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® Skovreduktion upp till 50 %* vid skovvis forlopande MS?
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Vialkomna vartecken!

Nu bdrjar snédroppar och vintergack sticka upp i rabatterna — de forsta spirande tecknen pa
att vintern dr dver for denna gang. Och vad passar battre dn att kasta sig éver en sprillans farsk
utgava av Neurologi i Sverige?

| detta nummer har vi besékt neurologisektionen vid Hallands sjukhus i Halmstad. Har behdver
man standigt ha blickarna riktade utat, eftersom man inte bara samarbetar med tva universitets-
sjukhus, Sahlgrenska i norr och Skanes i séder. Halland delas dessutom mitt itu av Sédra och
Vastra sjukvardsregionen. Det kravs en hel del lyhdrdhet och flexibilitet.

Forskningen om stamceller har pagatt under manga ar och med storre kunskap om hur man odlar
och specialiserar stamceller dkar optimismen om att snart kunna inleda kliniska studier kring stam-
cellsterapi vid Parkinsons sjukdom. Lds artikeln och uppdatera dig om det senaste fran stamcells-

forskarna i Lund.

Multipel skleros &dr en komplex sjukdom med ett forlopp som varierar mycket fran individ till individ.
Nyligen har en kombination av proteiner identifierats som tycks kunna fungera som en biomarkér
for att tidigt forutsdaga framtida sjukdomsaktivitet. Ddrmed skulle mojligheten ¢ka att i ett tidigt
skede valja ratt behandling for ratt patient.

Det ar fa forunnat att lyckas upptdcka en helt okdnd sjukdom och gora sig ett namn i historie-
bockerna. En som gjort detta dr Arne Brun, da professor i neuropatologi, som med hjalp av sitt
mikroskop upptédckte pannlobsdemensen. Han skriver sjalv om sitt pionjararbete i en intressant
artikel i detta nummer.

Vi bjuder aven pa ett fylligt referat fran en internationell konferens om trombos och embolism,
som arrangerades i Stockholm i mitten av november. Och mycket annat fran neurologins
fascinerande vérld.

Trevlig lasning!

Ingela Andersson
Chefredaktor

neurologi i sverige nr1-17 3



Overlakare, Professor
Geriatriska Kliniken

Karolinska Universitetssjukhuset,
Huddinge/Karolinska Institutet

Arne Lindgren

Lund

Johan Lokk

Richard Levi

Overlakare, Adjungerad professor

Neurorehabilitering,

Rehabiliteringsmedicinska kliniken,
Universitetssjukhuset Linkdping

Overlikare, Professor
Neurologiska Kliniken
Skanes Universitetssjukhus,

Eva Kumlien
Overlikare, Docent
Institutionen fér neurovetenskap
Akademiska Sjukhuset,
Uppsala

Martin Gunnarsson
Overlikare, Med. Dr.
Neurologiska Kliniken
Universitetssjukhuset

Orebro

Ansvarig utgivare:
Vd:

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

Adress:

e-mail:
Hemsida:

4 neurologi i sverige nr1-17

Patrik Gustavsson

Niclas Ahlberg

Nina Roegind

Ingela Andersson

Trydells Tryckeri, Laholm

Artic Silk 115 g

Artic Silk 200 g.

Foérutom begarda placeringar
placeras annonserna slumpvis.
Tyra Lundgrens vag 6,

134 40 Gustavsberg,

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

Neurologi i Sverige kommer ut med fyra nummer

per ar och publiceras av det oberoende forlaget

Pharma Industry Publishing AB. Vi har ingen koppling

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

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

ISSN2000-8538© Pharma Industry Publishing AB 2011

[T

| T

| > 4
' l Neurologi i Sverige ar TS-kontrollerad
Upplaga 8 200 exemplar




Referenser: 1. AUBAGIO SPC. 2. www.tlv.se 2016.08.09. 3. Vermesch P, et al. Mult Scler 2014 20(6)705-16. 4. Freedman M, et al.
Poster P3.150, AAN 2014. 5. Miller et al. Lancet Neurol 2014;13:977-86.

AUBAGIO® (teriflunomid) F, Rx, LO4AA31, &r en filmdragerad tablett fér peroral anvéndning. Indikation: Behandling av vuxna
patienter med skowvis férlépande multipel skleros (MS). Dosering: Den rekommenderade dosen av AUBAGIO &r 14 mg en
gang dagligen. Kontraindikation: Patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion. Gravida kvinnor eller kvinnor i fertil alder som
inte anvander ett tillférlitligt preventivmedel. Ammande kvinnor. Patienter med allvarlig aktiv infektion tills denna atgardats.
For ytterligare information se www.fass.se. Varning och férsiktighet: For information se www.fass.se. Datum for senaste
dversynen av SPC: Oktober 2015. ¥ Detta lskemedel &r féremal fér utékad &vervakning. For ytterligare information om
pris och férpackning se www.fass.se. Kontaktuppgifter: AUBAGIO tillhandahalls av Sanofi AB, telefon +46 8 634 50 00. Vid
fragor om vara lakemedel kontakta infoavd@sanofi.com.

GZSE.AUBA.16.08.0126

AUBAGIO
(teriflunomid)

EN TABLETT OM DAGEN



Kliniken i fokus
Neurologin i Halmstad vilar

pa samarbete — inom och utom

sjukhusets vaggar
Lisa Kirsebom

Referat

International conference on
Thrombosis and Embolism,
17-18 november Stockholm
Anna Stenborg

INPH

Ar vaskular sjukdom
orsaken till idiopatisk
normaltryckshydrocefalus?
Hanna Israelsson Larsen

Alzheimer

Tau-PET — en framtida
diagnosmetod?

Ruben Smith

6 neurologi i sverige nr 1-17

14

22

30

36

Parkinsons

Nya stamcellsbehandlingar
for Parkinsons sjukdom
Malin Parmar

42

Radsla for att falla hos personer

med Parkinsons sjukdom
Stina Jonasson

Stroke

Faktorer som paverkar
overlevnad efter stroke
Anita Lindmark

MS

Nya verktyg for att férutsaga
sjukdomsaktivitet vid MS
Sandra Hellberg

54

46

50

Diagnostik
Straldosen kan sankas
vid FDG-PET

David Fdllmar
Demens

Sa upptacktes
pannlobsdemens
Arne Brun
Redaktérens rader

Redaktionsrad

Notiser

58

62



SrioN

PHARMA

JAG AR XEOMIN®

Botulinum neurotoxin typ A
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JAG AR ETT RENT NEUROTOXIN

XEOMIN® ar det enda neurotoxinet (150 kD) som ar
fritt fran komplexbildande proteiner.*”

JAG AR VALBEPROVAD

XEOMIN® har anvants mer an 1,2 miljoner patientar
over hela varlden.?
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f XEOMIN® for symtomatisk behandling av blefarospasm, cervikal
an dystoni och av spasticitet i 6vre extremiteter efter stroke.

*Komplexbildande proteiner kan 6ka risken for antikroppshbildning.®*
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Bade gas och broms behovs
for vara rorelser

For att kéra bil behdver man en bra balans mellan gas och
broms. Likadant &r det i den del av hjarnan, striatum, som
har kontroll 6ver vara rérelser. Forskning vid Lunds univer-
sitet har gett nya rén om samverkan mellan "gasen” och
"bromsen” i striatum, som pa sikt kan underlatta utveckling-
en av ldkemedel mot framfér allt Parkinsons sjukdom.

| det forsta stadiet av Parkinsons sjukdom har patienterna
stela och langsamma rérelser. Detta kan atgardas med medi-
cinen L-dopa, men efter nagra ars behandling far patienterna
i stallet problem med okontrollerade ryckiga rérelser som
kallas dyskinesier. Det finns ocksa andra sjukdomar, som Hun-
tingtons sjukdom och olika medfédda stérningar, som ar for-
knippade med rdérelserubbningar av detta slag.

— Vi vet att striatum spelar en viktig roll fér rérelsekont-
rollen. Men det har varit en het debatt om vilka nervbanor
i striatum som &r de viktigaste, sager parkinsonforskaren
Angela Cenci Nilsson i Lund.

Striatum har i huvudsak tva celltyper som ger upphouv till
var sin nervbana, "den direkta banan” och "den indirekta
banan”. Med hjalp av ett ofarligt virus har Lundaforskarna
fort in en ny gen i arvsmassan pa den ena eller andra typen
av striatum-celler i forséksmdss. Genen kodar for tillverk-
ningen av ett receptorprotein som aktiverar den aktuella
nervbanan. Receptorn stimuleras dock forst nar djuren be-
handlas med en viss substans vars effekt varar ett par tim-
mar.

Med denna metod kunde forskarna styra aktiviteten hos
den direkta respektive den indirekta banans celler och sam-
tidigt studera mossens beteende. Studierna genomférdes
bade p& normala méss och djur med en parkinsonliknande
skada, och bade med och utan L-dopa.

Resultaten visade att samtliga rérelser kontrollerades av
bada banorna, som fungerar som "gas” (den direkta banan)
respektive "broms” (den indirekta banan). Hos parkinson-
moss som fatt L-dopa gav den direkta banans aktivering
snabbare rérelser men ocksa dyskinesier, alltsa bade férde-
larna och nackdelarna av en parkinsonbehandling. Aktive-
ring av den indirekta banan gav daremot ldngsammare ro-
relser men ocksa lindring av de L-dopaframkallade dyskine-
sierna.

Kélla: Lunds Universitet
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Transplanterade nervceller byggs
in i strokeskadad ratthjirna

Stroke leder i dag oftast till en varaktig funktionsnedsatt-
ning — men den strokeskadade hjarnan kan kanske i framti-
den repareras genom att déda celler ersatts med nya friska
nervceller med hjalp av transplantation. Forskare vid Lunds
universitet har tagit ett steg pa vdgen genom att visa att
vissa nervceller som transplanterats till hjarnan pa stroke-
skadade rattor byggts in och svarat pa ratt satt nar rattans
nos och tassar blivit berérda.

De celler man anvant i studien, som publicerats i den an-
sedda tidskriften Brain, &r manskliga hudceller. Dessa har
omprogrammerats till stamcellsstadiet och sedan utmognats
till den typ av nervceller som normalt finns i hjarnbarken.

Forskargruppen vid Stamcellscentrum i Lund visade re-
dan for ett par ar sedan att transplantation av sadana celler
till hjarnbarken fick strokeskadade rattor att réra sig battre.
Da var det dock oklart om vardhjarnan verkligen bildat fung-
erande férbindelser med de transplanterade nervcellerna.
Nu har man visat att sa ar fallet.

Resultaten visar att olika delar av vardhjarnan bildar nor-
mala, fungerade forbindelser med de transplanterade nerv-
cellerna och att dessa férdndrar sin aktivitet vid beréring av
djurens nos och tassar.

Kalla: Lunds universitet

Likemedelsbehandling mot reuma-
tism provas pa hjarnskador

Traumatisk hjarnskada &r den vanligaste dédsorsaken for
méanniskor under 44 ar. Det &r skador som uppstar efter ytt-
re vald mot huvudet vid till exempel fall eller trafikskador.
Eric Thelin, forskare vid Karolinska Institutet, dr en av arets
stipendiater som med hjalp av Hjarnfondens stéd ska ta reda
pa om anti-inflammatorisk behandling som anvands mot led-
gangsreumatism dven kan behandla hjarnskador.

Lakemedlet Kineret anvédnds i dag for behandling av led-
gangsreumatism. Vid tidigare pilotstudie har man sett att
svart hjarnskadade patienter som behandlats av Idkemedlet
har fatt en minskad inflammatorisk aktivitet. Eric Thelin kom-
mer tillsammans med sin forskargrupp i Cambridge genom-
fora en storre behandlingsstudie dér olika behandlingsgrup-
per far testa olika doser av ldkemedlet och se hur det pa-
verkar hjarnan och den inflammatoriska processen som upp-
star efter skada. Denna process resulterar i att hjarnceller
runt det skadade omradet far mindre naring och syre vilket
resulterar i fortsatt celldod.

— Det har forskats alldeles for lite pa traumatiska hjarn-
skador med tanke pa hur manga som drabbas. Lakning och
rehabilitering av en skadad hjdrna ar en komplicerad och
langvarig process, som kan paga hela livet, sager Eric The-
lin forskare vid Karolinska Institutet.

Kélla: Hjarnfonden
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Notiser

Hjarnfondens stipendium for forsk-
ning om det aldrande minnet

En ny storre studie ska titta pa sambandet mellan hjarna,
kognition och gener for att se vilken roll det spelar vid kog-
nitiv férsamring. Nina Karalija, forskare vid Umea universi-
tet, som ar en av arets stipendiater ska med Hjarnfondens
stdd ta reda pa vilka biologiska processer och vilken roll
dopaminsystemet har, vid forsdmrad minnesférmaga.

Med aldern forlorar vi bade nervceller som producerar
dopamin och de receptorer, eller mottagare, som dopamin
faster pa. Nina Karalija och hennes forskarteam ska ta reda
pa hur olika genvarianter och ett av hjdrnans signalsystem,
dopaminsystemet, ar kopplat till var minnesférmaga. Stu-
dien omfattar en databas med information om dopaminsys-
temet och kognitiv prestation fran 181 friska personer i ald-
rarna 64-68 ar. Jamforelser kommer géras mellan individer
med olika respektive liknande genvarianter samt livsstil och
hur det kan paverka den kognitiva fdrmagan.

— Vi har stora férhoppningarom att fa reda pa hur olika
faktorer paverkar hjarnan och har betydelse for vart dldran-
de minne. Projektet ar unikt da vi far mojlighet att utvarde-
ra flera variabler. Tack vare Hjarnfondens stéd kan jag ge-
nomfdra projektet, vilket forhoppningsvis kommer generera
viktig kunskap om den aldrande hjarnan, sager Nina Kara-
lija, vid Umea universitet.

Kalla: Hjarnfonden

Forsta arkivet med iPS-celler fran
Parkinsonpatienter

Stamcellslaboratoriet for sjukdomsmodellering i det centra-
la nervsystemet (CSC) i Lund har skapat en av de storsta
biobankerna med inducerade pluripotenta stamceller (iPS-
celler) fran patienter som diagnostiserats for sekundar eller
idiopatisk parkinsonism och andra synukleinopatier. iPS-cel-
ler utvinns genom att omprogrammera patientens kropps-
egna celler till att bli pluripotenta stamceller.

| studien som publicerats av nyligen disputerade Staffan
Holmqvist sammanfattar gruppen sitt arbete med att skapa
verktyg for en béttre forstaelse for Parkinson. De nya verk-
tygen anvands nu i flera studier i samarbete med andra fors-
kargrupper vid CSC-laboratoriet och har till syfte att identi-
fiera tidiga sjukdomsmekanismer och nya behandlingsmal
samt att upptécka nya nervcellsskyddande lIdkemedel som
kan férebygga att dopaminproducerande nervceller dér.

De nya modellerna som utvecklats vid CSC-laboratoriet
ar unika i Sverige och placerar gruppen vid forskningsfron-
ten vad géller Parkinson. Gruppledaren, docent Laurent Roy-
bon, erholl nyligen ett prestigefyllt forskningsanslag fran
Michael J. Fox Foundation for ett projekt att anvanda iPS-
celler for att undersdka forhallandet mellan det sjukdoms-
framkallande proteinet alfasynuklein och inflammation som
en mojlig utlésningsmekanism for Parkinson.

Kélla: Lunds universitet
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Samarbete 6ver specialistgrinser ger
snabbare strokediagnos

Strokepatienter som kommer till SUS i Malmo behandlas se-
dan i hostas via ultrasnabbsparet. Det &r ett samarbete over
specialitetsgranserna som ger strokepatienter méjlighet till
snabbare diagnos och behandling och har gjort strokevar-
den vid SUS i Malmé till en av varldens snabbaste.

Medan det nationella malet i Sverige &r att strokepatien-
ter ska fa proppupplésande behandling senast 40 minuter
efter ankomst till sjukhus, har SUS i Malmé lyckats komma
ned i atta minuter. Malet for strokepatienter vid SUS &r att
behandling startar inom tio minuter.

Ultrasnabbsparet &r ett samarbete mellan akuten, ront-
gen, den neurologiska enheten och ambulanssjukvarden dar
tiden nyttjas maximalt fran det att patienten kommer till
akutmottagningen. Arbetsformen har testats under nagra ar
vid SUS och inférs nu permanent.

— For att minimera skadorna vid en stroke dr det oerhort
viktigt att snabbt fa rdtt behandling. Det ar inte enbart en
stor vinst for den enskilde individen. Det innebéar ocksa lag-
re vardkostnad, sager Jesper Petersson, verksamhetschef
VO neurologi och rehabiliteringsmedicin.

Vid inkommande strokelarm fran ambulansen samlas tea-
met och férbereder mottagandet av den misstankta stroke-
patienten. Vdagg i vagg med akutintaget finns i dag en skikt-
rontgen dit patienten férs direkt fran ambulansen. Dar kan
man snabbt konstatera om patienten fatt en stroke och om
den beror pa en blédning eller propp.

| en speciell lakemedelsvagn finns propplésare, trombo-
lys. Den kan ges omedelbart om réntgen visar att patienten
har en blodpropp. Om skiktréntgen visar att proppen beho-
ver tas bort kirurgiskt ska ambulansen ta patienten direkt
till Lund fér trombektomi.

| Malm& kommer cirka 1500 patienter varje ar till akuten
med misstankt stroke, av dessa har cirka 800 stroke varav
85 procent ar orsakade av propp och 15 procent av hjarn-
blédning. Cirka 200 har sa kallad TIA, strokesymtom som
gar tillbaka av sig sjalv. Resterande patienter har andra sjuk-
domar.

Kalla: Region Skane
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JAG HAR MAL.
JAG HAR AMBITIONER.

HIALP MIG ATT NA DEM.

Mats, 57, patient med dystoni

L ® xeomIN’

Botulinum neurotoxin type A
STRIVING TO PROVIDE MORE GOOD DAYS

XEOMIN® (botulinum neurotoxin typ A) [Rx] [Ff]. En injektionsflaska innehaller 50, 100 eller 200 enheter, pulver till injektionsvatska, I6sning. For
symtomatisk behandling av blefarospasm, cervikal dystoni av dvervagande rotatorisk typ (spastisk torticollis) och av spasticitet i Gvre extremiteter
efter stroke vilket kliniskt yttrar sig som bojd handled och knuten néve hos vuxna. Injektionsflaska 1 styck (forman). For 100 enheter dven 6 x 1 styck
(ej forman). Senaste Gversyn av produktresumé 50 och 100 enheter: 2016-06-10. Senaste Gversyn av produktresumé 200 enheter: 2016-05-19. For
ytterligare information se www.fass.se. Enheterna av botulinumtoxin ar inte utbytbara mellan olika produkter. Pa grund av skillnader i bestamningen
av styrka ar doserna for XEOMIN inte utbytbara mot andra beredningar med botulinumtoxin.

Orion Pharma AB | www.orionpharma.se



Notiser

22 Stockholmsforskare far
6,3 miljoner kronor

Alzheimerfonden har beviljat anslag pa 6 300 000 kronor
till 22 forskare vid Karolinska Institutet, Kungliga Tekniska
Hogskolan och Stockholms universitet. Alzheimerfondens
stod ges till projekt som syftar till att stoppa sjukdomsfor-
loppet vid Alzheimers sjukdom, diagnostisera demenssjuk-
domar i ett tidigt skede samt till att utveckla metoder for
behandling och rehabilitering.

Den forskare i Stockholm som tilldelas storst anslag ar
professor Caroline Graff, en av Sveriges framsta expert pa
arftlighetsfragor nér det galler demenssjukdomar. Hon far
800 000 kronor.

Graff kommenterar anslaget:

— D& det helt saknas effektiv behandling mot demens-
sjukdomar som Alzheimers sjukdom och frontallobsdemens
behover vi forskare bade samarbeta och genomféra lang-
siktig forskning. Alzheimerfondens generdsa anslag till var
kliniska forskning innebér att vi kan forska med kontinuitet
och vara en stark medspelare i internationella forsknings-
projekt. Vara projekt ar langsiktiga eftersom vi foljer och
forskar pa personer genom hela deras sjukdomsprocess
fran att de fortfarande ar friska till férsta symtom och un-
der sjukdomens alla faser fram till att vi studerar den avlid-
nes hjdrna efter déden. Projektet &r dven kostsamt eftersom
var forskning utgar ifrdn olika tekniskt avancerade under-
sdkningar och prover pa méanniskor.

Kélla: Alzheimerfonden

Sa kan Parkinsonsjuka fa
koll med mobilen

Mevludin Memedi och hans kollegor Isabella Scandurra och
Gunnar Klein pa Handelshogskolan vid Orebro universitet
har beviljats 3,6 miljoner kronor till sin studie "Monitorering
av Parkinsons sjukdom pa distans — stdrkande av patienter-
nas delaktighet och férbattrad behandling med IKT-verktyg”
(EMPARK).

Studien ska paga i tre ar och ar ett samarbete mellan
Orebro universitet, Hogskolan i Dalarna, Universitetssjuk-
huset Orebro och Akademiska sjukhuset, Uppsala. Aven de
tre foretagen Sensidose, Cenvigo och Nethouse Orebro ar
involverade.

| studien ska man titta pa hur personligt utformad be-
handling av Parkinsons sjukdom som stdds av ett system
baserat pa smarta telefoner fungerar. Anvandbarhet och
méjlighet att férdndra brukarens beteende kommer att ma-
tas. Symptom och doseringsanvisningar av medicin ska re-
gistreras och kombineras med tidigare feedback.

Foérhoppningsvis ska resultatet av patientutvarderingen
fran personer med Parkinson kunna anvéndas inom éldre-
omsorgen. For de deltagande foretagen dr malet att de ska
forbattra sin kunskap pa omradet for att pa sikt kunna vida-
reutveckla konkurrenskraftiga produkter.

Kalla: Orebro universitet
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Bristande kunskaper om demens
inom dagligvaruhandeln

Stressigt, for mycket intryck, svart att hitta. Manga perso-
ner med demens upplever stora svarigheter nar de handlar
mat och manga ar beroende av stod fran anhdriga. Daglig-
varuhandeln har inte tillrackligt med kunskap om hur de kan
underlatta for personer med demenssjukdomar. Det visar
en rikstackande undersékning av Myndigheten for delaktig-
het som bygger pa svar fran 302 personer som arbetar inom
dagligvaruhandeln.

Néastan sex av tio anstdllda inom dagligvaruhandeln upp-
ger att de varje vecka i sin butik mdter en person som de
upplever kan ha demens. Samtidigt anser nastan varannan
anstalld sig ha lag eller ingen kunskap kring hur man boér
bemota dessa personer.

Tydlig skyltning, raka och breda gangar gor det lattare
att ta sig fram och att orientera sig i butiker. Lagre varuhyl-
lor ger en battre overblick. Men endast fem av 302 anstall-
da uppger i undersékningen att det i butiken genomférts
foréandringar for att underlatta for personer med demens el-
ler andra kognitiva nedsattningar.

Demens syns inte utanpa. Minnet och férmagan att pla-
nera férsamras ofta. Sprak, tidsuppfattning och orienterings-
férmaga ar andra kognitiva formagor som paverkas.

Idag finns det narmare 160 OO0 personer i Sverige som
har ndgon demenssjukdom. Till detta kan man lagga till per-
soner med andra funktionsnedséattningar som medfér kog-
nitiva svarigheter, till exempel utvecklingsstérning och neu-
ropsykiatriska diagnoser som ADHD.

Ofta kan sma insatser fran dagligvaruhandeln leda till
stora forbattringar for manga. Inom ramen for ett regerings-
uppdrag har Myndigheten for delaktighet tagit fram ett kun-
skapsstéd med en film och kompletterande fordjupnings-
material for dagligvaruhandeln. Detta i samverkan med De-
mensforbundet, Svenskt Demenscentrum, Anhérigas Riks-
férbund och Alzheimer Sverige.

Kélla: Myndigheten for delaktighet
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Neurologin

i Halmstad

vilar pa samarbete — inom
och utom sjukhusets vdggar

Neurologin i Halmstad behdver standigt ha blicken riktad utat. Kollegor finns i Varberg och
Kungsbacka, eftersom Hallands sjukhus finns i alla tre staderna. Dessutom skickas patien-
ter till saval Lund som Goteborg, och sa tillhér Halland tva olika sjukvardsregioner. Resulta-
tet blir mdngder av samarbeten, och en och annan utmaning.

Neurologimottagningen i Halmstad hiller pi att viixa
ur kostymen. Overlikare Peter Thomasson Sommer pekar pa
en viigg med fotografier: P4 det dldsta fotot en enda man, sjuk-
husets forsta neurolog, pa sin tid ensam pa avdelningen. P4 det
nyaste fotot mer in ett dussin anstillda — och da ir det dndd
dtta 4r gammalt. Sedan dess har personalen vuxit innu mer.

"Ibland &r trycket valdigt hégt, med manga strokepatienter som
liggerinne," sédger strokesjukskoéterska Lisa Backsten. "Malet &ar
att de inte hamnar pa andra avdelningar utan att vi far hit alla, sa
att de far vard enligt de checklistor vi har."

P& Hallands sjukhus i Halmstad gor ett neurorehabiliteringsteam
en beddémning av varje strokepatients rehabiliteringsbehov. Pa

bilden fysioterapeut Sara Sturesson och arbetsterapeut Ulla An-
dersson.

“Totalt gjordes forra dret 640
dagvdrdsbehandlingar pd neurologi-
mottagningen 1 Halmstad.”

Sedan neurologimottagningen fick sina nuvarande lokaler
1 samband med en renovering 1989, har dessutom behoven
fordndrats radikalt. Framfor allt har dagvirdsbehandling-
arna tillkommit. Snart kommer mottagningen att byta va-
ning med en annan avdelning, f6r att f8 mer plats.

— Forr fanns det inte s mycket att gora it neurologiska
sjukdomar. Neurologi var en diagnostisk specialitet. Nume-
ra har det blivit en mer terapeutisk. I dag kan vi till exempel
nistintill bota mdnga MS-patienter, siger 6verlikaren innan
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Peter Thomasson
Overldkare

Overlakare Peter Thomasson Sommer har varit lange i
Halmstad, men har ocksa arbetat i Kronoberg och Skane.
"Man tar fasta pa det som varit bra och férséker driva det
héar ocksa. Bland"anna_.t galler det en del av parkinson-
teamets arbetssatt." =

han visar viigen till personalmatsalen dir det serveras irt-
soppa och pannkakor, eftersom det ir torsdag.

Totalt gjordes forra dret 640 dagvardsbehandlingar pa
neurologimottagningen i Halmstad. Utéver MS-virden finns
det bland annat ett team fér motorneuronsjukdomar som
ALS, och ett team f6r virden av parkinsonpatienter. Grun-
den i parkinsonteamet utgérs av en patientansvarig neurolog
och en specialiserad sjukskéterska, som oftast triffar patien-
ten gemensamt. Direfter foljer sjukskoterskan upp och ger
rdd angdende det som beslutats vid besoket. Patienten fir
ocksa triffa fysioterapeut och arbetsterapeut, och remitteras
vidare till logoped, kurator eller psykolog vid behov.

De skoterskor som ingdr i teamen vittnar om att patien-
terna uppskattar systemet. De kinner sig trygga, de behover
inte beritta sin sjukdomshistoria om och om igen, utan vet
att hela teamet har kunskap om just deras sjukdom. Om
problem eller frigor uppstar kan patienter eller anhériga
viinda sig till vem som helst 1 teamet, sd fir de ritt hjilp.

KLINIKERNA HJALPS AT MED BEMANNING

OCH EFFEKTIVISERING

Viiriandra halvan av januari, men pd neurologisektionens
vdrdavdelning stir en jultomte och ser glad ut pa en hylla.
Peter Thomasson Sommer konstaterar att det inte riktigt
funnits tid pa sistone f6r sddant som att stida bort pynt.
Trycket har varit ovanligt hirt pd avdelningen. Varfor? Svért
att veta. Sjukhus brukar vara hirt pressade under influensa-
tiden, konstaterar han, men 1 évrigt dr det nog mest slump.
Ibland behoys plotsligt varenda sing.

Hir pd avdelningen ir det ocksd teamarbete som domi-
nerar. Det finns ett team for patienter med elakartad hjirn-
tumoér, med en kontaktsjukskéterska i centrum, och ett an-
nat for patienter med stroke. De senaste dren har man i
Halmstad lyckats minska sin s kallade dérr-till-nal-tid — ti-
den frin att en strokepatient kommer till sjukhuset tills
propplosande behandling inleds — frin 70 minuter, till en
mediantid p4 33 minuter.

— Det har varit helt fantastiskt att vi faktiskt har kunnat
halvera tiden, bdde hir och 1 Varberg. Vi har samarbetat f6r
att virdkedjan ska se likadan ut pd bada stillena, siger av-
delningschefen Berit Pettersson som basar éver klinikens 50
skoterskor.

Sjukhusen 1 Halmstad, Varberg och Kungsbacka ér rent
administrativt ett och samma: Hallands sjukhus, med en ge-
mensam sjukhuschef. I Kungsbacka finns 6ppenvird, i Var-
berg och Halmstad bdde sluten- och 6ppenvird. Vid bida
sjukhusen drivs neurologin inom medicinklinikerna, som
har en 6vergripande ledning.



"Halmstad ligger mittemellan tvd regioner med universitets-

sjukhus dt bdade norr och soder, Sahlgrenska 1 Goteborg och

Skdnes 1 Lund och Malmo.”

— Vi tillimpar flexibla geografiska upptagningsomraden.
Nir det ir tufft med tillgiingligheten pd en plats erbjuds pa-
tienterna tid pd en annan mottagning, eller sd dker till och
med personalen iviig och arbetar pd varandras kliniker. Den
typen av samarbeten tror jag kan vara lite unikt f6r Region
Halland, siger Peter Thomasson Sommer.

ARBETET MASTE ANPASSAS EFTER

GRANNARNAS RIKTLINJER

Halmstad ligger mittemellan tva regioner med universitets-
sjukhus &t bdde norr och séder, Sahlgrenska i Géteborg och
Skénes i Lund och Malmé. Dessutom delas Halland mitt itu
av Sodra och Vistra sjukvirdsregionen. Det kriivs som Peter
Thomasson Sommer siger “en bra omvirldsbevakning” for
att virdpersonalen ska uppfylla kraven fran alla hill. Stro-
keteamen i Halmstad och Varberg har utvecklat en gemen-
sam checklista for patientarbetet. Kontaktsjukskoterskorna
1 Halmstads och Lunds tumérteam samarbetar nira for att
patienterna ska fa bra stdd nir de limnar specialistvirden i
Lund och flyttar hem till Halmstadstrakten.

Béde 6verlikaren och avdelningschefen talar om ett gott
samarbete bide norrut och séderut. Men det ir inte alltid
okomplicerat.

— Nir vi frin Halland behéver skicka akuta strokepatien-
ter vidare for specialiserad regionvard 1 Géteborg eller Lund,
s& har inte de tvd sjukhusen samma riktlinjer. D3 giller det
att vi har ett arbetssitt som fungerar i bdda riktningarna,
siager Berit Pettersson.

Arbetsterapeut Ulla Andersson, som arbetar med rehabi-
litering av bland annat stroke- och tumdrpatienter, vittnar
om samma sak.

— Ibland vill de i Skine ha vissa tester gjorda medan Sahl-
grenska vill ha andra, eller inga alls, innan en patient skick-
as dit. Det giller att férsoka hilla sig a jour, siger Ulla An-
dersson.

CHECKLISTOR OCH REHABDOKUMENT

STOD FOR PERSONALEN

Rehabiliteringskliniken i Halmstad samarbetar med den i
Varberg och forséker gora arbetssitt och processer sé lika
som méjligt, eller dtminstone likvirdiga. I Halmstad har

Avdelningschef Berit Pettersson basar éver 50 sjukskdterskor
och underskoterskor. Sjalv &r hon sjukskoterska och hoppar in
ibland nér det &r mycket att géra. "Detingar egentligeniinte i

mina uppgifter, men jag tycker det ar valdigt roligt

att fa tillfalle ibland."

BERIIT Per

AVOE v
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Pa neurologimottagningen vid Hallands sjukhus

i Halmstad gjordes ar 2016 nérmare 2.300 l&kar-

besdk och mer &n dubbelt sa manga patient-

samtal per telefon med sjukskoterska eller medi-

cinsk sekreterare. Fran vanster avdelningschef -
Berit Pettersson, sjukskéterska Anne Sommer, r
overlékarna Peter Thomasson Sommer och ) r

Ulf Andersson.
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personalen utvecklat en egen metod fér bedémningar av stro-
kepatienters rehabiliteringsbehov. Ett neurorchabiliterings-
team bestdende av fysioterapeut, arbetsterapeut och logoped
— ibland kompletterat av kurator, psykolog och dietist — skriver
ett enda dokument, dir patientens behov beskrivs. Det har
krivts tillstdnd fran sdvil cheflikare som Socialstyrelsen f6r
att fa jobba pa det viset, och de som skriver dokumentet mar-
kerar mycket tydligt vem som skriver vad — ibland med sig-
naturer pd var och varannan mening. Det firdiga dokumentet
kan patienten f3 sjilv, och det skickas till kommunen nir pa-
tienten skrivs ut. Men redan pa sjukhuset ir det till nytta.

— Jag ldser alltid igenom er rehabiliteringsbedémning in-
nan jag pratar med patienten, for dd vet jag ungefir vad den
har f6r funktion, siger strokesjukskoterskan Lisa Backsten.

— Javisst, det ir ju det som dr meningen, konstaterar Ulla
Andersson.

Omvirldsbevakning, lagarbete — och checklistor. I ett stort
samarbete har neurologisektionerna i Varberg och Halmstad
tagit fram bland annat en omfattande lista fr virden av stro-
kepatienterna.

— Det ir otroligt korta virdtider i dag, och det dr Litt att
missa saker. Listan dr bade for likare och omvirdnadsperso-
nal, och ir en jittebra hjilp for oss nir vi ska verviga alla de
atgirder som kan vara aktuella, alltifrin ultraljud av hyirtat
till balanstester, séger Berit Pettersson.

— Om man vet vad som ska ingd kan man ocks3 hjilpa
andra att komma ihdg vad som ska goras. Det blir littare att
lyfta frigan ifall en viss sak dr genomford, om man har en
tydlig mall att utgd ifrdn, siger Lisa Backsten.

HELGRONDER GER SNABBARE BESLUT

OCH KORTAR VARDTIDER

Sedan en tid testar Halmstads neurologiavdelning helgron-
der. I vir genomfors det nya arbetssittet fullt ut: En neurolog
ska gé rond varje dag i veckan. Mélet ir att alla patienter ska
bli bedémda s fort som méjligt och inte behéva ligga och
vinta pd planering eller dtgirder bara for att de rikat liggas
in pd en fredag.

— Om ndgon patient har komplexa problem fir det annars
lite vinta till efter helgen, dd man kan & bedomning av en
specialist, siger Berit Pettersson och skéterskorna instimmer.

— Allting stannar upp dd och patienterna blir frustrerade.
Det ir vildigt skont att ha neurolog pé plats varje dag, s att
man vdgar ta de beslut som behévs och det inte gir extra
virddagar 1 onddan, siger Lisa Backsten.

Ett annat siitt att f arbetet att l6pa smidigt ir att alla an-
stillda vidareutbildas, s& att omvardnadspersonalen behiirs-
kar allt fler av de medicinska bedémningarna och insatserna.
Nigra exempel ir att sjukskoterskorna lir sig att sitta sond
s att patienten snabbt fir niringstillforsel, och de vet i vilken
arm de bor sitta droppet niir patienten ér halvsidesférlamad.
De forsta dygnen spelar stor roll for en strokepatients dter-
himtning, och d& behover atgirderna gé fort och bli ritt.

— Det ir viktigt att lira av varann och att lira kontinuer-
ligt, siger Ulla Andersson.

Peter Thomasson Sommer konstaterar att neurologin 1
Sverige historiskt sett har varit diligt utbyggd jimfort med
andra linder. Han siiger att vira grannlinder har ungefir

dubbelt si minga neurologer per invinare, och pipekar att
neurologin pé de flesta sjukhus 1 Sverige organiseras inom
medicinklinikerna, iven om man inte har s mycket gemen-
samt med internmedicin som specialitet.

— Det kan vara en utmaning som neurologisk sektion pd
en internmedicinsk klinik att argumentera for sin verksam-
het och fa de resurser som behévs. Men 1 férhdllande till
madnga andra sjukhus med liknande storlek ir vi ind4 vilbe-
mannade 1 Halland. Jag tycker att vi har lyckats fa forstdelse
pa kliniken for att vi behéver vara en stark neurologisektion,
siiger Peter Thomasson Sommer.

|

LISA KIRSEBOM
Frilansjournalist
Foto: Emma Larsson

Radda Hjarnan

Neurologisektionen i Halmstad har i samarbete med den
i Varberg lyckats minska dérr-till-nal-tiden for strokepa-
tienter fran 70 minuter till en mediantid pa 33 minuter.

NEUROLOGISEKTIONEN HALLANDS SJUKHUS,
HALMSTAD

PERSONAL: Sex neurologer plus tva som provtjanstgor
for eventuell anstéllning. Tva specialister i rehabmedicin
med strokeprofil. Fyra specialiserade sjukskoterskor i
mottagnings- och dppenvard, tre strokesjukskoterskor,
tva kontaktsjukskoterskor i tumorteamen. En undersko-
terska pa halvtid, fyra medicinska sekreterare.
PATIENTBESOK 2016: ca 2 270 liakarbesdk pa mottag-
ningen, 5 770 samtal till sjukskéterska eller medicinsk
sekreterare, 640 dagvardsbehandlingar. | parkinson-
teamet 350 teambes6k och 1 700 radgivande/upp-
féljande samtal. | tumorteamets ca 600 radgivande/
uppféljande samtal.

VARDPLATSER: 24 for stroke/TIA och neurologi, yt-
terligare 12 i angrénsande lokaler i samarbete med
rehabavdelning.




"Ett annat sdtt att fd arbetet att
lopa smidigt ar att alla anstillda
vidareutbildas, sd att omvdrdnads-
personalen behdrskar allt fler av
de medicinska bedomningarna
och insatserna.”




Referat

International conference on
Thrombosis and Embolism
1/7-18 november Stockholm

Berzelius symposium nr 93 International conference on Thrombosis and Embolism
arrangerades i Stockholm av Svenska Ldkarséllskapet i samarbete med Karolinska
institutet. Har ar ett referat av Anna Stenborg, dverldkare internmedicin,
Akademiska sjukhuset, Uppsala, samt Stroke Aleris Bollnas.

Det dr inte ofta forunnat act kun-
na ta en tdgresa p mindre dn en timme
till en konferens med internationella
auktoriteter och ett program som ir s&
virdefullt f6r klinikens vardag. Och att
1 kontrast till vardagen, {3 vistas 1 Li-
karsillskapets vackra lokaler.
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ARFTLIGHET VID VENOS
TROMBOEMBOLISM

Efter en kort inledning av Md. Shahidul
Islam, initiativtagare till konferensen
och huvudansvarig, dntrade Bengt Zol-
ler frdn Lund podiet for att reda ut epi-
demiologin rérande familjir ansamling

av vends tromboembolism (djup vent-
rombos och lungemboli). Det visar sig
nidmligen att dven vid grundlig utred-
ning efter vends tromboembolism ér det
bara 5-10 procent av patienter som har
en specifik betydande trombofili. A an-
dra sidan kan det finnas viktig informa-



tion om patientens irftliga risk 1 anamnesen,
med andra ord finns sjukdomen i familj/slike?
Denna riskfaktor beskrivs med termen familjir
relativ risk och dess idrftlighetsmonstret skiljer sig
patagligt fran singel-gen-irftlighet som ju ned-
drvs med dominant eller recessivt monster. Fa-
miljir relativ risk dr exempelvis storre ju fler
sliktingar som ir drabbade och med svdrare va-
riant av sjukdomen. Just for vends tromboembo-
lism verkar familjir relativ risk ha stor betydelse.
En person som har tvd helsyskon som drabbats
av vends tromboembolism har ca 50 gdnger 6kad
risk att sjilv drabbas. For brostcancer ir riskok-
ningen “bara” 2,4 ginger for den som har tvi
drabbade helsyskon. Dr Zéller gick dven igenom
den data som visar att det verkligen rér sig om i
huvudsak en genetiskt 4rftlig riskokning snarare
in miljdorsakad.

STANGNING AV VANSTER FORMAKSORA FOR
ATT FOREBYGGA STROKE

Dr Wade Smith, neurointensivist frin Neurovas-
cular Disease and Stroke Center i San Francisco,
hade som dmne stingning av viinster formaksora
for att forebygga stroke. Nir man tinker pd att
40 procent av hjirnans blodfléde kan stingas av
med en enda kardiell emboli, blir prevention av
kardiell embolisering av hogsta prioritet. Till
detta indamal finns effektiva likemedel, framfor
allt antikoagulantia. For patienter med formaks-
flimmer och lag risk for stroke och som dirfor
inte behandlas med antikoagulantia, foreslir dr
Smith att patienterna grundligt undervisas om
TIA och om att omedelbart soka vird nir en
TTA intriffar, inte sova pd saken som en del pa-
tienter kan {3 for sig att gora.

Men trots effektiva likemedel kvarstdr minga
problem, till exempel hur vi ska behandla patien-
ter med kontraindikation for antikoagulantia.
Ett annat stort problem ir nir behandlade pa-
tienter behéver kirurgi.

[ utredningen vid akut ischemisk stroke ingér
pa dr Smiths center foérst en CT fran hjirtat och
uppdt och ett EKG. Om patienten har sinusrytm
och om kirlen ser fina ut och ingen tromb ses 1
vinster formaksora, blir hjirtultraljud nista steg.
Om hjirtultraljud inte visar ndgon embolikilla,
och om hjirtrytmévervakning under patientens
inneliggande virdtid inte visar ndgon formaks-
flimmerepisod, fir patienten ytterligare 28 dygns
hjirtrytmmonitorering efter utskrivning.

Men kanske ir inte formaksflimmer den verk-
liga bakomliggande orsaken till embolisering
och stroke? Kanske idr formaksflimmer bara ett
epifenomen till sjukdom 1 viinster férmak?

[ ett sjukligt forindrat formak ser man avska-
lat eller fortjockat endotel, fibros 1 viggen, ned-
satt funktion hos muskelceller samt dilatation av

formaket. Riicker detta for att tromber ska bildas
eller kriivs dven formaksflimmer?

Tidigare ansig man att elkonvertering kunde
orsaka stroke; nir patienter kom in med for-
maksflimmer med oklar duration kunde man
antingen ge antikoagulation 1 6 veckor eller un-
derséka med hjirtultraljud om det fanns nigon
tromb och direkt gora elkonvertering om det var
trombfritt. Den senare strategin orsakade tyvirr
ménga stroke.

Orsaken till trombbildning var en kombina-
tion av 1ingsamt flode med endoteldysfunktion
samt den immobilisering av férmaket som elkon-
verteringen dstadkom. Stroke i samband med el-
konvertering orsakades silunda i sjilva verket av
proppar som uppkom efter elkonverteringen.

Mer direkta sitt att behandla embolikillan
vid ischemisk stroke finns nu 1 WATCHMAN-
metoden, dir ingdngen till formaksorat stings av
med en paraplyliknande mekanism. En annan
populir behandling dr LARIAT-proceduren,
dir formaksérat snérs av frin utsidan med for-
delen att slippa limna frimmande material kvar
1 hjiirtat. Allvarliga komplikationer har beskrivits
och data fran randomiserade studier finns dnnu
inte.

Ett annat framsteg ir ett nytt begrepp “embo-
lisk stroke av oklart ursprung” och det kommer
fran den 6kade anvindning av MRT vilket har
forindrat synen pd TIA. Med MRT kan en
ischemisk skada ofta pdvisas dven i de fall d4 pa-
tienten snabbt blev aterstilld.

Termen embolisk stroke av oklart ursprung,
det vill sidiga patienter dir kardiell embolikilla
inte kunnat pdvisas men misstinks, kan till skill-
nad frin det tidigare begreppet “kryptogen ische-
misk stroke” anviindas i studier for att f4 behand-
lingsindikation. Det pagér redan tvd studier dir
patienter med embolisk stroke av oklart ursprung
randomiseras till dabigatran/ASA i den ena stu-
dien och till apixaban/ASA i den andra.

ENDOVASKULAR BEHANDLING

VID AKUT STROKE

Efter kaffepausen fortsatte dr Smith med fram-
géngshistorien fér endovaskulidr behandling av
akut stroke. Intraarteriell trombolys priévades
forst och med viss framging. En ca 50 procent
hemorragisk omvandling gjorde dock behand-
lingen mindre populir.

Endovaskulir behandling med Merci-devicen
var nista framsteg och kunde pédvisa dramatiska
resultat, till exempel f6r en patient med trombos
1 basilaris-toppen, helt férlamad och intuberad,
som efter trombextraktion redan pé réntgenbor-
det satte sig upp och drog ut sin trakealtub. D4
forstdr man att det dr en bra behandling. Meta-
analyser indikerade bra effekt men de forsta ran-
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Raveena Ravikumar, Imperial College i London, féreléste om posttrombotiskt syndrom.

domiserade studierna var inte positiva
av olika anledningar. Mr Clean-studien,
som hade ett mycket pragmatiskt upp-
ligg, lyckades 2014 visa tydlig effekt och
medférde att fyra liknande pigdende
studier fick avbrytas i fortid. Metaanalys
av alla studierna visade att fem patienter
miste behandlas for att en ska bli dter-
stilld till oberoende.

Efter mdnga r med strokeforskning
ir det underbart att fa uppleva majlighe-
ten att ridda liv. Kirurger dr mer vana
vid det, men for en neurolog ir det fan-
tastiskt. Till exempel hade vi en 16-drig
flicka som kom till behandling 9 timmar
efter emboli i basilarisartiren. Hon kun-
de skrivas ut frin sjukhuset redan pafél-
jande dag. Detta hinde aldrig forut,
men hinder nu. Eftersom kort tid till
behandling 6kar chansen till framgéngs-
rik behandling kanske man i framtiden
kommer att kunna ta patienten frin am-
bulansen direkt till trombektomi-
laboratoriet vilket dr rutin vid akut
kranskirlsocklusion.
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“Efter manga &r med strokeforskning &r det un-
derbart att fa uppleva mojligheten att radda liv.”

KAN VI FA VI SAKRARE ANTI-
KOAGULANTIA | FRAMTIDEN?

Niista talare var Thomas Renné, Karo-
linska Institutet, som beriittade om det
fornyade intresset for det interna koagu-
lationssystemet. Fram till nu har alla 13-
kemedel som motverkar trombos som
biverkning en tkad blédningsrisk — vi
pratar om en balans 1 koagulationen
som kan rubbas till blédning eller till
trombos, men det tankesittet dr pd vig
att utmanas.

Koagulation aktiveras pd tvi sitt,
dels det externa koagulationsfaktorsys-
temet som startar med tissue factor, dels
det interna systemet, dven kallat kon-

taktsystemet, som startar med koagula-
tionsfaktor XII. Men brist pa faktor XII
ger inte upphov till blédning trots att
det forlinger APT-tiden. I studier pd
moss med faktor XII-brist ses pi samma
sitt forlingd APT-tid utan blédnings-
tendens och dessa moss verkar paradox-
alt nog vara skyddade frin trombos.
Aven liknande resultat for moss med
brist pd faktor XI som ir “nedstréms”.
Kanske skiljer sig hemostas mycket frin
trombos? Redan for 50 dr sedan visade
John Griffin att aktiverade trombocyter
inte kunde bilda trombos om de blanda-
des med plasma som saknade koagula-
tionsfaktor XII. Polyfosfater som ir en



viktig aktiverare av faktor XII utséndras frin si-
vil cancerceller som aktiverade trombocyter.
Djurforsok har visat att dven blockering av poly-
fosfat kan dstadkomma trombosskydd utan kad
blodningsrisk, sd for att nd mélet att férebygga
trombos utan att 6ka bldningsrisk kan man for-
soka blockera antingen polyfosfat eller koagula-
tionsfaktor XII. Fér att komma vidare ricker det
inte med studier pd méss varfor personer med
brist pa faktor XII efterlystes till ett register som
man startar upp.

VILKA PATIENTER PA AKUTMOTTAGNINGEN

SKA UTREDAS FOR LUNGEMBOLI?

Efter lunch blev det dags att ta steget in pd akut-
mottagningen och {4 veta vilka patienter som ska
utredas for lungemboli. Poul Henning Madsen,
Vejle Sjukhus i Danmark, inledde sin féreldsning
med att beritta om en av hans forsta patienter
som praktiserande likare: en 16-4rig flicka med
lungemboli som inte 6verlevde och som startade
hans intresse f6r sjukdomen. Sjukdomen lung-
emboli visar sig i ett brett spektrum — allt frin
asymtomatisk till hjirtstopp och de flesta patien-
ter har relativt lindriga symtom. Andfiddhet och
brostsmirta, vanliga symtom vid lungemboli dr
opraktiskt nog dven bland de vanligaste sokorsa-
kerna pd varje akutmottagning och alla med
dessa sokorsaker kan inte undersokas med CT.
Andra undersokningar som EKG och lungront-
gen kan visserligen inte pavisa lungemboli men
dr virdefulla for att identifiera differentialdiag-
noser. Med férenklad ultraljudsundersékning av
patienter med s6korsak dyspné eller brostsmiirta,
patienter dir lungemboli kunde vara en differen-
tialdiagnos, visade 1 en studie att tid till diagnos
och behandling blev avseviirt férkortad. Wells
score dr ytterligare ett viktigt verktyg i lungem-
bolidiagnostik pd akutmottagningen.

BEHANDLING AV MASSIV LUNGEMBOLI

Christopher Kabrhel, Harvard University i USA,
tog vid for nista steg i virdkedjan nimligen be-
handling av patienter med lungemboli, i synner-
het behandling vid massiv, livshotande lungem-
boli. Dédligheten vid detta tillstdind nirmar sig
50 procent och data indikerar ett stort problem
med underbehandling. Ett virdefullt tillskott i
den situationen ir lungemboli-respons-team som
nu finns éver hela USA och idven bérjat sprida sig
i Europa. Dels handlar det om att snabbt dra
samman likare med relevant och viktig kunskap,
men teamet idr extra virdefullt nir det giller att
besluta om behandlingar som én sd linge saknar
stark evidens. Med stod fran ett team av experter
kan den likare som har ansvar for patienten fa
stod att fatta viktiga beslut och viga behandla
dven nir behandlingen medfér risk for allvarliga

komplikationer. Det giller behandlingar som
systemisk trombolys, kateterburen trombolys,
trombaspiration, ECMO men dven éppen kirur-
gi. Intensivvardslikare och kardiolog brukar all-
tid finnas med i teamet, 1 6vrigt varierar det be-
roende pd om det ir ett universitetssjukhus eller
ett mindre sjukhus och man ser en minskning 1
30-dagarsmortaliteten efter inférandet av PERT-
team.

MER OM BEHANDLING AV MASSIV LUNGEMBOLI
Vi fick dven héra om avancerad behandling av
massiv lungemboli utifrin svensk erfarenhet:
Christian Rylander, virdenhetsoverlikare pa
CIVA, Sahlgrenska i Géteborg, gav en inspire-
rande forelisning. Man bérjade med kateterin-
tervention f6r lungemboli 2010 och har bered-
skap f6r akut omhindertagande med ECMO for
patienter i niromridet med massiv livshotade
lungemboli. En sak som dr Rylander betonade
extra var att det riicker med att ett blodtryck un-
der 90 mm Hg uppmiitts vid ett tillfille i akut-
skedet eller att patienten haft synkope for att pa-
tienten bor riknas som instabil. Trombolys ir
forstahandsalternativet och kan anvindas idven
vid hjirtstopp nir lungemboli misstinks. For pa-
tienter med kontraindikation f6r trombolys kan
kateterintervention med exempelvis Angiojet
fungera. Angiojet fragmenterar tromben och su-
ger samtidigt ut det fragmenterade trombmate-
rialet. Trombfragmentering frisitter ett flertal
substanser som paverkar sivil hjirta som lung-
cirkulation vilket gor att endast korta behand-
lingsepisoder, bara 67 sekunder kan ges, sedan
paus sd att bradykarditendensen ger med sig.
Sammanlagd behandlingstid brukar de begrin-
sa till endast 120 sekunder och god vana med
metoden krivs for att undvika komplikationer.

LUNGINFARKT

Dr Massimo Miniati, University of Florence, be-
rittade om hur lunginfarkter, en komplikation
vid niistan en tredjedel av lungembolier, ofta fel-
diagnostiseras som pneumonti, lungcancer eller
TBC. En viktig forklaring ir att man vintar sig
att den ska ha en triangulir form indt, vilket inte
alls dr det typiska utseendet. Den apikala delen
av ett omrdde som drabbas av en embolisering
skyddas nimligen av kollateralblodfléde. Den
djupt rotade idén om lunginfarkt kommer frin
hur en lungemboli ser ut vid perfusionsscint och
har orsakat mycket feldiagnostik och dtféljande
felbchandling. En mirklighet dr att lunginfarkt
vid lungemboli oftare drabbar yngre in ildre,
och idven risken for att vid lungemboli drabbas av
lunginfarkt 6kar med ca 5 procent per cm 6kad
kroppslingd.
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UPPDATERING AV BEHANDLING VID
VENOS TROMBOEMBOLISM

Sist pd den forsta konferensdagen, nir vi
redan var fullmatade med information,
skulle vi fd uppdateras om behandling
vid venos tromboembolism och dr Sam
Schulman, McMaster i Canada, hade
atagit sig detta. Han redogjorde for hur
behandling vid venss tromboembolism
utvecklats och dir NOAK nu rekom-
menderas som forstahandsalternativ i
stiillet for warfarin. En annan viktig fré-
ga vid behandling av vends tromboem-
bolism #r virdnivd och om den férenk-
lade varianten av PESI-score kan limp-
ligen anvindas for att se vilka patienter
som har 1dg risk f6r komplikationer och
som dirmed kan behandlas polikliniskt.
For patienter med massiv lungemboli
kan behandling med trombolys minska
mortalitet, men behandlingen 6kar blod-
ningsrisken vilket innebidr man behdver
vilja ritt patient fér den behandlingen,
till exempel inte patient med tumér eller
metastas 1 hjirnan. Vid djup ventrombos
fir de flesta patienter konservativ be-
handling med antikoagulation endast.
Alternativet till konservativ behandling
ir kateterburen lokal trombolys som
minskar risken for posttrombotiskt syn-
drom med ca 60 procent till priset av
dubblerad blédningsrisk. Vid beslut om
hur linge patienten ska behandlas efter
en vends tromboembolism har man att
vilja mellan kort behandlingstid, som
innebir 3—6 manader och tillsvidarebe-
handling, ett beslut som ska grundas pd
bedémning av patientens recidivrisk och
blodningsrisk.

FREDAGEN 18/11:

CEREBRAL VENOS TROMBOS

P3 gott humor efter gardagens ménga
utmiirkta féredrag satt vi igen i aulan for
att lyssna pa dr Jonathan Coutinho, uni-
versitetet i Amsterdam, angdende vends
trombos 1 hjirnans vendsa system som ir
100 gdnger mindre vanligt in djup ven-
trombos och som idven skiljer sig frin
detta tillstind genom att mest drabba
yngre patienter, majoriteten dr mellan
16—44 ar och 75 procent ir kvinnor, till
foljd av kénsspecifika riskfaktorer som
p-piller och graviditet. Trombos av stora
cerebrala sinus ger huvudvirk och papil-
l6dem. Trombos i lokala vener kan ge
upphov till blédning eller krampanfall.
Det finns en cancersjukdom som ger ex-

26 neurologi i sverige nr1-17

tra 6kad risk just for cerebral vends
trombos, nimligen akut lymfatisk leu-
kemi och man vet inte varfér, méjligen
kan det vara behandlingen snarare in
sjukdomen i sig. Aven lokala orsaker
finns i vissa fall, exempelvis skalltrauma,
neurokirurgi och lumbalpunktion. In-
fektionerna otit och sinuit kompliceras i
ovanliga fall av cerebral venos trombos.

Huvudvirk ir kardinalsymtomet och
90 procent anges ha huvudviirk, men
den siffran ir troligen for ldg med tanke
pd att en del av de patienter dir huvud-
viirk inte noterats var i koma och silun-
da inte kunde klaga 6ver huvudvirk.

For patienter som soker med huvud-
viirk och fokala symtom ir det viktigt
att ta reda pd vilket som kom f6rst. Om
huvudvirk kom férst ska cerebral vends
misstinkas. D-dimer har hog sensitivi-
tet fér cerebral vends trombos utom i
subgruppen dir den skulle vara anvind-
bar: patienter med "bara” huvudvirk.
Sensitiviteten dr bara 82 procent for den
gruppen. CT och MRT ir bada anvind-
bara i diagnostiken, genom att pdvisa
kirltrombos, men MRT ir bittre pd att
visualisera skador pé sjilva hjirnvivna-
den.

Behandling med antikoagulation
kan verka alltfor riskfyllt, 1 synnerhet
for de patienter (ca 40 procent) som re-
dan vid diagnos dven har blédningsin-
slag. Den begriinsade data som finns ty-
der dock pd att behandling med anti-
koagulantia ir sikert. Det finns idven
indikationer pd en positiv effekt varfor
antikoagulantia brukar rekommenderas
1 guidelines. Trombektomistudier pigar
med f6rhoppning att det ska visa sig lika
effektivt for cerebral venos trombos som
for ischemisk stroke dir trombosen
finns pd artirsidan.

HUR KAN MAN FORBYGGA VENOS
TROMBOEMBOLISM VID OPERATION

AV HOGMALIGNA GLIOM?

Enligt neurokirurgen Timothy R
Smith, Harvard University, har neuro-
kirurger en tendens till sjilvbeundran
och dll att alltfor mycket lyfta fram
framgdngsrika kirurgiska ingrepp men
inte dgna tid it venos tromboembolism-
prevention, trots att detta dr den vanli-
gaste post-operativa komplikationen.
Trombosprofylax ger ca 50 procent risk-
minskning men samtidigt dubblering
av blédningsrisk. Redan ett dygn efter

operationen ir det sikert att sitta in
trombosprofylax. Men behandlingsti-
den blir ofta for kort i nuliget d& patien-
terna oftast bara behandlas under inne-
liggande vardtid.

En ny spinnande studie pagér for att
sd tidigt som méjligt uppticka utveck-
ling av vends tromboembolism hos po-
likliniska patienter. Man tar in data
kontinuerligt frdn patienterna, informa-
tion frdn GPS, accelerometer, mail, sms,
intervjuer med mera och far pd det viset
in mer dn en miljon siffror per patient
och dag 1 6 manader. Milet ir att upp-
ticka om och nir symtomen dndras och
kunna ge behandling innan en massiv
lungemboli hunnit uppkomma.

Dr Hans Jonsson frigade om patien-
ten efter sin operation underséks med
CT fore trombosprofylax startas upp,
svar: Nej. Dr Wahlstrom frigade om
anvindning av vena-cava-filter. Dr
Smith menade att han sjilv dr positiv till
att hos hogriskpatienter sitta in ett tem-
porirt filter, men att det dr svirt att
overtyga kirlkirurgkollegorna som ir
de som ska siitta in filtren.

"l studier pa mdss
med faktor Xll-brist
ses pa samma satt
forlangd APT-tid utan
blédningstendens
och dessa mdss ver-
kar paradoxalt nog
vara skyddade fran
trombos.”

VENOS TROMBOEMBOLISM VID KIRURGI

FOR MALIGNA HJARNTUMORER

David J. Cote, Harvard University, fort-
satte pd samma tema: patienter som
opereras fér maligna hjirntumérer.
Hogmaligna gliom ir den cancersjuk-
dom som efter pankreascancer ger storst
risk for vends tromboembolism. Men
mer specifik kunskap om riskfaktorer
for just dessa patienter saknas. Man
skulle ju misstinka att lingre operatio-



ner ger storre risk, men delvis pd grund av att det
ir en ovanlig sjukdom har vi dnnu inte sddan
viktig information. Vi maste hitta en vig framt
utan tillricklig information. Nir randomiserade
studier saknas kan metaanalyser och registerda-
ta vara ett alternativ, men har manga brister. Ex-
empelvis verkar det som att risken for vends
tromboembolism skulle vara lika stor f6r malig-
na som benigna tumdérer, men tyvirr kan vi inte
alltid lita pd ICD-kodningen 1 registren. Risk-
faktorerna alder, vervikt och immobilisering
diremot har vi bra underlag for. En metaanalys
som vi nyligen publicerade och dir 10 randomi-
serade studier ingick visar god effekt av olika ty-
per av trombosprofylax, sivil mekanisk som
medikamentell, riskkvoten (hazard ratio) var 0,6.
Risken f6r mindre allvarliga blédningskompli-

kationer férdubblades dock.

VENOS TROMBOEMBOLISM HOS BARN

Vlad C Radulescu, University of Kentucky i
USA, var pé plats for att prata om vends trom-
boembolism hos barn. Vengs tromboembolism
ir mycket ovanligt hos barn men 1 nyféddhets-
perioden kan exempelvis kateterrelaterade trom-
boser, eller trombos kopplat till tumérsjukdom
intriffa. Behandling av vends tromboembolism
hos barn skiljer sig en hel del frin behandling av
vuxna patienter. Ett exempel ir att nyfédda be-
héver mycket héga doser vid behandling med
ldgmolekylira hepariner eftersom de har 1iga ni-
véer av antitrombin. Glidjande nog finns redan
publicerade studier om dabigatran f6r pediatris-
ka patienter och flera studier pigar inom detta
viktiga omréide.

POSTTROMBOTISKT SYNDROM OCH HUR DET
KAN FOREBYGGAS

Efter formiddagens kaffepaus kom Raveena Ra-
vikumar, Imperial College i London, upp pé po-
diet. Hon skulle prata om posttrombotiskt syn-
drom och hur det kan férebyggas med kateter-
buren lokal trombolys.

Posttrombotiskt syndrom drabbar 20—80 pro-
cent av patienterna efter en djup ventrombos och
ger kroniska besvir med svullnad, virk och kan
ge bensdr. Orsaken till problem med det vendsa
avflédet fran det drabbade benet kan vara att
tromben inte 16sts upp eller tromben att 16sts upp
men skadat klaffarna i venen med resulterande
reflux och venés hypertension.

Proximala djupa ventromboser (= iliofemoral
DVT) ger allra storst risk for posttrombotiskt syn-
drom eftersom dessa tromboser mycket sillan re-
kanaliseras med bara sedvanlig behandling. Ka-
teterburen lokal trombolys ger snabb rekanalise-
ring och kan dirmed f6rebygga posttrombotiskt
syndrom. En stor férdel med att ge trombolys lo-

kalt direkt i tromben jimfort med att ge trombo-
lyslikemedlet intravendst ér att en mindre dos ges
och didrmed minskar risk for allvarlig blédning,
exempelvis hjirnblodning. Med teknikutveckling
har vi dven de senaste dren fitt méjlighet att innu
snabbare ta bort tromben genom mekaniska de-
vicer av olika slag. Denna typ av behandling vid
hég djup ventrombos ir tillrickligt etablerad for
att kommit med 1 till exempel NICE-guidelines.

HUR LANGE SKA PATIENTER BEHANDLAS

EFTER EN VENOS TROMBOEMBOLISM?

Paolo Prandoni, Universitetet 1 Padua, gav sig pd
att forsoka svara pa denna svéra friga. S3 minga
som 40 procent av patienterna fir si smaningom
recidiv av vends tromboembolism efter utsatt be-
handling. Denna mycket higa risk for recidiv
gilller framférallt oprovocerad venss tromboem-
bolism. Dirav att minga riktlinjer rekommen-
derar att lingtidsbehandling évervigs for patien-
ter med oprovocerad trombos och ldg blédnings-
risk. Uppf6ljande registerstudier har dock visar
att den rekommendationen sillan 5ljs och blod-
ningsrisken med antikoagulation ir en viktig
forklaring till att behandlingen avslutas. Ligdos
apixaban ir ett, visserligen dyrt, nytt behand-
lingsalternativ eftersom en studie kunde visa
skydd mot recidiv av vends tromboembolism
utan okad blédningsrisk. Det viktigaste dr att
lyckas identifiera de patienter som har hogst risk
for recidiv och dirmed mest att vinna pd for-
lingd behandling.

En méjlighet dr att mita d-dimer efter utsatt
behandling och att se om det finns kvarstiende
trombotisering. Kombination av bdda dessa fak-
torer verkar kunna ge ytterligare sikerhet. Pa-
tienter som fitt en tidig rekanalisering och dir
upprepade kontroller av d-dimer visat normalt
virde verkar kunna sluta med antikoagulation
med acceptabelt 13g recidivrisk.

VENOS TROMBOEMBOLISM PA

INTENSIVVARDSAVDELNINGEN

Maria Boddi, universitet i Florence, talade om
vends tromboembolism — diagnos och behand-
ling pd intensivvirdsavdelningen. Eftersom dessa
patienter oftast har en minskad kardiopulmonell
reservkapacitet ir venos tromboembolism extra
farligt och intensivvird medfér en hog risk att
drabbas. Férutom en hog risk f6r venos trombo-
embolism har de dock ofta dven hog risk for
blédning och vilken risk som 6verviger kan va-
riera frdn dag till dag. Férutom de riskfaktorer
for vends tromboembolism som patienten kan ha
vid ankomst tillkommer under intensivvirden
nya faktorer som katetrar, trombocyttransfusion,
neuromuskulir blockad och idven respiratorvard
isig dr en riskfaktor. Det saknas bra data om in-
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cidens och om effektivitet av profylax
med likemedel eller mekanisk profylax.
Bra modeller for att beriikna risk saknas
tyvirr ocksd. Ett sitt att angripa proble-
met idr screening och pd dr Boddis av-
delning undersoker man alla patienter
med ultraljud tva gdnger per vecka trots
att det enligt riktlinjer inte rekommen-
deras da det ¢j anses kostnadseffektivt.

Vad giller profylax sd har metaana-
lyser visat att trombosprofylax halverar
risken. Ligmolekylirt heparin har dven
visat sig vara mer effektivt in mekanisk
profylax med intermittent kompression.

“"Trombektomistu-
dier pagar med for-
hoppning att det ska
visa sig lika effektivt
for cerebral venos
trombos som for
ischemisk stroke dar
trombosen finns pa
artarsidan.”

CANCER-ASSOCIERAD VENOS
TROMBOEMBOLISM

Dr Prandoni kom tillbaka for att prata
om behandling av vends tromboembo-
lism vid cancer. Behandling av cancer-
patienter med vends tromboembolism
med ldgmolekylidra hepariner som till
exempel dalteparin kan mojligen vara
bittre in warfarin men en hogst bety-
dande recidivrisk kvarstdr. I behand-
lingsstudierna med NOAK deltog bara
ett fatal cancerpatienter men metaana-
lys studierna visade trend mot minskad
recidivrisk och minskad blédningsrisk
jamfort med warfarin. Vi bor invinta
resultat frin pdgdende studier innan
NOAK kan rekommenderas f6r cancer-
patienter med vends tromboembolism.
Dock, redan nu kan man, enligt dr
Prandoni, som papekade att det var
hans personliga dsikt, verviiga NOAK
1 situationer nir ligmolekylira hepari-
ner inte kan anviindas, vid t ex allergi
eller om patienten vigrar injektioner.
Nista viktiga imne som dr Prandoni
tog upp var incidentellt upptickt lung-
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emboli, en inte ovanlig hindelse efter-
som cancerpatienter ofta undersoks
med skiktrontgen av brostkorgen och
lungemboli upptiicks hos ca 2—6 procent
av patienterna. Aven nir det ror sig om
smd subsegmentella lungembolier re-
kommenderar riktlinjer att patienten
fir behandling med antikoagulantia.
Men ett problem ir att réntgendiagno-
sen inte ér lika pdlitlig som nir CT-un-
dersokningen bestillts med lungemboli-
fragestillning. I en studie var det bara
50 procent av lungemboli-diagnoser
som bekriftades nir en annan radiolog
omgranskade bilderna. Dirfér borde
man gora en individuell bedémning for
varje patient. Friga efter symtom och
tecken pd vends tromboembolism, om-
granska bilder, ta blddningsrisk och pa-
tientens egna preferens med i bedém-
ningen om behandling ska initieras.
Slutligen tog dr Prandoni upp fragan
om trombosprofylax vid cancersjukdom
vid cytostatikabehandling. Det finns
visserligen studier med goda resultat
med lagmolekylirt heparin men meta-
anlyser visar att blodningsrisken ir be-
tydande sd det rekommenderas till se-
lekterade patienter, exempelvis patienter
med myelom som behandlas med tali-

domid.

HANDLAGGNING AV BLODNINGS-
KOMPLIKATIONER

Dr Shulman héll den sista forelisningen
med det mycket viktiga imnet blédning
vid behandling med antikoagulantia.
Han pépekade att K-vitamin inte riktigt
kan ses som en antidot till warfarin ef-
tersom det tar 12—24 timmar till full re-
versering av effekt. Koagulationsfaktor-
koncentrat ger snabb och god effekt,
men har kort duration och behéver ges
tillsammans med K-vitamin for att
undvika att patienten snart dtergdr till
blédningstendens. Plasma borde vara ett
gott alternativ men studier har visat att
det tar lingre tid for effekt och ger pro-
blem med 6vervitskning. Dosering av
PCC gors frin patientens kroppsvikt
och INR.

NOAK-studierna har visat mindre
risk f6r hjirnblédning jimfort med
warfarin vilket har ifrigasatts for att det
skulle vara ndgot som inte kan uppnds i
vanlig sjukvird, bara i vilkontrollerade
studier. I sjdlva verket, nir man vinder
sig till observationsstudier, som ska av-

spegla vanlig sjukvird, finns det en stor
risk att blédningskomplikationer inte
kommer med eftersom den typen av
studier inte ir lika vilkontrollerade som
likemedelsstudier. Men en ligre risk for
intrakraniella blédningar och ékad risk
for gastrointestinala blédningar sigs
dven 1 stora observationsstudier.

Situationen pd akutmottagningen
niir det finns s& mdnga antitrombotiska
likemedel, dels NOAK, men iven flera
trombocythimmare, och om patienten
inte sjilv kan redogéra for sin medicine-
ring, ir emellertid svir for den behand-
lande likaren pd akutmottagningen.
Rutinprover som INR och APT-tid ir
d& tyvirr till begriinsad hjilp i bedom-
ning av patientens trombos- eller blod-
ningstendens.

AVSLUTNING

Avslutningsvis fick vi §hérare chans att
stilla fragor till en panel med flera av
foreldsarna och den forsta frigan kom
fran huvudansvarig fér konferensen, dr
S Islam, som efterfrigade en kommen-
tar till de 6verraskande resultaten i dr
Prandonis studie om lungemboli och
synkope, publicerad i New England
Journal of Medicine i oktober. Bland pa-
tienter som utreddes for synkope hitta-
des lungemboli i s& mdnga som 17 pro-
cent av fallen. Dr Prandoni pipekade
att det inte handlade om alla synkope-
patienter, utan endast de sjukhusvirda-
de patienterna, vilket dr en minoritet av
patienter som soker for synkope. Efter
ytterligare frigor och diskussion mellan
panel och dhérare var konferensen slut
och i likhet med 6vriga deltagare bor-
jade vi bege oss hem. Litet extra glada
var vi éver att organisatoren till konfe-
rensen ir en kollega till oss pd Akade-
miska sjukhuset 1 Uppsala och vi var
dverens om att det var en imponerande
prestation att dra ihop s& méinga inter-
nationella auktoriteter till en férhéllan-
devis liten konferens. Mindre till forma-
tet, men desto storre 1 innehll.

ANNA STENBORG
Overlikare internmedicin,
Akademiska sjukhuset,
Uppsala, samt Stroke
Aleris Bollnis

| anna.stenborg@akade-
miska.se



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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apomorphinhydrochlorid

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
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INPH

"Det innebdr sammantaget att INPH
troligtvis dr bdde gravt underdiagnostiserat

och underbehandlat.”

Ar vaskuldr sjukdém‘o:rsakénj ti

-

Idiopatisk normaltryckshydrocefalus®(INRH) &r en behand-
lingsbar demenssjukdom, som troligen ér‘béde' under-
diagnostiserad och underbehandlad. Det har nu visat sig -
att vaskuldra riskfaktorer ar vanligare hos INPH-patienter
jamfort med normalpopulationen. Hanna Israelsson
Larsen, MD, PhD, Institutionen for farmakologl och kllmsk

neurovetenskap, Umea universitet, beskriver harisin (i
avhandling som nyligen publicerats i Neurology. 8
. . o 45

*

Idiopatisk normaltryckshydrocefalus’_
(INPH) anses vara den enda neuroki-
rurgiskt behandlingsbara demenssjuk-
domen. Behandlingen ér insittande av
en shunt som drinerar cerebrospinalvit- |
ska frin ventriklarna, oftast ner till Bu-
ken. Den klassiskg‘sy_mtomtriaden vid
INPH (ging- och balanssvarigheter, _
kognitiv svikt och urininkontinens) fér- .
bittras 1 60—-80 précent.av fallen av
shuntmngl En nyllg oversikgsartikel
rapporterar en internationell prevalens :
pd 1,3 procent bland ildre (6vet 65 ar).
Incidensen ligger p;‘i’0,12'procent,-med— |
an shuhtkirurgi bara har endncidens pa.
. 0,002 procent.? I Sveriges éldsta befolk-"
ning (6ver 80 &r) har p’re\:a_-lerrsen rap-
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~ochunderbehandlat.

portefats vara upp till 6 p'roceritf Det

innebir sammantaget att INPH troligt-
s e o - a: 3
vis dr bide gravt underdiagnostiserat °

. . -

VANLIGT MED VASKULAR - ° ’
KOMORBIDITET :
Orsaken fill INPH r okand men tro—
llgtVIS multifaktoriell * Traditionellt ér
" INPH s_ec.id som en s]ukdon_l som orsa-

" kas av storningar i likvorcirkulationen,

men pa senare tid har det har forts fram
hypoteser att den bakomliggande orsa-

dom, i kombination med en strning i
l-ikvordyr;q'mike_n (se figur 1).** Cerebro-

“vaskulir sjukdom (bdde stor- och smé-

i ferc_-:nf.iéldiagﬁoserna,_s Om vaskulira

-ken skulle kunna vara vaskular sjuk-

kirlssjukdom) vid INPH ir mycket
vanligt.” Vitsubstansforindringar Ar
ndgra av de vanligaste radiologiska bi-
fynden vid en INPH-diagnos och vas-
kuliir demens ir en av de viktigaste dif-

-| processer kan.bevisas vara involveradei

uppkomst och progress av INPH, inne-
“bir det att_det hypotetiskt sett skulle

|- kunna vara majligt att anvinda livsstils-

“interventioner och farmakologisk terapi

|- som icke=invasiv tilliggsbehandling av

INPH, forutorn shuntk1rurg1 Det skul-
le‘dessu;om kunna-ge ett behandlings-

alternativ till de 'INP
ohka anledn

-patienter som av - -

OKAND VASKUL
Vaskular sjukdom foreg
kulira tiskfaktorer. INT

‘storsta epldemlolog;ska nsk -akt i
erna. Dir visas att 90 procerlt avalla F
hjirtinfarkter och stroke beror pa nio Vo :
respektive tio riskfaktorer: hypertoni, -
hyperl'ipid'erhi diabetes, bukfetma, psy-
kosociala riskfaktorer (framfor allt !
stress och depression), rokning %
fysisk inaktivitet, diet



| hydrocefalu

likvor-
dynamisk

hjarnfunktion Figur 1. Panel A: Orsaken till

INPH &r troligtvis en kombina-
tion av flera olika faktorer.

Behandlingen &r insattande
Cerebrovaskular %potetisk T
sjukdom majlighet till . .
tilliggs- Panel B: Om vaskuléra pro-
behandling cesser &rinvolverade i patofy-
siologin vid INPH finns det en
hypotetisk mojlighet att be-
Vaskular handlingen skulle kunna opti-
riskfaktor meras genom behandling av
e vaskulara riskfaktorer och
vaskular komorbiditet.
™
Wiy W
: *

dom (riskfaktor fér stroke). Det finns

| iinga liknande studier i modern epide-
. miologisk forskning som undersoker

“den kompletta vaskulira riskfaktorpro-
filen vid INPH. I ildre litteratur finns
det en del tecken pa att vaskulira risk-
faktorer, framfor allt hypertension, kan
ha ett ssmband med INPH,’ men tidi-
gare studier dr gjorda pd ett for litet pa-
tientmaterial och undersoker for fa risk-
faktorer for att kunna faststilla ett si-
kert samband. Dessutom ir de flesta
riskfaktorstudier vid INPH gjorda for
dver tjugo ar sedan, innan det fanns in-
ternationella riktlinjer pd hur INPH ska
diagnostiseras och behandlas.

Syftet med den hir studien, INPH-
CRasH studien (Comorbidity and Risk
factors associated with Hydrocephalus)’
var att undersoka ett brett spektrum av
vaskulir komorbiditet och riskfaktorer
hos INPH-patienter jimfort med nor-
malpopulationen, samt att undersoka
hur stor del av INPH som skulle kunna
forklaras av vaskulir sjukdom.

METOD:

FALL-KONTROLL STUDIE
INPH-CRasH studien genomférdes

neurologi i sverige nr 1-17 31



INPH

"I de multivariabla analyserna kvarstod hyperli-
pidema, diabetes, buk fetma och psykosociala fak-
torer som associerade med INPH oberoende av

kon, dlder och évriga risk faktorer.”

som ett avhandlingsprojekt.” Alla INPH-
patienter som konsekutivt shuntats
2008-2010 pa fem av ddvarande sex neu-
rokirurgiska kliniker i Sverige (Umea4,
Uppsala, Linkdping, Goéteborg och
Lund) var potentiella studiedeltagare.
Totalt 396 patienter hade shuntats under
aktuell tidsperiod och 239 uppfyllde in-
klusionskriterierna (levande vid studie-
start januari 2011, dlder 60-85 ar,
MMT=23). Efter kontakt via brev valde
176 INPH-patienter att delta i studien.
Alders- och kénsmatchade kontroller
identifierades via befolkningsregistret. Vi
antog att cirka 50 procent av de kontak-
tade kontrollerna skulle vilja delta, och
eftersom en 1:2 kvot for fall:kontroller
var efterstriavansvirt for analyserna kon-

taktades fyra kontroller/patient (samma
exklusionskriterier som f6r patienterna).
Av dessa valde 368 kontroller att delta i
studien, vilket gav oss den kvot
fall:kontroller vi efterstrivade. Det gjor-
des dven en retrospektiv analys av jour-
nalerna frin TIA-patienter. Detta for att
ta reda pd i vilken utstrickning patienter
med cerebrovaskulir sjukdom hade sym-
tom och radiologiska tecken pd INPH.

PROSPEKTIV DATAINSAMLING

Forst svarade varje studiedeltagare pd ett
frigeformulir med demografiska frigor,
symtomskattningsskalor, livskvalitet,
sjukdomar, medicinering samt livsstil.
Patienterna fick dven svara pd om, och i

sidana fall hur, nigonting hade foérind-

FORDELNINGEN AV VASKULARA RISKFAKTORER HOS INPH OCH KONTROLLER.

rats efter kirurgin. Direfter foljde ett
standardiserat besok pd nirmaste vard-
central/sjukhus dir blodtryck, lingd,
vikt och waist-to-hip-kvoten miittes.
EKG och ett blodprov togs. Blod analy-
serades for: glukos, apolipoproteiner
(ApoAl, ApoB samt kvoten ApoAl/
ApoB) samt kreatinin. Férutom ovan
nimnda tio vaskulira riskfaktorer un-
dersoktes dven kardiovaskulira och ce-
rebrovaskulira sjukdomar, perifer vas-
kuldr sjukdom och livskvalitet. I tilligg
till den studiespecifika prospektiva data-
insamlingen anvindes fyra olika register
for vidare uppgifter. Personuppgifter pd
INPH-patienterna samt symtom fore
och efter kirurgi samlades in frin det
nationella shuntregistret dir alla patien-
ter som shuntas pd grund av INPH re-
gistreras. Uppgifter angdende diagnoser
och medicinering samlades in via social-
styrelsens ppen- och slutenvardsregister
samt likemedelsregistret.

RESULTAT: VASKULAR SJUKDOM
OVERREPRESENTERAT

Definitioner och detaljerade resultat
fran INPH-CRasH studien finns publi-
cerade i Neurology" och Neurosurgery'.

30

25

20

15

% i varje grupp

10

o
[0} 1 2 3 4 5 6 7 =8
E Kontroller (n=318) | 1,9% | 7,5% | 25,2% | 22,6% | 21,1% | 15,1% | 4,7% | 0,9% | 0,9%
EINPH (n=115) | 0% 3,5% | 7% | 16,5%|26,1% | 26,1% | 14,8% | 2,6% | 3,5%

Figur 2. 73 procent av patienterna hade fyra eller fler vaskuléra riskfaktorer, jamfért med 43 procent av kontrollerna (p<0,001).
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INPH-patienterna hade i genomsnitt
fler vaskulira riskfaktorer dn kontrol-
lerna (se figur 2). Sex av tio vaskulira
riskfaktorer var éverrepresenterade hos
INPH-patienterna jimfért med normal-
populationen: hyperlipidemi (37% mot
19%, p<0,001), diabetes (27% mot 13%,
p<0,001), bukfetma (91% mot 73%,
p<0,001), psykosociala faktorer (48%
mot 16% procent, p<0,001), hyperten-
sion (83% mot 75%, p=0,04), samt fysisk
inaktivitet (24% mot 10%, p<0,001).
Sammanlagd PAR% (frin engelskans:
population attributable risk %) for de
hiir sex riskfaktorerna var 24 procent,
vilket innebir att nistan en fjirdedel av
INPH i befolkningen kan férklaras av
vaskulira riskfaktorer. I de multivariab-
la analyserna kvarstod hyperlipidemi,
diabetes, bukfetma och psykosociala fak-
torer som associerade med INPH obero-
ende av kon, dlder och 6vriga riskfakto-
rer. Stroke och perifer vaskulir sjukdom
var ocksd dverrepresenterat bland IN-

PH-patienterna. I patientpopulationen
med cerebrovaskulidr sjukdom (TTA)
hade s3 manga som 4 procent kliniska
och radiologiska tecken pd INPH."”

DEPRESSION VANLIG KOMORBIDITET

Vid nirmare analys av de psykosociala
vaskuliira riskfaktorerna, hade INPH-
patienter symtom pd pdgiende depres-
sion 1 mycket hdgre utstrickning dn nor-
malbefolkningen." Nistan hilften av
INPH-patienterna (46%) hade depres-
sion (definierat som Geriatric Depressi-
on Scale (GDS)-15 25 poiing), jimfort
med 13 procent av normalpopulationen
(p<0,001). 7 procent av patienterna hade
allvarlig depression (definierat som
GDS-15 212 poing), jimfort med 1 pro-
cent av normalpopulationen (p<0,001).
Dessutom hade INPH-patienterna ligre
livskvalitet in normalpopulationen, och
den viktigaste prediktorn for 1g livskva-
litet var depression (p<0,001).

DISKUSSION:MOJLIG VASKULAR DEMENS
INPH-CRasH studien ir den storsta
fall-kontroll studie som gjorts pd INPH-
patienter angdende de tio viktigaste kin-
da vaskulira riskfaktorerna. Resultaten
visar att vaskulira riskfaktorer dr dver-
representerade hos INPH-patienter jim-
fort med normalpopulationen. Vaskulir
sjukdom var ocksd overrepresenterat,
vilket korrelerar vil med tidigare stu-
dier.” Sammantaget tyder det hir pa att
vaskuldr komorbiditet kan vara involve-
rad i den patofysiologiska mekanismen
vid INPH. Dessutom ir radiologiska
och kliniska tecken pd INPH tre ginger
vanligare bland patienter med cerebro-
vaskulir sjukdom #dn vad som rapporte-
rats 1 normalbefolkningen av ildre (4%
mot 1,3%).”"” Cerebrovaskulir sjukdom
och INPH bor alltsd inte betraktas som
helt skilda entiteter, utan tillstinden gir
troligtvis in 1 varandra. INPH skulle
kunna vara en undergrupp till vaskulir
demens. Diremot beror sjukdomen tro-
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INPH

ligtvis inte enbart pd vaskulir sjukdom,
utan ir snarare en komplex process av
normalt dldrande, en likvordynamisk
storning 1 kombination med vaskuldr
sjukdom och vaskulira riskfaktorer (se
figur 1).

VIKTIGT ATT BEHANDLA VASKULAR
KOMORBIDITET

INPH ir en sjukdom som drabbar sko-
ra dldre med en redan hég andel komor-
biditet,” och den totala komorbiditets-
bérdan ir en viktig prediktor for hur vil
patienterna svarar pd shuntning, bade
pa lang och kort sikt. Dirfor ir det vik-
tigt att behandla och optimera de sjuk-
domar som gér att behandla, férutom
behandlingen med en shunt. Alla de
riskfaktorer som hir har visats vara as-
socierade med INPH ir redan kinda
riskfaktorer for andra typer av demens,
som till exempel Alzheimers sjukdom.
For ndgra ar sedan fastslog American
Heart Association och American Stroke
Association att bdde primir och sekun-
dir prevention av vaskulira riskfaktorer
ir en av de viktigaste dtgirderna for att
forebygga kognitiv svikt och demens 1
den ildre populationen.” I en nyligen
publicerad 6versiktsartikel pekades hy-
perlipidemi, diabetes, fetma, psykoso-
ciala faktorer, hypertension, fysisk inak-
tivitet samt rokning ut som de sju risk-
faktorer som var de viktigaste att be-
handla for att férebygga demens hos
ildre." Forutom rokning, dr det exakt
de riskfaktorer som var éverrepresente-
rade hos INPH-patienter i INPH-
CRasH studien. I dag gors det ingen
riskfaktoranalys pd INPH-patienter
innan shuntning och existerande risk-
faktorer behandlas inte specifikt. I
framtida vird av INPH-patienter bor
man troligtvis gora en fullstindig risk-
faktoranalys och optimera riskfaktor-
profilen, pa liknande sitt som i dag gors
vid hjirtinfarkt och stroke, men mer
forskning behdvs for att utvirdera om
det har ndgon positiv effekt.

DEPRESSION UNDERDIAGNOSTISERAD
KOMORBIDITET

Foérutom en vanlig riskfaktor for vasku-
lir sjukdom och demens, ir depression
en av de vanligaste och mest underdia-
gnostiserade sjukdomarna bland ildre.”
Prevalensen av depression hos shuntade
INPH-patienter har tidigare varit
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okind. I den hir studien har GDS-15
anvints for att screena for depression.
GDS-15 ir en screeningskala, inte en
diagnostisk skala, men att nistan hilf-
ten av de shuntade INPH-patienterna
hade symtom pé en pigdende depression
var ovintat, liksom att 7 procent hade
symtom pé en allvarlig pdgdende de-
pression. Att en pagdende depression var
den viktigaste prediktorn for 13g livs-
kvalitet hos INPH-patienterna, till och
med viktigare dn resultatet av shuntki-
rurgin, var innu mer férvinande.

De kognitiva symtomen vid INPH
padminner om symtomen vid depression,
vilket troligtvis innebir att en pigdende
depression hos en del INPH-patienter
forblir odiagnostiserad och obehandlad.
Om en INPH-patient samtidigt lider av
en obehandlad depression, idr det logiskt
att det paverkar kognitiv status, samt
troligtvis dven kognitiv prognos efter ki-
rurgi. Sammantaget innebir de hir all-
varliga resultaten att man bor screena
for depression 1 varden av INPH-patien-
ter. Om depression férekommer tillsam-
mans med INPH bér man éverviga be-
handling, och sedan utvirdera behand-
lingseffekten.

e Effekten av riktade insatser mot savil

vaskulira riskfaktorer som depression
vid INPH bér utvirderas i framtida
forskning.

HANNA ISRAELSSON LARSEN

MD, PhD, Institutinen

for farmakologi och

klinisk neurovetenskap, Umea universitet
hanna.israelsson@umu.se
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Tau-PET

“Tau-nivaerna i cerebrospinal-
vatskan ar inte heller helt speci-
fika f6r neurodegeneration vid
tauopatier, utan de ékar aven
vid annan nervcellsskada som
efter stroke, trauma och vid
Creutzfeld-Jakobs sjukdom.”



— en framtida diagnosmetod?

Aggregation av proteinet tau ar forknippat med en mangd neurologiska sjukdomar, sa
kallade tauopatier, dar den vanligaste ar Alzheimers sjukdom. Tau-PET &r en lovande
avbildningsmetod som kan forbattra diagnostiken, men ocksa ha stor betydelse vid utveck-
lingen av nya behandlingar. | denna artikel beskrivs tau-PET av Ruben Smith, ST-ldkare i

Neurologi, Skanes universitetssjukhus.

Tau eller MAPT (microtubule-associated protein tau) dr
ett protein som 1 sin ursprungliga funktion ir inblandat i att
stabilisera mikrotubuli och dirmed underlitta intracellulir
transport. Proteinet uttrycks i stora mingder i nervceller.'
Det har visat sig att aggregation av tau ir av betydelse for en
miingd sjukdomar som benimns “tauopatier”. Den utan tvi-
vel vanligaste av dessa dr Alzheimers sjukdom, men dven
foljande sjukdomar ingdr bland tauopatierna: Progressiv su-
pranukleiir pares (PSP), kortikobasal degeneration (CBD),
vissa former av frontotemporal demens (FTD) och mutatio-
ner i genen som kodar for tau (MAPT-genen).

Efter att messenger-RNA (mRNA) {6r tau har bildats i
cellkirnan kan mRNA klippas (splicas) till olika isoformer,
innehéllande antingen tre (3R) eller fyra (4R) repeat-sekven-
ser. De olika tauopatierna orsakas av ansamling av olika
blandningar av dessa 3R- och 4R-isoformer. Patologin vid
Alzheimers sjukdom bestar av en blandning av 3R- och 4R-
tau, medan progressiv supranukleir pares och kortikobasal
degeneration dr mer rena 4R-tauopatier och frontotemporal
demens idr mer en ren 3R-tauopati.

Nivderna av tau har kunnat uppmiitas i cerebrospinalviit-
ska sedan drygt tvd decennier och har visats vara férhéjda
vid Alzheimers sjukdom, vilket tillsammans med bestim-

ning av beta-amyloidnivierna i dag kan anvindas diagnos-
tiskt vid Alzheimers sjukdom.” Nivderna av tau i cerebrospi-
nalvitskan idr dock visentligen oférindrade vid bade korti-
kobasal degeneration och progressiv supranukleir pares.’
Tau-nivierna i cerebrospinalviitskan ir inte heller helt speci-
fika for neurodegeneration vid tauopatier, utan de 6kar dven
vid annan nervcellsskada som efter stroke, trauma och vid
Creutzfeld-Jakobs sjukdom.

Under de senaste dren har det skett en mycket snabb ut-
veckling vad giller sd kallade radioligander som binder till
tau for anvindning vid positronemissionstomografi (PET).
Det finns nu forskningsmiissigt flera anviindbara molekyler
for att spara aggregerat tau. De mest anviinda dr "F-AV-1451
och "F-THK5351. Dessa radioaktiva spirimnen har visat sig
binda in mycket starkt till den typ av blandade 3R- och 4R-
tauansamlingar som forekommer vid Alzheimers sjukdom,
dir tvd tauproteiner bildar ett spiralformat filament (paired
helical filament).

ALZHEIMERS SJUKDOM OCH MUTATIONER | MAPT-GENEN

Med undersokning av beta-amyloid och tau i cerebrospinal-
viitska ses avvikelser mycket tidigt vid begynnande Alzhei-
mers sjukdom. Mer idn tio &r innan symtomdebut tycks pa-
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tienterna borja ansamla amyloid i hjdrnan.' Denna amyloid-
upplagring har de senaste dren kunnat pavisas med PET-
metodik, vilket har kunnat anviindas till att riskstratifiera
patienter med begynnande minnesproblem till att ha, eller
inte ha, en 6kad risk av att insjukna i demens tll f6ljd av
Alzheimers sjukdom under de nirmast kommande &ren.
Dock korrelerar amyloid-PET-undersékningarna daligt till
de kognitiva symtom patienten har. Mingden amyloid 1 hjir-
nan tycks alltsa inte avspegla patientens kognitiva funktions-
nivd, utan snarare visa pd en risk for att utveckla Alzheimers
sjukdom.

Bide AV-1451 och THK5351 uppvisar ett mycket kraftigt
upptag 1 de forvintade hjirnregionerna vid kognitiv svikt or-
sakad av Alzheimers sjukdom, med bérjan i de mediala och
inferiora temporalloberna och direfter med spridning tem-
poro-parietalt i takt med att symtomen tilltar. I sent skede av

AV-1451 (tau)

sjukdomen ses ett upptag av tau i hela hjirnan, méjligen med
undantag av gyrus pre- och postcentralis, som tycks drabbas
forst 1 ett mycket sent stadium. Vi har kunnat visa att den
signal vi uppmiiter vid tau-PET med AV-1451 1 hog grad kor-
relerar till mingden aggregerat tau vid neuropatologisk un-
dersokning vid en R406 W-mutation i MAPT (tau)-genen.’
Denna mutation ger upphov till tau-aggregat av samma typ
som de som ses vid Alzheimers sjukdom. I dnnu opublicerad
data har vi sett en mycket god samstimmighet mellan sprid-
ning av tau pd PET och det forvintade spridningsmonster
som beskrivits vid Alzheimers sjukdom enligt Braak-model-
len. Vi har i denna dnnu opublicerade studie dven sett att tau-
PET i mycket hogre grad kan férutse mingden patologi och
utbredningen av patologin in mitningar av tau-protein i ce-
rebrospinalvitska. Det idr dven sd att mingden tau och dir-
med tau-PET-signalen i hég grad korrelerar till de kognitiva

Figur 1. AV-1451-PET, FDG (fluorodeoxyglukos)-PET samt MRT f&ér en patient med Alzheimers sjukdom (6vre raden) och en frisk kontroll
(nedre raden). Hos patienter med Alzheimers sjukdom ses ett tydligt upptag av AV-1451 (rédare férg) temporoparietalt. | motsvarande
omrade ses en tydlig minskning av sockerupptaget métt med FDG. Hos kontrollen ses ett visst ospecifikt upptag av AV-1451i de basala
ganglierna (inklusive substantia nigra) och i plexus choroideus. Skalorna visar varden relativt tillupptaget i cerebelléra kortex.
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Figur 2. AV-1451 (tau) PET vid olika tauopatier. Transversella bilder i 6vre raden, coronara bilder i nedre raden. Vid Alzheimers sjukdom
(AD) ses temporoparietalt och frontalt upptag. Vid kortikobasal degeneration (CBD) ses upptag i motorkortex kontralateralt till den
mest drabbade sidan samt ett visst upptag i underliggande vitsubstans och i de basala ganglierna. Vid progressiv supranuklear pares
(PSP) och hos kontroller ses enbart ett ospecifikt upptag i de basala ganglierna.

“Vi har i denna annu opublicerade
studie aven sett att tau-PET i myck-
et hégre grad kan férutse mang-
den patologi och utbredningen
av patologin &n matningar av tau-
protein i cerebrospinalvatska.”

symtom som uppkommer vid Alzheimers sjukdom och att
tau-PET dirmed kan anvindas som en markér f6r hur lingt
sjukdomen har fortskridit. I vr studie kan AV-1451 fullstin-
digt separera patienter med Alzheimers sjukdom frdn kont-
roller, jimfort med en diagnostisk sikerhet pa ca 90 procent
for bade hippocampusvolym miitt med magnetresonansto-
mografi (MRT) och tau uppmiitt i cerebrospinalvitska. Den
regionala mingden tau i hjirnan korrelerar ocksa vil till den
regionala nedsittningen i glukosupptag, mitt med fluorode-
oxyglukos (FDG)-PET,* som upptrider vid demens orsakad
av Alzheimers sjukdom eller en R406W-MAPT-mutation.
Tau-PET erbjuder siledes majlighet att bide diagnostiskt
bekrifta att en minnessvikt eller en demens verkligen orsakas
av Alzheimers sjukdom, sdvil som att f6lja sjukdomsférlop-

pet dver tid. Det ter sig rimligt att tro att framtida behand-
lingsstudier vid Alzheimers sjukdom kommer att behéva visa
pé en effekt dven pd mingden tau 1 hjirnan, for att visa att
den sjukdomsframkallande neurodegenerativa processen av-
stannar vid behandling. Vidare borde dven utbredningen av
tau-patologin kunna anvindas som en stratifiering av patien-
terna vid inklusion 1 kommande behandlingsstudier vid Alz-
heimers sjukdom.

PROGRESSIV SUPRANUKLEAR PARES

De sjukdomsrelaterade tau-ansamlingarna vid progressiv
supranukleiir pares skiljer sig frin de vid Alzheimers sjuk-
dom p4 si vis att de i huvudsak bestdr av den sd kallade 4R-
tau-isoformen. Dessa bildar tau-aggregationer som inte har
samma spiralformade struktur som vid Alzheimers sjukdom,
utan i stillet bestar av raka proteintradar (straight fibrils). I
forhoppning om att ha fitt tag i ett verktyg som skulle kunna
vara behjilpligt i diagnostiken, har vi och flera andra grupper
tittat pd upptaget av AV-1451 radioliganden vid progressiv
supranukleir pares.” Studierna dr mycket samstimmiga re-
sultatmissigt och har endast hittat en diskret 6kning i de
basala ganglierna pd gruppniva jimfort med kontroller. Ty-
viirr har dven kontrollpersoner en relativt stark ospecifik och
dldersberoende inbindning av radioligand i de basala gang-
lierna, bide av AV-1451 och av THK-5351, vilket férsvirar
bedémning av signalen vid progressiv supranukleir pares. Vi
har direfter 1 en uppfoljande neuropatologisk studie kunnat
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"Det &r valkéant att den kliniska diagnosen
kortikobasalt syndrom ofta orsakas av annan
patologi an kortikobasal degeneration och att
sjukdomsdiagnosen ofta behéver revideras

efter neuropatologisk undersékning.”

visa att AV-1451 inte alls kan detektera kortikal tau-patologi
vid progressiv supranukleir pares.” Liganden tycks dirmed
tyvérr inte anvindbar pd individniva for att stédja vid diag-
nostiken av progressiv supranukleir pares.

KORTIKOBASALT SYNDROM/KORTIKOBASAL DEGENERATION
Kortikobasalt syndrom ir en klinisk diagnos som innefattar
en symtomtriad med asymmetrisk rigiditet, dystoni eller myo-
klonus kombinerat med apraxi, kortikal sensorisk defekt, och/
eller alien limb-fenomen, som kan orsakas av bland annat
kortikobasal degeneration. Tau-patologin vid kortikobasal de-

generation bestdr dven den i huvudsak av 4R-tau med en rak

fibrill-struktur, vilket gor att de radioligander som finns san-
nolikt har en ligre affinitet for tau-patologi vid kortikobasal
degeneration in for patologin vid Alzheimers sjukdom. Det
har dock visats 1 tva fallrapporter™"” att personer med neuro-
patologiskt verifierad kortikobasal degeneration som genom-

gdtt AV-1451 PET-undersokning i livet hade ett PET-upptag
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som korrelerade vil med den neuropatologiska utbredningen
av tau. Upptaget pd PET var tydligt svagare dn det upptag
som ses vid Alzheimers sjukdom, vilket stimmer bra med en
ligre affinitet av radioliganden. En ny japansk rapport dir
man anvint THKS5351 har visat en PET-signal hos patienter
med kliniskt diagnostiserat kortikobasalt syndrom. Artikel-
forfattarna rapporterar en tydlig signal i motorkortex kont-
ralateralt till den mest drabbade extremiteten hos fem patien-
ter med kortikobasalt syndrom.” Vi har, in sd linge opublice-
rade, data som visar liknande resultat vid anvindning av AV-
1451. Vi har undersokt patienter med ett kliniskt kortikobasalt
syndrom och ser hos dessa ett signifikant upptag i primira
motorkortex kontralateralt till den sida som har de mest ut-
talade symtomen. Det finns dven ett tydligt upptag i den sub-
kortikala vitsubstansen under de motoriska kortexomradena
hos dessa patienter. Det ir vilkint att den kliniska diagnosen
kortikobasalt syndrom ofta orsakas av annan patologi in kor-
tikobasal degeneration och att sjukdomsdiagnosen ofta beho-




ver revideras efter neuropatologisk undersékning." Bide AV-
1451 och TH5351 uppvisar inbindning till patologi i de for-
viintade hjirnregionerna vid kortikobasalt syndrom, men det
dterstdr att helt sikerstilla om alla dessa fall verkligen repre-
senterar kortikobasal degeneration eller om det finns annan
forklarande patologi som ej kan sirskiljas frin kortikobasal
degeneration med dessa PET-radioligander. Den vanligaste
feldiagnostiken vid kortikobasalt syndrom/kortikobasal de-
generation ir en bakomliggande alzheimerpatologi med kor-
tikobasalt syndrom-klinik. De patienter som inkluderats i var
studie med kortikobasalt syndrom-klinik, men dir den bak-
omliggande orsaken var en alzheimerpatologi, kunde dock
tydligt urskiljas med tau-PET.

SAMMANFATTNING

PET-undersékningar med radioligander som binder till agg-
regerat tau har visats avbilda den patologi som férekommer
vid Alzheimers sjukdom och en del av de sjukdomsorsakan-
de mutationerna i MAPT-genen (exempelvis R406W). Upp-
taget vid tau-PET-undersékningarna vid Alzheimers sjuk-
dom korrelerar vil med utvecklingen av kognitiva symtom
och till en minskning av glukosupptaget i hjirnan, vilket gor
metoden mycket anvindbar for att sikerstilla att den kogni-
tiva svikten beror pd alzheimerpatologi samt for att folja for-
loppet vid sjukdomen. Med tau-PET ir separationen mellan
patienter med Alzheimers sjukdom och kontroller nirmast
hundraprocentig, vilket gér metoden unik.

Vid progressiv supranukleir pares dr bindningsaffiniteten
lag och signalen som uppmiits ir tyvirr for lag for att pd ett
meningsfullt sitt bidra till diagnostiken. Nir det giller kor-
tikobasalat syndrom/kortikobasal degeneration kan bide
AV-1451 och THK5351 tydligt urskilja de patienter som har
en kortikobasalt syndrom-klinik pa basen av en alzheimer-
patologi. Ovriga fall med kortikobasalt syndrom-klinik upp-
visar en lovande PET-signal i férvintade hjirnregioner, men
eftersom patienterna som inkluderats i dessa studier enbart
har diagnostiserats kliniskt och d4 diagnosen inte har veri-
fierats neuropatologiskt dterstdr det dock att visa om denna
signal uteslutande representerar kortikobasal degeneration-
patologi eller om andra bakomliggande patologier kan ge
upphov till en liknande signal.

RUBEN SMITH /Foto: Karin Enell Smith
MD, PhD, ST-likare i Neurologi, Skanes
Universitetssjukhus
ruben.smith@med.lu.se
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Parkinsons

Under de senaste aren har forskningen inom stamcellsomradet resulterat i en allt storre
kunskap om hur man odlar och specialiserar stamceller. Siktet ar nu installt pa att inleda
de forsta kliniska studierna kring stamcellsterapi vid Parkinsons sjukdom inom nagra ar.

| denna artikel beskriver Malin Parmar, professor i celluldar neurovetenskap och chef foér
forskargruppen utvecklings- och regenerativ neurobiologi, Lunds universitet, den forskning
som ligger till grund fér dagens optimism om att snart kunna erbjuda personer med

Parkinsons sjukdom denna behandling.

Parkinsons sjukdom &dr en vanlig neurodegenerativ
sjukdom som péverkar uppskattningsvis 10 miljoner min-
niskor virlden 6ver. Bara 1 Sverige diagnostiseras ungefir en
av hundra personer 6ver 60 ir med Parkinsons sjukdom.
Sjukdomen ir 1 de flesta fall inte drftlig och man vet inte rik-
tigt varfor vissa individer drabbas. Diremot vet man att sjuk-
domen leder till en progressiv forlust av en viss typ av celler 1
hjdrnan, de dopaminproducerande nerveellerna. Dessa celler
finns djupt inne 1 hjirnan i substantia nigra och sinder diri-
fran utskott till en del av hjidrnan som kallas striatum, dir de
frisitter signalsubstansen dopamin. Dopaminet ir viktigt for
att vi ska kunna réra oss pd ett korrekt sitt. Vid Parkinsons
sjukdom leder dirfor bristen pd dopamin till symtom sisom
stelhet, simre rorelsefésrmaga och skakningar.

Med hjilp av likemedel som 6kar dopaminhalten i hjir-
nan brukar man dterfd f6rmdgan att réra sig normalt igen.
Med ritt medicin kan man leva ungefir som vanligt under
ménga 4r, men pa sikt blir det svdrare och svdrare att hitta
en jimn och bra dos av dopaminersittande medicin. Den
livslinga behandling som krivs leder ocksd pd sikt till olika
typer av biverkningar.

UTVECKLING MOT CELLTERAPI

Sverige har linge legat i forskningsfronten gillande dopamin
och nya behandlingar for Parkinsons sjukdom. Ar 2000 fick
Arvid Carlsson Nobelpriset 1 medicin for sin upptickt av
dopamin och under 1990-talet utférde ett forskarteam lett av

Anders Bjorklund och Olle Lindvall (bida professorer vid
Lunds universitet) revolutionerande transplantationer av
nerveeller fran foster till parkinsonpatienter. Cellerna him-
tades frin de delar i fosterhjirnan dir dopamincellerna ut-
vecklas och tanken var att ersitta de skadade nervcellerna
med friska dopaminproducerande nerveeller. P4 s3 sitt skul-
le man kunna slippa dopaminersittande medicin och de bi-
verkningar dessa pd sikt resulterar i.

Sedan dessa banbrytande studier i Lund har manga lik-
nande transplantationer skett éver hela viirlden. Resultatet
har varierat, men en del av patienterna har fatt en god och
lingvarig effekt av sitt transplantat. Just nu pagdr en ny EU-
finansierad klinisk studie som heter TransEuro (www.tran-
seuro.org.uk), dir patienter transplanteras i Lund och Cam-
bridge. Aven i TransEuro-studien transplanterar man dopa-
minceller frin fostervivnad. Milet med denna nya studie dr
att bittre forstd hur man kan f sd manga patienter som méj-
ligt att uppnd en god effekt av sitt transplantat. Samtidigt
banar studien vig fér nya stamcellsbaserad behandlingar.

Detta dr viktigt dd det framfor allt ir tillgdngen pd foster-
celler som gor att denna typ av behandling endast ér tillgiing-
lig for ett fatal patienter. For att mojliggora en standardbe-
handling tillgiinglig for médnga patienter, ir det dirfor absolut
nédvindigt att utveckla en metod for att ta fram en obegrin-
sad mingd dopaminceller som kan anviindas vid transplan-
tationer virlden 6ver. For detta vinder man sig till stamceller.

Nya stamcellsbehandlingar for
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Parkinsons

/ . 1. Kopiera sig sjélv = sjalvfornyelse

N

O I
gl.l
g'nt

Stamcell

2. Mogna ut till specialiserade celler

Figur 1: Stamceller. En stamcell &r en omogen cell som &nnuinte
blivit specialiserad. Den kan dela sig och bilda fler stamceller vil-
ket kallas sjalvférnyelse (1). Den kan ocksa dela sig for att bilda
specialiserade celler sasom hudceller, blodceller och nervcel-
ler (2).

Illustration: ULRIKA BLANK SAVUKINAS.

STAMCELLER

En stamcell idr en cell som dnnu inte har blivit specialiserad.
Den kinnetecknas av sin formdga till sjilvfornyelse, det vill
siiga en formdga att dela sig och bilda fler stamceller, samt sin
forméga att bilda specialiserade celler (Figur 1).

Det finns méinga olika typer av stamceller (se faktaruta).
Den celltyp som idr mest lovande nir det giller produktion
av dopaminceller for klinisk tillimpning vid Parkinsons sjuk-
dom ir de embryonala stamcellerna. Dessa stamceller isoleras
fran vildigt tidiga embryon som blivit 6ver vid provrorsbe-
handlingar.

De forsta cellerna frin si pass tidiga minskliga embryon
isolerades och odlades redan 1998 1 USA. Dock visade det sig
vara svirare dn man trott att styra dessa stamceller s att de
bildar mogna dopaminceller. Genom att hirma de signaler
som cellerna normalt utsitts for under utvecklingen i emb-
ryot, lyckades man till sist att skapa dopaminceller frin dessa
stamceller."” Ndgot &r senare publicerades viktiga prekliniska
studier i en rdittmodell av Parkinsons sjukdom. Dessa studier
visade att dopaminceller skapade fran stamceller dverlever,

mognar och fungerar precis lika bra som de nerveeller frin
fostervivnad som man tidigare anvint p patienter och som
visat sig ha god effekt 1 kliniska studier.’ Nu kan man alltsd
skapa den mingd dopaminceller av hég kvalitet som krivs
for att behandla manga patienter med transplantationer (Fi-
gur 1).

Men viigen mot patientnyttan av stamceller dr ling, och
man ska komma ihdg att denna typ av banbrytande stam-
cellsbehandling dnnu inte testats pd nigon minniska. Vi vet
nu hur dessa celler kan skapas i stor skala och med den typ
av metoder som krivs for att kunna anvindas rutinmissigt
for medicinsk behandling. Men det terstr dnnu nigot dr av
viktiga kvalitets- och sikerhetstester innan de forsta kliniska
studierna i virlden kan pabérjas.

VAGEN MOT PATIENTSPECIFIKA BEHANDLINGAR

De stamceller som 1 dag ir pa vig i rask takt mot klinisk an-
vindning isoleras alltsd frin fertiliserade dgg som blivit 6ver
frdn provrorsbehandlingar, vilket ér ett bittre alternativ ir de
celler frin aborterade foster som anviints tidigare. Metoden
ir bittre d& tillgdngen till celler nu inte dr en begrinsning,
men ocksd for att man kan sikerstilla att alla patienter har
mojligheten att f3 ritt mingd kvalitetstestade celler av god
kvalitet, vilket man inte kan géra med fosterceller som varie-
rar bide 1 kvalitet och antal.

Men utvecklingen stannar inte dir utan mycket ny och
spinnande forskning pdgdr 1 dag som pi sikt kommer att
leda till nya méjligheter f6r patienten — specifika skriddar-
sydda behandlingar. Grunden till detta dr upptickten att
man pi ett enkelt sitt kan programmera om vanliga hudcel-
ler till pluripotenta stamceller genom att tillsitta fyra nya ge-
ner. Detta banbrytande fynd rapporterades av ett japanskt
forskarlag for 10 &r sedan,” och redan sex ar senare, 2012,
tilldelas Professor Shinya Yamanaka Nobelpriset f6r denna
hipnadsvickande upptickt.

Stamceller som skapas genom denna typ av omprogram-
mering kallas inducerade pluripotenta stamceller (iPS-celler).
iPS-celler dr mycket lika embryonala stamceller och de delar
egenskaper sdsom sjilvfornyelse och pluripotens (se fakta-

ruta). De kan ocksd styras att mogna till dopamin pd samma
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sitt som embryonala stamceller och pd sikt banar detta vig
for mojligheten att erhilla patientspecifika celler for trans-
plantation (Figur 2).

Men idven om iPS-celler har transplanterats till gat pd en
patient i Japan, finns det en osikerhet kring hur stabila och siik-
ra dessa celler ir, vilket det just nu forskas kring virlden 6ver.

P4 senare tid har en ny metod for att programmera om
hudceller direkt till dopaminceller, utan att passera stamcells-
stadiet utvecklats (Figur 2).*” Denna metod ér snabbare, enk-
lare och kringgir minga av de sikerhetsfrigor som hér sam-
man med iPS-celler. Cellerna som benimns inducerade nerv-
celler (iN-celler) ir siledes ett lovande alternativ till iPS-cel-
ler for att skapa patientspecifika celler for terapi. Innan si-
dana celler kan anvindas i kliniska prévningar, dr det dock
viktigt att utveckla tekniken f6r omprogrammering sd att
den gors pd ett sitt som ir sikert for patienterna.

ETISKA FRAGOR | SAMBAND MED NYA CELLKALLOR
Stamceller och stamcellsbaserade terapier dr mycket omskrivna
i media. Detta kan skapa orealistiska f6rvintningar hos allmin-
heten, inklusive patienter och deras vardgivare. Det dr dirfor
viktigt med tydlig och korrekt information, och en 6kad inter-
aktion mellan forskare, allminhet och patienter idr 6nskviird.

Nir stamcellsforskningen nirmar sig en klinisk anvind-
ning, uppstir ocksd minga nya etiska frigestillningar som
man madste forhdlla sig till. Som med alla nya terapier och
likemedelsbehandlingar som inte tidigare anvints pd minn-
iskor finns oundvikligen kunskapsluckor och obesvarade fré-
gor. Detta gor det till exempel svirt att exakt bedéma risker
och fordelar med en experimentell behandling, vilket 1 sin
tur kan gora det svirt for individerna som ingér i dessa kli-
niska studier att ge informerat samtycke. Dessutom kan det
uppkomma frigor om vem som ska ha tillgdng till den nya
behandlingen och hur behandlingen ska finansieras.

Nya stamcellsbehandlingar under utveckling maste dirfor
beforskas och diskuteras dven med avseende pa frigor som
ror medicinsk etik. Utgdngspunkten méste alltid vara befint-
liga nationella och internationella lagar och riktlinjer, och
nodvindiga uppdateringar av sidana riktlinjer méste goras
innan vi kan ta dessa behandlingar till de forsta kliniska
prévningarna i méinniska.

SAMMANFATTNING

De senaste dren har varit hiindelserika och spinningsfyllda
inom stamcellsfiltet. Vi har lirt oss mycket mer om hur man
odlar stamceller, hur man framstiller specialiserade celler
och vilka sorters stamceller som har storst potential att kom-
ma till nytta for patienter. Inom filtet stamcellsterapi for Par-
kinsons sjukdom har vi nu kommit sd ldngt att det ir mojligt
att skapa dopaminceller frdn stamceller som fungerar precis
lika bra som de fosterceller som tidigare anvints 1 kliniska
studier. Siktet ir nu instillt mot att anvinda dessa celler i
kliniska studier inom ndgra ar.

Dopaminceller och Parkinsons sjukdom ligger alltsd 1
framkanten vad giller utveckling av nya stamcellsbaserade
behandlingar och med tid hoppas vi pa liknande behand-
lingar dven f6r andra sjukdomar och skador i hjirnan. Vi gir
en spinnande framtid till métes, men det dr nog si viktigt

att skynda langsamt, s att de nya behandlingar som ir pa
viig fram dr bade siikra och effektiva.

MALIN PARMAR/Foto: Kennet Ruona
Professor i cellulir neurovetenskap och
forskargruppschef, utvecklings- och regenerativ
neurobiologi, Lunds universitet
malin.parmar@med.lu.se
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FAKTARUTA OM STAMCELLER

* Den manskliga kroppen bestar flera hundra olika typer
av specialiserade celler sasom muskelceller, nervcel-
ler, fettceller och hudceller. Alla specialiserade celler
harstammar fran stamceller. En stamcell ar en cell som
annu inte ar specialiserad.

* Olika typer av stamceller har olika nivaer av potential
att bilda specialiserade celler. En stamcell som kan
bilda varje typ av cell i kroppen kallas pluripotent, en
stamcell som endast kan bilda vissa typer av celler
(t.ex. alla celler i blodet, men inte celler i andra organ)
kallas multipotent, och en stamcell som endast bildar
en specialiserad celltyp kallas unipotent.

* Vavnadsspecifika stamceller finns i den vuxna kroppens
olika organ och kan oftast bara ge upphov till cellerna
i denna vavnad, vilket gor att de anses multipotenta.

* Embryonala stamceller hdarstammar fran en liten grupp
av celler i det tidiga embryot (5-7 dagar) och anses
pluripotenta eftersom de kan bilda alla typer av cel-
ler i kroppen.

* Nyligen upptéckte forskare att en mogen helt specia-
liserad cell, till exempel en hudcell, kan omprogram-
meras och pa sa vis fa egenskaper som efterliknar
de hos en embryonal stamcell. Dessa ar kinda som
inducerade pluripotenta stamceller (iPS-celler).

neurologi i sverige nr1-17 45



Stroke

I var studie® har vi undersokt socioekonomiska skillna-
der 1 6verlevnad inom olika tidsspann efter stroke. Vi tittade
dven pd hur skillnaderna férindrats under 2000-talet samt
huruvida dessa kunde forklaras genom olikheter 1 riskfakto-
rer och sekundirprevention i form av likemedel forskrivna

vid utskrivning frin sjukhus.

MATERIAL OCH METOD

Studien baserades pé patientdata fran dren 2001 till 2009, dir
vi linkade ihop information frin det nationella kvalitetsre-
gistret Riksstroke, Socialstyrelsens dodsorsaksregister samt
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databasen LISA (longitudinell integrationsdatabas for sjuk-
forsikrings- och arbetsmarknadsstudier). Patienternas namn
och personnummer avligsnades 1 samband med samman-
linkningen. I studien ingick totalt 62.497 patienter i dldrarna
18—74 r med ett forsta insjuknande i stroke.

Vi analyserade sambandet mellan éverlevnad och socio-
ekonomisk status inom tre olika tidsperioder efter stroke: 07
dagar (den akuta fasen), 8—28 dagar (den subakuta fasen)
samt 29 dagar—1 ar (den sena fasen). Fyra dimensioner av
socioeckonomi undersdktes: utbildningsniva, inkomst, fodel-
seland samt huruvida patienten bodde ensam eller inte vid




FAKTORER som paverkar

” . . .
Fyra dimensioner av socio-

ekonomi undersoktes: utbildnings-
nivd, inkomst, fodelseland samt
huruvida patienten bodde ensam
eller inte vid tiden for stroke.”

2yl lefter stroke

Det ar valkant att manniskor med lag
socioekonomisk status har en hogre risk
bade att insjukna i och att avlida av stroke.
En viktig fraga ar huruvida dessa skillnader
kan forklaras av samverkande faktorer sa-
som livsstil och samsjuklighet eller &r ofor-
klarade och darmed kan bero pa en omed-
veten diskriminering fran sjukvardens sida.
Om detta skriver Anita Lindmark, fil dr,
férste forskningsassistent, Enheten for
statistik, Handelshdgskolan vid Umea
universitet.

tiden for stroke. Inkomst miittes genom individens del av
familjens gemensamma inkomst dret fore stroke och delades
in 1 tre lika stora grupper (l18g, medel, hog).

Sambandet mellan éverlevnad och socioekonomi analyse-
rades med Cox och logistisk regression dir vi justerade for
samverkande faktorer: kén, dlder, stroketyp, medvetandegrad
vid ankomst till sjukhus (som indikator for svarighetsgrad),
formaksflimmer, diabetes samt rékning. Analyserna inklu-
derade idven insjuknandedr for att undersoka tidstrender.
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Stroke
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Figur 1: Cox-6verlevnadskurvor for olika utbildningsnivaer.
Kurvorna &r justerade for alder, kén, medvetandegrad samt
stroketyp.

RESULTAT

Totalt 6.094 (9,8%) av patienterna avled inom det forsta aret,
varav 2.392 (3,8%) inom 0-7 dagar, 1.070 (1,7%) inom 8-28
dagar samt 2.632 (4,2%) inom 29 dagar—1 ar.

Cox-overlevnadskurvor, justerade for dlder, kon, medve-
tandegrad samt stroketyp, visar ett samband mellan hégre
utbildningsnivd och hégre éverlevnad efter stroke (Figur 1).
Liknande ménster observerades for inkomst dir den hogsta
inkomstgruppen hade en hogre 6verlevnad dn de tva ligre
inkomstgrupperna (Figur 2).

Skillnaderna 1 6verlevnad mellan olika utbildningsnivier
samt inkomstnivier framtridde redan i den akuta fasen med
en hogre andel avlidna i grupperna med enbart grundskole-
utbildning eller den ligsta inkomstkategorin, jimfort med
universitetsutbildade respektive den hgsta inkomstkatego-
rin. Dessa skillnader férsvann dock da vi justerade for andra
samverkande faktorer (kon, dlder, stroketyp, medvetandegrad
vid ankomst till sjukhus, formaksflimmer, diabetes, rékning).

For den subakuta och sena fasen observerades skillnader 1
andelen avlidna f6r samtliga sociockonomiska faktorer (se
tabell). Ligutbildade, liginkomsttagare samt ensamboende
patienter hade en higre andel avlidna. Vi sig mindre tydliga
moénster for fodelseland men det fanns en tendens att patien-
ter fodda 1 utomeuropeiska linder hade en ligre andel av-
lidna in patienter fédda i Europa.

Efter justering for andra samverkande faktorer (samman-
fattade 1 tabell genom justerade oddskvoter) framtridde in-
komstskillnader redan i den subakuta fasen, dir liginkomst-
tagare hade en signifikant f6rhojd risk att avlida jimfért med
hoginkomsttagare. Dessa skillnader kvarstod i den sena fa-
sen. Patienter som bodde ensamma vid tiden for stroke hade
en forhojd risk att avlida jimfort med sammanboende pa-
tienter redan i den subakuta fasen och denna skillnad fér-
stirktes sedan i den sena fasen. Statistiskt sikerstillda skill-
nader mellan utbildningsnivier framtridde forst i den sena
fasen efter stroke dir patienter med enbart grundskoleutbild-
ning hade en signifikant hogre risk att avlida jimfort med
universitetsutbildade patienter. Vad giller fodelseland iden-
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Figur 2: Cox-6verlevnadskurvor fér olika inkomstnivaer. Kurvorna
ar justerade for alder, kén, medvetandegrad samt stroketyp.

tifierades inga statistiskt sikerstillda skillnader i ndgon av
tidsperioderna.

De sociockonomiska skillnaderna avseende éverlevnad
fanns kvar pd en liknande nivd under hela 2000-talet.

En undersokning av forskrivningen av sekundirpreven-
tiva likemedel vid utskrivning frin sjukhuset visade att hog-
inkomsttagare i storre utstrickning forskrevs statiner och
antikoagulantia. Lagutbildade forskrevs i storre utstrickning
blodtryckssinkande mediciner medan hégutbildade i storre
utstrickning forskrevs antikoagulantia. Skillnaderna i for-
skrivning av sekundirpreventiva likemedel vid utskrivning
kunde inte férklara de sociockonomiska skillnaderna i déd-
lighet.

“Patienter som bodde ensamma
vid tiden for stroke hade en forhoyd
risk att avlida jamfort med sam-
manboende patienter redan 1 den
subakuta fasen och denna skillnad

[forstirktes sedan 1 den sena fasen.”

DISKUSSION
Denna studie visade att patienter med ligre utbildning, lig
inkomst eller som bor ensamma hade en simre 6verlevnad
efter stroke. De socioekonomiska effekterna var relativt stora,
exempelvis hade att vara liginkomsttagare en effekt pd 6ver-
levnad i den sena fasen som var jimférbar med traditionella
riskfaktorer sdsom formaksflimmer, rékning eller en fem-
rig okning i dlder.

Forklaringen till de sociockonomiska skillnaderna i éver-
levnad efter stroke dr formodligen multifaktoriell. I vira ana-



lyser har vi justerat for de vanligaste riskfaktorerna till stroke,
men kvarvarande samverkande faktorer, sisom annan sam-
sjuklighet och psykosociala faktorer, skulle kunna bidra till
en dverskattning av effekten av sociockonomi. Tinkbara del-
forklaringar skulle kunna vara bide individuella (livsstilsfak-
torer, patientens medvetenhet om symtom, féljsamhet i se-
kundirpreventiv behandling, osv) och strukturella (tillgidng
till rehabilitering och uppféljning efter stroke, socialt stéd,
avstdnd till vird, osv). Ytterligare en mgjlighet ér att det finns
en omedveten diskriminering hos den svenska strokevirden.
Andra studier baserade pa data frin Riksstroke har visat
pd ligre tillgdng till vird p4 strokeenhet’ samt akut reperfu-
sionsbehandling’ for ligutbildade jimfért med hogutbildade.
Tillgdngen till akut reperfusionsbehandling var dven ligre
for ensamboende jimfort med sammanboende patienter.’
Skillnader har ocksa identifierats vad giller sekundirpreven-
tion for att férhindra terinsjuknande 1 stroke dir patienter
med hog inkomst, hég utbildning, samt sammanboende i
hogre utstrickning forskrivs antikoagulantia. Patienter med
hogre utbildning hade ocksd hogre chans att f3 statiner vid
utskrivning.*> Vi observerade liknande ménster i denna un-
dersokning, men de sociockonomiska skillnaderna i éverlev-
nad kunde inte forklaras av skillnader i férskrivning av se-
kundirpreventiva likemedel vid utskrivning frin sjukhus.

Vir studie tyder p3 att patienter med ldg sociockonomisk
status utgor en malgrupp for intensifierad strokevird under
och efter sjukhusvistelsen.

ANITA LINDMARK

Fil dr, forste forskningsassistent, Enheten for sta-
tistik, Handelshogskolan vid Umed universitet
anita.lindmark@umu.se
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Dédlighet 8-28 dagar Dédlighet 29 dagar-1 ar

Andel, % Justerad® oddskvot Andel, % Justerad® oddskvot
(95% KI) (95% Kil) (95% KI) (95% Ki)
Utbildning
grundskola 2,1 (1,9-2,3) Referensvarde (OR=1,00) 5,3 (5,0-5,6) Referensvarde (OR=1,00)
gymnasium 1,6 (1,5-1,8) 0,89 (0,76-1,03) 4,0 (3,8-4,3) 0,95 (0,86-1,05)
universitet 1,3 (1,1-1,5) 0,82 (0,65-1,05) 3.4 (3,0-3,7) 0,87 (0,77-0,97)
Inkomst
lag 2,1 (1,9-2,4) Referensvarde (OR=1,00) 5,2 (4,9-5,5) Referensvarde (OR=1,00)
medel 1,9 (1,7-2,1) 0,96 (0,79-1,17) 4,8 (4,5-51) 0,96 (0,87-1,05)
hog 1,3 (1,1-1,5) 0,71 (0,59-0,87) 3,4 (3,1-3,6) 0,77 (0,69-0,85)
Ensamboende
nej 1,6 (1,5-1,8) Referensvarde (OR=1,00) 3,9 (3,8-4,1) Referensvarde (OR=1,00)
ja 2,1 (1,9-2,3) 1,14 (1,01-1,29) 5,6 (5,2-5,9) 1,27 (1,16-1,40)
Fodelseland
Sverige 1,7 (1,6-1,9) Referensvarde (OR=1,00) 4,4 (4,3-4,6) Referensvarde (OR=1,00)
évriga Norden 2,0 (1,6-2,4) 1,09 (0,83-1,44) 5,2 (4,5-5,9) 1,06 (0,91-1,22)
ovriga Europa 2,3 (1,7-2,8) 1,18 (0,96-1,45) 4,4 (3,6-51) 0,95 (0,78-1,15)
ovriga lander 1,2 (0,6-1,8) 0,58 (0,27-1,26) 3,4 (2,4-4,3) 0,84 (0,58-1,22)

sjusterad for kon, alder, stroketyp, medvetandegrad vid ankomst till sjukhus, formaksflimmer, diabetes, rokning samt insjuknandear.

Tabell 1: Socioekonomiska variabler i férhallande till dédlighet efter stroke i den subakuta (8-28 dagar) samt sena (29 dagar-1 ar) fasen
efter stroke. Andel avlidna patienter samt justerade oddskvoter med 95% konfidensintervall (KI).
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Nya verktyg for att forutsaga
sjukdomsaktivitet vid MS

Multipel skleros ar en komplex sjukdom, en del patienter har ett mer godartat sjukdomsfor-

lopp medan andra utvecklar svarare sjukdom med okad skovfrekvens och snabbare progres-
sion. Nu har forskare identifierat en kombination av proteiner med potential att kunna fungera
som biomarkor for att forutsdga framtida sjukdomsaktivitet. Sandra Hellberg, doktorand vid

Institutionen for klinisk och experimentell medicin, Halsouniversitetet i Linkdping, skriver har

om forskargruppens fynd.

Multipel skleros (MS) ir en kronisk
inflammatorisk och neurodegenerativ
sjukdom 1 det centrala nervsystemet.'
Varje ir insjuknar i Sverige cirka 900
personer med MS och kvinnor i fertil
alder loper storst risk att drabbas. Sjuk-
domen bérjar oftast i ett skovvis forls-

Figur 1. Biomarkérer behévs vid MS som
stéd vid sidan av den kliniska diagnosen
och skulle exempelvis kunna anvédndas
for att férutsdga om en patient med moj-
lig MS senare kommer att utveckla MS.
Vidare behévs biomarkérer fér att avgora
framtida sjukdomsférlopp; godartat med
fa skov och langsam progression eller en
mer aktiv sjukdom med hég skovfrekvens
och 6kad funktionsnedséttning. Denna
prognostiska information &r viktig pa flera
satt, bland annat paverkar den hur aktiv
och vilken typ av behandling som ska ges.
Biomarkorer behovs ocksa for att forutsa-
ga hur individuella patienter kommer att
SVara pa behandling.

pande férlopp som senare, hos majorite-
ten av patienter, fir en mer progressiv
karaktir med 6kad funktionsnedsitt-
ning. Inom 15 &r efter diagnos behéver
cirka 10 procent av patienterna ging-

hjilpmedel trots behandling.

BIOMARKORER SOM KLINISKA
VERKTYG

Den kliniska bilden vid MS dr mangfa-
cetterad; en del patienter har ett mer
godartat sjukdomsférlopp medan andra
utvecklar svirare sjukdom med 6kad
skovfrekvens och snabbare progression.
Bilden kompliceras ytterligare av att en
del patienter fortsitter att forsimras
trots behandling. Det saknas i dag verk-
tyg for att kunna forutsiiga vilka patien-
ter som riskerar att utveckla svdrare
sjukdom, vilket ir av yttersta vikt for att
1 ett tidigt skede kunna vilja ritt be-
handling f6r att bromsa sjukdomsfér-

loppet. Biomarkérer har vixt fram som
ett virdefullt komplement till de klinis-
ka parametrarna och kan bland annat
anvindas for diagnostik, men ocksa f6r
att folja sjukdomsutveckling och hur en
patient svarar pd behandling (figur 1).
Biomarkérer utgérs ofta av proteiner el-
ler andra imnen som kan mitas i blod
eller likvor. Trots mycket forskning
inom omrédet, saknas pilitliga kliniskt
anvindbara biomarkorer vid MS och de
fa som ir etablerade anvinds frimst
som stod vid diagnostisering av patien-
ter.” En bidragande orsak till denna
kunskapslucka, och den stora utma-
ningen, dr att MS dr en mer komplex
och heterogen sjukdom in vad man ti-
digare trott.

T-HJALPARCELLER AR VIKTIGA VID MS
Den tekniska utvecklingen inom mole-
kyldrbiologin har pa senare tid gjort det
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Figur 2. Oversikt éver studien. T-hjalparceller isolerades fran blod fran patienter med MS och friska kontroller och aktiverades in
vitro. Genuttryck analyserades med mikroarray-teknik. Systembiologiska metoder anvéndes for att konstruera ett natverk for att titta
pa funktionellt relaterade gener. Ett antal gener fran natverket kunde métas pa proteinniva och en kombination av dessa proteiner
kunde anvéndas for att skilja patienter fran kontroller och kunde i tva nya patientmaterial férutséga sjukdomsaktivitet efter tva ar

samt svar pa behandling.

majligt att undersoka och bearbeta stora
mingder data. Ett exempel dr mikroar-
ray-teknik som gér det méjligt att sam-
tidigt undersoka alla cirka 30 000 gener
1 det minskliga genomet. Dessa tekniker
har 6ppnat upp f6r nya och mer kom-
plexa fragestillningar kring de immu-
nologiska processer som driver sjuk-
domsutveckling vid MS. Resultaten fran
tidigare mikroarray-studier av genut-
tryck, dir man undersokt om generna idr
“av” eller "pa”, har dock varit svirtolkade
och gett inkonsekventa resultat.’ Tidi-
gare studier har frimst undersokt genut-
tryck i en blandning av olika immuncel-
ler, och mitningarna har gjorts 1 celler
tagna direkt fran blod, det vill siga de
flesta cellerna befinner sig i ett vilolige.
I en nyligen publicerad studie underssk-
te vi genuttrycket vid aktivering av im-
munceller frin MS-patienter och friska
kontroller med férhoppning om att kun-
na identifiera biomarkérer som ej hittats
vid tidigare studier pd vilande blodcel-
ler.! Vi valde att fokusera pd T-hjilpar-
(Th) celler for att (1) de dr en viktig del
av immunforsvaret och avgérande for
balansen mellan tolerans och immunitet
och (2) bade djurférsok och data fran
stora genomvida associationsstudier
(GWAS) stodjer deras betydelse vid
MS.>¢ En central del i sjukdomsforloppet
vid MS verkar vara aktivering av Th-
celler 1 blod och lymfkértlar, vilket gor
att de kan forflytta sig till det centrala
nervsystemet. Dir gir de till attack mot
det kroppsegna myelinet som omger
nervtridarna, vilket leder till inflamma-
tion och eventuella efterfoljande kliniska
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"Det saknas i dag verktyg for att kunna férutsaga
vilka patienter som riskerar att utveckla svarare

sjukdom, vilket ar av yttersta vikt for att i ett tidigt
skede kunna valja ratt behandling f6r att bromsa

sjukdomsférloppet.”

symtom. Vi anvinde oss av ett in vitro-
system dir Th-celler frin blod stimule-
rades via T-cellsreceptorn tillsammans
med hyilp-stimulering, for att efterlikna
det som sker 1 kroppen niir sjukdomsdri-
vande Th-celler aktiveras. En 6versikt
over studien presenteras i figur 2.

NATVERKSBASERADE SYSTEM-
BIOLOGISKA METODER

Tidigare genuttrycksstudier har frimst
fokuserat pa enskilda geners betydelse
vid sjukdom, vilket har gett en 6kad for-
stdelse for viktiga sjukdomsdrivande
processer, men dnnu ¢j lett till anviind-
bara biomarkérer. En bidragande orsak
till detta ir att komplexa sjukdomar
som MS inte beror pa en defekt i en eller
ett fital gener, utan dir ett stort antal
gener samverkar och driver sjukdom.
For att avspegla denna komplexitet an-
viinde vi oss av nitverksbaserade system-
biologiska metoder dir man undersiker
grupper av funktionellt kopplade gener
och hur de samverkar i niitverk. Baserat
pé detta identifierade vi ett nitverk av
gener som skiljde sig at vid aktivering av
Th-celler frin patienter och kontroller.

De identifierade generna hade hog rele-
vans for MS eftersom riskgener, som ti-
digare associerats med MS, var anrikade
1 nitverket. Gener utgér koden och rit-
ningen for de proteiner som ska tillver-
kas och proteinerna i sin tur utfér den
biologiska funktionen. Vigen frin gen
till protein idr en komplex process som
regleras i minga steg och nivier och
dirfér behéver exempelvis inte ett okat
uttryck av en viss gen betyda 6kad pro-
duktion av dess protein. For att ytterli-
gare siikerstilla den biologiska relevan-
sen av vart nitverk valdes en uppsitt-
ning gener frin nitverket och miittes pd
proteinnivd (osteopontin, CCL2,
CXCL1 och CXCLI10). Vi fann att de
skillnader som kunde detekteras pa gen-
nivd dven avspeglades pd proteinnivd och
att en kombination av dessa proteiner
(OPN+CXCLI1+CXCL10-CCL2) kun-
de sirskilja patienter frin kontroller.

PROTEINER KAN FORUTSAGA
SJUKDOMSAKTIVITET

Proteiner ir littillgiingliga och oftast
miitbara i kroppsvitskor och idr dirfor
limpliga att anvinda som biomarkérer.



Vi ville dirfor testa om de fyra identi-
fierade proteinerna kunde anvindas
som biomarkérer vid MS. I en ny grupp
av patienter med mdjlig eller tidig MS
och friska kontroller kunde dessa pro-
teiner mitas i likvor och dterigen kunde
samma kombination av proteiner skilja
sjuk frin frisk. An viktigare var att den-
na kombination ocksd kunde anvindas
1 prognostiskt syfte for att forutsiga
sjukdomsaktivitet efter tvd &r hos dessa
patienter. Denna forméga att kunna
forutsiiga sjukdomsaktivitet efter tvd &r
var specifik for just MS, dd kombinatio-
nen av dessa proteiner inte kunde férut-
siga sjukdomsaktivitet i tvd andra au-
toimmuna sjukdomar, reumatoid artrit
och systemisk lupus erythematosus. I en
mindre, tredje grupp av patienter med
MS kunde dessa proteiner ocksa férut-
siiga svar pd behandling med natalizu-
mab, en av de mest effektiva bromsme-
dicinerna vid MS.

SLUTSATS

Genom att studera genuttryck hos n
vitro-aktiverade Th-celler frin patienter
och kontroller kunde vi identifiera bio-
logiskt relevanta gener och deras mot-
svarande proteiner med hjilp av system-
biologiska metoder. Baserat pa detta
fann vi att en kombination av proteiner-
na kunde anvindas for att skilja frisk
frin sjuk, forutsiga sjukdomsaktivitet
efter tvd r och svar pd behandling.
Denna kombination av proteiner verkar
lovande som en potentiell kliniskt an-
viindbar biomarkor, men det behévs fler
och storre studier innan biomarkéren
kan komma att anviindas i klinisk rutin.

SANDRA HELLBERG
Doktorand, Institutionen
for Klinisk och
Experimentell Medicin
Hilsouniversitetet,
Linkoping
sandra.hellberg@liu.se
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XADAGO

(safinamid)

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

* Verkar genom bade dopaminerga och icke-dopaminerga verkningsmekanismer
* Okar on-tiden utan besvarande dyskinesier
* Stabiliserar de motoriska symtomen i upp till 2 ar

* Subventioneras endast som tillaggsbehandling till levodopa hos patienter med
”On-0Off”-syndrom trots optimal behandling med levodopa.




Rddsla for att falla hos personer
med Parkinsons sjukdom

Manga personer med Parkinsons sjukdom dr radda for att falla. Denna rddsla kan leda till

att man undviker aktiviteter och far en forsamrad livskvalitet. Radslan i sig kan ocksa dka

risken for framtida fall. Stina Jonasson, sjukgymnast och bitradande forskare vid Lunds

universitet, skriver har om sin avhandling dar hon bland annat undersokt hur radsla for att
falla bland personer med Parkinsons sjukdom paverkar vardagen.
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Man skulle kunna forestilla sig att riidsla for att fal-
la skulle kunna vara gynnsamt f6r personer med forsimrad
balansférmdaga. Riddslan kanske kan bidra till en 6kad for-
siktighet och dirmed en minskad férekomst av fall? Forsk-
ning visar dock pd raka motsatsen: Personer med en stark
ridsla for att falla 16per storre risk for att falla jimfort med
de med mindre uttalad ridsla."? Ridsla for att falla ir alltsa
inget som skyddar individen.

Ungefir 22 000 personer i Sverige lever med Parkinsons
sjukdom.’ Postural instabilitet utgor ett av de klassiska sym-
tomen, det vill siga svdrigheter att bibehilla balansen i sta-
tiska och dynamiska positioner." Detta medfor att personer
med Parkinsons sjukdom faller betydligt oftare dn &lders-

matchade personer utan sjukdomen.' En metaanalys har visat

att ungefir 60 procent av alla med Parkinsons sjukdom faller
varje &r och ungefir 40 procent faller upprepade ginger varje
ar.” Forutom detta ir ridsla for att falla vanligt forekomman-
de. Ridslan ir frimst utbredd bland personer som har fallit
tidigare, men rapporteras dven hos de som inte har fallit.’
Ridsla for att falla har definierats som en “bestiende be-
kymran for att falla som leder till undvikande av aktiviteter
som individen fortfarande ir kapabel att genomf6ra”’” Denna
riidsla kan f3 stora konsekvenser i vardagen. Utéver att 6ka
risken for framtida fall' kan ridslan dven bidra till en stilla-
sittande livsstil och en forsimrad livskvalitet.*” Sammantaget
gor detta ridsla for att falla hos personer med Parkinsons
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Parkinsons

sjukdom till en viktig aspekt att beakta, sdvil for forskare
som for kliniker och rehabiliteringsteam.

Avhandlingen "Fear of falling in persons with Parkinson’s
discase” eller "Ridsla for att falla hos personer med Parkin-
sons sjukdom” forsvarades vid Lunds universitet den 4 no-
vember 2016. Denna syftade bland annat till att utoka och
fordjupa forstaelsen av ridsla for att falla hos personer med
Parkinsons sjukdom. En 6kad forstaelse for vad ridsla for att
falla dr och vad det innebir for personer med Parkinsons
sjukdom ir visentligt for att pa sikt kunna utveckla effektiva
metoder for att forebygga eller minska ridslan.

"En okad forstdaelse for vad ridsla
for att falla ar och vad det innebdr
for personer med Parkinsons sjuk-
dom dr vdsentligt for att pad sikt
kunna utveckla effektiva metoder
for att forebygga eller minska rids-

»

lan.

FORKLARANDE FAKTORER
Ett av avhandlingens delarbeten® syftade till att identifiera
faktorer som kan forklara en bekymran f6r att falla hos per-
soner med Parkinsons sjukdom. Data samlades in via post-
enkiter och hembesck. Deltagarna bestod av 241 personer (39
procent kvinnor) med Parkinsons sjukdom. Deras median-
alder var 70 ar och medianvirdet f6r sjukdomsduration var
8 4r. Data analyserades med hyilp av en multivariabel ordinal
regressionsanalys, dir bekymran for att falla utgjorde bero-
ende variabel. Drygt tjugo olika parkinsonrelaterade faktorer
(till exempel tidigare fall, kognitiv funktion och motoriska
fluktuationer), personfaktorer (kén, dlder och generell tilltro
till den egna férmagan) och omgivningsfaktorer (till exempel
boendeform, anviindande av gdnghjilpmedel och innehav av
trygghetslarm) studerades som oberoende variabler.
Studien visade att flera olika faktorer kunde forklara en
bekymran for att falla hos personer med Parkinsons sjukdom.
Upplevda gingsvérigheter i vardagslivet var den overligset
starkaste forklarande faktorn. Dessutom utgjorde ortosta-
tism, motoriska symtom, dlder och fatigue signifikant forkla-
rande faktorer f6r en bekymran for att falla."” Nagelkerkes
pseudo-R2 f6r den totala modellen var 0,73 vilket tyder pd en
forklaringsgrad pa 73 procent. Det innebir att merparten av
variationen i bekymran for att falla kunde férklaras utifran
gingsvirigheter 1 vardagslivet, ortostatism, motoriska sym-
tom, dlder och fatigue.

UPPLEVELSER AV RADSLA FOR ATT FALLA

I ett annat (innu opublicerat) delarbete i avhandlingen anvin-
des en kvalitativ design for att utforska hur personer med Par-
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kinsons sjukdom upplever sin ridsla for att falla. I studien
djupintervjuades 12 personer (50 procent kvinnor) med Par-
kinsons sjukdom. Deras mediandlder var 70 ir och median-
virdet for sjukdomsduration var 9 ar. En strukturerad inter-
vjuguide anvindes som innehéll frigor av typen ”Vad betyder
det for dig att vara ridd for att falla?”, ”Vad tror du det dr som
gor dig ridd for att falla?” och "Beter du dig annorlunda for
att du dr ridd for att falla?”. Intervjuerna transkriberades och
analyserades med hyilp av kvalitativ innehallsanalys.

Studien visade att riidsla for att falla paverkade deltagarnas
vardag pd flera olika sitt, vilket beskrevs under tre olika te-
man. Det forsta temat handlade om att ridslan for att falla
storde det vardagliga livet. Ridslan beskrevs som en kinsla av
sirbarhet som fick deltagarna att kiinna sig nervosa och osik-
ra. Riddslan uppgavs 6ka i ensamhet och det fanns en oro f6r
att inte kunna ta sig upp igen efter ett fall. Ridslan gjorde att
vardagen tedde sig mer skrimmande och farofylld. Vissa del-
tagare uppgav en ridsla for att falla i basala vardagliga aktivi-
teter, sdsom att striicka sig efter ndgot, vinda sig om i stdende
eller resa sig fran liggande eller sittande. Den fysiska miljon,
sisom trappor, ojimna och hala underlag, kunde ocksa bidra
till 6kad ridsla for att falla. Deltagarna beskrev att deras riids-
la begrinsade dem 1 vardagen och ibland fértog glidjen ur
aktiviteter som tidigare hade uppfattats som lustfyllda. Nagra
lingtade efter ett “normalt liv” — ett liv utan ridsla for att
falla forestilldes vara friare, aktivare och enklare att leva.

Det andra temat handlade om att riidsla for att falla var en
varierande upplevelse. Deltagarna var medvetna om den cka-
de fallrisk som foreligger niir man har Parkinsons sjukdom,
vilket i sig 6kade deras ridsla for att falla. De visste att fall
kan intriffa plotsligt och nir som helst. Egna sdvil som andra
personers erfarenheter av fall bidrog till ridslan. Okade ging-
svarigheter, 6verrorlighet, stelhet och balanssvarigheter, men
dven huméret i allminhet och trétthet kunde paverka ridslan
for att falla. Vissa beskrev att personer 1 omgivningen stres-
sade dem och ménga beskrev att folk girna ville hyilpa till,
men utan att veta hur. Att bli hjilpt "pa fel sdtt” var ocksa
ndgot som 6kade ridslan for att falla.

Det tredje temat handlade om att hantera ridslan genom
att anviinda olika strategier. Aktiviteter utférdes med en skad
forsiktighet och i ett lugnare tempo. Deltagarna tinkte aktivt
pa hur de gick och rérde sig. Manga uttryckte att de var extra
vaksamma nir de gick i trappor, framfor allt om de bar pa
nigot samtidigt. Somliga aktiviteter undveks helt och héllet,
eftersom ridslan for att falla 1 dessa aktiviteter var allt for
stark. Vissa deltagarna nimnde exempelvis att de sillan be-
sokte affirer och butiker pd grund av en dkad ridsla for att
falla. Deltagarna beskrev att de tog stéd och hjilp frin per-
soner i omgivningen och av olika hjilpmedel for att hantera
sin ridsla for att falla. Ginghjilpmedel kunde ibland minska
ridslan, men uppfattades inte som helt sikra. En annan stra-
tegi var att bortse frin sin ridsla for att falla. Mdnga beskrev
att de utforde aktiviteter trots en ridsla for att falla — aktivi-
teten prioriterades helt enkelt hogre dn ridslan. Vissa beskrev
att de gick ut pd promenader och “hoppades pd det bista”,
och nigra menade att roliga och lustfyllda aktiviteter kunde
ta bort fokus fran ridslan si att de helt enkelt glomde bort att
de var ridda for att falla.



"Rddslan beskrevs som en kinsla
av sarbarhet som fick deltagarna
att kinna sig nervosa och osikra.”

KLINISKA IMPLIKATIONER

S4, vilka lirdomar kan dras utifrdn avhandlingen? Den syf-
tade inte till att férebygga eller minska ridslan for att falla,
men resultaten innehéller dnda vissa aspekter som kan vara
virda att beakta i framtida interventionsstudier, liksom 1 kli-
nisk praxis. Sammanfattningsvis tyder avhandlingen p4 att
tgirder som syftar till att forebygga eller minska ridsla for
att falla hos personer med Parkinsons sjukdom bér vara in-
dividuellt anpassade och fokusera pd flera olika aspekter, ex-
empelvis parkinsonrelaterade symtom och svarigheter, akti-
viteter och omgivande faktorer.

Mer specifikt tyder avhandlingen p4 att interventioner med
fordel bor innefatta gdngdvningar av olika slag, 1 olika mil-
joer (till exempel gdngdvningar pd olika underlag, bide in-
ombhus, utomhus, i hemmet och ute i sambhiillet). Detta foreslds
eftersom gangsvérigheter i vardagen var den enskilt starkaste
forklarande faktorn f6r bekymran for att falla och eftersom
deltagarna 1 intervjustudien uttryckte att gdngsvarigheter bi-
drog till en 6kad ridsla for att falla. Trappgang kan tinkas
behéva specifik uppmiirksamhet och trining, liksom att lira
personer med Parkinsons sjukdom att anvinda sina ging-
hjdlpmedel pa ett indamilsenligt och sikert sitt. Man beho-
ver dven forsikra sig om att personerna anvinder gdnghjilp-
medel som dr limpliga och sikra for just deras behov.

Aktiviteter och 6vningar som syftar till att minska ridsla
for att falla hos personer med Parkinsons sjukdom utfors
kanske bist i grupp, alternativt med andra personer i niirhe-
ten. Detta skulle kunna 6ka méjligheterna f6r personer med
Parkinsons sjukdom att delta, eftersom ridslan uttrycktes
oka 1 ensamhet.

Att minimera inverkan av och lira personer med Parkin-
sons sjukdom att hantera gdngsvérigheter, ortostatism, mo-
toriska symtom och fatigue kan tinkas bidra till en minskad
riddsla for att falla, framfr allt nir personerna dldras. Detta
eftersom alla dessa faktorer (dven dlder) var signifikant for-
klarande faktorer till en bekymran for att falla.

Slutligen vore det 6nskvirt med en 6kad forstaelse for
riddsla for att falla, savil hos kliniskt yrkesverksam personal
och forskare som 1 samhillet i stort. Det bor foras en dialog
med varje person med Parkinsons sjukdom som ir ridd for
att falla, for att kunna erbjuda hjilp pa ett sitt som passar
den enskilda individen.

STINA JONASSON/Foto: Erik Skogh

Leg sjukgymnast och bitridande forskare,
Aktivt och hilsosamt dldrande, Institutionen for
hilsovetenskaper, Lunds universitet
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Diagnostik

vid FDG-PET
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Avancerad hjarnavbildning blir allt vanligare vid demens-
diagnostik. Ny forskning visar att det gar att minska stral-
dosen avsevart vid PET-undersdkning med likvardigt resultat.
Darmed 6ppnas nya mdjligheter skriver David Fallmar, ST-
ldkare i Bild- och funktionsmedicin, Akademiska sjukhuset,

Uppsala.

Ett viarldsomspannande demogra-
fiskt skifte dger for nirvarande rum,
med ett hastigt stigande antal idldre. Ef-
tersom risken att insjukna i neurodege-
nerativa sjukdomar stiger med 6kande
alder, s kommer férekomsten av dessa
att 5ka patagligt. Ar 2015 uppskattades
antalet minniskor i virlden med de-
menssjukdom till 46,8 miljoner — och
enligt prognoser kommer den siffran att
stiga till 131,5 miljoner till 4r 2050.
Aven Parkinsons sjukdom och andra
neurodegenerativa sjukdomar forvintas
oka i prevalens.

Neuroradiologiska hjirnavbildnings-
metoder, oftast med datortomografi
(DT), har traditionellt anviints for att
virdera forekomst av cerebrovaskulir
sjukdom, samt f6r att utesluta andra be-
handlingsbara orsaker till symtomen,
som till exempel hjirntumér. I takt med
att bildkvaliteten och kunskapen om
sjukdomarna har 6kat, s har fokus gli-
dit over till att dven pavisa fynd som kan
stirka den kliniska diagnosmisstanken,
eftersom en del direkta och indirekta
tecken kan ses pé bilderna. Vid neuro-
degenerativa demenssjukdomar, pro-
gressiv supranukleir pares och multipel
systematrofl kan man se olika ménster
av atrofi som kan tala for eller emot vis-
sa diagnoser. I tidigt sjukdomsskede ir
detta inte sirskilt uttalat, och ibland ir

det svirt att skilja patologisk atrofi frin
normalt dldrande. Dirfor krivs det an-
dra avbildningsmetoder med stérre
kinslighet. Perfusion och glukosmeta-
bolism kan mitas och avbildas med
funktionella metoder. Sddana metoder
har storre chans att hitta sjukdomarna i
tidigt skede. Glukosmetabolism i hjidrn-
barken kan avbildas med positronemis-
sionstomografi (PET) genom att spira
omsittningen av en injicerad positron-
emitterande sockeranalog, *F-fluorode-
oxyglukos (FDG).

DIFFERENTIALDIAGNOSTIK

FDG-PET ir vil etablerad som en ro-
bust och kinslig metod for att pavisa el-
ler utesluta neurodegenerativ sjukdom
vid oklara symtom. Vid misstinkt de-
mens kan metoden pdvisa tydliga ned-
sittningar tidigare in neuropsykologis-
ka tester.” Flera studier har visat att ned-
satt glukosupptag 1 bland annat poste-
riora gyrus cinguli kan ses hos patienter
med Alzheimers sjukdom redan innan
de uppfyller kliniska demenskriterier.’
Undersékning med FDG-PET kan ofta
bidra differentialdiagnostiskt hos pa-
tienter med kliniskt svirtolkad demens-
sjukdom eftersom de olika demenssjuk-
domarna har olika nedsittningsméns-
ter.! Alzheimerdemens med tidigt fron-
talt engagemang tillhér de svarare dif-
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ferentialdiagnoserna, eftersom nedsitt-
ningsmonstret i stor utstrickning kan
likna frontotemporal demens. Hos an-
dra patienter kan en frontotemporal de-
mens ha en mycket évertygande bild,
inte minst vid semantisk demens som
ofta har en mycket pitagligt sinkt me-
tabolism i den mest anteriora delen av
temporalloben. Lewykroppsdemens
kan inte pilitligt diagnostiseras med
morfologisk neuroradiologi, eftersom
sjukdomen inte har nigot utpriglat
atrofiménster. Nuklearmedicinsk un-
dersokning av dopaminsystemet blir
ofta nédvindig, men sjukdomen kan
ocksd ha en typisk bild pA FDG-PET,
med en temporoparietal och occipital
nedsittning, 1 kombination med beva-
rad metabolism i precuneus och poste-
riora gyrus cinguli.

Parkinsons sjukdom och parkinson-
plus-syndrom kan pévisas i tidigt skede
med dopamintransporterscintigrafi
(Dat-Scan) eller PE2I-PET, men sjuk-
domarna kan d4 inte sikert skiljas fran
varandra. Atrofiménster pd morfologisk
undersokning (i praktiken magnetreso-
nanstomografi, MRT) kan ge viss viig-
ledning, men differentialdiagnostiken
blir tydligare med FDG-PET.

For att underlitta diagnostiken om-
vandlar man ofta PET-bilderna till s3
kallade Z-score-kartor, vilket har visats
oka siikerheten hos bedémaren, i synner-
het f6r de mindre erfarna.’” Den individu-
ella bilden normaliseras, vilket innebir
att den forvrings ndgot for att passa 1 ett
standardiserat koordinatsystem. Direfter
identifieras ett stort antal mitpunkter
lings cortex, och den aktuella patientens
mitvirden jimférs med en databas av
friska kontrollpersoner. Ett statistiskt
viirde (Z-score) tas fram for varje miit-
punkt som anger hur minga standardde-
viationer som det aktuella mitvirdet
skiljer sig frin motsvarande virde i nor-
maldatabasen. Direfter “trosklar” man
viirdena sd att endast de omraden som
har en signifikant nedsittning visas upp.
Detta visas oftast som en 3D-renderad
hjdrnbild (patientens egna eller en stan-
dardhjirna), med firgkodade flickar
som visar omrdden med nedsatt upptag
(Bild 1). Diagnostikern kan snabbt kin-
na igen ett typiskt nedsittningsmonster.
Det ir viktigt att komma ihag att dessa
bilder har genomgétt omfattande post-
processning, och det finns flera tekniska
fallgropar som kan ge falskt positiva och
falskt negativa resultat, och dirfér gran-

Bild 1. Z-score-kartor av tre typiska patientfall. Den dvre raden visar en patient med
Alzheimers sjukdom, raden i mitten en patient med Lewykroppsdemens och den nedre
raden visar en patient med frontotemporal demens av semantisk typ (semantisk de-
mens). Z-score-kartorna ar framtagna med Hermes Brass och visar omraden med
signifikant nedsatt glukosmetabolism i gult och rétt, dverprojicerat pa en standard-
hjarnai gratt.
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skar man alltid den oprocessade PET-
bilden tillsammans med en morfologisk
bild av patientens hjirna (DT eller
MRT).

LAGDOS FDG-PET

Trots att FDG-PET ér mer aktuell dn
ndgonsin och har en hog efterfrigan ir
det vid det hir laget en gammal metod.
Moderna PET-kameror skiljer sig avse-
virt frdn dldre, bland annat genom att
de alltid kombineras med en DT eller
MR, alltid har “tredimensionell avlis-
ning” och ofta har teknologiskt avance-
rade tlliggsfunktioner som time-of-
flight-detektion. En minst lika stor ut-
veckling har skett pd mjukvarusidan,
ddr gammaldags bildrekonstruktion
med filtrerad baktprojektion har bytts
mot iterativa rekonstruktioner. Forslag
pé dosering av FDG finns i publicerade

6,7

riktlinjer®” och ir baserade pd manga &rs
klinisk och vetenskaplig praxis. En nor-
mal dos FDG ligger ofta mellan 200 och
400 megabecquerel (MBq), exempelvis
kan man ge 3 MBq per kilo kroppsvikt
(ibland mer). Den effektiva stridldosen
som patienten erhdller ir 1 storleksord-
ningen 4-5 millisievert (mSv), vilket dr i
samma storleksordning som vad man
fir av en datortomografiundersokning
av buken. Denna stréldos ir 4 ena sidan
inte férsumbar, men ir 4 andra sidan sil-
lan relevant pd grund av patienternas 3l-
der. Den teknologiska utveckling som
dgt rum sedan mitten av 1990-talet bor-
de medge en avsevird dosminskning
med visentligen bibehillen bildkvalitet,
vilket var uppslaget for ett forsknings-
projekt som nu pigir pd Akademiska
sjukhuset 1 Uppsala.

En minskning av dosen vid FDG-
PET har stérre betydelse dn bara mins-
kad strdlborda for en grupp édldre pa-
tienter med sannolik komorbiditet.
Nuklearmedicinsk personal utsitts
oundvikligen f6r icke-férsumbara stril-
doser eftersom det ir sjilva patienten
som ir strilkillan. Den positronemit-
terande bestdndsdelen 1 FDG ir flu-
or-18, vilken har en halveringstid pa 110
minuter. FDG tillverkas dirfor ofta i en
stor mingd tidigt pd morgonen och ska
ricka till alla patienter som undersoks
den dagen. Den relativt generésa halv-
eringstiden gor att man kan gora PET-
undersokningar med fluor-18-baserade
spdrimnen utan att ha en tillginglig



Normal dos

Lag dos

Bild 2. SUV-ratio erhallna med normal res-
pektive lag dos FDG varierar med nagra
enstaka procent. Ingen kliniskt relevant
bias kunde pavisas i studien (Fallmar D, et
al 2016).

cyklotron. Det innebir att man kan
képa in spdrimnet frin en annan stad
eller till och med ett annat land. Om
undersdkningen kan géras med ligre
dos stiller det ligre krav pa den mingd
som behovs och pd tidpunkten som un-
dersékningen ska genomféras pa.
Andra vinster med en dosminskning
ir dock av dnnu storre betydelse. Friska
forsokspersoner kan rekryteras till
forskningsstudier med en betydligt mer
liberal hdllning in vad tidigare har varit
mojligt. Detta giller 1 synnerhet unga
miinniskor eftersom strilkinsligheten
ir betydligt stérre ju yngre man ir. Med
en patagligt sinkt dos blir dven under-
sokningar av barn mindre kontrover-
siell. Den andra stora vinsten med en
sinkt dos dr att ett uppligg med uppre-
pade undersékningar blir tinkbar. M&j-
ligheterna att mita hastigheten pd for-
simring vid ett sjukdomsférlopp eller
att monitorera effekt av ett likemedel

eller annan behandling 6ppnar sig.

PAGAENDE FORSKNING

I december 2016 forsvarade jag min av-
handling ”Visual assessment of perfu-
sion and metabolism in neurodegenera-
tive dementia”,* som innehdll tva del-
arbeten om FDG-PET i ldg dos. Del-
arbete tvd utgjordes av en publicerad
artikel dir vi undersokt PET-bilder er-
héllna frin normal, lig och ultraldg dos
FDG.’ Atta patienter med neurodege-
nerativ demenssjukdom och 17 friska
forsokspersoner genomgick tvd FDG-
PET vid separata tillfillen, dir den ena
undersokningen gjordes efter en normal
dos (3 MBq/kg) och den andra under-
sokningen efter en fjirdedels dos (0,75
MBgq/kg). Den uppmiitta signalen vid
en PET-undersokning omvandlas ofta

till SUV-viirden (standard uptake va-
lue). Nir man underséker hjirnan gor
man ofta kvoter mellan SUV-viirdet 1
olika regioner och en referensregion,
som kan vara cerebellum, pons eller ett
medelvirde frin hela hjirnan. Dessa
kvoter kallas SUV-ratio och ir ett an-
vindbart sitt att virdera regionala av-
vikelser 1 glukosupptag. Var studie visar
att SUV-ratio erhillna med normal och
lag dos varierade med nigra enstaka
procent och att ingen kliniskt relevant
bias kunde pavisas (Bild 2). Ytterligare
fem forsokspersoner genomgick under-
sokningar med normal och ultraldg dos,
med endast en tiondels normal dos. Hos
dessa var variationen i SUV-kvoter n3-
got storre, men fortfarande 1 storleks-
ordningen enstaka procent.

Delarbete tre 1 avhandlingen utgjor-
des av ett opublicerat manuskript dir vi
jamfor diagnostiska egenskaper hos Z-
score-kartor baserade pd ovan nimnda
ligdosundersokningar. Samtidigt som
projektet fortloper har PET-centrum
vid Akademiska sjukhuset 1 Uppsala nu
gétt ned avsevirt 1 den FDG-dos som
anvinds vid kliniska undersékningar av
hjdrnan. Detta innebir en vinst f6r bide
patienter och personal, samt en minskad
kostnad och tkad flexibilitet vid bok-
ning. Vilka implikationer som projektet
far for framtida forskning, bide med av-
seende pd vad man undersoker, hur
man lidgger upp studierna och vilka
man inkluderar, dterstdr att se.

SAMMANFATTNING

Dosen som ges vid en FDG-PET-under-
sokning av hjirnan kan sinkas patagligt
jamfort med nuvarande praxis, med vi-
sentligen bibehéllen bildkvalitet. Detta
kan f3 fordelaktiga kliniska konsekven-
ser och 6ppnar upp helt nya méjligheter
for forskningsprojekt, bide vad giller
inklusion av friska forsokspersoner och
vad giller studieuppligg med upprepade
undersdkningar. Det dr ingen under-
drift att pdstd att FDG-PET ir ett kraft-
fullt och anvindbart redskap, som trots
sin dlder kinns mer aktuell in ndgonsin.

DAVID FALLMAR
ST-likare i Bild- och
funktionsmedicin,
Akademiska sjukhuset,
Uppsala
david.fallmar@radiol.uu.se
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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-
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"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
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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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