Sa upptacktes &
pannlobsdemens



Det &r nu drygt fyrtio ar sedan Arne Brun, da
professor i neuropatologi vid Lunds universitet,
presenterade sin forskning kring sadana hjarn-
férandringar som i dag forknippas med pannlobs-
demens, vilket var en okand sjukdom pa den tiden:
Har skriver han sjalv om sitt banbrytande pionjar-
arbete.

Efter lakarexamen 1957 startade jag
en blygsam verksamhet inom neuropa-
tologi, en specialitet som d3 inte fanns
vid Lunds universitet eller universitets-
sjukhus. Klinikledningen tog mina am-
bitioner pd allvar och sinde mig 1961—
1963 till Harvard, Boston, USA f6r att
ta hem kunskaper i imnet. Denna nyfi-
kenhet eller 6ppenhet for nya utblickar
har alltid stdtt f6r mig som det essen-
tiella i ett universitets anda. Och det blev
avgorande fér mina framtida mojlighe-
ter att bedriva hjirnstudier i Lund. Vil
aterkommen efter lirorika dr i Boston
fann jag att man forberett min verksam-
het med egna lokaler, specialutrustning
och personal efter mina 6nskemal! En
ung likare i dag kan vil bara drémma
om en sidan etableringsstart. Detta or-
troende frin mina dverordnade motive-
rade mig naturligtvis extra. Forst 1 efter-
hand har jag reflekterat éver vad detta
kan ha vickt for akademisk avund
bland kollegor.

En nackdel var dock att jag var helt
ensam pd omridet, utan ndgon klok ild-
re att konsultera inom just min speciali-
tet. Jag fann emellertid kontakter pd
andra kliniker sdsom hos neurologpro-
fessor Gunnar Wohlfart, som jag varit
underlikare hos, och hos neurofysiolo-
gen David Ingvar. Jag forsokte hela ti-
den vara pd min vakt mot missuppfatt-
ningar, som jag ju oemotsagd litt kunde
odla i min ensamhet. Nir det kom till
kritan trivdes jag emellertid med min



Demens

Bild 1. Snitt genom bakre pannloberna vid temporallobsspetsen hos A normal, B mattligt uttalad frontotemporal demen och C vid svar
frontotemporal demens. Stegvis fértunning av barken och corpus callosum, samt vidgning av ventrikelsystemet och skrumpning av ba-
sala ganglierna sammansatta av C och P. C=caudatus, P=putamen, CC=corpus callosum, V=ventrikel.

ensamtillvaro dir jag kunde studera vad
jag fann intressant. Detta gav mig s
smdningom mdjlighet att dgna mig 4t
frontotemporal demens eller pannlobs-
demens vid sidan av rutinbiopsier och
annan verksamhet pd patologen.

NY UNDERSOKNINGSTEKNIK
AVGORANDE

Detta var 1 borjan av sextiotalet, en tid
d& man dnnu och nigra drtionden fram-
it hade god tillgdng till hjirnmaterial.
Jag upplevde det som en stimulerande
utmaning att soka ta reda pd vad som
drabbat arma medminniskor med de-
menssjukdomar och dirtill lira mig na-
got nytt om hjirnans funktionssitt. Jag
gick frin boérjan konsekvent in for en
“totalteknik” som tillit att alla delar av
hjdrnan kunde granskas i mikroskopet,
detta med tanke pd hjidrnans komplexa
funktionssitt. Idén till metoden kom
frin mitt arbete pd labbet vid Harvard
dir hela hjidrnor biddades in i celloidin
och seriesnittades 1 tiotusentals tunna
snitt sd att varje struktur kunde letas
upp och studeras 1 mikroskopet. Detta
var nu praktiskt ogenomférbart i min
situation, varfor jag valde semiseriesnitt-
ning av hela hjirnan frin konsekutiva
8-9 millimeter tjocka helhjirnsskivor
inbiddade 1 paraffin. Detta gav storsnitt
med en mycket god tickning av alla de-
lar med méjlighet att studera f6rind-
ringarnas typ, lokal och utbredning, re-
gionala variationer i svirighetsgrad och
eventuell asymmetri. Snitten var 5 tu-
sendels millimeter tunna och handfla-
testora vilket siiger nigot om de teknis-

64 neurologi i sverige nr1-17

"Jag upplevde det som en stimulerande utmaning

att soka ta reda pd vad som drabbat arma med-

mdnniskor med demenssjukdomar och dértill

ldra mig ndgot nytt om hjdrnans funktionssatt.”

ka kraven pd mina skickliga medhjil-
pare laboratoricassistenterna, som de
kallades pd den tiden.

EN GATFULL SJUKDOM DYKER UPP
Sélunda utrustad tog jag itu med pro-
blemfallen. Alzheimers sjukdom var re-
dan di en stor friga. Vid denna sjuk-
dom fann jag tack vare den anvinda
tekniken tidigare okinda férindringar,
till exempel en skada pd den vita sub-
stansen av typ inkomplett infarkt, och
ett monster for alzheimersjukdomens
utveckling och spridning till olika delar
av hjdrnan, vilken senare togs dver av de
tyska makarna Braak och fick deras
namn. Forskningen kring amyloid har
sedan mitten av 1970-talet resulterat i
myriader av skrifter men dnnu ingen
bot f6r Alzheimers sjukdom. Flera tidi-
gare okiinda eller foga kinda sjukdomar
visade sig 1 mitt mikroskop, sd vardagen
blev spinnande och lirorik.

Det dok snart upp allvarliga fall vars
natur var svirtolkad. Det rérde sig om
en sjukdom som kliniskt initialt kunde
misstolkas som Alzheimers sjukdom,
men som skilde sig frin denna genom

att mera drabba yngre och medelalders,
redan frin trettio drs lder, men mindre
ofta pensionirer. Och den gav en svir
symtombild med grava personlighetsfor-
indringar, sdsom storning av intellekt
och tankeliv, med férsimrad plane-
ringsférmdga, bristande kinslokontroll
och nedsatt kreativitet och koncentra-
tion. Till detta kan liggas bristande in-
sikt i den egna situationen, omddmeslds-
het och sexuell veraktivitet samt emo-
tionell avtrubbning och tynande talfér-
méiga. Diremot var 1dngtidsminne, tal-
forstaelse och orienteringsforméga beva-
rade relativt linge. Dessa hjirnor sak-
nade dirtill de for Alzheimers sjukdom
karakteristiska placken och tangles
(neurofibrillir degeneration av nerv-
cellsskelettet) samt depositionerna av
dggviteimnet amyloid.

De allra forsta fallen hade en allt for
vag klinisk dokumentation for att vara
till storre hjilp vid mina analyser som ju
vinner pd att kunna korrelera patologi
med klinik. Bittre blev det d& jag 1967
fick kontakt och inledde ett samarbete
med en ung nydisputerad psykiater, Lars
Gustafson, som énskade en mikrosko-



pisk patologisk diagnos pa fall av denna
art. Vi kom att samarbeta kring denna
och andra hjirnsjukdomar de f6ljande
40 4ren. Hans kliniska analys hjilpte
mig att rikta sokandet efter sjukdomens
hirjningar i hjirnan. Detta till trots satt
jag ofta vid mikroskopet och undrade
var sjukdomen fanns och vilka férind-
ringar den ledde till. Fynden var silunda
inte imponerande. Barkens yttre tre la-
ger blev pordsa av minikaviteter och
kunde anas ha forlorat framfor allt sma
nerveeller samt visade en diskret édrrlik-
nande reaktion med astrocyter (gliacel-
ler). Men utbredningsménstret var s
pass osannolikt att jag till att borja med
inte vgade tro att detta var sjukdomen
jag sokte. Den férmodade skadan i
hjdrnbarken drabbade ju huvudsakligen
de tre yttre av barkens sex lager, men
inte eller lingt mindre de tre djupa! Det-
ta skulle betyda att nervcellernas verti-
kala mikrokretsar kunde bli kvar 1 sina
djupare delar trots att de “toppats” i de
ytligare lagren. Aven topografiskt var ut-
bredningen miirklig. Storsnitten frin
alla olika delar av hjirnorna visade att
dessa vaga forindringar huvudsakligen
fanns 1 pannloberna, men dven 1 frimre
basala ganglierna och tinninglobens
frimsta del. Detta ménster hade jag ti-
digare inte stott pi. Men det upptridde
konsekvent och skadan resulterade
ibland i makroskopiskt svar skrumpning
av just dessa delar vilket visentligt
skingrade tvivlen [Bild 1]. Detta var up-
penbarligen en progressiv degenerativ
frontotemporal demenssjukdom. Vidg-
ning av frontala vindelfdror och ventrik-
lar ger 1 minga, men inte alla, fall en
diagnostisk hjilp vid datortomografisk

undersokning av hjirnan.

NYA METODER BEKRAFTADE OCH EX-
PANDERADE FYNDEN
Under sjuttiotalet sig vi en betydelsefull
metodikutveckling inom vivnadstekni-
ken. En av de férsta nya metoderna
markerade immunologiskt specifikt ast-
rocyterna, en gliasort som reagerar pd
en skada med érrbildning. De har i da-
gens forskning tagit steget upp frin
enkla drrbildande stédceller till ytterst
kapabla och betydelsefulla serviceceller
at nerveellerna. Mer om detta senare.
Den nya metoden som pavisade ett
dggviteimne typiskt for astrocyterna
(surt gliofibrilldrt protein) visade nu

klart en astrocytir reaktion i pannlober-
nas och frimre tinninglobernas bark
och dir bara i de ytliga tre lagren, vilket
bekriftade de tidigare iakttagelserna
bade vad giller art och lokal for forind-
ringarna! Detta syntes vara en reaktion
eller drrbildning utlsst av forlusten av
sma nervceller, och 1 forsta hand av de-
ras toppantenner. De forgrenar sig i mo-
lekylarlagret, det yttersta och efter fos-
terperioden nerveellsfria lagret i barken,
som uppenbarligen ir viktigt fér kom-
munikationen.

Redan tidigt kunde man ana att det
rorde sig om en forut inte beskriven
sjukdom, men vi publicerade fynden
forsiktigt i borjan och mitten av sjuttio-
talet dd vi myntade begreppet fronto-
temporal demens, férkortat FTD. Vi
kunde visa en god éverensstimmelse
mellan patologi, symtom och minskat
blodfléde i de forindrade hjirndelarna.
Minskningen av flédet kom sig av att de
degenererade delarna av hjirnbarken
inte lingre var lika aktiva och dirfor
inte konsumerade syre i samma ut-
strickning som normalt. David Ingvar
och Jarl Risberg utvecklade och finsli-
pade flodesmetoderna. Detta gav ett
monster som avvek frin det vid Alzhei-
mers sjukdom och underlittade diffe-
rentialdiagnostiken. Dirtill fann vi en
association till ALS, nigot som senare
verifierats, kartlagts och kopplats gene-
tiskt.

ten av sjuttiotalet och dn mer nu infér
konferensen var att det ind4 fanns en
risk att man stack ut huvudet med ndgot
som skulle visa sig vara en flopp och
som man skulle tvingas leva med och
inte kunna géra ogjort. Men en del av
gisterna sade sig ha gjort liknande kli-
niska iakttagelser, vilket var till stéd for
oss. Elisabet Englund anslét sig i detta
sammanhang permanent till forsk-
ningsgruppen och bearbetade forind-
ringar i den vita substansen vid denna
sjukdom och fortsatte senare med vida-
re studier av sjukdomen.

Vi arrangerade direfter ytterligare
tre internationella konferenser pd detta
tema i Lund, varefter denna verksamhet
togs 6ver av olika kliniker ute i virlden
och de hélls numera vartannat r pd ett
nytt stille. Man bildade dven en interna-
tionell férening for frontotemporal de-
mens som Lars Gustafson och jag var
med och grundade. Det har varit en
speciell kinsla att sitta pd dessa konfe-
renser och notera utvecklingen samt
tinka pa hur det hela startade.

Men nu tillbaka till 1980-talet!

YTTERLIGARE NYA METODIKER MEJS-
LADE UT DEN PATOLOGISKA BILDEN
Nya metodiker adderade méjligheter att
specifikt pdvisa till exempel nervtradar
och kontaktpunkter. De senare kunde
man demonstrera med immunologisk
teknik, det vill siga med antikroppar

“Barkens yttre tre lager blev pordsa av mini-
kauviteter och kunde anas ha forlorat framfor allt

smd nervceller samt visade en diskret drrliknande

reaktion med astrocyter (gliaceller).”

UT | VARLDEN MED DEN NYA
KUNSKAPEN

P34 basen av dessa erfarenheter vigade vi
pé allvar ta steget ut i virlden. Det var
viirldskongress i neuropatologi i Stock-
holm 1986 och vi ordnade en internatio-
nell satellitkonferens pd Grand Hotell i
Lund. Diir slét bland annat fransmiin,
engelsmin och japaner upp. En kinsla
jag hade redan vid publikationen i mit-

som markerade dggviteimnen typiska
for kontaktpunkterna eller synapserna,
till exempel synaptofysin. D3 visade det
sig att synapserna férsvann eller mins-
kade drastiskt i antal i de ytliga tre
barklagren, men inte eller mindre i de
tre djupa. Detta verifierade sdlunda med
ytterligare en parameter det tidigare
funna monstret f6r sjukdomens hirj-
ningar i barkens olika lager. En sidan

neurologi i sverige nr1-17 65



Demens

undersokning krivde datoriserad kvan-
titeringsteknik, ndgot som kom 1 slutet
av 1980-talet. Hiir hade jag hjilp av en
kinesisk doktorand som sedan med
bland annat dessa redskap i1 bagaget
1995 disputerade pé den forsta avhand-
lingen om pannlobsdemens [Liu X,
1995], eller frontotemporal lobir de-
mens (FTLD) som den iiven kom att
kallas senare.

Sjilva identifieringen av sjukdomens
grundliggande patologiska forindring-
ar 1 hjirnan, forst publicerade under
1970-talet, belénades 1995 med Ingvar-
priset och 1999 med det amerikanska
The Potamkin Price. Jag ér stort tack
skyldig mina medarbetare speciellt Lars
Gustafson, David Ingvar och Jarl Ris-
berg for virdefulla kliniska bidrag och

stimulerande diskussioner.

givit upphov till onédig utnimning av
flera olika grundformer av frontotem-
poral demens. Andra former har som
vid Alzheimers sjukdom befunnits ha
mutationer och inlagring av abnorma
proteiner som tinkbar orsak. Mihinda
in mer intressanta ir de senaste irens
fynd som giller de ovan nimnda astro-
cyterna. Evolutionen har forsett minnis-
kan med ett nitverk av kommuniceran-
de astrocyter. Det omspinner hela hjir-
nan och servar nervcellerna och dessas
kontaktpunkter i olika avseenden vitala
for nervcellernas funktion och éverlev-
nad [Robertson JM, 2013]. Rittor och
moss har inte fatt del av denna evolution
vilket kan diskvalificera dem som mo-
delldjur f6r forskning pd omradet. (De
kan dock om man sd énskar goras smar-
tare genom transplantation av sddana

flera andra neurodegenerativa sjukdo-
mar inte primirt neuronala men astro-
cytira sjukdomar vilket i andra hand
leder till degeneration av nerveellerna?

ARNE BRUN

Professor emeritus i Neuropatologi,
Lunds universitet
arne.brun@med.lu.se

"Redan tidigt kunde man ana att det rorde sig om en

forut inte beskriven sjukdom, men vi publicerade fynden

forsiktigt 1 borjan och mitten av sjuttiotalet dd vi myntade
begreppet frontotemporal demens, forkortat FTD.”

DEN VIDARE UTVECKLINGEN AV PANN-
LOBSDEMENSEN

Pensioneringen satte for min del punkt
for vidare arbete med pannlobsdemen-
sen. I den fortsatta forskningen har det
sedan beskrivits flera varianter av denna
sjukdom. En del former ir sannolikt
bara uttryck for en speciell lokalisation
av forindringarna. Minga av de stérda
funktionerna vid frontotemporal de-
mens styrs huvudsakligen frin begrin-
sade skilda barkregioner pd pannlober-
nas konvexitet, undersida eller mittsida
vilket gor att symtomen varierar bero-
ende pa degenerationens startpunkt och
individuellt varierande vidare framfart
1 skilda regioner. Detta har 1 kliniken
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astrocyter!) Ska den primira orsaken till

neurodegenerativa sjukdomar som fron-
totemporal demens, Alzheimers sjuk-
dom och flera andra sokas nigonstans,
sd forefaller det mig nu kunna vara i
dessa astrocyter och funktionsstérningar
hos dem i stiillet for 1 nerveellerna! Fy-
logenetiskt unga strukturer som detta
astrocytnit har stérre benigenhet dn
ildre mer etablerade strukturer att
drabbas av funktionsstérningar eller
sjukdomar. Det finns nyliga indikatio-
ner pd att astrocyterna genom cytokiner
frdn microglian transformeras till for-
mer som skadar neuronen |Liddelow et
al, 2017]. Kanske ir bdde Alzheimers
sjukdom och pannlobsdemens liksom
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