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Hosten knackar pa dérren

Det kdnns ndstan konstigt att plétsligt motas av kylig, men frisk morgonluft — efter drygt fyra
manader med mer eller mindre oavbruten varmebdlja. Sommarens stora verraskning var att
Storbritannien rostade for att trada ur EU, britterna sjélva verkade ocksa ganska férvanade.
Vad Brexit kommer att féra med sig i praktiken kanns fortfarande oklart, men férmodligen
paverkas dven vi i nagon man.

Har i Sverige blossade i borjan av sommaren upp en debatt kring lakarnas fria forskrivningsratt.
Detta sedan bland annat Lakemedelsindustriforeningen reagerat éver den 6kande anvdndningen
av Mabthera (rituximab) som behandling vid MS, trots att ldkemedlet inte har denna indikation. |
remissversionen av Socialstyrelsens nationella riktlinjer for vard av MS och Parkinsons sjukdom

— som beskrivs i detta nummer av Neurologi i Sverige — finns Mabthera inte med som ett behand-
lingsalternativ. Myndigheten har annu inte tagit nagot beslut om innehallet i slutversionen, utan
detta kommer att fattas forst infér publiceringen i slutet av 2016.

Den andra Neurologiveckan arrangerades i ar i Orebro och vi bjuder naturligtvis pa ett matnyttigt
referat fran det rikliga foreldsningsprogrammet. Vi har dven en fyllig rapport fran 20th International
Congress of Parkinson’s Disease and Movement Disorders som dgde rum i juni i Berlin.

| detta nummer gér vi dven ett besék pa neurolog- och rehabiliteringskliniken pa Sédra Alvsborgs
sjukhus i Boras. Har arbetar man strukturerat och hangivet, for att ge strokedrabbade mojligheten
till ett sa fullvardigt liv som méjligt.

Detta och mycket annat ar vad som véntar dig i denna utgava av Neurologi i Sverige.

Trevlig lasning!

Ingela Andersson
Chefredaktor

PS. Ska du dka pa en neurologikongress framéver och tror dig ha tid att skriva en sammanfattning, fdr
du viéldigt gdrna héra av dig till redaktionen. Detta gdller férstas dven om du har andra idéer
eller férslag.
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Notiser

AlzeCure: Genombrott pa sparen

— Vi ar ett genombrott pa sparen, sdger Pontus Forsell,
forskningschef pa AlzeCure, en av de inbjudna talarna pa
17th International Conference on Alzheimer’s Drug Disco-
very i Jersey City, New Jersey. Vara data talar for att vi ar pa
god vdg att ta fram den forsta behandlingen som verkligen
kan paverka sjukdomsforloppet vid Alzheimers sjukdom.

Med ett nytt fall var tredje sekund &r demenssjukdomar
var tids snabbast véxande folkhalsoproblem. Utdver ett stort
personligt lidande for drabbade och anhdériga orsakar de-
menssjukdomar storre kostnader fér samhallet &n nagon an-
nan sjukdomsgrupp — 63 miljarder kronor enligt Socialsty-
relsen (2012). De behandlingar som idag finns tillgangliga
vid Alzheimers sjukdom &r symtomlindrande och kan i bas-
ta fall bromsa sjukdomsforloppet. Behovet av nya effektiva
behandlingar ar saledes enormt.

— Vi presenterar data som talar for att vart behandlings-
koncept kan ge vdsentligt forbattrad kognition och livskva-
litet for patienter, sdger Pontus Forsell.

Konceptet bygger pa AlzeCures forskning inom neuro-
restorativ behandling. Till grund for terapin ligger ett lake-
medel, AC-1122, som redan ar godkant fér behandling av
helt andra tillstdnd och som AlzeCure nu profilerar for att
reparera skadad hjarnvavnad och neuronal dysfunktion vid
Alzheimers sjukdom.

— Det faktum att vi utgar fran ett ladkemedel som redan
ar godkant innebér att vi redan har en god uppfattning om
toxicitet och sdkerhet. Sammantaget gor detta att vi snart
bdr kunna paborja kliniska studier.

Pontus Forsells anférande har titeln NeuroRestore—De-
velopment of Positive Allosteric Modulators of TrkA and TrkB.
AlzeCures forskningsprogram NeuroRestore stdéds av den
internationellt ansedda Alzheimer’s Drug Discovery Foun-
dation, New York, och av Alzheimerfonden.

Kalla: AlzeCure
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Stort amerikanskt anslag till
KI-forskare for MS-studie

Fredrik Piehl vid institutionen for klinisk neurovetenskap vid
Karolinska Institutet har fatt ett anslag pa narmare 8,5 mil-
joner US dollar, motsvarande cirka 78 miljoner kronor, fran
den amerikanska forskningsfinansidren The Patient-Cente-
red Outcomes Research Institute, PCORI.

Tillsammans med medarbetare vid institutionen for kli-
nisk neurovetenskap vid Karolinska Institutet och i samar-
bete med kliniska forskare runt om i Sverige och i Kalifor-
nien i USA, ska Piehl studera langtidseffekter av olika broms-
behandlingar fér multipel skleros, MS.

— Det finns ett flertal ldkemedel registrerade fér behand-
ling av MS, men det saknas viktig kunskap om deras lang-
tidsverkan och upplevd livskvalitet hos patienterna, vilket ar
den enskilt viktigaste faktorn for patienterna, sager Fredrik
Piehl. Dessutom har vi under senare ar upptackt att en me-
dicin som sedan tidigare ar godkand for ledgangsreuma-
tism, rituximab, verkar vara en mycket effektiv, forhallande-
vis sdker och mycket kostnadseffektiv behandling i jamfo-
relse med vara nuvarande MS-behandlingar. Detta anslag
ger oss mojligheter att jamfora rituximab med andra MS-
behandlingar och pa sa satt forstarka evidensbasen for dess
anvandning.

Den aktuella studien berdknas omfatta 6.000 patienter
varav cirka 4.000 ska foljas upp arligen under en period om
sex till nio ar.

Kalla: Karolinska Institutet

Pfizer presenterar langtidsdata

for Vyndagqel

En ny analys av data fran tre sekventiella kliniska studier av
Vyndagel hos patienter med transtyretinamyloidos med po-
lyneuropati (TTR-FAP) visar att behandling insatt i tidigt
skede av sjukdomsforloppet gav minimal neurologisk for-
samring samt bibehallen kroppsvikt. Vyndaqgel tolererades
ocksa val och inga nya sakerhetsaspekter identifierades.

Analysen har publicerats online i Amyloid: The Journal of
Protein Folding Disorders. Det dr den langsta prospektiva
utvardering hittills av ndgon medicin som studerats fér TTR-
FAP, med data fran upp till 5,5 ars uppféljning.

— Dessa iakttagelser understryker de langsiktiga forde-
larna med tidig behandling med Vyndagel for patienter som
har symtom pa TTR-FAP, sdger Kaire Kiplok, medicinsk rad-
givare inom omradet sallsynta sjukdomar, Pfizer.

TTR-FAP &r en arftlig, sallsynt, progressiv sjukdom som
ger symtom fran bland annat perifera nerver, hjarta, mag-
tarmkanal och njurar. Sjukdomen férekommer éver hela varl-
den men &r vanligare i Portugal, Japan och i Sverige; fram-
for allt i de nordligare delarna varfér TTR-FAP ibland kallas
for Skelleftesjukan.

De férsta symtomen pa TTR-FAP visar sig vanligen un-
der de aktiva vuxenaren med start s& tidigt som i 30-arsal-
dern i manga lander, i Sverige vanligen i 50-arsaldern. Sjuk-
domen progredierar snabbt med en genomsnittlig dverlev-
nad pa cirka 10 ar fran insjuknandet.

Kélla: Pfizer



ZZ:Dysport

Utvidgad indikation
med langre duration’

‘UTVIDGAD INDIKATION

Dysport dr indicerat for symtomatisk
behandling av fokal spasticitet i Gvre
-extremiteterna hos vuxna

Spastisk torticollis
till faljd av spastisk cerebral hos vuxna

pares hos ambulanta pediatriska

patienter dver 2 ars alder

Hemifascialisspasm  Primar hyperhidros

hos vuxna Standiga besvar av svar primar
hyperhidros i axillerna, som for-
svarar dagliga aktiviteter och
som dr resistent mot lokal
behandling

e
ovation for patient care

1. Gracies M et al. The Lancet Neurol 2015;14(10):992-1001
Dysport® (Clostridium botulinum toxin typ A hemagglutinin komplex) 300 resp 500 enheter (E), pulver till injektionsvatska, losning &r ett perifert verkande muskelavslappnande
medel (ATCkod: MO3A X01). Indikationer for insattande av Dysport ar symtomatisk behandling av fokal spasticitet i dvre extremiteterna hos vuxna, spetsfot till f6ljd av spastisk cerebral
pares hos ambulanta pediatriska patienter 6ver 2 ars alder, spastisk torticollis hos vuxna, blefarospasm hos vuxna, facialishemispasm hos vuxna samt vid standiga besvar av svar
primar hyperhidros i axillerna, som forsvarar dagliga aktiviteter och som ar resistent mot lokalbehandling. De angivna enheterna for Dysport ar specifika och ar ej utbytbara med andra
produkter av botulinumtoxin. Dysport far endast administreras av lakare som har genomgatt sarskild utbildning. Biverkningar som beror pa att toxinets effekter har spridits till stallen
som ligger langt fran administreringsstallet har rapporterats. Dysport ska injiceras med forsiktighet till patienter med svaljnings- eller andningssvarigheter, eftersom dessa problem kan
forvarras vid spridning av effekten av toxinet till de relevanta musklerna. Dysport &r receptbelagd och férpackas i injektionsflaskor om 300 E resp 500 E. Dysport ar subventionerad.
Texten dr baserad pa produktresuméer daterade: 2015-11-12 resp 2015-11-19. For ytterligare information och prisuppgift se www.fass.se

Avril 2016

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB, Farogatan 33, 164 51 Kista
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Notiser

ParkWell — en app for personer
med parkinson

Fran idé till fungerande prototyp pa tva veckor. S& snabbt
gick det nar Sara Riggare bestéllde appen hon behdver i sin
vardag med Parkinsons sjukdom.

Sara Riggare ar forskare vid Centrum for Halsoinformatik
vid Karolinska Institutet inom "digital egenvard for Parkinson”,
kallar sig sjdlv patientaktivist och rankas som en av medtech-
varldens mest inflytelserika personer av tidningen Medtech
Magazine. Hon driver bland annat tesen att patienten har mer
information om sig sjalv &n vad sjukvarden har. For att kunna
visa det initierade hon ett samarbete mellan Innovationsplat-
sen, Karolinska Institutet och ett par mjukvaruféretag.

Sara maste ta 6 olika mediciner varje dag, vid 6 olika till-
fallen. Hon ville bli pamind och fa hjalp med stélla in ratt niva
pa medicinen. Dessutom ville hon registrera hur bra hon mar
vid olika aktiviteter och tidpunkter pa dygnet. Den informa-
tionen ville hon skicka till sin |&kare, tillsammans med korta
videofilmer som visar hur mycket sjukdomen medger att hon
kan rora sig. Lakare och patient far pa sa satt ett gemensamt
underlag for rehabiliteringstraning och medicinering.

Innovationsplatsen ritade en grov skiss av en systeml|&s-
ning och gick sedan vidare till féretag som kunde I6sa pro-
blemet praktiskt. Pa tva veckor gick man fran idé till fung-
erande prototyp, en app som Sara nu bar med sig i telefo-
nen och i klockan pa armen. Innovationer i varden behdver
inte alltid ta lang tid.

Kalla: IT-Kanalen

Antikroppar mot tumorer kan
forhindra hjartinfarkt och stroke

Forskare vid Stanford University och Karolinska Institutet
har upptéackt en hittills okdnd process som reglerar immun-
férsvarets formaga att 'dta upp’ déda celler och rensa vav-
naden i dderforkalkning. Resultatet av studien, som publi-
cerats i tidskriften Nature, kan ge mojlighet att utveckla 13-
kemedel som forhindrar hjartinfarkt och stroke.

Nar aderforkalkning i hjartats kranskarl eller halspulsadern
blir instabil uppkommer blodproppar som tapper till blodkar-
let och orsakar hjartinfarkt eller stroke. Instabiliteten ar en
foljd av inflammation, ansamling av blodfetter och doda cel-
ler dar kroppens formaga att rensa upp vavnaden sviktar.

| arbetet har forskarna, under ledning av docent Nicho-
las Leeper, studerat en process dar molekyler pa ytan av
doende celler signalerar till omgivande, hungriga, immun-
celler att cellen vill eller inte vill bli uppaten och bortforslad.
| experimentella modeller har man funnit att déoende och
fettinlagrade celler i aderforkalkningsplack i férsta hand ut-
trycker "at-mig-inte” signaler genom ytproteinet CD47 vil-
ket ger en sjuklig ansamling i placket.

Genom att behandla med blockerande antikroppar mot
CD47 kunde man bland annat motverka denna signal och
férbattra rensningen av sjuk karlvavnad och minska ader-
férkalkningen i experimentella modeller.

Kélla: Karolinska Institutet
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Kalciumtillskott kan o6ka risken for
demens hos kvinnor

Kalciumsupplement kan 6ka risken for demens hos aldre
kvinnor som haft en stroke eller andra tecken pa sjukdomar
i hjarnans blodkarl. Det visar en ny studie vid Sahlgrenska
akademin som publiceras i den vetenskapliga tidskriften
Neurology.

— Osteoporos, benskorhet, dr ett vanligt problem fér ald-
re och eftersom kalciumbrist bidrar till osteoporos rekom-
menderas ett dagligt intag av 1000 till 1200 mg kalcium.
Att fa i sig den mangden kalcium genom den vanliga kos-
ten ar svart och darfér ar det vanligt att ta kosttillskott med
kalcium. Pa senare tid har kosttillskott och dess effekter pa
hédlsan ddremot ifrdgasatts, sdger Silke Kern, forskare vid
Centrum f6r Aldrande och Hilsa (AGECAP) vid Sahlgrenska
akademin, Géteborgs universitet.

| en ny studie féljdes 700 dldre kvinnor (70-92 ar) utan
demens under fem ar. Kvinnorna genomgick en rad tester i
bérjan och slutet av undersékningsperioden, inklusive min-
nestester. 447 av deltagarna undersoktes ocksa med da-
tortomografi av hjarnan i bérjan av studien.

Studien visade att de kvinnor som behandlades med kal-
ciumtillskott hade dubbelt sa hdg risk att utveckla demens,
jamfoért med kvinnor som inte tog kalciumtillskott, men nar
forskarna analyserade informationen upptéckte de att den
forhojda risken bara gédllde kvinnor med cerebrovaskuldr
sjukdom.

Kvinnor som hade haft en stroke och som tog kalcium-
tillskott hade ndstan en sju ganger sa hog risk att utveckla
demens, jamfért med kvinnor som hade haft en stroke men
inte tog kalciumtillskott. For kvinnor med vitsubstansférand-
ringar som tog kalciumtillskott var risken tre ganger hégre
jamfort med dem som inte gjorde det. Vitsubstansférand-
ringar ar en markdr for cerebrovaskuldr sjukdom.

For de kvinnor som inte hade haft en tidigare stroke el-
ler tecken pa vitsubstansféréndringar innebar kalciumtill-
skott ingen forhojd risk att utveckla demens.

Kalla: Sahlgrenska akademin, Géteborgs universitet



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 forlopande multipel skleros (RRMS] med aktiv sjukdom som definieras av kliniska fynd eller bildfynd. Forpackning: Koncentrat till
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Stralning + narkos kan stoéra
hjarnans utveckling

N&r sma barn stralbehandlas och undersdéks med datorto-
mografi, sa kallad CT-scanning, och samtidigt far narkos-
medlet ketamin, kan de fa problem med minnet och med in-
larningen senare i livet. Det visar en ny studie i en avhand-
ling fran Uppsala universitet.

— Vi har forsokt pavisa vad som kan hdanda med hjarnan
hos barn under tva ar, ndr den utsatts for stralning liknande
den vid CT-scanning samtidigt som patienten far narkospre-
paratet ketamin. Var studie visar att stralningen kan ge funk-
tionella stérningar och problem med inldrningen i vuxen al-
der, sager Sonja Buratovic, institutionen for organismbiolo-
gi vid Uppsala universitet.

Varje ar blir cirka 17.000 barn under 15 ar CT-scannade
i Sverige. Oftast handlar det om barn som kommer till sjuk-
husens akutmottagningar efter att de har ramlat och slagit
huvudet, men det kan ocksa vara barn som behandlas for
cancer. For barn som dr yngre an 3 ar ar det normalt att de
ges lugnande medel fére undersékningen och da kan ldke-
medlet ketamin anvandas.

Det har ar den forsta studien som fokuserar pa hur lag-
intensiv stralning paverkar hjarnan ndr den ar under utveck-
ling, och det tillsammans med narkosmedel.

— Det var dverraskande for oss att redan valdigt sma doser
av stralningen gav inldrningsproblem i samband med ketamin.
Det hade vi inte réknat med, séger Sonja Buratovic.

| studierna har man anvédnt en musmodell och tittat pa
vad som hdander med mdss, som befinner sig i en kritisk pe-
riod av hjarnans utveckling, nar de exponerats for laga do-
ser stralning, enbart eller i kombination med narkosmedel.
Motsvarande tillvaxtperiod i hjarnan har ocksa manniskor,
dar den startar runt fodseln och pagar under barnets tva
forsta levnadsar.

Resultaten fran dessa studier har visat att méss som ut-
satts for en kombination av stralning och ett lugnande eller
narkosmedel visade pa storningar i kognitiv formaga samt
minnes- och inldrningssvarigheter i vuxen alder.

Kalla: Uppsala universitet
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Niastan all stroke kan forebyggas

En internationell studie, nyligen publicerad i The Lancet, vi-
sar att nittio procent av alla stroke-fall beror pa faktorer som
gar att férebygga. Men vilka faktorer som ar viktigast skil-
jer sig at mellan olika regioner. En del av studien har utforts
i Vastra Gotaland.

Enligt studien star tio potentiellt paverkbara riskfaktorer
for éver nittio procent av alla stroke-fall i vérlden. Hogt blod-
tryck ar den Overldgset framsta av dessa, foljt av fysisk in-
aktivitet, felaktig kost, blodfettrubbningar, fetma, rékning,
olika typer av hjartsjukdomar, diabetes och for mycket al-
kohol liksom fér mycket stress.

Men betydelsen av olika riskfaktorer skiljer sig at mellan
olika regioner i varlden. Hogt blodtryck, till exempel, visade
sig i studien vara en mycket stérre riskfaktor fér stroke i
Sydostasien an i Vdsteuropa. Omvant hade oregelbunden
hjartrytm storre betydelse i Vasteuropa, Nordamerika och
Australien an i Kina eller sédra Asien.

Eftersom en sa hég grad av det som ligger bakom stro-
ke ar paverkbara faktorer, finns det stora méjligheter att med
riktade insatser fa ned antalet fall.

Néastan 27.000 personer i 32 lander har ingatt i studien.
Halften av dessa vardades pa sjukhus fér nagon typ av stro-
ke. Den andra hélften var kontrollpersoner utan stroke.

Av alla som ingatt i studien har 324 rekryterats fran Vas-
tra Gotalands-regionen. For den har delen har professor An-
nika Rosengren varit ansvarig. Hon menar att studien kan
spela en betydande roll fér hur det forebyggande arbetet i
Sverige utformas framéver.

Kélla: Géteborgs universitet
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| maj &gde The 2nd European Stroke
Organisation Conference rum i Barcelona.

| samband med konferensen presenterades
5-arsuppféljningen av ARUBA-studien, som
kan komma att fa stor betydelse. Det menar
Erik Lundstrom, sektionsoverlékare i neu-
rologi, Karolinska Universitetssjukhuset,
Solna, som hdr ger en sammanstélining

av studien.

Syftet med studien A Randomised trial of Unruptured
Brain Arteriovenous malformations (ARUBA)' var att jimfora
risken for dod och stroke hos patienter med icke-brusten ar-
teriovends missbildning (AVM) randomiserade till medicinsk
behandling eller aktiv intervention. Resultat av femarsupp-
foljningen presenterades pd den europeiska strokekonferen-
sen ESOC 1 Barcelona av professor Christian Stapf, Mont-
reals Universitet. ARUBA-studien visade att medicinsk be-
handling ir 6verligsen aktiv intervention for att férebygga

déd och stroke.
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Medicinsk behand-
ling Gr battre an
aktiv intervention
vid icke-rupturerad

VENOS

DNING
| HJARNAN

— ARUBA visade att {6r icke-rupturerade arteriovenosa
missbildningar var risken for en intracerebral blédning
2,1 procent per ar. Men med aktiv intervention ékar risken
for blodning med en faktor pa 4,5 och risken for funktions-
nedsittning okar 2,5 gdnger, sade professor Stapf i sitt anfo-
rande. Dessutom minskar inte risken f6r epilepsi och huvud-
viirk vid intervention.

— Vi har funnit en av de effektivaste behandlingarna for
att forebygga stroke, tillgiinglig 6ver hela virlden, som inte
kostar ndgot, fortsatte han. Om vi inte ror den arteriovendsa
missbildningen minskar vi risken for stroke och déd med
80 procent. Number Needed to Harm {6r aktiv intervention
ir 5 (sett under en 5-drsperiod).

AKTIV INTERVENTION ELLER AVVAKTA?

Arteriovendsa missbildningar kan uppstd 1 hela central nerv-
systemet men ir vanligast supratentoriellt, det vill siga 1 stor-
hjirnan.’ Missbildningen anliggs frin fédseln och kan 6ka 1
storlek 6ver tid.* Tillstdndet diagnostiseras ofta runt 40-rsl-



dern. Blédning var tidigare det vanligaste debutsymtomet, men
i takt med att avbildning av hjidrnan har 6kat har ocksd ande-
len accidentellt upptiickta arteriovenssa missbildningar vixt.
Problemet ir stort. Om man genomfor 100 magnetkame-
raundersokningar (MRT) av hjirnan uppticker man ett ti-
digare okint aneurysm. Vid var 500:e MRT upptiicks ett
000:e MRT hittar

asymtomatiskt cavernom och for var

man en icke-rupturerad arteriovends missbildning.

Detta betyder att de senaste 30 ren har andelen upptick-
ta icke-rupturerade arteriovendsa missbildningar férdubb-
lats.’

"Om vi inte rér den arterio-
vendsa missbildningen

minskar vi risken for stroke
och déd med 80 procent.”

Fragan har d& uppstdtt vad man ska gora dt dessa kirl-
missbildningar: Aktiv intervention for att férhindra en fram-
tida blédning — eller avvakta och satsa pd medicinsk behand-
ling?

Risken f6r blédning har tidigare uppskattas till cirka 1

procent per ar.*> Dessutom vet vi att den forsta blodningen

ofta ger relativt milda symtom, eftersom blédningen ir kon-

centrerad runt den venosa delen av kirlmissbildningen.®”
Det finns flera metoder for att eliminera en arteriovends

missbildning: kirurgi, endovaskulidr embolisering och ste-

reotaktisk radioterapi, tekniker som kan anviindas var for sig

neurologi i sverigenr3-16 15



Stroke

eller 1 kombination. Under de senaste decennierna har det
funnit en pdgdende debatt huruvida man ska dtgirda icke-
brustna arteriovendsa missbildningar, eller om det ir bittre
att satsa pd medicinsk behandling. ARUBA-studien desig-
nades for att svara pa den frigan. Innan ARUBA pébérjades
ansig man att aktiv intervention var att féredra och att me-
dicinsk behandling var experimentell.

"Blédning var tidigare det
vanligaste debutsymtomet,
men i takt med att avbildning
av hjarnan har &ékat har ocksa
andelen accidentellt upp-
tackta arteriovendsa missbild-
ningar vaxt.”

SAMMANFATTANDE BESKRIVNING AV STUDIEN

ARUBA var en prospektiv, multicenter, parallell-designad,
Sppen, kontrollerad studie som innefattade 39 center 19 lin-
der. Inklusionskriterier var dlder 218 4r med en icke-ruptu-
rerad arteriovends missbildning (AVM) diagnostiserat an-
tingen med konventionell cerebral angiografi, MRT eller
MR-angiografi, DT eller DT-angiografi (metodvalet avgjor-
des av den lokala ARUBA-prévaren). De viktigaste exklu-
sionkriterierna var tecken pd blédning frin den arteriovens-
sa missbildningen, tidigare interventionsforsok och att kirl-
missbildningen inte var tillgiinglig for intervention. Patienter
som randomiserades till intervention erhéll kirurgi, endovas-
kulir behandling eller radioterapi (enskilt eller i kombination
bestimt av den lokale ARUBA-prévaren) dir mélet var kom-
plett eradikering av den arteriovendsa missbildningen. Den
medicinska behandlingen var densamma f6r bdda grupper-
na, eftersom den innefattade behandling mot aktuella medi-
cinska &kommor, till exempel epileptiska anfall, huvudvirk,
diabetes och hypertoni. Uppféljningen bestod av dterbesok
var 6:e minad de férsta tva dren, och med telefonsamtal var
6:¢ ménad direfter. Vid varje dterbessk och telefonsamtal
efterfrigades ny stroke, neurologiska bortfallssymtom, epi-
leptiska anfall, huvudvirk eller andra kliniska betydelsefulla
symtom.

Det primiira utfallsmdttet ir tidpunkten f6r det ssmman-
satta effektmattet av dod (oavsett orsak) eller stroke. Stroke
definierades som en klinisk hindelse (nya fokala neurolo-
giska deficit, krampanfall eller nydebuterad huvudvirk) som
ir associerad med bildmissiga fynd av blédning eller infarkt
1 hjirnan.

SVARIGHETER ATT INKLUDERA

Vid designen av ARUBA beriknande man ett antal pd 800
individer, 400 i vardera grupp. Inkluderingen startade i april
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2007. Med anledning av en laingsam rekrytering efter 18 ma-
nader, reducerade man antalet till total 400 individer. Inklu-
deringstakten fortsatte att vara l13g. Sikerhetskommittén re-
kommenderade att sluta inkludera efter 223 patienter efter-
som den medicinska behandlingen var 6verligsen den aktiva
interventionen.

Vid en kinslighetsanalys, dir man undersékte om det
fanns nigon subgrupp som mdojligen kunde ha nytta av be-
handling, fann man ingen skillnad i utfallet avseende dlder,
kon, storlek pd den arteriovenssa missbildningen eller delta-
gande center. Alla typer av patienter hade bittre utfall med
medicinsk behandling jimfért med aktiv intervention.

Det ndgot sensationella resultatet frin ARUBA-studien,
kommer troligen att {3 stor betydelse.

ERIK LUNDSTROM

Sektionsoverlikare i neurologi, strokeavdelning R1,
Karolinska Universitetssjukhuset, Solna
erik.lundstrom @ki.se
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Svenska Né/urologiveckan 2016 i Orebro
Rikt forelasningsschema

Den 16—20 maj arrangerades Svenska Neurologiveckan for andra gangen och i ar var

det Orebro som stod som vardort. Som senast i Umea kombinerades Svenska Neurolog-
féreningens arsmote med en veckas foreldsningar i samarrangemang med de olika specia-
listféreningarna. Har ar en sammanfattning av Daniel Andersson och Kristin Eriksson,

bada ST-lakare pa Neurokliniken, Universitetssjukhuset Orebro.

Mandag 16/5
NORMALTRYCKSHYDROCEFALUS

FOR ST-LAKARE

Arets Neurologivecka inleddes med en
dag helt tillignad ST-likarna i neuro-
logi och neurokirurgi och dmnet for da-
gen var idiopatisk normaltryckshydro-
cefalus (INPH), ett ssmmantaget un-
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derdiagnostiserat och underbehandlat
tillstand.

Amnet forelistes gemensamt av Mats
Tullberg, Sahlgrenska Universitetssjuk-
huset, Anders Eklund, Ume3 universitet,
Carsten Wikkelso, Sahlgrenska Univer-
sitetssjukhuset, Elna-Maria Larsson,
Akademiska sjukhuset 1 Uppsala, Jan

Malm, Norrlands universitetssjukhus
och Michael Williams, University of
Washington, via videolink frin Wash-
ington.

Prevalensen for iNPH ligger 1 olika
studier kring 2 procent; endast cirka 20
procent av alla patienter diagnostiseras
och man beriknar sedan att inte mer in



och givande diskussioner

tidigare bilden av en tryck-/flédesstor-

omkring var femte patient shuntbe-
handlas. Bakgrunden till detta dr san-
nolikt en avsaknad av kunskap i imnet,
svarigheter i diagnostiken samt en ut-
bredd uppfattning om att det saknas
evidens for shuntbehandling. Det beto-
nades att det numera finns klass 1 evi-
dens for shuntoperation, att de allra fles-
ta patienterna far en forbittrad livskva-
litet, att langtidsresultaten dr goda med
en bestdende forbittring 6ver tid samt
att behandlingen ir kostnadseffektiv.
Patofysiologin vid iNPH presentera-
des mer som en reversibel metabol stor-
ning periventrikulirt, snarare in den

ning. Shuntbehandling anses leda till en
forbittrad “arbetsmiljo for hjirnan”. Fo-
kus lades under dagen pd komorbiditet
i form av cerebrovaskulir sjukdom, dir
tillstinden troligen gir in i varandra och
inte ska betraktas som tvd skilda entite-
ter. Férekomst av vaskulir komorbiditet
ska inte leda till att man avstar utred-
ning eller behandling av dessa patienter,
utan det idr viktigt att ocksd behandla de
vaskulira riskfaktorerna.

Vid utredning av iNPH ir gingse
rutin en initial skiktréntgen som vid ty-
pisk bild visar 6kad ventrikelstorlek

med vida temporalhorn och utplanade
sulci dver konvexiteten. Direfter ge-
nomférs en kompletterande MRT som
kan pavisa hyperdynamiskt flode i ak-
vedukten, samt utesluta andra orsaker
till hydrocefalus sisom akveduktstenos
och tumér.

Ett problem vid utredning av iNPH
kan vara avsaknaden av typisk anam-
nes/symtomatologi och radiologi, varfor
det finns ett behov av supplementira,
prediktiva tester. For nirvarande an-
viinds framfor allt s kallade tap-test och
infusionstest samt i enstaka fall externt
lumbalt drin.
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Bjorn Lindvall, Géran Solders
Christopher Lindberg

Under dagen hélls ocksd en rad kor-
tare féredrag av Nina Sundstrém, Han-
na Israelsson Larsen, Kerstin Andrén
och Johan Virhammar med presentation
av nya avhandlingar och studieresultat.

Slutsatsen for dagen stod Michael
Williams for, via videolink frin Wash-
ington. Han betonade att det vid iNPH
finns bra metoder for utredning, bra be-
handling och att tillstindet ir att be-
trakta som en reversibel hjirnsjukdom
som skall utredas, behar och ol

av IlCLlI'OlOgCl’.

Tisdag 17/5
DEN MUSKELSVAGE PATIENTEN
Tisdagen var forsta dagen med program
for alla och lokalen byttes mot den stor-
re kongresshallen pad Conventum. For-
middagsprogrammet arrangerades av
NEMA — Svenska NEuroMuskulira
rbetsgruppen. Temat fér dagen var
myopatier.

Hasan Balcin, Karolinska Universi-
tetssjukhuset, inledde med en matnyttig
genomgéng av diagnostiska principer
vid misstinkt myopati och presenterade

en algoritm for utredning av den mus-

kelsvaga patienten. Anamnesen ir ut-
gingspunkten och en analys av ménstret
av muskelsvaghet idr viktigt d& vissa ty-
piska ménster finns. Vidare kontrolleras
rutinprover, men ocksd laktat och krea-
tininkinas (P-CK). Niista steg kan ut-
gora muskelbiopsi, bilddiagnostik, gene-
tisk analys och neurografi utifrin san-
nolikhetsdiagnoser. Genetiken blir en
allt viktigare del av utredningen. MRT
ger bra information om ménstret for
myopati, dir pdverkad muskulatur leder
till att denna ersiitts av fett eller bindviv.

Bjorn Lindvall, Universitetssjukhuset

Orebro, fortsatte med en genomgang av

olika prevalenta hereditira myopatier 1
Norden. V

material 1

sammanstillningar frin
rebro och Géteborg fann
man relativt likartade ménster. Dystro-
fia myotonika var vanligaste diagnosen
som utgjorde cirka en tredjedel av samt-
liga grupper, foljt av myastenia gravis
som ocksd utgjorde en relativt stor an-
del. Andra storre diagnoser utgjordes av
fascioskapulohumoral muskeldystrofi,
limb-girdle muskeldystrofi, Duchennes
muskeldystrofi, Beckers muskeldystrof,
Welanders muskeldystrofi, inklusions-




Ingela Nilsson Remahl, Maria Lantz

"MRT ger bra information om monstret for myopati,

ddr paverkad muskulatur leder till att denna ersditts

av fett eller bindviv.”

kroppsmyosit, mitokondriella sjukdo-
mar och jonkanalssjukdomar.

Efter kaffepaus berittade Goran Sol-
ders, Karolinska Universitetssjukhuset,
om behandlingsbara myopatier. Han
gav en genomgang 6ver olika metabola
myopatier och de symtom som kan for-
vintas vid dessa tillstdnd sisom an-
stringningsintolerans, muskelvirk,
kramper, stela hirda muskler, myoglo-
binuri, rabdomyolys och muskelsvaghet.
Symtom som orsakas av energibrist och/
eller en ansamling av toxiska metaboli-
ter. Fettsyreoxidationsdefekter, glykoge-
noser, mitokondriella myopatier och
jonkanalssjukdomar behandlades som
dmnen under presentationen, dir dock

specifika behandlingsméjligheter med
liikemedel fortfarande ir fa.
Christopher Lindberg, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, avslutade SNE-
MAS program med en genomgang av
olika fallgropar i diagnostiken av myo-
patier. Detta genom att presentera en
rad olika fall med muskelsvaga patien-
ter. Om man inte fir en tydlig forkla-
ring till svagheten vid neurofysiologisk
utredning samt biopsi, skall man 6ver-
viga transmissionsstorning som diffe-
rentialdiagnos. Vi lirde oss ocksd att
personer som inte klarar att sitta ithop
hinderna som Lucia kan lida av
Bethlem myopati. Helexomsekvense-
ring togs upp som ett hjilpmedel 1 diag-

nostiken, men dir risken dr att man hit-
tar fynd som kan vara svéra att tolka.

HUVUDVARK

P3 eftermiddagen tog Svenska Migrin-
sillskapet vid och dir inledde Ingela
Nilsson Remahl, Karolinska Universi-
tetssjukhuset, med handliggning och
behandling av svir huvudvirk pa aku-
ten. Bland annat redogjordes for var-
ningsklockor vid akut insittande hu-
vudvirk, sisom urakut debut, hog
smirtintensitet, forvirring av valsalva-
mandéver, ny typ av huvudvirk, samtidig
forekomst av svimning, epilepsi, person-
lighetsférindring och dlder éver 50 ar.
Hon pidminde om att jourdoktorn skall
efterstriva att stilla en specifik huvud-
viirksdiagnos.

Maria Lantz och Anna Sundholm,
Karolinska Universitetssjukhuset, berit-
tade om huvudvirksfall att lira av. En
kort summering foljer:

Upprepade attacker med svir global
huvudviirk som visade sig vara reversi-
belt cerebralt vasokonstriktionssyndrom
(RCVS). Tva episoder av kraftig huvud-

viirk, tunnelseende och svimningskins-
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Anna Sundholm, Katarina Laurell

Emma Varkey

la som visats vara en kolloidcysta vid fo-
ramen monroi och kraftig hydrocefalus.
Vildsam migrinpatient med basilia-
rismigrin. Fem dagars migrinanfall
med aura och domningar i viinster arm,
yrsel och synbortfall som orsakats av
vertebralisdissektion som gett cerebel-
ldra infarkter. Attackvis huvudvirk och
halofenomen, gult sken i héger synfilt
med suddig syn och ¢kad tarflode pa
grund av glaukom. Daglig huvudviirk 1
tre mdnader som forvirras vid uppres-
ning, framdtlutning och liggande, var

en spontan intrakraniell hypotension.

Katarina Laurell, Ostersunds sjuk-

hus, talade om trigeminusneuralgi. Ny-
tillkommen f6rindring 1 ICHD-klassi-
ficeringen innebar att trigeminusneu-
ralgi dven kan foreligga vid persisteran-
de smiirta. Frikostighet med MRT re-
kommenderas for att utesluta bakomlig-




Peter Fransson, Christina Sjéstrand

Marco Brizzi

gande patologi. Om opcration overvags,
rekommenderas i férsta hand mikrovas-
kulidr dekompression.

Emma Varkey, G('iteborgs universi-
tet, dr fysioterapeut och talade om vik-
ten av denna professions insatser vid hu-
vudviirksproblematik. Stress ir en van-
lig utlgsande faktor och det dr viktigt att
gora avslapl 1ingsi’) / 1ingar flera ganger
dagligen och 6ka kroppsmedvetenheten.
Auditoriet fick mgjlighet att sjilva prova
pé detta med en 6vning. Migrin, cervi-
kogen huvudvirk och spinningshuvud-
viirk togs upp som tillstdnd som limpli-

gen remitteras till fy

()tCl”ﬁpCthﬁﬂ .

Onsdag 18/5

KOMATOS FORMIDDAG
Formiddagsprogrammet arrangerades
av ANS — Akut Neurologi i Sverige.

Inledning var en djupdykning i hjir-
nans funktionella och strukturella nit-
verk i forhllande till medvetandet av
Peter Fransson, Karolinska Institutet.
Olika fMRI-studier har visat pd att hjir-
nan aldrig vilar och att vissa niitverk ir
mer uppkopplade i vila in vid aktivitet.

Efter detta foljde EEG vid akut
koma, dir Lars Johan Liedholm, Oster-
sunds sjukhus, gick igenom de tre
monster som man 1 huvudsak brukar se,
antingen normalt, excitatorisk eller en
inhibitorisk bild. Den nya nomenklatu-
ren for periodiska komplex presentera-
des ocksi och deras innebérd forklara-
ligheter med SEP

(sensory evoked potential) och EEG vid

des. Nytta och nr

klinisk hjirndédsdiagnostik 72 timmar
efter hjirtstopp diskuterades.
Marco Brizzi, Skines universitets-

sjukhus, hade en genomgéing av koma-

neurologi i sverige nr3-16 23




Anders Nilsson

"Ett viktigt budskap var att det ofta ar en multifaktoriell

genes vid koma.”

omhiindertagande i praktiken. ENLS
— Emergency Neurology Life Support
— algoritm presenterades. Ett viktigt
budskap var att det ofta dr en multifak-
toriell genes vid koma. Att stabilisera
och optimera patienten samt att sikra
luftviigar och cirkulation infor radiolo-
gi. I akutskedet rekommenderades fri-
kostighet med datortomografi, dven
angiografi och eventuell MRT om inte
initial undersékning ger en forklaring.
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Prognosbedémningar avrdddes fran att
goras pd akutmottagningen. Tillsam-
mans med Christina Sjéstrand, Karo-
linska Universitetssjukhuset, hanns det
ocksd med ndgra fallpresentationer fore
lunch.

OREBRO - FUNKTIONELLT, MUSKULART
OCH SOMNIGT

Eftermiddagen vigdes at det lokala pro-
grammet frin Neurokliniken Universi-

tetssjukhuset Orebro. Anders Nilsson
tillsammans med medlemmar frin det
funktionella teamet beriittade om deras
verksamhet som funnits sedan 2003.
Man har ett multidisciplinirt teamom-
hindertagande av akuta symtom utan
organisk forklaring. Avdelningsperso-
nal, fysioterapeut, arbetsterapeut och
kurator ir viktiga delar av teamet. Posi-
tiv feedback med delmal pd vigen samt
respekt och en allians dir alla jobbar
mot samma mal ir viktiga verktyg.

Bjorn Lindvall presenterade den neu-
romuskulira verksamheten, dir Mus-
kelcentrum funnits sedan 2004 med kli-
nisk mottagning inklusive biopsi och
muskelpatologiverksamhet. Multidisci-
plinirt muskelteam har regelbundna
moéten for att kunna hjélpa patienter pd
bista sitt. Det sker dven ett samarbete
med flertalet andra kliniker p& sjukhu-
set, dd den muskelsjuke patienten kan
behova omhindertagande frin olika
specialiteter. En muskelskola erbjuds for
nyinsjuknande.

Lena Leissner fick avrunda det loka-
la programmet med att prata om sitt fa-
voritimne: sdmnen. Sémnfysiologi, ob-
struktivt somnapnésyndrom och dess
association med 6kad strokerisk, trott-
het vid Parkinsons sjukdom, Willis-Ek-
boms sjukdom och avslutningsvis nar-
kolepsi gicks igenom.

Onsdagen avslutades med Svenska
Neurologféreningens drsmote.

Torsdag 19/5

TEMA DYSTONI

Torsdagens program inleddes av SWE-
MODIS, Swedish Movement Disorder
Society, representerat av Hikan Wid-
ner, Skdnes universitetssjukhus. SWE-
MODIS’ nya riktlinjer f6r utredning
och behandling av Parkinsons sjukdom
presenterades och liknande riktlinjer ir
pé ging for dystoni, tremor och atypisk
parkinsonism. Likasid kommer Social-
styrelsens nya nationella riktlinjer f6r
Parkinsons sjukdom, som ska ses just
som riktlinjer f6r omhindertagandet av
dessa patienter, snarare in behandlings-
riktlinjer.

Andreas Puschmann, Skdnes univer-
sitetssjukhus, tog vid med en genom-
ging av klassifikation, diagnostik och
genetik vid olika former av dystoni. Ett
forslag pd ny indelning av dystonifor-
merna riktar in sig pd klinisk bild avse-



Lena Leissner

ende debutdlder, férdelningsménster,
tidsmiissigt férlopp och associerade sym-
tom respektive etiologi i form av neuro-
patologi, irftlig form, forvirvad eller
idiopatisk. Andreas presenterade diref-
ter ett fall av paroxysmal kinesigen dys-
toni, som ir en av de genetiska former-
na dir den bakomliggande mutationen
ar kind. Tillstdndet svarar ofta vil pd
behandling med karbamazepin och ir
dirfor viktigt att kinna igen. Med tiden
uppticks ocksd allt fler gener som ir
kopplade till olika former av dystonier.

Hikan Widner fortsatte sedan med
en oversikt av posttraumatisk dystoni,
dir teorier gor gillande att en underlig-
gande mutation kan trigga igng en dys-
toni 1 samband med trauma och ett pa-

tientfall presenterades ocksa 1 enlighet
med detta. En annan méjlig mekanism
for fenomenet ir en lokal hypoxisk/ische-
misk skada 1 det dopaminerga systemet.
Efter detta riktades forelisningarna
mer mot behandling av dystoni dir Ha-
kan Widner pratade om fokal behand-
ling med botox vid dystonier av olika
former, sisom dyston tremor, torticollis,
dystoni vid parkinson och skrivkramp.
Andra tillstind ddr man kan 6verviiga
fokal behandling med botox ir till ex-
empel 6gonlocksapraxi efter DBS, an-
terocollis och svira fall av skad saliva-
tion vid autonom stérning dir man be-
handlar mot parotis- och submandibu-
lariskortlar var 3—4 ménad.

GE RATT LAKEMEDEL TILL DIN
EPILEPSIPATIENT

For eftermiddagens program stod Svens-
ka Epilepsisillskapet och Johan Zelano,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, in-
ledde med en kort éversikt av hur man
viljer och prévar antiepileptika utifrdn
olika aspekter, sdsom behov av snabb ef-
fekt, komorbiditet, dlder, annan medici-
nering och eventuell graviditet som mds-
te tas i beaktande. Generellt rekommen-
deras att prova tv preparat i monoterapi
och direfter verviga kombinationsbe-
handling. Upprepad reevaluering ir
nodvindig liksom stillningstagande till
epilepsikirurgi i limpliga fall.

Elinor Ben Menachem, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, gav sedan en
strukturerad genomgéng av de s kall-
lade "nya antiepileptika” avseende aktu-
ella studier, biverkningsprofiler och
praktiska tips kring anvindning. Med
nya antiepileptika menas preparat som
tillkommit efter 2009. Vid utprovning
av behandling betonas rationell polyfar-
maci, dir man vid kombinationsbe-
handling bér vilja preparat med olika
verkningsmekanismer. En gammal san-
ning gor gillande att cirka 65 procent av
patienter med epilepsi blir anfallsfria p&
behandling, men Elinor betonade att vi
kan bittre dn sd. Det brukar siigas att
detinte dr virt att prova fler in 23 pre-
parat 1 monoterapi, men anfallsfrihet
kan sannolikt uppnds hos fler om man
inte ger upp i utprovandet av likemedel.

Torbjérn Thomson, Karolinska Uni-
versitetssjukhuset, talade direfter om
behandling av epilepsi i samband med
graviditet. Status epilepticus hos mo-
dern under graviditeten ékar risken for
missfall, prematuritet och mgjligen dven
minskad fostertillviixt. 4-7 procent av
alla dédsfall under graviditet beror pd
epilepsi och sammanfattningsvis dr an-
fall under graviditet skadligare for fost-
ret in exponeringen for antiepileptika.

Behandlingen av gravida med antie-
pileptika dr som kint dock inte helt
oproblematisk. Flera vanliga antiepilep-
tika dr férknippade med 6kad missbild-
ningsfrekvens och 6kad risk for tillvixt
himning. Tvd preparat som sticker ut i
sammanhanget ir valproat och topira-
mat. Risken for missbildningar och till-
vixthimning dr dosberoende och dkar
vid polyfarmaci, men en stor del av risk-
okningen drivs av valproat varfor det
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“En gammal sanning gor gallande att cirka 65 procent

av patienter med epilepsi blir anfallsfria pa behandling,

men Elimor betonade att vi kan battre dn sd.”

indd kan vara rimligt att ligga till ett
annat preparat till befintlig behandling
med valproat for att kunna minska val-
proatdosen. Till kvinnor i fertil dlder
bor valproat om méjligt undvikas, men
auditoriet var vid utfrigning relativt
overens om att behandlingen inte skall
bytas ut om en kvinna som ir anfallsfri
pd denna behandling blir gravid. Be-
handling med folsyra i hog dos (5 mg/
dygn) kan 6verviigas men det ir inte si-
kerstillt att detta leder till en riskreduk-
tion. Kontroll av likemedelskoncentra-
tioner blir extra viktigt under graviditet,
sdrskilt for lamotrigin som ofta ger en
simre anfallskontroll vilket beror pa
sjunkande koncentration.

Gillande amning under behandling
med antiepileptika s& finns varierande
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grad av data for sikerhet, men 6verlag
skall amning uppmuntras.

Ulla Lindbom, Karolinska Universi-
tetssjukhuset, tog vid och belyste de sir-
skilda éverviganden som méste goras
vid behandling av epilepsi vid utveck-
lingsstorning, hjirntumér och demens,
ett omrdde som ir svirt da det till stor
del saknas evidens och kunskapsliget ir
bristfilligt.

Hos patienter med utvecklingsstor-
ning forekommer ibland specifika syn-
drom som Dravets syndrom, Angel-
mans syndrom och Retts syndrom.
Dessa ir viktiga att kiinna igen, d& det 1
vissa fall kan bli aktuellt med sirskilda
preparat for att uppnd anfallskontroll.
Generellt bér man vid dndrad anfalls-
frekvens hos dess patienter fundera 6ver

andra orsaker in terapisvikt. Till exem-

pel kan pagdende infektion, indrade av-
foringsvanor, dndrade livsférhillanden,
forsimrad somn och s vidare orsaka en
forsimrad anfallskontroll.

Vid demens framhélls lamotrigin
och levetiracetam som férstahandsval.
De ger ofta god anfallskontroll, men
man bor beakta risken for psykiska bi-
verkningar av levetiracetam. Sirskild
hinsyn maste ocksi tas till lever- och
njurfunktion i denna &lderskategori och
virt att kinna till 4r den ovanliga men
livshotande encefalopati som kan ut-
vecklas efter ling tids behandling med
valproat.

Vid hjirntumér finns konsensus
kring att profylaktisk behandling mot
krampanfall ej ska ges, utan att behand-
ling startas efter forsta anfallet. Det
finns rapporter som talar for att antiepi-
leptika i form av valproat och levetirace-
tam skulle kunna férlinga éverlevnaden
vid glioblastom. Studier har hittills inte
kunnat pévisa detta men prospektiva
studier ir pd gdng inom omradet.

Eva Kumlien, Akademiska sjukhu-
set, holl en genomgdng av biverkningar



vid behandling med antiepileptika, vil-
ket dr den vanligaste orsaken till be-
handlingssvikt. Cirka 25 procent avslu-
tar sin behandling pd grund av detta
och for att minska risken for biverk-
ningar bér man vid val av behandling
identifiera individuella riskfaktorer si-
som dlder, kén, etnicitet, livsstil, komor-
biditet, annan medicinering och tidiga-
re behandling samt om méjligt undvika
att kombinera likemedel med samma
verkningsmekanism.

Minga biverkningar ir dosberoende
och de forekommer vid alla typer av
antiepileptika. De ir forutsigbara, re-
versibla och minskar 6ver tid och genom
langsam upptrappning. Exempel pi
detta ir trotthet, yrsel och kognitiv pa-
verkan. Utéver detta férekommer sd
kallade idiosynkratiska, ibland livsho-
tande biverkningar som leverpaverkan,
Steven-Johnsons syndrom och toxisk
epidermal nekrolys. Ett specialfall ut-
gors av karbamazepin till patienter med
asiatiskt ursprung, dir det foreligger en
okad risk for Steven-Johnsons syndrom
om de har vivnadstypen HLA-B 1502
och testning for detta bor genomforas
innan man sitter in karbamazepin till
denna patientgrupp.

P4 sikt 6kar risken for kroniska bi-
verkningar i form av bland annat skad
vikt, osteoporos och encefalopati. Man
bor ta stillning till osteoporosprofylax
och regelbundna kontroller med DXA
(Dual-energy X-ray absorptiometry) hos
riskgrupper som exempelvis postmeno-
pausala kvinnor och immobiliserade pa-
tienter.

Maria Strandberg, Skdnes universi-
tetssjukhus, gav en uppdatering pd be-
handling av status epilepticus, ett livsho-
tande tillstind som kriver snabb och
korrekt handliggning. Forloppet kan
delas in i fyra faser. Den tidiga innefat-
tande de forsta 5-30 minuterna. I denna
forsta fas ges behandling med bensodia-
zepiner som diazepam, lorazepam eller
midazolam. Den andra fasen innebir
ctablerat status epilepticus som pdgétt
30—60 minuter. Fér behandling i denna
fas finns ingen evidens och oftast har
fosfenytoin anviints, men det blir allt
vanligare med alternativ till detta sisom
levetiracetam eller valproat. Vilket pre-
parat som ir att féredra ir fortfarande
oklart, men studier inom omrédet ir pa
ging. Oavsett vilket preparat som viljs

bér man initialt hélla sig till ett och ge

det 1 adekvata doser. Fas tre innebir re-
fraktirt status epilepticus >60 minuter
eller pigdende status epilepticus trots
2-3 likemedel och hir viljs vanligen
propofol, midazolam eller tiopental vil-
ket ges under intensivvérd. I den fjirde
fasen, den sd kallade superrefraktiira,
med status epilepticus >24 timmar eller

recidiv, kan farmakologiska alternativ
hiir utgoras av ketamin, isofluran, IVIG
(intravenss immunoglobulin) och korti-
kosteroider. Aven icke-farmakologiska
alternativ som hypotermi, ECT (elek-
trokonvulsiv terapi) och transkraniell
magnetstimulering kan 6vervigas. Be-
handlingen miste utéver detta inriktas
mot underliggande etiologi.
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Martin Gunnarsson

Fredag 20/5

SVENSK MS-SJUKVARD UPPVISAR
MANGFALD

P4 den avslutande fredagen inledde Joa-
chim Burman, Akademiska sjukhuset,
med en ligesbeskrivning av regionala
skillnader 1 den svenska MS-virden.
Det var Svenska MS-sillskapet som ar-
rangerade programmet.

En paneldiskussion tog vid dir pane-
len bestod av Jan Lycke, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Anders Sven-
ningsson, Danderyds sjukhus, och Jan
Fagius, Akademiska sjukhuset. Mode-
rator for diskussionen var Joachim Bur-
man. Behandlingsalternativ som frimst
diskuterades var rituximab (Mabthera),
alemtuzumab och allogen stamcells-
transplantation, dir de lokala erfaren-
heterna var varierade.

Anders Svenningsson gav en exposé
over turerna kring rituximab, frin det
att behandlingen av MS inleddes fram
till idag. Han presenterade ocksa de data
som finns frin svenska studier vid byte
till rituximabbehandling. Att forskriva
medicin utanfér indikation ir omtvistat.
Indikation for ett likemedel dr nigot
som en likemedelsproducent kan ansé-
ka om. Detta skiljer sig frin den fria for-
skrivningsriitt som existerar utifrn ve-
tenskap och beprévad erfarenhet. Ett ex-
empel som togs upp dir neurologer for-
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skriver likemedel utanfor indikation var
saroten som saknar indikation for smir-
ta, men som ir vil beprovat.

Fredrik Piehl, Karolinska Universi-
tetssjukhuset, och Magnus Vrethem,
Universitetssjukhuset 1 Linkdping, fore-
drog och hade en paneldiskussion om
behandling av progressiv MS dir det
idag inte finns nigra likemedel som har
denna indikation, men dir studier talar
for att det skulle kunna vara till nytta.
Ocrelizumab har i en studie visat effekt
vid primirprogressiv MS. Aven rituxi-
mab eller natalizumab skulle kunna
vara aktuellt, men mdnga frigor dter-
star. Neurofilament kan vara en biomar-
kor, dir hoga virden kan tala fér mer
aktiv inflammation och méjligen ocksd
d& kunna anvindas som en vigledare
till behandling eller ¢j.

Frigan diskuterades om tiden dr mo-
gen for att rekommendera rituximab som
en MS-behandling i rutinsjukvird? Svaret
var ja, didr Svenska MS-sillskapet kom-
mer att rekommendera rituximab som ett
av de likemedel som ir aktuella vid MS.
Man rekommenderar ocksd att patienter-
na registreras 1 svenska MS-registret.

Givande diskussioner under dagen
som visar pd mangfalden i svensk MS-
sjukvird och dir det fortfarande finns
ménga frigor kvar att {8 svar pa.

Martin Gunnarsson, Universitets-
sjukhuset Orebro, summerade veckan
och tackade for alla deltagares medver-
kan och med férhoppning om dterseen-
de niista ir i Goteborg.

SOCIALT PROGRAM

Utover ett rikt forelidsningsschema med
sirskilt program fér ST-likarna pa
méndagen och parallellt program for
ovrig sjukvirdspersonal under torsda-
gen, sd erbjod veckan ocksd ett uppskat-
tat socialt program. Mindagens ST-{6-
reldsningar avslutades med ST-utskott
och direfter ST-pub med utsikt mot
slottet, dir ett 20-tal ST-likare deltog.
Under tisdagskvillen holls vilkomst-
mingel for samtliga deltagare i storsla-
gen lokal pd Stora Hotellet. Orebro Stu-
dentsdngare bjod dir pa vacker stim-
sdng och Martin Gunnarsson, verksam-
hetschef Neurokliniken Universitets-
sjukhuset Orebro, héll vilkomsttal. Den
morgonpigge kunde under onsdagen
avnjuta sin frukost under solig bittur
med M/S Lagerbjelke med tillhérande
sightseeing ut genom Orebros grénom-
rdden. Veckan avslutades med mycket
trevlig trerittersmiddag pa Orebro slott.
Under middagen limnades ”Vandrings-
pokalen” éver till Géteborg som kom-
mer att std for nista drs Neurologivecka
och géteborgarna passade 1 samband
med detta pd att ge lite praktiska tips
och sprikliga 6vningar infoér komman-
de vistelse 1 deras hemstad. Efter mid-
dagen intogs dansgolvet och det siigs att
festen fortsatte dven efter det att slottet
hade stingt sina portar.

DANIEL ANDERSSON

ST-likare, Neurokliniken, Universitets-
sjukhuset Orebro
daniel.andersson@regionorebrolan.se

KRISTIN ERIKSSON

ST-likare, Neurokliniken Universitets-
sjukhuset Orebro
kristin.eriksson@regionorebrolan.se
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CP

e d

Infektioner en av flera

riskfaktorer for CP

Tidigare trodde man att syrebrist var

den framsta orsaken till CP (cerebral
pares), vilket lett till ett 6kat antal kejsar-
snitt varlden over. Trots en sexfaldig 6kning
av antalet kejsarsnitt, har antalet fall av CP
inte minskat. ldag anses syrebrist forklara
cirka tio procent av fallen. Orsakerna till CP
ar mangskiftande; de huvudsakliga fynden
fran en avhandling av Kristina Ahlin, dok-
torand vid institutionen for kliniska veten-
skaper, Goteborgs universitet, visar att
missbildningar, tillvaxthdamning, infektioner
och hypoxi (syrebrist hos barnet) ar

de dominerande riskfaktorerna hos
fullgangna barn.
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CP

Cerebral pares (CP) iir ctt samlingsnamn f6r en grupp av
tillstdnd dir kroppens rorelser, balans och kroppshéllning idr
péverkad.'

De hjirnskador eller avvikelser som orsakar CP kan in-
triffa nir som helst frin bérjan av forsta trimestern (tredje-
delen av graviditeten) fram till den tidiga barndomen. CP
drabbar ungefir tvd barn per 1.000 levande fédda och ir den
vanligaste motoriska funktionsnedsittningen hos barn.' Tva
av tre barn med CP ir fodda efter minst 35 veckors graviditet.
De flesta barn som ir fodda i fullgdngen tid och senare far
diagnosen CP ir inte neurologiskt pdverkade under nyfédd-
hetsperioden.”

Den motoriska funktionsnedsittningens svirighetsgrad
varierar mycket mellan olika barn. Ungefir 60 procent har
en mild funktionsnedsittning och gr utan hjilpmedel, med-
an 25 procent har en svar funktionsnedsittning och behover
rullstol. En mellangrupp gir med hjilpmedel som rullator
eller kryckor."” Cirka 50 procent av barn med CP har dven
andra funktionsnedsittningar sisom intellektuell funktions-
nedsittning och epilepsi.® CP klassificeras baserat pd domi-
nerande neurologiska symtom och delas in i olika subtyper;
spastisk, dyskinetisk och ataxisk CP. Spastisk CP, som utgér
cirka 80 procent, medfér bland annat att musklerna spinns
onormalt vid rérelse, spasticitet, vilket gor det svirt att kon-
trollera rorelserna. Spastisk CP ir i sin tur indelad i spastisk
hemiplegi, spastisk diplegi eller spastisk tetraplegi, beroende
pé vilka delar pd kroppen som ir paverkade. Vid dyskinetisk
CP ir rorelserna felaktiga och ofrivilliga. Musklernas spin-
ning, tonus, kan vixla omotiverat och nyféddhetsreflexer
kvarstd och gora det svart att utféra indamalsenliga rorelser.
Vid ataxisk CP har barnet problem med att samordna sina
rorelser. Sdvil rorelsernas precision som kraft blir felaktiga.
Barnet har problem med balansen och har ofta en nedsatt
muskelspinning, hypotonus.’

CP OCH LIVSKVALITET

Minniskor kan uppleva en god livskvalitet trots betydande
funktionshinder eller kronisk sjukdom. Livskvalitet (QoL)
definieras av WHO som “individens uppfattning om sin si-
tuation i tillvaron utifrdn den kultur och det virdesamman-
hang som hon befinner sig i och i relation till personliga mal,
forvintningar, normer och intressen. Det ir ett vitt begrepp
som péverkas av individens fysiska hilsa och psykologiska
tillstind, grad av oberoende, sociala férhallanden och relatio-
ner till betydelsefulla hindelser i livsmiljon”.

En stor internationell studie som analyserade sjilvrappor-
terad livskvalitet visade att de flesta barn i dldern 8—12 r med
CP har en livskvalitet liknande den hos andra barn, férutom
d4 barnet har smirta. Detta fynd bor vigleda social- och ut-
bildningspolitik och sikerstilla att barn med funktionsned-
sittning deltar fullt ut i samhillet. P4 grund av sin koppling
till livskvalitet, bor smirta bedémas noggrant.*

CP OCH MORTALITET

De flesta personer med CP har en medellivslingd liknande
den hos resten av befolkningen. Dock har de flesta forskare
som studerat omrddet rapporterat skillnader 1 6verlevnad
mellan olika subtyper av CP. Himmelmann visade 2015 att
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spastisk tetraplegi och dyskinetisk CP ir férknippad med ti-
dig mortalitet. Barn med svirare rorelsechinder, i synnerhet
de som inte kan g4, har dven de en hogre risk for tidig mor-
talitet. Férekomsten av svar intellektuell funktionsnedsitt-
ning och epilepsi har ocks3 satts i samband med tidig mor-
talitet. Dessutom har skillnader i 6verlevnad noterats for poj-
kar med CP (vilken ir simre dn fér flickor med CP) och
fullgdngna barn med CP (vars 6éverlevnad ir simre dn den
for tidigt fodda barn). Studier av mortalitet vid CP tyder
inda pd att 87 procent av alla personer med CP kommer
overleva till 30 drs dlder och hilften av de svdra fallen av CP
kommer leva till vuxen dlder.*

“Resultaten visar att det
finns en koppling mellan
infektion hos den gravida
modern och den typ av CP
som drabbar ena sidan av
kroppen, medan den typ
av CP som drabbar bada
sidorna av kroppen, spas-
tisk diplegi eller tetraplegi,
ar kopplad till infektioner hos
barnet efter férlossningen.”

STUDIER AV RISKFAKTORER FOR CP HOS BARN FODDA |
FULLGANGEN TID
Populationsbaserade fall-kontrollstudier genomfordes i ett av-
handlingsprojekt med barn fédda 1 fullgingen tid mellan dr
1983—1994. Sammanlagt studerades 309 barn med CP samt
618 kontroller. Kontrollerna matchades for kon, férlossnings-
klinik, graviditetslingd och flerbord. 88 variabler frin varje
forlossningsjournal, inkluderande moderns egenskaper, fakto-
rer under graviditeten, faktorer under forlossningen samt un-
der de nirmaste dagarna efter forlossningen dokumenterades.’
Avhandlingen syftade till att ta reda pa vilka riskfaktorer
och hjirnavbildningsménster som ir férknippade med de
olika subtyperna av CP, de olika svarighetsgraderna av CP,
samt utvecklingen av CP med samtidigt férekommande epi-
lepsi och intellektuell funktionsnedsittning.®
Associationsménstret visade sig skilja sig 4t mellan de oli-
ka typerna och svdrighetsgraderna av CP, samt fér dem som
har epilepsi och intellektuell funktionsnedsittning i tilligg
till det motoriska funktionshindret.®



For alla subtyper fanns riskfaktorer frin alla tidsperioder
(under graviditet, under forlossning och i nyféddhetsperio-
den) representerade, med undantag av dyskinetisk CP dir
endast hindelser under tiden for forlossningen visade sig be-
tydelsefulla.’

Fo6r barn med svir motorisk funktionsnedsittning samt
for dem som forutom CP ocksd har epilepsi och intellektuell
funktionsnedsittning visade sig dalig intrauterin tillviixt,
missbildningar och infektioner 1 nyféddhetsperioden 6ka ris-
ken for skada.®®

INFEKTIONER OCH CP
Avhandlingen syftade ocksa till att ta reda pd om infektioner
under graviditet och forlossning ér associerade med en 6kad
risk f6r CP. En omfattande insamling av olika infektionsva-
riabler visade att det finns en koppling mellan CP hos barn
och relativt vanliga infektioner sdsom urinvigs- och njur-
bickeninfektioner hos gravida kvinnor. Aven antibiotikaan-
vindning under graviditeten var férknippad med en ¢kad
risk for skada. Nir det giller infektioner hos barnen handlar
det om allvarliga infektioner under barnets forsta levnadsma-
nad sdsom hjirnhinneinflammation eller blodférgiftning.’
Studierna pekar ocksd pa att svarighetsgraden av infektio-
nen kan ha betydelse for svirighetsgraden av rorelsehindret.
Resultaten visar att det finns en koppling mellan infektion
hos den gravida modern och den typ av CP som drabbar ena
sidan av kroppen, medan den typ av CP som drabbar bada

sidorna av kroppen, spastisk diplegi eller tetraplegi, ir kopp-
lad till infektioner hos barnet efter forlossningen.
Urinvigsinfektion hos mamman under graviditeten dkar
risken for spastisk hemiplegi fem ginger, njurbickeninfek-
tion ger en 15 gdnger 6kad risk och antibiotikaanvindning
okar risken sex gdnger. Har mamman fitt antibiotika fler in
en ging under graviditeten syns en 16 gdnger 6kad risk for
att barnet utvecklar spastisk hemiplegi. Nir det giller infek-
tioner hos barnet efter forlossningen visar det sig att allvar-
liga infektioner under barnets forsta levnadsménad sdsom
hjirnhinneinflammation eller blodférgiftning okar risken for
spastisk diplegi eller tetraplegi si mycket som 15 gdnger.
Infektion hos mamman aktiverar ett inflammatoriskt svar
hos fostret kallat "fetal inflammatory response syndrome”
vilket styrs och regleras av cytokiner." E coli, en av de vanli-
gaste bakterierna som orsakar urinvigsinfektion, har visat
sig inducera vitsubstansskada under fostertiden hos gnagare."
Periventrikulir vitsubstansskada uppstdr i den senare delen
av den andra trimestern eller tidigt i den tredje trimestern
niir dessa omrdden dr mest kiinsliga.” Mer idn en tredjedel av
barnen som f6ds i fullgdngen tid med spastisk hemiplegi har
sddana hjirnavbildningsménster.”" En annan tredjedel av
barnen med spastisk hemiplegi har kortikala eller subkorti-
kala forindringar enligt bilddiagnostiken, oftast som ett re-
sultat av perinatal (avser tiden nirmast fore, under och efter
forlossningen) stroke. Ischemisk perinatal stroke édr den van-
ligaste varianten av stroke hos barn fédda 1 fullgdngen tid."”
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CP

Tidigare studier har visat att infektion ir en riskfaktor for
cerebrovaskulir ischemi.*"” Mekanismerna bakom koppling-
en mellan infektion och cerebral ischemi ér till stor del okiin-
da, men inflammatoriska mekanismer tros férstirka det na-
turliga protrombotiska tillstind som féreligger under en nor-
mal graviditet och stimulera koagulation."”

Samtidigt som man har hittat den hir kopplingen mellan
relativt vanliga infektioner och CP ir det viktigt att komma
thdg att risken for att f ett barn med CP i det stora hela idr
vildigt l13g och att infektioner bara kan kopplas till en liten
del av CP.

TIDPUNKT FOR SKADA
For att forstd hur och niir utvecklingen av CP sker ir det be-
tydelsefullt att forstd att olika delar av den omogna hjirnan
ir kinsliga for skador vid olika perioder av hjirnans utveck-
ling. Under den f6rsta och andra tredjedelen av graviditeten
anliggs hjirnans évergripande arkitektur. En stérning vid
den hir tidpunkten kan leda till missbildning. Frin cirka
20:¢ graviditetsveckan, dr den "6vergripande arkitekturen”
hos hjirnan etablerad och hjirnan vixer nu och differentie-
rar. Det idr nu den vita substansen ir som mest kiinslig, och
en storning i exempelvis blodfléde eller en blédning, infek-
tion eller inflammation kan leda till skador pd de omrdden
som omger hjirnans hilrum. Om en stérning intriffar 1 full-
gdngen tid paverkas i forsta hand 1 cellerna som har det hog-
sta metaboliska behovet, vilket vid denna tidpunkt ir den gra
substansen, hjirnbarken, de basala ganglierna och thalamus.”
S4 storningar vid olika utvecklingsstadier leder till att olika
delar av det centrala nervsystemet skadas och dven till olika
kliniska symtom, till olika subtyper av CP, men ocks4 till oli-
ka svirighetsgrader av rorelsehindret och kan paverka utveck-
lingen av epilepsi och intellektuell funktionsnedsittning."”
For att bekrifta fynden av riskfaktorer samt olika tid-
punkter for, hur och nir skadan kan ha uppkommit gjordes
ocksd analyser av bilddiagnostik 1 de olika subtyperna, svi-
righetsgraderna och vid férekomst av epilepsi och intellektu-
ell funktionsnedsittning. Bilddiagnostiken med hjilp av
magnetkameraundersokningar och skiktrontgen bekriftade
fynden av riskfaktorer och de sannolika tidpunkterna for

skada.’

FOREBYGGANDE ATGARDER
Det ter sig som att arbetet med att férebygga CP bér vara
multifaktoriellt och riktas mot férebyggande strategier under
sdvil graviditeten och férlossningen som under nyféddhets-
perioden.

Utifrdn resultaten frin avhandlingen ser det ut som att
minskad rokning, ligre vikt hos mamman, att tidigt upp-
ticka tillvixthimning, att behandla infektion bdde under

graviditet och hos det nyfédda barnet, skulle kunna minska
risken fér CP.°

KRISTINA AHLIN

Doktorand, Institutionen for kliniska vetenskaper,
Goteborgs universitet

kristina.ahlin@vgregion.se
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HUVUDVARK

Bra behandling finns men diagnostiken ett problem

En intensiv och skarande smadrta i och bakom det ena 6gat, som aven kan rinna och vara
rott. Ogonlocket kan hanga eller vara svullet och pupillen &r ofta férminskad. P& den drab-
bade sidan kan dven ndsan vara tappt eller rinna och man svettas ofta i ansiktet. Smartan
kommer i attacker 1-8 ganger per dygn och ar sa plagsam att man inte kan halla sig stilla.

En neurolog kdnner sdkert igen beskrivningen av Hor-
tons huvudvirk (“cluster headache”). Erfarenheten visar dock
att det i médnga fall tar 1dng tid innan patienter med denna
ytterst svira huvudvirk triffar en likare som lyckas tolka den
kliniska bilden och stilla ritt diagnos.

— Kunskapen inom hilso- och sjukvirden om migrin —en
annan primir huvudvirk — ir numera god. Men Hortons
huvudvirk, som ir mycket ovanligare, ir fortfarande ritt di-
ligt kiind, siger docent Ingela Nilsson Remahl, 6verlikare
vid Huvudviirkscentrum inom den neurologiska kliniken pa
Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge.

Parallellt med patientarbetet ingar hon i en forskargrupp
vid Institutionen for klinisk neurovetenskap, Karolinska In-
stitutet, som forskar om neurovaskulidr huvudviirk, frimst
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om Hortons huvudvirk. Ingela Nilsson Remahl sitter dven 1
Svenska Migrinsillskapets styrelse och ir en eldsjil som vill
sprida huvudvirkskunskap bdde bland vardkollegor och 1
samhiillet i stort.

— Nir det giller Hortons huvudvirk saknas dnnu kunskap
och rutiner som gor att patienterna hittas tidigt och kan er-
bjudas adekvat behandling. Det ir otillfredsstillande, inte
minst eftersom det numera finns effektiv behandling som ger
god hyilp for de flesta med Hortons huvudvirk, siger hon.

PLAGSAM, RYTMISK SJUKDOM

Hortons huvudvirk hér, tillsammans med bland annat spin-
ningshuvudvirk och migrin, till de primira huvudvirksfor-
merna, dir ingen annan bakomliggande sjukdom finns. Det



ir osikert exakt hur vanlig Hortons huvudvirk ir, men sift-
ror pd 0,05-0,1 procent av befolkningen brukar anges (mig-
rin beriknas drabba omkring 15 procent och spinningshu-
vudvirk upp till cirka 40 procent av befolkningen). Hortons
huvudvirk ir vanligare hos min in hos kvinnor, men fore-
komsten bland kvinnor 6kar.

— Vi vet inte om det handlar om en verklig 6kning bland
kvinnor eller om det beror pd att fler av fallen diagnostiseras
idag, berittar Ingela Nilsson Remahl.

Sjukdomen debuterar vanligen mellan 20 och 40 &rs dlder
och besviren brukar upphéra nir personen kommer upp i
65-4rsdldern, men andra monster férekommer. De flesta med
Hortons huvudvirk roker eller har rokt. Hur det biologiska
sambandet mellan rokning och Hortons huvudvirk ser ut dr
innu inte kiint, men forskning pagér.

Arftlighet tycks inte spela lika stor roll vid denna sjukdom
som vid migrin, men omkring fem procent av hortonpatien-
terna har nira sliktingar som ocksd har sjukdomen.

Hortons huvudvirk ir en mycket pligsam sjukdom som
karaktiriseras av vildsamma anfall av extremt svira smirtor
i och omkring det ena 6gat. Smirtan strdlar dven ut i andra
delar av ansiktshalvan som tinningen, kiken, nisan, hakan
och tinderna. Aven de 6vriga symtomen som brukar fore-
komma i 6gat, nisan och ansiktet ir strikt ensidiga. Smirtan
ir sd kraftig att personen inte klarar att arbeta eller fungera
pd andra sitt. Under anfallet kiinner sig personen vanligen
rastlés pd grund av den svdra smiirtan och vandrar ofta om-
kring. Ett anfall varar i mellan en kvart och cirka tre timmar,
anfall pd en—tvd timmar ir vanligast.

Sjukdomen ir vanligtvis cyklisk med perioder dir attack-
er hopas (“cluster periods”) och besvirsfria perioder emellan.
En anfallsperiod kan vara i allt frin nigra dagar till flera
ménader. Under en sidan period kommer huvudvirksattack-
erna 1-8 gdnger per dygn, oftast vid samma tider varje dygn.
Tidsmoénstret idr individuellt, men f6r midnga kommer at-
tackerna pd natten, nir man har sovit nigra timmar.

Anfallsperioderna dterkommer regelbundet, vid ungefir
samma tid p dret. En del har flera anfallsperioder per ér,
men man kan ocksd ha sd glest mellan perioderna att de ter-
kommer vartannat eller vart tredje ar. Det finns dven perso-
ner som har en kronisk form av Hortons huvudvirk.

Under de perioder di sjukdomen ir aktiv, kan attacker
utldsas av bland annat alkohol, kallt drag, varm luft mot an-
siktet, nitrat, upphetsning, sémn och avslappning (men inte
stress). Under de besvirsfria perioderna utléser samma fak-
torer ingen huvudvirk.

HYPOTALAMUS HAR EN CENTRAL ROLL

Vad som orsakar Hortons huvudvirk ir dnnu inte fullstin-
digt kint. Forskarna har dock konstaterat att stérningar i
hjirnregionen hypotalamus ir en central del av sjukdoms-
mekanismerna. Hypotalamus finns pd undersidan av mel-
lanhjirnan och har viktiga funktioner i bland annat regle-
ringen av kroppens biologiska tidsrytmer. Kopplingen till
den biologiska klockan kan forklara varfér huvudvirksat-
tackerna kommer med s& regelbunden periodicitet. Med
hjilp av PET-teknik har forskarna sett att under en horton-
attack okar aktiviteten i hypotalamus pa smirtsidan. Dess-

utom har hortonpatienter dygnsférskjutningar i hypotala-
musstyrda hormonsystem. Aven trigeminusnervens aktivitet
ir forindrad under en attack, vilket leder till kraftig och
smirtsam blodkirlsvidgning samt 6vriga symtom. Det finns
ett tydligt inflammatoriskt inslag i sjukdomsprocessen.

"Hortons huvudvark hor,
tillsammans med bland
annat spanningshuvudvark
och migran, till de primara
huvudvarksformerna, dar
ingen annan bakomliggande
sjukdom finns.”

FINNS EFFEKTIVA BEHANDLINGAR

Forr ansigs Hortons huvudvirk svér att behandla, men nu-
mera finns behandlingar som kan minska lidandet och for-
bittra livskvaliteten for de flesta av patienterna.

— Ofta behovs bade en effektiv attackbehandling och en
forebyggande behandling som kan minska antalet attacker
och géra dem mindre intensiva, siger Ingela Nilsson Remahl.

P4 en effektiv attackbehandling stills speciella krav efter-
som de svira smirtanfallen slr till snabbt och kan komma
flera ginger per dygn. Behandlingen méste verka snabbt och
man méiste kunna sitta in den tidigt for att bryta smirtan.

De akuta anfallsbehandlingar som idag ir standardbehand-
ling ir

e subkutan injektion med sumatriptan som patienten sjilv
kan ta med autoinjektor (snabbverkande)

e triptaner i andra beredningsformer, till exempel rizatriptan
som nisspray (verkar medelsnabbt)

¢ inandning av syrgas frin tub genom mask (snabbverkande)

Bade injektioner med sumatriptan och syrgas ger god smiirt-
lindrande effekt hos den stora majoriteten av patienterna. Su-
matriptanbehandlingens begrinsningar ir att man inte bor
ta fler dn tva doser per dygn (i undantagsfall forskrivs upp
till fyra doser om dygnet) och att likemedlet enbart rekom-
menderas for hjirt-kirlfriska personer. En del patienter tyck-
er ocksd det dr obehagligt att ge sig sjilv injektioner.

— Syrgas ir ett effektivt och forhillandevis biverkningsfritt
alternativ och kan ocksd fungera som ett komplement till
likemedelsbehandling, siger Ingela Nilsson Remahl.

— Det kan verka besviirligt att hantera syrgastuber och 6v-
rig utrustning, bland annat eftersom vissa sikerhetsféreskrif-
ter miste foljas. Men syrgas kan man ta i princip hur minga
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ginger som helst per dygn och dess fordelar kan dirfor viga
upp kranglet.

Den smiirtlindrande effekten av syrgas beror sannolikt pd
att syret verkar kirlsammandragande. Nir det giller forebyg-
gande behandling anviinds framfor allt kalciumantagonisten
verapamil, som vanligen har god effekt. Andra férebyggande
behandlingar ir littum och steroider.

"Férr ansags Hortons huvud-
vark svar att behandla, men
numera finns behandlingar
som kan minska lidandet och
forbattra livskvaliteten for de
flesta av patienterna.”

NY LOVANDE METOD UNDER UTVECKLING
Nir inga andra behandlingar hjilper, provas i ett fital ut-
valda fall olika typer av nervstimulering for att bryta smirt-
kretsarna i det autonoma nervsystemet. Att operera in en sd
kallad djup hjirnstimulator har testats hos ett hundratal hor-
tonpatienter i virlden, varav nigra fa i Sverige.

— Behandlingen kriver ett stort kirurgiskt ingrepp och ir
for del flesta inget alternativ, siger Ingela Nilsson Remahl.

En ny nervstimulerande metod som vicker storre férhopp-
ningar ir att operera in en stimulator 1 ganglion sphenopala-
tinum. Denna nervknut finns pd djupet 1 kinden bakom éver-
kikstinderna och samordnar styrning av bade blodkirl och
trigeminusnerven. Operationen gors via munhdlan. Patienten
kan sedan sld pd och stinga av stimuleringen med en fjirr-
kontroll och p sa sitt behandla sina attacker.

Metoden har i studier testats med god effekt mot kronisk
terapiresistent Hortons huvudvirk.

— Resultaten ir lovande och metoden kan bli ett virdefullt
tillskott f6r patienter dir annan behandling inte hyilper.

LANG TID TILL DIAGNOS

Tyvirr tar det ofta flera dr innan patienten fr tillgdng till de
behandlingar som finns, eftersom det dréjer innan korrekt
diagnos kan stillas. I simsta fall kan patienten under tiden
trappa upp mingden virktabletter och kan utveckla likeme-
delshuvudvirk utéver hortonanfallen. I dessa fall dr likeme-
delsavgiftning en viktig del av behandlingen.

— Varken huslikare eller de flesta neurologer stéter pa pa-
tienter med Hortons huvudvirk sirskilt ofta. Manga ganger
kan patienten f3 leta ritt linge for att hitta nigon som kom-
mer att tinka pd denna diagnos, siger Ingela Nilsson Re-
mabhl.
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Nir likaren har uteslutit andra allvarliga orsaker till den
svara huvudvirken, giller det att kunna tolka sjukdomsbil-
den f6r att komma fram till att det handlar om Hortons hu-
vudvirk. Patienten berittar om perioder med svira huvud-
virksanfall, men ir vid likarbesoket ofta besvirsfri, verkar
fullt frisk och kommer kanske inte ihig exakt hur symtomen
brukar vara.

— Bade patient och likare kan ha svirt att skapa en adekvat
bild av symtomen och ringa in sjukdomen. Ett hjidlpmedel
som kan underlitta mycket ir en huvudvirksdagbok dir pa-
tienten dokumenterar sina symtom.

Nir misstanken om Hortons huvudvirk dyker upp, kan
huslikaren remittera till en neurolog, som i sin tur vid behov
kan remittera vidare till en huvudvirksspecialist.

— I svirdiagnostiserade fall kan vi ibland ligga in patienten
under en huvudvirksperiod for att fi en bittre bild av sym-
tomen, berittar Ingela Nilsson Remahl.

KVALITETSREGISTER SKA UTVECKLA VARDEN

Vid Huvudvirkscentrum pd Karolinska Universitetssjukhu-
set 1 Huddinge pdgdr nu utveckling av ett nytt kvalitetsregis-
ter — Huvudviirksregistret. Det ingdr i Svenska neuroregister
och omfattar f6r nirvarande patienter med Hortons huvud-
virk. Ingela Nilsson Remahl hoppas att registret pd sikt ska
bidra till bland annat bittre diagnostik och behandling av
patienter med denna diagnos.

Registret byggs upp efter forebild av registren for stroke
och MS, med patientengagemang som en viktig ingrediens.
Genom att patienten sjilv rapporterar in olika basdata om sin
sjukdom och behandling skapas en dokumentation som kan
fylla flera viktiga indamal. Registret ger méjlighet till utviir-
dering av olika behandlingsmetoder och annan forskning,
samtidigt som det kan bli ett verktyg for att forbittra patient-
maotet.

— Om patienten redan har dokumenterat olika basdata
skapas en bittre grund for samtalet med doktorn. Mélet dr
att underlitta ett effektivt patientbessk som framfor allt upp-
fyller patientens individuella behov.

HELENE WALLSKAR
Frilansjournalist

Hortons huvudvark har fatt sitt namn av den amerikan-
ske lakaren Bayard Taylor Horton (1895-1980). Han
var framst verksam vid Mayo-kliniken och skrev om

den svara och sarpraglade huvudvéarksformen forsta
gangen 1939.
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Berlin, 19-23 juni 2016

Berlin stod som vard for arets
20th International Congress

of Parkinson’s Disease and
Movements Disorders. Orjan
Skogar, overldkare, Parkinson-
mottagningen, Lanssjukhuset
Ryhov, Jonkdping, bidrar har
med ett fylligt referat.

Jubileum kan man siga nir den
20:e kongressen som fokuserar pd Mo-
vement Disorders gick av stapeln. Den-
na ging i en modern kulturstad, Berlin,
med mycket nutidshistoria inbyggd 1
sina raserade murar, dteruppbyggda
med tysk energi till en dynamisk viirlds-
metropol.

5.500 delegater fran ett drygt 50-tal
linder, rekordsiffror, motte upp till vil-
komstceremonin med klassisk musik
och videoklipp frin de magiska dagarna
d& muren f6ll 1 november 1989. Att géra
en helhetsbedomning av en kongress ir
nistintill oméjligt med tanke p att man
miste selektera sina foreldsningar och
varje rapport av detta slag blir dirmed
en subjektiv beskrivning. D3 jag nu f6ljt
kongressen vid tskilliga tillfillen det se-
naste decenniet dr dock det bestdende
intrycket det skifte i fokus frin farma-
kologisk dominans till snabba banbry-
tande roén pd genetisk nivd som majlig-
gjorts tack vare modern digital tekno-
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logi. Allt snabbare datorer klarar att allt
snabbare screena delar av genom. Diri-
genom stills ocksa den traditionella di-
agnostiken inf6r nya utmaningar dé det
visar sig att vitt skilda fenotyper mycket
vil kan ha gemensamma genotypiska
sirdrag eller mutationer.

Vidare ser man direkta infléden av
vér snabbt forindrade vardag vad giller
tradlos telefoni och internet. Att i resurs-
besparande syften utrusta patienter med
nedladdningsbara "appar” av olika slag
sdg vi inte skymten av for ett par ar se-
dan. Det blev en intressant upptaktsef-
termiddag med symposier som fokuse-
rade pd "Experimentella strategier vid
Movement disorders” med foreldsare
som Pedro Gonzales-Alegre frin Penn-
sylvania University, USA.

Utvecklingen inom Huntingtons
sjukdom med preklinisk, translationell
och klinisk forskning pekar pa att man
ligger i startgroparna for klinisk human
forskning efter sikerhetsstudier. I prin-
cip dr uppgiften att genetiskt tysta vissa
sckvenser med RNA-interferens visavi
ZFP respektive SCAL. Forhoppningsvis
ser man de forsta humanforssken med
AAV-RNAi och ZFP inom en snar
framtid. Givetvis kommer vissa {rigor
om doser, kombinationsterapier etc forst
kunna besvaras vid studier pd minnis-
ka. Sjilvklart stora utmaningar i gapet
mellan djur- och humanforskning. De
genetiska forskningsmélen for Parkin-
sons sjukdom riktar sig bland annat mot
genmutationer 1 SCA3, SCA6, SCA7
och DYTTI. "Gene silencing” som ut-
trycket dr pd engelska — jag tror att vr
svenska vokabulir fir ge vika f6r de mer
precisa engelska uttrycken — utgor ett
starkt verktyg i arbetet med att minska
degenerationshastighet i neurala system.

DOPAMINE REPLACEMENT STRATEGIES
— SUBSTITUTIONSSTRATEGIER.
Stephane Palfi frin Mondor Hospital/
Paris University, talade om ”"dopamine
replacement strategies”. En orientering
over dessa bansystems normala arkitek-
tur dr av vikt for att forstd komplexite-
ten:

Nigrostriatala — motorisk och associa-
tiv kontroll, mesolimbiska — amygdala,
hippocampus och prefrontala banor dir
motivation, minne, kinslor pdverkas,
samt de tuberoinfundibulira banor vi-
savi hypotalamus/hypofys av betydelse
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"Diirigenom stalls ocksd den traditionella diagnostiken

mfor nya utmaningar dd det visar sig att vitt skilda

fenotyper mycket vil kan ha gemensamma genotypiska

sdrdrag eller mutationer.”

for hormonell reglering av sensoriska
processer. Dopaminerga neuronens va-
rierande arkitektur beroende pd var i
basala ganglierna dessa verkar, med oli-
ka grad av dendritiska grenverk av icke-
myeliniserade axoner med sdvil toniska
som fasiska dopaminurladdningar i de
striatala neuronen — som ocksé gor dessa
“exklusiva” neuron mer kinsliga for en-
ergisviktande situationer. Mitt med “op-
tisk densitet” kan man se hur dopamin-
erga neuron under de forsta fem dren
efter parkinsondiagnos sjunker i olika
delar av de dopaminerga bansystemen:
primirt i delar med motorisk kontroll,
senare 1 associativa bansystem och slut-
ligen i de limbiska.

Strategier f6r dopaminersittning har
ju pa senare ar gdtt mot kontinuerlig
dopamintillférsel och vad giller biotera-
pier med lokal administration foljer
man tre linjer: Expandera dopaminneu-
ron i striatum med hjdlp av trofiska fak-
torer, regenerera dopaminneuron med
cellbaserad terapi eller dterstilla enzym-
brist med vektorburen genterapi.

MAO-B-himmare, retardformer av
levodopa och COMT-himmare har alla
en inriktning mot kontinuerlig tillférsel.
GDNF och neurturin administrerat int-
raventrikulirt eller intrastriatalt har ut-
vecklats sedan 1995 och framét, men en-
bart visat 6kad 6verlevnad i cellkulturer
och djurfoérssk. Kontinuerlig intrastria-
tal GDNF-infusion provades under
2000-talets forsta decennium. Fas 2-stu-
dier med AAV?2 (adenovirus) medierade
neurturininfusioner pi minniska visade
¢j effekter pd UPDRS efter 12 manader,
men vl efter 18 méinader. I fas 2b-studie
med neurturininfusion visade Olanow
m.fl. att denna metod {6r trofisk stimu-
lering ir siker och tolereras vil. Dock
var effekterna bist 1 tidiga stadier av
parkinson, dvs inom 5 &r fran diagnos.

Aven olika former av stamcellstera-
pier har visat hog sikerhet liksom gen-
terapi. Stephane Palfis konklusion blev

att kontinuerlig och lokal dopaminte-
rapi ir bista sittet att dterskapa en dop-
aminerg tonus vid parkinson men for-
klarade ocks3 att tidigare misslyckanden
1 bioterapistudier visar att en noggrann
bedémning av varje metods terapeutiska
potential dr avgérande innan man gir in
1 randomiserade fas 2b-studier.

Syilvklart dgnades stort utrymme &t
all vunnen kunskap om alfasynukleinets
roll i den nigrostriatala patogenesen vid
Parkinsons sjukdom. Jeffrey Kordower
padminde dhérarna om att mutationer 1
alfasynuklein var den forst pavisade ge-
netiska mutationen. Han fortsatte med
att beskriva hur exponering av alfasynu-
klein pd transgena moss leder till levo-
dopakinsliga motoriska bortfallssym-
tom och att vektorburna injektioner av
alfasynuklein (6verexponering) leder till
degeneration i nigrostriatala bansystem.
Studier pd det normala dldrandet ir vik-
tiga 1 dessa ssmmanhang d& dldrande 1
sig ir den storsta riskfaktorn for Parkin-
sons sjukdom. Det finns alltid en prekli-
nisk forlust av dopaminerga neuron i det
normala dldrandet. Man ser dven 6kade
halter av cytoplasmatiskt alfasynuklein
1 det normala dldrandet. Likasa vet vi att
linjira samband rdder mellan minskade
tyroxinhydroxylas- och skade alfasynu-
kleinkoncentrationer. Alfasynukleinba-
serade behandlingsstrategier vid parkin-
son inriktar sig pa att stirka autofagi-
mekanismer, arbeta med antiaggrega-
tionssubstrat, studera passiv eller aktiv
immunoterapi och dven arbeta med me-
toder f6r himning av propagation av al-
fasynuklein intercellulirt. Ett defekt sys-
tem for lysosomal autofagi kinneteck-
nar patogenesen menade Jeffrey Kordo-
wer.

Vad giller immunoterapier pigar for
nirvarande ett tiotal fas 1- och 2-, samt
tre fas 3-studier i virlden, de senare som
passiv immunisering med antikroppar
(Alebogamma, gantencrumab och solen-
zumab).



Aktiv immunterapi innebir att for

immunsystemet presentera antigen som
stimulerar immunrespons. I aktuell
forskning handlar det om att immun-
systemet ska kunna identifiera antigen
frin den normalt omgivande vivnaden
som i detta fall innefattar aggregerat al-
fasynuklein.

TFEB (transkriptionsfaktorn EB)
spelar en viktig roll i basala cellulira
processer sdsom lysosomal biogenes och
autofagi. Fosforylerat TFEB kvarstan-
nar pd lysosomernas yta medan defosfo-
rylerat TFEB kan penetrera till cellkir-
nan och inducera transkription av mél-
gener. Ett signalsystem som reglerar en-
ergimetabolism 1 cellkdrnan sker via
TFEB.

Aktiv immunterapi: PDOIA (AFFI-
RIS) har 1 humanférsok givits i tvd olika
doser, 15 resp 75 mikrogram till 12 pa-
tienter i varje grupp. Alla fick fyra vac-
cinationer med en ménads intervall.
Atta medicinskt vilbehandlade patien-
ter utgjorde kontrollgrupp. Man har
kunnat pavisa vaccininducerade anti-
kroppar mot alfasynuklein i likvor och
50 procent av de behandlade har idven
dessa antikroppar mitbara i serum.

Denna pilotstudie har ocksd pavisat
trender mot funktionell sjukdomsstabi-
lisering 1 alla mitta parametrar. Fler
studier planeras.

P4 omrddet passiv immunisering har
forhojda nivder av tyrosinhydroxylas pa-
visats vid immunisering med s.k. "CT
alfasynuklein-antikroppar” (férsok pa
moss).

Det inversa forhdllandet mellan ni-
vder av alfasynuklein och tyrosinhyd-
roxylas dr genomgdende i studierna.

Jeffrey Kordower fortsatte sin im-
munterapifreldsning med begreppet
“intrabodies” — dvs antikroppsfragment
som har tillverkats for att nd sina mél in-
tracellulirt. Dessa molekyler har visat ef-
fekter pa olika cancerformer, autoimmu-
na sjukdomar och vid Huntingtons sjuk-
dom. Man har nyligen visat effekter i
cellkulturer pd abnormiteter i aggregerat
alfasynuklein. De olika intrabodies har
beteckningar som NbSyn2, Nbsyn§7,
VHI4PEST och har alla olika bind-
ningskapacitet pa olika delar av alfasynu-
kleinkomplexet.

“Nanobodyn” VHI4*PEST binder
till “non-amyloidkomponenten” pa alfa-
synuklein och har visat in storre effek-

ter pd det aggregerade alfasynuklein dn
intrabodies. De kliniska “outcomes”
som miitts 1 dessa djurforsok ir de tra-
ditionella "stepping test” respektive “cy-
lindertest” och bdda har visat signifi-
kanta effekter. Aven forhajda nivder av
dopamin i striatum ir pavisade (jimfort
med “saline”) i dessa intrabody- och na-
nobody-experiment.

Avslutningsvis stilldes frigan om
prionteorin vid Parkinsons sjukdom &r
ett reellt fenomen eller "bara” ett sa-
longstrick.

Braaks numera berémda propaga-
tionsteori av neurodegenerationen f5lj-
des av experimentella foton som visade
att enbart 5 procent av transplanterade
dopaminerga neuron forflyttade alfasy-
nuklein frin virden i retrograd rikt-
ning. Diskussionen lir fortsitta huru-
vida spridningen foljer definitionen av
prionsjukdom eller ¢j. Visat dr att savil
alfasynuklein frin andra djur (méss)
respektive frin humana dopaminerga
neuron med patologiskt alfasynuklein
har férmdga att inte bara inducera utan
ocksd pdskynda cellunderging i vird-
djur som ej varit exponerade. Patolo-
giskt alfasynuklein propagerar lings
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storre centrala nervbanor och kan dter-
finnas pd definierade platser 1dngt fran
injektionsstillet. Man har visat in vivo
att sdvil humana som syntetiska alfasy-
nukleinfibriller kan initiera parkinson-
liknande Lewy body-formationer och
overfora sjukdom pa tidigare friska
mdss. Sjilvklart kan detta bli av stor be-
tydelse for att forstd sjukdomens patofy-
siologi och vara fokus for nya terapistra-
tegier.

Konklusionen blev att anvindande
av small interference RNA (SiRNA)
kan reducera syntes av defekt alfasynuk-
lein men till priset av en potentiell toxi-
citet. Transkriptionsfaktor EB (TFEB)
kan anvindas for att forbittra lysosomal
clearance av alfasynuklein. Aktiv och
passiv immunisering tycks ha bra siker-
hetsdata, svirt att veta om de skador
som redan ir manifesta kan reverseras,
troligen ¢j. Prionliknande propagation
ir ett reellt fenomen i djurvirlden men
kriver ytterligare granskning som en te-
rapeutisk pipeline.

"Studier pad det nor-
mala dldrandet ir vik-
tiga 1 dessa samman-
hang dd dldrande i sig
ar den storsta risk fak-
torn for Parkinsons

sjukdom.”

REHABILITERING

Terry Ellis frin Boston University Col-
lege of Health talade om hur vi kan op-
timera parkinsonpatienternas trining
under hela sjukdomsforloppet nir nir-
varo av sjukgymnaster och professioner
med dessa uppgifter utgor en begrin-
sande faktor. I en studie med ca 1.600
deltagare visades att parkinsondrabbade
hade en fysisk aktivitetsnivd som lag cir-
ka 30 procent under icke-drabbades.

I en studie 1 Parkinsonism and Rela-
ted Disorders presenterades resultat frin
“the National Parkinson Foundation
QII Registry study”, som visade att
bland 2.250 undersékta patienter gav re-
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gelbunden fysisk trining >150 minuter
per vecka positiva effekter pd livskvalitet,
rorlighet, fysisk funktionsférmaga och
kognition och samtidigt en retardation
av sjukdomsprogress efter ett dr. Patien-
ter som helt utelimnade trining hade
—12 procent i antal steg per dag. Effekt-
storleken miirktes tydligast i instrumen-
tet PDQ-39, f6ljt var sjitte ménad i 24
mdnader. Svarigheter 1 forflyttning ut-
trycktes som en viktig varningsflagga for
accelererande och pdatagligt 6kad for-
simring i sjukdomen. Vad paverkar d&
parkinsonpatienternas motivation?
Framforallt liga forvintningar pa “out-
come”, ridsla for att falla och upplevd
tidsbrist. I flera studier har betydelsen av
“self-efficacy” betonats, ad modum
Bandura’s Social Cognitive theory.

I ParkFit-studien jimfordes 299 pa-
tienter med ParkSafe-studien (287 pa-
tienter) dir enbart fysisk trining och
informationsbroschyr samt ett nyhets-
brev var 6:¢ minad. I ParkFit-studien
tillkom en personlig coach och en defi-
nierad mélsittning samt ambulatorisk
overvakning av resultaten. Medeltri-
ningen dkade med 12 procent i ParkFit-
studien mitt efter 12 mdnader. Med
hjilp av mobil teknik och support i
form av webkamera och I'T-kommuni-
kation, si kallad mHealth PT (phy-
siotherapy), férsokte man forstirka tri-
ningsinsatserna. Pedometer for stegrik-
ning, styrketriningsmodell kombinerat
med en “dashboard” mot vilken patien-
ten kunde koppla upp sig, mata in sina
virden och f4 en feed-back pd insatsen
med modern teknologi. Man anvinde
sig av en sirskild “wellpepper app” som
laddades ner 1 patienternas telefoner. I
utvirdering efter 12 minader sig man
hogre grad av 6nskan att fortsitta tri-
ning om man hade tillgdng till mHealth
in om man var aktiv kontroll
(85%/75%)

Mattet tillfredsstillelse mellan 0 och
10 blev likasd ndgot hégre med Mhealth
(8,7/8,5). Foljsamheten till triningspro-
grammen gick frdn 75 procent forsta
kvartalet till 50 procent fjirde kvartalet.
Stegriknaren visade en 6kning med an-
tal steg per vecka till 5.500 1 mHealth-
gruppen mot en ékning pd drygt hilf-
ten av detta i den aktiva kontrollgrup-
pen.

Terry Ellis férordade starkt ett para-
digmskifte visavi de traditioner som

idag bjuder att vi forst sent i férloppet
remitterar till fysioterapi och istillet att
detta bor ske redan vid diagnostillfille
och sedan med regelbundet dterkom-
mande triningsperioder for “remedia-
tion” och prevention.

Elke Kalbe frin Koln och Janis Mi-
yasaki frin Canada var tv foreldsare pd
imnena kognitiv trining och beteende-
terapi respektive palliativ vdrd vid Par-
kinsons sjukdom.

Det foreligger som bekant hog pre-
valens av kognitiv svikt vid parkinson,
upp till 20 procent uppvisar detta vid
tidpunkt f6r diagnos och minst 30 pro-
cents prevalens av demens foreligger i
Aarsland/ Kurz 6versikt frin 2010. Ku-
mulativ prevalens pa upp till 80 procent.
Tillstdnden har stor negativ paverkan
pé livskvalitet for sdvil drabbad som an-
hériga.

Att strukturerad kognitiv trining vi-
sat bittre resultat dn osystematisk
“hjirngympa” overraskar vil ingen,
framfor allt visat pd omriden som ar-
betsminne och verbalt korttidsminne.
En singel-studie visades som uttryckte
vinster pd olika kognitiva dominer vid
en "multikomponent triningsmodell”.
Kognitiv beteendeterapi dr ju mest ak-
tuell vid depression/dngest/apati respek-
tive impulskontrollstérningar.

Likemedelsbehandlingar idr begrin-
sade vad giller visad evidens och berér
1 forsta hand rivastigmin. Den kognitiva
triningen vid parkinsondemens visar
begrinsad evidens vid genomging av
sju studier med totalt ej mer dn ca 270
patienter i Hoehn and Yahr stadier 1-3.
Stérre randomiserade kontrollerade stu-
dier efterlyses! Exekutiva funktioner
och kognitiv snabbhet dr de dominer
som entydigt favoriserar kognitiv tri-
ning.

Janis Miyasaki redogjorde foérutom
med nigra mycket tankeviickande pa-
tientfall ocksd bland annat for WHOs
principer for palliativ vird. Att alltid er-
bjuda smirtlindring, att vare sig paskyn-
da eller forlinga déendefas, att ge sup-
port till anhériga att finna balans.
Mainga av dessa principer giller for 6v-
rigt under storre delar av sjukdomsfor-
loppen. Ett holistiskt forhdllningssitt
och med patientens behov 1 absolut fokus
men ocksa att lira sig kommunikativa
formagor och svdra samtal dr en hogst
naturlig del av neurologens och geriatri-



"Savil parkinsonism, ataxi och olika dystoniformer

representeras av sjukdomar med multipa gendefekter

och multipla delade bansystem.”

kerns arbete i palliativt skede. Att s
linge som mdjligt erbjuda specifik anti-
parkinsonterapi idr naturligt. Likaren
har att lira att ¢j 1 sd stor utstrickning ha
fokus pd demens och psykos utan pd pa-
tienten. Att kommunicera med minnis-
kan 1 livets slutskede, mal, delaktighet,
anhoérigas inflytande dr utmaningar som
alla 1 virdprofessionen méste kunna. I
Alberta dir Janis Miyasaki har sitt liro-
siite spenderas 65 procent av alla sjuk-
virdskostnader pd 5 procent av befolk-
ningen och av dessa 5 procent utgér 15
procent minniskor 1 livets slutskede. Un-
dersokningar som kanske ocksd kan
oversittas med svenska forhillanden vi-
sar att 70 procent foredrar att 3 avsluta
sina liv i egna hemmet, att lika stor andel
de facto inte gor det, utan pa sjukvirds-
inrittningar. Samma procentuella andel
uppgavs ocksd sakna egen beslutskapa-
citet 1 livets slutskede (USA). Besluten
som tas i palliativt skede uppfattas olika,
anhériga var i undersokningar ej sikert
reflekterande 6ver patientens egna tidi-
gare 6nskningar, mdnga 6nskade ett de-
lat ansvar mellan virdgivaren och anho-
rig betriffande formerna i livets slutske-
de. Rekommendationen f6r parkinson-
drabbade var att man i god tid (1 &r) fore
forvintad palliativt skede har "an Ad-
vance Directive and Power of Attorney”,
sannolikt biist versatt med begreppet
brytpunktssamtal. Avslutningsorden ir
vil virda att referera, "Remove there is
nothing more I can do” frin vokabuli-
ren.

TIDIG PARKINSONS SJUKDOM
Att utveckla preventiv terapi vid Par-
kinsons sjukdom har kommit alltmer 1
fokus. D3 foljer naturligtvis fokusforsk-
ning pi tidiga markérer for sjukdomen
som ger god sikerhet vid intervention.
En av de villbesokta sessionerna be-
rorde detta nya och oerhért viktiga
dmne for att inte bara modulera férlopp
utan férhoppningsvis i framtiden helt
bryta progress av parkinson.

Vi ndrmar oss det vil gomda omré-
det preklinisk parkinson — utan symtom
— som foljs av prodromal parkinson, vi
talar tidsrymd om cirka ett decennium.
Detta foljs av den kliniska sjukdomen
med sina klassiska motoriska och icke-
motoriska symtom.

Plasticiteten i hjidrnan som kompen-
serar potentiella bortfall samt att man
helt enkelt inte upplever tillstindet som
drabbad i dessa tidiga stadier blir den
mer filosofiska forklaringen pd det for-
sta stadiet. Den kliniska sjukdomen fol-
jer, numera alltmer oomtvistat Braaks
teori; stadium I med péverkan pd olfac-
torius, II resp III dir den sistnimnda
utgor den klassiska synukleinopatisjuk-
domen Parkinsons sjukdom.

Vilka markérer ska vi anviinda for att
finna prodromal parkinson? Man més-
te definiera hur god evidensen ir for
vald markér, specificiteten respektive
sensitiviteten.

Hyposmi/anosmi — sju olika studier
har visat dess prospektiva virde, risk-
kvot ca 4-5. Observera dock att dven de-
mensutveckling har hyposmi/anosmi
som tidigt symtom. Detta giiller flera av
de tidiga markérer man studerar.

Obstipation som kliniskt symtom —
sex prospektiva studier, riskkvot ca 2,5
sd det prediktiva virdet ir lagt. Mycket
langa ledtider, i vissa studier hela 20 &r.

Att vid kliniska undersokningar ha sti-
gande UPDRS ger en riskkvot pd upp till
16 vid 6kning med fyra poing (UP DRS
I-1V) i en kohort av patienter med REM
Sleep Behaviour Disorder (RBD).

Forlust av normal REM-sémn har
visat sig vara den klart enskilt storsta
riskfaktorn for utveckling av parkinson
i senare skeden. Tre ldngtidsstudier har
pévisat en konversion till parkinson pd
>80 procent. Aven hiir kan dock sivil
multipel systematrofi (MSA) som Levy
body demens bli alternativa kliniska till-
stdnd. Ledtiderna ir ocksd linga, ofta
over 10 r och sensitiviteten ir 1ag dd en-
dast 1/3 av parkinsonpatienter har

REM-sémnstorning som prodromal-
symtom.

Dir REM-sémnstorning pévisats har
efter tre ar 25 procent en parkinsondi-
agnos och efter fem dr hela 41 procent.
15 ar senare har nistan 100 procent
sjukdomen.

En fordubblad risk ses hos patienter
som har behov av korta sémnperioder
dagtid.

Depression har relativt lg forutsig-
barhet for parkinson, 1,5-2,5 gdnger
okad risk. Denna riskékning ses ocksd
hos personer med ortostatisk hypoten-
sion respektive autonom bldsrubbning.

Tyvirr har inte blod- och likvormar-
korer visat tillricklig sensitivitet eller
specificitet for att fa bredare acceptans
som kliniska markérer f6r parkinson.

Dopaminerga PET-/SPECT-under-
sokningar har visat att det foreligger
35—65 procent minskat upptag vid tid-
punkten for diagnos. Detta gor det
mycket troligt att mer begrinsade for-
luster 1 tidiga stadier skulle kunna vara
en anvindbar markor for ett senare in-
sjuknande.

Hyperekogenicitet vid ultraljud av
SNpc har visat pd en 20-faldig riskok-
ning.

Vivnadsprovtagning for att pavisa sy-
nukleinopatier (Lewy bodies) har varit
lovande. D4 fynden ir vanligast i rostral
riktning har biopsier av glandula sub-
mandibularis visat lovande resultat, diir-
emot mer blandade resultat vid studier
pd vivnad fran kolon. Efterundersik-
ningar av biopsier gjorda genom 4ren
fran Danish National Pathology Regist-
ry har dock visat att kolonbiopsier har
prediktivitet fér parkinson.

Alfasynuklein i likvor har undersokts
extensivt och man kinner till att kon-
centrationen ir sinkt vid parkinson.
Inom en parkinsongrupp ir hogre alfa-
synuklein forenat med snabbare moto-
risk och kognitiv forsimring.

Direkt mitning av SNpc-forlust med
DATSCAN, PET osv har riskkvot pa
ca 20.

Forekomst av ortostatisk hypotension
ir en annan viktig markor f6r framtida
sjukdom.

“Swallow tail sign” 1 basala ganglier
finns hos >90 procent av parkinsonpatien-
ter och kan ses vid screening med MRI.

Med si kallad Resting State MRI vi-
sar man med 96 procents sensitivitet ett
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Referat

”I kommande gene-
rationer kommer ex-
omsekvensering att bl
rutin vid utredningar
vid manga neurologiska

tillstand.”

abnormt nitverk i basala ganglier vid
parkinson.

ARFTLIGHET VID MOVEMENT
DISORDERS - PA VAG MOT ATT FOR-
ENA GENOTYP OCH FENOTYP

Hyder Jinnah, Emory University, At-
lanta, USA inledde.

I de basala modellerna tinker man
mutation i en gen som leder till en sjuk-
dom. Lesch-Nyhan disease dr exempel
pé en sjukdom dir denna modell bru-
kar anviindas. Dock redan hir ser man
att mutation i HPRT-genen ger upphov
till flera mutationer av heterogena sub-
typer med olika lokalisation. De facto ir
over 600 mutationer beskrivna i denna
gen. Fenotypen karaktiriseras av hyper-
urikemi, gikt, njursten, dystoni, kogni-
tiv svikt, sjilvskadebeteende, impuls-
kontrollstérningar m.m. Alla som vari-
anter pd fenotypnivd. Den defekta
HPRT-genen kodar HGprt och i nista
led &terfinnes flera sites dir denna kod-
ning kan bli defekt. Exempel pd mole-
kylnivd dr ldg katalytisk niv4, 18g sub-
strataffinitet, instabilitet 1 proteinstruk-
turen, interaktioner mellan subunits 1
molekylen ir forsvagade eller att protei-
net helt enkelt inte kan produceras.
Dessa defekter i HGprt-proteinet leder
i sin tur till kliniskt vildigt olika ut-
tryck, dystoni, sjilvskadebeteendet osv
som beskrivs ovan. Man séker nu fler
intermediiira steg 1 dessa processer —
klart dr ind3 att denna forfinade detal;-
kunskap mellan genotyp och fenotyp
snart kommer att leda till en form av
“precisionsmedicin” som vi inte har
kunna ana oss till tidigare.

Pleiotropi och fenotyp illustrerades
med gendefekt i CACNATA-genen som
kan leda till familjir hereditir migrin
(FHM), episodisk ataxi (EA-2) och spi-
nocerebellir atrofi (SCA-6)
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Dessa tre entiteter dverlappar varan-
dra i flera avseenden och mellanformer
finns.

I dessa fall har man identifierat kal-
ciumkanal CaV2.1 som kodas av CAC-
NAIA.

Dessa kanaler kan skadas pd flera
olika sites som i sin tur leder till mycket
olika fenotypier.

Olikheter 1 kalciuminfléde, forsim-
rad interaktion med andra proteiner,
forsimrad interaktion med andra sub-
units dr exempel pd defekter i denna fel-
kodning.

Antalet repetitiva moment av en de-
fekt gen, exempelvis CAG-repetitioner
1 SCA3-mutationer (vid ataxi, Fragile
X, Friedericks ataxi, Machado Joseph
disease) har som bekant ocksa betydelse
for penetrans av sjukdom, 12—40 repeti-
tioner ir normalt, 40-50 dr intermediirt
och blir det 50—80 repetitiva bitar ir det
sjukdomsframkallande.

Nir vi identifierar fenotyper vid ex-
empelvis ataxi — en s6kning pd PubMed
ger 6ver 1.000 beskrivningar — ir det
viktigt att dokumentera familjehistoria,
insjuknandedlder, progressionshastig-
het, 6gonpdverkan, biokemiska eller
MRI-fynd. Kunskapen om exempelvis
insjuknandedlder var enklare forr, re-
cessiva former sades starta fore 20 ars
alder och dominanta former efter 30.
Sammanstillningar med 6kad genetisk
kunskap har visat en betydligt storre
overlappning mellan dessa former al-
dersmiissigt.

Finns det d& ind4 delade biologiska
vigar som medierar de olika genetiska
varianterna med de olika fenotyper som
finns vid denna sjukdom? Kortikospi-
nala banor med sin lingd pa éver 100
cm ir vulnerabla per se, varje gen har
ocksd funktioner via andra bansystem
och dessa andra bansystem leder till an-
dra “outcomes”. Sdvil parkinsonism,
ataxi och olika dystoniformer represen-
teras av sjukdomar med multipa gende-
fekter och multipla delade bansystem.
En del generella principer kan identifie-
ras: enkla genetiska sjukdomar ir inte
enkla, olika mutationer leder till olika
konsekvenser, klassiska fenotyper har
ofta "varianter” och olika fenotyput-
tryck kan ha olika mekanismer. Korre-
lationerna en-till-en, pleiotropi och he-
terogenitet méiste identifieras bittre i
framtiden. Till detta kommer epigene-

tiska varianter och omgivningsfaktorer-
nas paverkan.

Praktiska rdd till kliniker blev: Att
testa for singel-gen ir ett gott val om fe-
notypen ir uppenbar, ir den inte det bor
man anvinda multi-gen-paneler. I
framtiden kommer vi alltmer att anvin-
da exom/-genomsekvensering. Genetisk
ridgivning till anhériga kan komma att
bli mer i fokus. Insikten om att flera av
dessa sjukdomstillstind har specifik be-
handling och de nyvunna kunskaperna
kommer att anvindas redan 1 uppstar-
ten av ny terapeutisk forskning.

EXOMSEKVENSERING

I kommande generationer kommer ex-
omsckvensering att bli rutin vid utred-
ningar vid minga neurologiska till-
stdnd. Niista generations DNA-sckven-
sering kommer att kunna avlisa flera
tusen DNA-sekvenser momentant mot
dagens singel-bas-analyser pd 100-talet
samtidigt. Vad innebir DNA-sekvense-
ring och “genom” kontra "exom”? Ge-
nomet bestdr av 3,3 x 10” baspar, 21.000
gener. Exomet bestdr av 3 x 107 baspar,
21.000 gener men utgdr bara 1,2 procent
av genomet — dock ir det site for de fles-
ta sjukdomsalstrande mutationerna. En
screening av varje gen simultant inne-
bir en helt forutsittningslds genetisk
testning.

Henry Paulson, University of Michi-
gan Medical Center klargjorde att “ex-
ome sequencing” kommer att férindra
ataxidiagnostiken radikalt, att fynden
kan leda till nyheter och ovintade méj-
ligheter samt att de gemensamma nim-
narna frin genotyp till fenotyp kan leda
till ny sjukdomsmodifierande behand-
ling.

Inom samma omrade "genotyp mo-
ter fenotyp” gjorde Carolyn Sue frin
Australien en genomgéng av olika for-
mer av dystonier. Videoversioner av oli-
ka dystoniformer illustrerade foredraget
som summerades i samma anda; gene-
tiska studier dndrar virt sitt att tinka
om irftliga sjukdomar och méjliggor en
fordjupad analys av olika fenotyper.

MDSGENE

Med en kongress som 1 sd stor utstrick-
ning fokuserar pd genetiska aspekter av
diagnostik och framtida terapier ir det
pd sin plats att beskriva ndgot av de
hjilpmedel som nu hiller p4 att byggas



upp. MDS har blivit en ledande organi-
sation globalt, deras tidskrift Movement
Disorders har nu en impact faktor pd
dver sex och utbildningsméjligheterna
ir stora med de olika initiativ som tas av
organisationens olika delar, 1 Europa,
Asien och Amerika.

MDSGene.org ir en for alla nu 6p-
pen och sokbar site dir man bérjar {3
sannolikhetstips 6ver den bakomliggan-
de genetiska mutationen/defekten/de-
fekterna genom att helt enkelt mata in
sin patients olika symtom. For nirva-
rande har den data pa knappt 440 olika
mutationer fran drygt 2.200 patienter.
Allt extraherat frin knappt 340 publi-
kationer som berér mutationsscreening
och irftlighetsbeskrivningar.

Databasen ir i expansionsfas och
kommer snart att ticka alla stérre mo-
vement disorders-diagnoser.

lig tillf6rsel av levodopa. Med en ny for-
mulering av levodopa/carbidopa for
subkutan administrering ligger nu fore-
taget Neuroderm i startgroparna for yt-
terligare en fas 3-studie. Redan 2013 vi-
sades 1 Sydney resultatet av en liten kli-
nisk studie pd 8 patienter diir man med
subkutan administration av i medeltal
400 mg levodopa som tilligg till peroral
terapi kunde visa god stabilitet, jimna
plasmakoncentrationer. Bieffekter var,
liksom med apomorfin, subkutana no-
duli, transienta, reversibla. En klart
minskad fluktuation i parkinsonsymto-
matologi kunde visas.

P4 denna kongress visades resultaten
av en dosefinding study, ND0612 (levo-
dopa/carbidopa). En fas 2b-studie, 16
patienter, tvd grupper, hég dos med 640
mikroliter per timme under 8 timmar-
respektive lagdosgrupp med 240 mikro-

"MDSGene.org dar en for alla nu éppen och sokbar site

ddr man borjar fd sannolikhetstips ver den bakomlig-

gande genetiska mutationen/defekten/defekterna genom

att helt enkelt mata in sin patients olika symtom.”

FLUGOR MED PARKINSONS SJUKDOM...
Ja, visst lyfter man pa égonbrynen nir
Patrik Verstreken fran Leuven Institute
for degenerative disorders, Belgien, be-
rittar om mitokondriestudier pd smi
flygfin.

Dopaminneuron finns idven 1 frukt-
flugor, de ir kinsliga for MTPT, rote-
non och andra toxiner. Dessutom kan
man gora elektrofysiologiska tester. Ste-
gen mellan fluga, méss och minniska
kan dnda4 tyckas vara odverstigliga, men
manga biologiska fenomen ir likartade.
Studier med Pinkl och parkingener
som reglerar omsittningen av mitokon-
drier har genomférts. Mutationer av
Pinkl ger upphov till mitokondriede-
fekter, simre flygférmdaga, ligre ATP-
nivéer och ligre aktivitet av Complex 1.
Defekterna kan reverseras med humant
Pinkl men ¢j av andra patogena muta-
tioner.

LAKEMEDEL

Levodopa i subkutan infusion

Mest intressant inom likemedelsterapier
dr utvecklingen pd omradet kontinuer-

liter per timme. Man nddde stabila, te-
rapeutiska levodopaplasmakoncentra-
tioner och de peak-nivder som sigs vid
enbart peroral levodopabehandling
kunde signifikant reduceras med den
subkutana administrationen. Patienter-
na var i Hoehn and Yahr 2—-3, medel3l-
der 62 ar och med en sjukdomsduration
pé ca 8—11 4r.

Intressant att f6lja utvecklingen pa
denna front med subkutan kontinuerlig
administrering av levodopa och snart
inleds en fas 3-studie i Sverige.

Safinamide

Antligen pa banan, kanske en del ir be-
nigna att tinka, nir vi nu sedan nigra
manader har méjlighet att frskriva det-
ta preparat i Sverige. Produkten jimfors
1 vissa sammanhang med den irrever-
sibla. MAO-B-himmaren rasagilin.
Dock ir detta en reversibel MAO-B-
himmare och kanske in viktigare en
helt ny komposition med svil dopamin-
erga som glutamaterga effekter vid Par-
kinsons sjukdom. Vad detta kommer att
innebira i praktiken dterstar att se. Klart

drialla fall att produkten har en mycket
hog selektivitet for MAO-B, betydligt
hégre dn savil selegilin och rasagilin.
Det dr en Na*-/Ca**-blockare vilket
har en glutamaterg blockerande effekt. I
doser mellan 3 och 30 mg/kg har safina-
mide visat antidyskinetiska effekter vil-
ket 1 synnerhet skiljer denna produkt
frdn sina konkurrenter. De facto jimfor-
bar med amantadin givet i doser mellan
5 och 20 mg/kg. En studie som har fére-
gétt lanseringen, the MOTION study —
en fas 3 studie med 50 resp. 100 mg sa-
finamide, 679 patienter, 24 veckor ldng,
gav en forbittring 1 UPDRS 111 p3 i
medeltal 2,1 nir safinamide gavs i kom-
bination med en singeldos dopamin-
agonist jimfort med dopaminagonist +
placebo. EQ-5D och PDQ-39 talade i
riktning mot forbittring. Studie 016 fo-
kuserade p3 tilliggsbehandling vid av-
ancerad parkinson visade en 6kad on-tid
pd ca en timme utan dkade dyskinesier
och en motsvarande minskad off-tid.
SETTLE-studien som f6ljde pd denna
visade i stort samma sak. Hir hade man
en initial 4 veckorsperiod med stabilise-
ring av levodopaterapin hos parkinson-
patienter i fluktuationsfas.
Halveringstiden for preparatet upp-
ges till 22 timmar, European Medicine
Agencies gav sitt godkinnande i febru-
ari 2015. Biverkningssidan ir ganska
konventionell i sammanhanget och
svenska hogkostnadsskyddet omfattar
patienter i fluktuationsfas trots optimal
levodopabehandling, som tilliggsterapi.

SLUTORD

Detta referat har pd intet sitt intentio-
nen att i sin helhet redogéra for hela
konferensen. Intrycken kvarstdr dock,
fokus pa tidiga markérer, sdvil kliniska
som laborativa, for att med tillricklig
sikerhet kunna forutsiga klinisk sjuk-
dom f6r att med patientspecifik inter-
vention kunna hitta gemensamma an-
greppsnivier, genetiska eller med hjilp
av gemensamma “pathways” frdn geno-
typ till fenotyp ligger i framkant i arbe-
tet med att bryta férloppen vid neuro-
degenerativ sjukdom.

Overlikare, Parkinson-
mottagningen, Lins-
sjukhuset Ryhov
orjan.skogar@rijl.se

neurologi i sverige nr3-16 47



Halsoekonomi

Flera randomiserade studier har visat pa mycket goda
kortsiktiga medicinska effekter av trombektomibehandling
som tillagg till standardbehandling. Fragan aterstar dock
om den langsiktiga nyttan kan rattfardiga de héga kost-
naderna fér denna behandling. Mattias Aronsson,
Josefine Persson, Christian Blomstrand, Per Wester
och Lars-Ake Levin beskriver har resultaten fran sin
halsoekonomiska studie, som publicerades i tidskriften

Neurology tidigare i ar.

iteten

1V1

Kostnadseffekt

av trombektomibehandling
vid akut ischemisk stroke

Stroke ar en av de vanligaste orsakerna till allvarlig
och lingvarig funktionsnedsittning i hela virlden. Stroke
medfor forsimrad livskvalitet och hogre dédlighet f6r den
drabbade samt 6kad belastning f6r samhiillet och anhériga.
I Sverige har de drliga samhillskostnaderna for strokesjuk-
domen beriknats till 16 miljarder kronor. De funktionella
konsekvenserna hos personen som haft stroke dr domine-
rande orsak till kostnader inom sjukvarden, kommunala om-
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sorgen och f6r anhérigas insatser. Det dr dirfor viktigt med
forbittrad akutvard for att minska funktionsnedsittningen
inte bara ur ett medicinskt perspektiv utan ocksd frin en
ckonomisk synvinkel. Fem randomiserade studier som pu-
blicerades under 2015 visade pd mycket goda medicinska
effekter av trombektomi som tilligg till standardbehandling
vid akut stroke med proximal kirlocklusion. Dessa studier
presenterade kortsiktiga resultat (3 m&naders uppfoljning),



medan de 1dngsiktiga effekterna av behandlingen dnnu inte
ir visade.

Syftet med var analys® var dirfor att estimera de 18ngsik-
tiga effekterna och kostnaderna med ett tilligg av tromb-
ektomibehandling till standardbehandling hos patienter med
akut ischemisk stroke. Detta for att avgéra om tilliggsbe-
handlingen ir kostnadseffektiv.

METOD OCH DATA

Simuleringsmodell

D4 inga studier med ling uppfoljning finns tillgingliga har
berikningarna i vir analys av kostnadseffektiviteten baserats
pd en simuleringsmodell. I modellen simulerades det dtersté-
ende livet hos hypotetiska individer som matchade vart sjuk-
domstillstind. Modellen gjorde det mojligt for oss att kom-
binera data frin de nyligen publicerade studierna med kort

"Modellen gjorde det moyligt for oss
att kombinera data fran de nyligen
publicerade studierna med kort tids-

perspektiv, med observationsstudier

med ldng uppfoljningstid.”

tidsperspektiv, med observationsstudier med ling uppfolj-
ningstid. P4 detta sitt kunde vi genomfora livslinga extrapo-
leringar av studieresultaten. Det primira effektmadttet i mo-
dellen var kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsdr
(QALY). Analysen baserades pd ett hilso- och sjukvardsper-
spektiv dir vi estimerade livslinga kostnader for sjukvird
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Del 1

Del 2 Del 3

Figur 1. Schematisk bild av simuleringsmodellen. | del 1 aterfinns beslutsproblemet; om patienten ska behandlas med trombektomi
eller ej. Standardbehandling innebér intravends trombolysbehandling och/eller 6vrig behandling. Del 2 visar hur andelen patienter
férdelar sig mellan mRS-skalsteg beroende pa vilken behandling de ges. Del3 ger en grov bild av extrapoleringen som gors i

modellen.

och kommunal omsorg. Vi efterstrivade att endast anvinda
publicerade data i modellen, frimst frin svenska férhllanden
for att gora analysen sd konsekvent som méjligt. Figur 1 visar
en schematisk bild 6ver hur patienterna primirt forvintades
rora sig i simuleringsmodellen.

Halsotillstdndet efter stroke

De forsta 90 dagarna i analysen baserades pd sammanslagna
data fran de kortsiktiga studierna ESCAPE, EXTEND-IA,
MR CLEAN, REVASCAT och SWIET PRIME (Figur 2).
Utfallsdata som anvindes frin dessa studier var i huvudsak
poingen enligt modified Rankin Scale (mRS) efter 90 dagar.
mRS ir ett vanligt forekommande instrument for att mita
graden av beroende efter stroke (0 innebir ingen funktions-
nedsittning, 6 indikerar déd). Vilken mRS-poing en individ
har ir starkt kopplat till resursférbrukning och livskvalitet,
vilket gjorde instrumentet idealiskt for vir analys.

Det kortsiktiga resultatet efter de forsta 90 dagarna extra-
polerades till en livsling tidshorisont baserat pa risk for dter-
insjuknande 1 stroke eller mortalitet hos de simulerade indi-
viderna. mRS-poingen hos de simulerade individerna f6r-
vintades bibehdllas tills de antingen hade dterinsjuknat i
stroke eller avlidit.

Livskvalitet efter stroke

For att berikna QALYs justerades antalet levnadsér hos pa-
tienterna med deras livskvalitet (skattad mellan 1=perfekt
hilsa och 0=d6d). Livskvaliteten forvintades paverkas utifrin
vilken mRS de simulerade individerna hade efter stroke eller
dterinsjuknande i stroke. Vidare anvindes dldersberoende
livskvalitetsvikter for att hantera nedgdngen i hilsorelaterad
livskvalitet genom andra faktorer in stroke.

Kostnader

Kostnadsposter som inkluderades i vir analys var bland an-
nat trombektomi, trombolys, DT-angiografi samt vird och
omsorg for strokeinsjuknade. Kostnaderna for stroke erhélls
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Figur 2. Andelen av patienternai varje skalsteg enligt mRS i
respektive studie samt poolade data fran de fem studierna.

fran en svensk studie som inkluderade kostnaderna for akut-
besdk, rehabilitering och uppféljning, likemedel, hemhyjilp
och sirskilt boende.” Kostnaderna ér beriknade pd en mer
allmin stroke-population, men anvindes dd andra publice-
rade uppgifter saknades. Dessa kostnader fordelades pé indi-
viderna utifrdn deras mRS, diir kostnaderna 6kade med hog-
re mRS-poing.

Kinslighetsanalys
Simuleringsmodeller ir i sin natur osiikra, dirfor dr det vik-
tigt att testa om de resultat som erhdlls dr kinsliga for vilka



Hiilsoekonomiskt resultat Den livslinga modellen visade vidare att trombektomi

Levnadsir ALY's Kostnader i 100 000-tals . . .. . . . .
@ plihes konteringsrinta eller anvindning av andra livskvalitetsvikter.

Att ligga till trombektomibehandling till standardbehand-
ling var fortsatt kostnadsbesparande eller resulterade i en lag
kostnad per vunnen QALY.’

som tillidgg till standardvird resulterade i en vinst av levnads-
ar och QALYs. Detta gjordes dessutom till ndgot ligre kost-
nader 1 ett livslangt perspektiv (Figur 3).

Betydelsen av vilka datakillor och antaganden som an-
vints i vdr analys studerades som tvdvigsanalyser. Dessa vi-
sade att resultaten inte var kinsliga for forindringar i den
langsiktiga kostnaden f6r vard och omsorg vid strokeinsjuk-

nande, kostnaden for trombektomi, tidshorisont, dlder, dis-

® Standardbehandling m Standardbehandling + Trombektomi

Figur 3. Halsoekonomiska resultat av tilldgg av trombektomi-
behandling per patient.

antaganden och data som anviinds. I vir analys genomférdes ”Ha“lsoel(onomisl(d utz/c'irderingar som
statistiska analyser och tvdvigsanalyser for att studera bety-

delsen av osiikra parametrar och antaganden. denna anvinds bland annat som stod

for beslutsfattare vid upphandling och
RESULTAT o ”
Baserat pd de fem studierna som anviints i denna analys var beslut om att an ora nya metoder.
den genomsnittliga hiilsorelaterade livskvaliteten hogre for
den grupp av simulerade patienter som gavs trombektomibe-
handling.
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"Utifran ett kostnadseffektivitetsperspek-
tiv, dr det viktigt att etablera nya lo-
gistiska rutiner vid akut strokevdrd for
att den nya tekniken ska kunna utforas
med hog prioritet och kvalitet.”

DISKUSSION OCH SLUTSATS

Denna studie visade att trombektomi som tilligg till stan-
dardbehandling dr dominant jimfért med standardbehand-
ling. Detta innebir att interventionen som studerats i ES-
CAPE-, EXTEND-IA-, MR CLEAN-, REVASCAT- och
SWIFT PRIME-studierna inte bara innebir kliniska forde-
lar utan ocksd minskade kostnader om ett livslingt tidsper-
spektiv anvinds.

Simuleringsmodeller, som den som anvindes i denna ana-
lys, har begrinsningar vid berikning av kostnadseffektivite-
ten, ofta pd grund av behovet av data kring livslinga kostna-
der och effekter. I vir studie har data frin flera killor kom-
binerats for att beriikna de ldngsiktiga resultaten, 1 stillet for
att grunda analysen pé en enda stor randomiserad kontrol-
lerad studie eller metaanalys med ldng uppfoljningstid. Det-
ta var nddvindigt eftersom inga randomiserade kontrolle-
rade studier med tillrickligt Iing uppfljning dnnu finns till-
gingliga for att finga alla relevanta effekter. Konsekvensen
av att det saknas langsiktiga randomiserade och kontrolle-
rade data ir att det finns osikerheter i modellen kring de
lingsiktiga effekterna av trombektomi pd dédligheten, mRS
och kostnader. En annan begrinsning ir att alla parameter-
data som anvindes i denna analys inte ir helt generaliser-
bara till befolkningen dir trombektomi for nirvarande till-
limpas. Detta innebir troligen att effekterna av behandling-
en undervirderas.

Hilsockonomiska utvirderingar som denna anvinds
bland annat som stéd for beslutsfattare vid upphandling och
beslut om att inféra nya metoder. For att beslutsfattarna ska
ha storst nytta av utvirderingen bor den utféras i ett tidigt
skede. Dock finns sillan randomiserade kontrollerade studier
med tillrickligt 1ang uppfoljning tillgingliga niir de hilso-
ekonomiska utvirderingarna bor utforas. Att vinta pa data
fran en lingtidsuppfoljning frin sidana studier innan beslut
fattas om implementering, skulle innebira en oacceptabel
fordréjning for en lovande teknik som kan 6ka livslingden
och livskvaliteten till en besparing av kostnader. Nir policy-
beslut ska fattas av beslutsfattare dr vil underbyggda model-
ler baserade pa tillgiinglig kunskap om omradet anvindbara.
Osikerheterna och robustheten i det simulerade resultatet bor
diremot testas rigordst med kinslighetsanalyser. S snart det
finns tillgiinglig data frin langtidsuppféljningar bér modell-
analysen uppdateras.

Att genomfora en medicinsk dtgird som minskar funk-
tionsnedsittning och beroende efter ett insjuknande i stroke
kan ocksd minska bérdan for anhériga. Detta innebir inte

52 neurologi i sverige nr3-16

bara vunna QALYs utan dven ekonomiska vinster f6r sam-
hillet i form av firre timmar f6r att ge stéd och vérd till per-
sonen som haft stroke och dirmed mer tid till annan syssel-
sittning som arbete och fritid.

Trombektomibehandling i hela Sverige

Utifran ett kostnadseffektivitetsperspektiv, dr det viktigt att
ctablera nya logistiska rutiner vid akut strokevard for att den
nya tekniken ska kunna utféras med hég prioritet och kvali-
tet. Detta kommer att kriva snabba insatser fran olika parter
for att identifiera och stirka centrala enheter som kan leve-
rera avancerad interventionell behandling. Vidare méste ef-
fektiva vardkedjor upprittas mellan regionala neurovasku-
lira centra, ambulanspersonal, strokeenheter och 6vriga sam-
hiillet. Bridskande krav kommer att omfatta hantering av
den kortsiktiga bristen pd interventionister som kan utféra
trombektomier. Ett annat problem giller vilken dimensione-
ring en potentiell expansion ska ha. Att vissa svenska hog-
specialiserade kliniker utfort ett relativt stort antal trombe-
ktomier efter publiceringen av trombektomistudierna med
gynnsamt resultat, har varit en forsta férutsittning f6r en
effektiv implementering. Ett ordnat inférande av trombekto-
mi for att méjliggora denna behandling 1 hela Sverige inne-
bir dock en stor utmaning, inte minst i glesbefolkade omri-
den, sdsom Norrlands inland. Héga krav kommer stillas pd
effektiva pre-hospitala, in-hospitala och inter-hospitala vérd-
kedjor med tillrickliga resurser (exempelvis luftburna am-
bulanser) och kompetens for adekvat triagering till tromb-
cktomicenter av aktuella patienter. Det rdder idag en allvarlig
brist pd neurointerventionister vid vissa universitetssjukhus.
Tidigare goda svenska erfarenheter vid inférande av intrave-
nos trombolysbehandling vid ischemisk stroke och perkutan
koronarintervention vid akuta koronara syndrom, badar
dock for att Sverige dven ska kunna g i brischen vid info-
rande av trombektomibehandling. Savil Socialstyrelsen,
TLV, SKL:s nationella programrdd for stroke och regionala
strokerdd arbetar intensivt med att utarbeta riktlinjer och
stod for styrning for att méjliggora snabb och effektiv imple-
mentering av trombektomier.

Vir studie visade att trombektomibehandling, inklusive
up-to-date stentretrievers, snabbare dorr-till-ljumske-punk-
tering och neuroradiologiska kriterier, som tilligg till stan-
dardbehandling resulterade i stora kliniska fordelar till 13ga
kostnader. Utifrin detta verkar trombektomibehandling for
akut ischemisk stroke vara kostnadseffektivt.

For mer information kring resultat och metod se den publice-
rade artikel: Aronsson M, et al. Cost-effectiveness of endovascu-
lar thrombectomy in patients with acute ischemic stroke. Neu-

rology 2016; 86(11):1053-1059.

MATTIAS ARONSSON

MSc, hilsoekonom och doktorand, Institutionen
for medicin och hilsa, Linkopings universitet
mattias.aronsson @liu.se




Rehabhjalpmedel pa langtidsparkering.

Livet efter en stroke blir alltid annorlunda, att pasta ndgot annat vore direkt odrligt och i
manga fall grymt. Men att livet ska fa bli s& fullvardigt som mdjligt fér den som drabbats,
ar nagot man arbetar strukturerat och hangivet for pa neurolog- och rehabiliteringskliniken
pa Sédra Alvsborgs sjukhus i Boras.

Det diskuteras mycket inom pro-
fessionen, i media och dven under poli-
tikerveckan i Almedalen i 4r om den
ojimlika neurologiska virden i Sverige.
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Svenska Neurologféreningen har nyli-
gen, som ett led 1 deras strategiska ar-
bete, piborjat en kartliggning av svens-
ka neurologenheter utifrdn fyra kvali-

tetskriterier. Den s3 kallade Neurolog-
kartan visar mycket riktigt pd en ojimn
och dirmed ojimlik férdelning av re-
surser. Men bor man i upptagningsom-
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SAS NEURO- OCH REHABILITERINGSKLINIK INOM KLINIKEN INGAR:
* Arbetsterapin rehab
* Central arbetsterapi, fysioterapienhet samt hjalpmedelssamordnare
* Avdelning for dietister och kuratorer
* Avdelning for psykologer och logopeder
* Ortopedteknik
radet for Sédra Alvsborgs sjukhus och * Fysioterapin rehab

dess neurologklinik dr man lyckligt lot- * Nérsjukvardsteam
tad eftersom den uppfyller alla fyra kri- * Rehabiliteringsmedicinsk avdelning, dagvard och mottagning
terierna med rige. * Geriatrisk avdelning
* Neurolog- och strokeavdelning
STOR MEN VALFUNGERANDE KLINIK * Osteoporosmottagning
Bor3s lasarett grundades 1782, med sex * Neurologmottagning
virdplatser. Sjukhuset har sedan succes- * Reumatologmottagning

sivt byggts ut och 1998 bildade Boris la- * Vardenhet 2 Skene

sarett tillsammans med Skene lasarett
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Sédra Alvsborgs sjukhus (SAS). Sjuk-
huset bestdr av en mingd huskomplex,
och eftersom Boris stad dr s&§ mdn om
sin kultur har sjukhusets konstutsmyck-
ning blivit ndgot utéver det vanliga, ja
den idr faktiske riktigt hiftig bitvis.

Neurolog- och rehabiliteringsklini-
ken ir stor och innefattar 10 avdelning-
ar och 2 storre mottagningar med cirka
420 anstillda (ej tinstegrader). De fles-
ta enheter ligger i ett och samma 7-v-
ningshus, en bit frin centralkomplexet,
men sammanlinkat via ett kulvertsys-
tem. Upptagningsomradet fér enbart
neurologin idr 270.000 invinare och upp-
tag for strokevdrd cirka 180.000.

— Med en s stor klinik och stort pa-
tientunderlag idr det nédvindigt med en
vilfungerande struktur p4 alla plan. Vi
jobbar dirfér med processer och flédes-
moten bide pa klinikniva och klinikéver-
skridande niver. Hir processas alltifrin
det vi kallar "Dagliga styrningen”, till
olika teambildningar och mer lingsiktiga
mal, berittar Gunnar Helgesson, som ir
verksamhetschef for hela kliniken.

— Att neuro- och rehabiliteringsklini-
ken dr en gemensam enhet ger minga
positiva effekter, menar neurologen och
chefslikaren Zoltan Fekete. Det uppstar
stindigt nya méjligheter och synergief-
fekter mellan avdelningarna och mot-
tagningarna.

TEAMBILDNINGAR OCH GRANSOVER-
SKRIDANDE PATIENTPROCESSER
Sjukhuset jobbar med 6vergripande pa-
tientprocesser som syftar till att optime-
ra virden av en definierad patientgrupp
och som ska ge ett direkt mervirde ur
patienternas perspektiv. Huvudregeln idr
att patientprocesser definieras och av-
grinsas med ICD-10-koder. Vid behov
kan de dven definieras utifrin symtom
eller patientgrupper.

— Processerna skir genom klinik-
grinserna och det ges mandat att ge-
nomdriva medicinskt forindringsarbete
over klinikgrinserna, viket dr en stor
fordel. Till exempel finns ett strokepro-
cessteam som jobbar med strokefrigor
och har mandat att besluta i enskilda
fragor, siger Zoltan Fekete, som 4r chef
for detta team.

Just nu haller man p4 att bilda ett kli-
nikbaserat ALS-team och har ocks3 pa-
bérjat ett arbete kring hur man ska
mota och uppfylla de kommande natio-
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nella riktlinjerna f6r viard vid MS och
Parkinsons sjukdom.

— Vir rehabmedicinska enhet jobbar
med rehabilitering av personer, frimst i
arbetsfor dlder, som drabbats av stroke,
traumatiska eller andra typer av hjirn-
skador, ryggmirgsskador och andra
neurologiska- och ortopediska sjukdo-
mar, samt lingdragen icke malign
smiirta, fortsitter Gunnar Helgesson.

Utvecklingsarbete pigar for att finga
upp dven mer akuta smiirttillstdnd for
att férebygga att de blir permanenta, ef-
tersom detta inte fingas upp i tillrick-
ligt hog grad av sjukvirdssystemet.

EN FULLVARDIG SAMLAD STROKEKEDJA
Eftersom kliniken ir s stor bestimde
vi oss for att dyka lite djupare 1 en av
verksamheterna, nimligen strokeenhe-
ten ledd av Zoltan Fekete. Dir vdrdas
idag ca 600 stroke- och 300 TIA-patien-
ter om dret.

Det pigir ett storre arbete for att
indra strukturen pd hela sjukhuset.

— Det planeras omflyttning dven for
oss, och vi jobbar stenhdrt med att 3 ett
samlat strokefldde si att patienterna
hamnar pd en och samma avdelning,
bide vad giller akut- och rehabilite-
ringsfasen. De ska inte ens behova byta
rum innan de ir klara for fortsatt vird
utanfér sjukhuset. Den genomsnittliga
vdrdtiden for hela strokekedjan ligger
idag hos oss pd ca 9 dagar, berittar Zol-
tan Fekete.

Det blir en "ren” strokeavdelning och
ytterligare en avdelning med ca 10-12
vardplatser for évriga neurologiska till-
stdnd. Flytten till nya mer centrala delar
av sjukhuskomplexet minskar strickor
som personalen behéver springa vid
larm och strokepatienterna kommer
nirmare sjukhusets diagnostiska centra
med bland annat réntgen. Kliniken har
forbittrat virdkvalitén och dirmed
virdresultatet avsevirt de senaste iren,
att nu fd en samlad strokekedja ir en av
de sista storre pusselbitarna for en full-
virdigare vérd.

AKUTBEHANDLINGSTEAM PA HJUL

I vintan pd den stora flytten har man un-
der dren utvecklat ett akutteam pa hjul.
Utifran det triageschema som anvinds
redan i ambulansen kan Zoltan och hans
kolleger se till att deras akutteam snabbt
ir pd plats for att méta patienten, anting-

Zoltan Fekete
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Neurologsjukskoterskan Sara Ahlvin

\

Ovan nésta sida: Forbattringshjulet anvands bade centralt och lokalt pa kliniken.

“Teamet ar specialutrustat med en
fulladdad medicinryggsack, och bestar
av en neurologsjukskoéterska och en
neurolog pa varsin cykel.”

en pd akutmottagningen eller direkt pd
rontgen. Teamet dr specialutrustat med
en fulladdad medicinryggsick, och be-
stdr av en neurologsjukskéterska och en
neurolog pé varsin cykel.

— Vikan ge propplésande behandling
direkt pa rontgen och dven fortsitta be-
handla medan vi kor patienten till un-
dersokningar eller virdavdelning. Vi
forsoker hela tiden korta tiden mellan
det att patienten kommer in tills trom-
bolysbehandlingen startar, just nu ligger
vi som bist p4 ca 15 minuter, siiger Zol-
tan Fekete, och ler omisskinnligt stolt.
Idag behandlas drygt 15 procent av stro-
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kepatienterna med trombolys och anta-
let oberoende patienter tre ménader ef-
ter stroke ligger pd cirka 90 procent.

DAGLIG STYRNING MED HJALP AV FOR-
BATTRINGSHJULET

For att fa hela organisationen att 6ka sin
virdkvalitet och funktionalitet s jobbar
man idag med "Forbittringshjulet”, pd
svenska forkortat PGSA (planera, gora,
studera, agera). Hir handlar det om or-
den; behov, krav och mil, som sedan
processas genom hela Forbittringshju-
let. Centralt pd kliniken finns en stor
whiteboardtavla som samlar de 6vergri-

pande processerna pa kliniken. Tértbi-
ten Planera fyller halva cirkeln och delas
in 1 Vad giller saken, Utred radande situa-
tion och Analysera orsaker. De tvd orden
G&r - Prova forbirttringsforslaget och Stu-
dera - Hur blev der delar pd en fjirde
del. Sista tdrtbiten Agera inrymmer -
for forbattringen och Planera fortsatta
forbittringar.

P3 strokeavdelningen behévdes en
pétagligare struktur for forbittringsar-
betet. Nagot som var ldttoverskadligt,
med mitbar dokumentation som tilde
jimférelse. Man inférde dven ”"Daglig
styrning” som ger nya standarder och
anvinde dven hir forbittringshjulet som
hjilp. I personalrummet finns idag tvd
whiteboardtavlor, en for Strokeproces-
sen och en f6r mer évergripande aktu-
ella aktiviteter for avdelningen.

— Till exempel vill vi dagligen mita
alla nya strokepatienters sviljformaga
genom ett enkelt sviljtest. Men hur vil
vi in informerade om detta lyckades vi
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inte fi personalen att géra och doku-
mentera att uppgiften utforts. Att for-
indra beteenden ir svart. D3 inférde vi
“Daglig styrning” som hjilper oss att
“tvinga” folk att vilja det riitta, berittar
Zoltan Fekete.

I detta fall innebir det att en namn-
given person varje dag ansvarar for att
sviljtesterna dr gjorda. Genom en enkel
pinnstatistik blir det sedan litt att 6ver-
blicka och félja. Nu ir utférda sviljtest
oftast uppe 1 100 procent och om ett tag
har arbetsuppgiften blivit den nya stan-
darden och man kan slippa kontrollen
och ta itu med ett nytt problem eller
uppgift som behover forbittras.

— Det ricker med max 2-3 aktivite-
ter att mita it gingen. Sedan ér det vik-
tigt med positiv feedback nir mailet
uppnas, siger Zoltan Fekete.

MANGFALDENS SYNERGIEFFEKTER

P3 en s4 stor klinik kan de resurser som
finns viixa sig stora och starka och serva
flera enheter samtidigt. Vi fick under
vdr intervju besoka flera vilanvinda
funktioner vad giller rehabilitering.
En viktig del av behandlingen ir att pa-
tienten ska dterfd s mycket som mojligt
av sin rorelseférmaga. P3 sjukhusets
ging- och rorelselaboratorium har man
mojlighet att gora avancerade analyser
av patienternas rorelsemonster med
hjdlp av datoranimationer i 3D.

— Patienten har enbart underklider
pd sig och forses med 20 reflexférsedda
elektroder pa aktuella platser pd krop-
pen. Vi kan idven ligga till triddlésa
EMG-elektroder, for att mita aktivite-
ten 1 muskelcellerna. Med hjilp av 12
kameror filmas, registreras och mits ro-
relse och rorelsekraften nir patienten
gér pd Iopbanan, berittar Inma Alonso
Rydlinge.

Hon ir fysioterapeut och specialut-
bildad for att skota undersskningarna
och gora analyserna. Laboratoriet ir
mycket avancerat och hon tror att det
bara finns ett 10-tal liknande labb igdng
1 klinisk milj6 1 Sverige, 6vriga anvinds
inom forskningen. Vanliga patienter pd
gdng- och rorelselabbet ir stroke- och
MS-patienter och barn med CP.

— Resultaten anviinds for att avgora
vilken typ av behandling patienten be-
héver. Vikan ocksd snabbare utvirdera
effekter av mediciner och behandlingar,
siiger Zoltan Fekete.

60 neurologi i sverige nr3-16

' Irehab-trédgard
[




W hﬁ ol
&_-,.,.,.,.,...u....




MAMNADSUPPFOLINRG
HLINIK

[ KRITISKA MAL OCH MATETAL |

MARE -
UTLORALISERADE

[* teversas upPHoMNA®
PA ANWD

OVERBELAGGNING

¥ meLAGoNING T

RESULTAT ENKEL

EXOHOMISKT RE 1
BMESULT. [ MEDARBETARENHAY I ENHEL PAT T
MPS

—

Sedan fir vi en rundtur pd Rehab-
centrum tillsammans med Inma Alonso
Rydlinge. Vi passerar sysljdsverkstan,
snickeriet och ut 1 rehabiliteringstrid-
gdrden. Dir utfors specifik trining i ut-
omhusmiljé och det finns en trivsam li-
ten bod med tridgardsredskap. Men
tridgirden ir dven tillginglig for ett
parti boule, en promenad eller en stunds
avkoppling i rogivande miljé.

FRAN STROKENALEN TILL UNIVERSI-
TETSUTBILDNING

Det ir alltid intressant att hora vilka
kringaktiviteter en klinik har, detta si-
ger ofta mycket om engagemang och
framtidstro. Kliniken i1 Bords dr med
jimna mellanrum ute och foreliser for
patientforeningar med flera. Kliniken
deltar girna i proaktiva events som den
nationella strokekampanjen 2014, d&
man var ute 1 stan och informerade om
vikten av tidigt upptickt. Sedan 2008
har man dven startat en intern utbild-
ning “Strokendlen” kring stroke och
strokevdrd. Utbildningen erbjuds bide
till sjukhuspersonal och omsorgsperso-
nal 1 kommunen och ger kunskap som
kan forebygga sjukdom samt ge bittre
eftervard. Aven en del av likarutbild-
ningens neurologikurs vid Sahlgrenska
akademin ir forlagd till kliniken i Bor-
3s. P4 sd siitt etablerar man kontakt med
likarstudenter som férhoppningsvis kan
komma att s6ka bide praktikplatser och
jobb pa kliniken i framtiden.
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FORSKNINGSPROJEKT OCH
FRAMTIDSPLANER

Kliniken har varit med i kliniska stu-
dier, bland annat i Strokefinder-studier
1 samarbete med Sahlgrenska Universi-
tetssjukhuset, Chalmers och Sahlgren-
ska akademin. "Strokefindern” dr en
mikrovdgshjilm vars syfte dr att snabbt
kunna skilja pa stroke orsakad av propp
eller blédning. Apparaturen ir liten och
mobil vilket innebir att den skulle kun-
na anvindas direkt i ambulansen. Resul-
taten ir dnnu inte publicerade. Nu niir-
mast vintar en MS-studie.

— Vi har flera disputerade likare och
dven en disputerad logoped som postdoc-
forskar p& Oxford universitet. Hon ér en
stor resurs for oss 1 strokeprocessteamet.
Vi har dven en arbetsterapeut som héller
pé att doktorera, siiger Zoltan Fekete.

Inom ramen for regionala strokerd-
det har man jobbat med att ta fram re-
gionala riktlinjer kring ett behandlings-
alternativ med propplésande medel i
kombination med trombektomi. I flera
stora studier har man sett en minskning
av funktionsnedsittningen med ytterli-
gare 50 procent vid denna typ av kom-
binationsbehandling.

— Vi har ocksa haft ett regionalt for-
bittringsprogram som heter ”Jimlik
strokevird” dir vi fitt pengar frin re-
gionen i syfte att forbittra den senare
delen av strokekedjan. Vi har nu hittat
bittre former for att limna éver den av
oss pabérjade individuella virdplanen
till kommunen och primirvirden.

UTVARDERING MED KRITISKA MAL

OCH MATETAL

Men allt jobb ir ogjort om man inte ut-
virderar sina insatser. P4 kliniken har
man kontinuerlig uppféljning for alla
enheter 1 en mall kallade ”"Kritiska mél
och miitetal”, dven detta uppsatt pd en
overskddlig whiteboard. Hir utvirderas
bland annat variabler som Vintetid f6r-
sta besoket hos likare, Trycksdr upp-
komna pa avdelning, Infektioner, Pa-
tient- och medarbetarenkiiter, Sjukfrin-
varo, Overbeliggningar och Ekonomis-
ka resultat.

| STANDIG UTVECKLING
— Ett forbittringsomrad for hela klini-
ken just nu dr 6ppenvirden dir vi inte
moéter virdgarantin pd alla plan. Detta
ir ndgot vi kommer att viixla upp under
hésten, avslutar Gunnar Helgesson.
Eftersom man utvecklat bra process-
verktyg att jobba utifrin, kinner man
stark tilltro till att dven detta kommer
falla vil pa plats i en snar framtid. Kli-
niken dr med andra ord i stindig ut-
veckling och ir ett exempel pd hur en
vilorganiserad organisation ledd av eld-
sjalar kan entusiasmera och lyfta en hel
verksambhet till "En fullvirdigare vard”.

SUSANNE LJ
WESTERGREN
Frilansande medicin-
journalist

Foto: ANDERS DEROS
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ons huvudvark

‘ ch veta hur du ska behandla?
European Headache Federation har tagit fram en interaktiv och
CME-ackrediterad utbildningsmodul som ger dig snabb och prak-
tisk genomgang av Hortons huvudvark och behandlingsalternativ.
Modulen, som tar ca. en timme att ga igenom, ar utvecklad av
de framsta experterna i Europa och erbjuder saval patientfall
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Alzheimers

\

Kan beta-amyloids

.
.

aggregeringsprocess
manipuleras?

Alzheimers sjukdom karaktariseras av nervcellsdod i hjarnan och férekomsten av
extracellulara amyloida plack som till stérsta delen utgors av aggregerade amyloid
B-peptider (AP). | en ny studie har man funnit-att molekylen p-FTAA kan férhindra
formation av cytotoxiska AB-formler. Studien presenteras har av Ann-Christin
Brorsson, docent i molekylar bioteknik, Linkdpings universitet.

Det forsta symtomet i sjukdoms-
bilden vid Alzheimers sjukdom ir pro-
blem med nirminnet, men allteftersom
sjukdomen fortskrider férlorar personen
sin forméga att utfora dven de enklaste
vardagssysslor, som att skota sin hygien,
laga mat med mera. En allmiin hypotes
ir att de mindre 16sliga aggregaten av
AP, s4 kallade oligomerer, ir giftiga och
orsakar nervcellsdegenerering och att
storre och olésliga amyloida plack, som
bildas i slutet av APs aggregeringspro-
cess, inte har nigon giftverkan."” Dirfor
skulle en minskad nivd av AB-oligo-
merer, med hjilp av molekyler som kan

stora aggregeringsprocessen, kunna vara

ett sitt att forhindra APs giftverkan pa

nervceller.
era forskningsresultat pa en sir-
Flera forskning ltat |
skild grupp av sjilvlysande konjugerade
molekyler, sd kallade luminescent con-
jugated oligothiophenes (LCOs), har vi-
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sat att dessa molekyler kan binda till
proteinaggregat och ge spektrala egen-
skaper som skiljer sig mellan olika mor-
fologier pd aggregaten.* Av alla LCOs
ir p-FTAA (penta-formylthiophene
acetic acid) den mest karaktiriserade
molekylen, som dven visat sig ha en f6r-
mdiga att binda till de mindre oligomera
aggregaten av AP’ Denna egenskap hos
p-FTAA viickte vart intresse att under-
soka om molekylen kunde forindra APBs
toxicitet. I en studie fann vi att p-FTAA
motverkar ackumulering av toxiska Af-
oligomerer till f6rmén for bildandet av
storre och ogiftiga amyloida former, vil-
ket visar att p-FTAA har egenskaper
som skulle kunna anviindas for terapeu-
tiska indama3l.

P-FTAA MINSKAR TOXICITETEN AV AR
For att undersska om p-FTAA kunde
paverka As giftverkan exponerades

celler f6r olika aggregerade former av
A med och utan tillsats av p-FTAA.
Forsoket visade att de AB-aggregat som
bildas tidigt i aggregeringsprocessen har
storst giftverkan pd cellerna och att gift-
effekten avtar for de aggregat som bildas
senare 1 aggregeringsprocessen. | nir-
varo av p-FTAA 6kade 6verlevnadsgra-
den for cellerna markant och utseendet
pa cellerna dtergick fran att vara kraftigt
deformerade till det normala, vilket vi-
sade att p-FTAA kan forhindra AB-

toxicitet.

P-FTAA PASKYNDAR FORMATION AV
OLOSLIGA AB-AGGREGAT

Cellférsoken gav oss information om att
sma AB-oligomerer har storst giftver-
kan och att p-FTAA har en riddande
effekt, men pd vilket sitt kunde p-
FTAA skydda cellerna mot giftiga Af3-

. at? For - a1 frio- 1
&ggl’ngt; For att I‘lyStd 1 fragan g]Ol‘dﬁ
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vi ett f6rsok dir vi analyserade halten

16sliga och olésliga AB-aggregat vid oli-
ka tidpunkter under aggregeringspro-
cessen av AP} med och utan p-FTAA.
Resultatet visade att p-FTAA forskjuter
jamvikten mellan I6sliga och oldsliga
AB—aggregat, till f6rman for formation
av olssliga AB-former. Férsoket visade
dirmed att p-FTAA reducerar ABs
giftverkan genom att minska populatio-
nen av 16sliga AP-former som ir toxiska
och frimja formation av olésliga AB-
former som inte har ndgon giftverkan.

P-FTAA UNDERLATTAR FORMATION AV
AMYLOIDA AB-FORMER

For att ytterligare undersoka effekten av
p-FTAA pid APs aggregeringsprocess
anvinde vi en antikropp som specifikt
kan detektera amyloida proteinaggregat.

[ detta forssk kunde vi se att nir AP ag-

gregerade tillsammans med p-FTAA

nervceller.”

bildades amyloida aggregat betydligt ti-
digare i aggregeringsprocessen jimfort
med di AP aggregerade utan p-FTAA.
For att kontrollera aggregatens amyloi-
da egenskaper analyserades dessa ytter-
ligare med en spektroskopisk metod, sd
kallad cirkulidr dikroism, vilket bekrif-
tade att aggregaten hade en amyloid ka-
raktir.

P-FTAA OKAR STABILITETEN OCH
REDUCERAR HYDROFOBICITETEN

HOS AB-AGGREGAT

Vir studie hade nu visat att p-FTAA
paskyndar formation av olésliga AB-
aggregat som inte dr giftiga for cellen
och som har en amyloid karaktir. I vart
niista férsok ville vi underséka om spe-
cifika egenskaper kunde skilja sig mel-
lan amyloida AB-aggregat som bildats
med eller utan p-FTAA. Vi fann att
amyloida aggregat som bildats 1 nirvaro

"Darfér skulle en minskad
niva av. AB-oligomerer, med
hjalp av molekyler som kan _»
stOra aggregeringsproces-,
sen, kunna vara ett satt att .
farhindra ABs giftverkan pa

’
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av p-FTAA bdde hade en hogre stabili-
tet och var mindre hydrofoba jimfért
med amyloida AB-aggregat som bildats
1 fridnvaro av p-FTAA. Detta resultat vi-
sade att p-FTAA kan férhindra att AB-
oligomerer, med en potentiell giftver-
kan, lossnar frin stérre amyloida aggre-
gat samt att p-FTAA minskar expone-
ringen av hydrofoba ytor pd aggregerade
A-strukturer, vilket skulle kunna re-
ducera deras giftverkan d& dessa aggre-
gat blir mindre beniigna att binda till
hydrofoba cellytor. Vi testade dven kapa-
citeten hos amyloida aggregat, med och
utan p-FTAA, att fungera som ett start-
material till bildning av nya APB-
aggregat och fann att p-FTAA kan re-
ducera denna egenskap hos Af-
aggregat, vilket dirmed indikerar att
p-FTAA iven skulle kunna motverka
spridning av AP i hjirnan.
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Alzheimers
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Startmaterial utan p-FTAA Fler nya aggregat har bildats
utan p-FTAA

et X — %

Startmaterial med p-FTAA Farre nya aggregat har bildats
med p-FTAA

Bild 1. A) Aggregeringsprocessen av Ap initieras av att enskilda Ap molekyler klibbar fast
vid varandra och bildar oligomerer med cytotoxiska egenskaper som minskar i takt med
att storre AB-aggregat bildas. | slutet pa aggregeringsprocessen bildas inerta amyloida
aggregat. B) p-FTAA binder till de oligomera AB-aggregaten (visualiserat i gult) och pa-
skyndar formation av amyloida aggregat vilket leder till att populationen av giftiga AB-
oligomerer reduceras till f{orman for bildning av stérre inerta AB-aggregat. p-FTAA bade
Okar stabiliteten och reducerar exponeringsgraden av hydrofoba ytor pa aggregerade

AB-strukturer (visualiserat i rott). C) p-FTAA reducerar kapaciteten hos amyloida AB-
aggregat att fungera som startmaterial {ér formation av nya -aggregat.

“Cellférsdken gav oss information om att
sma AB-oligomerer har storst giftverkan
och att p-FTAA har en raddande effekt,
men pa vilket satt kunde p-FTAA skydda
cellerna mot giftiga AB-aggregat?”

HUR KAN VARA RESULTAT ANVANDAS |
JAKTEN PA ETT LAKEMEDEL MOT ALZ-
HEIMERS SJUKDOM?

I bild 1 illustreras en sammanfattning av
resultaten fran vér studie som visar att
p-FTAA kan piverka APs aggrege-
ringsprocess och férhindra cytotoxicitet
genom att minska halten av oligomera
AB-former till férman for bildning av
amyloida APB-aggregat. Dessa aggregat
har en hogre stabilitet och en ligre ex-
poneringsgrad av hydrofoba ytor samt
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en forsimrad formdga att generera nya
AB-aggregat jimfort med AP-aggregat
som bildas utan p-FTAA. Anvindning-
en av terapeutiska medel for Alzheimers
sjukdom som frimjar AB-aggregering
mot en oléslig amyloid struktur dr kon-
troversiell eftersom utstrickningen, i
vilken AP-plackbelastning paverkar
nerveellsdegenerering och synaptisk for-
lust i hjdrnan, inte har faststillts. Det
har foreslagits att perifert lokaliserat
AB-plack ir ansvarigt for axondystrofi

och synaptisk degenerering® och att det
perifera omrddet av plack stir i jimvikt
med l6sliga oligomera AB-former som
skulle kunna vara involverade 1 sjuk-
domsférloppet’. Dessutom kan oligome-
ra AB-former bildas via sekundir nuk-
leering vilket kriiver en yta av amyloida
aggregat.” Diremot kan friska individer
med en tung belastning av plack fortfa-
rande ha normala kognitiva funktioner,
vilket visar att plack ocksd kan vara helt
inert med avseende pé nerveellsdegene-
rering och synaptisk forlust.®* En mole-
kyl som accelererar APs aggregerings-
process kan vara av terapeutisk nytta
eftersom den kan binda in I6sliga tox-
iska AB-oligomerer till inerta aggregat
och frimja formationen av amyloida
plack. Detta skulle medfora att popula-
tionen av giftiga AB-former reduceras
till férmén f6r formation av stérre in-
erta aggregat. Vir studie visar att
p-FTAA inducerar en stabilitet 1 kon-
formationen hos amyloida AP-aggregat,
vilket hypotetiskt skulle kunna paverka
balansen mellan olika AB-former mot
amyloida plack och dirmed motverka
att hjirnans nerveeller utsiitts for giftiga
AB-former. APs aggregeringsprocess
skulle dven kunna manipuleras s att
aggregeringsvigen helt blockeras for att
undvika formation av giftiga AB-
aggregat. Vi har funnit att proteinet ly-
sozym innehar denna egenskap och vira
studier pd detta system visar att lysozym
kan binda till enskilda AB-molekyler
och helt stoppa fortsatt aggregering till
formén for bildning av giftfria komplex
mellan lysozym och AP. Lysozym kan
forhindra giftverkan hos AP bade i cell-
system och 1 bananflugor.” Forskning-
en kring Alzheimers sjukdom ir en
stindig kamp mot tiden for att hitta det
ultimata botemedlet som kan férhindra
att fler minniskor drabbas och det dter-
star att se vad som blir l6sningen pd
denna utmaning.

ANN-CHRISTIN BRORSSON
Docent i molekylir bioteknik,
Linképings universitet
anki@ifm.liu.se
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XADAGO

(safinamid)

Ny tillaggsterapi till en stabil dos av levodopa (L-dopa)
hos vuxna patienter i mellan till sent stadium av idiopatisk
Parkinsons sjukdom med symtomfluktuationer

* Verkar genom bade dopaminerga och icke-dopaminerga verkningsmekanismer
* Okar on-tiden utan besvarande dyskinesier

* Stabiliserar de motoriska symtomen i upp till 2 ar




Nationella riktlinjer
for vard av MS och



Socialstyrelsen har med start hosten 2014 tagit fram de forsta nationella riktlinjerna for

‘vard av MS och Parkinsons sjukdom. Riktlinjerna har nu varit ute pa remiss fér inhamtning

av synpunkter och kritik och kommer att ta sin slutgiltiga form i slutet av 2016. Under

. varen holls regionala seminarier for information, diskussion och analys av vilka konsekvenser
~ de foreslagna riktlinjerna kan fa for halso- och sjukvarden i Sverige. Riktlinjerna utgér rekom-

end%‘er som ska fungera som stod for styrning och foérdelning av resurser vid vard av

ns sjukdom, samt som underlag for 6ppna och systematiska prioriteringar
sjukvarden. Riktlinjerna riktar sig i forsta hand till politiker, tjansteman,
fer och andra ledare inom sjukvarden, men aven till yrkes.yerksamma inom

» -

Processen for rekommendationerna
har omfattat att identifiera tillstind som
ir visentliga for MS och Parkinsons
sjukdom och para ithop dessa med rele-
vanta dtgirder. Ett vetenskapligt kun-
skapsunderlag har tagits fram for virde-
ring av varje tillstinds- och dtgirdspar
och utifrdn detta har en gradering av det
vetenskapliga underlaget gjorts enligt
GRADE (starkt, mattligt starkt, be-
grinsat, otillrickligt). Direfter har en
prioritering gjorts utifrdn tillstindens
svarighetsgrad, dtgirdernas effekt samt
kostnadseffektivitet. I de fall dir veten-
skapligt underlag saknats har virdering
av tgirdens effekt gjorts utifrdn bepro-
vad erfarenhet med hjilp av ett systema-
tiskt konsensusforfarande.

- RIKTLINJER FOR MS

En prevalensmitning fér 31 december
2008 visade att ca 17.500 individer hade
MS i Sverige med en kénsfordelning pd

2,35 génger fler kvinnor in min (Ahl-
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gren et al, 2010). Idag skattas antalet
personer med MS i Sverige till ca 20.000
med ca 900-1.000 nya fall arligen (Ahl-
gren et al, 2014). De flesta insjuknar
mellan 20 och 45 dr, men prevalensen ir
hogst mellan 45 och 70 drs dlder, da 1 av
200 kvinnor har MS. Utan behandling
leder MS ofta till funktionsnedsittning-
ar som ger konsckvenser psykiskt, soci-
alt och medicinskt med stora hilsocko-
nomiska effekter fér samhillet. Med
okad grad av funktionsnedsittning
minskar livskvalitet och arbetsférméaga,
och kostnaderna for MS 6kar drama-
tiskt vid svarare funktionsnedsittningar
(Kobelt et al, 2005). Sjukdomens svirig-
hetsgrad understryks av en foérkortad
livslingd p& 7—14 &r (Scalfari et al, 2013).
Sedan drygt 20 ar tillbaka kan den bak-
omliggande sjukdomsdrivande MS-in-
flammationen himmas med immun-
modulerande behandling. Dirmed kan
sjukdomsforloppet dndras och risken f6r
funktionsnedsittningar minska. Tidig
diagnos och tidigt paborjad immunmo-
dulerande behandling har sannolikt stor
betydelse for en forbittrad prognos.
Riktlinjerna tar upp diagnostik, im-
munmodulerande och symtomatiska be-
handlingar. Multidisciplinira MS-team,
tillgdng till MS-sjukskoterska och sam-
manhingande teamrchabilitering har
lyfts fram i riktlinjerna som viktiga
komponenter 1 MS-varden. Ett allsidigt
omhindertagande av personer med MS
efterstrivas. For att sikerstilla siker be-
handling och kontinuerlig utvirdering
foreslds att resurser ska avsittas for kli-
nisk och radiologisk monitorering av
sjukdomen.

CENTRALA REKOMMENDATIONER

FOR Ms

De rekommendationer som bedéms {3
storst konsekvenser for organisation och
ledning av MS-véirden har Socialstyrel-
sen lyft fram 1 de sd kallade centrala re-
kommendationerna. Dessa kan innebi-
ra att ytterligare resurser behover tillfo-
ras for att kunna tillgodose lokala och
regionala behov. Det giiller diagnostik,
behandling och rehabilitering av MS.
Prioriteringen gors med gradering 1-10,
FoU (behandling inom ramen for kli-
niska studier) och icke-gira. Atgirder
med prioritering 1-4 bor goras, 5—7 kan
goras och 810 kan i undantagsfall goras.
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Diagnostik av MS

Socialstyrelsen rekommenderar att neu-
rologisk expertbedémning gors vid ra-
diologiskt isolerat syndrom (RIS). Miss-
tanke om RIS foreligger hos en person
som saknar symtom pd MS, men som
genomgitt en magnetkameraundersok-
ning av annan anledning, och dir fyn-
den inger misstanke om MS. Syftet ir
att identifiera personer med hog risk for
MS f6r att mojliggora tidig behandling
(prio 2).

Undersokning av cerebrospinalvitska
vid misstanke om MS ir en diagnostisk
atgird som prioriterats hogt (prio 2),
men som inte tagits upp som en central
rekommendation 1 remissversionen.

Sjukdomsmodifierande behandling

av MS

Sjukdomsaktiviteten med skov och bild-
ning av nya MS-lesioner ir hogst under
sjukdomens tidiga skede. Den bakom-
liggande orsaken ir inflammationen 1
CNS, vilken ocksa forefaller vara hu-
vudorsaken till den tidiga degeneratio-
nen med 6kad atrofiutveckling av hjir-
na och ryggmiirg. En neuroaxonal for-
lust i bide vit och grd substans leder till
okande funktionsférlust. Sedan mitten
av 1990-talet kan dessa processer him-
mas med sjukdomsmodifierande be-
handling och sjukdomsfsrloppet kan
dirmed forbittras. Under aren har allt
fler sjukdomsmodifierande behandling-
ar blivit godkinda och tillgingliga for
inflammatoriskt aktiv MS. Tidigt insatt
behandling forbittrar prognosen. Samt-
liga behandlingar inriktas pd att modu-
lera eller himma immunsystemet. Van-
ligtvis startas den sjukdomsmodifieran-
de MS-behandlingen med nigot av for-
sta linjens likemedel (interferon beta,
glatirameracetat, teriflunomid, dimetyl-
fumarat) som anses ha moderat effekt
och vara sikra. Vid sjukdomsgenom-
brott under behandling eskaleras be-
handlingen till andra linjens behandling
(fingolimod, natalizumab, alemtuzu-
mab) som ir effektivare men innebir
storre risker. I mycket svara fall med hog
sjukdomsaktivitet trots sjukdomsmodi-
fierande behandling kan autolog hema-
topoetisk stamcellstransplantation ut-
gora ett behandlingsalternativ. Degene-
ration med 6kad atrofi av hjirna och
ryggmirg dr tminstone inledningsvis
beroende av den inflammatoriska akti-

viteten. Aven dessa degenerativa proces-
ser paverkas av behandlingen.

I remissversionen dr behandling av
kliniskt isolerat syndrom (CIS) och for-
sta MS-skovet en central rekommenda-
tion. CIS innebir att det foreligger hog
misstanke om MS, men att kriterierna
for diagnosen dnnu inte uppfyllts. Flera
studier med behandling av olika god-
kinda MS-likemedel vid CIS har visat
att effekten pa sjukdomsaktivitet ir
hégre vid tidigt inledd behandling. MS-
likemedelsbehandling med interferon
beta, glatirameracetat, teriflunomid och
dimetylfumarat har i remissversionen
fitt prioritet 2—4. Immunoglobuliner 1
hég dos har fatt prioritet 6. D-vitamin-
behandling har bedémts kriva ytterli-
gare vetenskapligt underlag innan det
kan bli en generell rekommendation
(FoU).

Behandling vid aktiv skovvis MS. Detta
tillstdnd omfattar dels obehandlad MS
dir sjukdomsaktiviteten bedéms vara s3
hég att effektivare MS-likemedel bor
anvindas, dels MS dir kvarstiende kli-
nisk eller radiologisk aktivitet freligger
trots insatt immunmodulerande be-
handling. Natalizumab-behandling bor
anvindas fér personer med MS som
saknar antikroppar for JC-virus (prio 1).
I Sverige ir cirka hilften av befolkning-
en birare av en JC-virusinfektion. Den-
na ger vanligtvis inga symtom. Men vid
nedsatt immunf6rsvar, till exempel un-
der behandling med vissa MS-likeme-
del (storst risk med natalizumab), kan
behandlingen ge upphov till en mycket
allvarlig encefalit, kallad progressiv
multifokal leukoencefalopati (PML).
Vid antikroppspositivitet fér JC-virus ir
risken f6r PML mycket lig forsta be-
handlingsiret med natalizumab, varef-
ter den 6kar, for att efter 2 &r nirma sig
en drlig risk pd 1 procent. Natalizumab-
behandling mer dn 12 manader av per-
soner med MS och positiv JC-virusanti-
kroppsstatus har dirfor givits prioritet
8. Behandling med fingolimod, alemtu-
zumab och hematopoetisk stamcells-
transplantation har alla fatt prioritet 3 i
remissversionen. Pulsbehandling med
metylprednisolon som tilligg till inter-
feron beta har fatt 1dg prioritet (prio 10)
och beddms inte utgéra behandlingste-
rapi som monoterapi (icke gora).



Sjukdomsmodifierande behandling vid
obehandlad progressiv MS med inflamma-
torisk aktivitet. Begreppet progressiv MS
har utgétt frin det kliniska forloppet. I
cirka 10 procent av fallen med nydebu-
terad MS startar sjukdomen med en
gradvis 6kande funktionsforlust, pri-
mirprogressiv MS (PPMS). De som in-
sjuknat med skovvist férlopande MS
kommer efter 15-20 ar (medelvirde)
overgd till sekundirprogressiv. MS
(SPMS). Under bada dessa forlopp kan
inflammatorisk aktivitet férekomma
med skov eller som nya MS-lesioner vid
uppféljning med magnetkamera. Be-
handling med sjukdomsmodifierande
behandling bér erbjudas vid obehand-
lad progressiv MS med inflammatorisk
aktivitet (prio 3).

Sjukdomsmodifierande behandling vid
obehandlad progressiv MS utan inflam-
matorisk aktiviter. Eftersom samtliga
sjukdomsmodifierande behandlingar
har immunmodulerande eller immun-
suppressiv effekt s& bor progressiv MS
utan symtom eller fynd som talar for in-
flammatorisk aktivitet 1 CNS inte be-
handlas (icke gora).

Utéver de sjukdomsmodifierande be-
handlingarna som tagits upp i de cent-
rala rekommendationerna bér behand-
ling med metylprednisolon (prio 3) lik-
som plasmaferesbehandling (prio 3) er-
bjudas personer med akuta respektive
svdra akuta skov. Det vetenskapliga un-
derlaget for behandling av RIS med in-
flammatorisk aktivitet pd magnetkame-
raundersdkning ir dnnu svagt varfor
behandling foreslds vara indicerat en-
dast 1 undantagsfall (prio 8). Efter in-
sittning av interferon beta kan neutra-
liserande antikroppar (NAB) utvecklas
vilka himmar eller blockerar behand-
lingseffekten. Risken for NAB skiljer
sig patagligt mellan de olika interferon
beta-preparaten. NAB kontrolleras efter
12 respektive 24 ménaders behandling
och direfter vid behov. Vid positivt
NAB-test b6r behandling med interfe-
ron beta bytas mot annan sjukdomsmo-
difierande behandling (prio 1). Vid be-
handling med natalizumab ir risken for
blockerande antikroppar betydligt ligre.
Neutraliserande antikroppar mot nata-
lizumab utvecklas som regel inom 6
ménader och vid positivt test bor be-
handlingen med natalizumab ersittas

av annan sjukdomsmodifierande be-
handling (prio 1).

Symtomatisk behandling av MS
Symtomatologin dr mycket varierande
vid MS och mingden symtom och deras
svarighetsgrad 6kar framfor allt under
det progressiva forloppet da funktions-
nedsittningen gradvis 6kar. Socialstyrel-
sen har 1 riktlinjerna huvudsakligen in-
riktat sig pd symtom och funktionshin-
der med tillhérande dtgiirder som sirskil-
jer MS frdn andra tillstind. Detta inne-
bir att de mest anvinda behandlingarna
av till exempel depression, neuropatisk
smiirta och férstoppning inte tagits upp
eftersom atgirderna och effekterna av
behandlingarna vanligtvis inte skiljer sig
fran de allmint vedertagna.

Behandling av MS-relaterad trotther. MS-
relaterad trétthet eller fatigue dr mycket
vanligt, upptrider ofta tidigt i sjuk-
domsforloppet och ir inte relaterad till
graden av ovrig funktionsnedsittning.
Inte sillan utgdér MS-relaterad trotthet
en betydande orsak till nedsatt arbets-
forméga. I remissversionen rekommen-
deras att MS-relaterad trétthet kan be-
handlas med kurser for hantering av
MS-relaterad trotthet, styrketrining och
konditionstrining (prio 6). Effekten av
likemedelsbehandling har begrinsat ve-
tenskapligt stéd. Behandling med
amantadin eller modafinil bér enbart 1
undantagsfall erbjudas vid MS-relaterad
trotthet (prio 10).

Likemedelsbehandling av svdr spasticitet.
Svir spasticitet forekommer huvudsak-
ligen vid progressiv MS d& ofta para-,
tetra- eller hemipareser gradvis utveck-
las. Vid fokal eller regional spasticitet
bér intramuskulir botulinumtoxinbe-
handling erbjudas och nir spasticiteten
ir mer utbredd rekommenderas konti-
nuerlig intratekal baklofenbehandling
via pump (prio 4).

Behandling av svdr bldsdysfunktion.
Overaktiv blisa med tringningar och
ibland inkontinens dr den vanligaste
blasdysfunktionen vid MS och behand-
las oftast med perorala antikolinerga li-
kemedel. Svdr bldsdysfunktion med
tomningssvarigheter och forhéjd rest-
urin bér behandlas med ren intermit-

tent kateterisering (RIK) (prio 2) och

om peroral behandling inte ger fullstin-
dig effekt bor intravesikala botulinum-
toxininjektioner prévas (prio 2).
Tillstind och dtgirder som inte tas
upp som centrala rekommendationer 1
remissversionen ir svar dysfagi som be-
handlas med gastrostomi (prio 3),
fampridinbehandling av gdngsvarighe-
ter (prio 7), baklofenbehandling av litt—
maittlig spasticitet (prio 6), behandling
med munspray innehédllande cannabi-
noider (prio 10), peroral behandling av
blasdysfunktion med antikolinergika
(prio 4) eller desmopressin (prio 4).

Kontinuerlig uppféljning vid MS

Att gora en virdering av sjukdomsakti-
vitet, symtomatologi och funktionsfor-
lust dr en forutsittning for att kunna ge
adekvat sjukdomsmodifierande behand-
ling, ritt symtomatisk behandling och
vidta rehabiliterande &tgirder. Ater-
kommande kontrollundersskningar vid
MS, CIS och RIS med minst ett arligt
likarbessk och en cerebral magnetka-
meraundersékning har fatt hog prioritet
(prio 2).

RIKTLINJER FOR PARKINSONS
SJUKDOM
Parkinsons sjukdom (PD) ir en kro-
niskt progressiv neurodegenerativ sjuk-
dom som forekommer i alla delar av
virlden. I Sverige riknar vi med en pre-
valens pd 1,5-2 per 1.000 invinare och
dirmed 15.000-20.000 personer med
Parkinsons sjukdom i landet. Den drliga
incidensen skattas till 1 per 10.000 inv-
nare och den kumulativa incidensen, det
vill siiga livstidsrisken att f Parkinsons
sjukdom ir cirka 3 procent. Den vanli-
gaste insjuknandedldern dr 60-70 ir,
men en del individer fir sjukdomen be-
tydligt tidigare in s3; cirka 15 procent
av personerna dr under 50 &r niir de mo-
toriska symtomen ger sig tillkinna.
Omkring 5-10 procent av personerna
med Parkinsons sjukdom har en rent
genetiskt orsakad sjukdom. Hos 6vriga
90-95 procenten anses genetiska risk-
faktorer spela en roll, men vad som ut-
l6ser sjukdomsprocessen hos dessa indi-
vider dr oklart. Under senare dr har det
blivit alltmer tydligt att sjukdomen
sprids fran cell till cell pd ett prionlik-
nande sitt. En aktuell hypotes ir att
sjukdomsprocessen borjar i magtarm-
kanalen och/eller nisslemhinnan och
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sedan sprids till och inom centrala nerv-
systemet, CNS, for att i framskridna sta-
dier av sjukdomen omfatta stora delar
av CNS. Sjukdomsprocessen bérjar san-
nolikt ménga &r, kanske 10-20 ar, fore
de motoriska symtomen upptrider. Mo-
toriska symtom uppstir nir substantia
nigra och det dopaminerga nervsyste-
met drabbas. Detta kan emellertid f6re-
gés av en pre-motorisk fas av sjukdo-
men, didr symtom som luktstérningar
(hyposmi), forstoppning, depression och
en speciell typ av sdmnstorning, REM-
somnstorning, kan vara tidiga tecken pa
sjukdomen.

Att diagnostisera Parkinsons sjuk-
dom ir ofta inte helt litt. En rad till-
stdnd kan ge parkinsonliknande sym-
tom. Férutom den si kallade idiopatiska
Parkinsons sjukdomen (PD) foérekom-
mer likemedelsinducerad parkinso-
nism, vaskulir parkinsonism, essentiell
tremor och andra neurodegenerativa
sjukdomar sdsom multisystematrofi
(MSA), progressiv supranukleir pares
(PSP) och corticobasal degeneration
(CBD). Eftersom prognosen for dessa
sjukdomar ir mycket olika, s anses det
av vikt att pd ett s tidigt stadium som
mojligt stilla ritt diagnos. Den diagnos-
tiska sikerheten hos en movement dis-
order-expert ligger kring 99 procent,
hos en allminneurolog kring 80-90
procent och hos en allminlikare sanno-
likt betydligt ligre. Till hjilp for diffe-
rentialdiagnostiken finns flera imaging-
forfaranden liksom laboratoricunder-
sokningar.

Behandlingen av Parkinsons sjuk-
dom ir symtomatisk. Det finns ingen
behandling som har bevisade sjukdoms-
modifierande effekter. L-dopa ir det
preparat som har starkast anti-parkin-
soneffekt. L.-dopa behandlingen leder
emellertid hos flertalet personer med ti-
den till komplikationer med fluktueran-
de verkan av preparatet och idven faser
med over-effeke, sd kallade dyskinesier
(den hir fasen i sjukdomsutvecklingen
kallas komplikationsfas). Man riknar
med att 50 procent av de dldre och 90
procent av de yngre patienterna har si-
dana problem efter 5 drs L-dopabe-
handling. For att optimera effekt och
prognos kompletteras L.-dopabehand-
lingen med behandling med MAO-B-
himmare, COMT-himmare och dopa-
minagonister. Dessutom finns for de

72 neurologi i sverige nr3-16

svarare sjukdomsstadierna s kallade
avancerade parkinsonterapier; dessa
innefattar subkutan infusion av dopa-
minagonisten apomorfin med birbar
pump, intraintestinal infusion av L.-do-
pa-carbidopa gel med birbar pump
samt djupelektrodstimulering i hjirnan.
Dessa forfaranden syftar till att ge en
bittre och mer kontinuerlig anti-parkin-
soneffekt. Forutom de motoriska sym-
tomen, foljer med sjukdomen en hel rad
icke-motoriska symtom (exempelvis
urologiska och gastrointestinala pro-
blem, demens, depression, psykos, ng-
est, fatigue, sémnstérningar och smir-
ta), vilka kriver uppmirksamhet och
behandling. Riktlinjerna tar upp diag-
nostik och symtomatisk behandling.
Men iven vardorganisationen diskute-
ras, speciellt virdet av parkinsonsjuk-
skoterskor, multidisciplinira parkinson-
team och samlad rehabilitering, samt
limplig dterbesoksfrekvens.

CENTRALA REKOMMENDATIONER FOR
PARKINSONS SJUKDOM

De rekommendationer som forvintas £3
storst konsekvenser for organisation och
ledning av parkinsonvarden har av So-
cialstyrelsen lyfts fram i de centrala re-
kommendationerna.

Diagnostik av Parkinsons sjukdom
Avseende diagnostiska hjilpmedel vid
Parkinsons sjukdom framhaller riktlin-
jerna virdet av sd kallad DAT-Scan-
SPECT (prio 2). DAT-liganden binder
presynaptiskt till dopaminneuronen och
signalen speglar hur minga dopamin-
neuron som dnnu finns kvar; signalen ir
reducerad vid Parkinsons sjukdom.
DAT-Scan-SPECT anses av virde vid
diagnostiska svirigheter, framfor allt 1
differentialdiagnostiken gentemot es-
sentiell tremor och vaskulir parkinso-
nism.

For differentialdiagnostik versus
andra neurodegenerativa tillstind fram-
héller riktlinjerna att 18F-FDG-PET
kan vara av virde (prio 3). I8F-FDG-
PET speglar imnesomsittningen i olika
delar av hjirnan och man fir olika
monster vid olika typer av parkinso-
nism. Riktlinjerna framhéller dven att
magnetresonanstomografi kan vara av
virde for att sirskilja olika orsaker till
parkinsonism (prio 4). Av de "véta” bio-
markérerna bor man enligt riktlinjerna

erbjuda undersékning av koncentratio-
nen neurofilament i ryggmirgsviitskan
(prio 4). Neurofilamentkoncentrationen
ir hogre vid s kallad atypisk parkinso-
nism (MSA, PSP) jimfért med Parkin-
sons sjukdom.

Vad giller diagnostik framhélles
ocksd ett "icke-gora”, nimligen L-dopa-
och apomorfintester vid férsta symto-
men som talar for Parkinsons sjukdom.
Dessa tester anviinds vid midnga move-
ment disorder-centra, som hjilpmedel
for diagnostik, men édven for att kunna
forutse effekt av kommande medicin-
dndringar. Att testerna inte allmint kan
rekommenderas beror pd att de inte sd
sillan kan vara falskt negativa — det vill
siiga testet dr negativt men trots detta fir
en insatt parkinsonbehandling effekt.

Behandling av tidig Parkinsons
sjukdom

Avseende likemedelsbehandling vid ti-
dig Parkinsons sjukdom ger riktlinjerna
L-dopabehandling hg prioritet (prio 1).
L-dopa idr det preparat som har storst
effekt pd motoriska parkinsonsymtom
och L-dopa fir betraktas som en grund-
behandling vid Parkinsons sjukdom.
For att minska risken for motoriska
fluktuationer och dyskinesier bér dosen
L-dopa héllas si 1dg som méjligt. Ligsta
effektiva dos foreslds.

Under ett antal ar har det varit van-
ligt att man, sirskilt hos yngre patienter,
bérjar parkinsonbehandlingen med
dopaminagonister och/eller MAO-B-
himmare istillet for L.-dopa. Dessa pre-
parat har en svagare anti-parkinsonef-
fekt in L-dopa, men si linge man inte
ligger till L-dopa ir risken for fluktua-
tioner och dyskinesier 1ig. Riktlinjerna
rekommenderar att detta ir ett alterna-
tiv som bor erbjudas (prio 3). Huruvida
man pd ling sikt, nir senare L-dopa
lagts till, har en bittre prognos avseende
fluktuationer och dyskinesier om man
bérjat behandlingen med dopaminago-
nister och/eller MAO-B-himmare, ir
fortfarande oklart.

Att kombinera tidig L.-dopabehand-
ling med MAO-B-himmare ir enligt
riktlinjerna ndgot som kan erbjudas
(prio 5). Den extra effekt som atgirden
ger ir relativt liten och det dr oklart om
kombinationen ger nigra vinster avse-
ende risk for fluktuationer och dyskine-
sier.



Behandling av Parkinsons sjukdom
med motoriska komplikationer

Nir motoriska fluktuationer och dyski-
nesier uppstdtt rekommenderas att L-
dopabehandlingen kompletteras med
MAO-B-himmare, COMT-himmare
och/eller dopaminagonister (prio 2).
Ofta kan L-dopadoserna di reduceras.
Den huvudsakliga effekten av en sidan
kombinationsbehandling ir att tiden i
“off” (med parkinsonsymtom) kan re-
duceras. Ofta fraktionerar man ocksd
L-dopaterapin, det vill siga delar upp
den pa fler och mindre doser.

En ytterligare méjlighet i komplika-
tionsfas ir att ligga till amantadin (prio
5). Amantadin tycks ha en antidyskine-
tisk effekt; evidensen for detta dr métt-
ligt stark. Amantadin ir inte lingre re-
gistrerat 1 Sverige och forskrivningen far
ske med licensférfarande.

Avseende depot-formuleringar av L-
dopa rekommenderar riktlinjerna att
detta ir ett alternativ som kan erbjudas
i undantagsfall (prio 10). Erfarenheter-
na med att anvinda depot-preparat un-
der dagen ir inte sirskilt goda och det
vetenskapliga underlaget ir otillrickligt
for att bedéma om depot-beredningar
kan ha ndgra foérdelar avseende tid i
oft™ eller symtomatologi i évrigt. Den
kliniska erfarenheten talar f6r att man
kan ha en viss nytta av att anviinda de-
pot-preparat till natten.

Hos patienter som trots optimerad
peroral/transdermal terapi (MAO-B-
himmare, COMT-himmare och dopa-
minagonister, liksom fragmentering av
L-dopabehandlingen har provats) har
betydande problem med motoriska
fluktuationer och/eller dyskinesier, kan
behandling med avancerad parkinson-
terapi (apomorfinpump, L.-dopapump
eller djupelektrodstimulering) ge bety-
dande forbittringar. Att avgora om av-
ancerad parkinsonterapi ska anviindas,
respektive vilken av de avancerade tera-
pierna som passar bist fér den enskilda
patienten ir inte alltid litt. Indikationer,
kontraindikationer, och idven en rad
andra faktorer spelar hiir en roll. Rikt-
linjerna rekommenderar att dessa beslut
bor tas vid en behandlingskonferens
med personer som har specialistkun-
skap om rorelsesjukdomar och erfaren-
het av alla de tre avancerade behand-
lingarna (prio 2).

Avseende de enskilda avancerade te-
rapierna anger riktlinjerna att alla tre
bor erbjudas. Djupelektrodstimulering
(Deep Brain Stimulation, DBS) star pd
en stabil evidensbas avseende effekt och
ir relativt de 6vriga avancerade terapier-
na mer kostnadseffektiv varfér denna
behandling har fitt prioritet 1. Pump-
tillférsel av L-dopa-carbidopa gel har
ocksd den en god evidensbas, men be-
handlingen har simre kostnadseffekti-
vitet, varfor prioriteringsgraden blir 3.
Det vetenskapliga underlaget for apo-
morfininfusion ir svagare, varfor prio-
riteringen for detta behandlingsalterna-
tiv blivit ndgot ligre, 4. Eftersom alla
avancerade terapier inte passar for alla
patienter, ir det en fordel att alla tre al-
ternativ finns tillgiingliga.

Symtomatisk terapi; icke-motoriska
symtom

Under de senaste tvd decennierna har
det blivit tilltagande klart att Parkin-
sons sjukdom ocksd medfor att stort an-
tal icke-motoriska symtom och att dessa
ir mycket visentliga for patienternas
livskvalitet. Tyvirr dr evidensliget avse-
ende behandling av icke-motoriska
symtom generellt otillfredsstillande.
Det finns emellertid ett par undantag.

Flertalet parkinsonpatienter drabbas
under sjukdomens gdng av demenssym-
tom. Riktlinjerna anger att personer
med demens vid Parkinsons sjukdom
bor erbjudas behandling med acetylko-
linesterashimmare (prio 4). Det finns
god evidens for att de kognitiva symto-
men kan forbittras med dessa preparat.
Avseende det antidementiva preparatet
memantin ir resultaten i olika studier
delvis motsigelsefulla och denna be-
handling fir prioritet 9.

Kliniskt relevanta depressiva symtom
anges forekomma hos cirka 35 procent
av alla personer med Parkinsons sjuk-
dom. Depression ir ett av de parkinson-
symtom som starkast korrelerar med
livskvalitet och depression bér behand-
las. Fortfarande ir evidensliget nir det
giller val av preparatgrupp inte alldeles
klart. Riktlinjerna rekommenderar att
SNRI-preparat bér anvindas (prio 3)
samt att dven tricykliska antidepressiva
(TCA) och kognitiv beteendeterapi
(KBT) bér tillhandahillas (prio 4). 1
praktiken brukar man undvika TCA
pé grund av biverkningsrisken, sirskilt

hos idldre patienter. SSRI-preparat an-
vinds ofta i klinisk rutin vid depression
hos parkinsonpatienter, men evidensli-
get for effekt dr svagt varfér denna pre-
paratgrupp far prioritet 8.

Organisation av parkinsonvarden
Kapaciteten inom svensk parkinson-
sjukvird dr begrinsad och minga pa-
tienter far lingt mellan dterbeséken. En
del far troligen sillan eller aldrig triiffa
en parkinsonkunnig likare. Det finns
endast ett mycket begriinsat vetenskap-
ligt underlag f6r att avgéra den optima-
la dterbestksfrekvensen vid Parkinsons
sjukdom, rekommendationen vilar pd
beprévad erfarenhet. Rekommendatio-
nen ir att hilso- och sjukvirden bor er-
bjuda dterkommande kontrollunder-
sokningar, minst tvd ganger per ir, hos
en likare med betydande erfarenhet av
Parkinsons sjukdom (prio 2). Likar-
kontakten kan i vissa situationer ersiittas
av kontakt med parkinsonsjukskéterska
eller annan profession i parkinsontea-
met.

Den kliniska erfarenheten av be-
handling i multidisciplinira parkinson-
team ir god. Rekommendationen om
att ett omhiindertagande av ett multidis-
ciplinirt team bor erbjudas (prio 3) vilar
pd beprovad erfarenhet. Teamet ska
mojliggora att ritt dtgirder identifieras
och genomfors 1 ritt tid genom en sam-
verkan mellan olika professioner. Hur
teamet ska vara sammansatt bor utgd
fran patientens behov. En annan viktig
faktor for god parkinsonvard ir till-
gingen till parkinsonsjukskéterskor och
riktlinjerna rekommenderar dirfor att
tillgdng till parkinsonsjukskéterska bor
erbjudas (prio 2).

Ovriga rekommendationer

Symtom och behandling som inte tagits
upp i de centrala rekommendationerna
utgors av behandling med antikoliner-
gika vid parkinsontremor (prio 8), icke-
dopaminerg behandling av parkinson-
tremor (prio 9), behandling med apo-
morfinpenna vid “off”-fluktuationer
(prio 4), behandling av psykotiska sym-
tom med klozapin (prio 3), quetiapin
(prio 7) eller olanzapin (prio icke-géra),
behandling av svér sialorré med botuli-
numtoxin (prio 4), behandling av anhe-
doni (FoU), behandling av fatigue
(FoU), behandling av trétthet under da-
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gen (FoU), behandling av 6veraktiv bla-
sa med perifert verkande antikoliner-
gika (prio 0), behandling av 6veraktiv
blasa med botulinumtoxin 1 blasvigg
(prio 7), behandling av ortostatism med
droxidopa (prio 8), behandling av ortos-
tatism med midodrin (prio 3), behand-
ling av ortostatism med fludrocortison
(prio 5), behandling av ortostatism med
etilefrin (prio 3), behandling av ortosta-
tism med noradrenalininfusion (FoU),
behandling av impulskontrollstérning
som kvarstdr trots optimerad dopami-
nerg behandling med KBT (prio 8), be-
handling av impulskontrollstérning som
kvarstdr trots optimerad dopaminerg
behandling med naltrexon (prio 9) samt
behandling av svir dysfagi med gastro-
stomi (prio 3).

REHABILITERING

Redan 1 ett tidigt skede kan bide MS
och Parkinsons sjukdom leda till en
nedsatt funktionsférméga, det vill siiga
ge olika funktionsnedsittningar som i
sin tur kan pdverka en persons formiga
att utfora och vara delaktig i olika akti-
viteter. Olika typer av rehabiliteringsin-
satser kan dd vara avgorande f6r om en
person kan bibehdlla eller forbittra sin
funktionsférmiga. Aven om rehabilite-
ringsinsatser sker under en avgriinsad
period ir det viktigt att det dr behovet
hos den enskilda personen som styr.
Dirfor kan det vara aktuellt med dter-
kommande perioder av olika rehabilite-
ringsinsatser.

Rehabilitering ir en central del av
virden av personer med MS eller
Parkinson sjukdom. Riktlinjerna ger re-
kommendationer pa flera nivier av reha-
biliteringsinsatser som bor finnas och
omfattar bide organisationen av rehabi-
literingsinsatser som enskilda rehabilite-
ringsinsatser. Dessa kan ses som en re-
habiliteringstrappa dir det multidiscip-
lindra teamet idr forsta steget och den
sammanhingande rehabiliteringen ir
det andra. De enskilda rehabiliteringsin-
satserna kan ges pd olika nivder 1 vard-
kedjan.

Rekommendationen om ett multidis-
ciplindrt omhindertagande (prio 2)
innebir att olika professioner kan enga-
geras utifrdn patientens behov. Det méj-
liggor att olika typer av funktionshinder
som uppstitt kan identifieras och dtgir-
das, men ocksd att preventiva insatser
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kan planeras och genomforas 1 ett tidigt
skede, dir den profession som ir bist
limpad kan arbeta i samverkan med pa-
tienten.

Vissa personer behéver en mer om-
fattande rehabilitering och di rekom-
menderar riktlinjerna en period av sam-
manhingande teamrehabilitering. Den-
na kan genomforas antingen innelig-
gande eller 1 6ppenvird. Riktlinjerna
ger hog prioritet (prio 4) till samman-
hingande teamrehabilitering. Den sam-
manhingande teamrehabiliteringen har
tva syften: dels att optimera personens
funktionsférméga (reducera funktions-
nedsittningar, aktivitetsbegrinsningar
och delaktighetsinskrinkningar), dels
att lira den enskilda personen att han-
tera och leva med sin sjukdom. I en
sammanhingande teamrehabilitering
har man ett interdisciplinirt arbetssitt.
Det innebir att flera professioner arbe-
tar mot samma madlsittning, utifrdn en
tydlig rehabiliteringsplan, men dir de
utfor olika dtgirder beroende pi sin
professionella expertis. Atgirderna om-
fattar dirfor savil medicinska insatser,
omvérdnad och trining, som kompen-
satoriska insatser. Mlen utgar frin den
enskilda patientens behov och bide pa-
tienten och dennes anhériga medverkar
aktivt nir det giller att bedéma, planera
och genomféra rehabiliteringen. En
sammanhingande teamrehabilitering
pagdr under en avgrinsad period — ett
par veckor eller ett par minader — och
baseras pd mingden dtgirder som ir an-
givna i varje enskild persons rehabilite-
ringsplan.

Foérutom former f6r omhindertagan-
de ges rekommendationer om flera spe-
cifika rehabiliteringsinsatser som kan
genomforas inom alla delar av virdked-
jan. Konditionstrining och styrketri-
ning vid MS eller Parkinsons sjukdom
med nedsatt gingformdga har fitt hog
prioritet (prio 4) dessutom ges cueing
(strategier for att hantera specifika
gingproblem) vid Parkinson sjukdom
ocksd hog prioritet. Riktlinjerna rekom-
menderar styrketrining och konditions-
trining for att minska den MS-relatera-
de trottheten men ocksé kurser som lir
ut olika strategier for att hantera var-
dagliga aktiviteter, trots att tréttheten
finns kvar. Vid MS-relaterad trotthet
ger riktlinjerna hogre prioritet for styr-
ketrining, konditionstrining och olika

typer av kurser for att hantera sin trote-
het dn f6r likemedelsbehandling.

UTVECKLING AV VARDEN

Till slutversionen av riktlinjerna som
kommer att publiceras i december 2016
kommer ocksd indikatorer for uppfolj-
ning av virden samt méalnivier som an-
ger den efterstrivansvirda nivan for ett
antal av indikatorerna att presenteras.
Dessutom kommer en utvirdering av
virden att publiceras. Sammantaget
kommer dessa rapporter att ge en nuli-
gesbild av varden av personer med MS
och Parkinsons sjukdom, men ocksé
kunskapsunderlag for att utveckla den.
Om alla vardgivare implementerar rikt-
linjerna kommer det att leda till en mer
jamlik MS- och parkinsonvird i Sverige.
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nistreras som intravends infusion en gang var 4:e vecka. Kontraindikationer: PML. Patienter med forhojd risk for opportunistiska infektioner,
inklusive patienter med nedsatt immunférsvar. Kombination med andra sjukdomsmodifierande behandlingar. Aktiva maligniteter undantaget
basalcellscancer i huden. Varning och forsiktighet: Behandling med TYSABRI har forknippats med en forhojd risk for PML (progressiv multifokal
leukoencefalopati) som orsakas av JC-virus. Féljande riskfaktorer ar férknippade med en 6kad risk fér PML: férekomst av anti-JCV-antikroppar;
Behandling efter 2 ar; anvandning av immunosuppressiva medel fore behandling med TYSABRI. Nyttan och riskerna med TYSABRI-behandling
ska utvarderas regelbundet. Patienten bor upplysas om tidiga tecken och symtom pa PML. Fore start av behandling med TYSABRI maste en
nyligen genomford (vanligen inom ca tre manader) undersékning med MRT finnas tillganglig som en referens och upprepas minst arligen. Mer
frekventa MRT-undersdkningar ska dvervagas for patienter som I6per en hogre risk att drabbas av PML. For information om kontraindikationer,
varningar och forsiktighet, biverkningar, dosering, pris och forpackning se www.fass.se.
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