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Teamwork och kunskap...

Nar det forsta numret av Neurologi i Sverige kom ut for fem ar sedan ndmnde jag att en av vara
malsattningar var att vi skulle bidra till kunskapséverféring mellan regioner, kliniker och kollegor.
Om vi har lyckats hittills far ni som lasare bedéma.

Ett exempel pa ovanstaende ar reportaget fran Neurologisektionen pa Centralsjukhuset Kristianstad
i detta nummer. Dar har man sedan 2002 jobbat i ett parkinsonteam dar man tagit teamtanken pa
allvar. Alla i teamet traffar patienten vid nybesok vilket bland annat har resulterat i trygga patienter.
Och man bokar in patienten i varandras kalender utan remiss-skrivande. Férutom att patienterna ar
nojda, sparar arbetssdttet pengar at regionen genom minskade slutenvardskostnader. Kanske nagot
att fundera pa under nagon kafferast framover.

Forutom detta hittar ni fylliga referat fran ECTRIMS 2015 och Nordic Congress on Cerebrovascular
Diseases, artiklar om mojligheter med stamcellsbaserad behandling av ryggméargsskada, tidig
prediktion av spasticitet efter stroke och en referensmetod for standardiserade méatningar av
Alzheimermarkérer. Och lite till.

Ni som last mina rader pa den har sidan genom aren minns kanske att jag uppmuntrat till att héra
av er om ni aker pa kongress och kan tdnka er att skriva. Jag envisas vidare och vill gdrna att ni
hor av er daven framover.

Trevlig lasning!

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

Sanofi Genzyme, Lindhagensgatan 120, 104 25 Stockholm. Tel. 08-634 50 00. www.genzyme.se
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Orion Pharma har utokat sin portfélj av icke-utbytbara
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Pregabalin Orion
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Vilj Pregabalin Orion i receptforskrivningssystemet
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Forandringar i hjdarnan redan 20 ar
fore alzheimerdebut

Ungefar tjugo ar innan de forsta symtomen pa Alzheimers
sjukdom upptrader syns inflammatoriska férdandringar i hjar-
nan, enligt en studie fran Karolinska Institutet som publice-
ras i tidskriften Brain. Forskarna foljt flera sjukliga férand-
ringar i hjarnan och fynden pekar pa att aktivering av ast-
rocyter pa ett tidigt stadium kan spela en viktig roll for ut-
vecklingen av sjukdomen.

Alzheimers sjukdom kdnnetecknas av att nervceller i hjar-
nan fortvinar, sarskilt i omraden som ar viktiga for minnet.
Exakt vad som orsakar cellddden ar inte klarlagt, men manga
ar innan de forsta symtomen upptrader sker tidiga, sjukliga
férandringar, sasom inlagring av proteinet amyloid i form av
amyloidplack, ansamling av tauprotein och inflammatoriska
férandringar som slutligen leder till en forsamrad koppling
mellan nervceller. Exakt hur tidsfoérloppen ser ut i denna
handelsekedja ar fortfarande en obesvarad fraga.

Genom att studera personer i familjer med kdnda alzhei-
mermutationer, med en kraftigt 6kad risk att insjukna i sjuk-
domen, kunde forskarna undersdka férandringar som upp-
kommer mycket tidigt under sjukdomsutvecklingen. | studien
deltog medlemmar fran familjer med fyra olika kdnda alz-
heimermutationer och en grupp patienter med icke-arftlig,
s.k. sporadisk Alzheimers sjukdom. Alla deltagare genom-
gick minnestester och undersékning med PET-kamera.

Hos mutationsbéararna fanns amyloidplack och inflamma-
toriska férdndringar nastan tjugo ar innan beraknad debut
av minnesproblem. Den 6kade madngden astrocyter var
hégst vid tidpunkten ndr amyloida plack bérjade ansamlas
i hjarnan. Nervcellsfunktionen, i form av glukosmetabolism,
borjade minska ungefar sju ar fére forvantade minnesbe-
svar. Individer i familjer med arftlig Alzheimers sjukdom som
inte bar pa nagon mutation hade inga onormala férandring-
ar i hjarnan.

— Inflammatoriska forandringar i form av 6kad mangd ast-
rocyter tycks vara ett mycket tidigt tecken som kan indike-
ra start av sjukdomen. Astrocytaktiveringen ar som hoégst
ungefar tjugo ar fére férvantade symtom och darefter mins-
kar den, till skillnad fran ansamlingen av amyloidplack som
Okar konstant med tiden, sager forskningsledare Agneta
Nordberg, professor vid institutionen fér neurobiologi, vard-
vetenskap och samhalle, Karolinska Institutet och dverlaka-
re vid Geriatriska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset.

Studien visar att sjukdomsprocesser bakom Alzheimers
sjukdom startar manga ar innan sjukdomssymtomen marks
och att det bor vara mojligt att satta in skyddande behand-
ling tidigt. Forskarna bakom studien menar att fynden indi-
kerar att astrocyter kan vara ett méjligt mal for utveckling
av nya lakemedel.

Kélla: Karolinska Institutet
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Forbattrade mojligheter att uppticka
Skelleftesjukan

Den éarftliga Skellefte-
sjukan ar en allvarlig
genetisk sjukdom som
ar relativt vanligt fore-
kommande i norra de-
len av Sverige. Den i
manga fall svardiag-
nostiserade sjukdo-
men, som kan drabba
hela kroppen och or-
sakas av en férand-
ring i arvsanlaget for
proteinet transtyretin,
ger valdigt varierande
symtom.

Somliga patienter
drabbas framst av be-
svar fran magtarmka-
nalen och nervpaverkan, medan andra nédstan enbart far for-
tjockad hjartmuskel och s& smaningom utvecklar hjartsvikt.
Studien visar att de varierande symtomen delvis beror pa
alder och koén, och att dldre manliga patienter utvecklar en
svarare grad av hjartpaverkan. | Sverige finns mellan 200—
300 personer med Skelleftesjukan.

Skelleftesjukan kan upptackas genom hjartundersoékning-
ar dér en fortjockad hjartmuskulatur kan vara ett tecken pa
sjukdomen. Problemet dr att andra hjartsjukdomar ocksa
kan ge en fortjockad hjartmuskel, vilket innebar att sjukdo-
marna kan vara svara att sarskilja vid en ultraljudsundersok-
ning.

— Jag har hittat specifika matt som béttre identifierar ett
tjockt hjarta orsakat av Skelleftesjukan. Genom att mata ut-
slag pa EKG och véggtjockleken i vénster kammare med ul-
traljud, kan en sdkrare misstanke om sjukdomen véckas.

— Vi fann att patienter med Skelleftesjukan hade démpa-
de utslag pa EKG och relativt symmetriskt fértjockade hjart-
muskelvdggar, jdmfort med patienter som hade tjock hjart-
muskel av annan orsak, sdger Sandra Arvidsson, dokto-
rand vid Institutionen for folkhalsa och klinisk medicin och
forfattare till avhandlingen.

EKG och ultraljud ar tva lattillgéngliga och 6verlag vélan-
vanda undersdkningsmetoder vid misstanke om hjartsjuk-
dom. Anvandningen av dessa tva matt kan darfor 6ka san-
nolikheten att patienter med Skelleftesjukan erhaller korrekt
diagnos i ett tidigare skede av sjukdomen.

En annan avgdrande faktor fér symtombilden vid Skellef-
tesjukan ar att kika pa sammanséttningen av proteinet tran-
styretin hos patienten. Tidigare studier har visat att patien-
ter med denna sjukdom haft tva olika typer av proteinsam-
mansattning. Manga patienter har hela transtyretin-moleky-
ler medan de hos andra patienter ar delvis delade.

Studien visar att de patienter som uppvisade delvis de-
lat transtyretin hade fortjockad hjartmuskel i hogre utstrack-
ning och dessutom férsamrades i sin hjartsjukdom efter en
levertransplantation.

Kalla: Umea Universitet

Sandra Ar;idsson
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Notiser

Miia Kivipelto far Alzheimerfondens
stora forskningspris

Miia Kivipelto, verksam vid
sektionen for neurogeriat-
rik samt vid Aging Re-
search Center, far priset
for sina banbrytande insat-
ser om riskfaktorer och
preventiva atgarder mot
demens.

— Jag ar mycket glad
over det har priset. Det
innebdr att vi snabbare kan
ga fran forskning till imple-
mentering. Forhoppnings-
vis kan vi redan i ar ga ut
med konkreta rad och riktlinjer fér hur man genom sarskild
kosthallning och 6kad fysisk aktivitet kan forebygga risken
att drabbas av minnesstdérningar, sager Miia Kivipelto.

Alzheimerfondens generalsekreterare Liselotte Jansson
kommenterar valet av pristagare:

— Antalet demenssjuka berdknas vara dubblerat inom
nagra ar och nagot botemedel finns dnnu inte. Med battre
insikt om livsstil och kosthallning kan antalet drabbade re-
duceras. Darfor kanns det extra viktigt att stotta Miia Kivi-
peltos forskning, da den innebdr ett nytdnk och utgdr ett
viktigt komplement till dvrig akademisk grundforskning.

Kélla: Karolinska Institutet

Miia Kivipelto. Foto: Erik Cronberg.

Alzheimerforskning prisas

Professor Kaj Blennow, Sek-
tionen for psykiatri och neu-
rokirurgi vid Goteborgs uni-
versitet/Sahlgrenska akade-
min, far Séderbergska priset
i medicin 2016, fér enasta-
ende nyskapande forskning
om Alzheimers sjukdom.
Prissumman ar pa en miljon
kronor.

Kaj Blennow har haft en
enorm inverkan pa Alzhei-
merforskningen och har med
sin forskning bidragit till att finna och utveckla analyserna
av biomarkdrer for sjukdomen.

— Det ar tack vare hans insatser som dessa numera myck-
et vardefulla och vanliga tester anvands saval inom klinisk
medicin, neurologi, geriatrik och psykiatri, som inom lake-
medelsutvecklingen i hela varlden, sdager Kerstin Nilsson,
ordférande i prisjuryn.

Kaj Blennow har haft som mal att géra sina forsknings-
resultat tillgangliga pa kliniken, och hans laboratorium var
darfor forst i varlden med att introducera dessa analyser i
diagnostisk rutin. Ett stort antal europeiska lander har dar-
efter foljt i hans fotspar och analysmetoderna anvands idag
aven i USA, Australien, Sydamerika och Japan.

Kalla: Svenska Lakaresallskapet

Kaj Blennow
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Traning vid demens gav bittre balans
och minskat hjialpbehov

Regelbunden traning starker balansen hos personer med
demens och leder till minskat hjdlpbehov. Detta visar ny
forskning kring friskvard och hélsa fér personer med de-
mens som ar gjord vid Umea universitet och som publice-
ras i forskningstidskriften JAGS.

| studien med personer med demens pa dldreboenden
har Umeaforskare kommit fram till att regelbunden traning
i form av dvningar, som liknar vardagliga rérelsemoment och
utférs med hog intensitet, kan forbattra balans och minska
vardagliga hjdlpbehov som exempelvis att forflytta sig och
vid toalettbesok. Traningspass pa 45 minuter, tva till tre da-
gar i veckan, kan bidra till forbattrad livskvalitet for perso-
ner med demenssjukdom.

2012 fanns det enligt Socialstyrelsen 150.000 personer
med demens i Sverige, en siffra som véntas 6ka till minst
250.000 ar 2050, i takt med att andelen aldre bland befolk-
ningen Okar. For ndrvarande kostar demenssjukdom samhal-
let ungefar 60 miljarder kronor per ar, enligt Socialstyrelsen.

— Regelbunden traning har en positiv effekt for personer
med demens och borde darfor vara en del av varden pa ald-
reboenden. Studier som den hér ar ovanliga, men ger oss
viktiga insikter att bygga vidare pa for att utveckla en de-
mensvard som pa ett kostnadseffektivt satt moter framti-
dens utmaningar och gor att personerna kan forbli sjalv-
standiga langre, sdger Annika Toots, doktorand vid Institu-
tionen for samhallsmedicin och rehabilitering vid Umea uni-
versitet och forste forfattare av artikeln.

Kalla: Umea universitet

Hog risk for fallolyckor kan vara ett
tidigt tecken pa Parkinsons sjukdom

Parkinsonpatienter har redan manga ar innan diagnos stor-
re risk for fallskador och hoftfrakturer. En ny kohortstudie
vid Umea universitet visar pa ett statistiskt samband dar
Parkinsonpatienter, upp till 26 ar innan diagnos, oftare ra-
kade ut for hoftfrakturer jamfort med en kontrollgrupp. Pa-
tientgruppens hogre andel fallolyckor kan bero pa en grad-
vis forsamrad balans, vilket i sa fall kunna vara ett betydan-
de sjukdomstecken i ett tidigt skede.

— Vi stéllde oss fragan om fallskador i yngre alder kan
vara ett varningstecken pa den férsamrade balansférmaga
som ar utmarkande fér Parkinsons sjukdom, sdger Helena
Nystrom, som ar doktorand vid Institutionen for samhalls-
medicin och rehabilitering och medforfattare av artikeln.

— Genom att undersoka halsodata ur register kunde vi se
ett samband déar personer som senare fick diagnosen Par-
kinsons oftare var inblandade i fallolyckor och att den ho-
gre risken for hoftfrakturer kunde uppmaétas mer an tva de-
cennier innan sjalva diagnosen.

Studien undersokte halsodata fran alla personer i Sverige
som var minst 50 ar 2005 (N=3,3 miljoner). Av dem fick
24.412 en parkinsondiagnos under perioden 1988-2012,
och dessa personer matchades mot 10 kontroller vardera.
Forskarna fann att 18 procent av parkinsonpatienterna (in-
nan sin diagnos) och 11,5 procent av patienterna i kontroll-
gruppen hade varit med om atminstone en skadlig fallolycka.

Kalla: Umea universitet



Stipendium
for forskning inom

Mulfipel skleros

endium for MS-
forskning om 2( >niora forskare aktiva
inom alla forskni

Stipendiesumman
och skall férvaltas av respektive universitet eller sjukvards-
huvudman.

Nomineringar, inklusive CV och publikationslista for den
nominerade, skrivna p& svenska eller engelska skickas fill
catrin.sundgren@sanofi.com senast 2016-05-30 och kommer
att granskas av den vetenskapliga beddmningskommittén
avseende genomférd forskning, pdgdende forskning och dess
genomforbarhet, vetenskapliga kvalitet samt patientnytta.

Aven viktiga pedagogiska meriter och insatser fér vérden av
MS-patienter som inte &r direkt relaterade till forskning kan
dberopas och kommer att beaktas.

Pristagaren kommer att tillkinnages under hésten 2016.

Vetenskaplig bedémningskommitté:
Sten Fredrikson, Stockholm (sammankallande), Charlotte Dahle, Linképing,
Kristina Gottberg, Stockholm, Jan Lycke, Géteborg, Kjell-Morten Myhr, Bergen
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Notiser

Markorer for att upptiacka neuro-
degenerativa sjukdomar

Proteiner fran det lysosomala natverket kan bli en hjalp att
utveckla nya diagnos- och behandlingsmetoder fér neuro-
degenerativa sjukdomar som Alzheimers och Parkinsons.
Biomarkoérer ar amnen som avspeglar biologiska processer
i kroppen, och som kan ge information om en patients hél-
sotillstand. Vid neurologiska sjukdomar &r manga proteiner
foréandrade i ryggmérgsvatskan som omger hjarnan, vilket
beror pa sjukdomsprocessen i hjarnan.

| sin avhandling har Andrea Boman undersokt om det gar
att anvdnda proteiner fran det lysosomala natverket for di-
agnos, samt fér utveckling av nya behandlingsmetoder mot
neurodegenerativa sjukdomar.

— Vi visar att nivaerna av nagra specifika proteiner fran
det lysosomala natverket ar féréandrade i ryggmargsvatska
fran patienter med Alzheimers sjukdom, Parkinsons sjuk-
dom, kortikobasal degeneration samt progressiv supranu-
kledr pares. Sjukdomarna har olika profiler av dessa protei-
ner i ryggmargsvatska, en upptackt som goér att de skulle
kunna anvéndas som tidiga och specifika biomarkorer, sa-
ger Andrea Boman.

Studien visar att lysozym hade en skyddande effekt i
bade cell- och djurmodeller av Alzheimers sjukdom, och
verkade genom att hindra hopklumpning av det giftiga pro-
tein som finns i senila plack.

— Resultaten visar att lysozymnivaerna stiger vid Alzhei-
mers sjukdom som en forsvarsmekanism. De férhojda niva-
erna av LAMP-2 verkar ocksa vara en férsvarsmekanism vid
Alzheimers sjukdom, d& vara studier visar att LAMP-2 pa-
verkar tillverkningen av det giftiga protein som hittas i de
senila placken vid Alzheimers sjukdom, sdger Andrea Bo-
man.

Bada proteinerna ser darfor ut att kunna anvandas vid
utveckling av nya behandlingsmetoder.

Kélla: Linkdpings universitet
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Nya riktlinjer for MS och Parkinson

Socialstyrelsen har tagit fram de férsta nationella riktlinjerna
for MS och Parkinsons sjukdom. Rekommendationerna ger
fler kroniskt sjuka patienter tillgang till personal med stor er-
farenhet av sjukdomarna och avancerad behandling.

— Stora framsteg har gjorts i varden vid tva av vara vanli-
gaste neurologiska sjukdomar MS och Parkinson. De nya rikt-
linjerna innebar ytterligare en ambitionshéjning och bidrar till
att skapa en mer jamlik vard foér ndra 40.000 patienter, sa-
ger Socialstyrelsens projektledare Per-Henrik Zingmark.

Grunden fér en god vard och omsorg vid bade MS och
Parkinson ar en kontinuerlig uppféljning av sjukdomarnas
utveckling och effekten av de behandlingar som har satts
in. Centrala rekommendationer &r darfor aterkommande kon-
troller med undersékning hos en ldkare med betydande er-
farenhet av sjukdomen minst en gang om aret vid MS, och
minst tvd ganger om aret vid Parkinson.

Bade MS och Parkinson kan paverka livet pa manga oli-
ka satt och exempelvis medféra svarigheter att arbeta och
utdva fritidsintressen. Darfor ar ett multidisciplinart omhéan-
dertagande med team som planerar mal och atgarder uti-
fran patientens behov viktigt.

Socialstyrelsen rekommenderar att det i teamen forutom
ldkare och sjukskéterska finns minst tva andra professioner
representerade: fysioterapeut, arbetsterapeut, kurator, psyko-
log, logoped, dietist, uroterapeut eller annan specialistlékare.

Kélla: Socialstyrelsen

SUS stiller MS-diagnos pa en dag

Battre samordning och planering gor att en MS-utredning
nu bara tar en dag vid SUS i Lund. Tidigare fick patienter
som utreddes for MS oftast védnta pa besked i flera mana-
der. Nu gors samma utredning pa en enda dag, tack vare
battre planering och samarbete mellan olika delar av Ska-
nes universitetssjukhus i Lund.

Varje manad gors nu fyra utredningar pa detta satt. Under
varen ska det nya arbetssdttet utvarderas, och férhoppningen
ar att samma rutiner ska kunna inféras ocksa vid SUS i Malmé.

Det ar oftast pa vardcentralen eller hos en égonldkare
som misstankarna vacks om MS. Men i stallet for att ge-
nomga en lang process med olika undersdkningar och ater-
besdk, blir patienten numera kallad till sjukhuset for ett enda
utredningsbesdk, da alla nédvandiga undersékningar gors
enligt ett samlat schema.

— Det ar en stor vinst att vara patienter slipper ga och
oroa sig under lang tid, sarskilt om det slutligen visar sig
att de inte har MS, sédger Karin Lennartsson, sjukskoterska
i MS-teamet i Lund.

En praktisk fordel &r patienten slipper ta ledigt fran job-
bet vid mer an ett tillfalle.

— MS-behandlingen ar mest effektiv i det tidigaste ske-
det, sa aven medicinskt finns klara fordelar med en snabb
utredning och tidig diagnos, menar Petra Nilsson, éverlaka-
re och chef for MS-teamet pa Skanes universitetssjukhus.

Kélla: Skanes universitetssjukhus Lund
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Epilepsi

Fynd i levande human
hjarnvavnad kan leda till
nya behandlingar av
epilepsi




Att hitta nya behandlingsstrategier fér neurologiska sjukdomar som i dag inte har
nagon bot dr en av neurologins stora utmaningar. En av svarigheterna ar att manga nya
behandlingsalternativ tar sig anda fram till kostsamma, kliniska prévningar och misslyckas.
Knappt en av tio kommer ut som godkand behandling av de som gar till klinisk prévning.
Ett nedslaende resultat som gjort att manga lakemedelsforetag inte valjer att satsa pa
utveckling av lakemedel eller behandlingar for neurologiska sjukdomar och CNS-sjukdomar
i synnerhet. Nya angreppssatt behdvs for att 6ka underlaget infor valet av relevant
behandlingsstrategi att g& vidare med, med forhoppning om att denna ska vara lika effektiv
i manniska som i djur. | denna artikel beskriver My Andersson, med dr, och Mérab Kokaia,
professor, Epilepsicentrum, Lunds universitet, sin studie vars resultat pa sikt kan fa
betydelse for personer med lakemedelsresistent epilepsi.

Vid fokal lakemedelsrefraktir cpilepsi, och d& speciellt
temporallobsepilepsi (TLE), kan patienten som ett sista be-
handlingsalternativ fi den anfallsgenererande regionen bort-
opererad. Denna vivnad kan sedan hallas vid liv som akut-
snittade skivor. Detta ger en unik méjlighet att testa nya be-
handlingsstrategier direkt i anfallsgenererande patientviv-
nad.

Ett exempel pd en lovande behandlingsstrategi utarbetad
1 djurmodeller dr genterapi. Gener kan levereras med hjilp
av bland annat modifierade virusvektorer, som till exempel
adeno-associerade virusvektorer (AAV), och styras till uttryck
i olika cellpopulationer. Fér TLE har AAV-medierat éverut-
tryck av de endogena neuropeptiderna galanin och neuro-
peptid Y (NPY) visat sig vara mycket effektiva i att dimpa
anfall 1 djurmodeller av sjukdomen."” TLE ir en svdr form
av epilepsi dir s& manga som en dryg tredjedel av patien-
terna ir likemedelsrefraktira’ och behovet att utveckla nya
behandlingsalternativ ir stort.

NPY OCH GALANIN | DJURMODELLER

NPY uttrycks hos bide minniska och gnagare i specifika
populationer av himmande GABAerga interneuron éver
hela hjirnan och dven di temporalloberna och hippocampus.
Galanin har en mer utspridd distribution, men hittas i nerv-
celler och nervtrddar i flera hjirnregioner hos minniskor och
gnagare, hippocampus inkluderat.

Bada neuropeptiderna har visats sig verka himmande pa
retbarheten hos nerver, bade vid fysiologisk nervaktivitet hos
gnagare och vid olika former av akuta och kroniska djurmo-
deller av TLE. Det ir diremot inte kint om ndgon av dessa
peptider har en effekt i human epileptisk vivnad. Vi har un-
dersokt detta i akuta hjirnskivor frin hippocampusresektat
fran likemedelsrefraktira TLE-patienter och har kunnat

"Gener kan levereras med hyalp av
bland annat modifierade virusvekto-
rer, som till exempel adeno-associerade
virusvektorer (AAV), och styras till ut-
tryck 1 olika cellpopulationer.”
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Epilepsi

EXCITATORISK SYNAPTISK TRANSMISSION | GYRUS DENTATUS FRAN HUMAN EPILEPTISK VAVNAD HAMMAS AV

NPY-APPLIKATION MEN INTE AV GALANIN.
C

X

Dwo- 4 Ew F14o- G 1.0 *
21201 | 0.8 21201 0.8
E 100 Elm-
e 801 U I Eo,s s N Eo.s
g 601 %04 g co{ i * 0.4
3 4o A g o -
& 204 - & 20 9z
0 0.0 o 0.0
M aCsF M aCsF
m aCSF + Galanin = aCSF + NPY
H | J i .
140 — | v
(- 21204 *
: & 1001 —aCsF A
‘; ; 804 ——aCSF + Galanin
g‘ g 60' | S
*
40 —
7 g & S
i & 201 ——aCSF _I
04 ——aC5F + NPY
1st 2nd 4th 6th 11t

Figur 1. A) Exempelsvep fran en hel-cells patch-clamp-inspelning av en korncelli hippocampusskiva, gyrus dentatus fran en TLE-pa-
tient. Cellen uppvisar snabba repetitiva aktionspotentialer nér cellen depolariseras med en 300 pA stromapplikation. Kalibrering: 20
mV och 200 ms. B) Spontana postsynaptiska strommar inspelade i en korncell vid -70 mV. Det markerade omrade &r forstorat bred-

vid. Kalibrering: 10 pA, 200 och 20 ms. C) Exempel av en cell identifierat efter inspelning av en korncell med hjalp avimmunohistokemi
(Alexa 488-conjugerad streptavidin mérker in intracellulér biocytin). Kalibrering: 50_m. D) Galanin paverkar inte amplituden av excita-
toriska postsynaptiska strommar (EPS). Inset, representativa svep av EPS utan (svart) och med galaninapplikation (rétt). Kalibrering: 50
pA och 20 ms. E) Férhallandet mellan forsta och andra EPS:en (paired-pulse ratio, PPR) &r oféréndrad vid galaninapplikation. F) NPY-
applikation minskar amplituden av ESP. Inset, representativa svep av EPS utan (svart) och vid NPY-applikation (blatt). Kalibrering: 50 pA
och 20 ms. G) NPY-applikation &kar PPR vilket tyder pa att NPY minskar frisdttningssannolikheten av glutamat. H, 1) NPY-applikation ham-
mar amplituden hos EPS:er genom hela stimuleringstaget (40 Hz). J) Exempelsvep av tag av EPS:er, utan (svart), med galanin- (rétt) res-
pektive NPY-applikation (blatt). Kalibrering: 25 ms, 100 pA; *p<0.05, **p<0.01.

konstatera att NPY, men inte galanin, minskar excitatorisk

I . .
synaptisk aktivitet pd principalceller i epileptisk hippocampus. Vi har undersokt detta 1 Clklxttd /2]617'7’1—

skivor frdan hippocampusresektat frin
STUDIENS GENOMFORANDE

Studien inkluderade vivnad frin 13 patienter med en medi- Zd’kemcdelsreﬂal(tc’z’m TLE—patz'enter
cinsk historia av frekventa dterkommande anfall, vilka inte

' och har kunnat konstatera att NPY,
hade anfallskontroll trots behandling med tv4 eller fler anti- ]{ k
epileptiska likemedel. Av dessa uppvisade 11 uttalad skleros men inte galanin, minskar excitatorisk

hi s vid patologisk undersskni dvnaden. . . o . . .
av hippocampus vid patologisk undersékning av vivnaden synaptzd{ dkllﬂllel i p?"l?’lCZpdle”é’Vl

For att bedéma viabiliteten av skivorna borjade vi véira forsok
med att mita elektrofysiologiska egenskaper hos enskilda gpi[gp[i;k hlprCdWlP%S. ”
principala celler i hel-cells patch-clamp. Alla registrerade cel-
ler uppvisade snabba aktionspotentialer vid depolarisering
(Figur 1A). Dessa och andra elektrofysiologiska membran-
egenskaper som input-resistans samt postsynaptiska strém-
mar (Figur 1B) skiljde sig inte &t mellan patienter. Vi kunde
bekrifta cellens identitet morfologiskt post hoc genom att
fylla cellen med biocytin via patch-pipetten och efter para-
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FLODESSCHEMA FOR GENTERAPI MOT EPILEPSI.
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Figur 2. Schematisk ritning for attillustrera vikten av att validera
resultat fran djurstudier i human epileptisk véavnad. Vi behéver ta
hénsyn till tre viktiga aspekter da vi 6vervager nya behandlings-
malfor lakemedelsresistent epilepsi. Potentiella antiepileptika
maste testas i epileptiska djur med aterkommande anfall da ef-
fekten av dessa preparat eller strategier kan skilja sig markant
fran effekten pa anfallinaiva djur (1). Verkningseffekt maste va-
lideras i humanvavnad da denna kan skilja sig fran gnagare (2).
Beslutet att fortsatta till kliniska prévningar maste baseras pare-
sultat fran bade djur och humanvévnad f6r att minimera risken for
negativ utgang av den kliniska prévningen (3).

formaldehydfixering l3ta biocytin reagera med streptavidin
bundet till fluorofor (Alexa 488, Figur 1C). I virt forsta forsok
undersékte vi om galanin eller NPY kunde himma stimule-
ringsutlost synaptisk transmission i synapsen mellan mediala
perforantbanan (medial perforant path, MPP) och korncells-
synapsen. Nir vi mitte medelamplituden av excitatoriska
postsynaptiska strommar (EPSCs) var den opdverkad av ga-
laninapplikation (Figur 1D), medan NPY hade en markant
effekt (Figur 1F). NPY hade ocksa en tydlig effekt pa kvoten
mellan tvd efter varandra pafoljande utlosta EPSCs (Figur
1G), vilket tyder pd att NPY himmar frisittningen av gluta-
mat i synapsen. Galanin hade inte heller nigon effekt vid
hogfrekvent stimulering (Figur 1H och 1J) medan NPY hade
en tydlig himmande effekt genom hela stimuleringstiget (Fi-
gur 1l och 1J).

For att bekrifta vara resultat upprepade vi forsoket 1 ext-
racellulira filtregistreringar, dir vi kan mita svaret i stora
populationer av synapser frin minga celler pi samma ging.
Konsistent med hel-cellsmitningarna sig vi en dramatisk ef-
fekt av NPY-applikation p filtsvaret med en tredjedel. For
att undersoka om skillnaden i effekt mellan galanin och NPY
var begrinsad till gyrus dentatus, upprepade vi filtregistre-
ringarna 1 CAl. Galanin hade fortfarande ingen effekt pd
synaptisk transmission, medan NPY reducerade filtsvaret till
hiilften.

Fran studier 1 gnagare vet vi att NPY utévar sin him-
mande effekt pd hippocampal excitatorisk transmission via
presynaptiska Y2-receptorer.” For att ta reda pd om sd ocksa
dr fallet i human epileptisk vivnad, upprepade vi forsoken i
nirvaro av en specifik Y2-receptorantagonist (BITE0246). Un-
der dessa forhillanden hade NPY ingen effekt pd filtsvaren
1 CAl eller gyrus dentatus, vilket ir en tydlig indikation pd
att det dr via Y2-receptorn som NPY himmar presynaptisk
glutamatfrisittning ocksd i human epileptisk hippocampus.

DISKUSSION OCH SLUTSATS

Men vad var d4 anledningen till att galanin inte hade nigon
effekt? Vi funderade om avsaknaden av effekt vid galaninapp-
likation berodde p3 att signalering via galaninreceptorer sak-
nades. Inbindning av radioaktivt galanin visade att receptorn
fanns uttryckt. Genom ett funktionellt bindningstest kunde
vi se att dven om receptorn fanns dir, utlgstes ingen signal
nedstréms om receptorn vid applikation av galanin. Samma
test f6r NPY visade att Y2-receptorn for NPY var bade ut-
tryckt och fungerande i human epileptisk hippocampus.

Sammantaget kan vi dra slutsatsen att NPY ir en 6verty-
gande kandidat for utvecklandet av framtida behandlings-
strategier for TLE, medan funktionen av galaninreceptorn
ir nedreglerad 1 human epileptisk hippocampus.

I vér studie kunde vi dven visa att hippocampal vivnad
frdn TLE-patienter kan ge oss en unik méjlighet att validera
nya behandlingsstrategier, utvecklade i djurmodeller, direkt
1 relevant patientvivnad. D3 kliniska prévningar dr vildigt
kostsamma, skulle en utvirdering av go/no-go baserat pa stu-
dier i human vivnad signifikant 6ka chanserna for ett fordel-
aktigt utfall (exempel pd flddesschema, Figur 2).

Ledri M, Sgrensen AT, Madsen MG, Christiansen SH, Ledri
LN, Cifra A, Bengzon ], Lindberg E, Pinborg LH, Jespersen B,
Gotzsche CR, Woldbye DP, Andersson M, Kokaia M. Differen-
tial Effect of Neuropeptides on Excitatory Synaptic Transmission
in Human Epileptic Tissue. | Neurosci 2015; 35(26):9622-9631.
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MERAB KOKAIA
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KLINISK NEUROVETENSKAP

224 sidor

FORFATTARE: Bo Norrving, Hakan Aldskogius, Chris-
tina Brogardh, Birgitta Jakobsson Larsson, Jerry Lars-
son, Katharina Stibrant Sunnerhagen, Kerstin Tham,

Per Ostberg
FORLAG: Liber 2015
ISBN 978-91-47-09968-9

”Klinisk neurovetenskap” ir en lirobok i det lilla for-
matet (224 sidor) som nyss kommit ut pd Liber férlag med
professor Bo Norrving, Lunds universitet, som redaktér. Bo-
ken kostar 458 kronor pd www.bokus.com. Bokens forfat-
tare har omfattande klinisk och akademisk erfarenhet och
motsvarar de yrkesgrupper den neurologiskt sjuke kan méta:
likare i neurologi och rehabiliteringsmedicin, fysioterapeut,
sjukskéterska, neuropsykolog, arbetsterapeut och logoped.
Bokens mélgrupp idr medellinga virdutbildningar, till ex-
empel inom omvardnad, fysioterapi, arbetsterapi och logo-
pedi. En ldrobok har saknats for dessa utbildningar och dir-
for fyller den hir boken ett stort tomrum. Tyvirr ir inte neu-
rologi ett imne som omfattar sirskilt manga poing pa dessa
utbildningar, s tiden att hinna ldsa en lirobok kan sikert bli
knapp for studenten. Man ska nog uppmana studenterna att
kopa boken tidigt i utbildningen, si att de kan anvinda den

pd flera olika kurser och dessutom ha som uppslagsbok under
hela utbildningstiden.

Boken innehdller fem kapitel: en inledande sammanfatt-
ning av nervsystemets anatomi och fysiologi (ca 46 procent av
bokens innehdll), f6ljt av kapitel om symtom/diagnos (ca 22
procent), undersékningsmetoder (ca 3 procent), sjukdoms-
lira (ca 14 procent) och slutligen ett kapitel om teamarbete
och yrkesspecifika insatser (ca 15 procent).
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ett stort

“Man ska nog uppmana stu-
denterna att képa boken ti-
digt i utbildningen, sa att de
kan anvanda den pa flera
olika kurser och dessutom ha
som uppslagsbok under hela
utbildningstiden.”

Forsta kapitlet om nervsystemets struktur och funktion ir
omfattande och innehéller firgillustrationer i stort antal, vil-
ket underlittar lisandet och forstielsen. Férutom anatomi
diskuteras neurofysiologi, utvecklingslira samt sensoriska,
autonoma och motoriska system liksom sinnesorganen. For-
tanstfullt innehdller kapitlet ocksd en rejil beskrivning av
kognitiva funktioner. Kapitlet dr vilskrivet och littlist, men
jag tror att férfattarna dverskattat malgruppens kunskaps-
nivd — det hiir 4r nog mer anpassat for likarstudenter och
likare under utbildning.

Kapitlet om symtom och diagnostik innehéller lite smdtt
och gott for varje yrkeskategori. Ett neuropsykologiskt avsnitt
folys av sprik och tal, motorik samt sviljning/autonoma
funktioner. Forfattarna forsoker kortfattat ticka ett stort
kunskapsfilt. Ibland kanske man blir lite for ambitios; till
exempel tror jag inte bokens méilgrupper ir intresserade av
en bild hur Dix-Hallpikes mandver utférs eller detaljerad
information om hur man slar brakioradialisreflexen.

Avbildningstekniker och andra undersskningsmetoder ér
viktiga inom dimnet neurologi. Boken beskriver enkelt och
kortfattat de viktigaste réntgenteknikerna, EMG, EEG och
lumbalpunktion. Fina illustrationer littar upp texten. Tyvirr

tomrum

saknas bilder pa patologi, vilket jag tror lisarna hade upp-
skattat.

I sjukdomskapitlet dr beskrivningarna utmirkta och ofta
kortfattade. I modern neurologi kan akut neurologi allt tyd-
ligare sirskiljas fran kronisk neurologi, vilket forfattarna ta-
git fasta pd. Man utgdr frin epidemiologi och beskriver de
viktigaste tillstinden pd ett fortjinstfullt sitt. Precis vad bo-
kens malgrupp vill lisa och lira sig.

Som bokens forfattare tydligt markerar, dr teamarbete
nyckeln till en lyckad neurologisk rehabilitering. Bokens sis-
ta kapitel beskriver de olika yrkesgruppernas specifika roll i
teamarbetet. Tyvirr har ocksd en ganska ingdende beskriv-
ning och diskussion av ICF (international classification of
functioning, disability and health) smugit sig in. Aven om
detta ir grunden i rehabiliteringsarbetet, ir jag mer tveksam
till om bokens tinkta lisare kommer att uppskatta och forsta
virdet i detta.

Sammanfattningsvis har Bo Norrving och medforfattare
lyckats skapa den forsta liroboken i neurologi f6r medellinga
virdutbildningar. Boken ir skriven med ett littlidst sprik och
innehdller minga och trevliga illustrationer. Sjilvklart ska vi
anvinda denna bok i Umed. En stor del av boken dr mitt i
prick for vad studenten behdver. En del ir 6verkurs, men d
fungerar boken bra som uppslagsbok. Bokens forsta del kan
med fordel lisas av likarstuderanden. Méjligen skulle ocksa
boken i sin helhet kunna anviindas av likarstuderande som
en introduktion i neurologi. Detta d4 man under de forsta
terminerna, innan klinik, pA manga utbildningsorter infért
“kliniska strimmor”.

JAN MALM

Professor, overlikare, stf prefekt vid Institutionen
for farmakologi och klinisk neurovetenskap, Umed
universitet

jan.malm@neuro.umu.se
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Ryggmarg

Stamcellsbaserad behandling

"Den vanligaste orsaken till

avulsion av plexus brachialis ~
ar trafikolyckor, framfor allt

med motorcykel, men dven

till exempel fall fran hog hojd

och svdr forlossning dd bar-

net behover dras ut kan orsaka *

skada pd plexus brachialis.”




Att aterskapa forlorade funktioner efter en skada pa ryggmargen ar en stor utmaning

for varden. Manga bar férhoppningen att transplantation av stamceller ska kunna vara en
behandlingsmdjlighet. | denna artikel beskriver Elena Kozlova, docent vid Uppsala univer-
sitet, hur hennes forskargrupp lyckats uppna en aterkomst av sensoriska funktioner med
stamcellstransplantation i djurmodeller.

Forbattrat medicinskt omhinder-
tagande och férbittrad rehabilitering
har lett till en 6kad livslingd och bittre
livskvalitet hos patienter med rygg-
mirgsskada, men dterskapande av for-
lorade sensomotoriska funktioner ir
allimt en stor utmaning. Transplanta-
tion av stamceller ses av mdnga som en
lovande méjlighet att dterge forlorade
funktioner efter ryggmiirgsskada och
begrinsade inledande kliniska férsok
med sddan behandling pdgér.' I denna
artikel diskuteras méjligheter med
stamcellsbaserad behandling av rygg-
mirgsskada 1 en experimentell modell
av avulsion av ryggmiirgens sensoriska
bakrotter, en modell som ir kliniskt re-
levant di den motsvarar den sensoriska
komponenten i spinal rotavulsion. Vi
har i vira experiment uppndtt lingsiktig
partiell dterkomst av sensoriska funktio-
ner 1 denna modell av bakrotsavulsion
efter transplantation av neurala proge-
nitorer (forstadier) producerade fran hu-
mana embryonala stamceller.

SPINAL ROTAVULSION
Spinal rotavulsion innebir avslitning av
en eller flera nervrétter frin ryggmiir-

av ryggmargsskada

E‘?"“i" 'E"’d Dorsal Root

.. \‘ \
gy = /

Ventral Root

b

Figur 1. Bakrotens 6vergangszon. Infargning med antikroppar mot GFAP (r6d) och
laminin (grén) visar 6vergangszonen ("dorsal root transitional zone”, DRTZ) mellan den
perifera och centralnervdsa delen av bakroten. Centralnervés vavnad skjuter ut perifert
iform av “centraltissue projections” (CTP). Bild b tidigare publicerad i Brain Research

Reviews."” Skalstreck=50 pm.

gen (Figur la), oftast drabbas plexus
brachialis. Eftersom skadan inte bara
drabbar de avslitna rétterna utan ocksa
angrinsande omriden i ryggmirgen,
betraktas rotavulsion som en longitudi-
nell ryggmirgsskada.” Studier av pato-
tysiologiska mekanismer och behand-
lingsméjligheter vid spinal rotavulsion
har dirfor direkt relevans for rygg-
miirgsskada i allmidnhet. Den vanligaste
orsaken till avulsion av plexus brachialis
ir trafikolyckor, framfér allt med mo-

torcykel, men idven till exempel fall frin
hég hojd och svir forlossning dd barnet
behéver dras ut kan orsaka skada pd
plexus brachialis. Symtomen och deras
omfattning beror pa vilka rétter och hur
madnga rotter som slitits av. Vid avulsion
av plexus brachialis drabbas patienten av
forlamning 1 hela eller delar av 6vre ext-
remitetens muskler, kiinselbortfall inom
motsvarande omriden och oftast svar-
behandlad kronisk smirta av neuropa-
tisk karaktir.
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REPARATION AV AVSLITNA FRAM-
ROTTER

Forutsittningarna for att dterge moto-
riska och sensoriska funktioner efter
rotavulsion dr fundamentalt olika. Att
iterskapa motoriska funktioner innebir
framfor allt att skydda de skadade mo-
torneuronen frin att degenerera och do,
samt att fi deras axoner exponerade for
den nervtillvixtstimulerande miljé som
finns 1 framrotens perifera nervmiljé.
Detta sker dock inte spontant. Kirur-
gisk implantation i ryggmirgen av de
proximala avslitna framrotsstumparna
kan emellertid gora det méjligt for ska-
dade motoriska axoner 1 ryggmiirgen att
finna en vig in i den implanterade viv-
naden och inleda sin regeneration distalt
mot denerverade muskler — en process
som d& ir identisk med den som sker
efter en perifer nervskada. Denna kirur-
giska procedur overfordes frin omfat-
tande experimentella studier till klinisk
tillimpning av den svenske kirurgen
Tomas Carlstedt.” Ingreppet idr emeller-
tid begriinsat till vissa fall: Aterkomst av
muskelfunktion dr med fi undantag be-
grinsad till skulder- och armbdgsmus-
kulatur och dterskapande av kinsel-
funktioner dr allgjimt ett oldst problem.

BAKROTENS OVERGANGSZON

Till skillnad fran skadade motorneuron,
vars axoner har méjlighet att viixa ut
frin ryggmirgens nervvixthimmande
omgivning till den nervviixtstimuleran-
de miljén i perifera nervsystemet, miste
avslitna sensoriska axoner i bakroten
viixa 1 motsatt riktning. De behéver med
andra ord ta sig forbi den nervvixthim-
mande miljo som snabbt utvecklas efter
bakrotsavulsion i 6vergdngen mellan pe-
rifera och centrala nervsystemet och
direfter fortsitta sin tillvixt i ryggmir-
gens nervvixthimmande miljs. Tidigt
under individens utveckling etableras i
ryggmirgens rotter en vildefinierad
grins mellan perifera och centrala nerv-
systemet, bakrotens overgdngszon
("dorsal root transitional zone”, DRTZ).
Dess proximala del innehaller central-
nervos vivnad, som skjuter ut i bakroten
i form av centrala vivnadsutskott (“cen-
tral tissue projections”) (Figur 1b).
Dessa méter de Schwannska cellerna
och deras basalmembran i den perifera
delen av bakroten. Grinsen mellan pe-
rifer och central nervvivnad kan tydligt
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demonstreras genom infirgning med
antikroppar mot det astrocytspecifika
intermediirfilamentproteinet GFAP
("glial fibrillary acidic protein”) och
basalmembranets laminin (Figur 1b).
Myeliniserade axoner som léper frin
bakroten in 1 ryggmiirgen har en Ran-
viersk nod vid DRTZ ("6vergdngsno-
den”); myelinet bildas av Schwannska
celler perifert och av oligodendrocyter
centralt om denna nod.

"Till skillnad frin ska-
dade motorneuron, vars
axoner har mojlighet att
vdxa ut fran ryggmdr-
gens nervvixthimman-
de omgivning till den
nervvixtstimulerande
miljon 1 perifera nerv-
systemet, mdste avslit-
na sensoriska axoner i
bakroten vixa 1 motsatt

riktning.”

CELLREAKTIONER EFTER BAKROTS-
AVULSION

Avulsionsskadan och den Wallerska de-
generationen av de avbrutna axonerna
leder till omfattande reaktiva och dege-
nerativa cellulira effekter 1 de skadade
bakrétterna och angrinsande del av
ryggmirgen. Astrocyter i DRTZ och 1
ryggmiirgen prolifererar, hypertrofierar
och bildar tillsammans med sd kallade
NG2-gliaceller nervvixthimmande
proteoglykaner® och det kalciumbindan-
de proteinet SI00A4,' som medverkar i
bildandet av ett gliairr. Molekyler i
CNS-myelin, sdsom Nogo, myelin-asso-
cierat glykoprotein (MAG) och oligo-
dendrocytmyelin glykoprotein (OMGP),
bidrar ytterligare till den nervvixthim-
mande miljon 1 DRTZ och ryggmiir-
gen.” Mikrogliaceller prolifererar kraf-
tigt och frisitter cytokiner som stimule-

rar astrocythypertrofi och skapar, till-
sammans med invaderande hematogena
celler, en inflammatorisk miljé som ne-
gativt paverkar axonviixt, plasticitet och
neuronéverlevnad.” Experimentella stu-
dier har visat p omfattande bortfall av
nervceller 1 bak- och framhorn efter
rotavulsion,” nigot som ytterligare for-
svdrar férutsittningarna for dterskapan-
de av kiinselfunktioner och kan leda till
dysfunktionell plasticitet med uppkomst
av kronisk neuropatisk smirta.

REGENERATION AV BAKROTSAXONER
Tidigare studier har undersokt olika
mojligheter att dstadkomma regenera-
tion av skadade bakrotsaxoner in i rygg-
mirgen. Enzymatisk nedbrytning av
proteoglykaner,’ intratekal eller syste-
misk administration av tillvixtfaktorer,”
eller implantation av nervvixtstddjande
gliaceller frin luktslemhinnan® har vi-
sats bidra till viixt av skadade sensoriska
axoner in 1 ryggmirgen. Dessa studier
har emellertid utforts i djurmodeller dir
bakrotter klimts eller klippts av utanfor
ryggmirgen, det vill siiga pa ett siitt som
inte avspeglar den omfattande skada
som drabbar ryggmirgen vid rotavul-
sion. I véra studier har vi dirfor anvint
en nyligen utvecklad experimentell mo-
dell dir bakrétter slits frin ryggmir-
gen,’ liknande den situation som sker
vid klinisk rotavulsion.

STAMCELLER FOR RYGGMARGSSKADA
Stamceller for transplantation till nerv-
systemet kan tjina flera syften: i) minska
cell- och vivnadsskada genom att mot-
verka frisittning av skadliga imnen; ii)
understddja axonvixt och plasticitet ge-
nom frisittning av tillvixtfaktorer och/
eller genom att skapa ett axonvixtstod-
jande substrat; iii) ersiitta forlorade neu-
rala celler och dirigenom aterskapa
funktionalitet, till exempel remyelinisera
demyeliniserade axoner eller reparera
skadade neurala nitverk. For att dterska-
pa funktion efter bakrotsavulsion med
stamceller kan dessa tinkas fungera som
en "brygga” som méjliggér f6r mottaga-
rens bakrotsaxoner att viixa in i rygg-
mirgen. Alternativt kan stamceller som
differentierat till neuron i transplantatet
sinda axoner in i ryggmirgen och sjilva
fungera som reld for information frin
kontaktande sensoriska axoner i motta-
garens bakrot (Figur 2).
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Figur 2. Mojligheter for transplanterade stamceller att bidra till funktionsaterkomst efter
bakrotsavulsion. Vanstra bilden: Stamceller (mérkgréna) fungerar som guide for rege-
nererande sensoriska axoner (bla, réda, ljusgréna). Hogra bilden: Stamceller (rosa) fun-
gerar som synaptiskt reld mellan regenererande sensoriska axoner och neuronirygg-
margen och/eller som ersattning for forlorade neuron i ryggmargen.

Figur 3. Sfarer av humana embryonala stamceller ("embryoid bodies”=neurosfarer) som
uttrycker grént fluorescerande protein (GFP) och predifferentierats till spinala neurala
progenitorer (férstadier). Sfarerna transplanteras till avslitna bakrotter pa “nakna” moss
och kan latt identifieras in vivo tack vare férekomsten av GFP. Skalstreck=200 pm.

Ett flertal kiillor fér stamceller kan,
beroende pd syfte, komma ifriga for
transplantation vid ryggmirgsskada. I
véra nyligen genomforda studier har vi
undersokt méjligheterna att utnyttja
humana embryonala stamceller (ES-
celler) for att reparera avslitna bakrot-
ter.’ Dessa celler kan ge upphov till alla
typer av neurala celler och kan ocksi
vara en killa f6r produktion av moleky-
ler som skydd av skadad vivnad och ax-
onregeneration. Dessutom uttrycker

dessa neurala progenitorer gront fluo-
rescerande protein, vilket gor det moj-
ligt att litt identifiera dem efter trans-
plantation. Eftersom transplantation av
odifferentierade ES-celler medfor avse-
viird risk for teratomutveckling, diffe-
rentieras ES-cellerna dirfor till neurala
progenitorer (forstadier till mogna neu-
ron) 1 odling fére transplantation. Under
odlingsproceduren bildar differentie-
rande ES-celler si kallade neurosfirer,
nigra hundra mikrometer stora sam-

lingar av ett stort antal humana neurala

progenitorer (hNPs) (Figur 3).

STAMCELLSTRANSPLANTAT FORMED-
LAR FUNKTIONELL ATERKOMST

Vara djurforsok utfordes pa si kallade
nakna moss som saknar kompetenta T-
celler och dirfor inte stéter bort frim-
mande transplantat. Dorsalrétter pd ena
sidan 1 nedre lindryggmirgen (killor
till ischiasnerven) exponerades och ryck-
tes bort frin ryggmirgen, neurosfirer
med hNP placerades p4 avslitningsplat-
serna, varefter de avslitna rétterna pla-
cerades ovanpd neurosfirerna och adap-
terades till ryggmirgens yta. Djuren
undersoktes fore operation och regel-
bundet direfter med avseende pa senso-
riska och motoriska funktioner 1 upp till
fem ménader. Dessa undersékningar
visade att mdss som fitt transplantat
dterfick avsevird mekanisk smirtkins-
lighet och gripkraft i baktassen pd den
opererade sidan, vilket innebir att
transplantaten formedlade partiell dter-
komst av sensomotoriska funktioner
(Figur 4). Viktigt att notera att detta
skedde utan ndgra tecken pa hypersen-
sitivitet eller allodyni, vilket tyder pd att
transplantaten inte dstadkom onormal
neural kommunikation som skulle kun-
na leda till symtom hos forsoksdjuren
som brukar tolkas som tecken pa neu-
ropatisk smirta.

STAMCELLSTRANSPLANTAT FUNGERAR
SOM BRYGGA

For att utreda underlaget f6r de positiva
funktionella effekterna av transplanta-
tionerna “mirktes” mottagardjurens
sensoriska axoner med hjilp av kolera-
toxinets bindande subenhet (CTB) fére
forsokens avslutande. En liten mingd
CTB injicerades 1 ischiasnerven pd den
opererade sidan. Under de f6ljande da-
garna transporterades CTB 1 retrograd
riktning 1 ischiasnervens axoner till de
nedre lumbala bakrotsganglierna, och
dirifrin 1 anterograd riktning i bakrot-
ternas axoner mot ryggmirgen. Dessa
forsok visade rikligt med CTB-firg-
ning i ipsilaterala bakhornet endast hos
djur som fitt hNP-transplantat, tydan-
de pd att sensoriska axoner 1 mottagar-
djuret vixt in 1 ryggmirgen och dir
etablerat funktionella kontakter (Figur
5). Denna slutsats verifierades i paral-
lella f6rsok som resulterade 1 fullstindig
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Figur 4. Transplantat av humana neurala progenitorer (hNP) formedlar partiell aterkomst
av sensomotoriska funktioner hos méss med bakrotsavulsion.

(a) Bakrotsavulsion (DRA) leder till kraftigt nedsatt smartkanslighet i ipsilaterala baktas-
sen som patagligt forbattras efter hNP-transplantation. (b) Férnyad skada pa de repare-
rade bakrotterna fem manader efter transplantation eliminerade den aterkomna smart-
kansligheten fullstéandigt. * = signifikant skillnad jamfért med skenoperation (sham), # =
signifikant skillnad jdmfért med DRA. (c+d) Varken obehandlad DRA eller hNP-behand-
lad DRA uppvisade mekanisk allodyni. (e) Fére férnyad skada pa reparerade bakrot-
ter, uppvisade transplanterade forsdksdjur signifikant forbéattring av greppstyrka i ipsi-
laterala baktassen jamfort med icke-transplanterade (DRA) individer. (f) Efter férnyad
skada pa reparerade bakrotter har den forbéattrade greppstyrkan fullstdndigt elimine-
rats. PWF= "paw withdrawal frequency”; PWT = “paw withdrawal threshold”. Data i a-f &r
medelvérden+SEM. Asterisker markerar statistisk signifikansniva enligt analys med en-
vags-ANOVA och Tukey’s multipla jamforelser (#,*p<0.5, ##,**p<0.01, ***p<0.001).

Tidigare publicerad i Scientific Reports.’

elimination av dterkomna funktioner
efter avklippning av de reparerade
bakrétterna intill ryggmirgen. Dessut-
om foreldg inga tecken pd viixt av axo-
ner frin transplantaten in i ryggmirgen.
Sammantaget stéder dessa observatio-
ner slutsatsen att hNP-transplantat ska-
pat en "brygga” som méjliggor for mot-
tagardjurets sensoriska axoner att ta sig
igenom den nervvixthimmande miljon
1 overgdngszonen och dterbilda en vig
for kinselinformation frdn periferin till

ryggmargen.

STAMCELLER OPPNAR EN "GRIND” IN
TILL RYGGMARGEN

Transplantaten dverlevde framgdngsrikt
och integrerades 1 mottagardjuret 1 alla
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forsok. Vira undersskningar av trans-
plantaten efter avslutade forsok visade
att vissa neurala progenitorer differen-
tierats till astrocyter och vissa till neuron
(huvudsakligen med inhibitorisk feno-
typ), medan en betydande andel forblev
1 ett omoget stadium. Noggranna ana-
lyser visade inga tecken pd férekomst av
tumorigena celler, tydande pa att neu-
rala progenitorer som producerats frin
humana ES-cell utgor en siker kiilla for
celltransplantation med avseende pd
risk for teratombildning eller annan
aberrant vixt.

Transplantaten uppvisade hogst int-
ressanta egenskaper 1 interaktionen med
mottagardjurets celler. Axoner hos mot-
tagardjuren forefoll vixa lings hNP-

celler och i grinsomridet mellan perifer
och central nervvivnad upptog sidana
celler omrdden dir det nistan helt sak-
nades GFAP- och NG2-positiva celler,
det vill siiga de komponenter som fram-
for allt anses ligga bakom barriiren som
hindrar skadade sensoriska axoner att
viixa in 1 ryggmirgen. Denna observa-
tion tyder pd att transplanterade hNP-
celler 6ppnar en “grind” in 1 ryggmiir-
gen for mottagardjurets sensoriska axo-
ner.

"Ytterligare forskning
pd denna forsoksmodell
kan ocksd bidra till art
overfora stamcellsbase-
rad behandling till det
bredare ryggmdrgsska-

deomrddet.”

FRAMTIDSPERSPEKTIV

Resultaten av vdra studier visar att
stamcellsbaserad intervention kan vara
en lovande vig for forbittrad likning
vid vissa ryggmirgsskador. Aven om
rotavulsion inte ir en vanlig skada, kan
den orsaka allvarlig funktionsnedsitt-
ning och betydande férsimring av livs-
kvalitet hos de oftast unga patienterna.
Bakrotsavulsion kan anses ha vissa for-
delaktiga aspekter for stamcellstrans-
plantation ur experimentell och transla-
tionell synvinkel, genom de relativt vil-
definierade anatomiska skadeférhéllan-
dena och funktionsrubbningarna, den
forhallandevis littllgingliga transplan-
tationsplatsen och mgjligheterna for de-
taljerade funktionsanalyser efter ingrep-
pet. Ytterligare forskning pa denna for-
soksmodell kan ocksa bidra till att 6ver-
fora stamcellsbaserad behandling till det
bredare ryggmirgsskadeomradet. Den-
na forskning behover innefatta utveck-
ling av pre- och posttransplantoriska
protokoll f6r optimering av éverlevnad
av transplanterade celler och deras ax-
onviixtstodjande egenskaper, och kan
leda till identifiering av stamcellsfakto-
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Figur 5. Sparning av axoner med koleratoxinets bindande fragment (CTB).

(a) CTB injiceratiischiasnerven i kontrolldjur transporteras via mottagardjurets sensoris-
ka axoneriniryggmaéargens bakhorn (DH) och ini motorneurongruppernaiframhornet.
(b) Forsoksdjur som fatt hNP-transplantat till platsen for bakrotsavulsion (DRA) uppvi-
sar CTB-maérkta sensoriska axoner i bakhornet (DH). (c) Férséksdjur med bakrotsavul-
sion och utan hNP-transplantat uppvisar ingen CTB-markning i bakhornet (DH), men val
markta motorneuron i framhornet. Skalstreck = 100 pm i bilder som visar den ipsilaterala
sidan av ryggmargen; 50 um fér konfokalbilder av omraden i fram- och bakhorn. (d) CTB-
markning i ipsilaterala bakhornet (DH) observerades efter bakrotsavulsion endast hos
forsoksdjur som fatt hNP-transplantat. Y-axeln visar area av CTB+ i ipsilaterala bakhornet
DH (medelvarden+SEM fran tre forsdksdjur/experimentgrupp); asterisker visar statistisk
signifikansniva enligt Student’s t-test (****p<0.0001). (e) Lokalisation av hNP-transplantat
och férlopp av sensoriska axoner i avulsionsomradet i olika experimentgrupper. | den
intakta roten l6per myeliniserade (bla) och omyeliniserade (r6d) sensoriska axoner fran
bakrotsganglier via bakrétternain i ryggmargens bakhorn. Efter hNP-transplantation
(grén; pilar) passerar myeliniserade axoner transplantaten och in i ryggméargens ytliga
och djupa delar, medan omyeliniserade axoner véxer in i transplantatet och stannar dar.
Tidigare publicerade i Scientific Reports.’

rer som 1 slutindan kan utnyttjas kli-
niskt utan behov av stamcellerna sjilva.

Var pigdende forskning inriktas dels
pé att klarligga mekanismer som ligger
till grund f6r de positiva effekterna av
stamcellstransplantat vid rotavulsion,

dels pd att utveckla mojligheter till be-
handling av dessa skador med f6rdryd
transplantation. Bida dessa aspekter kan
bidra till utveckling av forbittrad be-
handling av kliniska rotavulsionsskador.
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NEUROLOGISEKTIONEN CENTRALSJUKHUSET KRISTIANSTAD

leamarbetet ger tryggare

PATIENTER

Neurologisektionen vid Centralsjukhuset Kristianstad har vuxit snabbt de senaste aren.
Parkinsonteamet har gatt fran klarhet till klarhet i mer &n ett decennium, och aven stroke-
varden utvecklas starkt — men pa strokemottagningen lades teamet ner. Personalen hoppas
pa ett nytt, och battre kontakt med kommun och primarvard.

Det dr en kall dag, med isgata och sagolikt vackra sno-
penslade trid. Vintersolen faller lgt in genom fonstret i mo-
tesrummet pd Centralsjukhuset Kristianstad dir "Team
Parkinson” borjar sitt veckométe. Alla hillsar glatt pd varand-
ra, kaffe portioneras ut i plastmuggar, termosen 1 70-talsfir-
ger méste fyllas pd nytt. I dag ir en 1 teamet sjuk, annars ir
alla pad plats — ingen brukar utebli utan starka skil. Motet
kinns for viktigt f6r det. Hir brukar kollegorna gé igenom
utmaningar fridn veckan som gétt, prata om arbetssitt och
patientfall.

— Att arbeta sd hiir ger en stor siikerhet. Man kan stimma
av med varandra, och det finns alltid ndgon i teamet som har
sett samma sak som man sjilv. Att jobba ensam som doktor
forestiller jag mig blir vildigt belastande, siger Caroline
Marktorp, specialist 1 geriatrik.

I teamet finns ocksd sjukskéterska, sjukgymnast, arbets-
terapeut och medicinsk sekreterare. Knutna till gruppen ir
ocksa dietist, uroterapeut, tandhygienist, neuropsykolog — och
s& logoped och kurator, som bdda ir med pd métet 1 dag.
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Arbetsterapeuten Maria Persson var med fran bérjan 2002,
niir parkinsonteamet startade som ett projekt med finansie-
ring frin Nationella handlingsplanen. Hon ir tydligt stolt
over arbetet.

— Ser man det ur ett patientperspektiv dr det hiir en opti-
mal vird. Det ir tydligt strukturerat och vi fir ofta hora att
patienterna kinner sig trygga. Vid nybesok far de triffa oss
alla, sd att de har namn och ansikte pa oss. Mdnga sjukhus
siiger att de har ett team, men sd visar det sig att patienten vid
nybesok fér triffa bara likare och skéterska — och kanske inte
ens pd samma dag. D3 ir det ju inte ett team, siiger Maria
Persson.

Marie Andersson, sjukskdterska,
i samtal med sektionschef Jon Eliasson.



“Sedan nagra ar tillbaka finns en trombolysjour;
en neurolog kallas till akuten vid varje stroke-
larm pa dagtid och fungerar som ett besluts-
stod for akutldkaren.”



Fran vanster: Maria Persson, arbetsterapeut, Caroline Marktorp, lédkare, och Susanne Lindskov, sjukskéterska.

TRYGGA PATIENTER FAR RAD PER TELEFON

Sjukskéterskan Susanne Lindskov kan ocksd vittna om de
trygga patienterna. Hon har telefonkontakt med dem alla,
och kan beritta om personer som kinner sig si hemma med
sin virdpersonal att de inte ens presenterar sig med namn nir
de ringer. De siiger bara: ”Ja hej, detiir jag ...”

Susanne Lindskov forskar sedan ndgra ar tillbaka om ofri-
villig viktnedgdng vid Parkinsons sjukdom vid Hogskolan
Kristianstad (LLunds universitet). Nir hon kommer tillbaka
till sjukhuset efter forskningsperioder méts hon av glada ros-
ter 1 telefonen — s roligt att du r tillbakal™.

— Mycket av det patienterna ringer om ir inte sd vardkri-
vande. De kan ha fatt en ny medicin som krockar med en
befintlig, eller en infektion som kriver att man dndrar dose-
ringen. D4 kan jag ge rdd, eller sitta dem 1 kontakt med den
i teamet som kan ge hjilp. Vi har korta kontaktviigar hiir, det
ir bara att lyfta luren och héra om ndgon ir ledig, siger Su-
sanne Lindskov.

Inom teamet skickas inga remisser, de bara bokar tid hos
varandra. Det ir vildigt skont tycker Maria Persson, och runt
bordet nickas det instimmande.
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"Arbetssattet sparar rejalt
med pengar at regionen -
redan for drygt tio ar sedan
handlade det om uppat en
miljon om aret i minskade
slutenvardskostnader.”

Men teamarbetet kriver indd mycket administration,
konstaterar Susanne Lindskov. Hon tillbringar massor av tid
i telefon och skulle giirna ha en sjukskaterska till pa plats som
kunde avlasta henne.

Susanne Lindskov omgiven av Caroline Marktorp
till vénster och Caroline Tenghagen Moberg,
logoped, tillhoger.



Arbetssiittet sparar rejilt med pengar it regionen — redan
for drygt tio &r sedan handlade det om uppét en miljon om
dret 1 minskade slutenvirdskostnader. Patienter som annars
skulle sokt akut och blivit inlagda, ringer istillet till Susanne
och far hjdlp per telefon, en tid hos primirvérden, eller bara
ndgra lugnande ord om det idr vad som behévs.

Att det stirker ekonomin ir inte 6verraskande, konstaterar
Caroline Marktorp:

— Ett virddygn kostar ju mycket mer in ett besok hos oss.
Patienternas sjukdom péverkas dessutom av stress, och i
akutmiljon kan man litt bli stressad.

Medan patienten ir inlagd kan det dven bli felaktigheter
1 likemedelsutdelningen, vilket gér det svdrt att utvirdera

behandlingen.

KOMPLEX SJUKDOM KRAVER MYCKET INFORMATION
Parkinsons sjukdom ir komplex. Symtomen ir minga och
varierande, och funktionsgraden kan indras snabbt. Medi-
ciner méste tas pd exakta klockslag och vissa ska absolut inte
tas med mjolk eller mat. Medlemmarna i parkinsonteamet
har forstielse for att det kan vara svirt att {3 allting riitt pa
akuten och virdavdelningarna. Dirfor dr en av teamets funk-
tioner att ge rad till de egna kollegorna pd sjukhuset, men
ocks4 till personal 1 primirvirden och pa virdboenden. Su-
sanne Lindskov har skapat ett parkinsonnitverk for kom-
munens sjukskéterskor. Teamet fir frigor om alltifrdn bi-
verkningar och viktnedging till skattningar av rérelseprob-
lem, eller vilka hjilpmedel som kan fungera.

— I primirvarden har man kanske bara en eller tva parkin-
sonpatienter 1 sitt upptagningsomrdde. Vi triffar sa vildigt
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Till vénster: Nagon av klinikens neurologer har alltid strokejour for att fungera som beslutsstéd at lékarna pa akutavdelningen.
Jon Eliasson &r sektionschef och l&kare pa kliniken. Ovan: Marie Andersson, sjuksk&terska.

ménga genom 4ren och har samlat pd oss stor erfarenhet,
sdger Maria Persson.

Aven virdtagare och anhériga utbildas, i en “parkinson-
skola” som teamet organiserar.

SATSNINGAR TOG NEUROLOGIN TILL NORMAL NIVA
Parkinsonteamet ir del av Centralsjukhuset Kristianstads
neurologisektion, som leds av Jon Eliasson. Sammantaget gors
omkring 3 100 likarbessk om dret pd sjukhusets olika mot-
tagningar inom neurologi.

— Det finns inte nigra privatpraktiserande neurologer i
vart upptagningsomrdde, vilket ir ovanligt. Vi har alltsd
hand om alla patienter med neurologiska sjukdomar. Det
tycker jag ger oss bra 6verblick, och det blir littare att orga-
nisera arbetet, siger Jon Eliasson.

Utover parkinsonmottagningen finns i Kristianstad neu-
rolog- och strokemottagning och tvd akutavdelningar. 2010
var bara tre neurologer anstillda hir; 1 dag har sjukhuset sju
specialister i neurologi och tre 1 geriatrik. De senaste fem dren
har man satsat ordentligt pa scktionen, som Jon Eliasson kon-
staterar var underutvecklad. Han menar att sjukhuset i dag
nitt en normal niv4, s& att man ritt kan utnyttja de medicin-
ska framsteg som gors inom neurologin — exempelvis finns
fler behandlingsalternativ for MS-sjuka i dag. Utvidgningen
1 Kristianstad har okat tillgéingligheten {6r patienterna.

Sjukskéterskan Marie Andersson visar upp dagrummet dir
patienterna fir sina infusioner. Det dr trivsamt inrett med
tidningar, tavlor med naturmotiv, och bord med kaffe och
kakor. For tillfillet dr en patient pd plats f6r behandling. Nir
vi kliver in pausar hon ljudanliggningen for att inte missa
ndgot 1 den ljudbok hon just lyssnar p3.

— Tidigare satt patienterna i korridoren nir de behandla-
des, det hir rummet fick vi jobba f6r, siger Marie Andersson
som ir ndjd med utvecklingen.

Hon trivs med att arbeta heltid pd mottagningen, snarare
in att dela sin tid mellan mottagning och avdelning. Arbets-
bérdan ir inget problem.

— Jag tycker vi hinner med dven om vi fatt mer jobb, till
exempel med de nya MS-likemedlen. Men jag gillar ju att
ha att gora, siger Marie Andersson och skrattar lite.

BATTRE BEHANDLING, MEN SAMRE KONTAKTER

Aven strokebehandlingen har forbittrats niir neurologisek-
tionen utvidgades. Sedan nfgra dr tillbaka finns en trombo-
lysjour; en neurolog kallas till akuten vid varje strokelarm pa
dagtid och fungerar som ett beslutsstod for akutlikaren.
Dessutom har varje pass en trombolysansvarig sjukskéterska
och underskéterska. Det hir har bidragit till att tiden fran
det att patienten kommer in till piborjad trombolys har
minskat frin 75 till 42 minuter i genomsnitt under de senas-
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te fem dren. Mediantiden dr 36 minuter — inte lingt fran kli-
nikens mél pd 30 minuter.

Men nigot stroketeam, liknande parkinsonteamet, finns
inte 1 Kristianstad. 2003 bérjade sjukhuset ett aktivt arbete
med att utveckla sin strokevird, och med start 2008 fanns en
tid ett strokeprocessteam. Man utbytte erfarenheter med and-
ra strokeenheter 1 Skdne, samarbetade med nirliggande kom-
muner och med primirvarden for att strokedrabbade skulle
{4 bra langsiktigt stod. Varden pd sjukhuset har gjort stora
framsteg sedan dess, men samverkan har varit svir att upp-
ritthilla, berittar strokesjukskoterskan Lena Eriksson.

— Stroketeamet hade regelbundna triffar, vilket gav 6kad
kunskap. Men teamet har splittrats, och samarbetet med
kommuner och primirvard har vi problem med. Kanske in-
ser inte kommunerna hur mycket de har att vinna p4 bra vird
och rehabilitering av strokepatienter. Det krivs eldsjilar for
att driva sidana processer, tror jag, siger Lena Eriksson.

Medan parkinsonteamet hade stéd av en stark patientfor-
ening i regionen, fanns ingen sddan f6r strokepatienter i Kris-
tianstad.

— Men nu har vi hjilpt dem att starta en patientférening,
siger Lena Eriksson beldtet.

SYSTEMATISKA UTVARDERINGAR GER FORANDRING
Precis som parkinsonteamet, arbetar Kristianstads strokeper-
sonal mycket med informationstriffar for att 6ka kunska-
perna om stroke i samhiillet. P4 avdelningen utvirderar man
dagligen vilka patienter som ér redo att flyttas for att limna
plats 8t andra, s3 att s& manga som majligt med stroke ska fa
specialanpassad vérd. I framtiden skulle Lena Eriksson och
hennes kollegor 6nska storre satsningar pa rehabiliteringen
och fler hembessk hos de patienter som limnat sjukhuset.
Och kanske blir det sd. Utvecklingsarbetet som bérjade 2008
har lett till en mer systematisk utvirdering av strokevarden.
Arligen levereras data till Riksstroke, det nationella registret.
2014 presterade Kristianstad lika eller bittre dn sjukhusen i
Lund och Malmé p4 alla parametrar. Och dven om en del
gamla samarbeten har lagts ner, bestdr ett av dem: Region
Skénes strokeexpertrdd. Radet ska fungera som en link mel-
lan verksamhet och beslutsfattare, och bestér av tio personer
som representerar savil vird som vardpolitik. Hit redovisar
sjukhuset resultatsiffror minadsvis. Ridet arbetar bland an-
nat for att minska olikheter 1 stroke- och TIA-virden i Skdne,
sprida vdrdrutiner och sitta upp mal f6r uppfoljningar.

— Den gruppen finns tack vare eldsjilar som inte ger sig,
konstaterar Lena Eriksson.

KOLLEGORNAS STOD GOR ARBETET LATTARE

P34 bordet mellan parkinsonteamets medlemmar stir smaka-
korna orérda. Man fir en kiinsla av att ingen har tid att tug-
ga pd nigot — det finns {6r mycket att prata om.

— Visst kan det bli tungt ibland. Det enda vi siikert vet om
vdra patienter idr att de kommer att bli simre. Nir de och
deras anhoriga visar frustration och till och med dngest, eller
aggression, d& ir det skont att ha stédet fran sina kollegor,
siger Susanne Lindskov.

Maria Persson hiller med, men konstaterar att det ocks3
ir ett intressant arbete. Hon berdmmer Caroline Marktorp
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for att i manga dr ha undervisat teamet och gjort det mojligt
for dem att hela tiden kinna sig palista. Ovriga i rummet
instimmer.

— Att arbeta med det hir teamet ir en stor fordel for mig
som egentligen har ett ensamarbete, sidger kurator Petra
Brandt Fristrom.

— Jag snappar upp information som jag kan tipsa mina
patienter om, men ir noga med att inte ge medicinska rad.
Erfarenheterna hiirifrin gor mig tryggare. Och dven om alla
patienter gradvis blir simre, finns det ndgot positivt i nistan
varje besok. Det ger s& mycket att se patienterna hitta egna
strategier. Viga gé till affiren sjilv. Eller komma pd ett sitt
att hilla det lilla barnbarnet. Det gor att de far bra livskvali-
tet, precis dir och da.

LISA KIRSEBOM
Frilansjournalist
Foto: PONTUS TIDEMAN

NEUROLOGISEKTIONEN CENTRALSJUKHUSET
KRISTIANSTAD

Personal: 10 specialister, varav 7 neurologer, 3 ge-
riatriker.

Patientbesok 2015: | 6ppenvarden ca 3 500, varav
750 strokepatienter och 400 parkinsonpatienter. Dess-
utom 800 kvalificerade telefonsamtal med parkinson-
sjukskoterska.

Vardplatser: Tva akutavdelningar med 24 vardplat-
ser for stroke, TIA och andra neurologiska sjukdomar.
Patienter i behov av neurokirurgi, exempelvis tromb-
ektomi, eller operation av hjarntumor, skickas till Skanes
universitetssjukhus i Lund.

Lena Eriksson, sjukskoterska, tar blodtrycket pa en patient.






Neurologiveckan

Orebro den 16-20 maj, 2016

Mandag 16 maj
Idiopatisk normaltryckshydrocefalus
Efterutbildning for ST-lakare i neurologi och neurokirurgi

9.30-10.00 Kaffe, samling

10.00-10.10 Introduktion/Valkomna, Mats Tullberg Jan Malm

10.10-10.30  Epidemiologi/cost-benefit, Mats Tullberg

10.30-10.50 INPH guidelines, definition, Jan Malm

10.50-11.20  Typiska typfall (klinik), Carsten Wikkelso

1.20-11.40  Patofysiologi |, vaskulart, Mats Tullberg

11.40-12.00 Patofysiologi Il, CSF dynamics, Anders Eklund

12.00-13.00 Lunch

13.00-13.30 MR, Elna-Maria Larson

13.30-14.00 Prediktiva test, Jan Malm och Anders Eklund

14.00-14.30 Shuntkirurgi, Lars Owe Koskinen

14.30-15.00 Kaffe

15.00-15.20  Svenska kvalitetsregistret, Nina Sundstrom

15.20-15.40 Vaskulara riskfaktorer, Hanna Israelsson

15.40-16.00 Langtidsprognos, Kerstin Andrén

16.00-16.20 Kvantitativ MRI, Johan Virhammar

16.20-17.00  Continuum Neurology, Mike Williams

17.00 Mote for ST-lakarna med ST-utskottet
ST-pub

Tisdag 17 maj

SNEMA, Tema Myopatier

8.30-8.35 Introduktion, Rayomand Press

8.35-9.20 Algoritm for utredning av den muskelsvaga
patienten, Hasan Balcin

9.20-10.00 Prevalenta hereditara myopatier i Norden,
Bjérn Lindvall

10.00-10.30 Kaffe

10.30-11.15  Behandlingsbara myopatier, Goran Solders

1.15-12.00  Fallgropar i diagnostik av myopatier,
Christopher Lindberg

12.00-13.00 Lunch

Akut Neurologi i Sverige

fEpiLeps)

SWMMMMWY

=

Svenska Migransallskapet

13.00-13.45  Svar huvudvark pa akuten — handlaggning och
behandling, Ingela Nilsson Remahl

13.45-14.30  Huvudvarksfall att lara av! Maria Lantz och
Anna Sundholm

14.30-15.00 Kaffe

15.00-15.45 Centralt och perifert om trigeminusneuralgi,
Katarina Laurell

15.45-16.30  Huvudvarksbehandling efter akuten —vad kan
fysioterapeuten hjalpa till med? Emma Varkey

17.30 Vilkomstmottagning p3 Elite Stora Hotellet

Onsdag 18 maj

Akut Neurologi i Sverige - ANS

8.30-9.00  Hjdrnans funktionella och strukturella natverk i
relation till medvetande, Peter Fransson

9.00-10.00 TBA

10.00-10.30 Kaffe

10.30-11.15  Koma i praktiken, Marco Brizzi

1.15-12.00  Fallgenomgangar, Christina Sjostrand

12.00-13.00 Lunch

Program av Neurokliniken i Orebro

13.00-13.45
13.45-14.30

14.30-15.00
15.00-16.30

17.00

.
. SVENSKA =
THE SWEDISH MS-ASSOCIATION

MS-SALLSKAPET

Funktionella teamet: 10 ars erfarenhet av
funktionellt team vid USO

Neuromuskuldr verksamhet vid USO, Bjorn Lindvall
Kaffe

Sémnenheten 1. Andningsrelaterade
somnstorningar vid stroke 2. Somnstorningar vid
neurologiska sjukdomar 3. Narkolepsi, Lena Leissner

Svenska Neurologforeningens arsméte
och strategiska fragor

SNEMA

. Sventka Newremoskolira Arbetsgruppen
Swedish Newromusculor Associatien

,_.- ——
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Torsdag 19 maj

Torsdag 19 maj

Parallellt program

SweModis — Tema Dystoni

9.00-9.20

9.20-9.50

9.50-10.00

10.00-10.30
10.30-11.00

11.00-11.30

11.30-12.00

12.00-13.00

12.05-12.55

Introduktion SweModis. Information Nationella
riktlinjer Parkinson, Hdkan Widner

Dystoni — Nytt om klassifikation och genetik,
Andreas Puschmann

Ar det dystoni — posttraumatisk dystoni,

Hdkan Widner

Kaffe

Fokal behandling. Fragestaliningar kring botulinum
toxinbehandlingar, Susanne Gedin
Lakemedelsbehandling av dystoni,

Radu Constantinescu

Neurokirurgisk behandling av dystoni, Géran Lind

Lunch

Arsmote SweModis

Svenska Epilepsisallskapet
Rétt lakemedel till din patient med epilepsi -en uppdatering om
lakemedelsbehandling av epilepsi

Parallellt program

Neuroteamen USO

8.30-10.00

10.00-10.30

10.30-12.00

12.00-13.00
13.00-14.30
14.30-15.00

15.00-16.30

IVO och Patientnamnden,
Markus Filipsson och Peder Karlsson

Kaffe

Neurologisk sexologi. Sexuell paverkan och sexuella
problem hos patienter med neurologisk sjukdom
eller skada, Malin Swartling

Lunch

Kognitiv rehabilitering, Katarina Nordin

Kaffe

Fall vid MS, Ylva Nilsagdrd och Cecilia Berg

13.00-14.30 Intro/Att vdlja och prova antiepileptiska lakemedel,
Johan Zelano
Nya antiepileptiika: genomgéng av effekt & evidens,
Elinor Ben-Menachem
Aktuellt om antiepileptika fore, under och efter
graviditet, Torbjérn Tomson

14.30-15.00 Kaffe

15.00-15.30  Att tdnka pa vid sérskilda komorbiditeter; utveck
lingsstorning, hjarntumor & demens, Ulla Lindbom

15.30-16.15  Biverkningar vid lakemedelsbehandling,
Eva Kumlien

16.15-16.45  Status epilepticus —en uppdatering,
Maria Strandberg

16.45-17.00  Avslutande diskussion

19.00 Middag pa Orebro Slott

Fredag 20 maj

Svenska MS-séllskapet - Regionala skillnader i svensk MS-vard —
varfor finns de och hur ser de ut?

8.30-9.00
9.00-9.45

9.45-10.00
10.00-10.30
10.30-11.00

11.00-12.00

12.00

Inledning och lagesbeskrivning, Joachim Burman
Paneldebatt och diskussion: Skovvis férlopande MS,
Joachim Burman moderator. | panelen: Jan Fagius,
Jan Lycke och Anders Svenningsson
Sammanfattning

Kaffe

Paneldebatt och diskussion: Progressiv MS,
Joachim Burman moderator. | panelen: Fredrik Piehl,
Magnus Vrethem

Ar tiden mogen for att rekommendera Mabthera
som en MS-behandling i rutinsjukvard? Joachim
Burman, Fredrik Piehl och Anders Svenningsson
Avslutning.

Lunchpase att ta med

Anmdlan &
hote//bokning ar

nu mdéjlig
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Information om anmalan, utstallning och posters annonseras via www.neurologforeningen.org
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ECTRIMS 2015, Barcelona 7-10 oktober 2015

Stor bredd, stort djup




och manga toppar

| mitten av 1980-talet initierades det som skulle komma att bli varldens storsta kongress
om MS, ECTRIMS. Magnhild Sandberg-Wollheim, docent i neurologi och dverldkare
vid Universitetssjukhuset i Lund, har varit med redan fran begynnelsen. Har bjuder hon
pa ett referat fran den senaste 31:a ECTRIMS-kongressen i Barcelona, vilket inleds med

en tillbakablick.

1985 var vi ett drygt 100-tal kolle-
gor, som pd Otto Hommes’ initiativ
samlades 1 Nijmegen for att diskutera
mojligheterna att samla kliniker och
forskare med sirskilt intresse fér multi-
pel skleros (MS) till en organisation
med det uttalade malet att stirka MS-
forskningen i Europa och att f6rma EU
att bidra ekonomiskt till europeisk MS-
forskning. For detta indamadl enades
man om att utse professor lan McDo-
nald, verksam vid Queen Square, att
uppvakta EU, vilket blev en stor fram-
ging. Manga kollegor, ocks4 hiir 1 Sve-
rige, har deltagit i stora gemensamma
europeiska projekt som har finansierats
genom EU-anslag.

Métet i Nijmegen var den modesta
bérjan pd vad som har utvecklats till
den stérsta internationella kongressen
om MS, ECTRIMS (European Com-
mittee for Treatment and Research in
Multiple Sclerosis). Den senaste uppla-
gan, ECTRIMS 2015 i Barcelona, sam-
lade mer idn 8.000 kollegor fran virldens
alla hérn. ECTRIMS har fitt efterfol-
jare 1 andra virldsdelar och det finns nu
ACTRIMS i Nordamerika, LAC-
TRIMS i Latinamerika, PACTRIMS 1
Asien-Stillahavsomradet. Vart tredje ar
har ECTRIMS och ACTRIMS ett ge-
mensamt mote, vilket hélls 1 Boston
2014 och kommer att dga rum 1 Paris
2017.

Det finns naturligtvis bade fordelar
och nackdelar med att métet har blivit
sd stort. Foérdelarna ir att presentatio-
nerna har stor bredd, stort djup, minga
toppar. Men det blir stor tringsel, det
blir mdnga parallella sessioner, det blir
for litet tid for posters. Alla énskade att

de hade kunnat klona sig, fér man gick
miste om mycket. Métet skulle vinna pd
att man forlingde det med en dag, att
man startade tidigare pA morgonen och
holl pa litet lingre framdt kvillen, samt
att man forlingde tiden for granskning
av posters.

"Han borjade med att
papeka att det finns 2,3
miljoner mdnniskor som
har MS och att 60 pro-
cent av dessa har prog-

ressiv MS.”

TJUVSTART DAGEN INNAN

Dagen fore det egentliga métet tjuvstar-
tade man med en rad “teaching cour-
ses”, 1 dr fjorton till antalet. Eftersom
alla dgde rum pa en och samma dag,
innebar det att fyra—fem teaching cour-
ses pdgick samtidigt. Det betyder natur-
ligtvis att det uttalade syftet — att oka
kunskapen om MS — delvis gir forlorat
nir man tvingas till svira val. P4 lun-
chen samma dag, och samtidigt med
fyra teaching courses, var European
Charcot Foundation vird for ett sympo-

sium som handlade om mycket aktuella
imnen, nimligen myelinreparation och
mikrobiota. Samma dags eftermiddag
avholls ”Young Scientific Investigators’
Session”, diir unga medarbetare fick till-
fille att rapportera sina arbeten. Det ir
dock pafallande att bakom varje "young
investigator” stir det en rad medférfat-
tare som dr mycket viletablerade och
inte lingre s& ungal

Egentliga ECTRIMS bérjade torsda-
gen den 8 oktober med en originell och
mycket uppskattad katalansk tradition,
dir ett antal personer bygger minskliga
torn ("castell”) genom att klittra upp pa
varandras axlar i flera viningar. Hir
byggde man tvd torn som avslutades
med att en ensam ung katalansk pojke
eller flicka (med hjilm pd huvudet, som
vil var!) klittrade upp allra 6verst pa
var sitt castell och vecklade ut sin ban-
deroll, som vilkomnade delegaterna till
Barcelona.

ECTRIMS LECTURE - "PROGRESSIVE MS
- HOW DO WE MEET THE THERAPEUTIC
CHALLENGE?”

Efter 6ppningsceremonin héll professor
Alan Thompson frin Queen Square drets
"ECTRIMS Lecture”. Han borjade
med att pdpeka att det finns 2,3 miljo-
ner minniskor som har MS och att 60
procent av dessa har progressiv MS. For
individen betyder det tilltagande sym-
tom och skande hjilpbehov, ofta forlust
av sitt oberoende. For samhillet betyder
det héga kostnader. Det har emellertid
under de senaste 20-25 dren gjorts fram-
steg: tidig MS-diagnos tack vare nya di-
agnostiska kriterier, sjukdomsmodifie-
rande behandlingar och monitorering
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Bild 1. Hjarnatrofi kan ses hos en del CIS-patienter, fortskrider under den skovvisa fasen
och kan bli uttalad vid sekundarprogressiv MS. MR-bilder av fyra individer, cirka 55 ar.
Fran véanster: Frisk kontroll; MS i 5 &r (EDSS 1,5); MSi10 &r (EDSS 4,0); MS i 18 ar (EDSS 6,5).
Bermel RA & Bakshi R. Lancet Neurol 2006;5(2):158-170.

Bild 2. Djur med EAE behandlade med monoklonala antikroppen anti-LINGO-1 visar teck-
en paremyelinisering av axon. Mi S, et al. Nature Neuroscience 2004;7(3):221-228.

av behandlingseffekten, samt inte minst
tillgng till ett tiotal olika terapier som
dimpar inflammationen och reducerar
antalet skov. Men till vira utmaningar
idag hor att 6ka var kunskap om meka-
nismerna bakom den progressiva fasen,
att definiera progression och finna nya
former av studier med nya effektmatt.
Dr Thompson understrok att forlus-
ten av hjirnvivnad startar tidigt, redan
vid sjukdomens debut (Bild 1)." Aven
om MS bérjar med lesioner 1 den vita
substansen, ser man ofta engagemang
av bade kortikala och subkortikala
strukturer. Han pdpekade att en rad
studier har visat att MR-undersokning-
ar har prediktivt viirde, till exempel cor-
pus callosum-atroft’; lesionsborda’ och
skador i den grda substansen’. Nya MR-
metoder, som magnetization transfer ra-
tio (MTR) och optisk koherenstomogra-
fi (OCT), dr ocksi virdefulla. Bland
biomarkérer nimnde han sirskilt neu-
rofilament, som vira kollegor 1 Gote-
borg studerat under ménga ar’. Mot slu-
tet av sin forelidsning, nimnde Dr
Thompson att vissa framsteg ntts; ex-
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empelvis visade en brittisk studie att sta-
tiner kunde ge en signifikant upp-
bromsning av hjirnatrofi vid sckundir
progressiv MS.” Inom neuroprotektion
har lamotrigin visat effekt pd neurofila-
ment och gdngtid vid sekundir progres-
siv MS, och fenytoin har visat effekt pd
retinala nervfiberlagret vid akut syn-
nervsinflammation. Under kongressen
skulle vi for forsta gdngen komma att £3
ta del av data frdn en studie pd primir
progressiv MS, dir “primary endpoint”
uppndtts. Allra sist pckade Dr Thomp-

o %

son pa "Progressive MS Alliance”, en in-
ternationell sammanslutning av ett an-
tal MS-organisationer med det uttalade
maélet att paskynda forskning om och
framtagande av likemedel {6r progres-

siv MS.

REPAIR AND REMYELINATION

Professor Catherine Luberzki frin Paris
har arbetat med “repair and remyelina-
tion” under mdnga ar och ir vilkind
for sina excellenta foreldsningar. Hon
ledde en teaching course, "Myelin rege-
neration and neuroprotection”, och holl

ocksd en forelisning med titeln "Targets
to promote remyelination”. Hon nimn-
de olika experimentella modeller, som
har ékat var insikt om de cellulira och
axo-gliala mekanismer som svarar mot
olika steg i reparationsprocessen. Ett
hogaktuellt forskningsomride som hon
berérde var iPSCs (induced pluripotent
stem cells). Shinya Yamanaka frin Ky-
oto visade 2006 (och fick Nobelpris for
detta 2012) att man kan programmera
om hudeceller frin vuxna individer till
pluripotenta stamceller eller iPSCs.
Dessa kan sedan manipuleras och ut-
vecklas 1 olika riktningar till olika sor-
ters celler, bland annat oligodendrocyter
som kan transplanteras till ett demyeli-
niserat omride, dir de leder till remyeli-
nisering. Dr Lubetzki beskrev ocksd en
metod som utvecklats for screening av
“pro-myelinating activity”. Man har
identifierat sju molekyler som i nano-
molar koncentration kan stimulera bild-
ning av vuxna oligodendrocyter.” Tvd av
dessa molekyler kan pdverka bildning
av myelin 1 kulturer av cerebelldra viv-
nadsbitar. I in vivo-modeller har man
kunnat pdvisa remyelinisering i bide
méss och icke-humana primater.

LINGO-I och anti-LINGO-1

Det har tidigare beskrivits att avklippta
axoner 1 perifera nervsystemet bildar sd
kallade "growth cones” fran vilka axo-
ner vixer ut lingsamt och dterknyter till
sitt milorgan. Avklippta axoner i det
centrala nervsystemet (CNS) bildar ock-
s& "growth cones”, men detta resulterar
inte i tillviixt, vilket man har tolkat som
att nigonting i CNS-miljon hindrar tll-
vixten.” En sddan faktor som beskrivits
av Sha Mi kallas LINGO-1. Nir jag
samtalade med Sha Mi, berittade hon,
att hennes far var en aktad professor vid
en akademi i Peking, som under kultur-
revolutionen blev frintagen sin akade-
miska position och skickad ut pa landet
som jordbrukare. "That is when I left
China”, forklarade Sha Mi. LINGO-1
ir en praktisk forkortning av det mera
modosamma "Leucine-rich repeat and
Immunoglobulin domain-containing
Nogo receptor-interacting protein-17.
Uppreglering av LINGO-1 har pdvisats
vid MS, Parkinsons sjukdom, glaukom
och ryggmiirgsskada, vilket tyder pi att
LINGO-1 fungerar som en bromskloss
som motverkar reparationen av de pato-



Endpoint ITT PP

Mean change in optic nerve latency (FF-VEP)*;

affected eye at Week 24 vs. Baseline fellow eye

Placebo 20.83 ms 22.24 ms
Anti-LINGO-1 17.34 ms 14.69 ms
Treatment difference at Week 24 vs. placebo® (95% Cl) —3.48 ms (-10.61 to 3.65) —7.55 (-15.12 to 0.01)
P value .33 .05

Mean percentage change in RNFL thickness (SD-OCT)®;

affected eye at Week 24 vs. Baseline fellow eye

Placebo -11.77% -12.22%
Anti-LINGO-1 -15.66% -16.98%
Treatment difference at Week 24 vs. placebo® (95% Cl) —3.89% (-9.70 to 1.92) —4.76% (—11.26 to 1.74)
P value 19 15

Mean change in RGCL/IPL thickness®; affected eye at

Week 24 vs. Baseline fellow eye

Placebo -9.90 ym -10.17 pm
Anti-LINGO-1 —11.05 ym —11.93 ym
Treatment difference at Week 24 vs. placebo® (95% Cl) —1.15 pm (-4.51 to 2.21) —1.76 ym (-5.50 to 1.98)
P value .50 .35
Change in LCLA, 1.25% Sloan chart; affected eye at

Week 24 vs. Baseline

Placebo 8.1 7.2
Anti-LINGO-1 6.5 6.0
Treatment difference at Week 24 vs. placeboc (95% Cl) -1.6 (-6.9 to 3.6) -1.2 (-6.6 to 4.3)
P value .54 .66
Change in LCLA, 2.5% Sloan chart:; affected eye at

Week 24 vs. Baseline

Placebo 11.9 11.6
Anti-LINGO-1 11.0 10.8
Treatment difference at Week 24 vs. placeboc (95% Cl) -0.8 (-6.5 to 4.9) -0.8 (6.7 to 5.2)
P value 77 .80

Cl = confidence interval. a) A decrease in latency (negative value) represents recovery; a negative difference vs. placebo indicates im-
proved latency and therefore some treatment effect. b) A decrease (negative value) represents loss of retinal layers; as retinal thinning
occurred very rapidly (> half before the first dose and all by the second dose), the difference vs. placebo represents the more severe
AON evidentin the anti-LINGO-1 treatment group. c) An increase in LCLA from Baseline represents recovery; a negative difference vs.

placebo indicates a lack of treatment effect.

Tabell. RENEW-studien. Priméra och sekundéra endpoints vecka 24. Cadavid D, et al. AAN 2015_P7.202.

logiska processerna. I en djurmodell av
MS, experimentell allergisk encefalo-
myelit (EAE), har Sha Mi visat att en
monoklonal antikropp mot LINGO-1
(anti-LINGO-1) mildrar symtomen,
stabiliserar sjukdomen och leder till
okad remyelinisering (Bild 2)."

I en av de parallella sessionerna pre-
senterades resultaten av en randomise-
rad, placebo-kontrollerad studie (RE-
NEW) i tidigare friska personer med
akut optikusneurit." Totalt 82 personer
randomiserades (1:1) och behandlades
med intravendsa infusioner av anti-
LINGO-1 (100 mg/kg) eller motsvaran-
de placebo var fjirde vecka, samman-
lagt 6 infusioner. "Primary endpoint”
var “mean change in optic nerve laten-

cy” 1 det sjuka dgat vecka 24 jimfort
med det friska 6gat mitt med "full field
VEP (visual evoked potential)”. “Laten-
cy recovery” definierades som att det
sjuka 6gat var £10% simre dn det friska
ogat vecka 24. Titeln pd presentationen
var dock missvisande. Behandling med
anti-LINGO-1 var inze signifikant bitt-
re dn placebo i intention-to-treat (ITT)-
populationen (p=0.33). I per-protocol
(PP)-populationen sigs en trend mot
forbittring (p=0.05). Vecka 32 var mot-
svarande virden i ITT-populationen
p=0.07 och i PP-populationen p=0.01.
Sekundira endpoints, bland annat miit-
ning av retinala nervfiberlagret med
SD-OCT (spectral-domain optical co-
herence tomography) var inte heller sig-

nifikant bittre 1 anti-LINGO-1-grup-
pen (Tabell).” Diremot var andelen pa-
tienter i I'TT-populationen som visade
en aterhimtning signifikant stérre 1
anti-LINGO-1-gruppen (53%) idn i pla-
cebo-gruppen (26%) (p=0.0279). Man
bor kanske fundera 6ver om myelinbild-
ningen tar lingre tid in man férmodat.
For nirvarande pdgér en studie i MS
med anti-LINGO-1.

MICROBIOTA - FRIEND OR FOE?

Mikrobiota (den normala tarmfloran) ir
ett aktuellt omrdde vid flera autoimmu-
na sjukdomar. Professor Reinhard Hohl-
feld fran Miinchen héll en mycket upp-
skattad forelidsning pd sitt karaktiris-
tiska sitt och lockade till manga skratt.
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iNKT=invariant natural killer cells. Surana NK & Kasper DL. J Clin Invest 2014;124(19):4197-
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Han nimnde att minniskans tarm
innehiller “trillions of bacteria, more
than 1,000 bacterial species, and they
out-number human cells 10- to 100-
fold”. Vikten ir avsevird, 1-2 kg! Min-
niskan fir sin tarmflora vid fédseln och
kort direfter, och den forblir relativt
konstant som ett “microbial fingerprint”.
Minniskan lever i symbios med sin
tarmflora. Nir balansen blir stérd, upp-

40 neurologi i sverige nr1-16

star dysbios och autoimmun sjukdom
som inflammatorisk tarmsjukdom
(IBD), typ l-diabetes, reumatoid artrit
(RA) och kanske MS kan bli féljden.
Tarmens lymfatiska vivnad (GALT, gut
associated lymphatic tissue) ir viktig {or
virt normala immunsystem, ett kom-
plext "defense and tolerance-regulating
system”, som involverar specialiserade
dendritiska celler (DCs) och intestinala

epitelceller (IECs). Dr Hohlfeld nimn-
de att mikrobiota bidrar till utveckling-
en av immunsystemet och interagerar
med GALT, bade direkt med DCs och
via IECs (Bild 3)."” Vissa bakterier har
specifika immunmodulerande effekter;
som exempel nimndes SFB (segmented
filamentous bacteria) som inducerar T-
hjilparceller (Th17) och B. fragilis som
inducerar regulatoriska T-celler (Tregs)
(Bild 4). M&ss 1 steril miljo (germ-free
mice) fir inte EAE, men niir de flyttas
till en normal miljs, utvecklar de EAE.
Redan for 100 &r sedan foreslog Metch-
nikoff "fecal transplants” som behand-
ling for IBD!" Idag dr det vil dokumen-
terat att fekal transplantation kan vara
livriddande 1 fall av terapiresistent in-
fektion med chlostridium. Man har dir-
for diskuterat om ett modifierat mikro-
biom skulle kunna pédverka prognosen
av MS. Dr Hohlfeld avslutade med att
foresld att man 1 varje behandlingsstudie
borde frysa in feces-prover fére och efter
studien for senare analys.

FUNCTIONAL CONSEQUENCES OF RISK
GENES
Vir danske kollega, Lars Fugger, profes-
sor i Oxford sedan 2004 och en utomor-
dentligt framgdngsrik forskare, har fatt
ménga internationella utmirkelser och
till och med f6rlinats Danmarks finaste
orden, Dannebrogen, av Drottning
Margrethe! Han har fokuserat p4 trans-
lationell medicin och studier av funktio-
nella konsekvenser av riskgener.”"* Han
bérjade sin foreldsning med att under-
stryka att associationer mellan riskgener
och komplexa sjukdomar som MS, inte
har nigot prediktivt virde pd grund av
de sm3 riskokningar varje polymorfi
ger. I stillet ir det den funktionella kon-
sckvensen av polymorfin som ir bety-
delsefull genom att visa nya patogenes-
viigar som kan leda till nya “targets” och
okad forstdelse av sjukdomen. Han ex-
emplifierade detta med kartliggningen
och den funktionella forstielsen av en
genetisk variant av en TNF-receptor.”
TNFo ir en cytokin som ir central
for uppkomsten av inflammation. En
polymorfi (single nucleotide polymor-
phism, SNP) i TNFRSFIA- (Tumor
Necrosis Factor Receptor Superfamily,
Member 1A) genen, som kodar for
TNF-receptor 1 (TNFRI1), ger en liten
riskokning for MS (odds ratio 1.12).



Targeting CD20* B cells may preserve B-cell reconstitution
and long-term immune memory
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that selectively depletes CD20* B cells
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Bild 5. Targeting CD20+ B cells may preserve B-cell reconstitution and long-term immune
memory. Montalban X, et al_ECTRIMS 2015_Barcelona_ORATORIO_#228.
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an har identifierat sju molekyler som 1 nano-molar

koncentration kan stimulera bildning av vuxna oligo-

dendrocyter.”

Denna polymorfi resulterar i en isoform
av TNFRI som saknar exon 6 och far
en TNF-antagonistisk funktion genom
att den neutraliserar TNF. Man har vi-
sat att TNF paradoxalt nog har bety-
delse for dimpning av inflammation i
nervsystemet i skarp kontrast mot dess
roll vid reumatoid artrit. Detta kan for-
klara varfor MS-patienter forsimras av
anti-TNF-terapi.

Den polymorfi, som orsakar den 6ka-
de risken f6r MS, saknas hos personer
med andra autoimmuna sjukdomar som
reumatoid artrit, psoriasis och Crohns
sjukdom. TNF-himmare ir mycket
framgingsrika som behandling av dessa
sjukdomar, men en ovanlig biverkan till
behandlingen dr insjuknande i MS eller
optikusneurit. Sannolikt har benigen-
heten att insjukna i en demyeliniserande
sjukdom demaskerats av behandlingen
med TNF-himmare. Detta visar att en
naturlig genetisk variant och en be-
handlingsmetod kan ha samma “target”,
men storleken pé deras effekt skiljer sig
at.

Lars Fugger rapporterade sedan nya
data avseende enzymet TYK2, tyrosine
kinase 2. En variant av TYK2 finns hos
cirka 5 procent av vir befolkning och
ger en minskad risk att insjukna 1 MS
och en hel rad av inflammatoriska sjuk-
domar. Kinaser dr enzym som 6verfor
en fosfatgrupp fran ATP till proteiner 1
en cell. Fosforylering ir viktig f6r kom-
munikationen inne 1 cellen och fungerar
som en “on/off”-knapp fér ménga cel-
lulira funktioner. TYK2-signalering ir
viktig for pro-inflammatoriska cytoki-
ners effekt i cellen. En japansk patient
med autosomal recessiv total brist pd
TYK2 har beskrivits, TYK2", vilket re-
sulterade i ett karaktiristiskt hyper-IgE-
syndrom (HIES): atopisk dermatit, hog
nivd av cirkulerande IgE samt recidive-
rande kutana stafylokockinfektioner.”
Lars Fugger visade att substitution av en
enda aminosyra i TYK2 — prolin till
alanin — fir betydande funktionella
konsekvenser. Knock out-méss (TYK2
) ir resistenta mot EAE, liksom mdss
dir man med Crisp-teknologi fort in

den humana TYK2-varianten (TYK?2
@4) med substitution av prolin till ala-
nin. Substitutionen medférde en betyd-
ligt ligre cytokinsignalering i cellen.
Frigan som han di stillde var, om
miinniskor med samma substitution —
prolin till alanin — ocksa var resistenta
mot autoimmun sjukdom. Fér att svara
pé detta analyserades ett mycket stort
antal prover frin en genbank. 124.002
individer hade den normala TYK2vr/
allelen och autoimmuna sjukdomar i
forvintad frekvens. 12.462 personer
hade TYK2"" allelen med en substitu-
tion och bland dessa personer forekom
autoimmuna sjukdomar men risken var
ldgre dn forvintad. Endast 284 individer
var homozygota for substitutionen pro-
lin till alanin (TYK2""*) och de uppvi-
sade mycket 13g risk for autoimmun
sjukdom, analogt med knock out-més-
sen. Av stort intresse var att den varian-
ten inte medforde 6kad infektionskins-
lighet. Resultatet av arbetet visade sdle-
des en betydande funktionell konsek-
vens och skyddande effekt av en substi-
tution av en enda aminosyra. Dessutom
innebir resultaten att man skulle kunna
nedmodulera TYK2 med exempelvis
lagmolekylira farmaka och fa en dimp-
ning av inflammatorisk sjukdom som
foljd, utan att infektionsbenigenheten
fordndras.

ANTI-CD20 TERAPI MOT PROGRES-

SIV MS

En av de sista presentationerna — och
med stor férvintan emotsedd — gavs av
kongressens president, professor Xavier
Montalban fran Barcelona, som infor-
merade om resultaten av en fas 3-studie,
ORATORIO, dir patienter med primir
progressiv MS behandlats med en mo-
noklonal antikropp riktad mot CD20,
ocrelizumab (Bild 5)."” Féregdende dag
hade professor Steve Hauser frin San
Francisco presenterat positiva data frin
tvd andra studier med ocrelizumab,
OPERA I och II, i patienter med skov-
vis forlspande MS.” ORATORIO var
en dubbelblind, placebo-kontrollerad fas
3-studie med 732 patienter, randomise-
rade 2:1 till ocrelizumab eller placebo.
Behandlingen gavs som tvd intravendsa
infusioner med 14 dagars intervall var
24:e vecka under 96 veckor. Primary
endpoint, ”"12-week confirmed disability
progression”, visade 24 procents mins-
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Invigningen av ECTRIMS 2015 med manskliga torn - “castell” — en katalansk tradition. Foto: Zoran Karadak.

kad risk for progression med aktiv be-
handling jimfért med placebo
(p=0.0321). Aven "24-week confirmed
disability progression” visade en signifi-
kant skillnad (p= 0.0404) till f6rman for
aktiv terapi. Dessutom var minskningen
av volymen T2-lesioner och “reduction
in the rate of whole brain volume loss”
signifikant bittre (p<0.0001 och
p=0.0206) 1 gruppen som fitt behand-
ling med ocrelizumab. Resultaten i alla
endpoints var samstimmiga. Bland bi-
verkningarna fanns inga opportunistis-
ka infektioner. I placebo-armen fére-
kom tvd tumérer (0,8%; en cervixcancer
in situ och en basalcellscancer), medan
det i ocrelizumab-armen fanns 11 tu-
morer (2,3%; fyra fall av bréstcancer, en
endometriecancer, ett lymfom, ett his-
tiocytom, en pankreascancer samt tre
fall av basalcellscancer). Detta idr den
forsta studien i patienter med primir
progressiv MS dir aktiv behandling ge-
nomgéende givit signifikant bittre re-
sultat dn placebo.

SLUTORD

ECTRIMS 2015 i Barcelona slutade si-
ledes i en positiv anda och vi kan hoppas
att Alan Thompson far riitt 1 den opti-
mistiska avslutningen 1 sin ECTRIMS-
lecture om progressiv MS: "We can see
the light in the tunnel”.
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Cerebral pares (CP) ar den vanligaste orsaken till rorelsehinder hos barn och ungdomar.

CP orsakas av en icke-progressiv hjarnskada som uppkommit fore tva ars alder och varje ar
ar det omkring 200 barn som far diagnosen i Sverige. Under de senaste 20 aren har man
sett en minskad forekomst av komplikationer som skolios och héftluxation. Elisabet Rodby
Bousquet, sjukgymnast och forskare vid Lunds universitet, ger en bakgrund till CPUP, ett
systematiskt uppféljningsprogram av barn och ungdomar med CP.

44 neurologiisverige nr1-16



“"Ryggen undersdks
uppratt och vid framat-
bdjning och eventuella
deviationer fran medel-
linjen klassificeras som
latt, mattlig eller uttalad
skolios.”

Tidig upptackt och behandling
av barn med CP ger battre livskvalitet

Symtomen vid CP varierar men karaktiriseras av ned-
satt rorelseférmdga och balans som kan géra det svart att
bland annat sitta, std, gd och réra sig koordinerat.! Det dr
vanligt med en muskelobalans kring lederna pd grund av
vixlande eller f6rh6jd tonus ofta kombinerat med nedsatt
kraft. Detta 6kar risken att utveckla muskuloskeletala besvir
som over tid ger upphov till smirta och ytterligare funktions-
nedsittningar. Fenomenet med kontrakturer och felstill-
ningar hos barn med spasticitet och muskelsvaghet, orsakad
av hjirnskada under smabarnsperioden, beskrevs forsta
gingen for drygt 150 &r sedan av William Little, ortoped 1
England.” Han fann dessa felstillningar framfor allt hos barn
som var for tidigt fédda eller efter en komplicerad férloss-

ning. D4 kallades tillstaindet ”Little’s disease”, men detta ind-
rades senare till cerebral pares.

Over 90 procent av alla barn som fitt diagnosen CP lever
upp 1 vuxen dlder och vi vet att niistan tta av tio vuxna har
besvir med kontrakturer, felstillningar, smirta och spastici-
tet som paverkar deras funktion och livskvalitet.?

Utan strukturerad uppféljning och tidiga insatser utveck-
lar vart fjirde barn med CP skolios. Hofterna glider ur led
(hoftluxation) hos ca 10—15 procent av barnen och ungefir
lika manga riskerar att utveckla en felstillning i hofterna
som kallas "windswept”, dir bida benen faller &t ena sidan i
ryggliggande. Alla dessa tillstind kan vara mycket smirt-
samma och pdverkar formégan att sitta, ligga och sti.
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Bild 1. Mé&tning av kurvstorleken vid skolios med Cobbvinkel.

SKOLIOS

Skolios dr en lateral deviation av ryggraden. Kurvstorleken
anges 1 grader och Cobbvinkeln miits utifrin rontgenbilder
dir ovansidan respektive undersidan av de mest vinklade ko-
torna anvinds som referenspunkter (Bild 1).

Effekten av tyngdkraften paverkar bidde uppkomst och
progress av skolios. Nir skoliosen uppgér till 45° har kurvan
en tendens att 6ka av sig sjilv och forsimringen kan gd
snabbt dven 1 vuxen dlder. Kampen mot tyngdkraften ir lika
viktig som spasticiteten 1 sig, fér att motverka uppkomsten av
felstillningar. Skolios kan uppsta hos barn, ungdomar och
vuxna. En uttalad skolios paverkar inte bara ryggen, utan har
dven stor inverkan pd livskvalitet, lungfunktion, sittande,
smirta, omvirdnadsbehov m.m. Av den anledningen ir
manga behandlingsinsatser inriktade pd att forbittra livskva-
litet och funktion som till exempel andning och sittférméga.
Skoliosutvecklingen kan paverkas av kombinationen av bris-
tande rorelseférmdga och nedsatt postural kontroll, det vill
siiga formagan att rora sig och stabilisera och balansera krop-
pen mot tyngdkraften. Generellt kan man siiga att ju svdrare
funktionsnedsittning desto storre risk for skoliosutveckling.’

Det finns dven ett tydligt samband mellan asymmetrisk
vilostillning redan tidigt i livet, oférmdga att dindra stillning
och férekomst av skolios och andra felstillningar.” Hos unga
vuxna med CP har hilften av de personer som inte sjilv kan
byta stillning endast en sovstillning, vilket tyder pa att de
inte heller fir hjilp av ndgon annan att indra lige pd natten.’
Det innebir 1 sin tur manga timmar i liggande och sittande
ofta utan ligesforindringar. Aven hos vuxna finns ett sam-
band mellan oférmdga att indra stillning, asymmetriska vi-
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Bild 2. Pojke med uttalade asymmetrier och felstallningar: hofter-
na windswept at hoger, vanster hoft luxerad (ur led) och en lang-
stréckt C-formad skolios.

lostillningar och kontrakturer och felstillningar, exempelvis
ir risken for skolios 33 gdnger hogre vid ett asymmetriskt
sittande.’

WINDSWEPT

Windswept ir en felstillning 1 héfterna som pdverkar still-
ningen i resten av kroppen. Den kan definieras dels som en
asymmetrisk stillning som ir tydlig i ryggliggande da bida
benen faller 4t en sida och i olika utstrickning drar med sig
bickenet och roterar bilen, dels som en sidoskillnad 1 hoft-
rorlighet mellan héger och vinster sida.”

Skolios och windswept-stillning kan till exempel uppstd
pd grund av svirighet att striicka knit eller hoften fullt. I
ryggliggande innebir det att benen faller &t ena sidan, sd att
en hoft faller utdt och den andra indt, detta drar dven med sig
bickenet och ger en asymmetri 1 bilen som 6kar risken for
felstidllningar som héftluxation och skolios (Bild 2).

HOFTLUXATION

Hoftluxation betyder att hoftkulan glider ur led (Bild 3) vilket
ir en smirtsam process och ger betydande svérigheter nir det
giller sittande, stdende, omvardnad och ADL som hygien och
paklidning. Cirka 10—15 procent av alla barn med CP drab-
bas av héftluxation om ingen férebyggande behandling ges.
Luxationen orsakar ofta en svirbehandlad smirta. Smirtan
leder till 6kad spasticitet som i sin tur leder till 6kade kontrak-
turer och skolios. Dessa komplikationer medfor att barnen far
problem att hitta en bra sitt- och liggstillning, och det forsva-
rar starkt deras méjlighet att std och gé. Forstadier till luxation
kan ofta bara upptickas genom réntgenkontroller.



Efter preventiv operation ér bida
hiftlederna dter pa plats.

3 drig flicka med CP. Rutinmiissig hoftrontgen i
Normal hoftrontgen. CPUP visar att bida
hifterna idr pd viig ur led.

Utan preventiv operation dker
hisfterna ur led, dvs luxerar.

Bild 3. Hoftuppfoljning med réontgen i CPUP (det nationella kvalitetsregistret och uppféljningsprogrammet vid CP), med larmvéarden for
migrationsprocent, dvs andel av ledhuvudet som &r utanfér acetabulum. Grént <33%, Gult 33-40%, R6tt>40%.

(klusterhuvudvark) fran migran och veta hur du ska behandla?
European Headache Federation har tagit fram en interaktiv och
CME-ackrediterad utbildningsmodul som ger dig snabb och praktisk
genomgang av Hortons huvudvdrk och behandlingsalternativ.
Modulen, som tar en timme att ga igenom, ar utvecklad av de
framsta experterna i Europa och erbjuder saval patientfall som
handfast steg-for-steg-vagledning.

MED-1394 SE 2016-02

Registrera dig pa Ehf'OI'g.Ol'g sa ar du igang di

AGA Gas AB, Linde Healthcare Tel 08-731 18 00 healthcare@se.aga.com



CP

Bild 4. Enhetlig uppfoljning av barn med CP i flera lander.

SYSTEMATISK UPPFOLINING

CPUP ir ett uppfdljningsprogram for barn och ungdomar
med cerebral pares som startade 1994 med maélet att forhindra
kontrakturer, héftluxation och felstillningar hos unga (www.
cpup.se). Sedan 2005 ir detta uppfoljningsprogram iven ett
nationellt kvalitetsregister med éver 95 procents ticknings-
grad och klassificeras nu som kategori I-register av SKL (Sve-
riges kommuner och landsting). Syftet med CPUP ir att ge-
nom strukturerad och systematisk uppféljning tidigt identi-
fiera begynnande funktionsnedsittningar och vid behov kun-
na sitta in tidiga behandlingsinsatser. For att uppticka dessa
begynnande felstillningar 1 tid genomférs regelbundna kli-
niska undersékningar och réntgenkontroller i CPUP. Upp-
foljningsprogrammet har expanderat och omfattar sedan
2009 dven vuxna med CP och finns nu ocksé i Norge, Dan-
mark, Island och Skottland (Bild 4).

CPUP ir ett multidisciplinirt organiserat samarbete.
Sjukgymnast/fysioterapeut och arbetsterapeut undersoker
och rapporterar barnets grovmotoriska funktion, handfunk-
tion, ledrérlighet, muskeltonus, ryggstatus och aktuell be-
handling som till exempel spasticitetsreducerande behand-
ling, operationer, ortoser och trining. Hofter och rygg under-
soks regelbundet med réntgen pd barnen med risk {6r dessa
komplikationer. Neuropediatriker faststiller CP-diagnosen
och rapporterar bakgrundsuppgifter kring graviditet, forloss-
ning, associerade skador och sjukdomar. Alla data dr web-
baserade och i realtid ser behandlande team barnets utveck-
ling 6ver tid. Som viigledning presenteras resultaten enligt
trafikljusprincip, dir ett gront virde inte kriver nigon it
giird, ett gult viirde kriver skirpt observans eller behandling
och ett rott viirde ir ett riskvirde som kriver behandling om
ingen kontraindikation foreligger. Man kan pa sa vis tidigt
uppticka en forsimring och tidigt sitta in férebyggande be-
handling (Bild 5).

TIDIG IDENTIFIERING AV PROBLEM

Tvi kliniska screeningmetoder har nu utvirderats av Méns
Persson-Bunke, vid Lunds universitet i doktorsavhandlingen
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Bild 5. CPUP &r ett strukturerat uppféljningsprogram som moj-
liggér tidig upptéackt och insatser enligt trafikljusprincipen med
larmvéarden.

“Hip and Spine in cerebral palsy”, vilka kan anvindas for
barn och ungdomar med CP. Fér att uppticka skolios ge-
nomfors en klinisk ryggundersokning av barnet sittande pd
brits.’ Ryggen underséks uppritt och vid framétbéjning och
eventuella deviationer frin medellinjen klassificeras som litt,
maittlig eller uttalad skolios. Klassificeringen ir féljande:

Lt skolios - Skolios som endast ses vid framatbsjning med
rakt bicken.

Mrtlig skolios - Skolios som ir uppenbar bade vid framatbdj-
ning och med uppritt rygg.

Uttalad skolios - Skolios som kriiver sidostéd vid uppriitt sit-
tande eller stiende en lingre stund.

De barn som bedéms ha en méttlig eller uttalad skolios remit-
teras vidare till ryggrontgen. Dessa undersokningar har ge-
nomforts av tre olika bedémare, varav en barnortoped och tva
sjukgymnaster. Overensstimmelsen sinsemellan (interbeds-
marreliabiliteten) dr mycket god. Resultaten fran den kliniska
ryggundersokningen har dven jimforts med resultat frin rygg-
réntgen och visar sig da vara en bra screeningmetod med hog
sensitivitet och specificitet. Barn vars ryggar kliniskt bedéms
ha maéttlig eller uttalad skolios identifieras i tid, dvs. har en
Cobbvinkel pd 20° eller mer, medan de barn vars ryggar klas-
sificeras ha litt eller ingen skolios har en Cobbvinkel under 20°
och da krivs inte ndgon rontgenundersokning eller dtgird.*
En annan screeningmetod som utvirderats dr det kliniska
bedémningsinstrumentet Posture and Postural Ability Scale
(PPAS).” Det kan anviindas bide for att underséka vilken
formaga individen har att bibehélla och dndra stillning gent-
emot tyngdkraften och for att identifiera begynnande felstill-
ningar och asymmetrier i nacke, bal, bicken, ben och armar
och en ojimn viktférdelning. PPAS ir utvirderat bide for
barn och vuxna med rorelsehinder och har mycket bra miit-
egenskaper vad giller interbedémarreliabilitet och validitet.
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Bild 6. Resultatet av CPUP och den strukturerade screeningen &r en kraftig minskning av antalet barn med CP som utvecklar svara

kontrakturer och felstéllningar i héft och rygg.

Metoden har visat sig kunna identifiera asymmetrier hos
barn och vuxna med CP i alla funktionsnivder.”" Asymme-
trier ger upphov till kontrakturer och felstillningar, att iden-
tifiera dem ir dirfor viktigt i screening eftersom mycket av
detta gér att férhindra.

POSITIV UTVECKLING DE SENASTE 20 AREN

En nyligen genomférd 20-3rs uppfoljning av de vuxna som
foljts fran tidig dlder visar att antalet hoftluxationer reduce-
rats frin 10 procent till 0,4 procent.” Av de 3.400 barn om
ingdr i CPUP i Sverige idag ir det bara 14 som har hoftluxa-
tion. De flesta av dessa 14 barn har bedémts vara for svirt
sjuka for att klara en forebyggande hoftoperation. Denna
dramatiska minskning har inneburit att CPUP sedan starten
bidragit till att ridda héfterna hos drygt 300 barn. Andelen
barn som utvecklar skolios och svdra kontrakturer har ocksa
minskat, samtidigt som antalet operationer for kontrakturer
minskat drastiskt (Bild 6)*"” Framgingsreceptet ir att kun-
na sitta in tgirder tidigt och det férutsitter att man lyckas
identifiera problem genom effektiv och regelbunden screen-
ing. Obehandlade smé problem blir annars svirbehandlade
stora problem med omfattande konsekvenser f6r barnen och
deras livskvalitet.
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Det ir troligen de goda kliniska resultaten vi visat med
CPUP som varit den frimsta orsaken till denna positiva ut-
veckling. En annan orsak ir att vi gemensamt i flera linder
over flera yrkesgrupper lyckats bli eniga om hur vi skall félja
personer med CP. Med CPUP har vi 6vergdtt fran att be-
handla komplikationer av hjirnskadan vid CP, till att i de
flesta fall forebygga dem. Detta dr méjligt genom en struk-
turerad uppfoljning med effektiva screeningmetoder frén ti-
dig dlder och fortsatt upp 1 vuxenlivet. CPUP ir ett exempel
pé att Nationella kvalitetsregister fungerar bra niir de dr na-
turligt integrerade 1 virden.

ELISABET RODBY BOUSQUET

Sjukgymnast, forskare vid Institutionen for kliniska vetenskaper,
Lunds universitet

elisabet.rodby_bousquet@med.lu.se
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Spasticitet i évre extremitet ar vanligt
efter stroke och kan innebara funktions-
nedsattning, smarta och hjalpbehov. Ge-
nom att tidigt forutsdga vilka patienter
som befinner sig i riskzonen for spasticitet,
kan problemen férebyggas med tatare
uppféljningar och relevant behandling.
Arve Opheim, fysioterapeut, PhD;
Hanna C Persson, leg. fysioterapeut,
MSc; Anna Danielsson, leg. fysiotera-
peut, PhD; Margit Alt Murphy, leg.
fysioterapeut, PhD och Katharina
Stibrant Sunnerhagen, dverlakare,
professor, PhD, samtliga vid Institutionen
for neurovetenskap och fysiologi, Sahl-
grenska akademin i Goteborg, presenterar
har faktorer som i ett tidigt skede kan
forutsaga spasticitet i armen ett ar efter
stroke.

Spasticitet i 6vre extremitet cfter stroke har
visat sig vara associerad med nedsatt motorisk funk-
tion i armen, smirta och hjilpberoende i aktiviteter i
dagliga livet (ADL), och kan medféra en fyrdubbling
av direkta virdkostnader under det forsta dret efter
stroke."” Férekomst av spasticitet efter stroke varierar
mellan 17-38 procent.”” Behov av behandling pi
grund av spasticitet har i en svensk studie pdvisats hos
4-13 procent av patienterna 6—12 ménader efter stro-
ke* Faktorer som inom de 10 férsta dagarna kan pre-
diktera spasticitet 3—12 ménader efter stroke har visat
sig vara nedsatt sensomotorisk funktion och styrka,
nedsatt ADL-funktion, vinstersidig pares och rok-
ning.***” Tidigare studier var relativt smd (n=47),' un-
dersokte patienter 1 senare skede (3, 6 och 9 minader
efter stroke),’ eller omfattade bide 6vre och nedre ex-
tremiteter. Didrmed dr det fortfarande oklart huruvida
tidig undersdkning kan forutsiga férekomst av och
grad av spasticitet i dvre extremiteten 12 manader efter
stroke. Bist tidpunkt fér en korrekt tidig prediktion ir
inte heller identifierad.” Kunskap om detta har hog
klinisk relevans, di patienter med spasticitet har en
okad risk for att utveckla funktionsstérningar med
komplikationer som smiirta och reducerad rorelsefor-
miga."” Syftet med denna studie var att identifiera pre-
diktorer och optimal tidpunkt f6r prediktion av A)
“nigon spasticitet” och B) “svdr spasticitet” 1 dvre ex-
tremitet 12 manader efter stroke.

METOD OCH UNDERSOKNINGSPROCEDUR

Studien ir en del av Stroke Arm Longitudinal Study
at the University of Gothenburg (SALGOT), med
overgripande syfte att studera aterhimtning av funk-




tion i dvre extremitet inom det forsta
aret efter stroke i ett oselekterat urval av
patienter.” Samtliga patienter med for-
stagdngsstroke som vardats pd strokeen-
het vid Sahlgrenska Universitetssjukhu-
set, Goteborg, inom 3 dagar efter insjuk-
nande, screenades under 2009-2010 (18
méinader). Alla inkluderade patienter
hade stroke 1 form av infarkt eller bléd-
ning, var 6ver 18 ar och hade nedsatt
motorisk funktion i évre extremitet dag
3 bedémd med Action Research Arm
Test (ARAT) (0-57), dir nedsatt funk-
tion definierades som <57 poing.

I denna studie anviindes data frin un-
dersskningar vid ankomst, 3 dagar, 10
dagar, 4 veckor och 12 manader efter
stroke. Undersokningarna genomfordes
av tre fysioterapeuter som inte var del-
aktiga 1 patienternas 6vriga behandling,
utifrdn ett standardiserat protokoll.” Ma-
joriteten av undersokningarna genom-
fordes 1 forsta hand pa sjukhuset, och 1
vissa fall 1 patientens hem.

VARIABLER:

PREDIKTIVA FAKTORER (OBEROENDE
VARIABLER) VID ANKOMST TILL STRO-
KEENHET (DAG 0)

Som méjliga variabler for prediktion 1
akut skede valdes kliniska karakteristika
sisom dlder, kon, stroketyp (infarkt eller
blédning), afficierad hemisfir och rok-
ning inom de senaste 3 manaderna.
Strokelokalisation klassificerades med
Oxfordshire-klassifikation och infarkt-
orsak klassificerades enligt Trial of Org
10172 in Acute Stroke Treatment
(TOAST)-kriterierna. Initial svirighets-

grad av stroke undersoktes med Natio-
nal Institute of Health Stroke Scale
(NIHSS) (0-42) och grad av armpares
med NTHSS delskala f6r arm (0—4), diir

hégre poing motsvarar mer uttalad svi-

righet.

PREDIKTIVA FAKTORER (OBEROEN-

DE VARIABLER) VID 3 OCH 10 DAGAR
SAMT 4 VECKOR EFTER STROKE
Kliniska bedémningar av sensomotorisk
funktion utférda efter 3 och 10 dagar
samt 4 veckor efter stroke valdes som
potentiella prediktorer for spasticitet.
Sensomotorisk funktion i vre extremi-
tet undersoktes med Fugl-Meyer Assess-
ment for 6vre extremitet (FMA-UE)
som ir en skala dir hogre poing indike-
rar bittre funktion (0-66)." FMA-UE




Spasticitet

Kén, man/kvinnor, % 60/40
Alder, medelvirde (SD) 67.2 (12.0)
Infarkt/blédning, % 82/18
Strokelokalisationt, TAC/LAC/PAC/POC, % 12/29/51/8
Paretisk arm, héger/vanster, % 43/57
Afficierad hemisfar, héger/vanster/bilateral/cerebellum, % 54/41/4/1/
Infarkt subtypt, (n=62), LAA/CE/SAO/OC/UND, % 16/31/29/13/11
NIHSS, arm, median (Q1-Q3)* 2 (1-4)
NIHSS, total, median (Q1-Q3)* 7 (3-12)
Rékning, nej/ja, %* 77/23
Antal dagar vid strokeenhet, medelvarde (SD) 12.4 (7.3)
Utskriven till rehabiliteringsklinik, n 51
Botulinumtoxinbehandling fér spasticitet, n 9

Tabell 1. Demografiska och kliniska data fér de 76 patienter som underséktes avseende spasticitet efter ett ar och anvandesiden

logistiska regressionsmodellen.

*Vid ankomst. tOxfordshire Stroke Classification: TAC=Total Anterior Circulation, LAC=Lacunar, PAC= Partial Anterior Circulation,
POC=Posterior Circulation.  TOAST=Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment: LAA=Large Artery Atherosclerosis, CE=Cardio Embo-
lism, SAO=Small Vessel Occlusion, OC=0Other Determined Cause, UND=Undetermined Cause. NIHSS=The National Institute of Health

Stroke Scale. Q1-Q3=1:a och 3:e kvartil.

Multivariata logistiska regressionsanalyser, modellerna Al-4

“Négon
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Multivariata logistiska regressionsanalyser, modellerna B1-4

Figur 1. De multivariata logistiska regressionsanalysmodellerna. Vid analysen fran dag
3 inkluderades Oxfordshire kategori och spasticitet inkluderades endasti modell B2.
NIHSS=The National Institute of Health Stroke Scale, FMA-UE=Fugl-Meyer Assessment

Ovre Extremitet skala, ROM=Rérlighet

anvindes iven for att bedéma sensorik
(0-12), smiirta och ledrorlighet (0-24).
Ligre poing indikerar simre funktion.
Spasticitet 1 armbags- och handledsflex-
orer och -extensorer undersoktes med
sex-gradig modifierad Ashworth skala
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(MAS), dir hogre poing indikerar svi-
rare spasticitet. MAS dikotomiserades
och forekomst av spasticitet definierades
som MAS poing =1 i nigon av nimnda
muskelgrupper.

BEROENDE VARIABLER

Vid 12 ménader efter stroke, undersok-
tes spasticitet pd nytt. "Nagon spastici-
tet” definierades som MAS =1, och "svir
spasticitet” som MAS 22 i ndgon av de
undersokta muskelgrupperna.”

STATISTISK METOD

Univariat logistisk regressionsanalys an-
viindes for att skatta sambandet mellan
potentiella prediktiva variabler, och de
tvd beroende variablerna. Multivariat lo-
gistisk regressionsanalys anvindes for
att prediktera férekomst av A) "ndgon
spasticitet” och B) "svar spasticitet” vid
12 ménader efter stroke. Bide fér A)
och B) jimférdes fyra modeller (A1-4
respektive Bl-4). De variabler som an-
vindes 1 multivariat logistisk regres-
sionsanalys visas i figur 1. Detaljerad in-
formation om statistiska metoder finns
1 originalartikeln.

RESULTAT

Totalt vardades 763 patienter pa stroke-
enheten under inklusionsperioden. Av
dessa inkluderades 117 patienter i stu-
dien och underséktes dag 3 (SD 1 dag).
Vid 12 ménader efter stroke undersok-
tes 76 patienter, vilka inkluderades i den



(A) Nagon spasticitet

Prediktorer B P OR 95% Kl 95% Kl 6vre
nedre
Modell A1 NIHSS arm, O poang (ref) 0.001
NIHSS arm, 1 poang -0.134 0.888 0.88 0.14 5.58
NIHSS arm, 2 poang 0.742 0.494 2.10 0.25 17.59
NIHSS arm, 3 poang 1.030 0.325 2.80 0.36 21.73
NIHSS arm, 4 poang 2.911 0.003 18.4 2.75 122.94
Modell A2 FMA-UE D3 -0.087 <0.001 0.92 0.89 0.95
Modell A3 FMA-UE D10 -0.083 <0.001 0.92 0.89 0.95
Modell A4 FMA-UE V4 -0.092 <0.001 0.91 0.88 0.95
Alder -0.061 0.044 0.94 0.89 0.99
(B) Svar spasticitet
Prediktorer B P OR 95% Kl 95% Kl 6vre
nedre
Modell B1 Oxford kat, TAC (ref.) 0.027
Oxford kat, LAC -3.00 0.003 0.05 0.007 0.37
Oxford kat, PAC -1.39 0.077 0.25 0.05 1.16
Oxford kat, POC -2.30 0.077 0.10 0.008 1.29
Modell B2 FMA-UE D3 -0.128 0.005 0.88 0.81 0.96
Kansel D3 -0.164 0.045 0.85 0.72 0.99
Modell B3 FMA-UE D10 -0.164 0.024 0.85 0.74 0.98
Modell B4 FMA-UE V4 -0.111 0.001 0.90 0.84 0.96
Spasticitet V4 3.42 0.009 30.62 2.34 401.5

Tabell 2. Multivariat regressionsanalys for prediktion av “nagon spasticitet (A1-4) och “svar spasticitet (B1-4) 12 manader efter stroke.
Forkortningar: B=ostandardiserad koefficient; p=p-vérde; OR=odds ratio; D=dag; V=vecka; Oxford kat= Oxfordshire Stroke Classi-
fication-kategorier; TAC=Total Anterior Circulation; LAC=Lacunar; PAC=Partial Anterior Circulation; POC=Posterior Circulation; FMA-
UE=Fugl-Meyer Assessment-Ovre Extremitets-skala. Kén kodad som 0=man, 1=kvinna. Spasticitet kodad som 0=ingen spasticitet, 1=f5-

rekomst av spasticitet.

"Bdttre sensomotorisk funktion och hogre dlder vid in-

sjuknande var associerat med ligre sannolikhet for att

utveckla spasticiter.”

logistiska regressionsanalysen. Viktigas-
te orsaker till bortfall (35%) var dod
(n=14) och att patienten avbrét delta-
gande (n=7). Bakgrundsdata for de 76
patienterna visas i tabell 1.

Efter 3 och 10 dagar, samt efter 4
veckor, bedémdes 24%, 43% respektive
46% av de 76 patienterna ha “nigon
spasticitet”. Efter 12 mdnader uppvisade
46% “ndgon spasticitet” och 29% be-
démdes ha "svir spasticitet”.

PREDIKTION AV "NAGON SPASTICITET”
12 MANADER EFTER STROKE

Den multivariata logistiska regressions-
analysen visas 1 tabell 2. I modellerna
A2 och A3, var sensomotorisk funktion
en signifikant prediktor. I modell A4
var dven dlder vid insjuknande i stroke
en signifikant prediktor. Bittre senso-
motorisk funktion och hégre dlder vid
insjuknande var associerat med ligre
sannolikhet for att utveckla spasticitet.

Den modell som hade det hogsta pre-
diktionsvirdet baserat pa estimerad sen-
sitivitet och specificitet var A3 (tabell 3).
Prediktionsmodell A3 underséktes ock-
s& med ett punktdiagram med de predi-
cerade sannolikheterna i relation till
FMA-UE-poing vid dag 10 (figur 2).

PREDIKTION AV "SVAR SPASTICITET”
12 MANADER EFTER STROKE

Resultat frin den multivariata logistiska
regressionsanalysen av modellerna Bl-
B4 visas i tabell 2. Sensomotorisk funk-
tion var en signifikant prediktor i samt-
liga modeller, med undantag av BI.
Simre sensomotorisk funktion i model-
lerna B2-4 var associerad med hogre
sannolikhet for svir spasticitet. I tilligg

neurologi i sverige nr1-16 55



Spasticitet

Nagon spasticitet

Modell A1 Modell A2 Modell A3 Modell A4
Ankomst Dag 3 Dag 10 Vecka 4
Sensitivitet, % 60.0 85.7 84.4 74.3
(95% Kl) (42.1-76.1) (69.7-95.1) (67.2-947)  (56.7-87.5)
Specificitet, % 90.2 85.4 90.6 90.0
(95% Kl) (76.9-97.3) (70.8-94.4)  (75.0-97.9)  (76.3-97.2)

Svar spasticitet 12 manader efter stroke

Modell B1 Modell B2 Modell B3 Modell B4
Ankomst Dag 3 Dag 10 Vecka 4
Sensitivitet, % 27.3 90.5 94.7 90.9
(95% KiI) (10.7-50.2) (69.6-97.9)  (73.9-99.1)  (70.8-98.6)
Specificitet, % 94.4 92,5 86.7 92.4
(95% Kil) (84.6-98.8) (81.8-97.9) (73.2-94.9) (81.8-97.9)

Tabell 3. Egenskaper hos de olika modellerna for att prediktera “nagon spasticitet” och
“svar spasticitet” 12 manader efter stroke (n=76).
Férkortningar: KI=Konfidensintervall.

Figur 2. Predikterade sannolikheter for spasticitet 12 manader efter stroke och FMA-UE
dag 10. Figuren visar de predikterade sannolikheterna fér “ndgon spasticitet” fran mo-
dell A3 (10 dagar efter stroke) pa Y-axeln, medan sensomotorisk funktion (FMA-UE) dag
10 visas pa X-axeln.

"Denna studie visade att forekomst av "ndgon spastici-
tet” kunde predikteras bist med hyilp av bedomning 10
dagar efter stroke, och att "svdr spasticitet” bist kunde
predikteras 4 veckor efter stroke.”

56 neurologi i sverige nr1-16

till sensomotorisk funktion var reduce-
rad kiinsel (B2) och férekomst av spasti-
citet 4 veckor efter stroke (B4), signifi-
kanta prediktorer. Modell B4 hade det
hogsta prediktiva virdet (tabell 3).

DISKUSSION
Denna studie visade att férekomst av
“ndgon spasticitet” bist kunde predikte-
ras utifrin bedémning 10 dagar efter
stroke, och att “svar spasticitet” bist
kunde predikteras 4 veckor efter stroke.
Ligre sensomotorisk funktion, bedomt
med FMA-UE, var genomgéende en
signifikant prediktor bade for forekomst
av “ndgon spasticitet” och “svar spastici-
tet” 12 ménader efter stroke. Hogre 4l-
der vid strokeinsjuknande var associe-
rad med ligre sannolikhet for forekomst
av spasticitet, men bara vid undersok-
ningen 4 veckor efter stroke. Forekomst
av spasticitet 1 fvre extremitet 4 veckor
efter stroke var en signifikant prediktor
for svir spasticitet vid 12 manader.
Dessa fynd stodjer tidigare forskning
inom omrddet som har rapporterat grad
av pares och nedsatt ADL-funktion som
signifikanta prediktorer for spasticitet

**7Dock har ingen av dessa

efter stroke.
studier anviint FMA-UE for att skatta
sensomotorisk funktion, varfér direkt
jimforelse inte kan goras. Dessutom har
ingen av tidigare studier jimfort olika
prediktionsmodeller for spasticitet 12
mdnader efter stroke, baserad pé skatt-
ningar vid olika tidpunkter, si som gjor-
des i denna studie. Att i ett tidigt skede
efter stroke kunna prediktera spasticitet
1 6vre extremitet med relativt hég nog-
grannhet har klinisk relevans, f6r att
identifiera patienter med okad risk for
att utveckla spasticitetsrelaterade kom-
plikationer, sisom smirta, nedsatt ror-
lighet och reducerad aktivitetsformaga.
D4 kan patienterna foljas regelbundet
under forsta dret och relevant terapi sit-
tas in tidigt.

I denna studie fann vi att patienter
med hégre dlder hade en ligre sannolik-
het for att utveckla spasticitet, vilket
dven har visats tidigare," didr hogre svi-
righetsgrad av spasticitet konstaterades
hos yngre patienter 3 médnader efter
stroke, men inte 18 manader efter stro-
ke. Aktivering av senreflexer med pifol-
jande generering av muskelkraft har vi-
sats vara bdde lingsammare och svagare
med stigande dlder. Eftersom toniska



reflexer associeras med spasticitet, kan
detta innebiira svagare spastisk respons
pd snabb rorelse hos idldre personer.

I denna studie fann vi inget samband
mellan vilken sida som var forsvagad ef-
ter stroke, eller mellan rékning och
spasticitet ett dr efter stroke, nigot som
har beskrivits tidigare.” Orsaken till
denna diskrepans kan till exempel vara
att olika metoder har anviints for att
skatta spasticitet, eller att spasticitet och
muskelsvaghet har skattats i bide armar
och ben.

Patienter med lakunir stroke hade en
ligre sannolikhet for att utveckla “svar
spasticitet” dn vid annan lokalisation, 1
modell Bl. Det fanns dock inget sam-
band mellan strokelokalisation och spas-
ticitet i modell B2, varfér denna variabel
inte anvindes i modellerna B3-4.

Spasticitet 1 dvre extremiteten inom
den f6rsta manaden efter stroke, var inte
en signifikant prediktor for férekomst
av "ndgon spasticitet” 12 manader efter
stroke, medan férekomst av spasticitet 4
veckor efter stroke var en signifikant
prediktor f6r “svir spasticitet” efter 12
ménader. Det kan finnas bide neurolo-
giska och muskulira orsaker till detta,
da toniska strickreflexer kan tillta inom
de forsta 3 minaderna efter stroke och
intramuskulira forindringar (kontrak-
turer, fibersammansittning m.m.) kan
ske senare. Sdledes kan spasticitet vara
ett "instabilt” fenomen inom de forsta
ménaderna, fram till dess att ett mer
stabilt och manifest tillstdnd etablerats.
En nyligen publicerad studie baserad pa
samma studiepopulation understédjer
detta,” dd man fann att tillstindet bade
skiftade frin "ingen spasticitet” till "nd-
gon spasticitet” och vice versa, inom for-
sta mdnaderna efter stroke.

Figur 2 visar predikterade sannolik-
heter frin modell A3 och sensomotorisk
funktion (FMA-UE) dag 10, och indi-
cerar en relativt god 6verensstimmelse.
En perfekt 6verensstimmelse skulle re-
sultera i en rit, negativ linje, med FMA-
UE = 0 lika med den hégsta sannolik-
heten (1.00), och FMA-UE = 66 lika
med den lidgsta sannolikheten for spas-
ticitet efter 12 ménader. De som hade
>40 poing pd FMA-UE dag 10 hade
mindre dn 20% sannolikhet att utveckla
spasticitet, medan de som hade <15 po-
ing hade mer dn 80% sannolikhet for
spasticitet 12 ménader efter stroke. Det

"Patienter som hade mer dn 40 poing pd FMA-UE dag

10 hade mindre dn 20% sannolikhet att utveckla spasti-

citet, medan de som hade under 15 poding hade mer in

80% sannolikhet for spasticitet 12 mdnader efter stroke.”

var relativt f patienter som ldg i mel-
lanskiktet (20-40 poing) pd FMA-UE,
dirfor dr prediktion av spasticitet mer
osiker dir.

KLINISKA IMPLIKATIONER

De kliniska implikationerna av denna
studie finns huvudsakligen inom tvd
omrdden. For det forsta kan skattning
av motorisk funktion i tidigt skede efter
stroke, antingen med NIHSS eller med
FMA-UE, ge en god indikation pd san-
nolikheten for att utveckla spasticitet vid
12 mé&nader. Vid dag 10 hade patienter-
na som hade éver 40 poing pd FMA-
UE mindre in 20% sannolikhet, medan
de som hade mindre dn 15 poing hade
mer dn 80% sannolikhet {6r spasticitet
12 ménader efter stroke. Ur ett kliniskt
perspektiv idr skattningen av sensomo-
torisk funktion viktig, d& den méojliggor
identifiering av patienter i riskzonen for
att utveckla spasticitet och d& sirskilt
svar spasticitet. Spasticitet har visat sig
vara associerad med smirta, reducerad
rorlighet och reducerad motorisk funk-
tion, vilket kan begriinsa aktivitetsutfs-
randet hos patienten."”* Patienter 1 risk-
zonen for att utveckla spasticitet kan
foljas titare, och insatser for att redu-
cera funktionsstérning kan sittas in vid
behov. Spasticitet kan behandlas bade
farmakologiskt och icke-farmakolo-
giskt.” Det ir fortfarande osikert om
tidig behandling av spasticitet reducerar
spasticitet 1 ett ldngtidsperspektiv. Det
ir dock vil etablerat att sidan behand-
ling leder till signifikanta férbittringar
av spasticitetsrelaterade funktionsstor-
ningar, motorisk funktion och livskva-
lité hos patienter efter stroke.™”

Den andra kliniska implikationen
kan hirledas till fynden att skattning av
spasticitet efter 3 eller 10 dagar inte kun-
de prediktera spasticitet efter ett dr.
Aven om univariat logistisk regression

visade ett signifikant samband mellan
spasticitet vid dag 10 och spasticitet 12
manader efter stroke, blev detta sam-
band inte bekriftat i en multivariat lo-
gistisk regressionsmodell, dd FMA-UE
var en mycket starkare prediktor. En-
dast efter 4 veckor var férekomsten av
spasticitet en prediktor, och patienterna
med spasticitet hade 30 ginger hogre
oddskvot for svar spasticitet 12 minader
efter stroke, jimfort med patienter utan
spasticitet. Vidare var risken att utveck-
la svar spasticitet efter ett &r mycket liten
niir ingen spasticitet férelig vid 4 veckor
efter stroke. Mellan 10 och 28 dagar ef-
ter stroke blev alltsd spasticitet en pre-
diktor f6r svar spasticitet. Detta indike-
rar att spasticiteten vixte fram och blev
manifest under denna period. Mot bak-
grund av detta kan det kliniska virdet
av att skatta spasticitet mycket tidigare
in 4 veckor efter stroke for att predik-
tera senare spasticitet, vara begrinsad.
Skattning av spasticitet kan dock vara
viktigt av andra skil. Bida dessa klinis-
ka implikationer pekar pa ett behov av
regelbunden och strukturerad uppflj-
ning av patienter efter stroke, dd spasti-
citet och medféljande spasticitetsrelate-
rade funktionshinder kan utvecklas
over flera ménader.

STUDIENS BEGRANSNINGAR

Studiens begrinsningar ir flera. En av
dessa ir att skattningen av spasticitet ir
gjord med MAS, som ir en ordinal och
klinisk vilkind skala, men inte ett kon-
tinuerligt métt pd spasticitet. Férdelen
med MAS ir att den ir enkel att anviin-
da i klinisk verksamhet, inte kriver ut-
rustning och har en relativt god intrabe-
démarreliabilitet . I denna studie diko-
tomiserades MAS bdde {6r "nigon spas-
ticitet” och for “svar spasticitet”, ndgot
som inte nédvindigtvis Gverensstimmer
med klinisk relevanta indelningar. En
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tidigare studie med samma dikotomise-
ring fér “ndgon spasticitet” fann att pa-
tienterna med spasticitet hade simre
sensomotorisk funktion, mer smiirta,
och reducerat rérelseutslag i armen, dn
patienter utan spasticitet.”

En annan mgjlig begrinsning dr an-
vindandet av totalsumma pi ordinal-
skalan FMA-UE i prediktionsmodel-
lerna. Emellertid har FMA-UE visat sig
vara endimensionell och hierarkisk, ha
utmirkta psykometriska egenskaper,
vara en valid indikator f6r dterhimtning
av motorisk funktion och skalan ir
mycket anvind for att visa svdrighets-
grad av stroke.

Patienterna 1 denna studie kan sigas
vara relativt representativa for patienter
med forstagdngsstroke, reducerad arm-
funktion dag 3 och boende i ett vist-
europeiskt land med modern strokebe-
handling enligt evidensbaserad praxis.
Patienterna kan férmodligen inte anses
vara representativa for den globala stro-
kepopulationen.

TACK

Tack till patienterna som deltog for de-
ras tid och insats. Tack till Eva-Lena
Bustrén f6r hjilp med datainsamling
och inmatning, och till Riksstroke for
data om rékning.

Detta ir en svensk, forkortad version av
originalartikeln publicerad som “open
access-artikel i Neurology:

Opheim A, Danielsson A, Alt Murphy
M, Persson HC, Sunnerhagen KS. Early
prediction of long-term upper limb spasti-
city after stroke: Part of the SALGOT stu-
dy. Neurology 2015 Sep 8; 85(10):875-80.
doi: 10.1212/WNL.0000000000001908.
Epub 2015 Aug 14. PubMed PMID:
26276377; PubMed Central PMCID:
PMC4560058.

58 neurologi i sverige nr1-16

ARVE OPHEIM

Fysioterapeut, PhD, Institutionen for neuro-
vetenskap och fysiologi, Rehabiliterings-
medicin, Sahlgrenska akademin, Géteborgs
universitet och Sunnaas sykehus HF, Nesodd-
tangen, Norge

arve.opheim@neuro.gu.se

HANNA C PERSSON

Leg. fysioterapeut, MSc, Institutionen for
neurovetenskap och fysiologi, Sahlgrenska
akademin i Géteborg
hanna.persson@neuro.gu.se

ANNA DANIELSSON
Leg. fysioterapeut, PhD, Institutionen for
neurovetenskap och fysiologi, Sahlgrenska

akademin i Géteborg
anna.danielsson@neuro.gu.se

MARGIT ALT MURPHY

Leg. fysioterapeut, PhD, Institutionen for
neurovetenskap och fysiologi, Sahlgrenska
akademin i Géteborg

margit.alt-murphy @neuro.gu.se

SUNNERHAGEN

Overlikare, professor, PhD, Institutionen for
neurovetenskap och fysiologi, Sahlgrenska
akademin i Géteborg
katharina.sunnerhagen@neuro.gu.se

REFERENSER

1. Brainin M, et al. Poststroke chronic
disease management: towards impro-
ved identification and interventions for
poststroke spasticity-related compli-
cations. International Journal of Stroke
2011; 6(1):42-6.

2. Opheim A, et al. Upper limb spasti-
city during the first year after stroke - A
longitudinal study at the University of
Gothenburg (SALGOT). American Jour-
nal of Physical Medicine & Rehabilita-
tion 2014; 93(10):884-896.

3. Urban PP, et al. Occurence and clinical
predictors of spasticity after ischemic
stroke. Stroke 2010; 41(9): 2016-2020.

4. Lundstrom E, et al. Time-course and
determinants of spasticity during the
first six months following first-ever stro-
ke.Journal of Rehabilitation Medicine
2010; 42(4):296-301.

5. Wissel J, Manack A, and Brainin M.
Toward an epidemiology of poststroke
spasticity. Neurology 2013; 80(Suppl
2):S13-819.

6.Kong KH, Lee J, and Chua KS. Occur-
rence and temporal evolution of upper
limb spasticity in stroke patients admit-
ted to a rehabilitation unit. Archives of
Physical Medicine and Rehabilitation
2012; 93(1):143-8.

7. Leathley MJ, et al. Predicting spas-
ticity after stroke in those surviving to
12 months. Clinical rehabilitation 2004;
18(4):438-443.

8. Sunnerhagen KS, Olver J, and Fran-
cisco GE. Assessing and treating fun-
ctionalimpairment in poststroke spas-
ticity. Neurology 2013; 80(3 Supplement
2):S35-S44.

9. Alt Murphy M, et al. SALGOT--Stroke

Arm Longitudinal Study at the University
of Gothenburg, prospective cohort stu-
dy protocol. BMC Neurology 2011; 11:56.

10. Fugl-Meyer AR, et al. The post-stroke
hemiplegic patient. 1. A method for eva-
luation of physical performance. Scan-
dinavian Journal of Rehabilitation Medi-
cine 1975; 7(1):13-31.

11. Welmer AK, Widen Holmqvist L, and
Sommerfeld DK. Location and severity
of spasticity in the first 1-2 weeks and at
3 and 18 months after stroke. European
Journal of Neurology 2010; 17(5):720-5.

12. Thibaut A, et al. Spasticity after stro-
ke: Physiology, assessment and treat-
ment. Brain Injury 2013; 27(10):1093-1105.



S LL
LLl

T
'
T
1
<A
<
—
0]

Boka dig for vart
nyhetsbrev och
Neurologi i Sverige

som bladderbar PDF

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

gar du in pa webbsidan och anmaler dig i det formular du hittar
under en stor knapp som det star prenumerera pa i hogerspalten
pa forstasidan. Dar kan du ocksa klicka fér om du vill ha tidningen
som bladderbar PDFE. Om du hellre skickar ett mail med uppgifterna
till redaktionen@pharma-industry.se gar det lika bra.

eurologi

| SVERIGE
Pharma Industry Publishing AB
Tyra Lundgrens vég 6, 134 40 Gustavsberg
telefon +46 8 570 10 520
e-mail: redaktionen@pharma-industry.se

Hemsida: www.pharma-industry.se



Stroke

Nordic Congress on Cerebrovascular Diseases 2015, Malmé 26-28 augusti

Mangfaldiga mternatlonella
PERSPEKTIV PA STROKEVARD

ORGANISATIONSKOMMITTEN

Christina Brogardh Ann-Cathrin J6nsson

Arne Lindgren
(ordférande)

Irina Dragancea

Den 18:e nordiska kongressen arrangerad av Nordic Stroke
Society dgde rum i Malmé den 26-28 augusti, 2015. Féren-
ingen som i manga ar arrangerat nordiska strokekongresser
bildades for dver 30 ar sedan. Denna rapport fran arets kon-
gress av Ann-Cathrin Jonsson, docent vid Institutionen for
halsovetenskaper, Lunds universitet, inleds med en beskriv-
ning av bakgrunden till Nordic Stroke Society.

Professor Per-Olov (PO) Wester
startade den forsta strokeenheten pé Se-

ocksa startade upp en strokeenhet. Efter-
som det saknades ett vetenskapligt fo-

rafimerlasarettet i Stockholm 1975. Det
blev inte bara den forsta strokeenheten 1
Sverige och Norden, utan i hela Europa.
Efter att Serafimerlasarettet lagts ner
flyttade PO Wester till Umed, dir han
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rum for diskussion och utbyte av erfa-
renheter for att utveckla strokevarden
initierade PO organisationen av den for-
sta strokekongressen 1 Umed 1982 efter
kontakt och méten med strokeforskare i






Kongressen inleddes med att ordféranden fér organisationskommittén, professor Arne Lindgren, och ordféranden fér Nordic Stroke
Society, professor Dalius Jatuzis, vdlkomnade deltagarna.

ORTER DAR NORDIC STROKE KONGRESSER ARRANGERATS SEDAN STARTEN

1982 Umea

1984 Helsingér DK
1985 Helsingfors Fl
1987 Oslo NO

1989 Lund

1991 Odense DK
1993 Jyvaskyla Fl
1995 Trondheim NO
1997 Uppsala

olika nordiska linder — professor Barbro
Johansson, Lund; professor Gudrun
Boysen, Képenhamn, och professor

Markku Kaste, Helsingfors. I samband

med strokekongressen i Umed bildade
dessa fyra nytinkande strokeforskare
Scandinavian Society of Cerebrovascular
Diseases, med PO Wester som ordféran-
de de forsta sex dren. Den skandinaviska
strokeforeningen visade sig innebira
okande utbyte av kontakt och erfarenhe-
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1999 Snekkersten DK
2001 Kuopio FI
2003 Oslo NO

2005 Géteborg

2007 Aarhus DK
2009 Helsingfors Fl
2011 Tallin, Estland
2013 Vilnius, Litauen
2015 Malmo

ter inom strokeforskningen mellan de
skandinaviska linderna. Senare viicktes
tanken att utvidga foreningen till de bal-
tiska linderna vilket motte starkt stéd.
Nir dessa linder ocksd kom att ingd led-
de det till att féreningen bytte namn till
Nordic Stroke Society.

KONGRESSEN | MALMO 2015
Strokeforskningen i nordiska linder
viicker intresse lingt utanfér det nord-

el
Professor PO Wester
Grundare av Nordic Stroke Society

iska omradet. Flera andra europeiska
linder var representerade vid 2015 ars
kongress — Belgien, Irland, Nederlin-
derna, Polen, Ruminien, Schweiz och
Storbritannien. Dirutéver deltog dven
utomeuropeiska representanter frin
Egypten, Irak, Ryssland, USA och inte
minst Sydkorea med 11 deltagare.
Kongressen inleddes med att ordf6-
randen for organisationskommittén,
professor Arne Lindgren, och ordféran-
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“..den tidiga hembaserade rehabilite-
ringen minskade funktionsnedsattningar
och foérbattrade livskvaliteten i stérre ut-
strackning jamfoért med den traditionella
inneliggande rehabiliteringen.”

den f6r Nordic Stroke Society, professor
Dalius Jatuzis, vilkomnade deltagarna.

Programmet omfattade ett stort antal
presentationer i olika sessioner som var
inriktade mot specifika imnesomriden
och idven s kallade “teaching courses”
och ”free communications” som tiickte
in méinga olika inriktningar och yrkes-
kategorier. Plenarsessionerna var fram-
for allt fokuserade pd den medicinska
utvecklingen 1 strokevirden och dven
vid ett flertal workshops deltog presen-
tatérer som representerade olika yrkes-
kategorier som ingdr i ett interdiscipli-
nirt team, som bidragit till att utveckla
strokevarden. Utbudet av program-
punkter var stort och i detta referat be-
skrivs ett urval presentationer.

ENDOVASKULAR BEHANDLING VID
AKUT ISCHEMISK STROKE

Moderatorer: Nils Wahlgren, Stockholm;
Arne Lindgren, Lund

De nya mycket framgangsrika studierna
om endovaskulir behandling vid akut
ischemisk stroke diskuterades pa den
forsta plenarsessionen pd onsdagen.
Heinrich Mattle, Bern, gick igenom de
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nypublicerade studierna som ocksé finns
sammanfattade 1 Lancet Neurology
(Lancet Neurol 2015; 14: 846—54). Staf-
fan Holmin, neuroradiolog frin Stock-
holm, och Grethe Andersen, neurolog
fran Arhus, redovisade praktiska syn-
punkter frin Sverige respektive Dan-
mark. Nils Wahlgren, Stockholm, tog
upp frdgan om hur denna nya behand-
lingsmetod ska kunna erbjudas generellt
1 Sverige, bland annat utifrin synvinkeln
hos Nationella Programridet for Stroke,
dir han idr ordférande. Perttu Linds-
berg, Helsingfors, diskuterade den spe-
ciella situationen med méjlighet till en-
dovaskulir behandling vid basilaris-
ocklusion, dir bara enstaka fall ingétt i
de randomiserade studier som diskuteras
1 Lancet Neurology-artikeln ovan. Dock
ir basilarisocklusion ibland ett mycket
svart tillstind dir endovaskulir behand-
ling redan idag ibland 6vervigs och dir
tidsfonster och handliggning kan vara
annorlunda jimfort med ischemisk stro-
ke i frimre cirkulationens omrade; re-
sultat finns bland annat publicerade frin
forskare 1 Bern och Helsingfors.

GEMENSAM SESSION MED KOREAN
STROKE SOCIETY OCH NORDIC STRO-
KE SOCIETY KRING INTRACEREBRAL
BLODNING

Moderatorer: Byung-Chul Lee, Seoul;
Mia von Euler, Stockholm

I denna session med utbyte av erfaren-
heter mellan tvd virldsdelar, framgick
det att utmaningen 1 att ge god, evidens-
baserad vard vid hjirnblédning dr ge-
mensam. Epidemiologi och riskfaktorer
presenterades av Hee-Joon Bae, Seoul,
och medicinsk behandling sirskilt gil-
lande blodtryckssinkning redovisades
av Hyung-Min Kwon, Seoul. Kirurgis-
ka dtgirder genomgicks av Ola G Nils-
son, Lund, och Jeong Eun Kim, Seoul.
Det framkom vissa skillnader i1 den ki-
rurgiska behandlingen, men de hand-
lade inte bara om skillnader mellan lin-
der, utan dven inom enskilda lin-
der. Mia von Euler, Stockholm, rappor-
terade att dven om forskningen gett ny
kunskap, saknas fortfarande mycket
innan vi vet hur vi bist ska utreda och
behandla patienter med hjirnblédning
och det saknas en god evidensbas om
optimal behandling av hjidrnblsd-
ning att bygga specifika behandlings-
riktlinjer pé.

REHABILITERING EFTER STROKE
Moderatorer: Christina Brogdrdh, Lund;
Bent Indredavik, Trondheim

Guna Berzina, Riga, beskrev hur stroke-
rchabiliteringen ser ut i Lettland jimfort
med Sverige och hur olika utfallsmétt
skiljer sig t. Erfarenheter av tidig hem-
baserad rehabilitering av patienter pre-
senterades av Rune Skovgaard Rasmus-
sen, Képenhamn, med resultat frin en
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randomiserad kontrollerad studie 1 Dan-
mark. Studien visade att den tidiga hem-
baserade rehabiliteringen minskade
funktionsnedsittningar och forbittrade
livskvaliteten 1 storre utstrickning jim-
fort med den traditionella inneliggande
rehabiliteringen. Det finns dock olika
former av tidig understodd rehabilite-
ring 1 hemmet (early supported dischar-
ge) och Lena von Koch, Stockholm, dis-

kuterade hur teamsammansittningen
och organisationen av tidig rehabilite-
ring i hemmet kan se ut inklusive aspek-
ter pd kostnadseffektivitet. Ett annat
omréde som belystes av Birgitta Lang-
hammer, Oslo, var betydelsen av att vara
tysiskt aktiv ling tid efter insjuknandet
1 stroke oavsett grad av funktionsned-
sittningar. Det idr viktigt med tidig indi-
viduell och malinriktad trining men

ocksd med dterkommande trining, sir-
skilt for personer med mattliga till utta-
lade funktionsnedsittningar.

STROKE HOS UNGA

Moderatorer: Jukka Putaala, Helsingfors;
Halvor Naess, Bergen

Workshopen inleddes med att Jukka
Putaala, Helsingfors, gick igenom risk-
faktorer och subtyper gillande ische-
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Stroke

"Eftersom etiologin ar komplex gallande
unga med hjarninfarkt bér dessa patienter
vardas pa strokeenhet med sarskild erfaren-
het av unga patienter.”

misk stroke hos unga. Katarina Jood,
Goteborg, rapporterade att etiologin till
strokesjukdomen ir varierande bland
unga strokepatienter och en del etiolo-
gier dr mycket ovanliga. Att faststilla
diagnos hos unga patienter innebir dir-
for en utmaning, varfor det behévs mer
forskning inom detta omrade. En steg-
vis modell féreslogs som innebir att
starta med olika undersdkningar for att
identifiera de vanligaste orsakerna ink-
lusive cervikal arteriell dissektion. I niis-
ta steg 1 modellen genomférs klinisk be-
démning for att styra valet av vidare ut-
redning. Eftersom etiologin dr komplex
gillande unga med hjirninfarkt bér
dessa patienter virdas pd strokeenhet
med sirskild erfarenhet av unga patien-
ter. Direfter presenterades aspekter gil-
lande stroke hos unga i ett dstasiatiskt
perspektiv av Jong Sung Kim, Seoul.
Slutligen rapporterade Halvor Naess,
Bergen, att vid en femérsuppféljning
hade tio procent i en population unga
med stroke dterinsjuknat i hjdrninfarkt
och tio procent hade avlidit. Mortalite-
ten efter fem ar var tio gdnger hogre dn
1 en kontrollgrupp i samma 4lder. An-
talet riskfaktorer visade sig paverka
mortalitet och dterinsjuknande i stroke
bland de unga med hjirninfarkt.

NULAGET | AKUT STROKEVARD OCH
TIA-BEHANDLING | DE NORDISKA LAN-
DERNA

Moderatorer: Séren Paaske Johnsen; Ar-
hus; Bo Norrving, Lund

Vid denna session presenterade repre-
sentanter fér Danmark, Séren Paaske
Johnsen; Finland, Tiina Sairanen; Nor-
ge, Bent Indredavik; Sverige, Bo Norr-
ving; och Litauen, Dalius Jatusiz, det
aktuella ldget 1 de olika linderna gil-
lande den akuta vdrden av stroke och
TTA. Det finns kvalitetsregister med de-
taljerade data 1 Sverige, Norge och Dan-
mark, medan Finlands register baseras
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pé patientadministrativa data. I de bal-
tiska linderna pdgér en utveckling av
trombolysbehandling och pd enstaka
stillen satsas dven pd utveckling av
trombektomi. Strokeregister for att ut-
veckla den vetenskapliga basen och kva-
liteten 1 strokevirden saknas dock for
nirvarande 1 Litauen.

TEAM-BASERAD STROKEVARD
Moderatorer: Ann-Cathrin Jonsson, Lund;
Susanne Zielke Schaarup, Kopenhamn
Susanne Zielke Schaarup, Képenhamn,
presenterade faktorer som ingdr i dver-
vakningen av strokepatienter i akutske-
det for att férebygga och identifiera
komplikationer och kunna pibérja mo-
bilisering och rehabilitering s snart pa-
tienten ir cirkulatoriskt stabil. En syste-
matisk och noggrann bedémning av
strokepatienten i akutskedet dr nédvin-
dig for att ha kontroll pa patientens till-
stdnd som varierar relaterat till hjirn-
skadans lokalisation och omfattning.
Albert Westergren, Kristianstad, rap-
porterade att bide sviljsvirigheter och
formdaga att klara av dtsituationen efter
stroke ir viktiga faktorer att bedéma,
inte endast i akutskedet utan idven i ett
lingre perspektiv, bland annat genom
att folja vikten regelbundet. Aven mun-
hilsan behéver regelbundet f6ljas upp,
eftersom den kan péverkas av nedsatt
tuggformdga. Det ir dven viktigt att in-
formera niirstiende om vilka problem
som kan uppstd och vad anhériga kan
bidra med for att hjélpa nirstdende med
stroke och for att uppticka eventuella
nya problem. Marie Ursin, Drammen,
presenterade en studie som visat att ned-
satt balans i akutvdrden efter stroke var
en prediktor for nedsatt kognitiv forma-
ga ett ar senare. Aven en multicenterstu-
die har funnit liknande resultat i ett se-
nare skede, vilket bekriftar betydelsen
av att tidigt identifiera de patienter som
har risk for kognitiv svikt. Dessa patien-

ter behdver sedan f6ljas upp genom int-
radisciplinirt samarbete for att vidta 6-
rebyggande dtgirder och frimja hilso-
samt dldrande. Helena Selander, Gote-
borg, redovisade att i slutet av den akuta
fasen fir manga strokepatienter ett
muntligt korférbud, det vill séiga att av-
vakta med bilkérning i ett antal mana-
der. F4 patienter med muntligt korfor-
bud f6ljs upp, vilket innebir att minga
riskerar att dteruppta bilkérning utan
bedémning av korformaga. Idag utfors
allefor fa korkortsmedicinska utred-
ningar 1 Sverige och metoderna ir
mycket varierande. Detta innebir olik-
heter 6ver landet samt risk att bilforare
som ir olimpliga av medicinska skil ut-
sitter sig sjdlva och andra for onédig
risk 1 trafiken. Sammanfattningsvis be-
hovs bittre riktlinjer, standardiserade
testmetoder, forskning och utbildning
inom omrédet.

ATERHAMTNING EFTER STROKE OCH
PROGNOS

Moderatorer: Janika Korv, Tartu; Katha-
rina Stibrant Sunnerhagen, Goteborg
Sessionen inleddes med att Janika Korv,
Tartu, presenterade liget i Estland och
beskrev den forindring som skett inom
strokevirden och hur det hade paverkat
prognosen positivt for patienterna pd
lingre sikt. Tadeusz Wieloch, Lund, héll
en inspirerande forelidsning som visade
hur man med djurmodeller bittre kan
forstd den normala dterhimtningen efter
stroke och dirmed ocksd utvirdera ef-
fekter av olika interventioner. Nya reha-
biliteringsmetoder presenterades av Kat-
harina Stibrant Sunnerhagen, Géteborg,
med fokus pd sdvil kognition som moto-
rik och hur detta bygger pd kunskap
fran den basala forskning som presente-
rades innan. Intressanta exempel som
togs upp var spegelterapi samt anvind-
ning av datorspel. Sessionen avslutades
av Janne Kaergaard Mortensen, Aorhus,
som presenterade en studie som visat att
SSRI kan ha positiv effekt i dterhimt-
ningen efter stroke.

Kongressens sista dag inleddes med
en workshop om riskfaktorer och se-
kundirprevention, parallellt med en ses-
sion med free communications som vi-
sade en interdisciplinir bredd inom
forskning om rehabilitering och 1dng-
tidsuppf6ljning.



FREE COMMUNICATIONS

Moderatorer: Evija Miglane, Riga; Kath-
arina Stibrant Sunnerhagen, Goteborg
Elisabeth Ekstrand, Malmé, beskrev 1
sitt foredrag hur ett test (STI-test™)
hade utvecklats for att bedoma igenkiin-
ning av form och textur (ytlig sensibili-
tet) efter stroke. Direfter kom ett fore-
drag av Mialinn Arvidsson Lindvall,
Orebro, om en kvalitativ studie som be-
skrev hur personer med stroke och fy-
sioterapeuter uppfattar trining som
bygger pd kroppskinnedom. Birgitta
Langhammer, Oslo, presenterade en
norsk multicenterstudie kring trining
av forflyttning, ging och trapp-
ging. Marit Kirkevold, Oslo, héll diref-
ter ett foredrag om en modell for att for-
bittra psykosocialt vilbefinnande. Mo-
dellen var uppbyggd pi att personerna
pé ett strukturerat sitt hade samtal med
en sjukskoterska vid ett antal tillfillen.
Sessionen avslutades med att Anna Nor-
lander, Lund, beskrev prediktorer for
deltagande 1 olika aktiviteter (bland an-
nat fritidsaktiviteter) tio dr efter insjuk-
nandet i stroke. I denna session fram-
kom olika forskningsmetoder; utvirde-
ring av metodik, interventioner och im-
plementeringsforskning, prediktions-
forskning samt kvalitativ metodik. Sa-
vil yngre som seniora presentatorer del-
tog med bland annat fysioterapeutiska,
omvardnads- och patientperspektiv.

"Fa patienter
med muntligt
korforbud foljs
upp, vilket inne-
bar att manga
riskerar att ater-
uppta bilkérning
utan beddmning
av kérférmaga.”

RISKFAKTORER FOR ISCHEMISK STRO-
KE OCH SEKUNDARPREVENTION
Moderatorer: Eivind Berge, Oslo;

Per Wester, Umed

Under temat sekundirprevention efter
ischemisk stroke redovisade Per Wester,
Umed och KI Danderyd, prevalensen
samt hur man kan detektera och be-
handla karotisstenoser. Riina Vibo frin
Tartu universitet i Ostra Estland, visade
ett riskfaktorménster for att drabbas av
stroke respektive prognos efter stroke
som skiljer sig i minga avseenden frin
ovriga delar av vistvirlden. Eivind
Berge, Oslo, presenterade evidensbase-
rade riktlinjer fér sekundirprevention
efter stroke. Susanna Melkas, Helsing-
fors, avslutade sessionen med en intres-
sant uppdatering av stroke relaterat till
smakirlssjukdom.

HJARTA OCH HJARNA; DIAGNOS OCH
BEHANDLING
Moderatorer: Hanne Christensen, Kopen-
hamny; Jesper Petersson, Malméo
Sessionen inleddes med att Hanne
Christensen, Képenhamn, foreliste om
diagnostik av hjirtsjukdom och moni-
torering av hjirtfrekvens. Direfter re-
dovisade Karsten Overgaard, Képen-
hamn, sekundirprevention vid kardi-
ella orsaker till stroke. Jesper Petersson,
SUS Malmé/Lund, gick igenom akut-
behandling av stroke hos patienter be-
handlade med NOAC (non-vitamin K
oral anticoagulants) eller Waran, varef-
ter Karin Klijn, Nijmegen, diskuterade
behandling med antikoagulantia till pa-
tienter med intrakraniell blsdning efter
OAC-behandling. Arne Lindgren,
Lund, avslutade sessionen med en pre-
sentation om kryptogen stroke. Krypto-
gen stroke kan definieras som stroke av
oklar orsak dir ingen tydlig sjukdoms-
mekanism kunnat pévisas. Tillstindet
ir vanligt och har angetts utgora ca 20-
40 procent av alla ischemiska stroke.
Man har spekulerat kring om dolda, ¢j
pdvisade embolikillor, exempelvis i
hjirta eller stora kirl, ibland kan orsaka
kryptogen stroke av icke-lakunir typ
och dirfor diskuteras numera begreppet
ESUS — embolic stroke of undetermi-
ned source. Behandlingsstudier med
antikoagulantia till denna patientgrupp
har nu pdbdérjats.

Kongressen avslutades med Nordic
Stroke award lecture av professor Nils

Wabhlgren, Stockholm, som utifrin per-
spektivet Behandling av akut ischemisk
stroke: Vi ar — kanske — i slutet pd begyn-
nelsen beskrev utvecklingen av den aku-
ta strokebehandlingen som startade pa
1900-talet och fortsatt med en intensiv
utveckling under 2000-talet.

Avrets kongress i Malmé hade 301 del-
tagare som inte bara var positiva till de
intressanta presentationerna, utan dven
uppskattade méjligheterna till socialt ut-
byte och méjlighet att skapa internatio-
nella kontakter inom olika forsknings-
omriden med fokus pa cerebrovaskulira
sjukdomar. Utmirkande for den nor-
diska strokekongressen var de mangfal-
diga och internationella perspektiven pd
interdisciplinira atgirder frin det akuta
insjuknandet och genom processen i den
lingsiktiga terhimtningen samt sekun-
dirprevention efter stroke.

Kongressen avslutades med vilkom-
nande att delta i nista Nordic Stroke-
kongress som kommer att figa rum i Ar-
hus 1 Danmark 2017.

Stort tack till alla moderatorer som
bidragit med information fran de pre-
sentationer som sammanfattats i detta

referat.

ANN-CATHRIN JONSSON
Docent, Lunds Universitet
ann-cathrin.jonsson@med.lu.se
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Vagen till standardiserade
ALZHEIMERMARKORER

Forskare vid Géteborgs universitet har utvecklat en referensmetod
for standardiserade matningar som kan diagnostisera Alzheimers sjuk-
dom artionden innan symtomen visar sig. Metoden kommer nu formellt

anvandas som standard inom Alzheimer-diagnostiken varlden over.
Henrik Zetterberg, professor i neurokemi, Sahlgrenska akademin vid

Goteborgs universitet och University College London, beskriver
har bakgrunden till metoden.

Alzheimers sjukdom ar var vanligaste demensorsa-
kande sjukdom. Neuropatologiskt ser man extracellulira se-
nila plack bestdende av utfillningar av 42 aminosyror 1dngt
[B-amyloid (AB42), intraneuronala neurofibriller (nystan) be-
stdende av tau-proteininklusioner och nerveellsforlust. Enligt
den s3 kallade amyloidkaskadhypotesen, som stéds av bade
genetiska och biokemiska data (dven om den inte ir helt oom-
tvistad), dr det AB42 som orsakar Alzheimers sjukdom.’

Alla minniskor bildar AB42 fran ett stérre moderprotein
kallat amyloid prekursorprotein (APP). Den normala funk-
tionen av AP42 ir osiiker, men data fran knockout-méss talar
for att proteinet kan ha med trimning av synaptiska nitverk
att gora. Inom neurofysiologin talar man om synaptisk ho-
meostas. Synapser méste omsittas, bide nybildas och tas bort;
APB42 skulle kunna ha en fysiologisk roll vid reglerad synaps-
borttagning.

SENILA PLACK BESTAR AV AB42

AP42-proteinet ir klibbigt och sjilvhiftande. Vissa forskare
liknar AB42 vid ett prionprotein, som i oturliga fall kan fel-
veckas och direfter katalysera sin egen felveckning. Detta
forstirker 1 sin tur sjilvhiftningsprocessen sd att proteinet
bildar oligomerer och till slut fibriller, som utgor huvuddelen
av de senila placken. Varfor detta sker hos vissa minniskor
men inte hos andra ir oklart. Vid familjiir Alzheimers sjuk-
dom, som utgér mindre in en promille av alla fall, finns mu-
tationer 1 APP-genen eller i generna for de enzymer som kly-
ver ut AB42 frin APP; dessa mutationer har som gemensam
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nimnare att de kar AB42-ansamlingarna i hjirnan. En del
data talar f6r att minniskor som utvecklar den vanliga, spo-
radiska formen av Alzheimers sjukdom har en litt nedsatt
clearance av proteinet frin hjirnan ut i likvor och blod, vilket
kan initiera en amyloidkaskad p4 ett koncentrationsberoende
satt.

AB42 bérjar ansamla sig i hjirnan i form av senila plack
10-30 &r innan de forsta symtomen pd sjukdom uppkommer.
Detta ir intressant ur en patogenetisk synvinkel. Placken ver-
kar vara atoxiska under manga &r men till slut initieras en
toxisk fas dd nerveeller borjar skadas. Troligen sammanfaller
detta med att placken borjar licka sirskilt giftiga former av

AB42.

VIKTIG BIOMARKOR FOR ALZHEIMERS SJUKDOM

Det var i mitten av 1980-talet som tvd forskare, George Glen-
ner och Colin Masters, oberoende av varandra, lyckades visa
att senila plack vid Alzheimers sjukdom bestar av B-amyloid.
George Glenner idr déd, men Colin Masters ir fortfarande en
aktiv forskare i Melbourne och en het nobelpriskandidat om
B-amyloid-angripande likemedelskandidater till slut visar sig
vara effektiva mot Alzheimers sjukdom. S& snart Glenner
och Masters hade publicerat sina fynd bérjade forskare att
utveckla metoder att mita B-amyloid. Det finns flera kortare
vattenlésliga former av B-amyloid och de forsta testerna, som
miitte “totalt” B-amyloid i likvor, kunde inte visa pd nigon
tydlig skillnad mellan Alzheimer-patienter och kontroller.
Forst nir specifika metoder for att mita 42 aminosyror lingt
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“Placken verkar vara
atoxiska under manga
ar men till slut initieras
en toxisk fas da nerv-

celler boérjar skadas.”



Alzheimer

B-amyloid utvecklades uppdagades att detta faktiskt var en
lovande biomarkér. Patienter med senila plack 1 hjirnan har
ligre koncentrationer av AB42 i lumballikvor. Férklaringen
till detta dr att det AB42 som stindigt bildas i den normala
nerveellsmetabolismen fastnar 1 hjirnan, utan att komma ut
i likvor.

Likvorkoncentrationen av AB42 kan avgéra om en min-
niska har plackpatologi eller inte med en diagnostisk triffsi-
kerhet pa >90 procent, vilket har verifierats i ett stort antal
studier. Om man kombinerar mitning av AB42 med
koncentrationsbestimning av total-tau (en axonskademarkdr)
och fosfo-tau (en neurofibrillmarkér) i likvor kan man 3 in-
formation, inte bara om patienten har plackpatologi, utan
dven om denna patologi har bérjat skada hjirnan.

Det finns 1 dagsliget ett tiotal kommersiellt tillgingliga
metoder for att mita likvorkoncentrationen av AB42. Dessa
metoder ir inte standardiserade mot varandra och ger olika
absolutkoncentrationer, dven om den relativa skillnaden mel-
lan Alzheimer-patienter och kontroller dr mycket reprodu-
cerbar.

“Likvorkoncentrationen av
AB42 kan avgbra om en man-
niska har plackpatologi eller
inte med en diagnostisk traff-
sakerhet pa >90 procent, vil-
ket har verifierats i ett stort
antal studier.”

OLIKA MATMETODER — SAMMA RESULTAT

For att komma runt problemet med varierande koncentra-
tioner med olika metoder (ett problem som omdjliggér an-
vindandet av globalt giltiga referensgriinser) har vi initierat
ett standardiseringsarbete inom International Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC). Detta
arbete bestdr av tva delar: dels att utveckla en referensmetod
for AB42,” dels att utveckla ett referensmaterial, som kan an-
vindas for att kalibrera de olika Af42-metoderna.’ Referens-
metoden, som vi har utvecklat, bygger pd masspektrometrisk
bestimning av totalkoncentrationen av APB42 i likvor, efter
denaturering och mobilisering av allt AB42 i provet s att det
kan miitas i masspektrometern. Metoden miter AB42 i rela-
tion till en ren 16sning av AP42, koncentrationsbestimd ge-
nom aminosyraanalys.

Metoden publicerades 2014 i Clinical Chemistry* och har
nu granskats och formellt certifierats av Joint Committee for
Traceability in Laboratory Medicine (JCTLM) som en offi-
ciell referensmetod (metodnummer CIIRMP9). Detta inne-
bir att vi nu har verktyget att koncentrationsbestimma ett
referensmaterial bestdende av ett stort antal alikvoter av lik-
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vorpooler med lag, mellan och hég koncentration av AB42,
som har tagits fram i samarbete med Institute of Reference
Materials and Measurements (IRMM) i Belgien. Referens-
materialet kommer att certifieras och goras tillgingligt for
det globala Alzheimer-filtet under 2017 och direfter kommer
de olika mitmetoderna att kunna standardiseras gentemot
varandra, sd att man fir samma resultat i Alzheimer-utred-
ningar och kliniska prévningar oavsett om patienten under-
soks 1 Goteborg, New York, Tokyo eller Hongkong. Arbetet
kan jimforas med andra standardiseringsprojekt, t.ex. den
historiska arkivmetern i Paris; fér att mitningar av en viss
storhet skall ge samma resultat méaste de metoder som an-
viinds vara kalibrerade mot varandra.

SAKRARE DIAGNOSTIK TIDIGT | FORLOPPET

Varfor ir d& detta sd viktigt? Alzheimers sjukdom ir en svér
neurodegenerativ sjukdom. Risken att drabbas 6kar med &l-
dern, troligen beroende pd att den ildre hjirnan dr mindre
effektiv pd att gora sig av med det AB42 som normalt bildas.
Ett stort antal likemedelskandidater som ir riktade mot
AB42 ir for nirvarande under prévning i fas II-studier. Det
mesta talar for att dessa likemedel kommer att vara som mest
effektiva om behandling sitts in innan man dr dement pd
grund av Alzheimers sjukdom, d.v.s. under fasen nir plack-
patologin dnnu inte har skadat hjirnan fér mycket. Denna
fas kan upptickas genom koncentrationsbestimning av AB42
ilikvor. I och med certifieringen av en referensmetod for det-
ta indamdl, ir vi ett stort steg nirmare att kunna diagnosti-
sera plackpatologi vid Alzheimers sjukdom p ett sikrare sitt
over hela virlden. Vi ir dirmed bittre forberedda infér an-
komsten av nya likemedel mot denna vanliga sjukdom.

HENRIK ZETTERBERG

Professor i neurokemi, Sahlgrenska akademin vid
Goteborgs universitet och University College Lon-
don, och 6verlikare i klinisk kemi vid Sahlgrenska
Universitetssjukhuset
henrik.zetterberg@clinchem.gu.se
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