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Snart vander det ...

Aret borjar ga mot sitt slut och dagarna blir kortare och kortare. Som ett trostande mantra
upprepas de hoppfulla orden "Snart vénder det ..."” och sjalvklart ar det sa att vi snart far se
mer av solen igen. Under tiden far vi tdnda ljus och sprida varme och vanlighet omkring oss sa
gott vi formar.

| forra numret av Neurologi i Sverige publicerade vi en artikel om ARUBA, en studie kring
behandling av icke-rupturerade arteriovendsa missbildningar i hjarnan. Tydligen &r resultaten
fran denna studie omdiskuterade och darfér har vi i detta nummer valt att ta med tva kortare
repliker dar studiens eventuella svagheter debatteras. Slutsatsen man kan dra ar att mer
forskning behdvs.

| borjan av sommaren invigdes Europas storsta minnescentrum i Malmé. Ett enda hus for vard,
forskning, lakemedelsprévningar och kunskapsspridning — men inte en enda patient ligger inlagd.
Hur det hdanger ihop kan du ldsa om i detta nummers reportage under vinjetten Kliniken i fokus.
Aldrandet har fatt ta en del plats i detta nummer — vad &r det egentligen som hander pa cellniva
och vad sker i hjarnan i takt med att vi blir aldre?

Vi bjuder dven pa matnyttiga kongressreferat, bland annat fran tva internationella kongresser som
dgde rum ndstan samtidigt i september: den 32:a MS-kongressen ECTRIMS i London och den 12:e
European Congress of Epileptology i Prag.

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

Trevlig lasning!

Ingela Andersson
Chefredaktor

PS. Vi uppskattar verkligen kontakten med vara ldsare och du ar alltid varmt vdlkommen att héra
av dig till redaktionen med dina idéer eller forslag pa innehall.
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HJALP MIG ATT NA DEM.

Mats, 57, patient med dystoni
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Notiser

Lovande Fas III data for erenumab
mot migrian

Den globala FAS llI-studien STRIVE har undersokt effekt och
sakerhet for antikroppen erenumab for behandling av pa-
tienter med episodisk migran (4—14 migrandagar i mana-
den). Studien omfattar 995 patienter som slumpvis tillde-
lats behandling med antingen erenumab (70 eller 140 mg)
eller placebo i form av subkutana manatliga injektioner.

Patienterna hade i genomsnitt 8,3 migrandagar i mana-
den vid behandlingens start. Minskningen av antalet mig-
randagar for patienter med aktiv behandling var 3,2 respek-
tive 3,7 medan motsvarande for placebo var 1,8. Sakerhets-
profilen for erenumab var jamforbar med placebo for bada
doserna under 6-manadersutvarderingen.

UlIf Frejvall, neurolog och ansvarig lakare fér de kliniska
prévningarna i Sverige ser positivt pa resultatet:

— Migran ar en av vara vanligaste folksjukdomar och
manga patienter gar underbehandlade alternativt odiagnos-
tiserade. Resultaten fran studien visar pa god effekt och to-
lerabilitet och férhoppningsvis kan detta snart komma fler
till del. Effektiv férebyggande migranbehandling ar efter-
langtat av bade sjukvarden och patienterna.

Erenumab ar en human monoklonal antikropp mot CGRP-
receptorn och verkar férebyggande mot migran. Utveckling-
en av erenumab genomfdrs i samarbete mellan Novartis och
Amgen.

CGRP ar en peptid som binder till CGRP-receptorn och
tros vara ansvarig for dverféring av smartsignaler, vilket re-
sulterar i migrdan. Hos personer med migran okar CGRP-ni-
vaerna i bdrjan av migranattacken och atergar till det nor-
mala nar migransmartan avtar. Upptackten av CGRP och
dess roll i uppkomsten av migrén ar ett resultat av profes-
sor Lars Edvinssons forskning, verksam vid bland annat
Lunds universitet.

Kalla: Novartis
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4 av 10 strokedrabbade far inte
tillracklig rehabilitering

Ett ar efter insjuknandet anser 4 av 10 strokedrabbade att
de inte har fatt tillrdckligt med rehabilitering. Det visar Riks-
strokes senaste arsuppféljning som Hjarnfonden har gran-
skat. Var sjatte person har sddana svara funktionsnedsatt-
ningar att de &r beroende av hjalp fran andra personer. Men
utbudet av rehabiliteringsinsatser varierar beroende pa var
i landet du bor.

Cirka 30 000 svenskar drabbas arligen av en stroke.
Manga raddas till livet tack vare stora forskningsframsteg
vad géller behandling i akutskedet. Men végen tillbaka ar
tuff och tillgangen till rehabilitering &r darfér livsavgdrande.
Enligt Riksstrokes uppféljning dr det manga som upplever
att de inte har fatt tillrackligt med rehabilitering. Variationen
ar stor i landet och mellan 30 till 47 procent av de tillfraga-
de uppgav att behovet av eftervard inte var helt tillgodosett.

— Efter en stroke kan du behova lara dig att ga, tala och
skriva pa nytt igen. Forskning visar att rehabiliteringsinsat-
ser ar helt nédvandiga, for hjarnan ar plastisk, vilket bety-
der att den kan repareras och ldra om tidigare férvarvade
formagor. Men for att det ska ske maste man fa den tréning
och rehabilitering man behover, sdger Anna Hemlin, gene-
ralsekreterare pa Hjarnfonden.

Kalla: Hjarnfonden

Vigen till Horton-varden kartliaggs

Hortons huvudvark ar kand under flera namn, bland andra
klusterhuvudvérk och sjdlvmordshuvudvark. Attacker av Hor-
tons &r ett av de varsta smarttillstand ldkarvetenskapen kan-
ner till. Det vanliga &r att sammanhangande perioder med
ett flertal attacker per dygn.

Det finns ingen bot, men det finns vard att ta del av. Det
finns akuta och férebyggande mediciner, det finns syrgas
och det finns olika operationer. Men nyckeln till vard ar di-
agnos, och kunskapen om Horton dr dalig. Genomsnittsti-
den for att f& diagnos ar lang fran det att man bérjar sdka
vard, inte minst om man avviker fran den typiska Hortonpa-
tienten.

Det finns inte nagon déverblick av vilken vard som finns
tillgdnglig var, och kunskapen om Hortons &r dalig bland 1a-
kare och annan vardpersonal. Vilken vard en enskild Hor-
tonpatient kan ta del av dr darfér i hog grad styrt av slum-
pen och manga far aldrig en fungerande vard.

Hortonféreningen genomfér darfér ett projekt dar man
genom sina medlemmar och kontakter med varden kartldg-
ger var medlemmarna fastnat i varden, respektive var de
fatt vard. Helt enkelt hur man far diagnos och var varden
finns for Hortonpatienter i Sverige. Inom projektet goérs en
speciell del med fokus pa barn och unga, eftersom barns
vardlandskap ser annorlunda ut dn vuxnas med speciella
enheter fran barnneurologi.

Slutresultatet kommer bli en praktiskt guide till att na den-
na vard med patientrattigheter, lagar och praktiska verktyg.

Kélla: Hortonféreningen



Botulinum Toxin Type A
Targeted Sensorimotor Action
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Notiser

Nya riktlinjer ska ge bittre
vard vid demens

Battre utbildad personal och mer dagverksamhet &r exem-
pel pa rekommendationer som kan leda till battre vard och
omsorg fér dem som drabbas av demenssjukdomar, enligt
Socialstyrelsens forslag till nya nationella riktlinjer.

| Sverige har cirka 160 000 personer en demenssjukdom.
Varje ar insjuknar runt 24 OO0 personer och ungefar lika
manga dor. Sjukdomen kan inte botas men med olika insat-
ser kan symtomen lindras, vardagen underlattas och livskva-
liteten forbattras for de drabbade och deras anhdriga.

Socialstyrelsens nationella riktlinjer ger végledning om vil-
ka insatser som bor sattas in vid olika sjukdomstillstand, och
grundar sig pa aktuell forskning och beprévad erfarenhet.

Utgangspunkten ar att alla insatser ska goéras utifran ett
personcentrerat forhallningssatt. Det géller allt fran utred-
ning och uppfdljning, stddinsatser och ldkemedelsbehand-
ling. | de nya riktlinjerna rekommenderas exempelvis att den
som har latt till medelsvar demenssjukdom och bor kvar
hemma bor erbjudas dagverksamhet.

| dag bor 100 000 personer med demenssjukdom kvar
i sitt hem. Om fler av dem ska kunna erbjudas dagverksam-
het behdver denna byggas ut — nagot som skulle innebéara
kostnader for framfor allt Sveriges kommuner.

En annan rekommendation som kan innebédra ékade kost-
nader ar utdkad utbildning. | dag utférs den mesta varden
och omsorgen av personer med demenssjukdom av under-
skoterskor och vardbitraden — personal som ofta endast har
en kortare teoretisk utbildning. For att dessa och andra yr-
kesgrupper ska kunna arbeta med ett personcentrerat for-
hallningssatt bor hélso- och sjukvarden och socialtjansten
erbjuda langsiktig och kontinuerlig utbildning kombinerad
med praktisk traning och handledning, enligt de nya riktlin-
jerna.

Fram till den 31 mars 2017 kan berérda landsting, in-
tresseorganisationer, yrkesorganisationer, privata vard- och
omsorgsgivare och andra lamna synpunkter pa remissver-
sionen. En slutversion av riktlinjerna publiceras hdsten 2017.

Kalla: Socialstyrelsen
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Stora Silvermedaljen 2016
vid Karolinska Institutet

Professorerna Agneta Nordberg och Elisabeth Olsson, som
ar respektive har varit verksam vid institutionen fér neuro-
biologi, vardvetenskap och samhalle (NVS), tilldelas Stora
Silvermedaljen 2016 vid Karolinska Institutet. Medaljen de-
las ut till personer som har gjort sarskilt goda insatser till
stod for Karolinska Institutets verksamhet.

Agneta Nordberg, professor i klinisk neurovetenskap, till-
delas Stora Silvermedaljen foér sina utomordentliga insatser
for patienter med demenssjukdom. Med outtréttlig energi
har hon antagit de stora utmaningarna kring Alzheimerforsk-
ning och bidragit till forbattrade utrednings- och behand-
lingsmojligheter for dessa patienter.

Hon ar véarldsledande inom tidig diagnostik av demens-
sjukdomar och studerar bland annat processer i hjarnan med
PET-undersdkningar. Hon ar internationellt valkand for den-
na pionjarforskning och PET-avbildningstekniken ar nu pa
vag att implementeras kliniskt.

Elisabeth Olsson, professor emerita i sjukgymnastik, till-
delas Stora Silvermedaljen for sina enastaende insatser
inom forskning och utbildning vid Karolinska Institutet. Hon
ses som en banbrytande pionjar inom sjukgymnastiken. |
atta ar var hon prefekt vid davarande Institutionen for sjuk-
gymnastik vid KI och dérefter sektionschef och bitradande
prefekt vid davarande institutionen Neurotec.

Under denna tidsperiod var hon med och utvecklade am-
net sjukgymnastik och omradet fick en explosionsartad aka-
demisk utveckling. En tredrig utbildning pa kandidatniva och
ett ettarigt magisterprogram genomférdes.

Aven Anders Ekbom, Ingemar Ernberg och Bengt Norrving
tilldelas Stora Silvermedaljen 2016.

Kalla: Karolinska Institutet

De talar med celler pa cellernas vis

Vara nerv- och muskelceller signalerar till varandra med jo-
ner och molekyler. Vissa @mnen, som neurotransmittorn
GABA (gammaaminosmdorsyra) ar en viktig signalsubstans
i hela vart centrala nervsystem. For ett och ett halvt ar se-
dan kunde forskarna vid Laboratoriet for organisk elektro-
nik demonstrera en jonpump med vars hjalp forskare vid
Karolinska Institutet kunde reducera férnimmelse av smarta
hos fritt rorliga rattor. Jonpumpen levererade GABA till rat-
tans ryggmarg.

Forskargruppen vid Laboratoriet for organisk elektronik
har nu tagit ett stort steg vidare och utvecklat en betydligt
mindre och snabbare jonpump som skickar signaler ndstan
lika snabbt som cellerna sjdlva och med en pricksdkerhet
och uppldsning pa enstaka celler.

Annu sa lange testas den nya jonpumpen i labbet. Nasta
steg ar att testa den med celler och i forlangningen hoppas
forskarna att kunna lindra smarta, stoppa epileptiska anfall el-
ler lindra Parkinsons sjukdom, med exakt den dos som behdvs
och i exakt de celler som berdrs. Pa cellernas eget sprak och
med cellernas egen hastighet.

Kélla: Linképings 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
infusionsvatska, l6sning. Kontraindikation: HIV. Varningar och forsiktighet: Patienter som behandlas med LEMTRADA maéste fa bipacksedeln, patientvarnings-
kortet och patient-guiden. Fére behandlingen maste patienterna f& information om risker och nytta samt det nédvandiga behovet av att genomféra 48 méanaders
uppfoljning efter den sista infusionen av LEMTRADA. Styrkor och férpackningar: LEMTRADA levereras i en 2 ml klar injektionsflaska, for spadning med 100 ml
NaCl 9 mg/ml (0,9%]) infusionsvatska, losning eller glukos 50 mg/ml (5%)] infusionsvétska, lGsning. For ytterligare information om biverkningar och dosering se
www.fass.se. Datum for senaste Gversyn av SPC: 06/2016. ¥ Detta lakemedel &r féremal for utékad évervakning.
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SANOFI GENZYME, Lindhagensgatan 120, 104 25 Stockholm. Tel. 08-634 50 00. www.genzyme.se
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Notiser

Forskning guidar bland bedomnings-
instrument efter stroke

| rehabiliteringen efter en stroke dr det viktigt att kunna fol-
ja en persons aterhamtning over tid samt att utvardera ef-
fekter av olika atgarder mot uppsatta mal. Elisabeth Ek-
strand, leg. fysioterapeut och nyligen disputerad vid Lunds
universitet, har studerat bedémningsinstrument som mater
styrka, kansel och finmotorik i arm och hand efter stroke.

Resultaten ger 6kad kunskap om vilka bedémningsinstru-
ment som dr ldmpliga att anvanda och hur palitliga matning-
arna ar. Nedsatt funktion i arm och hand &r vanligt hos per-
soner som insjuknat i stroke eller i en hjarnblédning. Fram-
forallt kan formagan att utféra tvahandsaktiviteter paverkas
och det finns risk att ett 'icke-anvandar-beteende’ utveck-
las, dvs. att armen och handen inte anvénds i den utstrack-
ning som de egentligen skulle kunna géra. Ett viktigt mal i
rehabiliteringen efter stroke ar darfor att forbattra funktions-
och aktivitetsformagan i armen och handen.

Elisabeth Ekstrand har i sitt avhandlingsarbete studerat
olika bedémningsinstrument som maéter styrka, kdnsel och
finmotorik i arm och hand. Elisabeth har darutéver under-
sokt vilka tvahands-aktiviteter strokedrabbade upplever som
extra utmanande i vardagen samt vilka faktorer som paver-
kar formagan att utféra dem.

— Det yttersta malet dr att de strokedrabbade fungerar i
sin vardag. Det ar ddr vi vill géra skillnad, berattar Elisabeth
Ekstrand.

Kélla: Lunds universitet

66 procent har inte tillgang
till neuroteam

Idag lever mer &n 500 00O svenskar med neurologisk diag-
nos. Neuroférbundets Neurorapport visar att 66 procent av
Neuroférbundets medlemmar inte har tillgang till ett neuro-
team. Endast 18 procent av Sveriges 84 offentligt drivna sjuk-
hus har en neurologienhet dar ett neuroteam ingar

— Neurologisk diagnos &r en livslang partner som du inte
har valt, sdger Neuroférbundets ordférande Lise Lidback. Din,
anhdrigas, arbetsgivarens och samhéllets vardag paverkas i
stor utstrackning. Darfor behover neurologin rustas upp med
fler neuroteam &ver hela Sverige for béttre tillgodose ratt vard
i ratt tid.

Neurorapporten Neuroteam innehaller dven positiv statis-
tik. Av de individer som har tillgang till neuroteam ar 85 pro-
cent néjda med sina vardkontakter, varav 18 procent ar myck-
et néjda. Av dem som inte har tillgang till neuroteam ar en-
dast 66 procent ndjda och bara 6 procent mycket néjda.
Upplevelserna av delaktighet i samhallslivet, hdlsa och livs-
kvalitet pekar &t samma hall om individen har tillgang till ett
neuroteam eller ej.

— Neurorapporten Neuroteam visar att manga har flera
neurologiska diagnoser samtidigt, fortsatter Lise Lidback. Na-
got som kan samordnas i ett neuroteam. Darfér &r den be-
gransade forekomsten av neuroteam, som &r daligt uppbyggd
i landet, helt oacceptabel. For saval individ som samhallet.

Kélla: Neuroférbundet
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Risken for aterinsjuknande
i stroke minskar i Sverige

| sin doktorsavhandling har Johanna Pennlert vid Institutio-
nen for folkhélsa och klinisk medicin studerat riskfaktorer
for aterinsjuknande efter stroke. Forskningen visar att ater-
insjuknanderisken minskat under 1995-2012. En tankbar
forklaring bakom trenden dr att det under perioden skett
stora forbattringar inom strokesjukvarden. Dessutom har ti-
digare forskning visat positiva trender vad galler generella
riskfaktorer for hjart-kérlsjukdom pa befolkningsniva.

— Allt fler som 6verlever en stroke far i dag behandling
pa en stroke-enhet och fler patienter far ocksa réatt férebyg-
gande behandling sasom blodtryckssankande, blodfettssan-
kande och antitrombotisk behandling, sdger Johanna Penn-
lert.

— Men trots denna positiva trend sa aterinsjuknar fortfa-
rande en av sex strokepatienter inom en femarsperiod. Det
finns darfér annu mycket kvar att géra och framférallt be-
hovs mer riktade insatser mot identifierade hogriskgrupper.

Av ungefar 30 000 strokeinsjuknanden arligen i Sverige
ar cirka 25 procent aterinsjuknanden. P& befolkningsniva
Okar diabetes och hog alder risken for att aterinsjukna.
Dessutom |8per patienter med lagre utbildnings- och in-
komstniva samt ensamboende dkad risk. Sambandet mellan
lagre socioekonomisk status och hogre aterinsjuknanderisk
skiljer sig inte mellan man och kvinnor och har inte heller
foréndrats 6ver tid, visar avhandlingen.

Forskningen har utgatt fran tva olika material. Dessa ar
det populationsbaserade MONICA-stroke incidensregistret,
som tacker Vasterbotten och Norrbotten, och det nationel-
la kvalitetsregistret for strokesjukvard, Riksstroke.

Kélla: Umed universitet
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Arets MS-kongress slog

Kan ECTRIMS fortsatta att vaxa och samla fler deltagare varje ar? Den fragan stélls av
Magnhild Sandberg, docent i neurologi och éverlakare vid Universitetssjukhuset i Lund,
som har bidrar med ett referat fran den 32:a och senaste ECTRIMS-kongressen i London.
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nya rekord

"Arets ECTRIMS-kongress samlade
ndrmare 10.000 deltagare fran virldens
alla horn 1 ett London som vilkomnade

gisterna med hogsommarvirme!”

Jag har vid ett tidigare tillfille skrivit att det som kom
att bli ECTRIMS (European Committee for Treatment and
Research in Multiple Sclerosis) tog sina forsta andetag under
ett mote 1 Nijmegen 1 Nederlidnderna 1985. Dir samlades ett
drygt 100-tal kollegor med sirskilt intresse fér multipel skle-
ros (MS) for att f6rma EU att bidra ekonomisket till europeisk
MS-forskning. Detta blev ocksa det lyckosamma resultatet.
Sedan dess har ECTRIMS viixt niistan exponentiellt. Arets
ECTRIMS-kongress samlade nirmare 10.000 deltagare frin
virldens alla hérn 1 ett London som vilkomnade gisterna
med hégsommarvirme! I dr samsades man for andra ging-
en med RIMS (Rehabilitation in MS).

Programmet f6ljde uppligget fran tidigare drs utgdvor.
Dagen fore den egentliga kongressen gav man "Teaching
Courses”, 1 dr sjutton till antalet; under lunchtimmen en £6-
relisning med European Charcot Foundation som vird och
pé eftermiddagen "Young Scientific Investigators’ Session”
respektive "Nurses’ Session”.

Den egentliga kongressen inleddes pd torsdagstormidda-
gen med en plenarsession med Xavier Montalban (President
ECTRIMS) och David Miller (Vice President ECTRIMS)
som moderatorer. Under de foljande tvd och en halv dagarna
foljde en ling rad muntliga presentationer samt tvd omfat-
tande postersessioner med sammanlagt 1674 (1) posters enligt
programmet och dirtill e-posters.

Det stindigt 6kande antalet presentationer och posters for
onckligen med sig problem. Som exempel kan nimnas att
5—6 Teaching Courses gavs samtidigt, att tre "Hot Topics”
gavs samtidigt liksom tre ”Parallel Sessions” med muntliga
presentationer. Man upplevde hela tiden “konflikter” nir
man mdste vilja, sirskilt som det visade sig oméjligt att gd
fran en session till en annan, eftersom avstinden mellan ses-
sionssalarna var stora. Vi dr manga som 6nskar att kongres-
sen forlingdes med dtminstone en dag eller att kongresspro-
grammet startade tidigare pd morgonen och slutade senare
pé dagen for att reducera antalet "konflikter”. Det fungerar
pd AAN, s varfor inte pd ECTRIMS?!

Fran ett vetenskapligt perspektiv kindes det stora antalet
“satelliter” mycket tveksamt, framfor allt eftersom foretagen
far generdst tilltagna tider "pd bista sindningstid” for sina
presentationer: 08.00—08.45, 13—14 samt 18—19.

Sé startade dd ECTRIMS pa torsdagsformiddagen med
en 6ppningsceremoni som inleddes med The British Impe-
rial Military Band som musicerade i réda uniformer till pub-
likens fortjusning!
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Referat

ECTRIMS LECTURE - MS diagnosis and
personalised treatment
Som traditionen bjuder héll avgdende presidenten, Xavier
Montalban, drets "ECTRIMS Lecture”. Xavier Montalban
ir chef for det stora vilrenommerade MS-sjukhuset Vall
d’Hebron i Barcelona, varifrin det kommer en strid strém av
viktiga publikationer, ofta med kliniskt fokus. Under titeln
MS diagnosis and personalised treatment borjade Xavier
Montalban frin en oviintat negativ position, dir han beskri-
ver svirigheterna med “personalised medicine” inom MS-
omrédet. Han siger bland annat "We have no genes with
prognostic role, not one single prognostic gene... All studies
on candidate genes are negative, or more or less negative. ..
None of the proposed SNIPS reach genome wide signifi-
cance.” Det blir dirfor svirt att kategorisera risk, 1 alla fall
utifrin genetiska markérer, enligt foreldsaren. Han fortsatte
emellertid 1 positiva tongdngar. Han pdminde om det utta-
lade syftet med McDonald-kriterierna™ att 1) minimera dia-
gnostiska misstag, 2) underlitta klinisk forskning och 3) bi-
dra till ett gemensamt sprak. Han betonade att vi dnnu inte
har ndtt virt mal att ge vira patienter “personalised medici-
ne” men att vi nirmar oss méilet “right drug to the right pa-
tient, at the right dose and the right time and, nowadays also
at the right prize”. Han viinde sig mot termerna forsta linjens
och andra linjens behandling och talade i stillet om “most
appropriate therapy” for varje patient. Bland prognostiska
faktorer nimnde han att demografiska och topografiska fak-
torer har ldgt prognostiskt virde och férekomsten av oligo-
klonala band har mattligt prognostiskt virde, medan antalet
lesioner vid MRT av hjirnan har hégt prognostiskt virde.!
Intresset f6r “personalised medicine” och “predicting prog-
nosis” framgdr ocksa av att en Teaching Course (MRI as pre-
dictor of treatment response) och en Parallel Session (Long
term outcome after presentation with a clinically isolated
syndrome) ignades 4t detta.

DEGENERATION — PROTEKTION — REGENERATION
Degeneration — protektion — regeneration har varit aktuella
omrdden pd snart sagt alla neurologiska kongresser de se-
naste dren, och ECTRIMS 2016 var inget undantag. En
Teaching Course och tre Parallel Sessions med muntliga pre-
sentationer vittnar om bdde den vetenskapliga aktiviteten i
forskarsamhiillet och det stora intresset bland neurologerna.
Man gav ocksd en snabbt fulltecknad “hands on” Teaching
Course 1 tva delar, OCT in Clinical Practice, med Dr Axel
Petzold frin Moorfields Eye Hospital i London som kursle-
dare!

Neurodegeneration

Forfattarna till en utmirkt review sammanfattar MS som en
inflammatorisk demyeliniserande sjukdom med samtidig
progressiv neuroaxonal degeneration.” Nir progressionen vil
har startat, har vi inte nigon behandling som péverkar for-
loppet. Oxidativ stress, skador pd mitokondrier och dysfunk-
tion av jonkanaler leder till forlust av neuroner och axoner.
Med avancerade imaging-tekniker iz vivo har det klarlagts
att neurodegenerationen startar redan i samband med sjuk-
domsdebuten. I en av presentationerna (Teaching Course
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#10) diskuterade Martin Kerschensteiner till egna lustiga —
men vildigt fina — teckningar hur de med mikroskopi i vivo
kunde avslgja de cellulira och molekylira mekanismer som
initierar neuronskadan. Genom att studera mitokondriernas
rorelser upptickte de brister i den axonala transporten i ma-
joriteten av axoner som passerade genom de inflammatoriska
lesionerna, vilket ledde till axonal degeneration, tidigast i den
vita substansen men senare ocksd i den grd substansen.’

“Intresset for optikusneurit har nog

aldrig varit sd stort som nu.”

Neuroprotection in MS — Focus

on acute optic neuritis

Intresset f6r optikusneurit har nog aldrig varit s& stort som
nu. Nir jag for i dagarna 50 (!) &r sedan borjade pd neurolo-
giska kliniken 1 Lund, var intresset for optikusneurit inte
overvildigande, men jag blev tidigt intresserad av denna
sjukdom. Efter ett par r kunde jag tillsammans med kol-
legor pd Rigshospitalet i Képenhamn (Svejgaard och medar-
betare) publicera i Lancet’ det tidigaste arbetet om associatio-
nen mellan optikusneurit och samma HILLA-allel som man
funnit vid MS. Den kallades dd HLLA-Ld7a men ir nu kiind
som HLA-DRIS5.

Intresset for optikusneurit i dag beror till stor del pj att
det utgér ett utmiirke testobjekt. Effekten av en behandling
kan mitas med mycket kinsliga icke-invasiva metoder som
MRT av synnerven, optisk koherenstomografi (OCT)* av re-
tina och visual evoked potentials (VEP). OCT har flera 6nsk-
virda egenskaper: det dr en enkel undersékning som inte
kriver dyrbar apparatur, den kan utféras "bed-side” och den
har validerats i bide “cross-sectional” och "longitudinal da-
tasets” enligt Peter Calabresi (Johns Hopkins, Baltimore) och
Raj Kapoor (Queen Square, London), som héll de inledande
presentationerna i en Parallel Session med detta tema. Den
kan ocksd dvervinna eller tminstone reducera det ”brus”
som alltid finns 1 kliniska undersskningar.

Ett flertal medel med neuroprotektiv potential har testats,
till exempel erytropoietin, inhibitorer av Na*-jonkanaler, glu-
tamatreceptorer och “acid-sensing ion channels” (ASIC). I
en”proof-of-concept”-studie med fenytoin startade behand-
lingen i medeltal 8 dagar efter symtomdebut och pagick un-
der 3 minader.” Detta reducerade forlusten av det retinala
nervfiberlagrets (RNFL) tjocklek med 30 procent och "total
macular volume” (TMV) med 34 procent, nir mitningen
gjordes efter 6 ménader. Raj Kapoor pipekade att forbitt-
ringen i RNFL och TMV inte motsvarades av bittre visus,
och att dirfor effektivare terapier och kiinsligare mitmetoder
behovs for att mita synskirpa.

I samma session presenterades resultatet av ett samarbete
mellan Johns Hopkins, NIH och Dallas.” OCT hade gjorts
i sammanlagt 89 MS-patienter under &ren 2006 och 2007.
Medelvirdet av peripapillir RNFL-tjocklek och TMV be-
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Referat

riknades for varje 6ga hos varje patient. Vid baseline hade
patienterna antingen skovvis forlopande MS (RRMS), sekun-
didrprogressiv. MS (SPMS) eller primirprogressiv. MS
(PPMS). Tio ar senare (2015 och 2016) undersoktes patien-
terna med “formal blinded EDSS determination”. Resultatet
visade att TMV-virde vid baseline predikterade EDSS efter
en uppfoljningstid (median) av 9,3 ar: 1 mm’ ligre TMV-
virde vid baseline ledde till att EDSS efter 10 &r hade for-
bittrats 2 steg (p=0,012). Baseline-RNFL ledde diremot inte
till ndgra signifikanta forutsigelser. Forfattarna konkluderar
att liksom hjdrnatrofi och lesionsvolym har prediktivt virde
for funktionsnedsittningen vid MS, kan OCT forutsiiga neu-
rodegeneration och sjukdomsprogress hos patienter med MS.

Det dr oklart hur stort det terapeutiska foénstret dr vid op-
tikusneurit, dd reparation av myelin ir mest effektiv. Raj Ka-
poor nimnde att det kan vara si smalt som hogst en vecka
efter symtomdebut, vilket naturligtvis skulle férsvira rekry-
tering av patienter till studier.

En allmin uppfattning tycktes vara att optikusneurit kan
tjina som modell f6r testning av medel som kan hindra neu-
rodegeneration i samband med akut inflammation. Det pa-
pekades dock av Raj Kapoor att det ir ovisst om denna modell
for studier av neuroprotektion i synnerven ocksd giller for
MS-skov 1 andra omrdden av CNS eller vid progressiv MS.

"Det skulle vara onskvirt att med
bioinformatik analysera monster
av inducerade gener for att kunna
forutse det kliniska svaret pd olika
behandlingar.”

Neuroregeneration — Reparation — Remyelinisering
Konventionell MRT ir inte prediktiv avseende sjukdomspro-
gress och kan dirfor inte utnyttjas i studier av neuroprotek-
tiva terapier. Positronemissionstomografi (PET) har diremot
en stor fordel 1 att den kan kvantifiera bindningen av ett spar-
dmne till myelin och dirigenom spegla dynamiken i remyeli-
nisering.” I en PET-studie jimférdes 20 patienter med
RRMS med friska kontroller och man visade att bindningen
av spdrimnen successivt minskade frin NAWM (normal-
appearing white matter) utanfor lesionerna till centrum av
MS-lesionerna motsvarande graden av myelintithet frin
NAWM till centrum av lesionen. Under de f6ljande 24 m3-
naderna sig man negativa och positiva forindringar i bind-
ningen av spdrimnen i lesionerna vilket man tolkade som
tecken pd demyelinisering och remyelinisering. PET-studi-
erna identifierade en signifikant skillnad mellan olika patien-
ter 1 linje med en patientspecifik “remyeliniseringsprofil”,
som har beskrivits tidigare 1 neuropatologiska studier. Man
fann vidare en stark korrelation mellan den dynamiska re-
myeliniseringen och poing for funktionsnedsittning.
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Under ECTRIMS 2015 i Barcelona offentliggjordes resul-
taten av RENEW, en randomiserad, dubbelblind, placebo-
kontrollerad fas 2-studie 1 akut optikusneurit (AON).” Pa-
tienter randomiserades inom 28 dagar frin symtomdebut till
antingen anti-LINGO-1 eller placebo. LINGO-1 ir en ne-
gativ regulator av oligodendrocytdifferentiering, myelinise-
ring och remyelinisering. Anti-LINGO-1 ir en monoklonal
antikropp. I RENEW fick patienterna anti-LINGO-1 eller
placebo var fjirde vecka frin dag 1 till och med vecka 20.
Vecka 24 avlistes primir endpoint — forindring i “optic ner-
ve conduction velocity” mitt med full field visual evoked po-
tential (f-VEP). Studien uppfyllde inte primir endpoint 1
intention-to-treat-populationen vecka 24 (p=0,35) men visa-
de en trend i per protocol-population (p=0,05). Vecka 32 upp-
nddde man signifikant positiva resultat. Hade man missat det
terapeutiska fonstret? Som framholls av Raj Kapoor vet vi
inte hur smalt det dr. Hade man avbrutit behandlingen for
tidigt? Man kan férmoda att remyelinisering dr en 1dngsam
process.

Under ECTRIMS 2016 rapporterades resultaten av SY-
NERGY-studien (Abstract 192), en randomiserad, dubbel-
blind, placebokontrollerad, dosberoende fas 2-studie i patien-
ter med RRMS eller SPMS med sjukdomsaktivitet. Alla pa-
tienter behandlades med intramuskulir interferon-beta la
och dirtill en intravends infusion var fjirde vecka i 72—84
veckor av antingen placebo eller anti-LINGO (som nu fitt
namnet opicinumab). Primir endpoint (andelen patienter
som vecka 84 uppvisade en bekriftad forbittring av EDSS
(=1 steg) och/eller 215 procents forbittring av T25FW,
9HPT och PASAT-3 jimf6rt med baseline) uppndddes inte,
men enstaka komponenter forbittrades i vissa dosgrupper.
Man sig ¢j heller nigon effekt pa forbestimda MRT-analyser
(Poster 588). En dosberoende viktokning noterades med opi-
cinumab (Poster 675).

Vira forhoppningar om medel som leder till remyelinise-
ring har hittills inte infriats.

PREDICTORS OF LONG-TERM OUTCOMES
I en Teaching Course diskuterades vira mojligheter att stil-
la en god prognos och finna goda prediktorer f6r behand-
lingseffekt. Det skulle vara énskvirt att med bioinformatik
analysera monster av inducerade gener for att kunna forutse
det kliniska svaret pa olika behandlingar. Men dit har vi inte
ndtt och kommer kanske inte heller att gora det. Till dags
dato, forblir MRT av hjirnan virt mest pilitliga redskap.
Mar Tintoré (Barcelona) har publicerat en lang rad vik-
tiga arbeten inom detta omrdde. Hon understrok att “clinical
judgement is crucial” nir man skall besluta om terapi. Hon
framholl att vi har limnat bakom oss tiden, d4 alla patienter
oavsett den kliniska bilden forst skulle fallera p4 interferon
beta (IFNP) och glatirameracetat (GA), innan vi kunde be-
handla med mera effektiva terapier. Hon nimnde att IFNf3
eller GA kan vara det mest limpliga pd grund av deras si-
kerhetsprofil, till exempel om patienten idr en ung kvinna
som énskar bli gravid. A andra sidan bér en patient med stor
lesionsborda, lesioner 1 hjdrnstammen eller ryggmirgen och
begynnande funktionsnedsittning erbjudas hogeffektiv be-
handling frin borjan.” Mar Tintoré framhéll ocksa att den



okande komplexiteten 1 var behandlingsarsenal stiller stora
krav pd den behandlande likaren.

Funktionsnedsittning dr knappast behandlingsbar 1 dag
och det idr dirfor viktigt att behandla optimalt frin bérjan.
En rad publikationer visar att klinisk aktivitet i form av skov
och stigande EDSS under de forsta tva dren av IFNB-
behandling pdverkar prognosen negativt pa sikt."""" MRT-
aktivitet under de férsta minaderna av behandling med
IFN korrelerar ocksd med simre prognos.®” Det rader dir-
emot inte konsensus om vilken klinisk eller radiologisk ak-
tivitet som kan accepteras respektive gor patienten till en non-
responder.

NEDA (No Evidence of Disease Activity) har blivit ett
nytt matt att férhalla sig till. Det innebiir ett nolltoleranskon-
cept, dir NEDA 3 baseras pd avsaknad av skov, progress samt
T2- och T1- Gd*-lesioner, medan NEDA 4 iven inkluderar
hjirnatrofr.””

Hittills har ingen inkluderat biomarkérer som mdtt pd
terapisvikt.

"Vi har dnnu inte ndgot likemedel
registrerat for behandling av sekunddir-
progressiv MS (SPMS), trots att behovet

ddr dr sd stort.”

KLINISKA STUDIER | PROGRESSIV MS

Vi har dnnu inte ndgot likemedel registrerat f6r behandling
av sckundirprogressiv MS (SPMS), trots att behovet dir ir
s stort. Mdnga hade hoppats att natalizumab skulle ha effekt
ocksd pd SPMS, men s blev det inte, vilket kanske berodde
pd att man valde en komplicerad endpoint.

MD1003 (high-dose biotin). Nyligen publicerade Tour-
bah et al 1 Multiple Sclerosis Journal resultaten av en place-
bokontrollerad studie med MDI1003 i patienter med progres-
siv MS (SPMS eller PPMS).*"* MDI1003 ir en oral formule-
ring av high-dose pharmaceutical-grade biotin (10.000 ging-
er det rekommenderade dagliga intaget). Totalt 154 patienter
randomiserades till MD1003 (n=103) eller placebo (n=51) och
studien pagick 1 12 mdnader. Primir endpoint var andelen
patienter med “disability reversal” vid manad 9, som kunde
bekriftas vid méinad 12. "Disability reversal” definierades
som en minskning (forbittring) av EDSS 21 steg (20,5 steg
for EDSS 6-7) eller 220 procent minskning i T2SW'T. Stu-
dien utféll positivt, dd 13 patienter i MD1003-gruppen
(12,6%) nddde primir endpoint jimfért med ingen enda 1
placebogruppen (p=0,005).

Siponimod (BAF312) ir en andra generationens sphingo-
sine-1-phosphate (S1P) receptor modulator som ir selektiv f6r
S1P1- och S1P5-receptorerna, och den skall dirfor ge firre
kardiella biverkningar. I siponimod-studien testades patienter
med SPMS mot placebo (2:1) 1 en stor (n=1.651) dubbelblind

studie — EXPAND — dir patienterna hade haft en progressiv
forsimring under minst 6 manader.” Patienterna var 48 ir
(medelvirde), hade EDSS 54 (medelviirde; dock hade 53%
av patienterna EDSS 6,0-6,5), och medeltiden frin start av
det progressiva forloppet var 3,8 dr (placebogruppen 3,5 ar).
En tredjedel av patienterna hade haft skov under de tva se-
naste dren. Primir endpoint var “time to 3-month confirmed
disability progression (CDP)”. Studien utféll positivt, dd pa-
tienter som behandlades med siponimod hade 21 procent
ligre risk f6r ”3-month CDP” (p=0,013) och 26 procent lig-
re risk f6r “6-month CDP” (p=0,006) jimfort med patienter
som fatt placebo. En rad sekundira endpoints utfoll ocksd
positivt. Minskningen av hjirnvolymen var 234 procent min-
dre vid bdde 12 och 24 ménader jimfért med placebo
(p=0,0002).

Ocrelizumab ir en humaniserad monoklonal antikropp
som ir riktad mot CD20* B-celler. Den har visat signifikant
effekt bide 1 patienter med skovvis forlépande MS (OPERA
I och OPERA II) och patienter med PPMS (ORATO-
RIO).”* Resultaten av dessa studier rapporterades pa
ECTRIMS 2015 och AAN 2016. Dessa studier, liksom fore-
gdngaren rituximab, har 6kat intresset for B-celler och deras
betydelse f6r uppkomsten och vidmakthallandet av MS. Un-
der ECTRIMS 2016 var dirfér B-celler upphéjda till ett
“Hot Topic” med Reinhardt Hohlfeld och C Hemingway
som moderatorer och kiinda B-cellsnamn som forelisare:
Amit Bar-Or frin Montreal, Steve Hauser frin San Fran-
cisco och Bernhard Hemmer fran Miinchen.

I en ledare i New England Journal of Medicine (2008)
diskuterade Henry Mc Farland B-cellens roll i etiologin av
MS mot bakgrund av resultaten av en fas 2-studie med ri-
tuximab i RRMS.” Han noterade att reduktionen av antalet
kontrastladdande lesioner var mycket snabb och tydlig redan
fyra veckor efter behandlingsstart. Eftersom rituximab inte
har effekt pd mogna plasmaceller, dr det osannolikt att en
minskning av antalet patologiska antikroppar forklarar den
snabba effekten. I stillet kan rituximab tinkas utéva sin ef-
fekt pd antigen-presentation, cytokinproduktion eller T-cell-
reglering. Rock och medarbetare beskrev 1984 att B-celler
kan presentera antigen mycket effektivt och medverka till
T-cells-priming och uppkomsten av lesioner.” Fortfarande
ir det relevanta antigenet okint. Mc Farland noterade att {3
andra humana sjukdomar bereder bittre tillfille att disse-
kera B-cellens roll vid autoimmunitet, men han varnar sam-
tidigt for att biverkningar med 18g frekvens kan komma att
dverraska.

Rituximab har som nimnts ovan studerats i en fas 2-studie
1 patienter med MS.” Rituximab ir godkint av regulatoriska
myndigheter for behandling av reumatoid artrit men dir-
emot inte for behandling av MS. Rituximab har trots detta
pé olika hall anviints i begrinsad omfattning fér behandling
av MS, men hiir 1 Sverige har det anviints 1 betydande omfatt-
ning med stdd av fas 2-effektdata i patienter med MS och
sikerhetsdata 1 reumatoid artrit. I en av sessionerna med
muntliga presentationer ronte data frin det svenska MS-re-
gistret avseende behandling med rituximab stor uppmiirk-
samhet.”” Man jimférde "drug survival” f6r rituximab,
fingolimod och natalizumab i RRMS-patienter som erhallit
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dessa medel antingen som férstahandsbehandling eller efter
en eller flera andra sjukdomsmodifierande medel. I bida fal-
len var "drug survival” dverligset bist f6r patienter som er-
héll rituximab. Patienter som méste avbryta behandling med
natalizumab pa grund av antikroppar mot JC-virus visade
ocksa bittre “drug survival” med rituximab in fingolimod.
Oron for att biverkningar med lg frekvens skulle 6verraska
har dtminstone hittills visat sig obefogad.

SLUTORD

En kongress av den hiir storleken som drar till sig framsti-
ende forskare och kliniker frdn i stort sett hela jordklotet
innehiller naturligtvis nya data inom manga skilda omraden,
som hiir inte har berorts alls, till exempel NMO (neuromy-
elitis optica), tarmflora, genetik, miljéfaktorer och inte minst
RIMS. Till detta fir nigon dterkomma vid ett annat tillfille.

MAGNHILD SANDBERG

Docent i neurologi, Lunds universitet, 6verlikare vid
neurologiska kliniken, Universitetssjukhuset i Lund
magnhild.sandberg_wollheim@med.lu.se

Potentiella bindningar eller jivsférhillanden: Har erhallit
konsultarvoden for foreldsningar och deltagande i expert-
grupper och kommittéer frin Actelion, Biogen, Genzyme,
Merck Serono, Novartis, Roche, TEVA. Styrelseledamot 1
Active Biotech.
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Utvidgad indikation
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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
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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
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Vad gora nar tabletterna
inte ger tillracklig effekt?

SWEMODIS PARKINSONMOTE 13-14 OKTOBER

Den 13—14 oktober anordnades det tredje arliga utbildningsmétet under rubriken "Behand-
ling av Parkinsons sjukdom i komplikationsfas”, som fokuserar pa méjliga atgarder da tablett-
behandling inte langre ar tillracklig. Under métet samlades neurologer, geriatriker och parkin-
sonsjukskdterskor for inhamtning av ny kunskap och utbyte av erfarenheter. Har sammanfat-
tas nagra av de manga intressanta féredragen.

Professor Alexander Storch, psykiater och forskare vid
universitetet 1 Dresden, Tyskland, talade om icke-motoriska
symtom som fluktuerar mellan motoriska ON- och OFF-
perioder. Icke-motoriska symtom som ir vanligare eller svi-
rare 1 OFF ir bland annat angest, trétthet, depression och
smirta, medan cufori, mental hyperaktivitet och hallucina-
tioner ir vanligare i ON. Man riknar med att omkring var
tredje parkinsonpatient drabbas av icke-motoriska fluktua-
tioner.

— Allvarlighetsgraden hos de icke-motoriska symtom som
upptrider 1 OFF varierar; ibland idr symtomen svira, ibland
lidtta. Det gor det svart for den drabbade att planera sin dag,
och livskvaliteten for dessa patienter ir dirfor ofta simre dn
fér dem som inte lider av icke-motoriska fluktuationer, f6r-
klarade Alexander Storch.

Man har nyligen kunnat visa att icke-motoriska fluktua-
tioner ir vanligare bland kvinnor dn bland min.!

Alexander Storch, Dresden universitet
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“lcke-motoriska symtom som
ar vanligare eller svarare

i OFF &r bland annat ang-

est, trotthet, depression och
smarta, medan eufori, mental
hyperaktivitet och hallucina-
tioner ar vanligare i ON.”

De icke-motoriska fluktuationerna bedoms alltid 1 forhal-
lande till de motoriska, men i en studie har professor Storchs
forskargrupp undersékt om icke-motoriska fluktuationer
dven férekommer oberoende av motoriska dito.” I studien an-
vindes dagbécker som patienterna fick fylla i varje timme
under fem dagar. Resultaten visade att icke-motoriskt OFF
forekom under motoriskt ON vid vissa tidpunkter under da-
gen, och att 6vergdngen mellan motoriskt och icke-motoriskt
ON respektive OFF inte alltid dgde rum samtidigt. Samtidig
overging skedde for kognitiva symtom som koncentrations-
formaga, minne och inlirning, liksom for humorforindring-
ar, medan symtom som trétthet och yrsel verkade vara obe-
roende av de motoriska fluktuationerna.

I dagsliget vet man mycket lite om sambandet mellan icke-
motoriska fluktuationer och fysiologiska férindringar, men
dtminstone nir det giller flertalet psykiatriska symtom och
humoérforindringar verkar de dopaminerga och levodopabe-
roende mekanismerna (dvs noradrenerga och serotonerga me-
kanismer) vara likartade dem vid motoriska fluktuationer.

Kunskapen ir ocksd mycket begrinsad niir det géller be-
handlingen av icke-motoriska fluktuationer. Den enda pla-
cebokontrollerade studie som har genomférts, RECOVER-
studien, undersokte effekterna av dopaminagonisten rotigo-
tin pd OFF-symtom pd morgonen jimfort med placebo.’ Re-
sultaten bekriftar att de dopaminerga mekanismerna ir in-
blandade; rotigotin férbittrade OFF-symtomen, med bist
effekt pa psykiatriska symtom.

Sven Palhagen, Karolinska Universitetssjukhuset

NATIONELLA RIKTLINJER

Sven Pilhagen, neurolog vid Karolinska Universitetssjukhu-
set 1 Stockholm, berittade om det svenska Parkinsonregistret.
Registret dr under uppbyggnad som en del av det svenska
Neuroregistret och har utvecklats tillsammans med MS-re-
gistret. Arbetet ir ett regeringsuppdrag som bestdr av flera
olika delar.

En del av uppdraget ir att ta fram nationella riktlinjer for
Parkinsons sjukdom. I detta arbete har inte bara likare del-
tagit utan idven sjukskaterskor, sjukgymnaster, hilsockono-
mer och representanter f6r patientféreningar. Det évergri-
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pande méilet med riktlinjerna ir att stirka minniskors moj-
lighet att f3 jamlik och god vdrd och omsorg.

Riktlinjerna dr uppbyggda kring s kallade tillstdnds- och
atgirdspar, vilket innebir att man identifierar tillstdnd eller
problem dir det finns behov av vigledning och kopplar dessa
till olika dtgirder. Syilva riktlinjerna bestdr av rekommenda-
tioner som rangordnats pd en skala 1-10, didr 1-3 ungefirli-
gen motsvarar sidant som ska goras, 4—7 sddant som oftast
ska goras men inte ir helt nédvindigt och 8—10 ir av mer
frivillig karaktir. De nationella riktlinjerna publicerades den
1 december i 4r och finns att ladda ner pd Socialstyrelsens
hemsida.*

Till de viktigaste rekommendationerna i de nya riktlin-
jerna hor att patienten ska erbjudas dterkommande kontroll-
undersokningar hos likare med betydande erfarenhet av Par-
kinsons sjukdom minst tvd gdnger per dr (prioritet 2), till-
gdng till parkinsonsjukskéterska (prioritet 2) och omhinder-
tagande av ett multidisciplinirt team (prioritet 3).

Inf6r eventuellt beslut om avancerad behandling ska pa-
tienten erbjudas en behandlingskonferens med deltagare som
har kunskap om och erfarenhet av avancerad behandling
(prioritet 2). De tre behandlingsalternativ som finns att tillgd
ir apomorfinpump, Duodopa (levodopa och karbidopa som
tillfors direke till tarmen via en birbar pump, kallas dven
LCIG) och djup hjirnstimulering (deep brain stimulation,
DBS).

Ett praktiskt problem f6r virden ir att mer dn 20 olika
indikatorer frin riktlinjerna ska liggas in 1 registret for var-
je patient, nigot som tar mycket tid.

— Hir méste huvudmannen sitta av resurser for att det ska
fungera, sa Sven Pilhagen. Over huvud taget kommer det
forbittrade omhindertagandet att bli dyrare pa kort sike,
men eftersom kostnaderna f6r den kommunala omsorgen
samtidigt kommer att minska sd jimnar det snart ut sig och
blir kostnadsneutralt.

I Parkinsonregistret finns dnnu sd linge 3 217 av landets
17-18 000 patienter registrerade.

“"Det dvergripande malet
med riktlinjerna ar att starka

manniskors mojlighet att fa
jamlik och god vard och
omsorg.”

RATT BEHANDLING FOR RATT PATIENT
Dag Nyholm, docent 1 neurologi vid Uppsala universitet, be-
skrev vilken typ av avancerad behandling som kan passa for
olika grupper av patienter. Han konstaterade att svir demens
och frinvaro av fluktuationer (ON-OFF-symtom) ir tvd
egenskaper som gor att de avancerade behandlingsalternati-
ven inte kan komma ifrdga.

— Den viktigaste indikationen for de tvd pumpbehandling-
arna och DBS ir just motoriska fluktuationer med svira
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Dag Nyholm, Uppsala universitet

OFF-perioder under minst 1-2 timmar per dag trots opti-
merad tablettbehandling. Dessa patienter bér remitteras for
bedémning hos en specialist med erfarenhet av alla tre be-
handlingsalternativen, konstaterade Dag Nyholm.

Till detta kommer en rad olika egenskaper och symtom
som behover beaktas infér valet av behandlingsmetod, exem-
pelvis hur pass invasiva de olika metoderna dr. Apomorfin-
pumpen ir minst invasiv och enklast att testa, medan DBS
innebir att elektroder opereras in i hjirnan och Duodopa
insittning av en sond i tarmen. Vidare pdverkas valet av pa-
tientens och de nirstdendes erfarenheter av och férvintning-
ar pd behandlingen, och detsamma giller likaren och par-
kinsonsjukskéterskan.” Aven ekonomiska faktorer kan pa-
verka valet,’ liksom kén — en svensk studie visar till exempel
att kvinnor DBS-opereras betydligt mer sillan in min.’

Nir behandlingen bér sittas in ir en avvigningsfriga.

— Man bér inte vinta alltfér linge med att sitta in avan-
cerad behandling, men man bor heller inte ha f6r brattom.
Ritt tid f6r kirurgi dr dd behovet och de forvintade behand-
lingsvinsterna overstiger riskerna, sammanfattade Dag Ny-
holm.

Ett effektivt sitt att méta graden av motoriska symtom vid
Parkinsons sjukdom ir Parkinson Kinetigraph (PKG). Med
PKG registreras rorelser via en mitenhet som birs runt
handleden medan man lever sitt liv som vanligt.®

NAVIGATE PD - BESLUTSSTOD FOR

AVANCERAD BEHANDLING

Avslutningsvis diskuterade professor Per Odin frin Lunds
universitet hur man som likare fattar beslut om nir avance-
rad behandling bér sittas in och hur man viljer ritt behand-



Per Odin, Lunds universitet

lingsalternativ. Han konstaterade att flera studier har visat
att man inte bor vinta alltfor linge. EARLYSTIM-studien
visade till exempel goda resultat av DBS pa patienter med en
genomsnittlig dlder pa 52 &r som haft motoriska fluktuatio-
ner i hdgst tre &r,” och en analys av GLORIA-studien visade
bittre resultat av behandling med Duodopa f6r patienter un-
der 60 drs dlder med mindre in tio drs sjukdomsduration
jamfort med ildre patienter som haft sjukdomen under ling-
re tid."” Diremot saknas dnnu kunskap om effekterna av ti-
digt insatt behandling hos ildre patienter.

NAVIGATE PD ir ett beslutsstod for likare i valet av
avancerad behandling, nir den bor sittas in och hur den ska
hanteras." Det ir ett konsensusdokument dir 103 experter
frdn 13 linder deltagit i arbetet med rekommendationerna.
Hir konstateras att de patienter som kan komma ifriga for
avancerad behandling édr de som trots bista mojliga tablett-
behandling har mer dn 1-2 timmars OFF-tid dagligen eller
besvirande dyskinesier. Dessa patienter bor remitteras till en
specialist pa rorelsesjukdomar med erfarenhet av samtliga tre
avancerade behandlingsalternativ.

Experterna har dven enats om att information om majlig-
heten till avancerad behandling bor ges relativt tidigt 1 sjuk-
domsskedet, inte minst eftersom det ir ett stort beslut som
patienten kan behdova tid pd sig for att fatta. Informationen
behover ocksd ges 1 flera steg och pa olika siitt, dir ett av de
mest effektiva och uppskattade ir att fa triffa andra patienter
med erfarenheter av de olika behandlingsalternativen. Det
ir ocksd viktigt att patienterna har realistiska forvintningar:
behandlingen péverkar inte sjukdomsutvecklingen utan bara
symtomen, den tar inte bort alla symtom, och inte minst
pumparna kriver en del arbete.

Nir det giller vilken typ av behandling som kan bli ak-
tuell dr det framfor allt dlder och kognition som styr valet.
Hog alder talar till f6rmén f6r pumpbehandling och kogni-
tiva svirigheter (t.ex. demens) talar emot DBS. Likasd inne-
bir svirare depression att man bor vara forsiktig med DBS.
Till detta kommer en rad olika symtom och andra faktorer
som kan péverka valet, exempelvis férekomst av hallucina-
tioner, impulskontrollstérning och sémnproblem.

— Det finns mycket kvar att gora pd det hiir omridet. Oli-
ka studier har uppskattat att avancerad behandling endast
ges till 10-35 procent av de patienter som skulle kunna ha
nytta av den, konstaterade Per Odin.

Métet arrangerades av SWEMODIS och sponsrades av Abb-
Vie, GlobalKinetics, NordicInfu Care, PharmSwed, Sensi-
dose, UCB och Zambon Nigaard Pharma.

| HELENA NORDLUND
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Epilepsi

Nya EpilepsiAppen kan ge
BATTRE KONTR

Det har tidigare saknats ett bra verktyg for att dversiktligt registrera epilepsianfall,
medicinering och valbefinnande. Nu finns en ny svensk mobilapplikation — EpilepsiAppen.
Mirja Neideman, barn- och ungdomssjukskoterska pa Neurologimottagningen, Sachsska
barn- och ungdomssjukhus, Stockholm, beskriver bakgrunden till utvecklingsarbetet och
ser gdrna att sjukvarden rekommenderar sina patienter att ladda ner och anvdanda appen

i sin smartphone.

Var vision var att via en mobilapp-
likation underlitta fér personer med
epilepsi att kunna registrera sin vardag.
Férhoppningsvis kommer sjukvirden
att rekommendera patienterna att an-
vinda EpilepsiAppen sd att man till-
sammans med epilepsipatienten fir en
helhetsbild av hur de mar. Fokus har
linge legat pd att behandla epileptiska

anfall. Vi har inte frigat oss hur patien- | om man tagit den. Det finns dven andra
tens egentligen mér och hur deras var- | aspekter som kan vara orsaken till var- - o 7 18 @
dag fungerar. for patienten inte tar sina mediciner, si-

For drygt tvd ar sedan lanserade vi | som depression, dngest och fornekelse. s | o2 | x| o5 | e | e | m
epilepsiwebben.se. Denna webbplats For att patienterna och sjukvirden
kom till efter att vi, som di arbetade pd | ska fd en bittre helhetsbild ir en smart- 2y | 89 | @31
neuropediatriken vid Astrid Lindgrens | phone ett bra verktyg. Genom telefonen
barnsjukhus i Huddinge, kinde ett be- | kan man fi pdminnelser och registrera Jag har tagit medicin >
hov av adekvat patientinformation rik- | data. Vi ville géra en mobilapplikation
tad till ungdomar som har epilepsi. | dir patienten sjilv kan registrera anfall, €)  Jaghar hatt anfal >
Webbsidan innehéller information om | fi medicinpdminnelser och registrera
epilepsi, hur det ir att leva med epilepsi | sitt vilbefinnande och sedan folja detta Jag har registrerat status >
och unga personers livsberittelser. over tid 1 en loggbok.
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TELEFONEN HAR MAN ALLTID MED SIG

Tidigare har det inte funnits ett bra
verktyg for att 6verskadligt registrera
anfall, medicinering och vilbefinnande.
Minga som har epilepsi lider av minnes-
svarigheter och koncentrationsstérning-
ar, vilket kan bero pa bide epilepsin och
behandlingen. Detta kan gora det svart
att komma ihdg att ta sin medicin samt




"Mdnga som har epilepsi
lider av minnessvdrigheter och

koncentrationsstorningar, vilket

kan bero pd bdde epilepsin och

behandlingen.”




Epilepsi

I utvecklingen av EpilepsiAppen har
vi — precis som nir vi gjorde webbplat-
sen — fokuserat pd att anpassa funktio-
nerna efter personer som har epilepsi.
Appen ska vara enkel att anvinda och
inte ge fér mycket information pé en
ging. Har man varit inne pd epilepsi-
webben.se tidigare, ska man kunna
kinna igen sig 1 appen. Psykolog Tomas
Adolfsson har varit delaktig i att ta fram
innehéllet pd webbsidan och designen
av appen. Han har triffat minga barn
och ungdomar med epilepsi bide 1 stod-
samtal och utredningar och har dirmed
fatt god inblick i deras svdrigheter och
vilket stéd de behover.

Malgruppen f6r appen ir inte bara
personer som har epilepsi; dven forild-
rar till barn med epilepsi och assistenter
kan ha glidje av appen. I arbetet som
epilepsisjukskéterska pd barnneurolo-
gen tar jag emot minga samtal fran for-
dldrar som rapporterar att deras barn
haft anfall. Anfallen dokumenteras i
journalen, men det blir svart att f3 nd-
gon riktig éverblick éver anfall och li-
kemedelsbiverkningar éver tid. Hittills
har det funnits olika typer anfallsdag-
bécker i form av smd 16sa lappar som
kan hamna pa olika stillen och det dr
svart att komma 1hdg att fylla 1. Vissa
personer skriver i sina kalendrar for att
komma 1hdg. Telefonen har man alltid
med sig och man vet var den ir, sd en
app ir mer littillginglig.

VARFOR SKA MAN REGISTRERA VALBE-
FINNANDE?

Minga som har epilepsi mar diligt psy-
kiskt av olika anledningar. Ungdomar
vill inte bli kontrollerade av sina forild-
rar, man vill vara som andra och inte bli
begrinsad i sitt liv. Epilepsimedicinerna
kan ge biverkningar, sdsom trotthet, hu-
morsvingningar, illamdende. For att vi
inom virden ska fa ett bittre grepp om
patienternas vilbefinnande och ge dem
ritt hjdlp 1 samband med anfall och
medicinjusteringar ir det virdefullt att
miita hur patienterna méir. For patien-
terna sjilva kan det dven vara ett sitt att
fa en overblick, for att se om det gér att
hitta ménster for anfallen 1 kombination
till hur man mar psykiskt.

Vi vill att man frin sjukvirdens sida
ska rekommendera patienterna att an-
vinda EpilepsiAppen och vid behov
hjilpa till att gora instidllningarna. Om
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"For att vi inom vdrden

ska fd ett battre grepp
om patienternas val-
befinnande och ge dem
rétt hjdlp 1 samband
med anfall och medicin-
Justeringar dr det virde-
[fullt att mdta hur pa-

tienterna mar.”

patienten endast vill registrera anfall be-
héver man inte gora ndgra instillningar
utan kan anvinda appen for att regist-
rera anfall och fi en tydlig 6versikt i
loggboken. Om man diremot vill an-
vinda alla funktioner och fi pdminnel-
ser behovs instillningar och da kan det
krivas lite hjilp till en borjan. Jag har
haft en workshop pd Epilepsiféreningen
1 Stockholm dir vi gick igenom Epilep-
siAppen och instillningarna. Det var
virdefullt for de som var dir, och fram-
for allt for oss som arbetar med appen,
da jag fick se hur det gick att tillimpa

appen och géra instillningar. Det finns
hela tiden f6rbittringar att gora och ut-
maningen ir att gora appen si tillging-
lig som majligt for sd minga som moj-
ligt.

Milet med EpilepsiAppen ir att vi i
virden skall fir en bittre helhetssyn pd
patienternas situation och kunna hjilpa
dem p3 ett mer specifike sitt. I framti-
den ir tanken att man skall kunna ligga
in upptrappningsscheman vid medicin-
byten och att appen skall kunna kom-
municera med e-hilsotjinster.

Appen ir finansierad med medel frin
SLL Innovation och ir understédd av
Sachsska barn- och ungdomssjukhuset.

MIRJA NEIDEMAN

Barn- och ungdomssjukskéterska,
Neurologimottagningen, Sachsska barn- och
ungdomssjukhuset
mirjaneideman@gmail.com
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MINNESORD:

Henry [ M. Barnett [922—2016

eurologlegenden Henry J.M. ("Barney”) Barnett
avled i Toronto, Kanada, den 20 oktober 2016,
han blev 94 ar.
Barnett foddes i England, tog sin lakarexamen
vid University of Toronto, Kanada, och verkade storsta delen
av sitt liv i Kanada. Barnett ar nog mest vélkand i Sverige
som ansvarig for karotisstenosstudien NASCET' som pagick
under 1980- och 1990-talet — en studie som tillsammans
med sin europeiska motsvarighet ligger till grund for all
verksamhet kring symtomatisk karotisstenos i varlden i dag.
Pa 1970- och 1980-talet var han ansvarig for en studie som
undersokte nyttan med bypass-kirurgi for karotisstenos —
nagot som inte utfors eftersom denna studie var negativ.?
Pa 1970-talet var han dven ansvarig for en studie som pa-
visade nyttan med ASA for att férebygga stroke.?

Barnett var Kanadensiska strokeférbundets forste ordfo-
rande 1970 och var redaktor for tidskriften Stroke mellan
1981-1986. Barnett har mottagit flera utméarkelser genom
aren, han var sjalv stoltast éver att vara Companion of the
Order of Canada, den hégsta graden av Order of Canada —
en grad enbart 165 levande personer far inneha samtidigt.
Barnett mottog dven bl.a. Karolinska Stroke Award 2008
och ar hedersdoktor vid Oxford Universitet och hedersmed-
lem av Royal Society of Medicine i Storbritannien.

Barnetts mer subtila bidrag till strokeforskningen i form
av agerande i alla sma fragor har beskrivits av min nara kol-
lega Allan Fox* som jobbade nara Barnett under artionden,
bl.a. behovet av intention-to-treat i randomiserade prov-
ningar. Till Fox’ beskrivning vill jag ldgga en historia Barnett
vid 93 ars alder delade med mig vid ett besdk i hans hem:
Han aterberattade ett samtal han haft med Miller Fischer,
en annan av neurologins giganter. Langt innan begreppet
evidensbaserad medicin var uppfunnet diskuterade dessa
herrar nyttan med randomiserade provningar. Fisher hav-
dade att en god kliniker kommer veta vad som é&r bast for
sin patient. Barnett havdade att randomiserade prévningar
behovs for att ha data pa om behandlingar faktiskt fungerar.
Barnetts installning har hdrsammats mer under de senaste
decennierna. Det bor vi vara tacksamma fér — annars skulle
vi sakna mycket av det kunskapsunderlag vi har i dag. Vi
tvingas nu fortsatta stravan mot att utveckla medicinkonsten
i Barnetts evidensbaserade anda utan honom — en gigant
vars axlar vi star pa.

ELIAS JOHANSSON
Neurologiska Kliniken,
Norrlands Universitetssjukhus, Umed

Foto: WESTERN UNIVERSITY

1. North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial Col-
laborators. Beneficial effect of carotid endarterectomy in symp-
tomatic patient with high-grade carotid stenosis. N EnglJ Med
1991; 325:445-53.

2. EC/IC Bypass Study Group. Failure of extracranial/intracranial
arterial bypass to reduce the risk of ischemic stroke. Results of an
international randomized trial. N Engl J Med 1985; 313:1191-1200.

3. The Canadian Cooperative Stroke Study Group. A randomized
trial of aspirin and sulfinpyrazone in threatened stroke. N EnglJ
Med 1978; 299:53-59.

4.Fox AJ. In Memoriam — Henry J.M. Barnett. http://www.ajnr-
blog.org 28 Oct 2016.

neurologi i sverige nr4-16 29



Referat

European Congress
Prag 11-15 september 2016

Den europeiska epilepsikongressen dgde denna gang rum i ett hdgsommarhett Prag. Det
innehallsrika programmet var sammansatt av en internationell kommitté med Meir Bialer,
Israel, och Milan Brazdil, Tjeckien, i spetsen. Pa plats fanns specialistldkare Johan Bjellvi,
Neurologkliniken, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, och han bidrar hdar med en rapport
fran ett urval av presentationerna.

EPIDEMIOLOGI

Epidemiologisk forskning kring epilep-
si var ett dterkommande tema under
konferensen. En session behandlade re-
mission, det vill siga att en person med
epilepsi blir fri frin anfall. Man har
linge vetat att mer dn 60 procent av per-
soner med epilepsi uppndr remission ef-
ter insittning av epilepsilikemedel.'
litteraturen har man dock riknat pa né-
got olika sitt nir det giller uppfolj-
ningstid och om personerna stir kvar pa
epilepsilikemedel eller inte. Epilepsi de-
finieras ju som en sjukdom som innebir
att patienten har en bestdende benigen-
het (enduring predisposition) att fa epi-
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leptiska anfall. Detta idr ett statiskt be-
grepp, och Peter Wolff, Danmark,
framforde att man hellre bér anvinda
det dynamiska begreppet anfallsbeni-
genhet (seizure propensity), som kan
forindras over tid. I epidemiologiska
sammanhang kan antalet epilepsilike-
medel och blodnivder for epilepsilike-
medel anvindas som markérer {6r an-
fallsbeniigenhet.

Betiil Baykan, Turkiet, presenterade
resultat frin ldngtidsuppfoljning av ju-
venil myoklon epilepsi. Den traditionel-
la uppfattningen har varit att detta ir ett
vildefinierat syndrom med god prognos
for anfallsfrihet med behandling, men

lig sannolikhet f6r remission utan be-
handling. Baykan visade att det finns en
betydande variation pd s sitt att minga
patienter uppndr anfallsfrihet och vissa
dven medicinfrihet, medan en grupp i
stilllet aldrig uppndr stabil anfallsfrihet
trots flera likemedel. Det har foreslagits
vissa kriterier for att avgora vilka patien-
ter som har bist prognos, men resultaten
ir inte entydiga. Anfallsbenigenheten
kan ocksd variera 6ver tid, liksom for-
delningen mellan anfallstyper (genera-
liserade tonisk-kloniska anfall, absenser
och myoklona anfall). Helen Cross,
Storbritannien, framhéll att for en del
aldersrelaterade epilepsisyndrom, diri-
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"Det finns alltsd stor anledning att beakta risken

for interaktioner ndr man satter in epilepsildkemedel

till dldre.”

bland benign barnepilepsi med centro-
temporala spikes (BECTS) och absens-
epilepsi 1 barndomen, kan stabil remis-
sion faktiskt uppns.

Ett annat epidemiologiskt tema var
epilepsi efter stroke, som dgnades flera
presentationer och postrar. Stroke som
drabbar hjirnbarken, omfattande stro-
kesymtom, hjirnblodning och epileptis-
ka anfall tidigt efter strokeinsjuknandet
ir riskfaktorer for epilepsi. Fler studier
behovs for att belysa hur behandling av
stroke, sdsom statiner, paverkar risken
for insjuknande 1 epilepsi**Stroke idr den
vanligaste orsaken till nyinsjuknande 1
epilepsi bland dldre. En intressant regis-
terstudie presenterades av Tapani Keri-
nen, Finland. Enligt denna studie ir ild-
re enzyminducerande likemedel som
karbamazepin och fenytoin fortfarande
vanliga som forsta behandling av epilep-
st hos idldre. Det dr vanligt med samsjuk-
lighet och omfattande medicinering i
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denna grupp. Med hjilp av databasen
SFINX kunde Keriinen och kolleger pa-
visa kliniskt relevanta interaktioner hos
hilften av dem som tog enzyminduce-
rande likemedel. De vanligaste interak-
tionerna var med kalciumblockerare,
warfarin, statiner och psykoslikemedel
som quetiapin och risperidon. Det finns
alltsd stor anledning att beakta risken for
interaktioner nir man sitter in epilep-
silikemedel ull édldre.

FARMAKOLOGI

Det presenterades inga nya likemedel
for behandling av epilepsi. Nya epilep-
silikemedel lanseras forst som tilliggs-
behandling, eftersom kliniska studier
hos personer med epilepsi av etiska skil
inte ir limpliga utan att det finns en pa-
visat effektiv behandling i bakgrunden.
En mindre andel av likemedlen av epi-
lepsi far s sminingom &ven indikation
som ensam behandling (monoterapi).

Detta forutsitter enligt gillande ameri-
kanska och europeiska regelverk sepa-
rata studier. Under konferensen presen-
terades positiva monoterapidata for es-
likarbazepin (Zebinix), lakosamid (Vim-
pat) och perampanel (Fycompa), vilka i
dag endast ir godkinda for tilliggsbe-
handling enligt FASS. Behovet av sepa-
rata studier f6r monoterapi har dock bli-
vit alltmer omdiskuterat och flera exper-
ter har hiivdat att de har begrinsad kli-
nisk relevans, ir resurskriivande och har
vissa etiska problem.* Det sistnimnda
giller sirskilt studier enligt det ameri-
kanska regelverket, som forutsitter att
basmedicineringen reduceras under kor-
tare tid (6—8 veckor) iin vad som anses
vara siker klinisk praxis. Under konfe-
rensen diskuterades dessa principiella
problem av Jacqueline French, USA,
Tony Marson, Storbritannien, med flera.
Diskussionen utmynnade i att regelver-
ket bor ses 6ver, men att monoterapistu-
dier trots allt har ett virde for att studera
likemedlets biverkningsprofil, sirskilt
om studierna inbegriper informativa
analyser av subgrupper.

STATUS EPILEPTICUS

Epilepsi och status epilepticus inom in-
tensivvirden dgnades en féormiddags-
kurs med Fugen Trinka, Osterrike,
Vincent Navarro, Frankrike, Felix Ro-
senow, Tyskland, och Andrea Rossetti,
Schweiz, som foreldsare. Tidigare klas-
sifikationer av status epilepticus utgick
fran anfallstyper vid epilepsi, i tanken
att alla anfallstyper kan ge upphov till
status epilepticus, om anfallen ir ihal-
lande eller upprepas utan dterhimtning
mellan anfallen. Den senaste klassifika-
tionen bygger 1 stillet pd att status epi-
lepticus beskrivs med utgdngspunkt
frdn symtombild (framfor allt om moto-
riska fenomen och medvetandepdverkan
forekommer), EEG-bild, bakomliggan-
de orsak och patientens dlder.” Den
storsta diagnostiska utmaningen ir sta-
tus epilepticus med djup medvetsléshet
men utan framtridande motoriska sym-
tom. EEG blir i denna situation avgs-
rande for ritt diagnos, men det kan vara
svirt att skilja anfallsaktivitet fridn
EEG-ménster som beror pd den bak-
omliggande hjirnskadan. Foreldsarna
rekommenderade att man konsekvent
anvinder sig av de sd kallade Salzburg-
kriterierna for icke-konvulsivt status



epilepticus, vilka nyligen har validerats.®
Vissa av de personer som har lingva-
rig medvetsloshet efter att ha 6verlevt
hjirtstopp har EEG-ménster som upp-
fyller kriterier for status epilepticus. Det
ir omdiskuterat vilken betydelse denna
EEG-bild har f6r utfallet och 1 vilken
grad utfallet paverkas av epilepsibe-
handling. Tidigare har man sett
postanoxiskt status epilepticus som en
entydigt negativ prognostisk faktor fér
overlevnad med god funktion, men An-
drea Rossetti framhéll att man ska an-
vinda EEG som en av flera undersok-
ningsmodaliteter som tillsammans ut-
gor grund for prognosbedomningen.”
Nir det giller behandling redogjor-
de man for de vilkinda algoritmerna,
bland annat den som presenterats efter
en evidensgenomgéing av det amerikan-
ska epilepsisillskapet.* Tyvirr saknas
det grund for evidensbaserade rekom-
mendationer nir det giller behandling
av sd kallat superrefraktirt status epi-
lepticus, det vill siiga sdant som ir svar-
behandlat trots anvindning av aneste-
silikemedel. Det pigér en klinisk prov-

ning av en neurosteroid, allopregnano-
lon, som man hoppas ska underlitta
utsittningen av anestesilikemedel, men
det finns inga firdiga resultat nnu.

AUTOIMMUN EPILEPSI

Ett kunskapsomrdde som utvecklats
mycket under senare ar dr autoimmun
epilepsi.”” De mangfasetterade kliniska
symtombilderna beskrevs av David
Krysl, Sverige, under ett vilbesskt semi-
narium 1 detta dmne. Begreppet au-
toimmun epilepsi innefattar ibland bade
akutsymtomatiska anfall och spontana
anfall som kan relateras till en autoim-
mun process eller sjukdom. Vi behover
bittre definitioner och biomarkérer for
att kunna sirskilja syndromen. Man har
tagit fram ett flertal antikroppsanalyser
som hjilp i diagnostiken och Christian
Bien, Tyskland, gav en sammanfattning
av dessa. Sarosh Irani, Storbritannien,
poingterade att nir det giller behand-
ling finns det bara retrospektiva obser-
vationsstudier; & andra sidan pekar
dessa i samma riktning. Erfarenheten
tyder pd att det dr virdefullt att behand-

la kraftfullt med steroider, intravenosa
immunoglobuliner och/eller plasmafe-
res sd snart man har en stark misstanke
om en pigdende akut inflammatorisk
process och har uteslutit infektion, an-
sdg [rani.

EPILEPSIKIRURGI

Nir det giller neurokirurgisk behand-
ling av epilepsi diskuterades en trend
mot att en Skande andel epilepsikirur-
gikandidater saknar tydliga lesioner pa
MR och dirfér behéver genomgd mer
komplicerade utredningar. Eftersom
vissa sdidana utredningar kan utgora en
risk for patienten utan att balanseras av
en behandlingsvinst hos ett eventuellt
ingrepp, behévs mycket kunskap om
risk-nyttavirdering inom epilepsikirur-
gi. Detta imne diskuterades under ett
seminarium med Serge Vulliemoz,
Schweiz, Kristina Malmgren, Sverige,
och Michael Sperling, USA; och foljdes
av bland annat anféranden av Margitta
Seeck, Schweiz, om resultaten av epilep-
sikirurgi i Europa och av Eva Kumlien,
Sverige, om mojliga faktorer som gor att

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
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personer med svdrbehandlad epilepsi
inte erbjuds kirurgisk behandling.

Tim Veersema, Nederlinderna, vi-
sade att undersokning med MR med
filtstyrkan 7T ibland avsléjar lesioner
som inte syns med 37T, som dr nuvaran-
de standard for epilepsikirurgiska ut-
redningar. Hiroshi Shirozu, Japan, pre-
senterade en stor fallserie av personer
med hamartom 1 hypotalamus som be-
handlats med stereotaktisk termokoa-
gulation, vilket tycks vara ett mycket lo-
vande alternativ i detta kirurgiskt svir-
tillgingliga omréde.

Frangois Maugiere, Frankrike, Phi-
lippe Kahane, Frankrike, och Pavel
Krsek, Tjeckien, gav en detaljerad 6ver-
sikt 6ver insula, dess anatomi och funk-
tion och om epileptiska anfall som utgér
frin detta omrdde. Symtomen ir svira
att analysera pd grund av att insula har
omfattande banor till flera andra delar
av hjirnan, framfor allt till frontallober-
na men ocksd temporal- och parietallo-
ber. Obehagskiinsla i larynx, periorala
parestesier och ensidiga sensoriska sym-
tom, sirskilt smiirta och parestesier, kan
vara en ledtrdd till anfallsursprung i in-
sula. Epilepsikirurgi i detta omride
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innebir en f6rhojd risk f6r komplikatio-
ner, men ir en mojlighet i utvalda fall.

Detta var ett litet urval av allt som pre-
senterades pd kongressen. Vil métt pd
nista europeiska epilepsikongress i
Wien den 26-30 augusti 2018!
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10.40-11.00 Ultraljud vid diagnostik och monitorering 9:30-10.00  ICH: Vad kan vi gbra?

10.30-11.00 My visions for Stroke - Professor Bo

avICP Norrving

11.05-11:35 Hjarndodsdiagnostik och donationsfragor

11.35-12.05 Neurologisk intensiv- och
intermediarvard SESSION 2: TIDIG REHABILITERING

11.05-11.35 Tidig rehabilitering vid hjarnskada

11.35-12.05 Rehabilitering pa neurologisk

SESSION 2: GRAVIDITET OCH PARTUS intermediarenhet

13.00-13.30 Anestesi vid graviditet och partus 12.05 Avslutning

13.30-14.00 Perifera neurologiska komplikationer vid
graviditet och partus

14.00-14.20 Akut strokebehandling under graviditet

15.00-15.30 Epilepsi och status epilepticus vid
graviditet, med falldiskussion

15.30-16.00 Antiepileptika under graviditet, partus

Motesavgift: 1 500 kr. Fika, tva luncher och middag
(exklusive dryck) torsdagen 2/2 ingar.

och amning
SESSION 3: ETIK PA JOURTID Mer information och anmaélan pa
16.10-17.00 Paneldiskussion WW i
18:30-Sent ARSMOTE och Middag - alla w.akutneurologl.org

medlemmar vilkomna pa drsmotet!
Grand Ol & Mat

Teamtrining i Strokelarm

1 februari 2017
Practical Skills Center
Skanes Universitetssjukhus, Malmo

For forsta gangen erbjuder vi i direkt anslutning till ANS arsmoéte ST-ldkare/yngre specialister och stroke-
sjukskoterskor att pa SUS Malmos simuleringscenter gemensamt 6va pa akuta stroke-scenarier i en verklighetstrogen
milj6. Fokus kommer att ligga pa teamarbete och kommunikation.

Ansokan sker parvis, dvs 1 lakare och 1 sjukskoterska tillsammans. Platserna ar begransade, sa for att framja
geografisk spridning pa deltagarna och ett stérre kunskapsutbyte kommer endast 1 par per sjukhus att ges plats.

Kursavgift 1 500 kr/deltagare inkluderar lunch, passa pa att dven anmala dig till arsmétet 2-3 februari
Mer information om hela programmet och anmalan ga in pa

www.akutneurologi.org
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| varas antog Region Skane en handlings-
plan for jamlik demensvard. | maj slogs
Malmés och Lunds minnesenheter sam-
man, till nagot unikt for Europa — ett enda
hus for vard, forskning, lakemedelsprov-
ningar och kunskapsspridning. Men inte
en enda patient ligger inlagd. "Vi har

satt hjul pa sjukvarden,” sager psykiatri-
professor Elisabet Londos.

Karin Eklund hinger pa sig ryggsicken med block,
checklistor och informationsmaterial.

— Jag har varit sjukskéterska 1 40 ar, och det hir édr det
roligaste jobb jag har haft.

Hon syftar pa arbetet 1 de mobila teamen, Skdnes alter-
nativ till demensvard pa klinik. Den sista virdavdelningen
fanns pd sjukhuset 1 Lund och stingde for tre ar sedan.
Alla patienter som nu behéver hyilp, fir detta dir de lever:
1 huset, 1 ligenheten, pd vardboendet.

I teamen ingdr sjukskoterskor, kuratorer och likare,
men alla yrkesgrupper deltar inte i varje besok. Ett likar-
besok kan till exempel goras som uppféljning, efter att en
sjukskoterska varit pd plats.

— Nir vi kommer hem till folk far vi ett helhetsintryck.
Viiteamet kan dela upp oss, s att en pratar med personal
eller patient och en talar med de anhériga. Dessutom har
vi en bittre kontinuitet i kontakten med kommunerna in
forr, siger Karin Eklund.

Férutom hembeséken har de mobila teamen mycket
telefonkontakt med anhériga och andra virdgivare, och
fungerar som konsulter pa olika avdelningar pd sjukhusen.
Med det hir arbetssittet far fler midnniskor snabb hyilp,

Minnesklinikens verksamhetschef, éverlékare Asa Wallin,
framfor en digital skérm med en virituell patientdatabas.



Ett av klinikens mobila team &r sjukskdterskan Karin Eklund och Sibylle Mayer, 6verlékare. Har pa vdg mot en av de bilar som de nyttjar
nér de dker ut och moter patienter.

med samma resurser. En utvirdering i samband med sting-
ningen av den sista virdavdelningen visade att avdelningen
vdrdat 120 inneliggande patienter de sista sex ménaderna.
Under samma tid kan de mobila teamen beséka nistan det
dubbla antalet patienter — trots att de ir firre dn personalen
var pd virdavdelningen.

Overlikare Sibylle Mayer som leder teamen berittar att
hégprioriterade drenden numera kan hanteras inom en vecka.

— S& var det inte forr. 7Oy, s snabbt!” fir vi ofta hora frin
virdboendena nir vi berittar att vi kan komma inom ndgra

dagar, siger Sibylle Mayer.

BATTRE EFFEKT NAR HJALPEN UTFORMAS | HEMMET

Vid sina besdk gor teamen till stor del samma bedémningar
som skulle ha gjorts pd en vanlig mottagning; de gr igenom
checklistor, gor minnestester. Om patienten har problem med
till exempel oro eller aggressivitet forsoker man gé till botten
med orsakerna. Har patienten ont och kan inte kommuni-
cera det pd annat sitt? Handlar det om en depression? Eller
ror det sig om livsvanor som passar ddligt ihop med rutiner-
na pa boendet?

Om en patient stindigt gir upp och vandrar runt i ottan,
kanske det beror pd ett laingt liv som lantbrukare med tidiga
vanor. Om en annan patient verkar orolig i matsalen, kanske
den behover dta pd rummet, eller lyssna pd lugnande musik
fore maten.
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Mycket av detta hade varit svart att se och forstd pd klini-
ken, konstaterar Elisabet Londos, professor i psykiatri med
inriktning pd demenssjukdomar och kognition.

— Det ér pa plats dir patienten bor som man méiste kunna
ta hand om problemen. Vi har helt enkelt satt hjul pa sjuk-
virden. Resultatet blir bittre, och dessutom far personal och
anhoriga handledning och lir sig hur man kan tinka kon-
struktivt kring sidana hir situationer. D3 finns det en chans
till spridningseffekter, siger Elisabet Londos.

VARDKLINIKER OMOJLIGA NAR ALLT

FLER BLIR DEMENTA

Bade Elisabet Londos och Minnesklinikens verksamhetschef,
overlikare Asa Wallin, éir vertygade om att mobila team blir
det enda rimliga sittet att arbeta 1 framtiden.

— Befolkningen blir allt idldre, vilket innebir att allt fler
kommer leva med demens samtidigt som de har andra sjuk-
domar. D3 blir det helt oméjligt att ha tillrickligt med vard-
avdelningar. Vi méste ha sitt att uppticka problemen 1 tid,
och tinka p4 detta i all vird av ildre, siger Asa Wallin.

2015 disputerade en av Minnesklinikens doktorander,
Gustav Torisson, pd en avhandling byggd pd en studie dir
200 patienter 6ver 60 drs dlder som skrevs in pd Medicinkli-
niken i Malmé édven testats for kognitiv svikt. Det innebir
férsimringar 1 minne, uppfattningsférmédga och sprak som
inte alltid ér allvarliga nog for att klassas som demens, men



Elisabet Londos, professor i psykiatri med inriktning pa demens-
sjukdomar och kognition.

som kan vara ett forstadium till sjukdomen. 73 procent av de
undersokta visade sig ha kognitiv svikt.

Studien visade ocksd att mdnga av dessa patienter snart
dterkom, for att de blivit innu sjukare i exempelvis sin hjirt-
svikt — ofta pd grund av att de inte klarade att ta sina medi-
ciner ritt, sannolikt p4 grund av minnesproblemen.

100 av patienterna med konstaterad kognitiv svikt f6ljdes
upp noggrannare av forskarna. Man kontaktade och informe-
rade primirvirden och kommunens virdplanerare, och patien-
terna blev uppringda en vecka efter sjukhusbesoket fér en kon-
troll s att medicinering och planerade kontakter fungerade.

Jimfort med en kontrollgrupp pa 100 personer med kog-
nitiv svikt som inte fick samma uppf6ljning, minskade ater-
inldggningarna 1 uppfoljningsgruppen med 50 procent.

— Vi sdg alltsd en otrolig skillnad bara genom att gora tre
enkla saker, som vdrden egentligen borde ha gjort ind4, siger
Elisabet Londos.

MED NY STRATEGI KAN FLER FA RATT DIAGNOS
Just nu héller Socialstyrelsen pd att ta fram underlag for en
nationell strategi kring demens. Asa Wallin och Elisabet
Londos hoppas mycket pd den strategin och konstaterar att
Sverige ligger efter manga andra linder i utvecklingen.
Alltfor linge, menar de, har kunskapen varit fér 1lag hos
vardpersonalen om demenssjukdomar, hur de kan lindras
och i flera fall bromsas.

Danmark ir ett av de linder som redan har en nationell
demensplan. Dir skickar primirvirden alla patienter med
konstaterad demens eller kognitiv sjukdom vidare till specia-
list for specifik diagnos. I Sverige dr det i stillet ofta allmin-
likare utan specialkunskaper om minnessjukdomar som stil-
ler diagnosen. Som ett resultat far 6ver hilften av patienterna
diagnosen "demens UNS”, utan nirmare specifikation. Med
den sjukdomsbeteckningen kan man inte ordineras likeme-
del, trots att forskning visat att bromsmediciner ger bra effekt
hos exempelvis manga personer med Alzheimers sjukdom.

— Demens ir en allvarlig sjukdom. D4 vore det ju tack-
nimligt om alla drabbade dtminstone utreddes, fick tillging
till den behandling vi kan ge och fick triiffa en specialist vid
nigot tillfille under sin sjukdomstid. Men s fungerar det
inte i dag, siger Asa Wallin.

SKATTNINGSSKALA FRAN SKANE

SPRIDER SIG | VARLDEN

Region Skane vill girna ta ledningen i utvecklingen mot en
bittre vird av minnessjukdomar. I maj 2016 klubbade regio-
nens politiker igenom en handlingsplan {6r jimlik demens-
vérd. Bland annat ska samarbetet 6ka mellan specialister, pri-
miirvird och kommuner, f6r att sprida kunskaper och hoja
kvaliteten.

En av enheterna vid Minneskliniken, Kunskapscentrum
for demenssjukdomar, har fitt i uppgift att kartligga utbild-
ningsbehoven vid alla regionens 150 virdcentraler. Hittills
har man kommit ungefir halvvigs. Kunskapscentrum spri-
der ocksd information om BPSD-registret, ett nationellt kva-
litetsregister for virden av demenssjuka. BPSD stér for Bete-
endemiissiga och psykiatriska symtom vid demens. Det byg-
ger pd en standardiserad metod for att mita och utvirdera
patienters tillstind.

— Skattningsskalan for registret ligger pé nitet och ir vil-
digt grafiskt 6verskadlig. Den ger personal som arbetar med
demensdrabbade ett sprak for att beskriva symtomen, och gor
virden mer personcentrerad, siger Asa Wallin.

Skalan dr ocksd knuten till Socialstyrelsens riktlinjer for
demensvird, s att virdpersonalen litt kan se om de foljer
rekommendationerna i varje individuellt fall.

BPSD-skalan borjade utvecklas i Skdne for omkring tio
ar sedan av Minnesklinikens professor Lennart Minthon. I
dag anviinds den 6ver hela landet. Asa Wallin visar en Sveri-
gekarta 1 korridoren, dir nirmare trehundra knappnélar
markerar de kommuner som anslutit sig. I &r har Minneskli-
niken tilldelats 1,5 miljoner kronor av regeringen for att spri-
da registret till innu fler. Aven utomlands ir intresset stort.
Just den hir dagen ir enhetschefen for Kunskapscentrum i
Japan for att sprida systemet dr.

TATA KONTAKTER MELLAN FORSKNING OCH VARD

P4 Minneskliniken ir vard och klinisk forskning nira sam-
manlinkade. En stor del av de patienter som remitteras hit
far frigan om de kan tinka sig att delta i en forskningsstudie.
Det kan handla om att ingd 1 ett uppfoljningsprogram dir
kliniken tar kontakt med bestimda intervaller, ndgot som
visat sig gora bade patienter och anhériga tryggare och mins-
ka antalet akutinliggningar. Det kan ocksd handla om att
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Erik Nilsson, ST-lakare och forskarstuderande. Emma Lindgren, forskningsadministrator.

delta i ndgon av de kliniska likemedelsstudier som bedrivs
vid kliniken, finansierade av likemedelsforetag.

— En fordel med att de studierna gérs hir, dr att vi som
arbetar med virden fir god kunskap om de nya likemedlen.
Om det skulle bli "bingo" ir vi snabbt redo att ge patienterna
de nya medicinerna. Nu ir det fjorton dr sedan det senaste
likemedlet mot demenssjukdom blev godkiint av likemedels-
verket, men forskarvirlden ger inte upp sd litt och minga
nya intressanta likemedel provas just nu runt om i virlden
och dven hir hos oss pd Minneskliniken, siiger Asa Wallin.

Nigra exempel ir olika typer av vaccin mot proteinerna
beta-amyloid och tau, dir man tror att behandlingen méste
sittas in tidigt i sjukdomsprocessen for att ge effekt.

P3 fjirde vdningen sitter Minnesklinikens forskare, dor-
rarna i korridoren stdr 6ppna mot administratérer och dok-
torander vid sina datorer. Intill Axel Holmbom Larsens ar-
betsplats sitter en mingd konstverk. Han tecknar mycket
sjilv, men dven hans forskning handlar om konst.

— Jag har haft fsrménen att fa kontakt med flera utbildade
konstnirer som drabbats av demenssjukdomar. Nu undersé-
ker jag hur sjukdomen interagerar med deras konstnirskap,
berittar Axel Holmbom Larsen.

Tillvanster: Nalarna visar de vardenheter som rapporterar till
BPSD-registret och anvénder registrets bedémningsverktyg.
Tillhdéger: Ingdngen tillavdelningen for kliniska ldkemedels-
prévningar.
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Att kunna se framat ar den stoérsta gavan

Han delar rum med Victoria Larsson, som framfér allt
forskar pd patienter med s kallad Lewy Body-demens. Hon
har bland annat kunnat visa att nigot s& enkelt som kolsyrad
dryck minskar de allvarliga sviljproblem som manga patien-
ter drabbas av.

Forskningen pd Minneskliniken spinner frin det prak-
tiskt vardagliga till framtidsvisioner om nya behandlingar
och biomarkérer som ska gora det méjligt att med ett enkelt
prov avgéra om en person ir pa vig att utveckla Alzheimers
sjukdom. Det ir just sidan forskning kring tidig diagnostik
som ir viktig for att vacciner ska kunna bli verklighet.

— Vi vet att man kan se férindringar i ryggviitskan redan
tio r innan patienten fir svira problem. Just nu spelar det
inte s3 stor roll, men niir vi vil fir likemedel som ir riktade
mot sjilva sjukdomsprocessen kan ett sddant férsprang bli
avgorande, siger Elisabet Londos.

PREVENTION VIKTIG, | BRIST

PA BOTANDE BEHANDLING

Om ndgra &r kommer Minneskliniken att {8 flytta till ett
alldeles nybyggt hus i centrala Malmé, med egen tridgird pa
taket som ska anvindas i behandlingar. Flytten blir ett lyft
inte minst fé6r Minneshilsan — klinikens nyaste avdelning.

Till vanster: Forskarstuderande Axel Holmbom Larsen, med sin
handledare professor Elisabet Londos.
Nedan till vanster: Milj6 for utbildning och larande.

Rebif — 20 ars erfarenhet vid behandling av MS"**

REBIF® (interferon beta-1a), Rx. Farmakoterapeutisk grupp: immunstimulerande medel, interferoner, ATC-kod LO3A BO7. Injektionsvétska, I6sning. Fér subkutan
injektion. Forfyllda sprutor 22 mikrogram, 44 mikrogram och 8,8 mikrogram + 22 mikrogram. Cylinderampull, kassett 22 mikrogram / 0,5 ml, 44 mikrogram / 0,5 ml,
och 8,8 mikrogram / 0,1 ml + 22 mikrogram / 0,25 ml. Forfylld injektionspenna, 22 mikrogram, 44 mikrogram och 8,8 mikrogram + 22 mikrogram. Indikation: Patienter
med en enda demyeliniseringsepisod med en aktiv inflammationsprocess, om alternativa diagnoser har uteslutits, och om patienterna bedéms uppvisa hég risk for att
utveckla kliniskt definitiv multipel skleros. Patienter med skovvis férlopande multipel skleros. | kliniska prévningar karakteriserades detta av 2 eller flera akuta skov under
narmast féregaende 2-arsperiod. Effekt har inte visats pa patienter med sekundér progressiv multipel skleros utan pagaende skovaktivitet. Ingar i férmanssystemet.

For aktuell information se fass.se. Datum f6r 6versyn av produktresumén juli 2015. Merck AB, Box 3033, 169 03 Solna, Tel. 08-562 445 00

1. PRISMS-2. Lancet. 1998;352(9139):1498-1504. 2. Kappos L, Kuhle J, Multanen J, et al. PRISMS-15. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2015;0:1-6. 3. Schwid SR, Panitch HS. Clin Ther. 2007;29(9):2031-2048.
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Kliniken i fokus

Diir ger man hjilp och std at personer med lindrigare min-
nesbesvir. Det kan handla om kost- och motionsrddgivning,
sjukgymnastik, medicinsk yoga, mindfulness-trining eller
sociala aktiviteter som korsdng. Minneshilsan samarbetar
med Sveriges lantbruksuniversitet 1 Alnarp utanfér Malma,
och skickar patienter till deras terapitridgérd.

— Det dr viktigt att vi gor allt vi kan {or att skjuta pd insjuk-
nandet och forbittra livskvaliteten for redan drabbade. Nir vi
lirt oss mer om vad som fungerar vill vi sprida det till andra

kliniker, men d& maste vi ha evidens forst, siger Asa Wallin.

Hon funderar lite.

— Det finns en miingd utvecklingsméjligheter for demens-
virden. Alltifran bittre digitala verktyg, till ett titare samar-
bete med primirvirden som gor att fler far riitt diagnos och
bete med | d gor att fler fir ritt diag I
behandling. Men det idr klart, pa lingre sikt s hoppas man
behandling. Men det ir klart, pd lingre sikt s& hopy
ju pa att ndgon ska hitta botemedel f6r de hir patienterna.

LISA KIRSEBOM
Frilansjournalist
Foto: EMMA LARSSON

FAKTARUTA

Pa Minneskliniken, eller Vardenhet minnessjukdomar
vid Skanes universitetssjukhus, arbetar 130 personer
varav ca 70 kliniskt. Av 29 lakare ar 11 psykiatriker, 5
geriatriker, 3 neurologer, 1 rehablédkare, 3 allmanlakare
och 6 ST-lakare.

2015 gjordes omkring 7.400 patientbesok pa kli-
niken, samtidigt som de mobila teamen gjorde 1.700
besok. Dessutom genomfordes 6ver 9.000 kvalificerade
telefonsamtal av olika yrkeskategorier. Till det kommer
patientbesok till forsknings- och prévningsenheterna.
Ingen slutenvard bedrivs.

Avdelningens enheter:

* Specialistmottagning

* Mobila team

* MinnesHalsan (fran 1 januari 2017).

* Kunskapscentrum fér demens-
sjukdomar

* Migrationsskolan

* Enheten for Klinisk Minnesforskning

* Enheten for kliniska lakemedels-
provningar, KLP

2015 utsags Minneskliniken till ett Centre of Excellence
in Health av Region Skane. Det innebar att kliniken ingar

i ett utvecklingsprogram som ska stédja och framja hal-
so-och sjukvardsmiljoer pa internationell niva.

Asa Wallin, éverlékare.
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Neurologiveckan

Goteborg den 8-12 maj, 2017

Svenska Neurologfdreningen har nu fullt fokus pa den kom-
mande Svenska Neurologiveckan, som dger rum den 8-12 maj
2017 i Goteborg. Temat blir “Spaning i framtiden”, med tanken
att aterspegla den starka utveckling som neurologin just nu
genomgar och blicka framat pa kommande maojligheter detta
innebar.

Liksom de tva tidigare Neurologiveckorna i Umea och Orebro
kommer det att bli en verkligt fullmatad vecka! Vi har inte
gjort nadgra storre fordndringar i grundstrukturen av program-
met. Veckan inleds med en ST-dag med temat CNS-tumorer,
ett dmne vi hoppas ska tilltala mdnga ur ett utbildningsper-
spektiv. ST-dagen ar som senast endast oppen for ST-lakare.
Det blir ett lokalt program med fokus bl a pa handlaggning
av akut stroke och behandling med mekanisk trombektomi
samt potentiella framtida behandlingar. Specialistsillskapen
kommer som tidigare att arrangera sina mycket uppskattade
halvdagar, med teman som utredning av epilepsi, motorneu-
ronsjukdomar, atypisk parkinsonism, yrsel och TACS-sjukdo-
mar. Vi hoppas ocksa fa ta del av en liten spaning in i framti-
den fran varje séllskap!

Ett parallelit omvardnadsprogram kommer anordnas
torsdag eftermiddag och fredag férmiddag med foreldsningar

Spaning i framtiden”

om kliniska modeller for sjukskoterskemottagning, patient-,
narstaende- och personalutbildning, omvardnadsforskning,
kognitiv paverkan, barnperspektiv mm. Det sociala program-
met ser ocksa mycket lovande ut. Det allra viktigaste ar ju att
vi far traffas och utbyta erfarenheter mellan olika enheter och
delar av Sverige!

Lokalen blir Lindholmen Conference Centre med vattnet inpa
knuten och i basta fall kan Goteborg visa sig fran sin vackraste
sida dven vadermassigt.

Sammantaget ar detta en vecka du inte b6r missa!

En nyhet for dret ar var nya hemsida - www.neurologiveckan.se.
Har kommer all information att finnas, saval program som
praktisk information och anmalningslank, med uppdateringar
allteftersom. Vi hoppas och tror att denna hemsida kommer
vara till hjalp och nytta for alla deltagare, inklusive vara spon-
sorer och utstallare.

Svenska Neurologforeningen och Neurologkliniken i
Goteborg onskar er varmt valkomna till den traditionsenliga
Svenska Neurologiveckan i Goteborg i maj 2017!

Svenska Neurologforeningen och Neurologkliniken vill med detta 6nska er riktigt vilkomna
till Goteborg och den traditionsenliga Svenska Neurologiveckan!

Christina Sjostrand
Ordférande SNF

Karin Wirdefeldt
Ordf i organisationskommittén

Mikael Edsbagge
SC Neurologi, Goteborg

Ias mer pa www.neurologiveckan.se




Neurologiveckan

Goteborg den 8-12 maj, 2017

Preliminar programoversikt

Mandag Tisdag Onsdag Torsdag Fredag

09.00 Start 08.30 Start 09.00 Start 08.30 Start

SNEMA Omvardnads-
Tema: program
Motor- Kognitiv
paverkan efter
neuron- stroke.

Sjdeomar Understddd
hemgang vid
stroke.

Ep-sallskapet
Utredning av epilepsi
hos vuxna —nya
kriterier och riktlinjer
for diagnostik

Migransallskapet
Tema: TACs (Trige-
minal Autonomic
Cephalalgias)

MS-sallskapet

Tema: Vad kan jag
gora sjalv for att
forbattra min MS? -
vilka rad kan vi ge om
egenvard vid MS

foraldrar med
neurologisk
sjukdom.

10.00 Fika

10.30 Fika 10.00 Fika 10.30 Fika
MS-sallskapet Ep-sallskapet

Omvardnads-
forts. forts.

program
forts.

Lunchpase att ta med

ANS Omvardnads-
Yrsel — fran | Program
akutmottag- | Kliniska modeller

Swemodis
Tema: Atypisk
parkinsonism

Program av
Neurologkliniken
Goteborg

ST-dagen
Tema: CNS-tumorer

Arrang6r: Anja Smits,
Uppsala

ningen till
strokeenhet/
NIVA

Tema: Stroke

for sjukskoterske-
mottagning.

Patient-,nar-

stdende- och
personalutbild-
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Icke-rupturerade cerebrala
AVM skall behandlas aven

efter ARUBA
— replik till referat i Neurologi i Sverige 3/2016

I nummer 3/2016 refereras den rando-
miserade studien ARUBA om behand-
ling av cerebrala arteriovenssa malfor-
mationer (CAVM). Man konkluderar
att behandlingsrisken (stroke eller dod)
vid CAVM hos patienter som ej haft en
blédning ir storre dn risken att f3 en
spontan blédning.' Studien har fatt stort
genomslag, men hard kritik har riktats
mot svagheter i1 studiens design.””
CAVM ir en heterogen grupp, allt-
ifrin mm-stora ytliga nystan i en funk-
tionellt "tyst” del av hjirnan till de som
omfattar en hel hemisfir. Bide indika-
tion f6r och utformning av behandling
skriddarsys for varje patient efter dis-
kussion i ett multidisciplinirt team med
vaskulirt inriktad neurokirurg, neuro-
interventionist, strilbehandlingsspecia-
list och strokeinriktad neurolog. Risken
for spontanruptur vid icke-rupturerade
CAVM har i flera studier visat sig ligga
kring 2 procent per &r, dir cirka hilften
av patienterna far ett bestdende deficit.”
CAVM kan dessutom ha associerade
symtom som beror pd retningsfenomen
av omgivande hjirnvivnad och minskad
genomblédning av den normala hjirn-
vivnaden pd grund av den patologiska
shuntningen. Det kan réra sig om
kramper, pareser, balansstérning, hu-
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vudvirk, yrsel, synstérningar, dysfasi
och kognitiv dysfunktion.

Vid bedémning av behandlingsindi-
kation for patienter med icke-rupturera-
de CAVM, miste behandlingsrisken vi-
gas mot risken for att i en blédning un-
der dterstdende forvintad livslingd. For
att kunna gora en analys av detta méste
man ta hinsyn till fyra saker: risken f6r
spontanruptur med permanent deficit/
déd, risken for permanent deficit /déd
med behandling, behandlingens effekt
(obliterationsfrekvens) och férekomst av
symtom.

Behandling av CAVM kan goras
med tre olika metoder: mikrokirurgisk
resektion, embolisering samt stereotak-
tisk strdlbehandling, dir metoderna kan
anvindas separat eller kombinerat.

En vedertagen klassifikation av
CAVM ir Spetzler-Martin-skalan som
klassar CAVM frdn 1-5 utifrdn behand-
lingsrisk for kirurgi, dir storlek, lokali-
sation och drinagemonster riknas in.”

Behandlingsrisken varierar beroende
pé behandlingsmetod. Enligt en meta-
analys med totalt >13.000 patienter var
komplikationsfrekvensen med perma-
nent deficit eller dod 74 procent for ki-
rurgi, 5,1 procent efter strdlning och 6,6
procent efter embolisering. CAVM grad

1-2 limpar sig vl f6r kirurgisk behand-
ling, med risk f6r permanent deficit pa
knappt 10 procent.*’

De tva viktigaste svagheterna i ARUBA
ir foljande:

1. Behandlingen som gavs i interven-
tionsgruppen var otillrdcklig och inte
forenlig med internationella rekom-
mendationer.

Milet med behandling av CAVM ir en
tullstindig obliteration av CAVM:et.
Foreligger en rest, om in liten, kvarstir
blodningsrisken. Designen av studien
var sddan att valfri behandlingsmetod
kunde anvindas i interventionsgruppen.
Spetzler-Martin-grad 1-2 CAVM fére-
kom hos majoriteten (68%) av patien-
terna som inkluderades i ARUBA-stu-
dien. For dessa CAVM rekommenderas
vanligtvis kirurgisk extirpation med el-
ler utan embolisering med risk for per-
manent deficit pd knappt 10 procent®”’
och mortalitet nira 0. Obliterationsfrek-
vens med kirurgi dr 96 procent. Vid em-
bolisering oblitereras bara 13 procent,
och vid stereotaktisk strilbehandling 38
procent.” Effekten av strdlbehandling ir
dessutom fordréjd och tar 2—4 ar.

Men i ARUBA opererades bara 18
procent av patienterna. I de vriga fallen
anvindes enbart embolisering (32%),
embolisering + stereotaktisk strdlbe-
handling (16%) eller stereotaktisk stral-
behandling (33%).

Det betyder att majoriteten av de
strilade patienterna i ARUBA troligen
inte har uppndtt behandlingsmalet med
obliteration av CAVM:et. Dirmed kan
man forvinta sig en hogre risk for stroke
och déd da patienterna utsattes inte bara
for behandlingsrisken utan dven for den
underliggande blédningsrisken 1 fallen
med otillrickligt behandlade CAVM.

Tyvirr redovisas inte obliterations-
frekvensen efter behandling av CAVM
1 ARUBA.

2. Studien hade en alltfér kort upp-

foljningstid pa endast 33 manader.

Vid profylaktisk interventionell behand-
ling dr det sjilvklart med en forhsjd be-
handlingsrisk i det korta perspektivet.
Interventionsdagen ir risken for deficit
hogst for kirurgi och embolisering.
CAVM ses i férsta hand hos barn och
unga vuxna (<50 4r). Behandlingsresul-



tatet skall d jimforas med naturalfor-
loppet pd minst 20, helst 3040 &rs sikt.
I en lingtidsuppfoljning av patienter
med CAVM med och utan behandling
kunde man pédvisa en 6kad mortalitet 1
den icke-behandlade gruppen, medan
patienter med oblitererat CAVM hade en
mortalitet jimférbar med normalpopu-
lationen.” ARUBA fortsitter som en ob-
servationell studie 1 ytterligare ndgra &r,
men med de suboptimala behandlings-
val som beskrivits ovan kommer dessa
resultat ha begrinsat kliniskt virde.

ARUBA bekriftar att blédningsris-
ken vid icke-rupturerade CAVM ir ca 2
procent per dr och lir oss att patienter
med <15 irs férvintad 6verlevnad inte
skall behandlas, om man endast be-
handlar med strdlning eller embolise-
ring i majoriteten av fallen.

Att med denna studies bristfilliga
underlag okritiskt underlata att behand-
la alla patienter med icke-rupturerade
CAVM ir att utsiitta patienterna for en
onddig risk for blddning med stroke el-
ler déd som folyd.
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Varje gang man ar
osaker huruvida man
ska behandla eller inte
bor man randomisera

— svar pa replik fran Svensk
Neurokirurgisk Forening

Den basta medicinska kunskapen kommer fran randomiserade,
kontrollerade studier (RCT). ARUBA (A Randomised trial of
Unruptured Brain Arteriovenous malformations)' ar den hittills
enda RCT av icke-brusten arteriovends missbildning i hjdrnan
(AVM). Svensk Neurokirurgisk Forening har framfort kritik

mot studien och de havdar att icke-rupturerade cerebrala
AVM skall behandlas aven efter ARUBA. | huvudsak anger

de tva argument som jag har fatt mdéjlighet att beméta,

skriver Erik Lundstrom.

Men innan jag svarar pi detta ir det
viktigt att rekapitulera vad ARUBA
handlar om. Syftet med ARUBA var att
jimfora medicinsk behandling med in-
tervention (kirurgi, endovaskulir inter-
vention, strilbehandling eller en kombi-
nation av behandlingar) 1 de fall det f6-
relag klinisk jimvikt (clinical equipoise).
Begreppet klinisk jimvikt myntades
1987 av Benjamin Freedman’ och inne-
bir att det foreligger klinisk jimvikt nir
man inte vet vilken behandling som ir
bist for en patient. | ARUBA:s fall inne-
bar det att varje team endast randomise-
rade nir man var osiiker pd vilken be-
handling som gynnade patienten. Stu-
dien handlar inte om graden av oblitera-
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tion av ett AVM. I de fall teamet var si-
kert pd att behandlingen skulle genom-
foras, dd randomiserade man inte; detta
gjordes bara 1 fall nir man var osiker.

* Behandlingen som gavs i interven-
tionsgruppen var otillrdcklig och inte
forenlig med internationella rekom-

mendationer.

Svensk Neurokirurgisk Forening skri-
ver att syftet med behandlingen ska vara
en fullstindig obliteration av AVM:et
eftersom detta minskar risken f6r blod-
ning. Detta forefaller logiskt, men 1 sjil-
va verket dr graden av obliteration ett
surrogatmatt.

For patienten med AVM ir det funk-
tionsnedsittning, stroke och déd som ir
betydelsefullt, inte graden av titning av
en kirlmissbildning.

ARUBA var en pragmatisk studie,’
dvs en studie som vill svara pd hur en
behandling fungerar 1 klinisk verklig-
het. Inom neurokirurgin varierar be-
handlingstraditionerna kraftigt, inte
bara mellan linder, utan mellan olika
center i ett litet land som Sverige. Detta
var anledningen till varfér man tillit
varje center att avgora behandlingen:
Kirurgi, endovaskulir intervention,
strilbehandling eller en kombination av
behandlingar. For att spegla verklighe-
ten. Bedomningen av klinisk jimvikt
(clinical equipoise) varierar 6ver virlden
och eftersom 39 center 19 linder var ak-
tiva i ARUBA ir det sannolikt att flera
olika traditioner finns representerade.

ARUBA har mott mycket aktivt
motstdnd frin flera neurokirurger och
det har sikert bidragit till att andelen
som genomgick operation var lig.
Gruppen dir kirurgi ingick, med eller
utan annan behandling, bestod av 22
patienter och antalet som enbart be-
handlades med kirurgi var lg, endast 7
individer.' Jag tycker att det ir orittvist
att anklaga ARUBA-prévarna for en lig
andel kirurgi niir de i sjdlva verket vil-
komnade alla i studien och att prévarna
frin méinga hall méttes av motstind.
Det hade varit mycket mer konstruktivt
att inkludera individer i studien.

* Studien hade en alltfor kort upp-
foljningstid pa endast 33 manader.

Resultaten vid 5-drsuppfoljningen har
presenteras 1 USA 1 februari* och 1 Eu-
ropa 1 maj, men forfattarna till studien
har dnnu inte sint in nigot manuskript’.
Det som finns i litteraturen ir artikeln
frdn 2014 och jag delar Svensk Neuroki-
rurgisk Férenings dsikt om att uppfolj-
ning pa 33 manader ir kort. Tyvirr sak-
nar vi lingre uppfoljningar frin flertalet
randomiserade kontrollerade studier
(RCT). Faktum ir 33 manader lingre
in de flesta andra RCT inom neurosfi-
ren. Inom strokeomrddet finns det bara
en studie som f6ljer patienter lingre dn
18 méinader. De flesta avslutar efter 3
ménader. Det samma giller for studier
av multipel skleros, dir man ger poten-
ta likemedel som pdverkar immunsys-



temet. Gruppen som leder ARUBA har
ansokt men inte lyckas att fi medel for
att f6lja kohorten in 1 framtiden.

Vid likemedelsstudier krivs det nor-
malt tvd randomiserade, kontrollerade
studier som pekar i samma riktning for
att fi en behandling godkind. ARUBA
visade att intervention tkade risken for
skada; Numbers Needed to Harm
(NNH) var 5. ARUBA var si entydigt
positiv och jag skulle vilkomna ytterli-
gare en studie inom omradet, speciellt
for patienter med Spetzler-Martin 1 och
2. Om en sddan skulle vara aktuell hop-
pas jag att svenska likare kunde bidra
med utformning och inkludering i den-
na studie. Varje ging man ir osiker hu-
ruvida man ska behandla eller inte bor
man randomisera.
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Amyotrofisk lateralskleros (ALS) ar en neurodegenerativ sklerotisk nervsjukdom som leder
till att motoriska nervceller i hjarna och ryggmarg gradvis fortvinar. | Sverige dar det drygt

200 personer som far diagnosen varje ar. Nya fynd indikerar att sjukdomen sprids fran cell
till cell, vilket beskrivs i denna artikel av professor Thomas Brannstrom, Institutionen for

medicinsk biovetenskap, Umea universitet.

Likt manga medicinska syndrom med irftligt inslag
har amyotrofisk lateralskleros kunnat knytas till mutationer
1allt fler gener under senare &r (tabell 1). Forst upptickta var
mutationer i genen for enzymet koppar-zink superoxiddis-
mutas (SODI1) dir kopplingen till ALS uppticktes 1993.
Minga av de i tabellen uppriiknade muterade generna paver-
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kar proteinnedbrytning eller RNA-hantering. SODI ir inte
bara det forst upptickta proteinet dir mutationer ger upphov
till ALS, utan upptar dven en sirstillning dd det finns nistan
200 kinda olika mutationer 1 genen som med olika styrka
kan kopplas till sjukdomen. Det ir osikert om det finns pro-
teinvarianter av SODI som ¢j kan kopplas till ALS. Dessa



mutationer 1 SOD1 kan ge sjukdomsférlopp med stor skillnad
i normalférlopp. En variant, mutationen D90A, ger i flertalet
patienter i Norden upphov till sjukdom med recessivt ned-
drvningsmonster och langsamt férlopp. Nistan alla andra
uppvisar ett dominant nedidrvningsménster och ofta snabba
sjukdomsforlopp, ett exempel pé detta dr den 1 Danmark {6-
rekommande G127X-mutationen. Bida dessa nimnda mu-
tationer dr upptickta vid Umed universitet av en forskar-
grupp med Peter Andersen (Nat Genet 1995;10:61-6). Sam-
mantaget inger dessa observationer anledning att anta att
sjukdomens utveckling vid SODI-mutationer beror pé pro-
teinets struktur. Férutom gener som ér kopplade till att sjuk-
domen utvecklas, har hittills fyra gener som minskar risken
att sjukdomen uppkommer identifierats vid undersékningar.

"SODI dr inte bara det forst upptickta
proteinet dir mutationer ger upphov till

ALS, utan upptar dven en sirstillning
dd det finns ndstan 200 kinda olika

mutationer 1 genen som med olika styr-

ka kan kopplas till sjukdomen.”

ETT PUSSEL AV GENFORANDRINGAR

Studier av flera av de i tabellen uppriknade proteinerna har
visat att de ir forindrade inte bara hos patienter med muta-
tioner 1 motsvarande gen, men dven hos minga andra patien-
ter utan kinda mutationer eller irftlighet. Sirskilt protei-
nerna SODI och TARDBP har av flera forskargrupper visats
forindrade hos en stor andel av ALS-patienterna. Inklusioner
av dessa proteiner ses vid mikroskopisk undersskning av mo-
toriska nerveeller 1 centrala nervsystemet (PLoS One
2010;5(7):e11552). Detta sammantaget med nyare forskning
dir metoder att soka mutationer i manga eller pd sistone alla
gener hos en patient har anvints och visat att det hos en och
samma individ forekommer fler muterade gener in vad som
kan forklaras av den generella frekvensen av mutationer i
dessa gener, talar for att flera genférindringar kan samverka
for att ge upphov till sjukdomen. Kartliggningen av genfor-
indringar vid ALS ger siledes ett pussel som nir det liggs
ger upphov till en kartbild 6ver sjukdomens patogenes.

HYPOTES OM FELVECKADE PROTEINER
Mutationer i flera av de gener som kan orsaka ALS kan dven
ge upphov till frontallobsdemens, exempelvis FUS, TARDBP
och C9orf72. Aven vid frontallobsdemens kan inklusioner av
motsvarande proteiner ses. Vid frontallobsdemens ses dock
inklusioner i andra grupper av nerveeller dn vid ALS.
Sedan andra halvan av 1800-talet dr det kiint att symtomen
vid ALS-sjukdomen i de flesta fall sprider sig p4 ett karak-
teristiskt sitt. Anledningen till denna spridning har varit
okind och minga hypoteser har lagts fram, bland annat har

ovanlig

Upptackt

FUS =

alfasynuklein, s& kallade lewy-kroppar, kan spridas till celler
i implantat av embryologisk vivnad frin patienternas egna
nerveeller (Nat Med 2008;14:501-3). Ett fynd som starkt talar
for spridning av proteiner som en sjukdomsmekanism vid
neurodegenerativa sjukdomar. Minga experimentella studier
vid bade Parkinsons sjukdom och Alzheimers sjukdom fran
de senaste dren stédjer denna hypotes. Den aggregering som
foregar sjukdomsspridningen beror pa att proteinerna antar
en onaturlig konformation och/eller att cellerna misslyckas
hantera felaktigt bildade proteiner (felveckning). En forskar-
grupp under Stefan Marklund vid Umed Universitet har visat
att dven mycket smd mingder felveckat SODI kan orsaka
sjukdomen (Brain. 2004;127:73-88). Hur dessa smd mingder
kan orsaka sa stor skada var linge ett svirforklarat fenomen.
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Bild 1. | bilden visas mé&tningar av 8 olika antikrop-
pars reaktioner med aggregat av SOD1 hos 4 olika
transgena musstammar (D90A-, G93A- och G85R-
mutationerna i SOD1samt dveruttryck i mdss av
den normala humana allelen - wthSOD?1). De olika
antikropparna &r framtagna genom immunisering
med polypeptider fran SOD1:s aminosyrasekvens
(angiven langs ned). Den dversta raden anger

ALS kan sprida sig i centrala nervsystemet. Ett viktigt fynd
gjordes 2011 niir en forskargrupp vid Universitet i Cambrid-
ge under ledning av Anne Bertolotti visade att aggregat av
proteinet SODI kunde spridas mellan nerveeller i cellkultu-
rer (Proc Natl Acad Sci U S A; 108:3548-53). Niista steg togs
2014 av en forskargrupp vid Floridauniversitet 1 Gainesville
under ledning av David Borchelt, som visade att injektioner
av homogeniserad hjirnvivnad frin méss som uttrycker mu-
terat humant SODI-protein kopplat till ett markérprotein,
hos nyfédda méss av samma typ gav upphov till ALS myck-
et tidigare dn vad som skulle férviintas (Acta Neuropathol
2014;128:791-803).

En avgorande svirighet vid humanstudier av neurodege-
nerativa sjukdomar ir att centrala nervsystemets finare mor-
fologi och biokemi nistan uteslutande kan studeras pd post-
mortal vivnad. Sjukdomens tidiga stadier kan inte nirmare
undersokas annat in pd djurmodeller. De tillgingliga djur-
modellerna f6r bide Alzheimers sjukdom och Parkinsons
sjukdom uppvisar enbart begrinsade likheter med den hu-
mana bilden.

Omgdende efter upptickten av D90A- och G127X-muta-
tionerna under 1990-talet pdbérjades ett arbete f6r att utveck-
la transgena djurmodeller (mdss) av dessa sjukdomar. Hir
har den humana genen satts in i mossen. Bdda dessa model-
ler har visat sig i detalj dterspegla mdnga delar av humana
sjukdomsfynd. De transgena DI0A-mdssen uppvisar pro-
blem med kontroll av urinbldsans funktion 1 likhet med
ALS-patienter med motsvarande mutation (J Neuropathol
Exp Neurol 2006;65:1126-36). Den mikroskopiska bilden av

54 neurologi i sverige nr4-16

vilka aminosyresekvenspositioner som anvénts.
Varje stapelindikerar méatningar fran en individ (for
varje stam har tre djur anvéants). Matvardena har
normaliserats mot vardet for antikroppen mot ami-
nosyrorna 57-72. De gulfdrgade staplarnarepre-
senterar aggregat av typ B, medan dvriga staplar
representerar aggregatav typ A.

motoriska nerveeller vid G127X-mutationen ir férutom cell-
storleken identisk. En stor férdel med SODI-proteinet ir att
den humana formen inte interagerar med den murina for-
men hos méss.

Sammantaget tyder fynden pd en generell férekomst av
aggregerat SODI 1 nerveeller vid ALS och att dessa aggregat
kan spridas mellan celler, pd att de kan ha en central bety-
delse vid uppkomsten av sjukdomen. Fér att studera dessa
aggregat i detalj tog Stefan Marklund och hans forskargrupp
fram antikroppar riktade mot olika delar (epitoper) av SODI1-
proteinet. D& SODl-aggregat (i likhet med aggregat vid Alz-
heimers sjukdom och Parkinsons sjukdom) bildar tunna fib-
riller (Iinga tridar) gjorde han antagandet att vissa delar av
SODI-molekylen skulle bilda kirnan i dessa fibriller och an-
dra delar exponeras mot fibrillernas yta. Om aggregaten stu-
derades i nira normaltillstind skulle sdledes enbart vissa av
antikropparna kunna reagera med aggregaten (bild 1). P4
detta vis kan en epitop-profil for aggregatens struktur skapas.
Nir sedan aggregat fran de olika djurmodellerna underssk-
tes framkom att det forekom aggregat med en epitop-profil
kallad A, men hos D90A-méssen kunde dven aggregat med
en annan epitop-profil, kallad B, ses. Nir man sedan jim-
forde D90A-mossen med mycket typ A-aggregat fann man
att dessa levde lingre in D90A-méssen med mycket typ B-
aggregat. Sdledes tydde fynden pa att aggregatens typ styrde
symtomutvecklingen (Proc Natl Acad Sci U S A 2015;
112:4489-94). Den troligaste forklaringen for ett sidant resul-
tat var att de iakttagna aggregaten uppvisar en prion-liknan-
de spridningsmekanism.
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Bild 2. Bilden visar éverlevnaden hos
dels moss uttryckande den humana

G85R-mutationen i SOD1 (violett linje)
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som vid 100 dagars alder blivit injice-
rade med preparationer fran terminal
ryggmarg hos dessa G85R-md&ss (bla

INJEKTIONER AV AGGREGAT PASKYNDAR SJUKDOMEN

For att testa detta ytterligare har Thomas Brinnstroms fors-
kargrupp anvint preparationer med de olika typerna av ag-
gregat (A och B) och injicerat dem i ryggmirgen hos méss.
Hir anvindes en djurmodell som uttrycker den humana
G85R-mutationen i SODI1-genen. Den ir sirskilt limplig, for
hos denna upptrider aggregat av SOD-proteinet forst i sjuk-
domens slutstadium. Om hypotesen att sjukdomen sprids via
en prionliknande mekanism ir korrekt skulle injektionerna
inducera en ansamling av mycket storre mingder aggregat
in vad som injicerades. Denna ansamling skulle dven vara
aggregattypiskt; injektion av typ A skulle leda till ansamling
av typ A-aggregat och injektion av typ B-aggregat skulle leda
till ansamling av typ B-aggregat. G85R-modellen har aldrig
pévisats bilda typ B-aggregat. Dessutom férutsade hypotesen
att dessa aggregat skulle ha formdga att sprida sig i nervsys-
temet. Den injicerade mingden aggregat valdes si att den
motsvarar den mingd som dterfinns i ryggmirgen vid sjuk-
domens slutstadium 1 méssen.

Vid forsoken (bild 2) kunde det visas att injektionerna led-
de till en sjukdomsutveckling som kom niistan 200 dagar ti-
digare 4n normalt hos méss. Denna sjukdomsutveckling star-
tade alltid 1 bakbenen, trots att den normalt hos G85R-model-
len startar i frambenen hos omkring ca 40 procent av méssen.
Dessa fynd tyder sdledes pa att injektionerna orsakade symto-
men. En kontrollgrupp som injicerades med preparationer
gjorda pd méss utan human SODI-gen insatt, utvecklade ¢j
sjukdomssymtom, pekande pd att det kirurgiska traumat inte
hade ndgon effekt i sig (J Clin Invest. 2016;126:2249-53).

linjer, den streckade linjen anger nar
forsta sjukdomssymtom observerats).
Injektioner tidigarelédgger méssens
sjukdom med cirka 200 dagar. M&ss
som blivit injicerade med preparatio-
ner fran normala m&ss utan muterat
humant SOD1 (grén linje).

Nir sedan det centrala nervsystemet i méssen undersoktes
sdgs att aggregat ansamlades 1 allt hégre utstrickning allt
lingre ifrin injektionsplatsen ju lingre tid som forflutit efter
injektionerna. Den totala mingden aggregat i det centrala
nervsystemet var minghundrafalt stérre dn den injicerade
mingden och aggregaten var epitop-specifik gentemot den
injicerade typen. Allt detta visar att de smd injicerade ming-
derna orsakar en prionlikande spridning av aggregerat SOD1
och sjukdomens symtom.

Fyndet att en prionliknande aggregering driver sjukdoms-
utvecklingen vid ALS sitter fokus pd behandlingsstrategier
som kan hindra denna aggregering. Flera olika strategier ir
hir tinkbara. D4 fynden indikerar att sjukdomen sprids fran
cell dill cell dr en majlig strategi att med antikroppar finga
upp och destruera aggregat pd deras vig mellan cell tll cell.
Vilka epitoper som sddan terapi sannolikt bor riktas emot
kan forutsigas av de forsok som genomférts av Stefan Mark-
lunds forskargrupp. En annan strategi ir att redan tidigare i
utvecklingen soka paverka aggregering direkt med molekyler
som kan tillforas och verka intracellulirt och som forhindrar
SODI1-molekylerna att aggregera i forsta skedet. For att upp-
ticka denna typ, krivs enkla testmetoder som kan genom-
foras 1 stor skala och utveckling av sdidana metoder pagér.

THOMAS BRANNSTROM

Professor, Institutionen fér medicinsk bioveten-
skap, Umed universitet

thomas.brannstrom @umu.se
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PEROXIREDOXIN

férlanger livet genom att guida
chaperoner till skadade proteiner

Ny forskning fran Goteborgs universitet har dkat kunskapen om hur celler aldras.
Studierna kan fa betydelse for forstaelsen for uppkomsten av sjukdomar som Alzheimers
och Parkinsons sjukdom. Denna spannande cellforskning beskrivs hdr av Sarah Hanzén,
doktorand, Institutionen for kemi och molekylarbiologi och Katarina Vielfort, PhD och
forskare, Institutionen for biomedicin, bada vid Géteborgs universitet.
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“Att kroppen aldras hanger
bland annat samman med
att effektiviteten hos cellens
reparationssystem minskar
med tiden, vilket leder till en
ansamling av skador som
slutligen gor att cellen for-
lorar sin funktion och dor.”

Aldrande karaktiriseras av en gradvis forsimring av
kroppens funktioner som yttrar sig i allt ifrdn rynkor och
gritt har till nedsatt effektivitet hos olika organsystem och
minskad férmdga att motstd sjukdomar. I kroppens celler
uppstar det konstant skador av olika slag, vilka kontinuerligt
midste repareras. Att kroppen dldras hinger bland annat sam-
man med att effektiviteten hos cellens reparationssystem
minskar med tiden, vilket leder till en ansamling av skador
som slutligen gor att cellen forlorar sin funktion och dér. Stu-
dier pa senare ar framhéller ett antal faktorer som parallellt
péverkar cellulirt dldrande; detta inkluderar nedsatt funk-
tion hos organeller sdsom mitokondrier och vakuoler/lysoso-
mer, toxiska DNA-strukturer och skadade/aggregerade pro-

teiner.!

ICKE-FUNKTIONELLA PROTEINER KAN AGGREGERA

Ett protein bestar av en kedja med aminosyror som har veck-
ats ithop 1 en tredimensionell struktur. Denna struktur, det
vill sidiga proteinets nativa form, ir helt avgérande for protei-
nets funktion. Proteiner som férlorat sin nativa form ir
ofunktionella och tenderar att klumpa ihop sig och bilda s&
kallade proteinaggregat. Proteinaggregat kan interagera med
olika komponenter 1 cellen och pa sd sitt stora olika cellulira
processer, vilket kan vara forédande for cellen. Proteinaggre-
gat ackumuleras med &lder i flertalet modellorganismer och
har kopplats till flera sjukdomar som pdverkar nervsystemet,
till exempel Alzheimers, Parkinsons sjukdom och Hunting-
tons sjukdom.’

Det finns olika typer av faktorer som kan ge upphov till
proteinskador, exempelvis virme, pH-indringar och reaktiva
oxidanter. Viteperoxid (H,O,), som ir en biprodukt frin cel-
lens syreomsittningsprocesser, ir en instabil molekyl som
oxiderar olika makromolekyler i cellen sisom DNA och pro-
teiner.’ I vissa fall 4r proteinoxidering nédvindigt for protei-
nets struktur och funktion, men oftast férstér oxideringen
proteinets struktur och bidrar till dess aggregering. Bade vi-
teperoxid och oxidativt modifierade proteiner har setts 6ka
med lder.*
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Grundforskning
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Figur 1. Katalytisk cykel for peroxiredoxin Tsal. Till vénster: Tsal reducerar H,O, till H20 och katalytiska cysteinet 48 oxideras till en sul-
fensyra (-SOH). Cystein 171 reducerar cystein 48 genom att bilda en disulfidbrygga som sedan kan reduceras av Thioredoxin/Threonin
(Trx/Trr) -systemet. Tillhéger: En liten del Tsal-molekyler oxideras ytterligare pa cystein 48 som bildar en sulfinsyra (-SOOH), i detta
hyperoxiderade tillstand sker strukturella foréndringar hos Tsal som da bildar hégmolekyléra komplex som har chaperonaktivitet. Sul-
finsyran reduceras specifikt av sulfiredoxin 1 (Srx1). Vid 6kade nivaer av H,0, skiftar balansen at héger och mer Tsal aterfinns i den hog-

molekyldra chaperonformen.

Ett avancerat nitverk av forsvarsmekanismer har utveck-
lats for att skydda cellens proteiner och begrinsa toxiciteten
av skadade proteiner. Detta kallas for proteinkvalitetskontroll
och inkluderar bland annat protein som forebygger uppkom-
sten av skador, men ocksd proteiner som tar hand om ska-
dade proteiner i cellen.” En stor del av detta system utgérs av
s& kallade chaperoner, som ir proteiner med en mingd olika
funktioner. Mdnga chaperoner 6kar i produktion vid virme-
stress och kallas dirfér ”heat shock proteins” (Hsps) och fa-
miljer har namngetts efter storlek. Hsp70 kan till exempel
vecka proteiner till nativa former och Hspl04, fran Hspl00-
familjen, kan 16sa upp proteinaggregat (disaggregera). Ibland
kan ett skadat protein inte dterga till sin nativa form och d&
kan det i stillet behéva brytas ner. Cellen har flera siitt att
bryta ner proteiner pa och ett av dessa sker med hjilp av pro-
teasomen — ett stort proteinkomplex som bryter bindningar
mellan aminosyror.

PEROXIREDOXINER SKYDDAR CELLEN

Peroxiredoxiner dr enzymer som medverkar i cellens forsvar
mot skador, exempelvis fungerar de som antioxidanter som
bryter ner skadliga peroxider. De idr dessutom viktiga for att
motverka DNA-skador.” P4 senare &r har de dven visats skyd-
da proteiner mot aggregering.” Jist har fem peroxiredoxiner
och minniskor sex. Det primira peroxiredoxinet Tsal 1 jist-
celler ir en ortholog till cytosoliska Peroxiredoxin 1 i min-
niska.’ Tsal ir ett peroxiredoxin som specifikt reducerar vi-
teperoxid, och precis som andra eukaryota peroxiredoxiner
har Tsal formdgan att viixla mellan antioxidant och chaperon
beroende pa cellulira nivder av viteperoxid (figur 1).*” Vid
liga nivder fungerar enzymet frimst som ett peroxidas (an-
tioxidant), som reducerar viiteperoxid till vatten i en process
som innebir att ett av enzymets katalytiskt aktiva cystein
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“Nu har vi ytterligare pavisat
vikten av peroxiredoxiner i
aldrandeprocessen, da vi har
sett att det gar att férlanga
medellivslangden hos jast
genom att endast 6ka mang-
den av Tsal.”

(cystein 48) oxideras till sulfensyra (-SOH) (figur 1). Sm3
strukturella férindringar i peroxiredoxinet gor att cystein 48
kan bilda en sulfidbindning med ett annat cystein (cystein
171). Ett reducerande system bryter sedan denna bindning,
ser till att peroxiredoxinet dterfar sin ursprungliga form och
dirmed slutfors enzymets peroxidatiska cykel. Vid hogre ni-
vder av viteperoxid blir cystein 48 ytterligare oxiderat (sulfi-
nylerat) till en sulfinsyra (-SOOH), detta medfor struktu-
rella forindringar och bildandet av ett hégmolekylirt kom-
plex, vilket kan fungera som ett chaperon (figur 1). Denna
hyperoxidering, eller sulfinylering, dr en reversibel process
dir peroxiredoxinets katalytiska aktivitet kan aterstillas ge-
nom reducering via Sulfiredoxin 1 (Srx1). P4 s sitt vixlar
peroxiredoxinet mellan de olika funktionella formerna.

OKAD LIVSLANGD HOS JASTCELLER

Vi har tidigare studerat Tsal och visat betydelsen av detta
enzym for att forlinga livet med kalorirestriktion. Kalori-
restriktion ir ett fenomen dir man minskar intaget av sock-



Vid MS har varje koppling betydelse

Betydande sjukdomsaktivitet kan forekomma tidigt och fortga aven vid
sjukdomsmodifierande behandling.™*

Saval klinisk som subklinisk sjukdomsaktivitet kan paverka framtida
funktionsnedsattning och kan leda till bestdende skador."5

Referenser: 1. Prosperini L et al. Eur J Neurol 2009;16(11):1202-9. 2. Lucchinetti CF et al. N Engl J Med 2011;365(23):2188-97. 3. Calabrese M et al. Arch Neurol
2009;66(9):1144-50. 4. Calabrese M et al. Arch Neurol 2007;64(10):1416-22. 5. Tremlett H et al. Neurology 2009;73(20):1616-23. 6. Deloire M et al. Mult Scler 2010;16(5):581-7.
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Figur 2. Medellivslangdspaverkan i stammar med en extra kopia av Tsal. Grafen visar férandringen av medellivsldngden (uttryckt i pro-
cent) i en jéststam med en extra kopia av Tsal, jdmfért med samma stam utan en extra kopia. En extra kopia Tsal 6kar medellivslangden
i vildtyp-celler (Wt) med 40%. Denna livsférlangande funktion ar kopplad till att sulfinylerad Tsal effektivt kan reduceras, vilket kan ses
da medellivsldngden inte kan forlangas till samma grad i en stam som saknar Sulfiredoxin 1 (srx1A). Tsal:s formaga att 6ka medellivs-
ldngden &r helt beroende pa proteinkvalitetskontroll, da en extra kopia av Tsal inte kar medellivsldngden i en stam som saknar tva
Hsp70-proteiner (ssalA/ssa2A) eller i en stam som har nedsatt nedbrytningsfunktion (rpn4A) da den saknar transkriptionsfaktorn Rpn4,

vilken stimulerar proteasomgener.

er och proteiner och pé si sitt kan fi medellivslingden att
oka 1 allt fran jist och flugor till rdttor och apor.® Var tidi-
gare studie visade att bdde Tsal och det reducerande Srx1
behovs for att kalorirestriktion skall fungera effektivt.”

I en ny studie har nya rén framkommit som understryker
vikten av peroxiredoxiner i dldrandeprocessen; en extra kopia
av Tsal gor att jisteellerna lever 30—40 procent lingre (figur
2), vilket tyder pd en betydande roll for Tsal i jistens dldran-
deprocess.

Med tanke pd de méinga olika funktionerna som peroxi-
redoxiner har, si ville vi identifiera vilken av dem som ir
avgorande for den livslingdsreglerande formdgan hos Tsal.
Vi fann att en extra kopia av Tsal varken sinker mutations-
hastigheten eller mingden DNA-skador 1 gamla celler. Inte
heller resulterar det 1 effektivare nedbrytning av viteperoxid.
I stillet fér dessa mer etablerade funktioner hos Tsal, visade
det sig att den essentiella uppgiften, med avseende pd ald-
rande, snarare ligger 1 proteinkvalitetskontroll.

Tidigare studier har definierat faktorer som behévs for att
l6sa upp aggregat orsakade av virme, och man har sett att
Hsp40, Hsp70 och Hspl04 samarbetar for att dessa aggregat
skall 16sas upp pa ett effektivt sitt.” Hsp40 binder till ska-
dade proteiner och assisterar Hsp70 och Hspl04 som d& kan
16sa upp aggregatet och antingen dterge proteinet sin nativa
form eller skicka dem till nedbrytning. Var studie visade att
Tsal medverkar i en liknande process for att 16sa upp aggre-
gat som orsakats av oxidativ stress. Vi fann att dven protein-
aggregat som orsakats av viteperoxid behéver Hsp70 och
Hspl04 for att 16sas upp, men i motsats till virmeinducerade
aggregat kriivs Tsal for att Hsp70 och Hspl04 effektivt skall
kinna igen de viteperoxidinducerade aggregaten (figur 3).
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“"Om peroxiredoxiners
funktion i hantering av ska-
dade proteiner ar av rele-
vans ocksa hos manniskor,
finns férhoppningar om att
med hjalp av stimulering av
dessa enzym och darmed
cellens férsvar mot ansam-
ling av skadade proteiner
kunna motverka, eller atmin-
stone senareldgga, upp-
komsten av till exempel
Alzheimers och Parkinsons
sjukdom.”

REKRYTERING AV CHAPERONER

Genom att ssmmanlidnka Hspl04 till ett gront fluoresceran-
de protein (GFP) kan vi under ett fluorescensmikroskop f6l-
ja dess lokalisering i cellen (figur 3). Under normala f6rhal-
landen finns Hspl04-GFP utspritt i hela cellen, men under
stress koncentreras Hspl04 till proteinaggregat vilket kan ses
som starkt grona punkter under mikroskopet. Under viite-
peroxidstress bildas oftast en eller tvd punkter i cellen, vilket
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Figur 3. Fluorescensmikroskopi av stammar med Hsp104-GFP. Representativa bilder fran fluorescensmikroskopi av jaststammar med
Tsal (wt), utan Tsal (tsalA), Tsal med ett inaktivt cystein 171 (tsalCys171-) och Tsal med ett inaktivt cystein 48 (tsalCys48-). Overst: Unga,
ostressade celler (kontroller). Alla stammar har Hsp104-GFP jamt fordelat i cellerna. Mitten: H,O,-behandlade celler fér att inducera
proteinaggregering. | wt-celler lokaliserar Hsp104-GFP till proteinaggregat, vilket ses som en eller tva véaldefinierade punkter. | celler
utan Tsal hittar Hsp104-GFP inte till aggregat, och dérmed saknar dessa celler punkter. Med ett inaktivt cystein 171 kan Tsa1 sulfinyleras
och bilda chaperon, vilket da kan rekrytera Hsp104-GFP tillaggregat och dessa celler har darfér Hsp104-GFP punkter. Ett inaktivt cystein
48 blockerar sulfinylering och chaperonbildning och Tsal kan inte langre rekrytera Hsp104-GFP till aggregat, vilket leder till celler utan
punkter. Underst: Gamla celler. | wt-celler lokaliserar Hsp104-GFP till proteinaggregat, vilket ses som véldefinierade punkter, vanligen
mer &n tva. Precis som i H,O,-behandlade celler lokaliserar Hsp104-GFP till proteinaggregat pa ett TsalCys48-beroende sétt.

betyder att Hspl04 lokaliserats till platsen. I celler som saknar
Tsal (zsalA), kan Hspl04 och Hsp70 inte hitta till proteinagg-
regat pd ett effektivt sitt och dirfor saknas Hspl04-GFP-
punkter i dessa celler (figur 3). Nir vi tittar pd andra GFP-
taggade proteiner som aggregerar av viteperoxid i cellen kan
vi se att proteinaggregat finns och dessutom har svirare att
l6sas upp 1 celler utan Tsal. Att Hspl04/Hsp70 saknas vid
dessa aggregat tyder pd att Tsal behovs for att rekrytera dessa
chaperoner till aggregat under viteperoxidstress. Resultaten
visade dven att Tsal:s formdga att rekrytera chaperoner ir
beroende av dess aktiva cystein 48. Vid inaktivering av cystein
48 (zsalCys48-) och dirmed blockering av dess férmiga att
sulfinyleras och forma chaperon, férlorar Tsal sin férmdaga
att guida Hspl04 (figur 3) och Hsp70 till aggregat. Med ett
inaktiverat cystein 171 (zsalCys171-) kan Tsal diremot fortfa-
rande forma chaperon, dd detta cystein endast behovs f6r den
peroxidatiska cykeln, och dirmed kan Tsal agera guide &t
Hspl04 (figur 3). Vidare visade sig Srx1 vara viktig for att
aggregaten skall kunna I6sas upp pa ett effektivt sitt, vilket
betyder att bdda processerna ir kopplat till Tsal:s sulfinyle-
ringsstatus. Rekrytering av chaperoner ir beroende av sulfi-
nylering av cystein 48 och upplésning av aggregat effektivi-
seras genom desulfinylering via Srx1.

Slutligen sdg vi att Tsal ir viktig for hanteringen av pro-
teinaggregat som bildas under dldrande; precis som under
viiteperoxid rekryteras Hspl04 av Tsal pa ett cystein 48-be-
roende sitt till 8ldersrelaterade aggregat (figur 3), och avsak-

naden av Tsal leder till ackumulering av fler aggregat i gam-
la celler. Okad produktion av Tsal leder tvirtom till firre
proteinaggregat och forlingd livslingd (figur 2). I avsaknad
av Srxl, vilken effektiviserar disaggregeringen av viiteper-
oxidinducerade aggregat, forlinger inte en extra kopia av Tsal
medellivslingden lika markant (figur 2). Dessutom kunde vi
visa att Tsal:s livsforlingande funktion ir helt beroende av
att enzymer sdsom Hsp70 och transkriptionsfaktorn Rpn4,
vilken stimulerar uttrycket av proteasomgener, finns niirva-
rande vilket visar pd att Tsal:s roll i proteinkvalitetskontroll
ir kopplad till dess férméga att forlinga livet (figur 2).

SLUTSATS

Vi foreslar att Tsal dr viktig for hanteringen av proteinagg-
regat under dldrande pd foljande sitt (figur 4): 1) Tsal rek-
ryterar Hsp70 till proteiner som missveckats av viteperoxid,
Hsp70 kan 1 sin tur vecka proteinet till sin nativa form eller
dirigera dem till nedbrytning i proteasomen och pa sd sitt
forhindra aggregatbildning. 2) Rekrytering av Hspl04 gor att
proteinaggregat kan lésas upp och direfter dterveckas av
Hsp70 eller brytas ner i proteasomen. Tsal-funktion regleras
av redoxstatusen hos det aktiva cysteinet 48; sulfinylering och
medfsljande omvandling till chaperon gor att Tsal kan rek-
rytera Hsp70/Hspl04 till aggregat inducerade av viiteperoxid,
och desulfinylering (via Srx1) leder till en effektiviserad upp-
l6sning av dessa aggregat.
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Figur 4. Schematisk representation fér hantering av protein-
aggregatinduceratav H,0,. Okade H,0,-nivaeri gamla celler
leder dels till 6kad mé&ngd missveckade proteiner och dels 6kad
maéangd sulfinylerat Tsal med chaperonaktivitet. Tsal kan da rekry-
tera Hsp70/Hsp104 till missveckade proteiner och Hsp70 kan ater-
vecka eller dirigera proteinet till nedbrytning. Om aggregat bil-
dats kan Hsp104 tillsammans med Hsp70 l6sa upp aggregatet,

en process som underlattas av att Tsal-SOOH desulfinyleras av
Srx1, darefter kan Hsp70 aterigen vecka proteinet till dess nativa
form eller assistera i nedbrytning.

Om peroxiredoxiners funktion i hantering av skadade pro-
teiner ir av relevans ocksd hos minniskor, finns férhoppning-
ar om att med hjilp av stimulering av dessa enzym och dir-
med cellens férsvar mot ansamling av skadade proteiner kun-
na motverka, eller dtminstone senareligga, uppkomsten av till
exempel Alzheimers och Parkinsons sjukdom. Nedsatt funk-
tion av peroxiredoxiner ir dessutom associerat till flertalet ge-
netiska defekter och cancer, vilket innebir att denna nya kun-
skap kring peroxiredoxiners funktion kan komma att bli be-
tydelsefull dven for att motverka uppkomsten av cancer.

Link ull originalartikel:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27264606
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Inflammation
i ogonen efter
epileptiska anfall

En svensk forskargrupp har nyligen i djurstudier visat att
epileptiska anfall hos rattor leder till inflammation med glia-
cellsaktivering i nathinnan. Inflammationen kan minskas med
hjalp av antikroppsbehandling intratekalt mot ett protein
som verkar pa mikrogliaceller. Det ar an sa lange okant om
gliacellsaktivering forkommer hos patienter med epilepsi
och om det i sa fall paverkar synen. Christine Ekdahl
Clementson, docent och ST-lakare, Matilda Ahl, dokto-
rand, och Una Avdic, doktorand, presenterar sina fynd i

denna artikel.

Flera experimentella studier pid
djur har visat att epileptiska anfall kan
ge en inflammation 1 hjirnan. Det finns
med andra ord anledning att misstinka
att epileptiska anfall kan ge en inflam-
mation i hjirnan dven hos minniskor.
Denna teori stéds till exempel av de
fynd som ofta observeras i bortopererad
hjdrnvivnad frin patienter med epilepsi.
Dir kan man inte sd sillan se en inflam-
matorisk reaktion med aktiverade glia-
celler.!

Gliaceller ir nerveellernas stodjecel-
ler och det idr ocksé gliaceller som kon-
tinuerligt lyssnar av och ska uppticka
frimmande dmnen eller skador 1 hyjir-

nan. Nir gliaceller aktiveras i storre om-
fattning kan detta beskrivas som en in-
flammation i hjirnan. Vilken del av in-
flammationen som ir skadlig och vilken
del som ir viktig for likning och ho-
meostasen 1 hjirnan dr diremot inte
sjilvklart. Det pdgdr just nu mycket
forskning kring just dessa mekanismer
vid ett flertal neurologiska sjukdomar.

KOPPLINGEN MELLAN HJARNAN

OCH OGONEN

Var forskargrupp har bérjat studera
omréden i hjirnan som ligger utanfor
epileptiska fokus for att se om dven dessa
omraden kan uppvisa inflammation och
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Epilepsi

GCL

IPL

Immunohistokemibild av en n&thinna med infargade mikrogliaceller frdn mus med tem-
porallobsepilepsi. Nadthinnan &r uppdelad i flera vélavgrénsade lager av celler (blatti
bilden). Hogst upp i bilden ligger ett tunnare ganglioncellager (GCL). Detta &r det férsta
cellagret som ljuset traffar nér det kommer in i 6gat. Under GCL aterfinns ett inre plexi-
formt lager (IPL) vilket, precis som det djupare belédgna yttre plexiforma lagret (OPL),
innehaller synapser, omkopplingar, mellan nervceller. Aktiverade mikrogliaceller (gréna
i bilden) ses framfor allt i det synapstata IPL och OPL (pilar). Déaremellan finns ettinre och
yttre nukleart lager (INL och ONL), som innehaller nervcellernas cellkroppar. Det &r moj-
ligt att mikrogliacellerna lyssnar av nervcellers kommunikation vid synapserna och att
det &r darfér de aktiveras justi dessa omraden.

gliacellsaktivering. Ett av vdra projekt
har nu visat att rittor som har epilep-
tiska anfall 1 temporalloben utvecklar en
typ av inflammation i nithinnan 1 6go-
nen. Nithinnan har ingen direkt kopp-
ling till temporalloben, utifrin vad man
hittills kiinner till, utan signalerna be-
héver kopplas om via synapser mellan
nerveeller i ett par steg innan de ndr ut
till ndthinnan. Anledningen till denna
gliacellsaktivering 1 nithinnan ir in sd
linge okind.

“En teori bygger pd att
gliacellsaktivering kan
spridas via synnerven
fran hjarnan ut till

ndthinnan.”

EXPERIMENTELLA FYND VISAR
INFLAMMATION | OGONEN

Vir studie’ av nithinnan var upplagd pd
foljande vis: Rattor utvecklade tempo-
rallobsepilepsi efter att de fitt en elekt-
rod inopererad i temporalloben fran vil-
ken de erhéll en stromstét som utloste
ett lingre epileptiskt anfall. Direfter
bérjade de flesta rittorna successivt att
uppvisa spontana temporallobsanfall
under flera veckors tid. Inom den forsta
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veckan efter det forsta inducerade anfal-
let sdgs ingen inflammation 1 nithin-
nan. Nir vi ddremot tittade sju veckor
senare fanns det en tydlig gliacellsakti-
vering i nithinnan, framfor allt i de la-
ger dir nithinnans nerveeller synapsar
med varandra. Gliacellerna som aktive-
rats bestod bdde av si kallade mikroglia
och makroglia (astrocyter och Miiller-
celler). Vi sig diremot ingen 6kning av
antalet lymfocyter eller leukocyter fran
blodet eller pericyter lings nithinnans
blodkirl. Vi kunde inte heller pavisa nd-
gon pigdende celldéd 1 nithinnan. Dir-
emot hittade vi en mindre f6rindring i
ett centralt synapsprotein som reglerar
excitationen mellan nervceller. Vilka
andra synaptiska forindringar som upp-
star och dirmed eventuell forindrad
nerveellsfunktion i nithinnan dr ndgot
vi nu fortsitter att studera.

Anledningen till att didr uppstér en in-
flammation i 6gat har vi inte svar pd i
dagsliget. En teori bygger pa att gliacells-
aktivering kan spridas via synnerven frin
hjdrnan ut till nithinnan. Nir det sker en
gliacellsaktivering 1 hjirnan efter epilep-
tiska anfall skulle detta kunna fortledas
ut via nerven till gonen. En annan teori
dr att epileptiska anfall ger en systemisk
péverkan pd immunceller 1 blodet, vilket
kan sprida sig till 6gonen. En tredje teori
ir att epileptiska anfall skulle kunna
indra tryckforhdllandena 1 6gonen och
dirmed leda till en retning av de gliacel-
ler som kiinner av och reglerar homeosta-
sen 1 nithinnan.

INFLAMMATIONEN KAN MINSKAS

MED BEHANDLING

I var djurstudie kunde vi minska glia-
cellsaktiveringen i bade hjirnan och i
nithinnan genom att behandla rittorna
med en antikropp mot chemokinrecep-
torn CX3CRI1. Antikroppen tillférdes
via hjdrnans ventrikelsystem under flera
veckors tid med start direkt efter det
forsta langa epilepsianfallet. CX3CRI1
uttrycks kontinuerligt av mikroglia och
ir involverad 1 bland annat aktiveringen
av mikroglia vid en inflammation. Vi
har tidigare visat att antikroppsbehand-
ling mot CX3CRI iven kan minska
celldsd 1 det epileptiska fokus som upp-
stdr i temporalloben i vir djurmodell f6r
temporallobsepilepsi.’

PAVERKAN PA OGATS FUNKTION
Hur 6gats funktion eventuellt piverkas

av den gliacellsaktivering som sker vid
epilepsi ir en frigestillning vi nu forsé-
ker besvara i pdgdende djurstudier. Vi
startar ocksd upp en patientstudie dir vi
kommer genomféra omfattande synun-
derskningar av patienter med tempo-
rallobsepilepsi. Den kliniska relevansen
av en eventuell epilepsirelaterad inflam-
mation i dgat hos patienter ir i dag for
tidigt att uttala sig om. Fynden som vi
hittills har fitt fram pd djur kan komma
att bli anviindbara i diagnostiskt, prog-
nostiskt eller terapeutiskt syfte.

Christine Ekdahl Clementson ir docent
och ST-likare 1 klinisk neurofysiologi.
Hon ir forskningsledare for Inflamma-
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p /f\l vi’éldras forsamras minnet for de allra flesta, men hur
‘J_ﬁ%f;ket varierar kraftigt mellan olika individer. Med hjdlp av

/' “hjarnavbildning och minnestester kan férloppet studeras och

| ge viktig kunskap. Las mer i denna artikel av Nina Karalija,

' postdoktor, och Lars Nyberg, professor, bada vid Institutionen

J for stralningsvetenskaper vid Umea universitet.

_Det ir vil kint att minnet forsdmras nir vi aldras. Detta drabbar de flesta,
Umen forsimringsgraden varierar betydligt mellan individer. Ytterligheterna i denna
- skala framtrider tydligt dd man jimfor individer vid hog alder, dir vissa uppvisar kraf-

- tig forsimring medan andra 1 princip oférindrad minnesprestation. Anstringningar
“och resurser har riktats mot att identifiera faktorer och hjirnmekanismer som styr dessa
forlopp. Sddan kunskap ir efterstrivansvird dd den mojliggér utformning av interven-
tioner som syftar till att mildra minnesforsimring. Forskare har beskrivit dlderinduce-
rad minnesférsimring som en av vir tids svdraste utmaningar, dd vir befolkning blir

-+ alltaldre. Konsekvenser av kognitiv forsimring inkluderar férsimrad livskvalitet och
: /‘w:minskad sjilvstindighet, samt higa samhillsckonomiska kostnader.
~ s  Vid Ume3 center for Functional Brain Imaging (UFBI) bedrivs tva stora dldrande-

=iy studier, Betula och COBRA (Cognition, Brain, and Aging), dir kohorterna genomgér
sregelbunden hjirnavbildning och minnesprestationsutvirdering under stora delar av
. livsspannet. COBRA-studien har dopaminsystemets dlderskinslighet 1 fokus och ir en
gemensam insats av forskare vid Umed universitet, Karolinska Institutet samt Max

. HIARNAVBILDNINGSTEKNIK MOJLIGGOR STUDIER AV DEN ALDRANDE HJARNAN i
/.f/ Hjirnavbildningsteknik ér ett centralt verktyg 1 kartliggning av dlderinducerade hjirn-

~ forindringar. Med hjilp av teknik som magnetisk resonanstomografi (MR) och posi-
tronemissionstomografl (PET) kan man undersoka forindringar 1 volym av grd och vit
substans, skador 1 hjirnan, hjirnaktivering vid vila och minnesuppgift, hjirnans blod-
genomstromning, diffusion av vitska 1 vit substans, samt hjirnans neurokemi och me-




Demens

Bild 1 och 2. PET och MR-bilder som koregistrerats (lagts ovanpa varandra). | bilderna visualiseras bindning av liganden "C-raclopride
tilldopamin D2-receptorer i striatum (rott; axial respektive coronal vy).

"Resultat fran hjarnavbildning kan re-
lateras till resultat fran minnestest, vil-
ket mojliggor hjarnkaraktdrisering av

kognitiva hog- respektive lagpresterare.”

tabolism. Resultat fran hjirnavbildning kan relateras till re-
sultat frin minnestest, vilket mojliggor hjiarnkaraktirisering
av kognitiva hog- respektive ldgpresterare.

Aldrandestudier har i hég utstrickning bedrivits med
tvirsnittsdesign, dir man jimfér minnesprestation hos yng-
re respektive dldre personer. For att kunna uttala sig om 3l-
derinducerade hjirnférindringar som ger upphov till for-
simrad minnesprestation krivs emellertid en longitudinell
design, dir man foljer férindringar inom individer 6ver tid.
Detta mojliggor kontroll av individuella prestationsnivier
och effekter av lderinducerade férindringar, vilket dr av yt-
tersta vikt. Vi som individer dr heterogena vad giller hjir-
nans beskaffenhet och kognitiv prestation, vilket beror pa
genetik, livsstilsvanor och erfarenheter. Exempelvis predice-
rar hog utbildningsnivi bittre minnesprestation, men det for-
klarar inte interindividuella férindringar 6éver tid. Sdledes
har longitudinella och tvirsnittsstudier visat motstridiga re-
sultat. Detta innebir att mycket av vir nuvarande kunskap
gillande den dldrande hjirnan kan till dels vara felaktig.

I syfte att 6ka forstdelsen av den dldrande hjirnan och
mekanismerna som ger upphov till minnesnedsittning star-
tades dldrandestudierna Betula' (1988) och senare COBRA”
(2012) vid Umead universitet. I dessa genomgar kohorterna
regelbundna hjirn- och minnesundersékningar éver ldnga
tidsperioder. Vissa personer i Betula har genomgatt tester
under 6 konsekutiva testomgdngar 6ver 30 &rs tid, och totalt
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har 6ver 4500 individer deltagit i denna studie. Den unika
aspekten av COBRA bestér i longitudinell utvirdering av
hjirnans dopaminsystem med positronemissionstomografi
(PET) och dopamin D2-receptorliganden "C-raclopride.
Detta ir den stérsta humana dopaminstudien i nutid (181
personer) och genomfors med syfte att karaktirisera dopa-
minsystemets dlderskinslighet samt dess centrala roll f6r kog-
nitiva funktioner.’

DET ALDRANDE MINNET

Olika minnesformer uppvisar varierande grad av dldersfor-
indring. Semantiskt minne (viirldslig kunskap) och proce-
durminne (exempelvis att cykla eller dansa) ir ofta vilbeva-
rade funktioner, medan episodiskt lingtidsminne, samt dven
arbetsminne, dr exempel pd dlderskinsliga minnesfunktio-
ner. Arbetsminne ligger till grund f6r formédgan att lagra och
uppdatera information 6ver en kort tid. Ett exempel ur var-
dagen kan vara att memorera ett telefonnummer en kort
stund innan man har méjlighet att skriva upp det. Episodiskt
ldngtidsminne ir, som namnet antyder, minnet av episoder
som har intriffat under livets lopp och beskriver formigan
att sammanlinka en viss hiindelse till tid och plats. Denna
minnesfunktion uppvisar storst dlderskinslighet och har en-
ligt tvirsnittsstudier indikerats vara en fortlopande process
genom hela det vuxna livet. I Betulastudien har upprepad
utvirdering av minnesprestation inom individer éver tid upp-
visat ett annorlunda ménster, dir stabilitet i episodisk min-
nesprestation ses upp till cirka 60 drs dlder f6r manga indivi-
der, varefter forsimring pdbérijas.! Férsimring av arbets- och
episodminne har kopplats samman med strukturella, funk-
tionella och neurokemiska hjirnférindringar.

ALDERINDUCERADE HJARNFORANDRINGAR

BOR STUDERAS LONGITUDINELLT

Ett av de mest vildokumenterad fynden kring den dldrande
hjdrnan dr minskad volym av bide grd och vit substans. Viv-



nadsforlusten ir sirskilt framtridande i hippocampus, nu-
cleus caudatus och i frimre hjirnbarken. Vissa individer upp-
visar ligre grad av arlig vivnadsforlust, vilket kan vara ett
tecken pa fordelaktigt dldrande. Hjirnans vaskulira system
genomgdr tydliga dlderinducerade férindringar, dir kat
blodtryck och kalcifiering av hjirnans blodkirl tillfor en
stresskomponent. En konsekvens kan bestd i minskad blod-
genomstromning, vilket i sin tur kan ge upphov till skador i
vit substans och dirmed pédverka hjirnans signalering och
aktivering.

Vid hjidrnaktivering krivs en 6kad mingd syre och glukos
till det aktiverade omradet, vilket kan mitas med funktionell
MR via observationer av andelen oxygenerat och deoxygene-
rat blod 1 det aktiva omrddet. Hjirnaktivering kan mitas
bade i vila och di deltagare utfér en minnesuppgift och ger
en inblick i hur hjirnans omrdden samvarierar, vilka omré-
den som rekryteras vid en viss uppgift, samt dess aktiverings-
grad. Aldrande frknippas med forindrade hjirnaktiverings-
monster, med sdvil minskad som ¢kad hjidrnaktivering hos
ildre jimfort med yngre. Det senare har tolkats som kom-
pensatoriska mekanismer till dlderinducerade hjirnforind-
ringar, men kan ocksd avspegla kohorteffekter och inklusion
av selekterade idldre hogpresterare. Nyberg och kollegor de-
monstrerade uppreglering av frontal hjirnaktivering hos ild-
re individer d data utvirderades tvirsnittligt, medan longi-
tudinell intraindividuell granskning vittnade om en minsk-
ning av aktivering 6ver tid.” Sddana diskrepanser pekar pd
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"Episodiskt langtidsminne dr, som nam-
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mtriffat under livets lopp och beskri-
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system har beskrivits som ett av hjirnans mest dlderskiinsliga
niitverk och dessutom en viktig komponent f6r kognitiva pro-
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forpackningsstorlekar, samt lagst pris per kapsel oavsett férpackningsstorlek

i styrkorna 25 mg, 75 mg, 150 mg, 225 mg och 300 mg.
Referens: www.tlv.se nov 2016.

Pregabalin Teva (Pregabalin) harda kapslar 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg,
150 mg, 200 mg, 225 mg och 300 mg. Rx (F). ATC-kod: No3AX16. Terapeutiska
indikationer: 1) Epilepsi; Pregabalin Teva ar indicerat som tilliggsbehandling
for vuxna med partiella anfall med eller utan sekundér generalisering. 2) Genera-
liserat dngestsyndrom; Pregabalin Teva dr indicerat fér behandling av gene-
raliserat dngestsyndrom hos vuxna. Det har efter marknadsintroduktion
forekommit rapporter om 6verkanslighetsreaktioner, innefattande fall av
angioddem. Behandlingen med pregabalin ska avbrytas omedelbart vid
symtom pa angioddem, sdsom svullnad av ansikte, i och runt munnen eller

svullnad av de &vre luftvégarna. Fall av felaktig anvandning, missbruk och
beroende har rapporterats. Forsiktighet bor iakttas hos patienter med tidigare
missbruksproblem och patienten bor féljas upp for symtom av felaktig
anvandning, missbruk eller beroende av pregabalin. Senaste Gversyn av
produktresumén 2015-06-25. For aktuellt pris, dosering, kontraindikationer,
varningar och forsiktighet samt &vrig information se www.fass.se. Teva,
Kungstorget 8, 25110 Helsingborg, 042-121100, info@teva.se.

PRE-1030 NOV 2016



Demens

rad respektive forbittrad arbetsminnesprestation. Neurolo-
giska sjukdomar som drabbar dopaminsystemet utmiirks ofta
av kognitiv dysfunktion. I syfte att bidra med kunskap om
dopaminsystemets dlderskinslighet éver tid och huruvida det
forklarar foérindringar i bland andra, episod- och arbetsmin-
nesprestation, startades COBRA-studien. I denna kartliggs
deltagarnas dopamin D2-receptorstatus 1 hjirnan via PET-
undersokningar och liganden "C-raclopride, samt minnes-
prestation under tre olika tidpunkter 6ver ett decennium.
Efter avslutandet av den forsta testsessionen (2012—2014) kun-
de vi demonstrera stor variation i dopamin D2-receptortill-
ginglighet mellan individer som alla var cirka 65 ar,” vilket
tidigare édven visats for yngre kohorter. Vidare fann vi att de
med hdg dopamin D2-receptortillgiinglighet i nucleus cau-
datus och hippocampus, tvd viktiga omriden {6r kognition,
presterade bittre 1 tester av episodiskt minne.® Dessa personer
hade ocksa en storre hippocampusvolym. Vira fynd komplet-
terar tidigare observationer av hippocampus roll 1 episodmin-
nesprestation och kan sammanfattas med att férutom mins-
kad volym och aktivering av hippocampus hos ligpresterare,
verkar individuella skillnader i dopaminsystemet bidra till
nedsatt funktion.

GENETISKA OCH LIVSSTILSMASSIGA FAKTORER PAVERKAR
ALDRANDET AV HJARNAN OCH MINNET

Bevarandet av minnesfunktioner vid dldrandet beror sanno-
likt pd bade de resurser man har vid yngre dlder, samt graden
av dlderinducerade hjirnforindringar. Arftliga faktorer for-
klarar mycket av individuella skillnader 1 kognitiv prestation
vid hog dlder, men iven livsstilsvanor och synergistiska ef-
fekter dessa emellan. I Betula och COBRA utvirderas effek-
ter av genetisk variation och livsstilsvanor mot dlderinduce-
rade hjirn- och minnesprestationsférindringar. Tidigare har
socialt och intellektuellt stimulerande aktiviteter associerats
till férindringar i bade grd och vit substans hos yngre savil
som idldre personer, vilket tyder pd hjirnans livslinga plasti-
citet. Betulafynd har demonstrerat att hogre grad av fysiskt
aktivitet skyddar mot dlderinducerade hjirnférindringar, s-
som forlust av grd substans och minskad blodgenomstrém-
ning. Dessutom verkar personer som lever i samboskap vara
skyddade fran kognitiv nedsittning till hégre grad dn ensam-
levande. Andra fynd vittnar om att de som lever i omriden
med hoga halter av avgaser 16per storre risk {6r demens. Sam-
manfattningsvis bidrar dessa resultat till insikt om att socia-
la, intellektuella och fysiska livsstilsval modulerar dldrandet
av hjirnan och minnet, vilket antyder att det finns méjlighe-
ter till att férebygga ett negativt forlopp.

FRAMTIDA STRATEGIER

Det sker stindig progress i forskning av den dldrande hyir-
nan och minnet, tack vare tekniska framsteg och satsning pd
stora, samfinansierade studier. Det rider enighet om att for-
utsittningen for forstdelse for de processer som ger upphov
till heterogenitet i minnets alderskinslighet inkluderar mul-
timodala, longitudinella observationer av dessa hiindelsefor-
lopp 1 stora populationer. Som ett led i detta, viljer vissa stu-
dier att tillgingliggora sina databanker f6r andra forskare,
vilket erbjuder majlighet att testa hypoteser och reliabiliteten
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isina fynd i flera kohorter. Andra storskaliga satsningar inne-
fattar multisite-studier. Betula ingick i ett sidant samarbete,
dir helgenomanalyser utfordes i drygt 32.000 individer 1 syf-
te att identifiera gener som predicerar hjirnans dldrande och
kognitiv prestation.” Vad giller teknisk utveckling, finns ett
stort virde att kombinera imagingmodaliteter. I Ume4 har
det nyligen installerats en PET/MR-hybridkamera, dir hjir-
nans struktur, funktion och kemi kan studeras parallellt.
Detta méjliggor for karaktirisering av temporala samband
mellan hjirnans processer, exempelvis hur tillginglighet av
signalsubstanser, som dopamin, eller dess receptorer paverkar
hjirnaktivering.
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APO-GO PEN 10 MG/ML INJEKTIONSVATSKA, LOSNING 10 MG/ML INJEKTIONS-
VATSKA (APOMORPHINHYDROCHLORID) FOR SUBKUTAN ANVANDNING OCH
MED INTERMITTENT BOLUS INJEKTION. 3 ML PENNA INNEHALLER 30 MG
APOMORFINHYDROKLORID. ATC-KOD N04BCO07.

Indikation: Behandling av patienter med Parkinsons sjukdom med motoriska svangningar
("on-off"-perioder) dar orala antiparkinsonmedel inte ger fullgod kontroll. Dosering*:
Patienter som behandlas med APO-go skall kunna kénna igen nér " off”-symptomen startar
och kunna injicera ldkemedlet sjélva eller ha en ansvarig vardare som kan ge injektionen vid
behov. Det &r viktigt att patienten behandlas med domperidon, under minst tva dagar fore
behandlingsstart, vanligtvis 20 mg tre ganger dagligen. Apomorfin bor initieras i kontrolle-
rad milj6 av en specialistklinik. Behandlingen bér Gvervakas av en lakare som har erfaren-
het av behandling av Parkinsons sjukdom. Patientens behandling med levodopa, med eller
utan dopaminagonister, bor optimeras innan behandling med APO-go sétts igang. Vuxna:
APO-go Pen 10 mg/ml injektionsvétska, I6sning ska injiceras subkutant genom intermittent
bolusinjektion. Apomorfin far inte anvandas intravendst. Far ej anvandas om l6sningen bli-
vit gron. Anvand endast klar, farglos [Gsning, som &r fri fran partiklar. Instéllning av troskel-
dosen: Ratt dos for den enskilda patienten stélls in genom dostitrering. Fdljande dostitre-
ring foreslas: 1 mg apomorfinhydroklorid (0,1 ml), dvs ca 15-20 mikrogram/kg, injiceras
subkutant under en hypokinetisk episod, s k "off"-period, och patientens motoriska re-
spons observeras i 30 minuter. Om responsen uteblir eller ar otillracklig, injiceras en andra
dos pa 2 mg apomorfinhydroklorid (0,2 ml) subkutant och patienten observeras under yt-
terligare 30 minuter. Dosen kan darefter stegvis okas, med minst 40 minuters intervall
mellan injektionerna, till dess att tillfredsstallande motorisk respons erhélls. Instéllning av
behandlingen: Nar rétt dos har stéllts in, ges en subkutan injektion i nedre delen av buken
eller pa yttersidan av laret vid de forsta tecknen pa en "off"-period. Det bor observeras att
absorptionen av apomorfinhydroklorid kan variera mellan olika injektionsstallen hos den
enskilde patienten. Patienten ska sedan observeras under den narmaste timmen och bedt-
mas med avseende pa behandlingsresponsens kvalitet. Doseringen kan andras p& grundval
av patientens respons. Den optimala doseringen av apomorfinhydroklorid varierar mellan
olika personer, men nar man val har stallt in ratt dos, forblir den relativt konstant hos den
individuelle patient. Forsiktighet under pagaende behandling: Den totala dygnsdosen av
APO-go Pen varierar avsevart mellan olika patienter, men ligger normalt pa 3 - 30 mg for-
delade pa 1 - 10 injektioner, i vissa fall upp till 12 injektioner per dag. Den totala dygnsdo-
sen apomorfinhydroklorid bér inte Gverstiga 100 mg och man bor inte ge mer &n 10 mg per
injektion. I kliniska studier har man vanligen kunnat minska dosen L-dopa nagot. Detta
varierar dock betydligt mellan olika patienter och maste ske under noggrann dvervakning
av en erfaren lakare. Nér behandlingen har stéllts in kan man hos vissa patienter gradvis
reducera domperidonbehandlingen. Hos ett fatal patienter kan domperidon séttas ut helt
utan krakningar eller hypotoni som foljd. Barn och ungdomar: APO-go Pumpfill &r kontrain-
dicerat fér barn och ungdomar under 18 &r. Aldre: Behandlingen med APO-go har varit
densamma for ldre som for yngre patienter. Sarskild forsiktighet rekommenderas dock vid
initiering av behandling hos &ldre patienter beroende pa risken for postural hypotension.
Nedsatt njurfunktion: Doseringsschema liknande det som rekommenderas till vuxna och

aldre kan féljas &ven till patienter med nedsatt njurfunktion. Kontraindikationer*: And-
ningsdepression, demens, psykotiska sjukdomar eller leverinsufficiens. Behandling med
apomorfinhydroklorid skall inte ges till patienter som utvecklar svar dyskinesi eller dystoni
som svar pa levodopabehandling. APO-go skall inte ges till patienter med kand Gverkans-
lighet mot apomorfin eller ndgot annat hjalpdmne i lakemedlet. APO-go skall inte ges till
barn och ungdomar under 18 &rs alder. Varningar och forsiktighet*: Apomorfinhy-
droklorid ska ges med forsiktighet till patienter med njur-, lung- eller hjért-kérlsjukdom och
till personer med benagenhet for illamaende och krakningar. Vid behandling av aldre och/
eller svaga patienter rekommenderas sérskild forsiktighet i den inledande fasen. Eftersom
apomorfin kan framkalla hypotension, dven nar det ges i kombination med domperidon,
maste forsiktighet iakttagas vid behandling av patienter med hjértsjukdom och patienter
som tar vasoaktiva lakemedel, t ex blodtryckssankande medel, och sérskilt hos patienter
med tidigare kénd postural hypotension. Eftersom apomorfin, sérskilt i héga doser, kan
medféra QT-forlangning, skall forsiktighet vidtas vid behandling av patienter med risk for
torsades de pointes arytmi. Apomorfin associeras med lokala subkutana reaktioner. Dessa
kan i vissa fall reduceras genom att byta injektionsstélle eller mgjligtvis genom anvanda
ultraljud (om detta finns tillgangligt) pa omraden med knutor och forhardnader. Hemolytisk
anemi och trombocytopeni har rapporterats hos patienter som behandlas med apomorfin.
Regelbundna hematologiska kontroller ska genomforas pa samma sétt som med levodopa,
vid samtidig administrering med apomorfin. Forsiktighet bor iakttagas da apomorfin kom-
bineras med andra lakemedel, sarskilt sadana med smalt terapeutiskt fonster. Neuropsykia-
triska storningar kan forvarras hos vissa patienter, sarskild forsiktighet bor iakttas nar dessa
patienter behandlas med apomorfin. Apomorfin har associerats med somnolens och pléts-
liga sémnattacker och andra dopaminagonister associeras med plotsligt insattande som-
nattacker, darfor méste patienter informeras om detta och rédas till forsiktighet under bil-
kérning eller hantering av maskiner. Dosreduktion eller utsattande av behandlingen kan
behova overvagas. Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av stord im-

saka forlangning av QT-intervallet bor undvikas. Graviditet och amning*: Det finns
ingen erfarenhet av anvandning av apomorfin hos gravida kvinnor. APO-go bér inte anvan-
das under graviditet om det inte ar absolut nddvandigt. Det &r inte kdnt om apomorfin
passerar 6ver i modersmjélken. Beslut om huruvida behandlingen med APO-go Pumpfill ska
fortsatta/avbrytas vid amning ska tas efter dvervagande mellan fordelarna med amning for
barnet och fordelarna med behandling fér modern. Effekter pa forméagan att framféra for-
don och anvanda maskiner*: Patienter som behandlas med apomorfin och uppvisar som-
nolens och/eller pldtsliga somnattacker maste informeras om att avstd fran bilkorning och
andra aktiviteter. Biverkningar*: Mycket vanliga: Reaktioner vid injektionsstallet, sarskilt
vid kontinuerlig anvandning, i form av subkutana knutor, forhardnader, erytem, mhet och
pannikulit. Andra lokala reaktioner sasom irritation, kldda, bldmérken och smérta. Vanliga:
Neuropsykiatriska symptom ar vanliga hos patienter med Parkinsons sjukdom. APO-go bér
anvandas med sarskild forsiktighet till dessa patienter. Neuropsykiatriska storningar inklu-
sive overgaende, lindrig konfusion och synhallucinationer. Transient dvergaende sedation
forekomma i anslutning till varje dos vid initiering, detta férsvinner dock vanligen under de
forsta behandlingsveckorna. Sémnighet. yrsel / svindel, gaspande och illamaende och krék-
ningar (sarskilt i borjan av behandlingen, vanligen pa grund av att domperidon inte an-
vants). Mindre vanliga: hemolytisk anemi och trombocytopeni, dyskinesi under “on”-perio-
der, andningssvarigheter, pl6tsliga somnattacker, postural hypotension, lokala eller
allméanna hudutslag, nekros och ulceration pa injektionsstllet, positivt Coombs test. Sall-
synta: Eosinofili, allergiska reaktioner (inklusive anafylaxi och bronkospasm). Ingen kand
frekvens: Patologiskt spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet, tvangsmassigt spenderan-
de av pengar och tvangsmassigt kopbeteende, hetsatning och tvangsméssigt atande samt
perifera 6dem. Overdosering*: Begransad klinisk erfarenhet av verdosering av apomor-
fin vid subkutan administrering. Symptom p& éverdosering kan behandlas empiriskt: vald-
sam krakning med domperidon, andningsdepression med naloxon, hypotension t ex hojd
fotanda pa sangen, bradykardi med atropin.
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pulskontroll. Patienter och dess vardare ska uppmérk pé att beteend

symtom som tyder pa stord impulskontroll sasom patologiskt spelberoende, 6kad libido,
hypersexualitet, tvangsméssigt spenderande av pengar och tvangsméssigt kopbeteende,
hetsétning och tvangsmassigt dtande kan forekomma hos patienter som behandlas med
dopaminagonister inklusive apomorfin. Om patienten utvecklar dessa symtom rekommen-
deras att behandlingen omprévas. Losningen i den forfyllda sprutan innehaller natriumme-
tabisulfit som i séllsynta fall kan ge allvarliga allergiska reaktioner och bronkospasm. Inter-
aktioner*: Patienter som ordineras behandling med apomorfinhydroklorid bér i borjan av
behandlingen dvervakas med avseende pé séllsynta biverkningar eller tecken pa forstarkt
effekt. Potentiell interaktion mellan klozapin och apomorfin foreligger, klozapin kan emel-
lertid ocksa anvandas for att reducera symtomen av neuropsykiatriska komplikationer. Vid
samtidig anvandnig av neuroleptika med dopaminagonister, bor en gradvis reduktion av
apomorfindos Gvervagas. Det &r inte studerat huruvida apomorfin kan paverka plasmakon-
centrationerna av andra lakemedel. Forsiktighet rekommenderas darfér vid kombination av
apomorfin och andra lakemedel, sérskilt sadana med smalt terapeutiskt fonster. Vid samti-
dig behandling med domperidon kan apomorfin forstarka dessa lakemedels blodtryckssan-
kande effekt. Administrering av apomorfin tillsammans med andra lakemedel som kan or-

av for forsaljning: Britannia Pharmaceuticals Ltd, UK

For fullstéandig information och priser se: www.FASS.se
Ingen subvention

* Avsnittet har skrivits om och / eller forkortas i forhéllande till det svebska
lakemedelsverket godkand produktoversikt den 2015-11-02. SPC kan erhallas
kostnadsfritt pa Grunenthal Sweden AB, Frosundaviks allé 15, 169 70 Solna.
Tel 08-643 40 60.

Datum for den senaste godkénda produktresumén: 2015-11-02.

APO-GO PUMPFILL 5 MG/ML INFUSIONSVATSKA, LOSNING | FORFYLLD SPRUTA
Infusionsvétska fylld spruta; 0,5 mg / ml innehéllande apomorfinhydroklorid.
Varje 10 ml forfylld spruta innehaller 50 mg apomorfinhydroklorid. ATC-kod
NO04BCO7.

Indikation: BBehandling av patienter med Parkinsons sjukdom med motoriska svangning-
ar ("on-off" perioder) dér orala antiparkinsonlakemedel inte ger fullgod effekt. Dosering*:
Patienter som behandlas med APO-go skall kunna kanna igen nar “off"-symptomen startar
och kunna injicera ldkemedlet sjélva eller ha en ansvarig vardare som kan ge injektionen vid
behov. Det &r viktigt att patienten behandlas med domperidon, under minst tva dagar fore
behandlingsstart, vanligtvis 20 mg tre gdnger dagligen. Apomorfin bér initieras i kontrolle-
rad milj6 av en specialistklinik. Behandlingen bor 6vervakas av en lékare som har erfarenhet
av behandling av Parkinsons sjukdom. Patientens behandling med levodopa, med eller utan
dopaminagonister, bor optimeras innan behandling med APO-go sétts igang. Vuxna: APO-
go Pumpfill 5 mg / ml infusionsvétska i forfylld spruta for anvandning utan spadning som
en kontinuerlig subkutan infusion med minipump och / eller sprutpump. Den &r inte avsedd
for intermittenta injektioner. Apomorfin fér inte anvandas intravendst. Far ej anvandas om
losningen blivit gron. Anvand endast klar, férglds 16sning, som &r fri fran partiklar. Kontinu-
erlig infusion: Patienter som visat god "on" period respons under den inledande fasen av
apomorfin behandlingen men dér den totala kontrollen forblir ofillfredsstéllande med inter-
mittent injektionsbehandling, eller patienter som behdver ménga och frekventa injektioner
(fler &n 10 per dag) kan inleda eller Gverga till kontinuerlig subkutan infusion med mini-
pump och/eller sprut pump enligt nedan: Val av minipump och/eller sprut-pump samt dose-
ringsinstallning beslutas av Idkaren i enlighet med patientens individuella behov. Bestam-
ning av troskeldosen: Kontinuerlig infusion paborjas med en hastighet av 1 mg
apomorfinhydroklorid (0,2 ml) per timme. Dérefter kan dosen 6kas utifran patientens re-
spons under den enskilda dagen. Okning av infusionshastigheten bor ej éverskrida 0,5 mg
i intervaller om minst 4 timmar. Infusionshastighet per timme kan variera mellan 1 mg och
4mg (0,2 ml och 0,8 ml), motsvarande 0,014 — 0,06 mg/kg/timme. Infusioner ska endast
ges under de timmar da patienten &r vaken. 24-timmarsinfusion rekommenderas inte, om
inte patienten har allvarliga problem under natten. Toleransutveckling verkar inte forekom-
ma sa lange en behandlingsfri nattperiod pa minst 4 timmar féreligger. Infusionsstallet bor
bytas var 12:e timme. Vid behov och enligt Iakarens foreskrift kan den kontinuerliga infusi-
onen behdva kompletteras med intermittenta bolusdoser. En dosreduktion av andra dopa-
minagonister kan Gvervagas under behandling med kontinuerlig infusion. Instalining av
behandlingen: Doseringen kan &ndras pa grundval av patientens respons. Den optimala
doseringen av apomorfinhydroklorid varierar mellan olika personer, men nér man val har
stallt in ratt dos forblir den relativt konstant hos den individuelle patient. Forsiktighet under
pagaende behandling: Den totala dygnsdosen av APO-go varierar avsevart mellan olika
patienter, men ligger vanligtvis i intervallet 3 - 30 mg. Den totala dygnsdosen apomorfinhy-
droklorid bor inte dverstiga 100 mg. | kliniska studier har man vanligen kunnat minska le-
vodopadosen nagot. Detta varierar dock betydligt mellan olika patienter och maste ske
under noggrann 6vervakning av en erfaren lékare. Nar behandlingen har stéllts in kan man
hos vissa patienter gradvis reducera domperidonbehandlingen. Endast hos ett fatal patien-
ter kan domperidon sattas ut helt utan krakningar eller hypotension som féljd. Barn och
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ungdomar: APO-go Pumpfill &r kontraindicerat fér bam och ungdomar under 18 &r. Aldre:
Behandlingen med APO-go har varit densamma for &ldre som for yngre patienter. Sarskild
forsiktighet rekommenderas dock vid initiering av behandling hos éldre patienter beroende
pa risken for postural hypotension. Nedsatt njurfunktion: Doseringsschema liknande det
som rekommenderas till vuxna och éldre kan foljas aven till patienter med nedsatt njurfunk-
tion. Kontraindikationer*: Andningsdepression, demens, psykotiska sjukdomar eller le-
verinsufficiens. Behandling med apomorfinhydroklorid skall inte ges till patienter som ut-
vecklar svar dyskinesi eller dystoni som svar pa levodopabehandling. APO-go skall inte ges
1ill patienter med kand 6verkanslighet mot apomorfin eller ndgot annat hjélpamne i lake-
medlet. APO-go skall inte ges till barn och ungdomar under 18 ars alder. Varningar och
forsiktighet*: Apomorfinhydroklorid ska ges med forsiktighet till patienter med njur-,
lung- eller hjart-karlsjukdom och till personer med benagenhet for illaméende och krak-
ningar. Vid behandling av aldre och/eller svaga patienter rekommenderas sérskild forsiktig-
het i den inledande fasen. Eftersom apomorfin kan framkalla hypotension, &ven nar det ges
i kombination med domperidon, méste forsiktighet iakttagas vid behandling av patienter
med hjartsjukdom och patienter som tar vasoaktiva lakemedel, t ex blodtryckssénkande
medel, och sarskilt hos patienter med tidigare kénd postural hypotension. Eftersom
apomorfin, sérskilt i hoga doser, kan medfora QT-forlangning, skall forsiktighet vidtas vid
behandling av patienter med risk for torsades de pointes arytmi. Apomorfin associeras med
lokala subkutana reaktioner. Dessa kan i vissa fall reduceras genom att byta injektionsstal-
le eller mojligtvis genom anvénda ultraljud (om detta finns tillgangligt) pd omraden med
knutor och forhardnader. Hemolytisk anemi och trombocytopeni har rapporterats hos pa-
tienter som behandlas med apomorfin. Regelbundna hematologiska kontroller ska genom-
foras pa samma sétt som med levodopa, vid samtidig administrering med apomorfin. Fér-
siktighet bor iakttagas d& apomorfin kombineras med andra lakemedel, sarskilt sédana
med smalt terapeutiskt fonster. Neuropsykiatriska storningar kan forvarras hos vissa patien-
ter, sarskild forsiktighet bor iakttas ndr dessa patienter behandlas med apomorfin. Apomor-
fin har associerats med somnolens och plotsliga somnattacker och andra dopaminagonister
associeras med plotsligt insattande somnattacker, darfor maste patienter informeras om
detta och radas till forsiktighet under bilkdrning eller hantering av maskiner. Dosreduktion
eller utsdttande av behandlingen kan behdva évervagas. Patienter ska regelbundet kontroll-
eras for utveckling av stérd impulskontroll. Patienter och dess vérdare ska uppmarksammas
pa att beteendemassiga symtom som tyder pa stérd impulskontroll sasom patologiskt spel-
beroende, ¢kad libido, hypersexualitet, tvangsméssigt spenderande av pengar och tvéngs-
massigt kopbeteende, hetsatning och tvangsmaéssigt atande kan forekomma hos patienter
som behandlas med dopaminagonister inklusive apomorfin. Om patienten utvecklar dessa
symtom rekommenderas att behandlingen omprdvas. Losningen i den forfyllda sprutan
innehaller natriummetabisulfit som i sallsynta fall kan ge allvarliga allergiska reaktioner och
bronkospasm. Interaktioner*: Patienter som ordineras behandling med apomorfinhy-
droklorid bor i borjan av behandlingen 6vervakas med avseende pa sallsynta biverkningar
eller tecken pa forstarkt effekt. Potentiell interaktion mellan klozapin och apomorfin forelig-
ger, klozapin kan emellertid ocksa anvandas for att reducera symtomen av neuropsykiatris-
ka komplikationer. Vid samtidig anvandnig av neuroleptika med dopaminagonister, bor en
gradvis reduktion av apomorfindos dvervagas. Det & inte studerat huruvida apomorfin kan

go

paverka plasmakoncentrationerna av andra ldkemedel. Forsiktighet rekommenderas darfor
vid kombination av apomorfin och andra lakemedel, sérskilt sddana med smalt terapeutiskt
fonster. Vid samtidig behandling med domperidon kan apomorfin forstarka dessa lakeme-
dels blodtryckssankande effekt. Administrering av apomorfin tillsammans med andra lake-
medel som kan orsaka forlangning av QT-intervallet bor undvikas. Graviditet och am-
ning*: Det finns ingen erfarenhet av anvandning av apomorfin hos gravida kvinnor.
APO-go bor inte anvandas under graviditet om det inte ar absolut nodvandigt. Det &r inte
kant om apomorfin passerar dver i modersmjolken. Beslut om huruvida behandlingen med
APO-go Pumpfill ska fortsétta/avbrytas vid amning ska tas efter overvagande mellan forde-
larna med amning for barnet och fordelarna med behandling for modern. Effekter pa
férmégan att framféra fordon och anvanda maskiner*: Patienter som behandlas
med apomorfin och uppvisar somnolens och/eller plotsliga sémnattacker maste informeras
om att avsta fran bilkérning och andra aktiviteter. Biverkningar*: Mycket vanliga: Reak-
tioner vid injektionsstallet, sarskilt vid kontinuerlig anvandning, i form av subkutana knutor,
forhardnader, erytem, dmhet och pannikulit. Andra lokala reaktioner sasom irritation, klada,
blamarken och smérta. Vanliga: Neuropsykiatriska symptom &r vanliga hos patienter med
Parkinsons sjukdom. APO-go bér anvandas med sarskild forsiktighet till dessa patienter.
Neuropsykiatriska storningar inklusive Gvergaende, lindrig konfusion och synhallucinationer.
Transient Gvergaende sedation forekomma i anslutning till varje dos vid initiering, detta
forsvinner dock vanligen under de forsta behandlingsveckorna. Sémnighet. yrsel / svindel,
gaspande och illamaende och krakningar (sarskilt i borjan av behandlingen, vanligen pa
grund av att domperidon inte anvénts). Mindre vanliga: hemolytisk anemi och trombocyto-
peni, dyskinesi under “on"-perioder, andningssvarigheter, pl6tsliga sémnattacker, postural
hypotension, lokala eller allmanna hudutslag, nekros och ulceration pa injektionsstallet,
positivt Coombs test._Sallsynta: Eosinofili, allergiska reaktioner (inklusive anafylaxi och
bronkospasm). Ingen kand frekvens: Patologiskt spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet,
tvangsmassigt spenderande av pengar och tvangsmassigt kopbeteende, hetsatning och
tvéngsméssigt atande samt perifera 6dem. Overdosering*: Begrénsad klinisk erfarenhet
av 6verdosering av apomorfin vid subkutan administrering. Symptom pa dverdosering kan
behandlas empiriskt: valdsam krakning med domperidon, andningsdepression med naloxon,
hypotension t ex hojd fotdnda pa sangen, bradykardi med atropin.

Innehavare av godkénnande for forsaljning: Britannia Pharmaceuticals Ltd, UK

For fullstandig information och priser se: www.FASS.se
Ingen subvention

* Avsnittet har skrivits om och/eller forkortas i forhallande till det svenska
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kostnadsfritt p4 Grunenthal Sweden AB, Frosundaviks allé 15, 169 70 Solna.
Tel 08-643 40 60.
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VON HIPPEL-LINDAUS SJUKDOM

— Kkontroll forlan

ger livet

von Hippel-Lindaus sjukdom

ar en arftlig sjukdom som
orsakar karlrika tumorer i
nervsystemet och égonbotten.
Aven njurcancer och endokrina
tumorer férekommer i hég
frekvens. Den genetiska bak-
grunden ar brokig och flera
undergrupper finns. Behand-
lingen bestar i de flesta fall

av kirurgisk behandling av
uppkomna tumdrer, men medi-
cinska behandlingar anvands
allt mer som ett led i en sam-
manhallen behandlingsstrategi.
Grunden for framgangsrik
behandling ar ett effektivt
screeningprogram som redu-
cerar morbiditet och mortalitet,
skriver Jimmy Sundblom, ST-
lakare i neurokirurgi vid Aka-
demiska sjukhuset i Uppsala.

1904 beskrev den tyske 6gonlika-
ren Eugen von Hippel en irftlig form av
retinal angiomatos (angiomatosis reti-
nae). 1926 kunde Arvid Lindau, seder-
mera professor 1 patologi vid Lunds uni-
versitet koppla tillstindet till tumérer 1
viscerala organ samt cerebellira he-
mangioblastom.

Incidensen av von Hippel-Lindaus
sjukdom (VHL) beriknas till cirka
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1:36.000 personer, vilket skulle innebira
att cirka 150-200 personer i Sverige ir
drabbade av sjukdomen. Nedirvnings-
monstret ir autosomalt dominant, vilket
innebir att om en person bir pd anlaget
for sjukdomen kommer statistiskt sett
hilften av dennes barn att drva detsam-
ma, oavsett kén. Penetransen, allts3 ris-
ken for att anlaget kommer att leda till
symtom hos personen som bir det, dr
hog — vid 65 ars dldern har 6ver 90 pro-
cent av alla med sjukdomsanlaget nigot
eller flera symtom av detta.

dre risk for feokromocytom hos patien-
ter med typ I, men dven den genetiska
bakgrunden skiljer sig mellan dessa oli-
ka typer. Over 900 olika mutationer av
VHL-genen har beskrivits, och von
Hippel-Lindaus sjukdom typ 1 orsakas
oftare av storre deletioner eller frame-
shift-mutationer jimfért med typ 2, vil-
ka oftare har mindre missense-mutatio-
ner i proteinbindande omraden. Det ir
virt att minnas att VHL-proteinets
funktion kan vara stérd dven av muta-
tioner 1 nirliggande omraden som kan

“Nedarvningsmonstret ar autosomalt do-
minant, vilket innebar att om en person
bar pa anlaget for sjukdomen kommer
statistiskt sett halften av dennes barn att
arva detsamma, oavsett kon.”

MOLEKYLARBIOLOGI OCH GENETIK
Den sjukdomsorsakande mutationen
ligger i en tumdrsuppressorgen, naturligt
nog kallad ”VHL tumor suppressor”.
Genen ligger pd kromosom 3:s korta
arm och kodar fér VHL-proteinet som
uttrycks i tvd isoformer: pVHLI9 och
pVHL30. Proteinet deltar i flera viktiga
cellulira signalviigar, bland annat genom
minskning av aktivitet i HIF (hypoxia-
inducible factor) samt himning av akti-
viteten hos signalimnen som NF-kB och
cyclin A. Man har kunnat visa att VHL-
tumorer har aktiverad angiogenes (kirl-
nybildning) samt aktivering av HIF-sig-
nalviigen vilket leder till frisittning av
dven andra tillvixtfaktorer.

I tumérer hos individer med von
Hippel-Lindaus sjukdom har man kun-
nat se att dven den friska VHL-allelen
har forsvunnit, vilket stimmer vil med
en “two-hit”-modell, dir alla celler i
kroppen bir pd en muterad allel, foljt av
en somatisk inaktivering av den andra
allelen 1 en enstaka cell vilken d& ger
upphov till en tumér.

von Hippel-Lindaus sjukdom delas
in i tvd huvudtyper, von Hippel-Lindaus
sjukdom typ 1 och von Hippel-Lindaus
sjukdom typ 2 (vilken i sig indelas i un-
dergrupperna A, B och C). Indelningen
ir frimst baserad pd vilka tumdértyper
som visar sig hos patienterna, med min-
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paverka proteinuttrycket. Likasd kan
den sd kallade “second hit” bero pd ge-
netiska férindringar som pd annat sitt
péverkar till exempel HIF-signalvigen.

I och med att VHL-genen ir vil
kartlagd har genetisk testning vid von
Hippel-Lindaus sjukdom bade hig spe-
cificitet och sensitivitet. Testning gors i
forsta hand pd sjukdomsdrabbade indi-
vider for att sikerstilla typen av muta-
tion i den aktuella familjen, varefter
presymtomatisk testning kan erbjudas
ovriga familjemedlemmar som léper
risk att ha drvt anlaget. Presymtomatisk
testning dr mojlig dven om det inte ir
mdéjligt att testa probanden (eller denne
motsitter sig provtagning). Fér genom-
forande av dylik krivs givetvis sirskilda
overviganden avseende innebérden av
testet for den som genomfor detta och
personen i friga bor genomgd grundlig
genetisk rddgivning.

Det finns flertalet olika rekommen-
dationer for genetisk screening av von
Hippel-Lindaus sjukdom, diribland vid
forekomst av mutationer i familjen eller
vid férekomst av kliniska tumérer hos
flera familjemedlemmar. Enstaka fall av
von Hippel-Lindaus sjukdom-associera-
de tumérer hos personer under 50 &r, el-
ler njurcancer hos personer under 30 4r,
kan ocksd vara indikation for genetisk
testning.

KLINISK DIAGNOSTIK

Kliniskt identifieras von Hippel-Lin-
daus sjukdom med f6ljande vedertagna
diagnoskriterier — om ndgot av dessa
uppfylls hos en och samma patient anses
diagnosen sikerstilld oavsett om en
sjukdomsorsakande mutation pdvisats
eller ¢j:

e Tv4 eller flera hemangioblastom 1 lill-
hjirna, hjirnstam eller ryggmiirg alter-
nativt multipla retinala hemangio-
blastom.

e Hemangioblastom 1 CNS eller reti-
nala hemangioblastom tillsammans
med sjukdomsyttringar frdn andra or-
gan.

* Hemangioblastom eller andra sjuk-
domsyttringar typiska for sjukdomen
och en forstagradsslikting med fast-
stilld diagnos.

Varfor sd viktigt med klinisk identifie-
ring och/eller genetisk testning vid von
Hippel-Lindaus sjukdom? Vi har i nu-
liget ingen siker sjukdomsmodifieran-
de behandling, men det ir vil klarlagt
att screening av patienter med von Hip-
pel-Lindaus sjukdom ridddar liv. Den
bakomliggande tanken ir enkel nog:
Genom tidig upptickt av von Hippel-
Lindaus sjukdom-associerade tumérer
kan kirurgi genomforas tidigare och
sikrare, in om man reagerar forst pd
symtom, vilka kan vara sdvil handikap-
pande som livshotande nir de vil upp-
trider.

OFTALMOLOGI

Retinala hemangioblastom ir den vanli-
gaste sjukdomsmanifestationen vid von
Hippel-Lindaus sjukdom. Over hilften
av patienterna med von Hippel-Lindaus
sjukdom har en eller flera dylika tumao-
rer och omvint s& kommer cirka 30 pro-
cent av alla patienter med isolerade reti-
nala hemangioblastom att visa sig ha von
Hippel-Lindaus sjukdom.

Retinala hemangioblastom kan pévi-
sas vid fundoskopi, genom vilken man
kan se den rodaktiga runda, kirlrika
tuméren och dess forsorjande kirl. Van-
ligtvis iir de lokaliserade perifert i retina.
Blédningar i anslutning till retinala he-
mangioblastom ir sillsynta. Dessa tu-
morer ska 6vervakas och patienter med



von Hippel-Lindaus sjukdom screenas
som minst drligen hos oftalmolog. Ris-
ken dr hog for synpaverkan och blindhet
och behandling av retinala hemangio-
blastom syftar till att stoppa tillvixten
av dessa. Olika behandlingsmetoder
kan férekomma, men vanligast ir laser-
koagulation. Kryobehandling viljs fore-

tridesvis vid stérre tumorer.

CNS-TUMORER

Hemangioblastom i centrala nervsyste-
met leder till debutsymtom hos om-
kring 40 procent av patienterna med
von Hippel-Lindaus sjukdom. Over 60
procent av patienterna drabbas av ett el-
ler flera CNS-hemangioblastom. Dessa
dr i de allra flesta fall lokaliserade infra-
tentoriellt, det vill siga i cerebellum,
hjirnstammen eller ryggmirgen. CNS-
hemangioblastom ir kirlrika tumdorer
som ofta har en cystisk komponent vil-
ken kan utgora den absolut stérsta delen
av tumorens volym.

Dessa tumérer behandlas nir de idr
symtomgivande, eller tidigare om de ho-
tar leda till exempelvis obstruktion av
likvorflédet. Behandlingen dr operation,
dir det dr viktigt att hela tuméren av-
ligsnas, endast drinage av cystiska kom-
ponenter leder oftast till aterfall. Ett fler-
tal olika likemedel med anti-angiogen
effekt har provats 1 syfte att bromsa till-
vixten av CNS-hemangioblastom, men
inget har provats i randomiserade stu-
dier av acceptabel storlek, dven om lo-
vande tendenser kunnat ses exempelvis
vid alfa-interferonbehandling.

Knappt tio procent av patienterna
drabbas ocks4 av tumérer i endolymfa-
tiska siicken (ELST), mellan yttre hor-
selgngen och sinus cavernosus. Dessa
ir papillira epiteltumérer som kan or-
saka ensidig sensorineural hérselned-
sittning, yrsel och ataxi. Symtomen kan
utvecklas langsamt, men till exempel
horselnedsittning kan debutera plotsligt
vid tumérassocierad blédning. Aven
dessa behandlas kirurgiskt med makro-
skopiskt radikal excision, vilket anses
botande men inte alltid méjligt att upp-
n4, framfor allt av hérselbevarande skil.
Bilaterala tumérer kan férekomma vid
von Hippel-Lindaus sjukdom.

ENDOKRINA TUMORER
Feokromocytom férekommer hos 10-20
procent av patienterna med von Hippel-

Lindaus sjukdom, och ir av stor vikt att
uppticka i sig, men ocksd av avgérande
betydelse att kiinna till infér kirurgi av
andra sjukdomsyttringar. Dessa tumé-
rer uppstdr i katekolaminproducerande
kromaffina celler 1 binjurebarken och
frisitter noradrenalin och adrenalin.
Aven andra vasoaktiva substanser som
neuropeptid Y och ANP (atrial natri-
uretic peptide) kan frisittas. Dessa kan
i samband med stress orsaka s kallad
adrenerg storm, med livshotande hogt
blodtryck, takykardi och vitskeforluster.
Katekolaminproducerande tumérer
kan ocksd uppkomma lings sympatiska
grinsstringen och benimns di para-
gangliom.

Feokromocytomets yttringar kan be-
handlas medicinskt med alfa-adrenore-
ceptorblockad, men 1 likhet med de fles-
ta andra sjukdomsyttringarna vid von
Hippel-Lindaus sjukdom ir definitiv
behandling kirurgisk.

Aven andra endokrina tumérer kan
manifesteras vid von Hippel-Lindaus
sjukdom — niist vanligast efter feokromo-
cytom ir endokrina pankreastumérer,
som dock sillan dr hormonproduceran-
de. Malign omvandling av dessa fore-
kommer. Godartade cystor i bukspott-
korteln édr vanligt forekommande och ér
sillan operationskrivande om de inte till
exempel ockluderar utférsgdngar.

NJURTUMORER

Njurcancer ir den vanligaste maligna
tumoren vid von Hippel-Lindaus sjuk-
dom, och omkring 70 procent av patien-
terna drabbas. Vanligtvis drabbas pa-
tienterna i vuxen dlder, diven om screen-
ingupptickta tumérer kan forekomma
dven hos yngre patienter. Tumérer i nju-
ren ger sillan symtom i tidigt skede och
dirfor dr screening av stor vikt for att
uppticka tumérer 1 tid. Dessa méste
ocksd differentieras fran benigna njur-
cystor som ir vanligt forekommande
hos patienter med von Hippel-Lindaus
sjukdom.

Sm4 tumérer har ofta en lingsam
tillvixttakt och kan initialt vervakas,
men nir de ndr en diameter pd cirka 3
cm ir konsensus att de bor behandlas,
antingen genom partiell nefrektomi el-
ler radioablation.

Av molekylirgenetiskt intresse dr
ocksd att VHL-genen ir inaktiverad i
de flesta sporadiska fallen av njurcancer.

Denna kunskap har lett till flera tera-
peutiska angreppsvinklar som bland
annat riktar in sig pd HIF-signalvigar
med mera.

OVRIGA ORGAN

Kirltumoérer kan ocksd upptrida i and-
ra organ, exempelvis lever och lungor,
men ger ytterst sillan symtom. Aven
godartade tumérer 1 bitestiklarna hos
miin samt 1 ligamenta flava hos kvinnor
forekommer.

MEDICINSKA BEHANDLINGS-
STRATEGIER

Nigon bevisat effektiv medicinsk be-
handling av von Hippel-Lindaus sjuk-
dom finns inte 1 nuliget. Ett flertal olika
medel med angiogeneshimmande ef-
fekter, som exempelvis interferon-alfa-
2a, bevacizumab och talidomid har tes-
tats i mindre fallserier pa retinala och/
eller CNS-hemangioblastom (oftast
med endast historiska kontroller).

Viss effekt pa tillvixttakten av he-
mangioblastom har kunnat visas, i en-
staka fall ocksd med symtomférbittran-
de effekt, och kliniskt har vi ocksd kun-
nat se diskret regress av enstaka CNS-
hemangioblastom vid alfa-interferonbe-
handling. An si linge har medicinsk
behandling sannolikt sin plats frimst
som forsoksbehandling for att eventuellt
kunna skjuta upp kirurgisk behandling,
men férhoppningsvis kommer detta att
forindras i takt med att fler studier ge-
nomférs och fler och mer mélinriktade
behandlingar utvecklas.

ScREENING

Screeningprogram for patienter med
von Hippel-Lindaus sjukdom innefattar
multipla undersékningar och provtag-
ningar for den enskilda, varfor ett fung-
erande teamarbete dr mycket tidsbespa-
rande och virdeskapande for patienten.

Arliga oftalmologiska kontroller ir
obligat for att behandla retinala he-
mangioblastom 1 tid och minska risken
for synnedsittning och blindhet. Resur-
ser for detta finns inte sillan pd lokal
nivd, vilket kan underliitta livet drastiskt
for den drabbade.

Likarundersokning med status och
anamnes innefattande noggrann neuro-
logisk undersskning ska ocksd genom-
foras drligen. Oavsett fynd ska MRT av
CNS (hjirna + ryggmirg) genomforas
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varje ar. Aven njurar och bukspottkortel
ska undersokas drligen, med ultraljud/
DT/MRT. Patienter med kiinda tumé-
rer niira grinsen for kirurgiska atgirder
bor undersokas oftare in sa.

Provtagning med dygnssamling av
urin fér analys av noradrenalin, adrena-
lin och nedbrytningsprodukter — eller
analys av metanefriner 1 plasma. Feo-
kromocytom kan lokaliseras med MRT,
men kan man trots biokemiska tecken
pé sjukdomen inte pavisa nigon tumér
utfors skintigrafi for att lokalisera even-
tuella paragangliom.

Audiometri utfors vid misstanke om
ELST, och vid pdverkan genomfors rik-
tad MRT-undersokning av innerérat.

Detta screeningprogram erbjuds
ocksd anhériga med risk att ha drvt an-
laget, oavsett om de genomgatt presym-
tomatisk genetisk testning eller inte.

von Hippel-Lindaus sjukdom ir en
allvarlig sjukdom som medfor 6kad risk
for tidig déd och annan morbiditet som
synpdverkan och neurologiska symtom.
Forvintad livslingd for patienter som
inte screenas ir 1 historiska material mel-
lan 41 och 49 &r, men dessa siffror ir med
moderna screeningprogram inaktuella.
Det iir vil klarlagt att screeningprogram-
met forbittrar utfallet f6r individuella
symtom, men av etiska skil saknas blin-
dade fall-kontrollstudier av screening.

Trots att den bakomliggande orsaken
till von Hippel-Lindaus sjukdom ir
kind och relativt vil kartlagd, leder mu-
tationen som synes till en bred och
mangfacetterad problematik. Med basen
i ett fungerande screeningprogram kan
de flesta patienter leva ett lingt och for-
hillandevis symtomfritt liv om ritt be-
handlingar genomférs i riitt tid. For det-
ta krivs givetvis ett vilfungerande mul-
tidisciplindrt omhindertagande dir en
forstdelse for de speciella forutsittningar
som giller for dessa patienter finns.

MULTIDISCIPLINAR MOTTAGNING -
TIDSBESPARANDE OCH LIVSKVALI-
TETSHOJANDE
Vid Akademiska sjukhuset i Uppsala
finns expertis kring von Hippel-Lin-
daus sjukdom samlad i en multidiscipli-
nir mottagning vid Endokrinologisk
onkologi sedan 2015.
Screeningprogrammet (se ovan)
innefattar flertalet olika undersokning-
ar och ofta ir manga specialister inblan-
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ARVID LINDAU (1892-1958)

Arvid Lindau foddes i Malmd, och studerade medicin vid Lunds universitet
dar han sedermera kom att tillbringa sitt yrkesliv som professor i patologi
och bakteriologi.

Han var den forste som noterade forekomsten av viscerala tumorer i
samband med hemangioblastom i centrala nervsystemet och gjorde ocksa
kopplingen mellan dessa tillstand och angiomatosis retinae. Detta samband
misstankte han initialt i samband med sitt arbete som patolog, och tack vare
ett resestipendium kunde han studera ytterligare fall av angiomatosis retinae
runtom i Skandinavien och Tyskland. Ater i Sverige kunde han avsluta sin av-
handling "Studien tber Kleinhirncysten. Bau, Pathogenese und Beziehungen
zur Angiomatosae retinae”. Avhandlingen uppmarksammades bland annat
av dr Harvey Cushing, en av pionjarerna inom neurokirurgi, da verksam vid
Harvard Medical school och Peter Bent vid Brigham hospital i Boston. Lindau
fick sedermera ett Rockefellerstipendium for att fortsatta sina undersokningar
av (bland annat) hemangioblastom tillsammans med Cushing och ett frukt-
bart samarbete och en god vanskap fortgick fram till Cushings déd 1939.

Ater i Sverige fick Arvid Lindau sin professur vid Lunds universitet. Hans
fokus blev sedermera klinisk bakteriologi och immunologi, och han publi-
cerade originalstudier om bland annat syfilis och Tay-Sachs sjukdom. 1929
tilldelades han Lennmalmpriset av Svenska lakarsallskapet for sin upptéckt av
sjukdomen som sedermera kom att bara hans namn. Cushing féreslog initialt
att sjukdomen skulle bara endast Lindaus namn, men sedermera tillfogades
Eugen von Hippels namn till nomenklaturen baserat pa hans beskrivning av
angiomatosis retinae.

Arvid Lindau var en engagerad samhallsmedborgare och en stor idrotts-
entusiast som bland annat arbetade for forbattrade idrottsfaciliteter for stu-
denterna. Speciellt orientering lag honom varmt om hjartat. Han avled 1958
pa grund av en postoperativ lungemboli.

dade 1 omhindertagandet av patienten.
Detta kan givetvis leda till mingder av
sjukhusbesok och upptar mycket tid for
den enskilde patienten, samtidigt som
kommunikationen specialister sinsemel-
lan kan bli lidande. I vissa fall har pa-
tienterna dven lagts in inom slutenvird
just for att undersokningar och kliniska
bedémningar skulle samordnas.

Genom att samla kompetensen,
frimst inom endokrinologisk onkologi,
neurologi och neurokirurgi, men ocksé
oftalmologi, urologi och klinisk genetik
forsoker man undvika dessa problem.
Patienterna, ofta inremitterade fran 6v-
riga landet, kan dirmed utfora radiolo-
giska undersokningar pd hemorten vil-
ka sedan granskas av berérda specialis-
ter pi mottagningsdagens morgon. Be-
handlingsstrategier diskuteras och se-
dan triffar patienten likare efter behov,
med fordel samtidigt. Beslutsviigarna
blir snabba och patienten kan oftast f3
besked om fortsatt strategi avseende
kontroller, medicinsk behandling eller
kirurgi samma dag.
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STROKEPREVENTION VID ICKE-VALVULART FORMAKSFLIMMER

Evidens fran patienter
med tidigare stroke/TIA'

52 % av patienterna i registreringsstudien

hade tidigare haft stroke/TIA

Skydd mot stroke och systemisk
embolism respektive saker-
hetsprofil i populationen
var likvardiga med
resultaten for
huvudstudien?

Referenser: 1. Hankey G.J., Patel M.R., Stevens S. R. et al. Rivaroxaban compared with warfarin in
patients with atrial fibrillation and previous stroke or transient ischaemic attack. Lancet Neurol 2012;
11:315-322. 2. Patel M.R., Mahaffey K.W., Garg J. et al. ROCKET AF Investigators. Xarelto versus warfa-
rin in nonvalvular atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011;365(10):883-891. 3. Produktresumé Xarelto.

Bayer AB. Box 606. 169 26 Solna. Tel. 08-58022300.

Xarelto (rivaroxaban), antitrombotiskt medel, B (BO1 AF01).Tabletter 15 mg, 20 mg. Indikation:
15 mg och 20 mg: Forebyggande av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med
icke-valvulart formaksflimmer med en eller flera riskfaktorer, sasom hjartsvikt, hypertoni, alder
> 75 ar, diabetes mellitus, tidigare stroke eller transitorisk ischemisk attack (F). Dosering: 20 mg
en gang dagligen, vilket ocksa ar den rekommenderade maxdosen. Sarskilda patientpopu-
lationer: For patienter med mattligt (kreatininclearance 30—49 ml/min) eller svart (kreatinin-
clearance 15-29 ml/min) nedsatt njurfunktion &r den rekommenderade dosen 15 mg en géng

dagligen. Patienter med férmaksflimmer som genomgar konvertering: Behandling med Xarelto
kan initieras eller fortskrida hos patienter som kan behova konvertering. Kontraindikationer:
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.
Aktiv, kliniskt signifikant bl6dning. Organskada eller tillstand, som anses utgora en okad risk
for storre blodning. Detta kan omfatta pagaende eller nyliga ulcerationer i magtarmkanalen,
forekomst av maligna tumdrer med hég blodningsrisk, nyliga hjarn- eller ryggradsskador, nyligen

genomgangen hjarn-, ryggrads- eller 6gonkirurgi, nyligen genomgangen intrakraniell blodning,
kanda eller misstankta esofagusvaricer, arteriovendsa missbildningar, vaskulara aneurysm eller
storre intraspinala eller intracerebrala vaskulara misshildningar. Samtidig behandling med andra

Xarelto 15/20 mg - strokeprevention
med en tablett om dagen?

Xa relio

rivaroxaban

antikoagulantia, t.ex. ofraktionerat heparin (UFH), lagmolekylart heparin (enoxaparin, dalteparin
etc.), heparinderivat (fondaparinux etc.), orala antikoagulantia (warfarin, dabigatranetexilat,
apixaban etc.), forutom vid byte av behandling till eller fran rivaroxaban eller nar UFH ges i doser
som kravs for att halla en central ven- eller artarkateter oppen. Leversjukdom forknippad med
koagulopati och kliniskt relevant blédningsrisk inklusive cirrotiska patienter med Child Pugh
B och C. Graviditet och amning. Varningar och forsiktighet: Xarelto ska anvandas med
forsiktighet hos patienter med kreatininclearance 15-29 ml/min. Anvandning av Xarelto hos
patienter med kreatininclearance < 15 ml/min rekommenderas inte. Hos flera undergrupper av
patienter foreligger en 6kad blodningsrisk. Dessa patienter ska dvervakas noga for tecken pa
blddningskomplikationer efter att behandlingen inletts. For fullstandig information om varningar
och forsiktighet var god se www.fass.se. Forpackningar och forman: 15 mg: 28 tabl. (F),
42 tabl. (F), 98 tabl. (F), 100 tabl. (F). 20 mg: 28 tabl. (F), 98 tabl. (F), 100 tabl. (F). For ytterligare
information och prisuppgift var god se www.fass.se. Datum for senaste dversynen av produkt-
resumén september 2016. Bayer AB. Box 606. 16926 Solna. Tel. 08-580 223 00.

M Detta lakemedel &r féremal for utokad Gvervakning.
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Zin yrta:(daclizumab) ar ett nytt lakemedel med en ny verkningsmekanism,
/7 fér patienter med skowvis forlépande former av MS!’
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Zinbryta® Rx (EF) (daclizumab) ATC-kod: LO4ACO1 Baserad pa SPC 08/2016

Indikation: Till patienter for behandling av skovvis forlopande former av multipel skleros (MS). Dosering: Den rekommenderade

dosen av Zinbryta &r 150 mg injiceras subkutant en gang i manaden. Varning och forsiktighet: Lever: Forhojda nivéer av
serumtransaminaser och svar leverskada har uppkommit hos patienter som behandlas med Zinbryta. Nivaerna av serumtransaminaser
och bilirubin ska méatas innan behandling inleds och sedan évervakas ménadsvis under behandlingen och i upp till 4 ménader efter sista

\l °
dosen. Hud: Hudbiverkningar, vissa svara hudbiverkningar har rapporterats. Depression: Zinbryta br administreras med forsiktighet till '\| ®
patienter som har eller har haft depressiva sjukdomar. Infektioner: Infektioner, vissa av dem svéra har rapporterats. Kontraindikationer: ~N ~ l l . r a
Zinbryta ar kontraindicerat till patienter med tidigare 6verkanslighetsreaktioner (t.ex. anafylaxi eller anafylaktoida reaktioner) mot l\'

daclizumab eller mot nagot hjalpamne. Fér information om k indikati varningar och forsiktighet, biverkningar,
dosering, pris och forpackningar se www.fass.se. Zinbryta ingar ej i formanssystemet.

Referenser 1. Zinbryta SPC 08/2016 (daC1izumab)

'V Detta ldkemedel &r foremal for utokad 6vervakning.
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