpvis.
Tyra Lundgrens vdg 6,

134 40 Gustavsberg,

Telefon 08-570 10 520
redaktionen@pharma-industry.se
www.neurologiisverige.se

Neurologi i Sverige kommer ut med fyra nummer

per ar och publiceras av det oberoende forlaget

Pharma Industry Publishing AB. Vi har ingen koppling

till nagot annat foretag eller organisation inom vare sig pri-
vat naringsliv eller offentlig sektor.

Citera oss garna, men ange kallan — Neurologi i Sverige.
Innehallet i artiklarna dverensstdmmer inte nédvéandigtvis
med redaktionens asikter.

ISSN2000-8538© Pharma Industry Publishing AB 2011

[
I

{
|

I\
L

L
J Neurologi i Sverige ar TS-kontrollerad
[ tdskifter | Upplaga 8 000 exemplar



A SANOFI COMPANY

Bromsa MS - inte livet”

En behandling med dokumenterad effekt och smidig administration
kan bromsa sjukdomen hos patienter med skovvis forlopande MS
utan att det behover paverka vardagen.'?

AUBAGIO (teriflunomid) har i tva kliniska studier visat en signi-
fikant effekt pa skovfrekvens och funktionsnedsattning jamfort
med placebo.' Sakerhetsprofilen var densamma genom

fyra kliniska studier med upp till nio ars uppfoljning.™

AUBAGIO ar en liten tablett som tas en gang
om dagen med eller utan mat.

»

AUBAGIO 14 mg
i naturlig storlek.

Ref: 1. Aubagio SPC. 2. Vermesch P, et al. Mult Scler 2014 20(6)705-16. 3. Freedman M, et al. Poster P3.150, AAN 2014.
4. Miller et al. Lancet Neurol 2014;13:977-86.

AUBAGIO® (teriflunomid) F, Rx, LO4AAA31, ar en filmdragerad tablett for peroral anvandning. Indikation: Behandling av vuxna
patienter med skowvis férldpande multipel skleros (MS). Dosering: Den rekommenderade dosen av AUBAGIO &r 14 mg en

—~ T~
®
gang dagligen. Kontraindikation: Patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion. Gravida kvinnor. Patienter med allvarlig aktiv l | BAG | O
infektion tills denna atgérdats. For ytterligare information se www.fass.se. Varning och férsiktighet: For information se www.

fass.se. Forpackningar: Forpackningar innehallande 28 och 84 filmdragerade tabletter. Datum fér senaste versynen av SPC: <.I. ﬂ d)
Juni 2015. Kontaktuppgifter: AUBAGIO tillhandahalls av Sanofi AB, tel +46 8 634 50 00. Aubagio subventioneras endast fr erl Unoml
patienter som inte uppnatt behandlingsmalen med interferon B-preparat, eller nar behandling med interferon B-preparat

inte ar ett lampligt alternativ. ¥ Detta ldkemedel &r féremal fr utékad Svervakning. EN TABLETT OM DAGEN
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EPILEPSI

Vi har satsat stort pa epilepsivarden ...

.och @nda lyckats spara samhéllet mer an
en kvarts miljard’

Actavis Epilepsi har gjort stora satsningar i produktsortiment,
styrkor och forpackningsstorlekar av generiska lakemedel.

Vi har sett till att varden fatt vardefulla hjdlpmedel i

form av patientinformationsmaterial pa flera sprak,
epilepsidagbdcker, produktguide mm. Var satsning pa
dosdispensering underlattar lakemedelshanteringen

pa vardinstitutioner. Sjdlvklart har vi produkt-
specialist och representanter ute pa faltet som
kan svara pa fragor och serva er inom varden.

Sedan var forsta epilepsiprodukt lanserades
2005 har samhéllet sparat mer dn en kvarts
miljard kronor i ldkemedelskostnader’
genom att du och dina kolleger valt att for-
skriva Actavis epilepsilakemedel istdllet

for originalen. "Actavis” &r bland de mest
forskrivna epilepsiprodukterna inom de
icke utbytbara generiska substanserna

Vi har ocksa epilepsi
Vander sig i forsta hand till barn i
Vi tackar fér fort det och fortsitt skolans Iag- och mellanstadium

I tackar 1or rortroendaet och rortsatter . . S
Fakta om epilepsi Produktguide

att ge tillbaka till svensk epilepsi- vander Sl for Al Patientdagbok
sjukvé rd. ungdomar och vuxna

2 meia 24,
1. Besparingen ar berdknad pa priser och e Onsdag
statistik hamtade fran www.tlv.se

2. IMS databas till och med december 2014

o Ar duintresserad
www.actavisepilepsi.se o >
) N av vara hjalpmedel?
Lds mer om Actavis Epilepsi och
bestill/ladda ner véra produkter R —— Kontakta produktspecialist
kostnadsfritt online. Block med schema for upp- Kristina Tornqvist via mail

PR it kristina.tornqvist@actavis.com

Patientinformation
pa ett flertal sprak

o all Sla slas

Macluumaadka bukaan jiifka

Ac't‘;‘(,,s + i :: Allergan

Strandbergsgatan 61, 112 89 Stockholm, tel. 08-13 63 70, info@actavis.se
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Notiser

Stroke - men vad hander sen?

Neuroférbundet satsar pa forskning som belyser eventuella
ojamlikheter i uppféljning och behandling inom strokevar-
den. Forskning som ska beskriva prognosen vid ett ar efter
stroke och hur den férdndras over det forsta aret.

— Nér en person far stroke ska det vara tydligt vilken be-
handling och rehabilitering som passar bast for den speci-
fika individen. Det ska galla oavsett var personen bor i Sve-
rige och socioekonomisk bakgrund, sdger Bengt Olsson, 1:e
vice ordférande Neuroférbundet. Ytterst syftar forskningen
till att starka langsiktiga insatser efter stroke genom ett batt-
re strukturerat uppfoljningssystem och riktade insatser. Pa-
tientndra forskning som pa ett positivt satt paverkar varda-
gen for personer med stroke.

Genom en populationsbaserad kohort fran Riksstroke av
svenskar éver 18 ar med strokeinsjuknande mellan 2008-
2010 med korrelerande uppféljningar vid tre och 12 mana-
der kommer forskningen kunna redovisa vilka insatser kom-
munen star for samt utga fran vilken uppféljning strokepa-
tienten erbjuds inom halso- och sjukvarden. Forskningspro-
jektet undersdker en rad for patienten viktiga utfall efter
stroke, s& som funktionsniva, ouppfyllda rehabiliteringsbe-
hov, lakaruppfoéljning och féljsamhet till behandling med stro-
keférebyggande Idkemedel.

— Forskningsbidraget fran Neuroférbundet kommer att an-
védndas till den fjarde och avslutande delen av doktorandpro-
jektet som &r inriktat p& att granska vad socioekonomiska
faktorer betyder fér uppfdljning av strokepatienter och byg-
ger pa strokepatienter i Skane, sdger Teresa Ullberg, dokto-
rand, Neurologiska kliniken Skanes universitetssjukhus.

Neuroférbundet satsar 300 000 kronor pa Teresa Ull-
bergs forskningsprojekt "Stroke — vad hander sen?”.

Kélla: Neuroférbundet
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Blodprov en ny mojlighet att
upptidcka hjarnskada

Genom att undersdka cerebrospinalvatskan kan man enkelt
upptéacka skador pa det centrala nervsystemet. En stor be-
gransning har varit att det kravts en lumbalpunktion. Nu har
forskare vid Sahlgrenska akademin, Géteborgs universitet,
utvecklat en helt ny mycket kdnslig metod som innebar att
det rdcker med ett blodprov.

— Vi fann att det med bara ett blodprov var mgjligt att
upptacka allvarlig paverkan pa centrala nervsystemet vid
hiv-associerad demens. Med metoden kunde vi upptédcka
en skada aven vid mycket diskreta symtom samt upptacka
hiv-patienter med pagaende nervcellspaverkan som inte
hade nagra symtom alls, sdger Magnus Gisslén, professor
vid Sahlgrenska akademin.

Neurofilament light protein (NFL) &r ett protein som vid
skada pa nervcellerna lacker ut och kan upptéckas i cere-
brospinalvatskan. NFL-nivan stiger vid olika neurologiska
sjukdomar som stroke och vissa typer av demenssjukdomar.

— Vi upptdckte att nivderna av NFL i blodet speglar niva-
erna i ryggvatskan, vilket gor det mgjligt att detektera neu-
ronskada i blod, sdger Magnus Gisslén.

Forskarna har tidigare visat att NFL i CSF ar en mycket
bra markor for att hitta paverkan pa det centrala nervsyste-
met vid hiv. | en ny studie, som publiceras i den vetenskap-
liga tidskriften EBioMedicine, testas denna markodr for att
detektera nervcellspaverkan vid hiv genom ett blodprov.

Mangden NFL i blodet kan faststédllas hos bade patienter
och friska, vilket ar ett matt pa att markdéren ar mycket kéns-
lig. Alla, aven friska personer, har ldga men pavisbara niva-
er av NFL och dessa nivaer stiger vid en skada.

— Fynden ar viktiga for att lakare ska kunna diagnostise-
ra nervcellspaverkan hos hivinfekterade patienter utan att
behdva gora en lumbalpunktion, sdger Magnus Gisslén.

Forskarna tror att den nya metoden har mycket stor po-
tential att kunna anvandas for att hitta dven andra sjukdo-
mar som paverkar hjarnan och det pagar redan ytterligare
studier.

Kéalla: Sahlgrenska akademin
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GILENYA — ett logiskt val

ndr dina MS-patienter behover
effektivare behandling*

Vid aktiv RRMS ar det viktigt att tidigt byta pagaende suboptimal behandling och darigenom
bromsa sjukdomsutvecklingen. GILENYA har signifikant och dokumenterad effekt pa viktiga para-
metrar av sjukdomsaktivitet (NEDA4)."* GILENYA bade bromsar funktionsnedsattning och minskar
den arliga skovfrekvensen.’ GILENYA bromsar ocksa forlusten av hjarnvolym och minskar risken
for att nya lesioner bildas.™ Det gor GILENYA till ett langsiktigt alternativ.

Fler an 125 000 patienter varlden over har behandlats med GILENYA.*

x4
CGILENYA? D

(fingolimod) esms

En om
dagen

Referenser: 1 Kappos L, Radue E, O’Connor P et al. FREEDOMS - Placebo-controlled trial of oral fingolimod in relapsing multiple
sclerosis. New England Journal of Medicine. 2010;362(5):387-401. 2 Cohen J, Barkhof F Comi G et al. TRANSFORMS - Oral fingolimod
or intramuscular interferon for relapsing multiple sclerosis. New England 3 GILENYA produktresumé 2015-05-21 4 GILENYA data on file

V Detta lskemedel &r foremal fér utdkad overvakning. Detta kommer att gora
det mojligt att snabbt identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvard-
spersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning. GILENYA (fin-
golimod) 0,5 mg, harda kapslar, tillhor 1akemedelsgrupp ATC-kod LO4AA27, Rx.
Indikation: Sjukdomsmodifierande behandling i monoterapi vid mycket aktiv
skovvis forlopande multipel skleros for féljande vuxna patientgrupper: Patienter
med hog sjukdomsaktivitet trots behandling med beta-interferon eller patienter
med snabb utveckling av svar skovvis forlépande multipel skleros. Dosering:
Den rekommenderade dosen av GILENYA &r 0,5 mg kapsel peroralt en gang

om dagen. Behandling med GILENYA ska inledas och 6vervakas av en lakare
med erfarenhet av behandling vid multipel skleros. Varning/forsiktighet: Vid
forsta dos ska ett 12-avlednings-EKG tas fore och efter 6 timmarsperioden och

6 timmars kontinuerlig EKG-6vervakning i realtid rekommenderas. Puls samt
blodtryck ska tas varje timme. Vid behandlingsavbrott kan denna dvervakning
behova goras om, for detaljerad information se produktresumé pa www.fass.se.
Fortsatt 6vervakning beroende pa status eller EKG-fynd kan bli aktuell. Kontrol-
lera blodstatus och perifera lymfocyter innan och under behandling. Fullstandig
oftalmologisk undersokning ska goras tre-fyra manader efter behandlingsstart,

Novartis Sverige AB
Box 1150, 183 11 TABY

p.g.a. risk for makuladdem. Leverfunktionstest ska goras innan behandlingsstart
och foljas upp under behandlingen. Sarskilda rekommendationer galler betraf-
fande vaccinering av patienter eller sarskilda riskgrupper. Patienter som inte
har haft vattkoppor eller vaccinerats mot varicella-zoster (VZV), ska testas for
antikroppar mot VZV innan behandling. Vid allvarliga infektioner ska uppskov
med behandlingen dvervégas. Kvinnor i fertil alder ska uppvisa negativt gravid-
itetstest och anvanda effektiv preventivmetod, ej heller amma under pagaende
GILENYA behandling och minst tva manader efter avslutad behandling. GILEN-
YA rekommenderas inte till patienter med kand hjartsjukdom, okontrollerad
hypertoni, cerebrovaskular sjukdom eller svar sémnapné. Samtidig behandling
med immunosuppressiva medel och antiarytmika klass |A eller Ill eller andra
bradykardi-framkallande lakemedel ska undvikas. For mer detaljerad informa-
tion se produktresumé pa www.fass.se. Férpackningar: GILENYA 0,5 mg, 7 och
28 forpackning. Lakemedelsforman och pris: (F) www.fass.se. Produktresumé
uppdaterad: GILENYA 2015-05-21, www.fass.se.

* GILENYA produktresumé, www.fass.se

SE1509375073




Notiser

Ultraljud kan identifiera patienter
med risk for stroke

Ultraljud, som ofta anvéands for att upptacka och undersdka
aderférkalkning, kan ocksa anvandas for att identifiera pa-
tienter med hog risk att i framtiden drabbas av stroke och
som darfor kan behdéva en férebyggande operation. Efter-
som kirurgiska ingrepp for att forhindra stroke anses hjalpa
endast vissa patienter kan ultraljud ocksa bidra till att for-
hindra onddiga operationer. Detta visar Fisnik Jashari i sin
avhandling vid Umea universitet.

Ateroskleros, eller aderférkalkning, ar en inflammatorisk
sjukdom som leder till plackbildning i artarer, vilket hindrar
blodtillforseln till hjdrnan, hjartat samt andra organ och ex-
tremiteter. Vid kraftig aderforkalkning tépper plackbildning-
en igen blodkarlen och stoppar blodtillforseln till de vitala
organen. Aderférkalkning i halsartarer, sa kallad karotisste-
nos, kan leda till stroke och ar ett allvarligt tillstand som ofta
drabbar dldre eller personer med riskfaktorer sdsom hdgt
blodtryck, rékning, diabetes, hogt kolesterol och fetma.

Ateroskleros kan kontrolleras med exempelvis koleste-
rolsénkande mediciner medan allvarliga fall av tillslutna ar-
tarer hos symtomatiska patienter kan behandlas kirurgiskt.

— Vi vet att forebyggande kirurgisk behandling av karo-
tisstenos endast fungerar for en liten grupp patienter och
att de flesta patienterna med symtom pa aderforkalkning
behandlas battre med mediciner. Med ultraljud kan vi iden-
tifiera de patienter som pa grund av hog risk att drabbas av
stroke skulle kunna behandlas kirurgiskt. Men att kunna for-
hindra onddiga operationer ar i de flesta fall lika viktigt, sa-
ger Fisnik Jashari, doktorand vid Institutionen for folkhalsa
och klinisk medicin.

Kélla: Umea universitet
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”Stoppceller” i hjairnstammen far oss
att stanna nar vi gar

En grupp av "stoppceller” i hjarnstammen hos mdss ar néd-
vandig foér djurens férmaga att stanna nar de gar, enligt en
ny studie fran Karolinska Institutet. Forskningsartikeln, som
publiceras i tidskriften Cell, beskriver en signalvdg i hjarn-
stammen specifikt dgnad at att avbryta pagaende gangro-
relser — och vars selektiva aktivering stoppar rérelsen med-
an dess inaktivering framjar rérelse. | studien identifierar
forskarna darmed en tidigare okdnd nedatgaende signalvég
som behdvs for att styra den episodiska karaktaren hos ro-
relsebeteendet.

Gangférmagan ar ndédvandig for bade manniskors och
djurs overlevnad. Gangen har en episodisk karaktar. Vi ror
oss nar vi vill eller behdver gora det, likasa kan vi dven av-
bryta pagaende rorelser. Denna episodiska kontroll har i all-
méanhet férknippats med aktiverande signaler, sa kallade ex-
citatoriska signaler, fran hjdrnstammen som ar i kontakt med
och aktiverar nervkretsar i ryggmargen. Men hur gar det till
ndr gangrorelsen avbryts? Beror det bara pa att det saknas
aktiverande signaler fran hjarnstammen eller finns det en
sarskild stoppsignal?

| studien som nu publiceras i Cell undersokte forskarna
Julien Bouvier och Vittorio Caggiano tillsammans med pro-
fessor Ole Kiehn och kollegor hur hjarnstammens komplexa
nervkretsar kontrollerar gangrérelser hos méss. Forskarna
anvdnde avancerade metoder som exempelvis optogenetik,
som gor det mdéjligt att selektivt aktivera utvalda grupper
av nervceller med ljus, och genetisk "avstangning” for att
selektivt inaktivera utvalda grupper av nervceller.

Nagot ovantat fann forskarna en grupp excitatoriska nerv-
celler som visade sig vara nédvandiga for méssens forma-
ga att kunna stanna vid gang. Nar dessa "stoppceller” ak-
tiveras avbryter méssen genast sina rorelser. Omvant leder
"avstdngning” av dessa nervceller till att méssen har myck-
et svart att sluta ga.

— Vi fann att stoppcellerna lamslar de nétverk av nerv-
celler som dr inblandade i att skapa rérelsens rytm, sjdlva
klockan i ndtverket, och inte de motorneuroner som direkt
kontraherar musklerna. Darmed goér aktiviteten i stoppcel-
lerna det mojligt fér musen att stanna smidigt utan att for-
lora muskelspanning, precis som for oss sjdlva nar vi frivil-
ligt stannar exempelvis infér ett hinder, sager Ole Kiehn,
som leder laboratoriet bakom studien vid Institutionen for
neurovetenskap, Karolinska Institutet.

Aven om studien undersoker funktionen i den normala
hjarnan, kan upptdckten bidra med insikter om hur gangfér-
magan paverkas vid sjukdomar i hjarnan.

— Exempelvis vid Parkinsons sjukdom &r ett tydligt mo-
toriskt symtom att gangen kan "frysa”. Det & méjligt att
"stoppcellerna” har en onormalt hog aktivitet vid Parkinsons
sjukdom och att detta bidrar till gangstérningarna, sager
Ole Kiehn.

Kalla: Karolinska Institutet
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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 efterfoljande 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
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Notiser

Tillaggsbehandling vid svar stroke
bedoms vara kostnadseffektiv

| Sverige far ungefdr 24.000 personer en akut stroke varje
ar och samhallskostnaderna fér stroke beraknas till cirka 16
miljarder kronor arligen.

Manga strokepatienter behandlas med den etablerade
och effektiva behandlingsmetoden intravends trombolys. In-
tresset for alternativa behandlingar har ¢kat under senare
ar, dels pa grund av att intravends trombolys har begrénsad
effekt vid akut svar ischemisk stroke, dels for att en del pa-
tienter inte kan anvdnda behandlingen.

Som tillagg till intravends trombolys finns numera be-
handlingsalternativet trombektomi. Metoden anvands for att
behandla akut svar ischemisk stroke och innebar att man
for in en kateter i en artér i ljumsken och drar ut proppen.

— Vi bedémer att férdelarna ar tillrackligt stora for att mo-
tivera kostnaderna och att behandlingen ar kostnadseffek-
tiv utifran den kunskap som idag finns tillgdnglig, sédger en-
hetschef Malin Blixt.

Kunskapsunderlaget baseras bland annat pa fem kliniska
studier som visar pa en baéttre klinisk effekt och en ¢kad
patientnytta fér patienter som fatt tilldaggsbehandlingen
trombektomi jamfért med de patienter som enbart behand-
lats med intravends trombolys.

Kélla: Tandvards- och ldkemedelsférmansverket

Sarskild gen kan forvarna om
depression hos adldre

Genvarianten apolipoprotein E €4, ofta férkortad som APOE
€4, hor till en av neuropsykiatrins viktigaste biomarkorer.
Genvarianten har en vetenskapligt bekréftad koppling till
Alzheimers sjukdom, dar personer som bar pa genen bade
har en 6kad risk att bli sjuk, drabbas tidigare och far en
snabbare utveckling av symtomen. Genvarianten kopplas
ocksa till aderforkalkning och andra kardiovaskuldra sjuk-
domar.

Forskare vid Sahlgrenska akademin, Géteborgs universi-
tet, kan nu via den longitudinella H70-studien visa att dldre
personer som bar pa APOE €4 dessutom I6per en dkad risk
att utveckla depression.

Genom att folja totalt 839 svenskar i aldrarna 70-92 ar
under fem ar kunde forskarna se ett bekréftat samband mel-
lan férekomst av APOE €4 och framtida depression. Sam-
bandet kvarstod dven nér forskarna uteslutit personer som
utvecklat demens.

— Depressioner ar ett ofta forbisett halsoproblem hos
dldre. Genom att anvénda genvarianten som en markér skul-
le vi kunna identifiera aldre personer som Ioper risk att ut-
veckla depression eller demens, och darigenom kunna fo-
rebygga och behandla pa ett tidigare stadium, sager Silke
Kern, forskare vid Sahlgrenska akademin.

Studien ar enligt Géteborgsforskarna den forsta som
kopplar genvarianten till depression i en longitudinell be-
folkningsstudie.

Kélla: Sahlgrenska akademin
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Du ar val medlem i ANS?

Foreningen Akut Neurologi i Sverige ar en sammanslutning
fér dem inom sjukvarden som har intresse av akut neurolo-
gi. Féreningen har funnits sedan 2011 och bedriver en om-
fattande fortbildningsverksamhet, med websanda semina-
rier pa akutneurologiska teman samt hittills tva "In Real
Life”-sammankomster.

ANS har nu som forsta svenska professionella séllskap
blivit upptaget som "organisational member” i European
Stroke Organisation (ESO). Alla medlemmar i ANS erhaller
darigenom rabatt pa personligt medlemskap i ESO (ordina-
rie arsavgift 100€, ANS-rabatterat 50€) . Personligt ESO-
medlemskap ger i sin tur 130€ rabatt pa konferensavgiften
till European Stroke Organisation Conference som halls i
Barcelona 10-12 maj 2016 - se www.esoc2016.com.

Dérutéver far ANS som foérening rostratt pa ESO:s arliga
stdmma (i samband med ESOC) och i val till fértroendepos-
ter. Ett 30-tal nordiska och europeiska professionella sall-
skap dr sedan tidigare medlemmar i ESO, déribland Neuro-
logiska Foreningen i Finland, Norsk Forening for Hjernes-
lagsykdommer och Dansk Selskab for Apoplexi.

En utférlig presentation av vad ESO &r och gor finns pa
www.eso-stroke.org. Utdver den stora arliga internationella
kongressen, anordnar ESO en sommarskola, en vinterskola
(bada av yppersta klass, rekommenderas for ST-lakare som
ekvivalent till SK-kurs), ett extensivt Masters-program, ut-
arbetar europeiska strokeriktlinjer, deltar i anordnandet av
ESO-Karolinska Stroke Update-konferensen i Stockholm,
ndsta gang i november 2016 och mycket mer.

ANS samlar idag 125 akutintresserade neurokollegor vid
26 sjukhus i Sverige och vélkomnar nya medlemmar. For-
eningens ndsta arliga sammankomst ANS IRL 3, med spén-
nande kliniskt och vetenskapligt program dger rum i Gote-
borg 4-5 februari 2016. Ansékan om medlemskap i ANS
och anmélan till ANS IRL 3-motet skickas till kassér Stefan
Olsson Hau, stefan.olssonhau@skane.se respektive ordfo-
rande i organisationskommittén Mikael Jerndal, mikael.jern-
dal@vgregion.se. For mer information — se www.akutneu-
rologi.org.

Kalla: Akut Neurologi i Sverige

Akut
Neurologi
Sverige
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ischemis

For tva ar sedan var laget betydligt dystrare fér meto-
den. Tre negativa studier presenterades pd den internatio-
nella strokekonferensen pd Hawaii.”” Det fanns 1 huvudsak
tvd anledningar till det negativa resultatet: fel metod for att
vilja ut patienter och ildre typer av devices for att dtgiirda
proppen.

Den endovaskulira virlden forstod att det var allvar. Om
man inte kunde visa att denna metod fungerade, skulle myn-
digheterna inte komma att godkinna behandlingen. Det fak-
tum att myndigheterna i Nederlinderna endast ersatte kost-
naderna fér trombektomi inom ramen for kliniska studier,
visade sig dock vara en framgédngsfaktor. Under det senaste
dryga halvdret har det nu presenterats sju randomiserade kon-
trollerade studier som entydigt visar att trombektomi ir en
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stroke

effektiv metod. " Jag kommer att referera till studiernas namn
enligt deras akronymer (Tabell 1). Faktarutan innehdller {6r-
klaring av termer och férkortningar som anvinds i artikeln.

SJU SLUTSATSER AV DE PUBLICERADE STUDIERNA

1. Det gdller att vilja ritt patient. Patienten mdste ha en proxi-
mal ocklusion i den frimre cirkulationen men de far inte ha en
stor manifest infarkz.

Samtliga studier anvinde modern avbildningsteknik for
att inkludera patienter, dvs. minst DT-angiografi och 1 de
flesta fall dven DT-perfusion eller motsvarande MR-teknik.
Patienter som inkluderades i studierna hade en proximal ock-
lusion av ett kiirl i den frimre cirkulationen. En sddan propp
leder vanligtvis till en stor stroke.



"Den endovaskulira virlden forstod

att det var allvar. Om man inte kunde

visa att denna metod fungerade, skulle
myndigheterna inte komma att god-

kinna behandlingen.”

Men det fanns ett viktigt tilligg 1 inklusionskriterierna:
Det méste finnas vivnad att ridda. De flesta studierna an-
viinde DT-perfusionsteknik for att bedéma penumbra och
kollateral cirkulation.

Detta kan tyckas sjdlvklart, att man ska kunna se en
propp och att det ska finnas viivnad att ridda, men i studierna

fran 2013 var det inte ett krav.

2. Stent-retriever verkar vara overligsen vid trombektomi och
ska, om majligt, kombineras med IV trombolys

Nistan alla patienter**" har behandlats med stent-retrie-
ver (Bild 1). Undantaget ir THERAPY”, diir man anvinde
en aspirations-device. | MR CLEAN* var det upp till inter-
ventionisten att vilja ()perationsmetod. De flesta, 82 procent,
anviinde stent-retriever.

Det tycks finnas en specifik effekt av just denna metod,
som skiljer den mot tidigare devices.

neurologi i sverige nr4-15 15




Stroke

stroke with perfusion-imaging
selection

Akronym Studienamn Kommentar, sponsor, adress till registrering av studien i
speciellt register
MR CLEAN* Multicenter Randomized Clinical Presenterades pa World Stroke Congress 24 oktober 2014 i Istanbul
Trial of Endovascular Treatment och mottogs med staende ovationer. Inkluderade 500 individer. 16
for Acute Ischemic Stroke in the center i Nederlanderna.
Netherlands
Sponsor: Dutch Heart Foundation (Netherlands)
http://www.controlled-trials.com/ISRCTN10888758
ESCAPE® Randomized assessment of rapid Stoppades i fortid den 6 november 2014 pga. 6vervaldigande bevis
endovascular treatment of ische- for att stent-retrievers var effektivare an enbart IV trombolys.
mic stroke Inkluderade 316 individer av planerade 500. 22 center i hela
varlden. ESCAPE, EXTEND IA och SWIFT PRIME presenterades pa
International Stroke Conference i Nashville den 15 februari 2015
Sponsor: University of Calgary
Collaborators: Medtronic — MITG: Heart and Stroke Foundation of
Canada; Hotchkiss Brain Institute, University of Calgary
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCTO1778335
EXTEND IA® Endovascular therapy for ischemic | Stoppades den 4 november 2014 pga. évervéldigande bevis for att

stent-retrievers var effektivare an enbart IV trombolys. Inkluderade
70 individer av planerade 100. 10 studiecenter, Australien (9) och
Nya Zeeland (1).

Sponsor: Neuroscience Trials Australia
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01492725.

SWIFT PRIME’ Stent retriever thrombectomy after

intravenous rtPA vs rtPA alone

Stoppades den 4 februari. Inkluderade 196 individer. Framgar inte
hur manga som initialt planerades i studien.

39 center i USA och Europa.

Sponsor: Medtronic - MITG
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCTO1657461

luation of Intra-Arterial Thrombec-
tomy in Acute Ischemic Stroke

REVASCAT® Thrombectomy within 8 Hours Inkluderade 206 individer. Framgar inte hur manga som initialt
after Symptom Onset in Ischemic planerades i studien.
Stroke REVASCAT, THERAPY och THRACE presenterades i april 2015 pa
European Stroke Conference (ESO), Glasgow, Skottland.
Sponsor: Fundacio Ictus Malaltia Vascular
Collaborator: Medtronic - MITG
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0 1692379
THERAPY® The Randomized, Concurrent Penumbra aspiration system.
Controlled Trial to Assess the Inkluderade 108 individer av planerade 692. Avslutades i fortid.
Penumbra System’s Safety and Overtygande trend for effekt. Presenterades pa ESO, Skottland
Effectiveness in the Treatment of Sponsor: Penumbra Inc.
Acute Stroke https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCTO14293507?term=NCTO
1429350&rank=1
THRACE™ Trial and Cost Effectiveness Eva- Inkluderade 414 individer fran 26 center i Frankrike. Framgar inte

hur manga som initialt planerades i studien.

Presenterades pa ESO, Skottland

Sponsor: Central Hospital, Nancy, Frankrike
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCTO1062698?term=NCTO
1062698&rank=1

Tabell 1. Akronym, studienamn och kommentar pa de sju senaste positiva endovaskuléra studierna.

De flesta individer behandlades med initial IV trombolys
(rtPA). Trombektomi ersiitter alltsd inte IV trombolys, utan
kompletterar denna (Tabell 2).

3. Tiden tll intervention har betydelse

Samtliga studier hade en relativt kort symtom-till-behand-
lingstid. Fem av de sju studierna hade <6 timmar som inklu-
Tidigare studier har haft betydligt ling-
re tidsintervall och detta har troligen bidragit till ett negativt
utfall.

sionskriterium.*7"!
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4. Behandlingseffekten av trombektomi dr stor och entydig
Behandlingseffekten av trombektomi ér stor och konsis-
tent for alla matt, sdvil kliniska som radiologiska. Den abso-
luta skillnaden i andelen oberoende (mRS 0-2) och de som
inte var oberoende (mRS 23) varierade mellan 12-31 procent.
Detta ir ett dramatiskt resultat, inte minst eftersom det
handlar om patienter som riskerar en stor hjirnskada. Me-
dianviirdet 1 studierna var 17 poing pd NIHSS. Detta kan
jimforas med medianvirdet 1 Riks-stroke, som ir 3 poing
(Bild 2)." Orsaken till hog NIHSS var att inklusionskri-
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Bild 2. Férdelning av NIHSS-poé&ng vid ankomst till sjukhus, nationell niva."

terierna var proximal ocklusion i den frimre cirkulationen.
Notera dock att flera studier hade mycket liga poing som
inklusionskriterium, MR CLEAN" kriivde NIHSS 22 po-
ing, ESCAPE’ 25 poing och EXTEND IA° kriivde ingen
poing pd NIHSS. Men trots liga NITHSS f6r inkludering,
var medianvirdet runt 17 for alla studier (Tabell 2).

5. Trombektomi fungerar dven for dldre patienter

Tre studier hade ingen 6vre dldersgriins™, tvd inkluderade
upp till 80 4r*” och tva hade 85 dr som 6vre dldersgrins™”.
Den ildste patienten t MR CLEAN" var 96 4r. Trombektomi

fungerar for véra dldre medborgare.

6. Hog andel av de positiva studierna var akademikerdrivna

Flera av de positiva studierna var akademikerdrivna, dvs.
hade en icke-kommersiell sponsor.

MR CLEANY, EXTEND IA° och THRACE" var helt
oberoende av stéd fran industrin; i ESCAPE’ och REVAS-
CAT® var Medtronic (den firma som gor en stent-retriever)
samarbetspartner;

SWIFT PRIME’ hade Medtronic som sponsor och THE-
RAPY’ hade Penumbra Inc (de som gér Penumbra-devicen)
som sponsor (Tabell 1). I éver 70 procent (5 av 7) av studierna
var det alltsd forskarna som var huvudansvariga fér uppligg
och genomférande av studierna.

"Trombektomi ersdtter alltsa inte IV

trombolys, utan kompletterar denna.”

7. Stroke i den bakre cirkulationen ingick inte i studierna

Ingen studie inkluderade patienter med stroke i den bakre
cirkulationen. Anledningen ir att det skulle vara mycket
svart att inkludera dem i kontrollerade studier eftersom sd
ménga strokologer ir 6vertygade om att trombektomi fun-
gerar i den bakre cirkulationen. Det skulle anses oetiskt att
avstd fran att behandla t.ex. basilaristrombos, dir vi vet att
utfallet dr utomordentligt dystert och dir effekten av genom-
ford trombektomi, visserligen utanfér studier, kan ge en dra-
matisk effekt pd funktionsbortfall och dd. Personligen hil-
ler jag det for osannolikt att vi kommer att {4 se studier som
inkluderar patienter i den bakre cirkulationen.

HUR SER DET UT | SVERIGE?

Inférande av trombektomi kommer att innebira tv stora
utmaningar: 1) Att sprida tekniken 6ver landet, och 2) Att
triagera patienterna till ritt virdniva. Enligt den senaste rap-
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Stroke

Studie NIHSS, median (range) Alder, rtPA Tid for inklude- | Inklusions- Symtom till punk-
ar ring NIHSS tion av ljumske
Kontroll TE+
MR CLEAN* 18 (14-21) 17 (14-22) > 18 90 % < 6 tim >2 260 min
ESCAPE® 17 (12-20) 16 (13-20) >18 76 % <12 tim 25 200 min
EXTEND IA° 13 (9-19) 17 (13-20) > 18 100 % | <6tim 0-42 210 min
SWIFT PRIME’ | 17 (13-19) 17 (13-20) 18-85 98 % < 6 tim 8-29 224 min
REVASCAT® 17 (12-19) 16 (14-20) 18-80 73 % < 8 tim >6 269 min
THERAPY® 17 (12-20) 16 (13-20) 18-80 76 % < 6 tim 10-25 185 min
(aspirations-
retriever)
THRACE™ 13 (9-19) 17 (13-20) 18-85 100 % | <6tim > 8 eller afasi. 252 min
Tromb = 8 mm

Tabell 2. Sammanfattning av de senaste endovaskulara studierna. (Modifierad efter Grotta och Hacke, Stroke 2015)

TE+ = Trombektomi plus IV trombolys; rtPA = (andelen som fick behandling med) rtPA (IV trombolys); NIHSS = National Institutes of Stro-
ke Scale; mRS = Modifierad Rankingskala; Komplikationer: Embol = Distal embolisering, Perfor = Perforering av kéarl, SAH = Subaraknoi-

dalblédning, IU = Ingen uppgift

Sjukvardsregion Antal per 100 00O invanare
Norra 7 0,8
Uppsala-Orebro 21 1,0
Stockholm-Gotland 88 4.2
Sydéstra 12 1.2
Vastra 76 4.0
Sodra 57 35
Riket 261 2,7

Tabell 3. Antalet trombektomier per sjukvardsregion i Sverige under 2014

"Den begrinsade faktorn dr ofta
tillgdangen till interventionist, dvs. den

person som genomfor ingreppet.”

porten frin Riks-stroke” genomférdes 261 ingrepp under
2014 (Tabell 3), samtliga vid universitetskliniker. Statistiken
fran Riks-stroke ger dock inte hela bilden éver var ingreppet
genomfors. Egen statistik (ej publicerad) fran Karolinska
Universitetssjukhuset, Solna, visar att sjukhuset genomférde
104 interventioner under 2014, inte 88 som anges 1 Tabell 3.
Skillnaden 1 dessa uppgifter beror pd att ingreppet inte alltid
registreras dir de genomfors, utan senare 1 virdkedjan, dir
den huvudsakliga virden har bedrivits. Under alla forutsitt-
ningar ir den endovaskulira behandlingen ojimnt férdelat

over landet (Tabell 3).
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Den begrinsade faktorn ir ofta tillgdngen till interventio-
nist, dvs. den person som genomfor ingreppet. Samtidigt
mdste man ha klart for sig att endovaskulira ingrepp kriver
ett omfattande teamarbete, innefattande neurointerventio-
nist, neuroradiolog, neuroanestesiolog, strokeinriktad neuro-
log och neuroinriktad operationspersonal.

Ytterligare en utmaning ir att triagera patienterna till riitt
vdrdnivd. Om vi redan i ambulansen kunde f6rutsiiga att det
ror sig om en stor propp 1 hjdrnan, dir vi i dag vet att trom-
bektomi kan fungera, men IV trombolys sillan fungerar, sa
ir det mer tidseffektivt att dirigera transporten till det center
dir det dr mojligt att genomfora trombektomi. Subanalyser
av de genomférda studierna har nimligen visat att handligg-
ningen férdréjs mer in en timme, om patienter {orst fors till
ett sjukhus dir det inte dir mojligt att genomfora trombek-
tomi.

Sammanfattningsvis har vi nu fitt en mycket effektiv be-
handling f6r akut stroke som behover spridas éver hela lan-

det.




mRS 0-2 vid 90 dagar Symtomatisk blodning Komplikation (antal) Mortalitet

Kontroll WESF Kontroll WESF Kontroll TE+
19 % 33 % 6,4 % 7,7 % Embol (13) 22 % 21 %
29 % 53 % 2,7 % 3,6 % Perfor (1) 19 % 10 %
40 % 71 % 6 % 0 % Perfor (1) Embol (2) 20 % 9 %
36 % 60 % 3% 0 % SAH (4) 12 % 9 %
28 % 44 % 1,9 % 1,9 % Perfor (5) Embol (5) 16 % 18 %
29 % 53 % 2,7 % 36 % Perfor (1) 19 % 19 %
42 % 54 % U U Perfor (1) Embol (2) 13 % 13 %

Potentiella bindningar till likemedelsforetag eller foretag
som tillverkar devices i artikeln: inga uppgivna.
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Stroke

Term Forklaring

Trombektomi Trombektomi ar en endovaskular metod dar man med kateter (vanligtvis fran ljumsken)
mekaniskt avlagsnar en propp i hjarnan

v Intravends

DT Datortomografi (i denna artikel underforstatt av hjarnan)

DT-angio DT av tillférande kérl till hjarnan samt de intrakraniella kérlen

DT-perfusion DT-undersokning av hjarnans perfusion och genomblédning

MRT Magnetresonanstomografi ("Magnetkamera”) av hjarnan

Device Engelskt ord som i denna artikel syftar pa olika typer av anordningar som avlagsnar

en tromb. Kan vara en omvand korkskruv eller slynga (éldre teknik, anvands numera
i begréansad omfattning), sug, eller som i de flesta framgangsrika studierna - stent-
retriever (Bild 2).

Framre cirkulationen

Syftar pa den del av hjarnan som forsorjs av karotis-artarerna

Proximal ocklusion av
den framre cirkulatio-
nen

Brukar avses stopp i ett storre kérl till hjarnan eller inne i hjarnan. Vanligen syftar man
pa foljande karl, i kombination eller separat:

1) a karotis interna

2) a cerebri medias forsta del (férkortas M1)

3) a cerebri anteriors forsta del (forkortas A1)

T-ocklusion ar ett stopp i a karotis internas distala del + A1 och M1. P& angiografi ser
det ut som ett stort T.

Penumbra

Penumbra syftar pa det omrade, utanfor infarkt-karnan, som gar att radda fran celldod.

Kollateral cirkulation

| hjarnan finns det tre samverkande arteriella system som kan utgora reservcirkulation -
hjarnans kollaterala cirkulation:

efter stroke."

1) Circulus arteriosus Willisii (Willis ring)

2) Extrakraniella arteriella kollateraler.

3) Leptomeningiala kollateraler.

Mest ar kéant om Willis ring men utfallet av stroke &ar dven beroende av den extrakra-
niella och de leptomeningiala kollateralerna. Den kollaterala cirkulationen varierar
mycket mellan olika individer och ar sakert en starkt bidragande orsak till olika utfall
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Makar till personer med stroke

En avsevard andel av makar och sambor till personer som haft stroke upplever lagre
halsorelaterad livskvalitet an makar till friska kontrollpersoner sju ar efter partnerns insjuk-
nande. Storst risk att paverkas har de som ger ett omfattande stod till partnern och som
saknar eget socialt stéd. Den halsorelaterade livskvaliteten var aven relaterad till stroke-
patientens grad av funktionshinder, kognitiva svarigheter och depression. Detta visar en
ny studie, som hdr presenteras av Josefine Persson, Christian Blomstrand och
Gunilla Forsberg-Warleby, samtliga verksamma vid Institutionen for neurovetenskap
och fysiologi, Sahlgrenska akademin, Géteborgs universitet.
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Stroke &r en av vara stora folksjuk-
domar och ir den somatiska sjukdom
som kriver flest virddygn pi svenska
sjukhus. Effektivare behandling inne-
biir att fler riddas till livet och att ande-
len patienter med svdrare motoriska
restsymtom har minskat. Manga med
“lindrig stroke” drabbas dock av ”dold”
problematik i form av kognitiva funk-
tionsnedsittningar och/eller hjirntrott-
het och kan under lang tid vara i behov
av stod fran sina anhoriga for att han-
tera vardag och sociala relationer." Stro-
kepatienters behov av stéd i vardagen
underskattas ofta genom den dolda pro-
blematiken, vilket medfor att anhérigas
insatser ofta sker 1 det tysta.

I Sverige insjuknar drligen 25.000—
30.000 personer i stroke. Av dem som
insjuknar dr 20 procent 1 arbetsfor alder.
Man ser generellt en minskande inci-
dens, framfor allt 1 hégre dldrar, men
bland yngre ses snarare en tendens till
okning.” Av strokepatienter under 75 ar
bor 90 procent i eget hem, manga med
stod fran samhillet och familjen. Av
sambhiillets stod dominerar den kommu-

vilket kan ha avsevirda konsekvenser 1
vardagen for hela familjen med inver-
kan pd deras hilsorelaterade livskvali-
tet.’

BAKGRUND TILL STUDIEN
Begreppet hilsorelaterad livskvalitet
innefattar de delar av livskvaliteten som
péverkas av hilsa, sjukdom eller av en
skada. Det finns instrument for att mita
personers hilsorelaterade livskvalitet,
varav SF-36 ir den globalt mest anvinda
skalan for hilsostatus. SF-36 bestir av
dtta domiiner: Fysisk funktion, Roll-
funktion — fysiska orsaker, Smiirta, Ge-
nerell hilsa, Vitalitet, Social funktion,
Rollfunktion — emotionella orsaker och
Mental hilsa. De fyra férst nimnda ir
tysiska dominer och de fyra sist nimn-
da iir mentala domiiner.®

Tidigare studier av makars hilsore-
laterade livskvalitet 1 ett kortare tidsper-
spektiv har visat att det som pdverkat
hilsan negativt dr makens egen dlder
och funktionsnedsittning hos partnern
med stroke.” Diremot ir kunskapen om
makars hiilsorelaterade livskvalitet i ett

samt att identifiera faktorer hos bida
makarna som kan ge upphov till nedsatt
livskvalitet.

STUDIENS GENOMFORANDE

I studien ingdr 248 makar till personer
med stroke och 245 makar tll friska
kontrollpersoner. Studien ir en del av
”Sahlgrenska Academy Study on Ische-
mic Stroke” (SAHLSIS)” vilken omfat-
tar vuxna personer som insjuknat med
ischemisk stroke fore 70 drs dlder. Under
aren 1998 till 2003 rekryterades konse-
kutivt 600 patienter frin fyra strokeen-
heter 1 Vistsverige. Dessa dlders- och
kénsmatchades med 600 friska kontroll-
personer som valts ut slumpmissigt frin
en grupp deltagare 1 en populationsba-
serad hilsoundersskning frin samma
geografiska omraden.

Samtliga deltagare foljdes upp sju ar
efter insjuknandet med omfattande da-
tainsamlingar inom samtliga ICF-do-
miiner, dir ocksé kognitiva och emotio-
nella aspekter inkluderades. Vid sjudrs-
uppfoljning inkluderades dven sam-
manboende makar eller sambor till s3

upplever langsiktigt nedsatt
halsorelaterad livskvalitet

nala omsorgen men familjens insatser
overstiger vida denna.’ Att stddja en
nirstdende som insjuknat i stroke upp-
levs ofta som naturligt, men kan samti-
digt vara omfattande och paverka 6vriga
familjemedlemmars hilsa negativt.*
Strokesjukdomen medfér ofta en kom-
plex symtombild med fysiska, kognitiva
och emotionella funktionsnedsittningar

lingre tidsperspektiv relativt okind. Ett
flerdrigt perspektiv kan pdverkas av
ménga faktorer som funktionsférmaiga,
anpassning till en ny situation och ut-
veckling av bdda makarnas hilsotill-
stdnd. Studiens syfte var dirfor att un-
dersoka fysisk och mental hilsa hos ma-
kar till personer som insjuknat i stroke
“mitt 1 livet” 1 ett ldngtidsperspektiv,

vil personerna med stroke och kontrol-
ler som en tviirsnittsstudie. Data om
personerna med stroke samlades in vid
besok hos likare och forskningssjukské-
terska, medan data om kontrollers och
makars/sambors hiilsorelaterade livs-
kvalitet, mitt med SF-36, samlades in
via postenkiit.
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Figur 1. Halsoprofil fér makar till personer som haft stroke och makar till kontroller.

Fysisk funktion 83,8 (20,5) 87,0 (17,5) 0177
90 (75-100) 95 (80-100) '
Rollfunktion — fysiska 78,9 (35,5) 85,6 (31,6) 0,006
orsaker 100 (75-100) 100 (100-100) '
Smirta 72,4 (26,7) 76,0 (26,1) 0449
74 (51-100) 84 (52-100) '
Generell halsa 71,5 (23,1) 76,5 (21,4) 0013
77 (55-92) 82 (66-95) '
Vitalitet 66,1 (24,0) 73,3 (21,8)
<0,001
70 (55-85) 80 (60-90)
Social funktion 86,7 (21,1) 90,6 (18,5) 0045
100 (75-100) 100 (88-100) '
Rollfunktion- emotionella | 80,5 (34,8) 89,8 (26,9) <0.001
orsaker 100 (67-100) 100 (100-100) '
Mental hilsa 78,3 (20,0) 84,2 (15,9)
<0,001
84 (64-92) 88 (76-96)

Tabell 1. Halsorelaterad livskvalitet redovisad per SF-36-domén fér makar till personer
som haft stroke och makar till kontroller.

Kélla: Persson J, Holmegaard L, Karlberg |, Redfors P, Jood K, Jern C, Blomstrand C, Fors-
berg-Warleby G. Spouses of Stroke Survivors Report Reduced Health-Related Quality of
Life Evenin Long-Term Follow-up: Results From Sahlgrenska Academy Study on Ischemic
Stroke. Stroke. 2015:46(9);2584-90
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MAKARS HALSORELATERADE LIVS-
KVALITET

Hilsoprofilen utifrin SF-36 visar att
makar till strokepatienter virderade sin
hilsa ldgre i alla dtta dominer, jimfort
med makar till friska kontroller (Figur
1). Resultatet visar att det var statistiskt
signifikanta skillnader mellan hur ma-
kar till personer med stroke och makar
till kontroller skattade sin hilsa i domi-
nerna fysisk rollfunktion, generell hiilsa,
vitalitet, social funktion, emotionell roll-
funktion och mental hilsa (Tabell 1).
Det fanns inga statistiskt signifikanta
skillnader mellan manliga och kvinnliga
makar till strokepatienter. Diremot rap-
porterade kvinnliga makar till de friska
kontrollerna simre fysisk rollfunktion,
mer smiirta och ligre mental hilsa jim-
fort med manliga makar (Figur 2).

FAKTORER SOM PAVERKAR MAKARS
MENTALA OCH FYSISKA HALSA
NEGATIVT

Makarnas fysiska hilsa piverkades ne-
gativt av egen dlder och partnerns grad
av funktionshinder. Den mentala hilsan
péverkades negativt av partnerns grad
av funktionshinder, kognitiva svirighe-
ter och depressiva symtom samt makar-
nas upplevelse av brist pd socialt stod

(Tabell 2).



e Maka till personer med stroke  e===== Make till personer med stroke

= Maka till kontroller === Make till kontroller

Fysisk funktion
100

Mental hilsa Rollfunktion - fysiska orsaker

Rollfunktion - emotionella orsaker Smirta

Social funktion Generell hilsa

Vitalitet

Figur 2. Halsoprofil fér makar till personer som haft stroke och makar till kontroller uppdelat pa koén.

Fysisk funktion Makars alder <0,001 0,91 (0,88-0,94)
Rollfunktion - fysiska orsaker Makars alder 0,026 0,96 (0,94-1,00)
Funktionshinder 0,016 0,73 (0,57-0,94)
Generell hilsa Makars alder <0,001 0,96 (0,93-0,98)
Funktionshinder 0,039 0,76 (0,61-0,99)
Vitalitet Depressiont 0,006 0,89 (0,81-0,97)
Social funktion Depressiont 0,039 0,92 (0,84-1,00)
Kognitiva svarigheter 0,006 1,21 (1,06-1,38)
Rollfunktion - emotionella Funktionshinder 0,028 0,74 (0,57-0,97)
orsaker
Makars brist pa socialt stod 0,023 0,63 (0,43-0,94)
Mental halsa Depressiont 0,013 0,91 (0,84-0,98)
Funktionshinder 0,005 0,67 (0,51-0,89)
Makars brist pa socialt stod 0,007 0,59 (0,40-0,87)

Tabell 2. Prediktorer for nedsatt halsorelaterad livskvalitet for makar till personer som haft stroke.

*OR &r associerad med en enhets 6kning av prediktorerna. Fér depression och funktionshinder indikerar hégre poéng svarare utfall.
For kognitiv funktion indikerar ldgre poéng svarare utfall.

T Prediktorn géller depressiva symtom hos personer som haft stroke.

K&lla: Persson J, Holmegaard L, Karlberg |, Redfors P, Jood K, Jern C, Blomstrand C, Forsberg-Wérleby G. Spouses of Stroke Survivors

Report Reduced Health-Related Quality of Life Even in Long-Term Follow-up: Results From Sahlgrenska Academy Study on Ischemic
Stroke. Stroke. 2015:46(9);2584-90
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"Strokesjukdomen medfér ofta en kom-
plex symtombild med fysiska, kognitiva
och emotionella funktionsnedsattningar
vilket kan ha avsevarda konsekvenser i
vardagen for hela familjen med inverkan
pa deras halsorelaterade livskvalitet.”

DISKUSSION

I denna langsiktiga uppféljning fann vi
att makar till personer med stroke viir-
derade sin hilsorelaterade livskvalitet
ligre 1 jimforelse med makar till friska
kontroller, sju ar efter strokeinsjuknan-
det. I studiepopulationen med personer
som insjuknat i en stroke “mitt i livet”
hade de flesta drabbats av en lindrig
stroke avseende motorik och férméga
till daglig aktivitet, men sju r efter in-
sjuknandet virderade indd makarna
simre mental hiilsa in makar till friska
kontroller.

Tidigare studier har visat att stod till
en familjemedlem med stroke kan ha en
negativ pdverkan pd makens och 6vriga
familjemedlemmars mentala hilsa.®
Studierna visar dven att makarnas men-
tala hilsa ir relaterad till hur de upple-
ver praktiska och sociala férindringar
som intriffar efter ett strokeinsjuknan-
de, samt deras egen hilsa och copingfor-
mdga 6ver tid. Vira resultat belyser den
inverkan pd makarnas mentala hilsa
som kan intriffa, vilket kan vara pi
grund av krivande forindringar i livs-
situationen for alla familjemedlemmar,
inte bara under de forsta dren efter ett
strokeinsjuknande utan dven pi ling
sikt.

Makar till strokepatienter virderade
dven sin generella hilsa ligre jaimfort
med makar till kontroller. Enligt tidi-
gare studier finns det evidens for paver-
kan pd den mentala hilsan hos makar,
medan studier om pédverkan pd den fy-
siska hilsan visar motstridiga resultat.
Tidigare studier har emellertid belyst
att risken for hjirt- och kirlsjukdomar
och stroke 6kar hos makar,” samt att det
finns en kad risk for fortidig déd hos

makar och 6vriga familjemedlemmar.”
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Med detta kan man anta att en lingva-
rig anhorigroll paverkar den generella
hilsan negativt genom lingvarig oro,
nedstimdhet, stress och belastning.
Den skade ohiilsan kan ocksa ha sin
grund i en samsjuklighet, dir maken
kan ha liknande livsstil och gemensam-
ma riskfaktorer som sin partner med
stroke. Med detta i dtanke skulle sam-
hiillets stod ocksa kunna syfta till hilso-
promotion och uppmuntra till en mer
hilsosam livsstil f6r bada parter. Orsa-
ken till makarnas férsimrade generella
hilsa méste dock undersékas djupare.
Vir studie visar dven att forméga att ut-
fora fysiska aktiviteter skattades ligre
hos mdnga makar. Detta kan ha konse-
kvenser for makarnas forméga att ge
stéd till sin partner med stroke, vilket
hinsyn bér tas till nir samhillet bidrar
med stdd till personen med stroke.
Vira resultat visade inga skillnader i
ndgon av de dtta SF-36 domiinerna mel-
lan kénen i gruppen makar till personer
med stroke, i motsats till gruppen ma-
kar till friska kontroller. Detta kan in-
dikera att de stédinsatser och den om-
virdnad som ges av makar till personer
med stroke har samma inverkan pd
miin och kvinnors hilsorelaterade livs-
kvalitet sju ar efter strokeinsjuknandet.
De frimsta faktorerna som paverka-
de makarnas fysiska hilsa negativt var
makarnas egen dlder samt graden av
funktionshinder hos personen med stro-
ke. Faktorerna som paverkade makar-
nas mentala hiilsa negativt var depres-
siva symtom, kognitiva svarigheter och
grad av funktionshinder hos personen
med stroke samt makarnas upplevelse
av brist pa eget socialt stéd. Dessa resul-
tat dverensstimmer med tidigare stu-
dier som har visat att funktionell status,

depressiva symtom och neurologiska
bortfall hos strokepatienten ir faktorer
som pdverkar familjens borda under
forsta ret efter stroke. Resultaten fran
vér studie visar att samma faktorer dven
har samband med makarnas mentala
och fysiska hilsa i ett Iingtidsperspek-
tiv. Detta understryker vikten av att be-
handla depression och att genomféra
rehabiliterande och stédjande insatser i
ett tidigt skede efter strokeinsjuknan-
det. I var studiepopulation med stroke-
patienter med fysiskt mild stroke ir det
en stor andel som diremot kan ha kog-
nitiva svarigheter av olika slag och grad.
Det ir troligt att sdidana svrigheter och
forindringar i kiinslomissiga reaktioner
dven kan pdverka graden av beroende av
anhoriga, vilket kan vara betungande
for familjen 1 ett langsiktigt perspektiv.
Detta betonar vikten av att identifiera
dven dolda kognitiva svirigheter och for
samhiillet att bidra med information
och utbildning till familjerna och till
kommunernas anhorigstédjare om
dessa och hur man kan finna strategier
for bittre hantering av vardagen.

KONKLUSION

Slutsatsen frin studien dr att minga
sammanboende makar eller sambor till
personer med stroke upplever en for-
simrad generell och mental hiilsa ocksd
1 ett langtidsperspektiv. Detta kan pa-
verka formdga till delaktighet 1 egna ak-
tiviteter och sociala relationer. Att er-
bjuda makar tidigt insatta, langsiktiga
och f6r familjen anpassade stodinsatser
och hilsofrimjande insatser kan antas
6ka chansen till forbittrad livskvalitet
och minska risken for ohilsa.
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Migran

Kalcitont
d oc

Kalcitoningenrelaterad peptid (calcitonin gene-related peptide, CGRP) har visat sig ha
en nyckelroll vid primara huvudvarkssjukdomar som migran och Hortons huvudvark.
Upprepade studier visar att CGRP ar den enda signalsubstansen som frisdtts och kan
relateras till graden av smarta. | denna artikel ger professor Lars Edvinsson, Lunds
universitet, en bakgrund till den kliniska forskning som nu bedrivs fér att utveckla
migranbehandlingar riktade mot CGRP.
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Migrian ar den vanligaste neurologiska sjukdomen
med en prevalens pd 14,7 procent och rankas som nummer 7
bland de mest invalidiserande sjukdomarna. Prevalens under
1 &r 1 USA var 11,7 procent; 17,1 procent bland kvinnor och
5,6 procent bland min. De flesta patienter behandlar enbart
akuta anfall av migrin, men uppat fyrtio procent borde ha

nytta av profylaktisk medicinering.

Migrin ir en sjukdom som har mycket stora sociockono-
miska konsekvenser f6r samhiillet och som inverkar starkt pa
patientens livskvalitet. Tillstdndet karakteriseras av aterkom-
mande attacker av smiirta och vissa associerade symtom, som

vanligtvis varar frin 4 tll immar. Sjukdomen har vissa

drag gemensamma med episodiska smirtsjukdomar (sjilv-
begrinsade attacker av smirta) och kan dirfor bist beskrivas
som en kronisk episodisk stérning. Migrin delas in i fem
huvudkategorier, dir de tvd viktigaste och vanligaste ir mig-
ridn utan aura och migrin med aura. Aura dr det enda som
skiljer dessa tvd subtyper, medan smirta och migrinassocie-
rade symtom ir identiska. Kriterierna fér migrin utan aura
kan beskrivas som en kombination av vissa smiirtkarakteris-
tika och migrinassocierade symtom.
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Migran

KALCITONINGENRELATERAD PEPTID

Kalcitoningenrelaterad peptid (CGRP) dr en 37 aminosyror
ldng neuropeptid som identifierades i den intrakraniella cir-
kulationen f6r mer 4n tvd decennier sedan.' Man fann tidigt
att kalcitoningenen ovintat kodade for tvd olika mRNA, an-
tingen kalcitonin-mRNA eller 0-CGRP-mRNA beroende
pd anatomisk lokalisation. Medan genprodukten kalcitonin
dominerar i skoldkorteln dr o-CGRP den dominerande pro-
dukten i nervsystemet.' Aven en andra CGRP-gen har upp-
tickts. Denna gen kodar for B-CGRP och uttrycks frimst i
tarmsystemets sensoriska nerver. De tvd formerna 0~ och
B-CGRP avviker fran varandra med tre aminosyror, men har
samma vasodilaterande effekt pd kirlsystemet. CGRP kan
utdva sina effekter genom flera olika receptorer, inklusive
CGRP-receptorn, kalcitoninreceptorn samt amylin- och adre-
nomedullinreceptorerna. Dessa receptorer ir strukturellt
mycket nirstiende. CGRP-receptorn bestar av tvd kompo-
nenter: CLR (calcitonin receptor-like receptor) och RAMPI
(receptor activity modifying protein 1), som bdda kopplar till
RCP (receptor component protein).” De andra medlemmar-
na i familjen har liknande receptorkonstruktion: adrenome-
dullinreceptorn bestdr av CLR plus RAMP2 eller RAMP3,
kalcitoninreceptorn bestar av kalcitonin plus RAMPI, och
amylinreceptorn av kalcitonin plus RAMP2 eller RAMP3.

"Den mest kinda effekten av CGRP dr
dess paverkan pd blodkirl; den utgor en
av de mest potenta Rirlvidgande endo-
gena substanserna, speciellt vad giller

artdrer och arterioler.”

LOKALISATION AV CGRP | STRUKTURER RELATERADE

TILL MIGRAN

CGRP uttrycks allmiint i bdde centrala och perifera nervsys-
temet. Celler som innchdller CGRP har hittats 1 ett antal
omriden i CNS: hypotalamus, hippocampus, ventromediala
kirnan i talamus, periventrikulira grd substansen och mitt-
hjirnan (mesencefalon). Man har konstaterat att peptiderga
fibrer som innehdller CGRP innerverar frimre hypofysen,
men dven lillhjirnan och frimre olivkomplexet, vilket anty-
der att de kan ha en viktig neuromodulatorisk roll.?

Den mest kiinda effekten av CGRP ir dess paverkan pd
blodkiirl; den utgér en av de mest potenta kiirlvidgande en-
dogena substanserna, speciellt vad giller artiirer och arterio-
ler. De intrakraniella blodkirlen innerveras av sensoriska
fibrer som innehéller CGRP 1 omyeliniserade C-fibrer, me-
dan tunt myeliniserade Ad-fibrer innehdller CGRP-recepto-
relement som CLR och RAMPI; dessa har bada sitt ursprung
1 trigeminusgangliet. Centralt projicerar de sig till trigemi-
nuskirnan (TNC) och till motsvarande omriden i C1-3-ni-
vierna. Injektion av biotinylerat dextranamin (BDA) i vent-
rolaterala dorsalhornet (C1-2, lamina I-II) har visat att dessa
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fibrer projicerar sig till flera kiirnor i pons och 1 mitthjidrnan,
inklusive den periakveduktala grd substansen PAG, och till
talamus.

En serie studier pd minniska dir vi analyserade neuro-
peptidinnehéllet i jugularisvenen i samband med akuta an-
fall av migrin visade att endast CGRP-frisittningen 6kade.*
Den 6kade frisittningen korrelerade med intensiteten 1 hu-
vudvirken och normaliserades av behandling med tripta-
ner.*” Dessa fynd har bekriiftats av andra och resulterat i att
flera likemedelsbolag (oberoende av varandra) skapat en se-
rie av smi CGRP-receptorblockerare 1 syfte att bryta det aku-
ta migrinanfallet. Farmakologiska studier har visat att dessa
har en kompetitiv antagonistisk effekt och fister pd CLR/
RAMPI1-komplexet. D3 det finns vissa skillnader 1 struktu-
ren av RAMPI mellan primater och 6vriga species, visade
det sig att dessa antagonister var mycket mera potenta pa
humana CGRP-receptorer.

CGRP-RECEPTORANTAGONISTER | KLINIKEN
Ett flertal CGRP-receptorantagonister (gepanter) har stude-
rats och har visat klinisk effekt vid akut migrinbehandling.
Den forsta av dessa var olcegepant som ir en mycket potent
CGRP-receptorantagonist och som i en fas 2-studie vid in-
travends administration har visat sig vara effektiv,’ men som
ir en dipeptid och dirmed ej limplig for oral beredning.

Telcagepant dr en CGRP-receptorantagonist som kan tas
peroralt och som 1 en ling serie studier av akut migriin visat
sig bryta migrinsmirtan, minska illamiende samt ljud- och
ljuskinslighet. Liksom olcegepant ir telcagepant en mycket
selektiv CGRP-receptorantagonist och har visat sig vara ef-
fektiv i doserna 150 och 300 mg.” Andra gepanter som stude-
rats visade ocksd positiva resultat vid klinisk prévning, men
har det gemensamma problemet att de associerats med ckad
nivd av leverenzym 1 blodet, varfér man nu avbrutit den fort-
satta utvecklingen av dessa.

D3 CGRP och CGRP-receptorn finns sdvil i periferin som
1 CNS har man linge diskuterat var antagonister som gepan-
ter och dven agonister som triptaner har sin huvudsakliga
verkan. Tidiga mitningar av sumatriptan har visat pa liga
nivder efter en akut administration 1 CSF; uppskattningsvis
2-3 procent. Telcagepant ér ett substrat for PGP (ett enzym-
system som finns 1 hjirnans blodkirl och som férhindrar pas-
sage av vissa molekyler), vilket gor att dess méjlighet att pas-
sera blod-hjirnbarriiren begrinsas till ungefir 1,3 tll 1,6
procent. Dirmed skulle en klinisk koncentration efter oral
administration av 150 mg och 300 mg kunna &versittas till
en koncentration i cirkulationen som idr lingt 6ver telcage-
pants K, for att blockera CGRP-receptorer. Detta baseras pa
experiment som utforts pa apa. Den potentiella koncentra-
tionen i cerebrospinalviitskan (CSF) {6r telcagepant uppskat-
tas vid klinisk dosering till mellan =36 nmol/l och 75 nmol/l,
vilket ligger 6ver K, (0,77 nmol/1) och koncentrationen f6r 50
procents himning av effekten (IC) (2,2 nmol/l) for telcage-
pant. Dessa data visar sdledes att telcagepant kan behéva pas-
sera blod-hjirnbarriiren till CNS for att nd sitt mal och upp-
nd akut effekt vid migrin. Uppgifterna maste dock tolkas
med forsiktighet, eftersom CSF-nivder inte kan likstillas
med koncentrationen pi receptorn. Resultaten tyder pd att



engagemang av centrala CGRP-receptorer kan krivas for att
uppnd maximal antimigrin effekt. Emellertid har studier
med PET (positronemissionstomografi) visat att telcagepant
i klinisk dos har mycket 1ag receptorbindning i CNS och att
en 10 ginger hogre dos av antagonisten visserligen kan block-
era centrala CGRP-receptorer, men detta pdverkar ej den kli-
niska effekten.’

"Samtliga dessa substanser har visat god
klinisk effekt, vilket tyder pd att CGRP
har en nyckelroll i patofysiologin vid

migrin.”

ANTIKROPPAR MOT CGRP OCH CGRP-RECEPTORN
Huvudvirksforskningen kring CGRP har nu skiftat fokus
fran sma molekyler vid akut migrinanfall till utveckling av
monoklonala antikroppar som profylaxbehandling av frek-
vent episodisk migrin (<15 huvudvirksdagar per minad) och
kronisk migrin (>15 huvudviirksdagar per manad med minst
8 dagar med migrin). Denna senare grupp omfattar 1-3 pro-
cent av den vuxna befolkningen och idr den diagnos som spe-
cialiserade huvudvirkskliniker ser mest. Onabotulinumtox-
inA, som ir ett medel som ir godkint av Likemedelsverket
1 Sverige, ska enligt riktlinjer injiceras pd 31 perikraniella
stillen var tredje manad hos de patienter diir man finner kli-
nisk effekt. I en framtid kan CGRP-antikroppar komma att
bli ett alternativ. Man har nu publicerat fas II-studier av tre
olika antikroppar mot CGRP: ALD430,” LY2951742" och
TEV-48125" vilka alla hade en signifikant effekt mot frek-
vent episodisk migrin. Vidare har en studie publicerats dir
man fann en god respons hos individer med kronisk migrin
av TEV-48125."” Antikropparna gav en signifikant reduktion
iantal migrindagar jimfért med placebo. Man sdg inte nig-
ra biverkningar 1 dessa tidiga studier, vilket var betryggande,
men vi fir avvakta det fortsatta utvecklingsprogrammet.

Amgen (USA) har utvecklat en antikropp riktad mot
CGRP-receptorn, dvs den har ett distinkt annat mil. Data
presenterades vid International Headache Society’s virlds-
kongress 1 Valencia nyligen. Man rapporterade 1 stort lik-
nande fynd som ovan, med positivt utfall vad giller reduk-
tion 1 antal migrindagar och inte ndgra tydliga biverkningar.
Det finala manuskriptet dr under tryckning.

Sammanfattningsvis tycks kraniell smirta involvera CGRP.
Genom att CGRP-nivderna 6kar i samband med migrinan-
fall uppfattas denna neuropeptid som en molekyl av centralt
intresse for migrinbehandlingen. Detta stods av de kliniska
forsok som gjorts med savil de smd molekylerna gepanterna
(CGRP-receptorantagonisterna) som de molekylirt stora
antikropparna. Samtliga dessa substanser har visat god kli-

nisk effeke, vilket tyder pd att CGRP har en nyckelroll 1 pa-
tofysiologin vid migrin. Den kvarvarande frigan om var de
verkar, kan eventuellt ha fitt sitt svar d3 antikropparna ir si
stora att de inte kan passera blod-hjidrnbarriiren, utan fir
antas verka pd andra delar av det trigeminala systemet som
t.ex. trigeminusgangliet.

LARS EDVINSSON

Professor, 6verlikare, avdelningen for medicin,
Institutionen for kliniska vetenskaper, Lunds
universitet

lars.edvinsson@med.lu.se

Potentiella bindningar eller javsforhdllanden: Inga uppgivna.
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Neurologiveckan

Orebro den 16-20 maj, 2016

Svenska Neurologféreningen forbereder sig nu for fullt for den
andra Svenska Neurologiveckan som dger rum i Orebro den 16 —
20 maj. Det kan |ata formatet att prata om tradition nar nagot
intraffar for andra gdngen men i det har fallet kanner vi oss inte
oroliga for att kunna gora det. Den forsta Svenska Neurologiveck-
an var namligen inget som passerade obemarkt forbi utan har
uppmarksammats bade inom och utanfdr neurologikretsarna i
Sverige. Till exempel star redan flera métesarenor pa ko for att fa
vara vard for motet. Som tidigare beslutat kommer métet 2016
att dga rum i Orebro och vérd fér métet blir sdledes Sveriges
yngsta universitetsklinik i Neurologi, vilket vi tror borgar for ett
mote praglat av framsynthet och vitalitet.

| utvarderingsarbetet av Svenska Neurologiveckan i Umea har

vi forsokt fanga upp de forslag till forbattringar som kom fram

i enkaterna som skickades ut till métesdeltagarna efter mo-

tet men grundstrukturen behaller vi intakt. Den 6vergripande
aterkopplingen var namligen att vi pa det hela taget traffat ratt
med motet varfor vi jobbar pa att successivt forfina strukturen
och undviker stora forandringar ar fran ar. Vi tror att motet har en
mycket stor utvecklingspotential dar man kan tanka sig att olika
aktiviteter kan kopplas pa allt eftersom men att grundstrukturen
med en gedigen genomgang av de stora neurologiska omradena
levererat av de neurologiska specialistsallskapen utgor en stabil
stomme av neurologisk fortbildning som vi alla behdver, oavsett
var och med vad inom neurologin vi jobbar med.

Som ni ser i detta nummer av Neurologi i Sverige sa planeras det
fér ett mycket spannande program till métet i Orebro.

Det finns nagra forandringar och nyheter till Svenska Neurologi-
veckan i Orebro som ir virda att ndmnas:

ST-halvdagen flyttas till mandag eftermiddag och kommer
nu enbart att vara 6ppen att ga pa for ST-lakare i neurologi.
Detta gor vi for att sdkra ett kravlost utbildningsklimat dar
aven oerfarna ST-lakare skall kanna sig bekvama att delta
fullt ut i diskussionerna.

ST-halvdagen dndras nu sa att denna i forsta hand skall av-
handla 4mnen som har dalig tackning bland SK-kurser. Den
kommer darfor inte att ha ett av sdllskapen som arrangor
utan styrs avamnet som ST-utskottet vdljer for varje mote.
Det allmanna utbildningsprogrammet borjar darfor inte for-
ran pa tisdag morgon och medger en nagot kortare bortava-
ro fran era hemmakliniker dn vid métet i Umea.

Som ni ser pagar utvecklingen av Svenska Neurologiveckan for
fullt men det allra viktigaste som vi ser det ar just momentet
att vi far traffas och utbyta erfarenheter fran alla horn i neurolo-
gisverige. Vi arbetar i valdigt olika miljéer och har darfor mycket
att lara av varandras erfarenheter.

Svenska Neurologféreningen och Neurokliniken pa Orebro Universitetssjukhus vill med detta 6nska
er riktigt vilkomna till Orebro och den traditionsenliga Svenska Neurologiveckan!

Anders Svenningsson Karin Wirdefeldt Martin Gunnarsson
Ordf i SNF Ordf i organisationskommittén Vch Neurokliniken, Orebro




Neurologiveckan
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Preliminar programoversikt

Mandag Tisdag Onsdag Torsdag Fredag

o — Battur med Morgonaktivitet
: MS Lagerbjelke Beachvolleyboll
08.30 Start 08.30 Start 09.00 Start 08.30 Start
SNEMA ANS: Varfér vaknar inte SWEMO- | Program SMSS: Behandlings-
Tema: Myopatier patienten? Patofy- DIS av neuro- kartan for MS: Mycket

siologi, epidemiologi, Tema: teamen battre, men svarare att

diagnostik, behandling Dystoni uso navigera ratt?
och outcome vid koma

10.00 Fika 10.00 Fika 10.00 Fika 10.00 Fika

SNEMA ANS 0 SMSS
forts. forts. . forts.

RS Epilepsisall- O Lunchpase att ta med
ST-utbildning Migransallskapet Program av pilepsisa P

Tema: Neurokliniken i b
Normaltrycks Akut huvudvark Orebro Tema:
ut huvuav Rétt lakemedel
hydrocefalus till din patient
med epilepsi

14.30 Fika 14.30 Fika 14.30 Fika 14.30 Fika

ST-utbildning Migransallskapet Program av Epilepsi- Uso
forts. forts. Neurokliniken ;sl'tsskapet forts.
i Orebro forts. .

17.00 Mote for ST- 17.30 Valkomst- 17.00 Arsméte 19.00 Middag
lakarna med ST-utskottet mottagning pa Elite pé Orebro Slott
Stora Hotellet

b gruppen
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Referat

NATIONELLT KLINISKT NATVERKSMOTE FOR ALS, STOC

Vardefulla diskussic

1-2 OKTOBER

r och

Det férsta nationella kliniska natverksmotet fér ALS holls

i Goteborg i september 2014. Det var ca 70 personer

dar och motet var bade fantastiskt och gav mersmak.
ALS-teamen pa Karolinska Universitetssjukhusen i Huddinge
och Solna ville gora detta igen, mer och storre, och det

var darfér naturligt att de tog dver stafettpinnen. Har
refererar Caroline Ingre, neurolog vid Karolinska
Universitetssjukhuset Huddinge, fran arets natverks-

mote dar hon dven bidrog som foreldsare.

Redan for ett ar sedan, strax efter
sommaren 2014 triffades vi som skulle
bli planeringsgruppen for férsta gingen.
Vi hade noga tinkt pd att manga yrkes-
kategorier skulle vara representerade
och gruppen bestod dirfor av en likare,
en sjukskoterska, en arbetsterapeut, en
sjukgymnast, en kurator och en and-
ningssjukgymnast. Anmilningarna till
nitverksmétet strommade in och vi var
snart uppe 1200 personer. Till slut fick
vi bérja tacka nej! Tink vilket behov
det finns att triiffa likasinnad ALS-int-
resserad virdpersonal spridda 6ver hela
Sverige. Delegaterna kom frin Umea,
Givle, Stockholm, Uppsala, Géteborg,
Lund, Orebro, Linképing, Karlstad, Es-
kilstuna, Katrineholm, Visterds, Nyko-
ping, Trollhittan, Bords, Halmstad,
Vixjo, Motala och Helsingborg. Det var
likare, sjukskoterskor, underskéterskor,
dietister, logopeder, arbetsterapeuter,
sjukgymnaster, andningssjukgymnas-
ter, kuratorer, prister, diakoner och
forskningssjukskéterskor.

Morgonen bérjade med ett vilkomst-
tal av Magnus Andersson, neurologernas
verksamhetschef vid Karolinska Uni-
versitetssjukhusen Huddinge och Solna.

. Han betonade glidjen 6ver att se sd
Magnus Andersson mdinga samlade med ett gemensamt int-
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Referat

Ovant. v. Caroline Ingre
Nedan Louise Britse

resse for ALS, s méinga olika yrkeska-
tegorier, hur viktigt det ir att knyta niit-
verk over landet och skapa tvirprofes-
sionella team. Magnus blickade idven in
1 framtiden och papekade att det vi dis-
kuterar pd métet kan ligga till grund for
nationell forskning. Sedan var det dags
for moderator Lars-Olof Ronnevi att
presentera de tvd dagarnas program

med olika teman.

DAG 1 FORMIDDAG: VIKT OCH
NUTRITION

Forsta talaren Caroline Ingre, neurolog
fran Karolinska Universitetssjukhuset

uddinge, foreliste om ”Vikten av vik-
Huddinge, forelist

ten”. Tanken bakom férelisningen var
att, di det inte finns s manga behand-
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lingsalternativ foér ALS-patienterna ir
det viktigt att fokusera pa det som finns
tillgiingligt, for att forbittra virden och
oka overlevnadstiden for patienterna. Fo-
relidsaren hade list litteratur 1 dimnet,
som indikerade att ALS-patienter var

betjinta av att hilla vikten. Flera studier

pekade pa att patienterna levde kortare
tid och att deras kroppsliga funktion f6r-
simrades snabbare, om de vigde mindre
(BMI<23) eller hastigt minskade 1 vikt
(>10% av den ursprungliga vikten). Stu-
dierna miitte tiden frin forsta symtom
till déd och kroppsfunktionen genom ett
funktionalitetsformulir; ALSFRS (ALS
Functional Rating Scale). I slutet av f6-
relisningen stilldes fragorna: Vad kan vi
pé kliniken gora for att bittre forebygga
viktnedging? Arbeta tidigare och mer

frekvent med dietisterna; vara noga med
att viiga patienterna, dtminstone vid var-
je aterbesok; vara frikostig med niirings-
tilligg och arbeta f6r en tidigare PEG-
nedliggning blev svaren efter diskussio-
ner med delegaterna.

Nista talare var Peter Elbe, gastrolog
fran Karolinska Universitetssjukhuset
Huddinge, som foreliste om "PEG for
nutrition — indikationer och komplika-
tioner att beakta”. Han gick forst ige-
nom indikationerna f6r PEG (perkutan
endoskopisk gastrostomi): svalgdys-
funktion av olika slag, behov av nirings-
tillskott, neurologiska sjukdomar, tumé-
rer, trauma. Han fortsatte sedan att pra-
ta om komplikationer och vad man som
vardgivare ska tinka pa. Infektioner ir
vanligt férekommande, dven dndrat lige

efter byte, reflux och aspiration, smiirta,
men framfér allt lickage. Han gav idven
en 6versikt om hur det gér till nir man
ligger ner PEG:en (pull-, push- eller
introducer-tekniken).

Nista talare Louise Britse, dietist frin
Karolinska Universitetssjukhuset Hud-
dinge, foreliste om “Nutrition vid
ALS”. Hon beskrev forst hur sjilva
virdkedjan ser ut och hur hon gor en
nutritionsbedémning. Hon berittade
om portionsguider, som ir viktiga att
anvinda da patient och anhériga ofta
har annan uppfattning om portioners
storlek och den exakta mingd mat som
patienten faktiskt far i sig. Hon pdmin-
de ocksd om att PEG ir ett alternativ
nir patienten far i sig ddligt med viitska!
Louise belyste ocksa det virdefulla av
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dtandet som symbolvirde, det sociala
kring maltiden, att f& vara med. Tid-
punkten fér PEG ska baseras pd en
samlad bild: méltidens lingd, bulbira
symtom, andningsfunktion, malnutri-
tion, allmintillstind. Hon upplyste ock-
s& om svarigheten att exakt rikna ut en-
ergiomsittning vid anvindning av res-
pirator och efterfrigade mer kunskap
om detta. I framtiden 6nskar hon att
dietisterna far triffa patienten oftare in
idag och angav frekvensen en ging per
ménad som optimalt. Det bista, enligt
Louise, dr om dietisten kan kopplas in
tidigt, dven vid misstanke om ALS, in-
nan definitiv diagnos. Det ir viktigt att
ligga steget fore for att undvika onddig
viktnedging.

Sedan var det Anna-Karin Rikards-
sons tur. Anna-Karin arbetar som ALS-
forskningssjukskéterska vid Umed uni-
versitet/Norrlands universitetssjukhus
och talade om ”Nationell hemsida for
ALS”. Uppdraget att skapa denna hem-
sida fick Anna-Karin tillsammans med
Birgitta Jakobsson Larsson, sjukskéter-
ska vid ALS-teamet pd Akademiska
sjukhuset 1 Uppsala, och Anneli Ozan-
ne, med dr, sjukskéterska vid ALS-tea-
met pd Sahlgrenska Universitetssjuk-
hus, for ett 4r sedan av Ulla-Carin
Lindquist stiftelse. Bakgrunden till
hemsidan ir att det har efterfragats ett
forum dir ALS-team kan byta erfaren-
heter med varandra. Men iven for att ge
patienter och nirstiende tillging till in-
formation kring ALS-sjukdomen. Tvd
olika inloggningar finns for att sirskilja
vardpersonal och allminhet. Den ge-
mensamma sidan innehéller introduce-
rande information om sjukdomen, kon-
taktuppgifter till ALS-teamen runt om
1landet och information om och linkar
till aktuella hemsidor, patientféreningar
och Youtube-klipp. Sidan som riktar sig
till personal/ALS-team innehéller do-
kument som vdrdprogram, nationella
och internationella métestider samt re-
kommenderade forskningsrapporter.
Anna-Karin berittade att denna hem-
sida ir ett levande dokument som med
fordel kan justeras utifrdn énskemdl och
behov. Hon kopplade sedan upp sig pa
hemsidan, klickade runt och visade in-
formationen live. Man ndr hemsidan
pd: www.als-team.se. Har man infor-
mation som ska liggas upp kan man
maila: anna-karin.rikardsson@umu.se.
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Peter M Andersen

“"Det var lakare, sjukskdterskor, under-
skoterskor, dietister, logopeder, arbets-
terapeuter, sjukgymnaster, andningssjuk-
gymnaster, kuratorer, praster, diakoner
och forskningssjukskéterskor.”

Sista foreldsningen innan lunch holls
av professor och neurolog Peter M An-
dersen frin Umed universitet/Norrlands
universitetssjukhus. Han talade om
"ALS-genetik”. Peter berittade att mu-
tationer i COORF72-genen (chromoso-
me 9 open reading frame 72) finns hos
6-14% av ALS-patienterna och mutatio-
ner i SODI-genen (superoxide dismu-
tase 1) finns hos 5-6%. Sedan 1993 har
32 sjukdomsgener fér ALS och ALS-
frontallobsdemens identifierats, flertalet
av dem ir ovanliga. Mutationerna kan

ha olika egenskaper och ge ALS-patien-
ten olika nedérvningsménster, men ock-
s& olika symtom hos ALS-sjukdomen
(sdsom smiirta, skakningar, demens,
progressionshastighet, éverlevnadstid).
Det finns 4 olika typer av neddrvnings-
moénster: dominant med fullstindig pe-
netrans (alla som bir anlaget insjuknar),
dominant med ofullstindig penetrans
(alla som bir anlaget insjuknar inte), re-
cessiv nedirvning (det krivs anlag frin
bidda forildrarna for att insjukna) och
de novo-mutationer (nya mutationer



Lars-Olof Ronnevi

som finns hos individen frin fédseln).
Peter berittade om en kind svensk
ALS-familj, Mértsell, dir ett tjugotal
familjemedlemmar har insjuknat under
6 generationer, sedan 1800-talet. Vidare
berittade han om den nyaste ALS-ge-
nen, TBK-1, som uppticktes 2014 och
var ett samarbetsprojekt mellan Sverige-
Danmark-Tyskland-Frankrike. Han
pratade om att det ir viktigt att skilja
mellan att screena fér mutationer 1 kli-
niken och 1 forskningen, samt dskddlig-
gjorde etiska svarigheter genom att pre-
sentera olika patientfall.

DAG 1 EFTERMIDDAG: YRKESSPECI-
FIKA MOTEN OCH DISKUSSIONER

P34 eftermiddagen samlades alla 1 sina
respektive yrkesvisa grupper och hade
givande diskussioner under flera tim-
mar. Alla grupper rapporterade om den
oerhérda vikten av uppdaterad informa-
tion om andra klinikers tillvigagdngs-
sdtt, nyttan av att bilda nitverk och

tryggheten i att knyta nya kontakter
med kollegor!

DAG 2 FORMIDDAG: VENTILATION

Dag tva borjade med det svira dmnet
invasiv ventilation och hur vi ska forhal-
la oss till patienternas 6nskemdl. Lars-
Olof Ronnevi, neurolog vid Karolinska
Universitetssjukhuset Solna, talade om
“Invasiv ventilation vid ALS, riktlinjer
1 Stockholm”. Han beriittade om en ar-
betsgrupp som tillsatts i Stockholm f6r
att diskutera riktlinjer vid invasiv venti-
lation i Stockholm. Arbetsgrupp inom
Stockholms Medicinska Rid (AMR) be-
star av likare och sjukskéterskor verk-
samma vid Karolinska Universitetssjuk-
husen, Danderyds Sjukhus, NRC (na-
tionellt respirationscentrum) och HSF
(hilso- och sjukvérdstorvaltningen-Sll).
Vidare berittade Lars-Olof om ALS-
patienterna, som egentligen ir en liten
grupp av Stockholms kroniskt invasivt
ventilerade patienter (10%). Bakgrun-

den till dagens situation, genom forbitt-
rat allmint omhindertagande, kad ac-
ceptans for svira handikapp i samhiillet,
utokad information, patientmakt och
involveringen av patienten i de svira be-
sluten. Sedan om introduktionen av
noninvasiva andningshjilpmedel och
Socialstyrelsens stillningstagande i fra-
gan om hur vi avslutar pdgdende venti-
lationsbehandling. Han talade ocksd om
det stora inflytande Internet har, infor-
mation frdn andra linder och patienter-
nas okade tro pd och forvintningar om
den tekniska framtiden. Han diskute-
rade vidare den viktiga frigan: Nir och
med vilka patienter ska invasiv and-
ningshjilp tas upp? Aven om vetenskap-
lig evidens saknas idr det sannolikt for-
delaktigt om information, samtal och
beslut kring frigan kan dga rum relativt
tidigt i patientens sjukdomsutveckling,
fast sjilvfallet efter det att patient och
familj haft tid att kiinslomiissigt hantera
diagnosen, menade Lars-Olof. Att man
ska beakta kognitiv pdverkan och att in-
formation och slutligen beslut giirna ska
ske tillsammans med anhériga. DA pa-
tienten vill och kan ta emot information
bér foljande punkter belysas: Teknisk
information (om ingreppet, eftervard,
apparatur m.m.), sjukdomsutveckling-
ens oberoende av ventilationshjilpen,
vilken infrastruktur som krivs i bosta-
den (t.ex. nédvindig personalinsats) och
pdverkan pd patientens och anhdérigas
dagliga liv. Betydelsen av att anhériga
till fullo involveras 1 beslutet, hur och 1
vilken sjukdomsfas behandlingen kan
avbrytas, kinda prediktorer for bittre
respektive simre livskvalitet och bety-
delsen av att beslut fattas i férvig sna-
rare dn ad hoc. Lars-Olof avslutade med
den viktiga frigan: Finns det skil {6r en
nationell policy?

Niista talare var Carina Filling, psy-
kosocial sjukskéterska och samtalstera-
peut som talade om "Hur utvecklar vi
vart arbetssitt for ALS-patienter och
deras nirstdende”. Hon pratade om
ALS-patienten, en patient 1 palliativt
skede. Om skillnader och likheter mel-
lan sjukhuskultur och palliativ kultur.
Det fina med att finnas till hands, att ge
tid, att vara nirvarande i motet. Vikten
av att kommunikation inte bara ir in-
formation utan ska vara en dialog! Ca-
rina belyste ocksd hur viktigt det ir med
nirstiendestdd. Hur svdr de anhérigas
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situation ir med assistenter i det egna
hemmet dygnet runt. Carina pratade
ocksd om symtomkontroll. Att det finns
olika typer av smirta: fysisk smirta,
psykologisk smiirta, social smirta (Vem
ir jag nu?), andlig/existentiell smirta
(Varfor blev jag sjuk? Hur har jag levt
mitt liv?). Hon beskrev hur man kan
lindra den psykologiska smiirtan, ge-
nom att gora det begripligt, genom det
existentiella samtalet, att visa 6dmjuk-
het, att vinna fértroende, att fi komma
niira patienterna. Carina vill i framtiden
komma in tidigare i processen och hon
eftersdkte ett samarbetsprojekt kring
overlimnandet frin neurologin till
ASIH (avancerad sjukvird i hemmet).
Hur, och vilken information som for-
medlas? Vilken dr ASIH:s roll?!

Efter dessa viktiga foreldsningar sam-
lades experterna Anna Wide, andnings-
sjukgymnast, Lars-Olof Ronnevi, éver-
likare, Jan Weinberg, éverlikare och
Carina Filling, psykosocial sjukskéter-
ska, till en paneldiskussion om andning.
Diskussionen var oerhért betydelsefull,
engagerade alla métesdeltagare och fri-
gorna ville aldrig ta slut. Generellt 6ns-
kemadl om nationella riktlinjer, avseende
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“Flera studier pekade pa att patienterna
levde kortare tid och att deras kroppsliga
funktion férsdmrades snabbare, om de
vagde mindre (BMI<23) eller hastigt mins-
kade i vikt (>10% av den ursprungliga

vikten).”

handliggningsprinciper, i férhillande
till patientgruppen och/eller 1 forhallan-
de till sjukvardshuvudminnen?

DAG 2 EFTERMIDDAG: PAGAENDE
FORSKNING

Eftermiddagen inleddes av Pezzer Sand-
stedt, sjukgymnast och doktorand. Han
berittade om sin studie "Att leva med
ALS, ett pidgiende doktorandprojekt™.
Petter beriittade att han sammanstillt
information himtad frin intervjuer
med ALS-patienter vid Karolinska
Universitetssjukhuset. Insamlingen star-
tade hésten/vintern 2012. Vid studie-

start intervjuades 60 patienter och grup-
pen foljdes sedan upp var sjitte manad.
Hésten/vintern 2015 planeras den sista
intervjuomgéingen, med 11 patienter
kvar 1 studien. Petter berittade bl.a. att
31 av 51 patienter upplevde svir fatigue
undersékt med maitinstrumentet
Checklist Individual Strength (CIS).
Sedan var det dter Peter M Ander-
sens tur att tala. Han talade nu ”Om or-
saken till ALS: Ar ALS en prionsjuk-
dom”. Peter berittade om studier pa av-
lidna patienter FALS (familjira ALS),
SALS (sporadiska ALS) och FTD-pa-
tienter (frontallobsdementa). Hur de i
nerveellerna i ryggmirgen och 1 hjirnan
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har SODl-innehéllande inklusioner
som kinnetecken, och att inklusionerna
kan innehalla bide muterade och icke-
muterade SODI-protein. Peter beriittade
vidare om prionhypotesen: SODI-pro-
teinet utvecklas och felveckas forst i en
nerveell. Det felveckade SODI-proteinet
kopierar sig i miljontal inne i nerveellen
(som sedan slutar fungera). Felveckad
SODI fér d& prionegenskaper och spri-
der sig till nirliggande nerveeller. Inne
1 de friska nerveellerna bérjar det fel-
veckade SODI att kopiera sig, forstor
cellen, och sprider sig vidare till fler
nerveellerna. P4 detta sitt kan felveckat
SODI sprida sig genom nervsystemet.
Peter beriittade ocksd om skriddarsydda
experimentella behandlingar for patien-
ter med SODI-mutationer. Férhopp-
ningsvis kan dessa komma till Sverige
under 2016 eller 2017. Vid fragor till Pe-
ter maila till peter.andersen@umu.se.
Métets sista talare var Caroline Ingre,
som beriittade om det nya ALS-kvali-
tetsregistret. Caroline beriittade att re-
gistret Sppnat for registreringar av ALS,
PLS (primir lateral skleros), PSMA
(progressiv spinal muskelatrofi) och
MND (oklar motorneuronsjukdom) se-
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dan 1 februari 2015. Det dr nu 120 pa-
tienter registrerade. Registret dr upp-
byggt av flertalet variabler, bl.a. tid frin
symtom till diagnos, spridningsménster,
plats for foérsta symtom, vikt, BMI,
funktionalitet (ALSFRS), ventilation,
angest/depression osv. Registret har ett
“fonster” dir patienten och likaren ge-
mensamt kan se hur patienten mar. Alla
formulir som fylls 1 riknas om till en
totalpoiing som hamnar som en prick i
fonstret. Prickarna knyts sedan samman
fran mote till méte och bildar efter en
tid en graf. Denna askadliggor enkelt
vad patienten har mest bekymmer med,
och minskar risken att missa stora be-
svir for patienterna. Egen registrering
(PER-patient egen registrering) ir ocksa
igdng. Patienterna fir dd en personlig
kod och kan g in och fylla i formulir
sjilv. Dessa inkorporeras sedan 1 regist-
ret nir likaren 6ppnar infor dterbesoket.
P3 s4 siitt dr patienten involverad 1 sin
egen vard och likaren sparar tid, men
far mycket information. Alla yrkeskate-
gorier ir vilkomna att registrera i re-
gistret, men man maste ha behorighet.
For frigor som ror behorighet maila:
eva-carin.jacobsson@karolinska.se. Vid

fragor avseende registrets innehall mai-
la: caroline.ingre @karolinska.se.

Alla foredragshéllare fick fina pre-
senter anordnade av Gunilla Crode-
Widsell, arbetsterapeut vid Karolinska
Universitetssjukhuset och medlem i pla-
neringsgruppen. Presenterna bestod av
lokala produkter: honung egenproduce-
rad av en kollega och choklad och te
frin Stockholm (Stockholmsbland-
ning). Vi riktar en stort tack till Ulla-
Carin Lindquist Stiftelse som mdjlig-
gjorde denna viktiga nitverkstriff!

CAROLINE INGRE

Neurolog, Karolinska Universitetssjukhuset
Huddinge

caroline.ingre @karolinska.se

Foto: NICLAS AHLBERG



En mojlighet for dina
MS-patienter

Oavsett om din patient behdver byta MS-behandling pa grund av bristande effekt, problem med
tolerabilitet eller administrering, kan Tecfidera® (dimetylfumarat] vara ett alternativ. Tecfidera &r en
behandling for skowvis forlopande MS. Tecfidera kan reducera skov med upp till cirka 50%* jamfort
med placebo!"?, har en god sakerhetsprofil® och tas som kapsel tvd g&nger per dag. Aven din
nydiagnosticerade patient kan behandlas frén start med Tecfidera.

< Tecfidera.
(dimetylfumarat)

*DEFINE 53 % (absolut reduktion vs placebo 0.19 skov/&r). EN FORSTA LINJENS BEHANDLING VID SKOVVIS FORLOPANDE MS
CONFIRM 44 % (absolut reduktion vs placebo 0.18 skov/ar).

Ref. 1. Fox RJ etal; N Engl J Med. 2012;367(12):1087-1097. 2. Gold R et al; N Engl J Med. 2012;367(12):1098-1107. 3. www.fass.se
TECFIDERA®, Rx (F), ([dimetylfumarat), NO7XX09, SPC oktober 2014.

Indikation: Tecfidera ar indicerat for behandlingen av vuxna patienter med skowvis forlépande multipel skleros. Dosering: Startdosen ar 120 mg tva ganger dagligen.
Efter 7 dagar 6kas dosen till den rekommenderade dosen 240 mg tva ganger dagligen. Biverkningar: Vanliga biverkningar under inledningsskedet av behandlingen ar
mag-tarm biverkningar och hudrodnad. Varningar & forsiktighet: Tecfidera rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander lampliga
preventivmedel. For ytterligare information om férpackningar, kontraindikationer, varningar och forsiktighet, biverkningar och pris, var vanlig se www.fass.se

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

TF-SWE-0086



Kliniken i fokus

NEUROPEDIATRISKA KLINIKEN VID ASTRID LINDGRENS BARNSJUKHUS

BARNNEUROLOGI
ar ingen barnlek

Att arbeta som barnneurolog ar bland det
svaraste och mest tillfredsstéllande man kan
gora. For att lyckas maste man vinna bar-
nets fortroende. Pa Neuropediatriska klini-
ken pa Astrid Lindgrens Barnsjukhus i Solna
har personalen spetskompetens bade inom
epilepsi och lek.

Stolsryggar med Karlsson pa taket och Pippi Ling-
strump. En nallebjérn hir och ett lejon dir. Ett antal lek-
fulla inslag p& Neuropediatriska mottagningen pd Astrid

Lindgrens Barnsjukhus i Solna tyder pd att de 12 000 arliga
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patienterna dr barn. Att inse det kan ha en avgérande bety-
delse, menar Ronny Wickstrém. Han ir 6verlikare, sektions-
chef p& Neuropediatriska kliniken och docent pd Karolinska
Institutet.

I ett konferensrum lite lingre bort, i samma korridor som
kramdjuren, forklarar han varfér. Rummet ir avskalat, sa
niir som pd en papperslapp med tre virdeord pé en anslags-
tavla: "Medmiinsklighet”, "Ansvar” och "Helhetssyn”.

— Barnhjirnan skiljer sig mycket frin vuxenhjirnan, skill-
naden idr oerhért mycket stérre din exempelvis den mellan en
vuxenlever och en barnlever. Det maste man ta hinsyn till
bdde i bedémningen och behandlingen. Likemedel som ir
bra mot epilepsi kan vara diliga f6r barnets nerveeller. Nerv-
systemet ir inte firdigutvecklat férrin man dr 25 ar, siger
Ronny Wickstrém.



Ronny Wikstrém

"Barnhjirnan skiljer sig mycket frin
vuxenhjirnan, skillnaden dr oerhort
mycket storre dn exempelvis den mellan

en vuxenlever och en barnlever.”

NYA METODER FORENKLAR DIAGNOS

Samtidigt ir diagnostiken av barnneurologiska sjukdomar
komplex. Bakom barnneurologiska symtom — till exempel
ett barn som inte ger égonkontakt — kan neurometabola
sjukdomar dolja sig. Mdnga av dessa barn nér inte vuxenal-
der och dér innan de blir tio &r gamla.

— Trenden ir att fler barn 6verlever lingre, vilket kommer
att férindra panoramat och paverka dven vuxenneurologin.
Nu ser vi ocksd en fullstindig revolution, dir vi med nya
metoder som DNA-sekvenstekniken Whole Exome Sequen-
cing (WES) kan se var det genetiska felet sitter och stilla en
diagnos.

Dirigenom slipper barn och férildrar utdragna utred-
ningar. Barnet skonas frin tung och onédig medicinering,
och férildrarna far besked om barnets forvintade livslingd
och funktionsnedsittningar.

— Ibland kan férildrarna fa beskedet att sjukdomen kom-
mer att gd dver av sig sjilv. Ett exempel dr neonatala anfall
som bara drabbar den omogna hjirnan och dir vissa former
ir ofarliga och gir 6ver nir hjirnan mognar.
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Aterigen en piminnelse om skillnaderna mellan vuxen-
och barnneurologi — och ett prov pd den breda kompetensen
vid Neuropediatriska kliniken. De vanligaste sjukdomarna
ir epilepsi och CP-syndrom. Men pd kliniken behandlas dven
barnneurokirurgiska sjukdomar och muskelsjukdomar si-
som plexusskador, dysmeli, artrogrypos och sillsynta, svira
sjukdomar som ADEM (akut disseminerad encefalomyelit).
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Fragan ir hur de lyckas uppriitthilla en sidan exceptionell
kompetens.

— Totalt har vi pd Karolinska Solna/Huddinge 6éver 40
barnneurologer. Det dr unikt ménga och betyder att vi varje
vecka kan ha ronder och diskutera om de svaraste knickfal-
len. Det ger oss en extrem styrka. Tillsammans med Sachs-
ska barn- och ungdomssjukhuset (SOS) har vi uppemot 50
barnneurologer i Stockholm — en tredjedel av Sveriges barn-
neurologer.

Knickfrigorna som kriver hogspecialiserad spetskompe-
tens uppgdr till runt 25 procent, medan det stora flédet av
patienter fordrar barnneurologisk kompetens pd basniva.
Losningen som Neuropediatriska kliniken tillimpar med
stor framgdng ir en organisation med 14 hogspecialiserade
och multikompetenta team. Teamen besitter spetskompetens
inom varsin sjukdom (epilepsi-team, CP-team och si vidare),
maénga bedriver dven forskning inom sitt specialomréde.
Samtidigt dr de multidisciplinira f6r att kunna ta hand om
alla delar av patientens behov. Utéver de higspecialiserade
teamen handhar man olika barnneurologiska sjukdomar pa
basnivd. Virdefullt inte minst f6r att manga av patienterna
ir multisjuka.

MEST TACKSAMMA PLATSEN ATT JOBBA PA

Vi dker upp till Slutenvird, avdelning Q82. Hir behandlas
de svéraste fallen som kriver spetskompetens. Pa en av de 15
platserna ligger en flicka. Hon tittar inte pd Pippi Ling-
strump-filmen som visas i tv:n, utan har huvudet bortvint.
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Forildrarna stir bredvid. Vanligen klarar de att hantera hen-
nes svira epilepsi hemmavid. Men nu har epilepsin skenat 1
viig, bortom kontroll.

— Hir fir hon mediciner intravendst for att bryta tillstin-
det med anfallen. Det sker under kontrollerade former och
overvakad andning. Efter tvd dagar kan hon antagligen kom-
ma till “basliget” och dka hem.

Orden ”3ka hem” far flickan att reagera och vinda sig om
mot mamman.

— Snart fir vi 8ka hem, men inte nu, siger mamma An-
neli Cede.

P4 fridgan hur n6jd hon ir med omsorgen pd avdelningen
svarar hon:

— Jag dr oerhért n6jd! Det ir bra hir pd Q82.

Hennes 6gon glittrar av djup tacksamhet.

Ett handskrivet papper i korridoren uttrycker ett liknande
budskap:

“Tak for att Ni har jort mej frisk nu”.

Sjdlv reflekterar Ronny Wickstrém éver hur hirt ansatta
fordldrarna med livslangt svdrt sjuka barn ir, vilket pdmin-
ner om virdeordet "Minsklighet” frin anslagstavlan.

— De behéver allt stéd de kan fa. Innan jag valde inrikt-
ning sdg jag de hir barnen, som ir s oerhort svirt sjuka; jag
sdg forildrarna som gor allt de kan f6r sina barn och ir s
slutkérda att de knappt har nisan ovanfér vattenytan. D3
tinkte jag "jiklar vilken méjlighet, hir kan du gora en stor
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Ovantillhéger, Maria Drottheden
Nedan vénster, Riitta Rosberg Mercurio
Nedan héger, Gunilla Tullsson

insats for osynliga barn och fordldrar!”. Det var en av de sa-
kerna som gjorde att jag valde barnneurologi. Hir ir den
mest tacksamma, bista platsen 1 hela virlden att jobba pa.

Han fortsiitter:

— Neurologiskt sjuka barn och deras forildrar idr de sva-
gaste 1 virt samhille och de har enorma behov. Den gruppen
ska man komma ihdg och inte ta resurser ifran!

Négra steg bort i1 korridoren hejdas han av ST-barnlika-
ren Ida Aghamn, som behover diskutera ett akut problem med
honom pé en ging. En attadrig flicka har plotsligt fitt in-
flammation 1 bida synnerverna. Ronny Wickstrém misstin-
ker begynnande multipel skleros (MS), vilket ir ytterst ovan-
ligt hos barn. Han beordrar att som tilligg till behandling
med steroider och immunglobuliner inleda en plasmabytes-

behandling, plasmaferes, 1 fem dygn.

TRANING AV FORMBARA BARNHJARNOR

Vi limnar Slutenvird och gér vidare till Dagvird, som har
kapacitet for 16 barn per dygn och tar emot patienter frin
hela landet, beriittar Riitta Rosberg Mercurio, som dr neuro-
specialiserad barnsjukskéterska. Minga av patienterna ir
barn som ir fddda med livslinga och svira funktionsnedsitt-
ningar. Hir fir de habilitering, det vill siiga hjilp att lira sig
utveckla viktiga funktionaliteter, som grov- och finmotorik
samt tal, for att klara vardagen s sjilvstindigt som majligt,
inte minst skolgdngen. Till patienternas forfogande stir ett






brett spektrum av experter: specialiserade sjukgymnaster, ar-
betsterapeuter, logopeder och spelpedagoger. Neuropsykolo-
ger bistdr bland annat med kognitiv konsekvensanalys.

Hir kan exempelvis en patient med en mild CP pé hoger
hand f3 géra “vanteévningen”, som f6ljer neurala darwinis-
tiska grundregler. Vanten tris pd den friska vinsterarmen
och tvingar dirigenom den sjuka handen att arbeta med
hjdlp av synnerverna.

Aterigen en piminnelse om hur formbar barnhjirnan ir.

Utover habilitering kan idven rehabilitering férekomma pé
Dagvirden, inte minst av barn 1 "moppeédldern” med trauma-
tiska hjirnskador. I somras kom en sddan tondring in efter
en olycka i vatten.
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"Hir far de habilitering, det vill siga
hjalp att lara sig utveckla viktiga funk-
tionaliteter, som grov- och finmotorik
samt tal, for att klara vardagen sa sjalv-
standigt som maojligt, inte minst skol-

gangen.”




—Han var medvetslos och rejilt nedkyld, 14 grader Celsius.
Han ldg 1 ECMO (extracorporeal membran oxygenering —en
modifierad hjirtlungmaskin som syresitter blodet utanfor

kroppen via ett membran) i flera dagar och 16pte stor risk for

omfattande hjirnskador. Vi trodde inte att han skulle 6verleva.
Men efter en riddningsaktion av vira specialiserade ortopeder
och neurologer och en rehabilitering hiir pd Dagvirden kunde
pojken bokstavligt talat gd hem, siger Ronny Wickstrom.

ATT LEKA AR NODVANDIGT

I hissen ner talar Ronny Wickstrém om andra komponenter
som kan vara livsavgorande for tillfrisknandet. Att barn efter
kirurgiska ingrepp inte ska behéva dela avdelning med skri-
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Felina Parmstad

kande ildre, att de ska fi méta en lugn och vinlig miljs, att
de trots gravallvarliga sjukdomar ska fa vara barn och fi en
skrattstund med en clown, besika ett bibliotek, gé i en skola
som samarbetar med deras vanliga skola och kunna ge sig
hin och leka pé sjukhuset!

— Mycket handlar om att 6verleva. Det dr omdjligt att vis-
tas pd sjukhuset 1 flera veckor utan att fa byta milj6.

Vil i lekrummet, mellan en leksaksambulans 1 megafor-
mat och en “sjukhusreception”, fir han direktkontakt med
en liten krabat med gyllene lockar i en vit sjukhusrock. Poj-
ken idr kopplad till en rullande droppmaskin.

— Ska vi leka doktor, undrar Ronny Wickstrom.

—Ja! svarar pojken fortjust.
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Mats Eriksson

Dir tar leken vid, en lika rolig som dngestdimpande lek.

— Det gér inte att underska barn om de inte vill, allra
minst neurologiskt sjuka barn. Om barn ir ridda fungerar
ingenting. Man maste vinna deras fortroende. Det bista siit-
tet dr att ta av sig skorna och aktivt leka med dem. D3 kan
man ocksé se om de f6rmar anviinda fingrarna och titta rakt
16gonen. Det dr det som ir sd grymt med vart jobb, vi méiste
leka! Men man maéste skiirpa sig och ligga all vardagsstress
it sidan. Barn mirker om man inte ir helt nirvarande.

Aven tondringar kan f3 leka av sig — vid biljardbordet,
med hockey- eller datorspel och i skaparverkstan. Ett barn 1
tidiga tondren med keps ir helt férsjunken i ett monopolspel
med sin pappa.

Vi gér in i det taktila rummet. Hir kan frimst barn med
utvecklingsstérning samt blinda barn f3 aktiv sensorisk sti-
mulans.

— Var uppgift ir att se och uppmuntra det friska i barnet.
Vi vill lyfta fram det friska, siger lekterapeuten Ann Jacobs-
son, som ingdr 1 lekteamet tillsammans med forskollirare,
specialpedagoger och musikterapeuter.

ALLA BARN MAR BATTRE HEMMA

Vilimnar lekrummet och gér tillbaka till Neuropediatriska
mottagningen. En mamma med ett spidbarn i famnen och
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Ovantillhéger, Ronny Wikstrém
Nedan tillhéger, Anna Arhelm

"Man mdste vinna deras fortroende.
Det biista sittet dr att ta av sig skorna
och aktivt leka med dem.”

sin man bredvid limnar just mottagningen. Det rider inga
tvivel om pé vems sida Ronny Wickstrém stir.

— Neurologiskt sjuka barn dr en grupp som inte kommer
fram i samhiillet. De fir inte den hjilp de behover, siiger han.

Han efterlyser fler stillen {6r rehabilitering av barn med
hjirnskador; 1 dag ligger landets enda stille hir. Han énskar
dven fler vardplatser och utveckling av nya virdformer som
kan méjliggora att barn 1 storre utstrickning kan virdas
hemma och slipper belastningen som en sjukhusvistelse inne-
bir.

— Alla barn mér bittre hemma, i synnerhet barn med neu-
rologiska sjukdomar.

Slutligen lingtar han efter den dagen dd neurologiskt sju-
ka barn far triffa en barnneurolog pd akuten, 1 stillet f6r som
i dag en barnlikare.






Ann Jacobsson

— Det blir en simre vird. Barnneurologisk kompetens be-
hévs dygnet runt. Vi som ir vuxna skulle aldrig acceptera att
inte {3 triffa en neurolog nir vi exempelvis far en stroke, si-
ger Ronny Wickstrom och hastar tillbaka till sina patienter.

EYAL SHARON KRAFFT
Frilansjournalist

Foto: SOREN ANDERSSON

NEUROPEDIATRISKA KLINIKEN VID ASTRID
LINDGRENS BARNSJUKHUS

Antal barnneurologer: 50 tillsammans med Huddinge
sjukhus och Sachsska sjukhuset (SOS).

Av dessa finns 33 specialister och 7 ST-lakare i barn-
neurologi med habilitering vid Astrid Lindgrens Barn-
sjukhus Solna.

Neuropediatriska kliniken vid Astrid Lindgrens Barn-
sjukhus omsatter cirka 250 miljoner kronor per ar.

Slutenvarden Q82 har 15 vardplatser neurologi/neu-
rokirurgi och omkring 1 100 vardtillfallen per ar.

Oppenvarden i Solna har 16 vardplatser och har totalt
drygt 17 000 besok per ar (enbart lakare och sjuksko-
terskor cirka 12 500 besdk).

Oppenvarden i Huddinge har cirka 5 600 besok per
ar (enbart lakare och sjukskéterskor cirka 3 500 besdk).
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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)



ME/CFS-KONFERENS, STOCKHOLM 19 OKTOBER 2015

Ny kunskap om ett eftersatt

ME/CFS (Myalgisk Encefalomyelit/Chronic Fatigue Syndrome) eller kroniskt trotthets-
syndrom klassificerades som en neurologisk sjukdom 1969. For att 6ka kunskapen
arrangerade Riksforeningen for ME-patienter (RME) en konferens om svart sjuka ME/CFS-
patienter pa Fazers restaurang & konferens i Stockholm den 19 oktober. Har foljer ett
referat av Sten Helmfrid, RME.

Tre internationellt kinda profiler héll
foreldsning: Dr Dan Peterson fran Sim-
maron Research, USA; Professor Mady
Hornig frin Columbia University Med-
ical Center, USA, och Professor Leo-
nard Jason frdn DePaul University,
USA. Programmet avslutades med att

Lena Nilsson, omrideschef foér Neuro-
logiska rehabiliteringskliniken, presen-
terade den nya ME/CFS-enheten i1 Sto-
ra Skoéndal.

ME/CES eller kroniskt trotthetssyn-
drom klassificeras sedan 1969 som en
neurologisk sjukdom av Virldshilsoor-

ganisationen. Patienterna har en kom-
plex uppsittning neurologiska, immu-
nologiska och endokrina symtom, som
upptrider 1 ett fluktuerande ménster
med perioder av aterfall och relativ for-
bittring. Etiologi och patogenes ir
okinda. Sjukdomen ir primirt ende-



misk, men den upptrider ocksd i epide-
misk form.

PREVALENSEN FOR ME/CFS CIRKA 0,4
PROCENT

Den forste féredragshéllaren, Dr Dan
Peterson, var en av tva likare som nir-
varade vid epidemin i Lake Tahoe, Ne-
vada, sensommaren 1984. Epidemin
vickte medial uppmirksamhet och
Centres for Disease Control and Preven-
tion (CDC) skickade in en expertgrupp

“Cirka 25 procent av ME/ P
CFS-patienterna ar sa svart
drabbade att de antingen

ar bundna tillhemmet eller

sangliggande.”

for att leda utredningsarbetet. Detta
ledde till ett fornyat intresse for sjukdo-
men och till att kriterier faststilldes.
Dan Peterson har arbetat med ME/CFS
sedan dess och har en stor klinisk erfa-
renhet av patientgruppen.

Peterson bérjade med en kort histo-
risk tillbakablick och sammanfattade
symtombilden. Sjukdomen uppmirk-
sammades forst i sin epidemiska form.
Forskningen under 1980- och 1990-talet
fokuserade pd symtomet trétthet, men

neurologiskt tillstand

forskarna har sedan mitten av 1990-talet
intresserat sig mer for neurologiska, im-
munologiska och endokrina avvikelser
hos patienterna och for anstringnings-
utlést férsimring, som ir ett kardinal-
symtom for sjukdomen. Prevalensen ir
cirka 0,4 procent.

Cirka 25 procent av ME/CFS-patien-
terna ir sd svirt drabbade att de anting-
en dr bundna till hemmet eller singlig-
gande. Om en svirt sjuk patient inte
forbittras inom fem 4r efter insjuknan-



ME/CFS

det, dr prognosen délig. Studier visar att
patienterna l6per 6kad risk for andra
svara sjukdomar som till exempel can-
cer.

Det dr utmanande bade att definiera
och att utvirdera vad som ir svir ME/
CFS. Manga patienter ligger s langt
ner 1 skalan pd hilsoenkiiter att det ir
svirt att mita forindringar. Maxtester
av syreupptaget som upprepas med 24
timmars mellanrum visar pd kraftigt
forsimrade parametrar dag tvd och ger
en mer objektiv utvirdering in enkiiter.
Svért sjuka patienter klarar tyvirr inte
av dessa tester.

BEGRANSADE MOJLIGHETER TILL BE-
HANDLING

De svért sjuka patienterna har dalig till-
ging till vird och méjligheterna till be-
handling ir begrinsade. Patienterna har
ofta problem att ita, sd det dr viktigt att
siikerstilla intag av vitska och niring.
Vid underniring kan niringslésning
tillforas. Patienterna bor lira sig att kon-
servera energi till exempel genom pa-
cing”. Stretching kan minska komplika-
tioner av ldngvarigt singlige. Injektion
av fysiologisk saltlésning kan minska
problem med ortostatisk intolerans. Det
ir ocksa viktigt att reducera yttre stimu-
li for patienterna, till exempel stinga av
TV och hemelektronik, anvinda sol-
glasdgon och dylikt.

Det enda likemedel som gett positiva
resultat for svart sjuka ME/CFS-patien-
ter 1 en studie godkind av det ameri-
kanska likemedelsverket FDA dr Amp-
ligen (rintatolimod). Detta likemedel
godkiindes av det europeiska likeme-
delsverket 1 april 1 &r och borde dirfor
vara tillgingligt for svenska patienter.
Ampligen aktiverar immunforsvaret
och har ocksd antiviral verkan. Medici-
nen dr dyr, men har fa biverkningar.

Peterson fortsatte diskutera flera an-
dra likemedel som just nu genomgar
tester. En studie av anakinra, en cyto-
kinblockerare, kommer att starta i Ne-
derlinderna. Det pdgér en dubbelblind
studie av den monoklonala antikroppen
rituximab 1 Norge, som vickt stort me-
dialt intresse. Forsok har ocksd inletts
med Cytoxan (cyklofosfamid), som ir
ett cellgift.

ME/CFS har identifierats som ett
viktigt forskningsomrade i USA och
Peterson avslutade med en 6verblick av
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de processer som péigick. Man har iden-
tifierat en ldng rad hinder for att kom-
ma vidare och bland annat pekat pa be-
hovet av enhetliga kriterier for sjukdo-
men, bittre verktyg for att identifiera
subgrupper och mer pengar till forsk-
ning.

och tar ldng tid. Det man upptickte var
att manga cytokiner har férhéjda virden
1 ett tidigt skede av sjukdomen. Grinsen
for "tidig” sattes vid tre dr efter diagnos.
S4 sméningom intrider en utmattning i
immunférsvaret. Hos patienter med
lang sjukdomstid ir virdena ligre dn

“Patienterna har en komplex upp-
sattning neurologiska, immunologiska
och endokrina symtom, som upptrader

i ett fluktuerande mdnster med perioder
av aterfall och relativ férbattring.”

CYTOKINER KAN AVSLOJA SJUKDOMEN
Nista foredragshillare var Mady Hor-
nig. Hon var huvudférfattare till en upp-
miirksammad studie 1 viras om avvi-
kande cytokinprofiler hos ME/CFS-pa-
tienter. Hornig bérjade beritta om deras
strategi for att studera sambandet mel-
lan patogener och responsen pé patoge-
ner hos ME/CFS-patienter. Det ir kint
att cirka 75-80 procent av patienterna
insjuknar i samband med en infektion.
Hornigs grupp planerar att anviinda en
ny teknik som gor det méjligt att snabbt,
billigt och med god noggrannhet iden-
tifiera alla virus som finns hos ryggrads-
djur. Tekniken kan kiinna igen cirka 1,7
miljoner virus. De kommer ocksa leta
efter bakterier och svampar. De patoge-
ner som hittas matchas sedan med re-
sponsen hos patienterna. Man kommer
att studera genuttryck, markérer for im-
munstdrningar och oxidativ stress, anti-
kroppar mot patogener, autoantikrop-
par, proteiner och metaboliter.

Hornig redogjorde sedan for bak-
grunden till studien av cytokiner i blodet
hos ME/CFS-patienter. De valde ut en
palett med 51 cytokiner som verkade
intressanta med hinsyn till den symtom-
bild som patienterna uppvisar. Vid stu-
dien var man sirskilt intresserad av av-
vikelser under ett tidigt skede av sjukdo-
men, eftersom diagnosen ofta dr svar

hos friska kontroller. Oddskvoten for
INFv vid logistisk regression med kort
och lang sjukdomstid var anmirknings-
virt stor, 105. Det ir alltsd en bra indika-
tor pd sjukdomstid. Studien var trans-
versell och det pigdr for nirvarande en
uppfoljande longitudinell studie.

Hornigs grupp gjorde ocksa en stu-
die av cytokiner i cerebrospinalvitskan
med samma palett som tidigare. Patien-
turvalet var hir mer begrinsat och de
flesta hade varit sjuka lingre tid 4n tre
ar. Man jimforde virdena med MS-pa-
tienter och friska kontroller. Virdena
var som vintat sinkta vid ME/CFS.
Avvikelserna pekade 4t samma hall som
vid MS och var storre dn vid MS for fle-
ra cytokiner.

PROBLEM MED OLIKA
DIAGNOSKRITERIER
Den sista foredragshéllaren var Leo-
nard Jason, som forskat linge om ME/
CFS och bland annat publicerat den
storsta epidemiologiska undersokning-
en av sjukdomen. Huvuddelen av pre-
sentationen handlade om problemen
med olika kriterier for ME/CFS. Den
storsta felkillan vid jimférande studier
ir just skillnader 1 de anvinda kriteri-
erna, snarare in 1 diagnostiken.

Jason gick igenom nigra av de mest
anvinda sjukdomskriterierna. De sd
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ME/CFS

Stora Skéndal

kallade Fukudakriterierna frin 1994 ut-
arbetades av CDC. Patienterna ska upp-
visa en ldngvarig trotthet och dessutom
tyra av ytterligare dtta symtom. Proble-
met dr att man kan f3 diagnos utan att
uppvisa ndgot av de tre kardinalsymto-
men: anstringningsutldst forsimring,
somnstorningar och kognitiv funktions-
nedsittning. De kanadensiska konsen-
suskriterierna frin 2003 kriver sju sym-
tom och de internationella konsensus-
kriterierna frin 2011 dtta symtom. De ir
bada striktare in Fukuda. Problemet ir
att fler somatiska symtom leder till hog-
re psykiatrisk samsjuklighet. I viras
presenterade amerikanska Institute of
Medicine (IOM) dnnu en kriterieupp-
sidttning och féreslog ocksd ett nytt
namn pd sjukdomen, Systemic Exercise
Intolerance Disease (SEID). Tidigare
kriterier uteslt en rad psykiatriska di-
agnoser, men IOM tillit samsjuklighet.
Det innebir att den nya kriterieuppsitt-
ningen omfattar en stérre patientgrupp.

Jasons grupp har gjort tva studier for
att analysera konsekvenserna av IOM:s
nya kriterier. I den forsta undersoktes ett
urval patienter som fick fylla i hilsoen-
kiter. Av dem uppfyllde 88 procent
IOM:s kriterier och 92 procent Fukuda-
kriterierna, vilket betyder att kriterierna
ticker ungefir lika stora grupper. I den
andra undersoktes uteslutningsdiagno-
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ser. 47 procent av alla patienter med me-
lankolisk depression och 48 procent av
alla patienter med medicinskt forklarad
trotthet, uppfyller de nya kriterierna. Ja-
son identifierade ett antal viktiga punk-
ter for att hantera kriterieproblemati-
ken. Kriterierna méste operationaliseras
och det méste goras fler jimforande stu-
dier. Man bér ocksd skilja pd forsk-
ningskriterier, som skall vara mer strik-
ta, och kliniska kriterier, som kan vara
lite mer relaxerade.

Jason gick sedan ver till att kort tala
om svirt sjuka patienter som ir bundna
till hemmet. Deras undersékningar visar
att svart sjuka patienter har starkare
symtom i alla symtomkategorier. Det ir
ddremot ingen skillnad 1 psykiatriska
problem till f6ljd av sjukdomen mellan
svart och mindre svirt sjuka patienter.

ME/CFS-MOTTAGNINGEN PA STORA
SKONDAL

Konferensen avslutades med att Lena
Nilsson presenterade den nya ME/CFS-
mottagningen pd Stora Skéndal, som
oppnades 1juni i dr. Stora Skéndal dr en
stiftelse och bedriver verksamhet inom
en rad omrdden, bland annat neurolo-
gisk rehabilitering av patienter med
stroke, hjirntumér, hjirnskada, Parkin-
sons sjukdom, MS; epilepsi, med mera.
Den nya mottagningen skall ge 6ppen-

vérd till ME/CFS-patienter i alla aldrar.
Enligt avtalet skall man utgd frin de
kanadensiska konsensuskriterierna fran
2003. Rehabiliteringen kommer att vara
multidisciplinir. Stora Skéndal avser
ocksd att delta i olika forskningsprojekt
och man planerar samarbete bdde med
Karolinska Institutet och med Uppsala
universitet. Dan Peterson var synbart
imponerad av uppligget, vilket bidar
gott for framtiden.

ME/CFS har linge varit ett eftersatt
omrdde. Det har publicerats 55 000 ar-
tiklar om MS, men bara 5 400 om ME/
CFS, trots att sjukdomarna har liknan-
de prevalens och svarighetsgrad. De
processer som inletts 1 USA och i Stock-
holms lins landsting visar att intresset
for sjukdomen héller pd att 6ka, och att
beslutsfattare har bérjat inse vilken
menlig inverkan sjukdomen har pi
folkhilsan och hur mycket den kostar
samhillet.

STEN HELMFRID
Riksféreningen for ME-patienter (RME)
sten.helmfrid@bredband.net
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Nanokladda elektroder som kan
lasa av och stimulera nervsystemet:

AR DETTA MOJLIGT?

| dag anvénds ett fatal olika elektrodkonstruktioner for exempelvis behandling av symtom
hos Parkinsonpatienter. Framtidens vidareutveckling av sddana elektroder gar mot en ultra-
tunn elektrod i mikrostorlek, tankt att anvandas for langtidsimplantation i hjarna och rygg-
marg. Dessa "state-of-the-art”-elektroder kan komma att hjdlpa patienter med svara funk-
tionshinder, kronisk smarta, depression, epilepsi och neurodegenerativa sjukdomar. Elektro-
dernas uppgift ar att skicka och ta emot elektriska signaler i det centrala nervsystemet.
Tekniken, som kallas fér Brain Machine Interface (BMI), vantas aven revolutionera studier
av fundamentala neurofysiologiska funktioner som minne och inldrning, da detta kommer
att kunna studeras pa vakna djur. Darmed 6ppnas helt nya méjligheter att forsta hur hjarnan
fungerar, samt att utveckla nya terapeutiska metoder, menar Cecilia Eriksson Linsmeier
och Lina Gallentoft, Neuronano Research Center, Lunds universitet. Kanske kommer blin-
da att kunna se, ddva att hora och rorelsehindrade att ga?

Dagens implanterbara BMI-clekt-
roder, tinkta for forskning eller klinisk
anvindning, fungerar tyvirr inte helt
optimalt.”” Ofta férsimras funktionen
over tid, di kontakten med individuella
nervceller férsvinner. Kontakten med
enskilda nerveeller ir en forutsittning
for att dessa elektroder ska fungera.
Den férsimrade funktionen beror for-
modligen till stérsta del pd att elektro-
derna isoleras av reaktiva celler och in-
flammatorisk drrvivnad som kapslar in
elektroderna (Figur 1). Detta inflam-
matoriska forlopp leder till att nerveel-
lerna antingen skjuts bort frin elektro-
derna eller att de dér d& de reaktiva cel-

lerna som utgér drrvivnaden frisitter
olika inflammatoriska faktorer. Att
hjirnans vivnad reagerar pd detta sitt
och bildar drrvivnad bestdende av reak-
tiva inflammatoriska gliaceller beror
férmodligen inte pd att elektroderna
tillverkas av ett icke-biokompatibelt ma-
terial, utan snarare pd dimension och
design av dagens BMI-elektroder.
Elektroderna som anvinds i dag ir
ndmligen relativt stora, stela och tunga
och dirmed inte helt skriddarsydda for
dndamadlet. Hjirnan utsiitts for konstant
rorelse (hjirtslag, andning, accelera-
tionskrafter o.s.v.) och mycket tyder pd
att det idr de rorelser och mikrokrafter

som uppstdr mellan den implanterade,
oflexibla elektroden och hjirnan som
starkt paverkar det kroniska inflamma-
toriska svaret och dirmed elektrodens
funktion.

FORSKNING MED FOKUS PA NY
ELEKTRODDESIGN

Neuronano Research Center (NRC) ir
ett tviirvetenskapligt forskningscentrum
vid Lunds universitet som arbetar med
att utveckla ny revolutionerande elekt-
roddesign och teknik for framtidens im-
planterbara och biokompatibla BMI-
elektroder. NRCs vision ir att forbittra
livskvaliteten foér personer med funk-
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Figur 1. Illustration av det inflammatoriska svaret i hjarnan efter implantation av dagens BMI-elektrod. Direkt efter implantation av elekt-
roder i hjarnan sker en akut massiv blédning i implantationsomradet da blodkérl trasas sonder p.g.a. det direkta implantationstraumat
(se "Akut efter implantation”). Det sker &ven en lokal celldéd, dels pa grund av det faktiska traumat da elektroden implanteras, men
aven efter frisattning av toxiska substanser fran blod och skadade celler. Detta leder till att mikrogliaceller i hjarnvdvnaden aktiveras.
De aktiverade mikrogliacellerna fagocyterar ("ater upp”) cellrester samt frisatter inflammatoriska mediatorer, som i sin tur aktiverar ast-
rocyter. De reaktiva astrocyterna kapslar in elektroden for att skydda hjarnvavnaden fran vidare skada och infektion. Over tid minskar
de aktiverade mikrogliacellernaiantal, medan gliakapseln stabiliseras och kvarstar i véavnaden dver lang tid (se “Kroniskt tillstand”).
Gliakapseln skjuter bort omkringliggande vavnad fran elektroden, tillsammans med att en ganska stor andel av nérliggande nervceller
dor. Sammantaget leder detta till att elektrodens funktion forséamras éver tid da kontakten med individuella nervceller férséamras eller
férsvinner. En ndra kontakt mellan elektrod och nervcell (ca 50 um) &r en forutsattning for att dessa elektroder ska kunna stimulera eller

registrera fran nervcellerna. Da elektroderna som anvands i dag &r relativt stora, stela och tunga och darmed inte helt skraddarsydda
for andamalet resulterar detta i ett reaktivt gliadrr som &r ca 100 um i diameter runt elektroden lang tid efter implantation i hjarnvéavna-

den.
Bild: Jerker Eriksson och Linda Carlsson.

“Dessa innovativa elektroder &r extremt
tunna, flexibla och vavnadsvanliga och
kan genom sin flexibilitet félja med hjar-
nans rorelser, t.ex. vid rotation, accelera-
tion och vid andning och skadar da hjar-

nan minimalt.”

tionshinder och patienter med neuro-
degenerativa sjukdomar, genom att lyss-
na till, forstd och tala med nervsystemet
med hjilp av BMI-elektroder. NRC
startade 2006 med anslag frin Knut och
Alice Wallenbergs Stiftelse och Veten-
skapsrddet (VR, Linnaeus anslag) och
koordineras av professor Jens Schouen-
borg. NRC ir ett starkt forsknings- och
innovationscentrum som innefattar ett
unikt samarbete mellan fakulteterna f6r
medicin, teknik, naturvetenskap samt
humaniora och teologi vid Lunds uni-
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versitet. NRC édr dven partner 1 Nano-
meter Structure Consortium (nmC) vid
Lunds universitet.

NRC har i tidigare studier visat att
om man designar och tillverkar BMI-
elektroder efter vissa specifika kriterier,
kan man minimera det inflammatoriska
svaret och fa ett 6kat antal nervceller
extremt nira elektroden och dirmed en
forbittrad elektrodfunktion éver bide
kort och ldng tid (Figur 2).*> Dessa in-
novativa elektroder ir extremt tunna,
flexibla och vivnadsvinliga och kan ge-

nom sin flexibilitet f6lja med hjirnans
rorelser, t.ex. vid rotation, acceleration
och vid andning och skadar d hjirnan
minimalt. Om dessa elektroder dven
kan placeras stabilt i férhallande till de
nerveeller man lyssnar och interagerar
med, kan optimala BMI-elektroder ska-
pas. Ett problem har dock varit att im-
plantera dessa tunna och flexibla elekt-
roder i den mjuka hjirnvivnaden. Detta
har NRC I6st genom att bidda in elekt-
roderna i ett relativt hdrt vivnadsvinligt
material som uppldses efter implanta-
tion och med tid bryts ner inne i hjirn-

vivnaden.® "

NANOKLADDA ELEKTRODER

For att kunna kommunicera med myck-
et smd nerveeller eller till och med gre-
nar av nervceller, krivs det att man
kommer extremt nira malomradet. Da
kan BMI-elektroder klidda med skogar
av flexibla nanopinnar vara ritt vig att
gd. De flexibla nanopinnarna skulle dels
kunna ge en hég mekanisk foljsamhet
samt en 0kad vivnadsvinlighet, da hjir-
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Figur 2. lllustration av det inflammatoriska svaret i hjarnan efter implantation av NRCs optimerade elektrod. Forskning inom NRC har i
tidigare studier visat att om man designar och tillverkar elektroderna efter vissa specifika kriterier, kan man minimera det inflammato-
riska svaret och fa ett 6kat antal nervceller valdigt néra elektroden och déarmed en forbéattrad elektrodfunktion 6ver bade kort tid (se
“Akut efter implantation”) och lang tid (se “Kroniskt tillstdnd”). Dessa innovativa elektroder &r extremt tunna, flexibla och vavnadsvanli-
ga vilket i ett akut skede resulterar i ett minimalt initialt trauma och darmed skadas farre blodkarl vid implantation, férre mikrogliaceller
aktiveras vilket sammantaget med den optimerade elektroddesignen leder till en minskad total inflammation i implantationsomradet.

P1-4
Bild: Jerker Eriksson och Linda Carlsson.

nan foredrar strukturerade ytor framfor
plana ytor. Nyligen publicerade NRC
resultat frin s.k. akutforsok dir vi visar
att BMI-elektroder klidda med nano-
pinnar och implanterade i hjdrnbarken
pa forsoksdjur kan ta upp signaler frin
nerveeller. Detta innebir att NRC kun-
de presentera det forsta beviset pa att det
faktiskt gdr att registrera nervsignaler
frin en elektrod i nanometerstorlek.”
For att dessa elektroder ska fungera
kroniskt dr det dock centralt att nano-
materialet, i detta fall nanopinnarna
man klir elektroderna med sitter fast pd
clektroden och att nanomaterialet inte
bryts ned 6ver tid.

For ndgra ar sedan fanns det extremt
{4 biokompatibilitetsstudier med infor-
mation om hur hjidrnvivnaden svarar pd
nanopinnar som pd ndgot sitt implan-
terats 1 hjiirnan. Tilliggas bor att dessa
nanopinnar morfologiskt sett liknar as-
bestfibrer. Asbestfibrers egenskaper ir
sedan tidigare kiinda och det ir vil do-
kumenterat att dessa fibrer ger hoga in-
flammatoriska svar i exponerade viivna-
der, ofta med cancer som f6ljd.* Detta
var bakgrunden till att NRC, tillsam-
mans med nmC i Lund, startade arbetet
med att studera ett s.k. "worst-case”-sce-
nario pd vuxna forsoksdjur, d.v.s. vad

hinder i vivnaden om nanopinnar skul-
le lossna frin en nanowire-elektrod, vil-
ket skulle leda till ”fria” nanopinnar i
hjdrnan. Innan fler f6rsék med nanowi-
re-clektroder kunde utféras var det dir-
for av storsta vikt att dessa sikerhetsstu-
dier utférdes. Det var angeliget att stu-
dera om tillverkningsmaterial, tickma-
terial, lingd p& nanopinnarna och tid i
vivnaden spelade roll f6r vivnadssvaret
efter implantation av fria nanopinnar.

DEN FORSTA BIOKOMPATIBILITETS-
STUDIEN AV NANOPINNAR | HJARNAN
NRC publicerade dr 2009 den forsta ar-
tikeln ndgonsin dir detta “worst-case”-
scenario studerades.” I denna studie im-
planterade man galliumfosfid (GaP) na-
nopinnar (2 pm linga, 80 nm i diame-
ter) tickta med biokompatibelt kiseldi-
oxid (SiOx, totaldiameter ~120 nm, for
information om tillverkning av nano-
pinnar se Figur 3). Nanopinnarna var
friflytande i saltlésning (70.000 nano-
pinnar/pl) och injicerades i ett specifikt
omride 1 hjirnan (striatum) pd vuxna
rittor. Som kontroll injicerades endast
saltlosning. Overlevnadstiden pa for-
soksdjuren var 1, 6 och 12 veckor. Na-
nopinnarna kunde visualiseras i injek-
tionsomrddet med hjilp av konfokal-

mikroskopi. Det inflammatoriska svaret
undersoktes med immunohistokemi dir
markoérer f6r mikrogliaceller (EDI), re-
aktiva astrocyter (GFAP) samt nerveel-
ler (NeuN) anviindes. Aven det totala
antalet cellkirnor 1 injektionsomridet
analyserades (DAPI).

RESULTAT FRAN DEN FORSTA STUDIEN

Resultaten visade att trots att antalet in-
flammatoriska celler (mikrogliaceller
och astrocyter) var forhéjda efter en
vecka, gick denna inflammatoriska re-
aktion ned med tiden (Figur 4). Vi fann
ingen statistisk skillnad 1 nerveellsantal
mellan f6rsék och kontroll vid ndgon av
de tidpunkter som underséktes. Dock
fanns det en 6kning av totalantalet cell-
kirnor jimfort med kontroll efter 12
veckor, vilket skulle kunna bero pd en
6kning av andra inflammatoriska celler
1 injektionsomradet. Vidare fann vi att
EDI-positiva mikrogliaceller kunde fa-
gocytera ("ita upp”) nanopinnarna, ni-
got som forstirktes éver tid. Det fanns
dven resultat som tydde pd att nanopin-
narna kunde ta sig 6ver blodhjirnbar-
ridren och limna hjirnan. Orovickande
var dock de resultat som visade att na-
nopinnarna degraderades éver tid, vil-
ket innebar att tickmaterialet, SiOx,
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Nanopinnar | galiumiosfid (GaP| tilverkas med hglp av opitax
dar etl GaP-substrat bastnds med katalyserande lillvaxipanikdar
v guild.

Svirpelekironmikroskopd (SEM}-bid av off substral med 2 pm Einga

nanopnnar, & 40 nm, *

Nanopinnama balsggs med el 20 nm {jockt lager av HIO,
Subsatraten sonikeras nedsinkls | salidening far an bryta av
nanopinnarng frkn substratytan (70 000 nanopinnaril). Owan
till hégar syns on droppe mod injekBonsiGsningen (nancopénnar |
saltiisning).

Manopinnssuspension och kontrol-saltidsning injiceras in | striatum pa
wuna riktor (2 pistiatum) med hjiip av en glaskapillis (2 -120 pm) f8si pa
an spnuta (Hamilton), | bilden Sl higer visar den oversta plen glaskapilanen
och den nedre visar kraniobomin, (b - bregma. )

Effer 12 veckor ailor off dr avitvas rittoma och hiimoma hermds foe
immunchésickemisk analys. | bilden il higer visas on mikroskopdbiid av
Injektionastriket § striaum (12 veckor). Mikrogliacelier (gron), estrocytar (nod)
och celicimor [ba) Br inmirkta mied antinopp,

Figur 3. Studiedesignen for studie 1 och 2.7°
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inte var biostabilt efter implantation i
hjirnan. Sammanfattningsvis visade
studien dock inga tecken pd subakut el-
ler kronisk neurotoxicitet. Var slutsats
blev d& att det var viktigt att utféra en
ny studie, innehdllande fler parametrar,
men framforallt med nanopinnar belag-
da med ett biostabilt tickmaterial samt
en lingre overlevnadstid for att studera
det kroniska svaret.

"De flexibla
nanopinnarna
skulle dels kunna
ge en hég me-
kanisk féljsamhet
samt en 6kad
vavnadsvanlighet,
da hjarnan féredrar
strukturerade ytor
framfor plana
ytor.”

SPELAR LANGDEN PA NANOPINNAR
NAGON ROLL?

Foljaktligen pdborjades en ny studie
2011 med syfte att studera de kroniska
vivnadssvaren samt att klargora risker-
na efter implantation av nanopinnar av
olika lingd."” Aterigen injicerades frifly-
tande nanopinnar till ett specifikt om-
ride i hjdrnan (striatum) pa vuxna for-
soksdjur (rittor). Nanopinnarna tillver-
kades av GaP och ticktes med det
biostabila tickmaterialet hafniumoxid
(HfOx) (Figur 3). Den slutliga diame-
tern pd nanopinnarna var 80 = 5 nm och
de tillverkades i tre olika lingder; 2, 5
eller 10 pm. De friflytande nanopinnar-
na (70.000 nanopinnar/pl saltlosning)
injicerades 1 striatum (2 pl/striatum).
Overlevnadstiden var 12 veckor eller ett
ar. Det idr noterbart att ett drs dverlev-
nad innebir ungefir halva livstiden for
réttor, vilket betyder att vi studerade
den verkligt kroniska effekten av nano-
pinnar i hjirnvivnad. Som tidigare an-
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Figur 4. Studie 1. Till vanster: Konfokalbilder av hjarnvavnad 12 veckor efter implantation av 2 ym langa SiOx-kladda nanopinnar samt
saltlésning som kontroll. Bilderna visar hur mikrogliaceller (ED1, grén) ses éverlappa med nanopinnar (reflekterande laserljus, vitt),
vilket indikerar att mikrogliacellerna har fagocyterat (“atit upp”) nanopinnarna. Aktiverade astrocyter ses i rétt (GFAP), samt alla cell-
karnor i blatt (DAPI). Tillhéger: Kvantifiering av mikroglia, astrocyter, cellkdrnor och nervceller vid vecka 1, 6 och 12. Boxploten visar
percentilerna (25, 50 och 75) med whiskers som visar max- och min-vardena. De horisontella linjerna indikerar signifikanta skillnader
mellan grupperna. Graferna visar hur mikrogliacellerna minskar éver tid. En minskning ses dven for totalantalet cellkérnor for bade
kontroll och forsdksgrupp. Dock ses en &kning av totalantalet cellkarnoriforséksgruppen jamfért med kontroll efter 12 veckor.
Bilder och grafer tidigare publicerade i Nano Letters.’

viinde vi oss av vill beprévad teknik for
att analysera det inflammatoriska svaret,
d.v.s. med hjilp av immunohistokemi
och antikroppar mot mikrogliaceller
(EDI1), reaktiva astrocyter (GFAP),
nervceller (NeulN) och det totala antalet
cellkirnorna (DAPI) (Figur 5).
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RESULTAT FRAN ANDRA STUDIEN

Resultatet frin denna studie visade att
lingden pa nanopinnar har stor bety-
delse for det inflammatoriska svaret
samt for nerveellséverlevnaden 1 hjidrn-
vivnaden. Implanterade nanopinnar
som var lingre dn 5 pm visade sig resul-

tera 1 thdllande inflammation (dock ¢j
okande 6ver tid). Vid en lingd pa 10
pm, efter ett drs éverlevnad, fann vi dven
en signifikant minskning av antalet
nerveeller 1 injektionsstriket (Figur 5).

Oberoende av lingd, var nanopinnar-
na fortfarande intakta efter ett &r i1 viv-
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Nanoteknik
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Figur 5. Studie 2. Fluoroscensmikroskopibilder av vévnaden 12 veckor och ett ar efter implantation av 2, 5 och 10 pm langa HfOx-klédda
nanopinnar och kontroll. Vi ser méarkbart fler mikrogliaceller (ED1, grén) i bilderna som visar vdvnaden efter injektion av de langa nano-
pinnarna (10 um), bade efter 12 veckor och efter ett ar. Rott = aktiverade astrocyter (GFAP), blatt = cellkérnor (DAPI). Skala: 100 um.
Graferna visar kvantifiering av mikroglia, astrocyter, cellkdrnor och nervceller ett ar efter implantation av 2, 5 och 10 ym langa HfOx-
kladda nanopinnar samt kontroll. Boxploten visar percentilerna (25, 50 och 75) med whiskers som visar max- och min-vérdena. Asterisk
och horisontella linjer indikerar signifikanta skillnader mellan grupperna (* p=0,05). Efter ett ar ser vi en signifikant 6kning av ED1-positi-
va mikrogliaceller bade efterimplantation av 5 och 10 um langa nanopinnar. Vi ser &ven en minskning av antalet nervceller i injektions-
omradet efter implantation av de l&ngsta nanopinnarna (10 um).

Bilder och grafer tidigare publicerade i Biomaterials.10

naden, vilket innebir att det nya tickma-
terialet (HfOx) verkligen var stabilt 6ver
tid. Niir vi studerade de kortaste nano-
pinnarna (2 pm) hade de till stor del fa-
gocyterats av mikrogliacellerna. Dock

fann vi att de lingre nanopinnarna (5
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och 10 pm) inte hade fagocyterats av
mikrogliacellerna i samma utstriickning.
Detta kan bero pd att de var for stora for
cellerna att fagocytera dd mikrogliaceller
ungefir dr 10 pm 1 diameter, d.v.s. 1 sam-

ma storleksordning som de lingsta na-

nopinnarna. Vi kunde dven detektera
flera mikrogliaceller innehdllande fago-
cyterade, korta nanopinnar, 1 grinsen
mellan hjirnvivnad och blodkirl. En-
staka fria, e¢j fagocyterade, nanopinnar

syntes ocksa ligga uppradade lings blod-



kirl. Var nanopinnarna pd vig att limna
hjirnan? For att forsoka svara pd den
frigan undersokte vi dven annan vivnad
(Ilymfnoder, lever, hjirta och kirl), men
fann inga nanopinnar i nigon annan
vivnad dn hjirnan, vilket tyder pd att
om nanopinnarna kan ta sig éver blod-
hjdrnbarriiren s& ackumuleras de inte i
dessa vivnader. Atminstone inte i nigon
noterbar utstrickning.

KONKLUSION

Sammanfattningsvis visar vira resultat
att de korta nanopinnarna (2 pm) inte
péverkade hjirnans vivnad mer dn den
rena saltlosningen. De lingre nanopin-
narna (5 och 10 pm) orsakade inflam-
mation 1 den omgivande hjirnvivnaden.
Vidare, ett dr efter implantation av de
lingsta nanopinnarna fann vi firre
nerveeller 1 injektionsomradet. Detta ty-
der pd att dessa nanopinnar med tiden
kan ha haft en negativ effekt pa nerveel-
lerna. Sammantaget styr dessa resultat
oss mot en elektroddesign med skogar
av korta nanopinnar (kortare in 5 pm),
med potential att ge en mer vivnadsvin-
lig yta, samt en bittre lingvarig regist-
rering av nervcellernas signaler.

FRAMTIDEN

Idag anvinds redan "deep brain stimula-
tion” (DBS)-clektroder, en typ av BMI-
elektroder for kronisk stimulering av
subkortikala strukturer hos bl.a. Parkin-
son-patienter. Dessa elektroder anvinds
med god framgdng, men med forfinad
design skulle de kunna f4 en bittre funk-
tion med firre biverkningar, samt ett
okat anvindningsomride. Det kan kon-
stateras att det ir av storsta vikt att noga
kartligga och forstd hjirnvivnadens nor-
mala biologi for att fa fullgoda resultat
efter implantation av, som 1 detta fall,
BMI-clektroder. Det dr nédvindigt att
analysera varje specifik celltyp som ér in-
blandad i det inflammatoriska svaret, d&
drrbildningen som uppstar isolerar elek-
troden frin nervcellerna och paverkar
funktionen av elektroden negativt. Det
ar tydligt att det inte endast dr material-
valet som paverkar hur vivnadsvinligt
och dirmed funktionsdugligt ett
hjdrnimplantat dr, utan snarare implan-
tationsteknik, elektroddesign, storlek,
flexibilitet o.s.v. som ir helt avgorande for
hur vil och hur linge BMI-elektroderna

kan fungera i hjirnvivnaden.

Vidare har NRCs fynd inte bara be-
tydelse for framtida BMI-elektroder och
dirmed nanoelektroder, utan iven i an-
dra ssmmanhang t.ex. vad det giller ut-
veckling av implanterbara nanopartik-
lar som fungerar som birare av likeme-
del. Aven inom detta forskningsomride
ir det centralt att partiklarna tillverkas
i en dimension och design som pdverkar
immunforsvaret pa ett sitt som gor att
partiklarna och likemedlet far en opti-
mal funktion.

Det idr spidnnande att inse att detta
forskningsfilt kan 6ppna upp for helt
nya mojligheter att forstd hur basala
funktioner i hjirnan sker, nigot man
aldrig tidigare kunnat studera pd vakna
djur, vilket 1 sin tur kan leda till en helt
ny utveckling av terapeutiska metoder.
I framtiden kanske blinda verkligen
kommer att kunna se, déva att héra och
rorelsehindrade att gd!

CECILIA ERIKSSON LINSMEIER
Docent, PhD, MSc, NRC - Neuronano Re-
search Center, Lunds universitet
cecilia.eriksson_linsmeier@med.lu.se

LINA GALLENTOFT,

MSc, Doktorand, NRC - Neuronano Research
Center, Lunds universitet
lina.gallentoft@med.lu.se
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djup hjarnstimulering

Djup hjarnstimulering eller DBS (deep

brain stimulation) har funnits i manga ar

for behandling av olika neurologiska sjukdo-
mar med motoriska symtom sasom Parkin-
sons sjukdom, dystoni och essentiell tremor.
Behandlingen har visat sig vara effektiv och
saker och nya indikationer inom neurologi
och psykiatri har tillkommit. En sadan ar
epilepsi. Eva Kumlien, 6verldkare och
docent, Institutionen fér neurovetenskap,
Akademiska Sjukhuset i Uppsala, ger har
en bakgrund till metoden.

Epilepsi dr en av de vanligaste ncurologiska sjukdo-
marna och drabbar 0,5-1 procent av befolkningen. De flesta
personer med epilepsi svarar bra pd behandling med likeme-
del, men cirka en fjirdedel ir s& kallat medicinskt refraktira
dvs. inga likemedel leder till anfallsfrihet. For dessa personer
kan annan behandling komma i friga. Framfor allt kirurgisk
behandling med resektion av det omrdde i hjidrnan som ge-
nererar epileptiska anfall. Majoriteten av dessa ingrepp utgors
av tinninglobsresektioner som leder till 1dngsiktig anfallsfri-
het i mer in hilften av fallen.” Den pre-operativa utredning-
en ir omfattande och syftar till att identifiera anfallsgenere-
rande omride, samt att férvissa sig om att detta kan avligsnas
utan att det uppstdr andra neurologiska skador. Ibland ir
detta inte méjligt, dvs. det gér inte att identifiera ndgot om-
rdde; det kan finnas flera epileptogena omréden eller risk
foreligger for att man ska skada viktiga funktioner. Det idr 1
dessa situationer som djup hjirnstimulering (DBS) kan éver-
vigas.’

Den vanligaste typen av epileptiska anfall som dr medi-
cinskt refraktira ir fokala anfall med medvetandepédverkan.
Dessa kan ha vildigt olika anfallssymtom och starta fran fle-
ra olika stillen i hjirnan. Gemensamt ir att de ofta sprider
sig via vildefinierade nitverk sisom kortikostriatal-talamis-

"En annan maojlighet dar att stimulera

direkt 1 samband med anfallsaktivitet, si

kallad responsiv neurostimulering.”

ka banor och det limbiska systemet.* Genom elektrisk stimu-
lering av noder i dessa system kan man modulera impulsfls-
det inklusive spridning av anfallsaktivitet.

PAPEZ KRETS OCH TEMPORALLOBSANFALL

Ett av de mest studerade nitverk i det limbiska systemet ir
Papez krets. Fran borjan karaktiriserat for sin betydelse for
emotioner och minneslagring, men s smaningom iven for
spridning av temporallobsanfall. Papez krets utgér frin me-



Epilepsi

diala temporalloben, nirmare bestimt hippokampus och
subiculum och projicerar till den frimre talamuskirnan
(ANT, anterior nucleus of the thalamus). Projiceringen ir
reciprok vilket betyder att signalerna indirekt, via bland an-
nat gyrus cinguli i frontalloben, gir tillbaks till mediala tem-
poralloben. I olika djurstudier har man undersékt hur man
med elektrisk stimulering och direkta lesioner kan paverka
olika nitverk for att uppnd en neuromodulatorisk effekt. Ett

sddant stille dr den frimre talamuskirnan, ANT.

"De flesta personer med epilepsi svarar
bra pd behandling med likemedel, men
cirka en fiardedel dr sd@ kallat medi-

cinskt refraktdra, dvs. inga likemedel
leder till anfallsfriher.”

MINSKAD ANFALLSFREKVENS — OKAD LIVSKVALITET

I borjan av 2000-talet utférdes flera sma, okontrollerade stu-
dier med djup hjirnstimulering. Resultaten var lovande med
en betydande anfallsreduktion hos patienter med svir epi-
lepsi. Detta ledde till att man 1 Nordamerika startade en ran-
domiserad, dubbel-blind studie med bilateral stimulering av
ANT dir fler in 100 patienter med medicinskt refraktir fo-
kal epilepsi inkluderades.® Vid utvirdering efter 3 minader
hade patienter som lottats till aktiv behandling fatt en signi-
fikant minskning av anfallsfrekvens och svirighetsgrad. Pa-
tienter som svarat och haft kvar sin ANT-DBS-behandling
har foljts upp efter 5 r och man ser att reduktion av anfalls-
frekvens forbittrats éver tid.” For personer som har epilepsi
kanske det inte alltid dr det exakta antalet anfall som ir av-
gorande for behandlingsresultatet. Det idr brukligt att stu-
dera variabler som miter livskvalitet och 1 denna studie ser
man att denna okat. Vanligaste allvarliga biverkan av DBS-
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behandling ir infektioner pd implantationsplatsen. Problem
med depression och minnessvdrigheter har rapporterats av
ndgra patienter. I linder dir ANT-DBS anviinds i klinisk
rutin foljs patienterna noggrant avseende dessa biverkningar.
Sjilva behandlingen ir reversibel och stimuleringen kan
stingas av och tas bort.

FLER STUDIER PAGAR

Det pigar flera epilepsistudier av hjirnstimulering med and-
ra anatomiska mélpunkter, inklusive cerebellum, nucleus
caudatus och direkt 1 det anfallsgenererande omradet. Sti-
mulering sker vanligtvis intermittent enligt forutbestimda
stimuleringsparadigm. En annan mgjlighet ir att stimulera
direkt 1 samband med anfallsaktivitet, s& kallad responsiv
neurostimulering.® Resultaten fran dessa studier har dn s&
linge inte ndtt in 1 kliniken.
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Xantus' ar en internationell, prospektiv studie med Xarelto hos
patienter med formaksflimmer?. Sakerhet och effektivitet
med Xarelto i klinisk rutinsjukvard har studerats hos 6 784
patienter som foljts upp under ett ar. Totalt deltog 11 centra
fran Sverige i studien Xantus.

Resultaten konfirmerar saval sakerhet som effektivitet fran
registreringsstudien ROCKET AF23,

och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvulart férmaks-
a riskfaktorer, sasom hjartsvikt, hypertoni, alder > 75 ar, diabetes mellitus,
sitorisk ischemisk attack.

1co P, Haas S. et al; European Heart Journal, doi:10.1093/eurheartj/ehv466
| M.R., Mahaffey K.W., Garg J. et al; N Engl J Med. 2011;365(10):883-891.
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PMLhos TYSABRI-behandlade patienter-Patienter som &r positiva-for antiJCVeantiktoppar VAR YSAB R
har-ckad-risk-for att utvecklaPML jamforfmed: patienter-som Gr negativa for anti-JCV-anti-  “4:EVECKA

kroppar. F8r riskstratifiering fére eller under behandlipg med TYSABRI kan festning-av"~ — . : S :
anti-)CV-antikroppar.ge-yttetligare undersiédjande information. For information om ] : (*”GtOl IZume)

-1 'kontraindikationer, forsiktighet, biverkningar och.dosering se www.fass.se.
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