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Slitsamma oxveckor

Det ar inte utan att man forstar hur uttrycket "oxveckor” myntades. Tiden mellan trettonhelgen
fram till pask. Inga avkopplande langhelger i sikte, morker och kyla — inte ens katten vill ga ut —
och fér manga gapar planboken sorgset tom. Bara att slita p4 som en oxe. Men plétsligt hander
nagot: Vinden avtar, en lucka i molntécket, solen varmer och smafaglarna bérjar sjunga. Varen
ar sakta men langsamt pa vag!

| detta nummer av Neurologi i Sverige har vi besokt neurokirurgiska kliniken pa Lunds universitets-
sjukhus. Har hade man under manga ar langa koer, men numera uppfyller kliniken vardgarantin for
nastan alla patienter. Flexibilitet och férbattrad planering ar nagra férklaringar till att man lyckats.

| den kliniska vardagen dr det en standig utmaning att strdva mot hdg vardkvalitet med begrénsade
resurser. Vard pa distans med hjalp av videokommunikation kan bade foérenkla fér patienten, frigéra
vardplatser och minska samhallets kostnader. Det kan man ldsa i en artikel om ldkemedelsutprovning
i hemmet for personer med Parkinsons sjukdom.

Har finns ocksa en mer debattinriktad artikel dar fragan vacks om det under de senaste aren blivit
allt vanligare med resurskravande undersoékningar pa for svaga indikationer.

Vi bjuder ocksa pa nagra referat fran nationella och internationella méten och kongresser inom
neurologins omrade. For alla som inte har mojlighet att delta, innebér dessa sammanfattningar en
vardefull dversikt om ny kunskap och insikter fran nar och fjdrran. Planerar du att delta i en kong-
ress och har lust att skriva — eller om du har andra forslag — ar du valkommen att héra av dig

till redaktionen.

Trevlig lasning!

Ingela Andersson
Chefredaktor
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Referens: 1. AUBAGIO SPC.

AUBAGIO® (teriflunomid) F, Rx, LO4AA31, &r en filmdragerad tablett for peroral anvandning. 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 atgérdats.
For ytterligare information se www.fass.se. Varning och férsiktighet: For information se www.fass.se. Datum for senaste
Sversynen av SPC: Juni 2017. ¥ Detta ldkemedel &r féremal fér utékad évervakning. For ytterligare information om pris
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Gor ett aktivt val for kostnadsbesparing*
— valj Pregabalin Orion

(prebagalin)

For att din patient ska fa Pregabalin Orion maste det viljas aktivt i
receptforskrivningssystemet da det tillhér gruppen lakemedel som
inte byts ut automatiskt pa apotek.

Genom att valja Pregabalin Orion kan du bidra till lagre lakemedels-
kostnader

Orion Pharma vill skapa mervirde fér samhillet, varden och den
enskilde patienten genom att erbjuda savil originallakemedel som
kostnadsbesparande generiska ldkemedel.

Pregabalin Orion ar ett av dessa generiska liakemedel.

o Gor ett aktivt val for kostnadsbesparing® — vilj Pregabalin Orion!
e Maste viljas aktivt pa recept — byts inte automatiskt pa apotek.
e Ett kostnadsbesparande alternativ fér samhille, vard och patient.

* jamfort med originallikemedlet Lyrica®, fér aktuella priser se www.fass.se

Pregabalin Orion (pregabalin) antiepileptika [Rx]. Férman. Vid epilepsi: som tillaggs-

(] °
behandling fér vuxna med partiella anfall med eller utan sekundér generalisering. Be-
handling av generaliserat angestsyndrom hos vuxna. Subventioneras vid: 1) epilepsi. re a a I n r I O n
2) generellt angestsyndrom endast fér de patienter som inte natt behandlingsmalet
med antingen SSRI eller SNRI, eller da dessa inte 4r limpliga av medicinska skal.

Behandling med pregabalin har férknippats med yrsel och somnolens, vilket skulle p rega ba | N
kunna 6ka férekomsten av fallskador hos den dldre patientgruppen. Patienter bor
darfor tillradas att vara férsiktiga tills de kinner till likemedlets potentiella effekter.
Forsiktighet bor iakttas hos patienter med tidigare missbruksproblem och patienten
bér féljas upp fér symtom av felaktig anvindning, missbruk eller beroende av prega-
balin. Harda kapslar 25, 50, 75, 100, 150, 225 och 300 mg. Senaste 6versyn av produk-
tresumé: 2017-12-18. Fér priser och ytterligare information se www.fass.se.
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Notiser

Ingmar Skoog far Alzheimerfondens
stora forskningspris

Ingmar Skoog ar professor, psykiatriker och férestandare pa
Centrum for Aldrande och Halsa, vid Sahlgrenska akademin,
Goteborg och far priset for sin aldersrelaterade studie dar
han undersoker hur markdérer fér Alzheimers sjukdom i rygg-
vdtska ar relaterade till hjarnans biologiska process.

Ingmar Skoog och hans forskargrupp driver den multi-
disciplindra populationsbaserade H70-studien, som bland
annat undersoker preklinisk Alzheimers sjukdom, det vill
sdga personer som efter undersékningar med magnetka-
mera eller ryggvatskeprov konstaterats ha tecken pa Alzhei-
mers sjukdom men dnd& inte uppvisar symtom pa sjukdo-
men.

Bland en grupp helt normala 70-aringar hade &ver 40
procent sjukliga varden av beta-amyloid eller tau, trots att
de inte uppvisade nagra demensliknande symtom. Tack vare
anslaget kommer man kunna félja upp de har personerna
efter fem ar med kliniska undersodkningar inklusive magnet-
kamera och ryggvétskeprov och se om de utvecklat kogni-
tiva symtom.

H70-studien som startade 1971 innefattar 70-aringar
fodda under olika tidsperioder. Hittills har fem fodelse-
kohorter studerats. Studien visar att dagens pensiondrer ar
friskare, gladare och aktivare an nagonsin.

Kalla: Alzheimerfonden
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Nya riktlinjer for fysioterapi

vid Parkinsons sjukdom

Malet med riktlinjerna &r att pa ett lattillgangligt och kom-
primerat satt sammanstalla befintlig evidens géllande fysio-
terapeutiska insatser fér personer med Parkinsons sjukdom
samt ge rekommendationer for klinisk anvandning.

Riktlinjerna fokuserar pa fem nyckelomraden; fysisk ak-
tivitet, gang, balans, fall och férflyttningar. Fér varje nyck-
elomrade ges en kort bakgrund och evidensbaserade fysio-
terapeutiska atgarder. Riktlinjerna tar ocks& upp méatmeto-
der och instrument som ar lampliga fér malgruppen.

Forskningen gallande fysioterapeutiska behandlingsme-
toder vid Parkinsons sjukdom har under de senaste aren
Okat och det kan vara svart att hanga med i den senaste
evidensen och ha uppdaterade kunskaper.

Arbetet med att ta fram riktlinjerna har gjorts genom att
utvardera och sammanstalla befintlig evidens gdllande fy-
sioterapeutiska insatser fér personer med Parkinsons sjuk-
dom. Riktlinjerna fokuserar pa de fem nyckelomraden som
svenska fysioterapeuter vid en workshop identifierat som
mest viktiga for personer med Parkinsons sjukdom.

Nu pabdrjas arbetet med att sprida och implementera
riktlinjerna samt att 6ka kunskapen om fysioterapi vid Par-
kinsons sjukdom. Intentionen ar att riktlinjerna ska anvén-
das av fysioterapeuter i det dagliga arbetet i motet med per-
soner med Parkinsons sjukdom.

Kalla: Fysioterapeuterna.

Skolidrott ger ofta effekt hela
livet vid cerebral pares

Sannolikheten att en person med cerebral pares ska bli fy-
siskt aktiv som vuxen férdubblas om personen var fysiskt
aktiv i tonaren.

— Var studie visar att insatser for att 6ka den fysiska ak-
tiviteten bland ungdomar med cerebral pares sannolikt kom-
mer att forbattra deras fysiska aktivitet dven i vuxen alder,
sdger Elisabet Rodby-Bousquet, forskare vid Centrum for
klinisk forskning i Vésteras.

Hon har tillsammans med Lisa Waltersson, fysioterapeut
inom habiliteringen i Eskilstuna, undersokt fysisk aktivitet
hos vuxna med cerebral pares. Syftet var att underséka gra-
den av fysisk aktivitet hos vuxna med cerebral pares och
att analysera sambandet mellan fysisk aktivitet i ungdoms-
aren, smarta och grovmotorisk funktion.

Studien baseras pa data fran det nationella kvalitetsre-
gistret for personer med cerebral pares fér 71 personer
fodda 1991-1993 som féljts upp vid 14—16 ars alder samt
som vuxna. Resultatet visar att 65 procent av dessa var fy-
siskt aktiva, men bara drygt hélften, 56 procent, var fysiskt
aktiva minst en gang i veckan. Deras fysiska aktivitet som
vuxna hade ett starkare samband med tidigare fysisk akti-
vitet i skolidrott och pa fritiden an i forhallande till smarta
eller grovmotorisk funktionsniva.

Kélla: Region Vastmanland
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”Startceller” i hjarnan styr om

vi ska springa eller ga

En studie i Nature av forskare vid Karolinska Institutet och
Kdépenhamns universitet ger ny, viktig kunskap om hur hjar-
nan styr gangrorelser. | forsék pa moss har forskarna upp-
tackt att sarskilda startceller pa olika platser i hjarnan far
maossen att antingen ga eller springa. Forskningen kan re-
sultera i nya behandlingar for sjukdomar och skador som
paverkar rérelseformagan.

Att kunna ta sig fran en plats till en annan ar en grund-
laggande funktion som ar nédvéndig for bade manniskors
och djurs 6verlevnad. Rorelsebeteendet har en episodisk
karaktar, vilket innebar att vi rér oss nar vi vill eller behover
gora det och att vi enkelt kan avbryta pagdende rorelser.
Vara behov och det sammanhang vi befinner oss i styr pa
vilket satt och med vilken hastighet vi rér oss.

Den exakta koordineringen av rérelserna styrs av nerv-
kretsar i ryggmargen, men det ar hjarnstammen som signa-
lerar till ryggmargen att vi ska utfora forflyttningen. Nu vi-
sar forskare vid bland annat Karolinska Institutet att det ar
olika delar av den sa kallade mitthjarnan som kontrollerar
hur snabbt forflyttningen ska ske. Forskarna Vittorio Cag-
giano, Roberto Leiras, Haizea Gofii-Erro, Debora Masini och
kollegor har tillsammans med professor Ole Kiehn som har
lett studien identifierat sarskilda "startceller” i méss som ar
viktiga for sjalva initieringen av rorelserna. Startcellerna in-
gar i ett stdrre natverk av nervceller i tva olika omraden i
mitthjarnan kallade pedunculopontine nucleus och cunei-
form nucleus.

Forskarna har anvént sig av flera avancerade tekniker,
bland annat optogenetik, for att studera vilka typer av nerv-
celler som ar inblandade och var de neurala natverken ar
placerade.

Kélla: Karolinska Institutet
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Snabba demensutredningar for yngre

Aven yngre, arbetsfora personer kan drabbas av minnes-
sjukdomar. Tidig upptédckt och behandling ar avgérande for
den fortsatta livskvaliteten. Pa Karolinska Universitetssjuk-
huset, under Tema Aldrande, éppnar darfér en ny hégspe-
cialiserad, kognitiv mottagning dar snabbhet &r ledordet.
Tre manaders utredning ska minskas till fem dagar.

Sma tecken som att plotsligt inte hitta rétt ord, inte hdnga
med i samtal eller kanske en vilja att dra sig undan socialt
kan vara symtom pa minnessjukdom. Ar 2011 led 27.000
personer i Stockholms lédn av nagon form av minnessjuk-
dom, varav 2.000 personer var under 65 ar. Det motsvarar
cirka 1-2 procent av alla i arbetsfor alder.

Mottagningen, som dppnar i slutet av april, tar emot per-
soner i arbetsfor alder. Ett nytt koncept med betydligt kor-
tare utredningar ska ocksa proévas. | stéllet fér demensut-
redningar som i dag tar upp till tre manader, ska utredning-
en vara klar pa fem arbetsdagar.

Metoden for att diagnostisera minnessjukdomen bygger
pa multiprofessionellt teamarbete. Efter en inledande for-
middag dar patienten traffar en lakare, sjukskoterska, neu-
ropsykolog och eventuellt dven en logoped och arbetstera-
peut gors undersdékning med magnetkamera. Dagen darpa
tas ryggvatskeprov och eventuellt gérs dven en PET-kame-
raundersdkning. Med svaren fran samtalen, hjarnavbildning
och proverna kan teamet, dar dven medicinska sekreterare
och koordinatorer ingar, ge en diagnos innan veckan ar slut.
Dérefter erbjuds patienten direkt att delta i farmakologiska
eller icke-farmakologiska interventioner eller annan typ av
klinisk forskning.

Kalla: Karolinska Universitetssjukhuset
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TYSABRI® Rx F (natalizumab)

ATC kod: LO4AA23 Baserad pa SPC 02/2017

Indikation: | monoterapi hos vuxna med mycket aktiv skovvis forlopande multipel skleros (MS), for foljande patientgrupper: Patienter med
mycket aktiv sjukdom trots fullstandig och adekvat behandling med minst en sjukdomsmodifierande behandling; eller patienter med snabb
utveckling av svar RRMS, definierat som tva eller flera funktionsnedsattande skov under ett ar eller en eller flera Gd+ lesioner vid MRT eller en
avsevard okning av T2-lesioner jamfort med nyligen utférd MRT. Foérpackning, dosering: 300 mg koncentrat till infusionsvatska. Adminis-

treras som intravenés infusion en gang var 4:e vecka. Kontraindikationer: PML. Patienter med forhojd risk for opportunistiska infektioner,
inklusive patienter med nedsatt immunférsvar. Kombination med andra sjukdomsmodifierande behandlingar. Aktiva maligniteter undantaget
basalcellscancer i huden. Varning och forsiktighet: Behandling med TYSABRI har férknippats med en forhojd risk for PML (progressiv multifokal
leukoencefalopati) som orsakas av JC-virus. Féljande riskfaktorer &r férknippade med en 6kad risk for PML: férekomst av anti-JCV-antikroppar;
Behandling efter 2 ar; anvandning avimmunosuppressiva medel fore behandling med TYSABRI. Nyttan och riskerna med TYSABRI-behandling
ska utvarderas regelbundet. Patienten bor upplysas om tidiga tecken och symtom pa PML. Fore start av behandling med TYSABRI maste en
nyligen genomford (vanligen inom ca tre manader) undersékning med MRT finnas tillganglig som en referens och upprepas minst arligen. Mer
frekventa MRT-undersokningar ska dvervagas for patienter som I6per en hégre risk att drabbas av PML. For information om kontraindikationer,
varningar och férsiktighet, biverkningar, dosering, pris och férpackning se www.fass.se.

Detta lakemedel ar foremal for utokad overvakning.

’
J Biogen Sweden AB
Kanalvagen 10A, 194 61 Upplands Vasby. Tel 08 594 113 60. Fax 08 594 113 69 | www.biogenpro.se

TYSABRI
(natalizumab)
for MS-patienter som
behover mer effekt’
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Lag muskelstyrka tidig
riskfaktor for ALS

Lag muskelstyrka i 6vre tonaren har identifierats som en
riskfaktor for att langt senare drabbas av férlamningssjuk-
domen ALS. | en studie vid Sahlgrenska akademin, publice-
rad i Journal of Neurology, kopplas dven laga blodvarden i
unga ar till ALS.

Forskarna har studerat svenska ménstringsdata fér drygt
1,8 miljoner man for dren 1968-2005, samt data fran na-
tionella sjukvardsregister och dédsorsaksregistret. Flertalet
var 18 ar gamla vid monstringstillfallet. Uppféljningstiden
var upp till 46 ar.

| gruppen var det 526 individer som utvecklade ALS, en
sjukdom som oftast uppstar efter 50 ars alder och innebar
en successiv nedbrytning av nerverna som kontrollerar mus-
kulaturen. Botemedel saknas och patienterna avlider i de
flesta fall efter tva till fem ar.

| den aktuella studien bekraftades bilden av att ALS kan
kopplas till relativt lagt BMI, dven i unga ar. Skillnaderna var
dock inte dramatiska. De som fick ALS hade haft ett ménst-
rings-BMI pa i snitt 21,1, att jamféra med 21,9 for dvriga.

Det som stack ut var istdllet att ALS kunde associeras
med laga blodvarden vid ménstringen, alltsa lag andel sy-
rebarande réda blodkroppar i blodet. Det fanns ocksa en
koppling mellan ALS och uppmatt muskelstyrka i hdnder,
armar och ben vid monstringstillfallet.

Kélla: Sahlgrenska akademin, Géteborgs universitet

Hjirnan kan bli grundsten i Al

Forskare vid KTH, MIT och Cornell University i USA har stu-
derat arbetsminnet i hjarnorna hos apor. Deras nyfunna kun-
skaper om hur minnet fungerar kan férhoppningsvis komma
att spela roll fér hur artificiell intelligens (Al) kan utformas,
men ocksa behandling av hjarnsjukdomar.

Arbetsminnet, eller ndrminnet som det ocksa kallas, ar
det du anvander hela tiden nar du ska géra vardagliga sa-
ker. Ett konkret exempel ar att folja en végbeskrivning du
precis fatt. Arbetsminnet ar den delen av minnet som inne-
haller information som for tillfallet anvands och bearbetas.

Om problem med arbetsminnet uppstar stoter du pa pro-
blem att fungera som manniska.

Genom att méata hjdrnaktiviteten hos apor har forskarla-
get samlat in en méngd data som beskriver hur arbetsmin-
net fungerar hos primaterna. Studien handlar om hur arbets-
minnets sa kallade neurala mekanismer. Hur dessa fungerar
har direkt betydelse for hur aporna, men ocksa vi manni-
skor, beter oss. Kognitionen, ett samlingsbegrepp for de
mentala processer som handlar om kunskap, tankande och
information, paverkas av mekanismerna.

Arbetet, som bast beskrivs som grundforskning, forut-
spas fa positiva konsekvenser for ett flertal omraden. Nar
det galler medicin dr det exempelvis relevant hur vissa sjuk-
domar stoér mojligheten for den sjuke att kognitivt styra ar-
betsminnet.

Kélla: KTH
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Apgarpoang forutsiager risk
for CP och epilepsi

Det nyfédda barnets poang pa den sa kallade Apgarskalan
kan férutsdga barnets risk att senare bli diagnostiserad med
cerebral pares (CP) eller epilepsi. Risken 6kar successivt ju
lagre Apgarpodng barnet har, men dven latt sankta Apgar-
poang kan kopplas till 6kad risk for dessa diagnoser. Det
visar en omfattande observationsstudie av forskare vid Ka-
rolinska Institutet som publiceras i den ansedda tidskriften
BMJ.

— Det dr dock viktigt att komma ihag att dven om de re-
lativa riskerna ar stora sa ar de absoluta riskerna fér CP och
epilepsi sma. Det innebar att dven de flesta barn med myck-
et ldga Apgarpoéng inte utvecklar CP eller epilepsi, sager
Martina Persson, barnlakare och docent vid institutionen for
medicin, Solna, Karolinska Institutet och en av de ansvariga
forskarna bakom studien.

Apgar ar ett podngsystem som anvands rutinmassigt vid
forlossningar for att bedoma det nyfédda barnets vitalitet
vid en, fem och tio minuter efter fédelsen. Apgarskalan gar
mellan O och 10 podng, ddr 10 podng tyder pa att barnet
mar mycket bra. Det ar kant sedan tidigare att ldga Apgar-
podng pa O0—6 vid en eller fem minuter efter fodelsen ar
kopplat till 6kad risk fér CP och epilepsi och att mycket laga
Apgarpoang pa O-3 vid tio minuter innebar en markant 6kad
risk fér CP. Det har daremot varit oklart om det finns ett lin-
jart samband och om &ven sma forandringar pa Apgarska-
lan vid de olika tidpunkterna paverkar risken for neurologisk
sjuklighet.

For att ta reda pa detta har forskare vid Karolinska Insti-
tutet analyserat data fran det medicinska fédelseregistret i
Sverige. Studien omfattade drygt 1,2 miljoner barn utan
missbildningar fédda i fullgangen tid under aren 1999-
2012. Barn som diagnostiserats med CP eller epilepsi fére
16 ars alder identifierades i olika nationella register med
hjélp av diagnoskoder. Forskarna berdknade sedan riskerna
for CP och epilepsi for varje Apgarniva vid fem och tio mi-
nuter efter fédelsen och i relation till forandring i Apgar-
poang mellan fem och tio minuter.

Kélla: Karolinska Institutet
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Battre prognostisering av patienter
nya DT-klassificeringssystem

Datortomografi av skallen ar nagot alla patienter med traumatisk hjarnskada genomgar
om man misstanker en hjarnblédning. Denna undersokning gér att man kan se eventuella
behandlingskravande blddningar och tillfér dven annan information avseende hjarnans
tillstdnd. Man har darfor konstruerat olika klassificeringssystem for bedémning av hjarn-
skadorna man ser vid denna undersdkning. | Norden har man vidareutvecklat tidigare
system och skapat tva nya klassifikationssystem: Stockholm CT Score respektive
Helsinki CT Score. Dessa har visat sig vara battre pa att diagnostisera hjarn-
skadans allvarlighetsgrad. Las mer i denna artikel av Eric Thelin, ldkare
och forskare vid Institutionen for Klinisk Neurovetenskap,




Traumatisk hjarnskada (traumatic
brain injury, TBI) dr den vanligaste
dédsorsaken hos barn och unga vuxna,
men di populationen blir allt dldre sd idr
har medeldldern for de som drabbas sti-
git. Patienter som misstinks ha en
hjirnblédning diagnostiseras 1 forsta
hand med en skiktrontgenundersok-
ning av hjidrnan (datortomografi, DT,
eller computerized tomography, CT).

DT-undersékningen ger ett underlag
for snabb diagnos och en bild av hjirn-
blédningar som kriver neurokirurgiska
ingrepp. DT-undersékningar ger dven
annan information sdsom hur olika de-
lar av hjidrnan dr paverkade av blod-
ningar, blédningarnas plats 1 férhillan-
de till hjirnhinnor och om blédningar-
na ir lokaliserade i gr eller vit substans.
Informationen som fis av en DT-under-
sokning hjilper med andra ord inte bara
neurokirurgen i dennes operationspla-

med traumatisk hjarnskada med

nering utan den kan dven ge underlag
for att beriikna utfallet f6r patienten, ris-
ken for déd och sinkt livskvalitet.

I dag finns det ett antal olika DT-
klassifikationer for patienter med trau-
matisk hjirnskada. Marshall CT clas-
sification ir den vanligaste." Den intro-
ducerades 1991 och delar in hjidrnskadan
1 6 olika grader, 1-4 for diffusa skador
och 5—6 for fokala, ssmmansatta bléd-
ningar (storre dn 25 cm’). For diffusa
blédningar 6kar allvarlighetsgraden om
de basala cisternerna (cerebrospinalviits-
keutrymmen mellan hjirnan och skall-
basen) dr komprimerade samt om med-

n som fas av en DT-unders&kning

er med andra ord inte bara neurokirurgen i

e erationsplanering utan den kan dven

n g fOr att berakna utfallet {6r patienten,
en for dod och sankt livskvalitet.”



Trauma

ellinjedverskjutningen av en hjirnhemi-
sfir 4t en sida ir storre dn 5 mm pa
grund av en blédning som tar plats.

2005 konstruerades ett nytt system av
Andrew Maas med kollegor i Rotter-
dam, det s kallade Rotterdam CT sco-
re.” Denna anvinder flera komponenter
frdn Marshall CT-klassificeringen, sd-
som medellinjedverskjutning storre in
5 mm och kompression av basala cister-
ner, och ligger édven till fsrekomsten av
traumatiskt subaraknoidalt blod alter-
nativt blod 1 hjirnans ventriklar samt
information om det finns epiduralhe-
matom eller ¢j (detta for att epidurala
blédningar om de utryms fort oftast har
en god prognos, jimfort med till exem-
pel subdurala blédningar som har en
simre prognos). Detta skapar en ordinal
skala frin I dll 6, dir 1 representerar
den ligsta risken for mortalitet vid 6
mdnader (0%) medan 6 ir den hogsta
(61%). Komponenter frin Rotterdam
CT score anvinds i IMPACT (Interna-
tional Mission for Prognosis and Ana-
lysis of Clinical Trials in TBI), de mest
viletablerade utfallsprediktorerna vid
traumatisk hjirnskada.’

Mer nyligen har nya klassificerings-
system utvecklats av likare och forskare
1 Norden. Stockholm CT score var forst
av dessa och publicerades 2010.* Denna
anvinder medellinjeéverskjutningen
som en kontinuerlig variabel. For att
justera om det dr subduralhematom pa
bada sidor vilket inte ger ndgon over-
skjutning, ges dven separat poing for
detta. Den har dven ett eget system for
att gradera allvarlighetsgraden av trau-
matiska subaraknoidalblédningar, bero-
ende pd lokalisationen och storleken av
dessa. Stockholm CT score ir dven den
enda klassificeringen som tar hinsyn till
diffus axonal skada (DAI), en typ av vit-
substansskada som upptrider frimst vid
hégenergivild (sisom bilolyckor). Hel-
sinki CT score ir baserad pad kompo-
nenter fridn bide Rotterdam- och Mars-
hall CT-klassifikationer, sisom blod-
ningar éver 25 cm’och kompression av
basala cisterner, och ger en viktad poing
till alla olika typer av hjirnblédningar.’

Sasom det ser ut nu, ir de starkaste
oberoende parametrarna for att forutse
utfallet for patienter med traumatisk
hjirnskada deras dlder, medvetandegrad
samt pupillreaktion.® Bortsett dlder dr
dessa enbart indirekta markérer for en
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eventuell bakomliggande hjirnskada.
Tidigare radiologiska klassificeringssys-
tem har inte kunnat medféra en bittre
mojlighet att forutse utfallet. Med andra
ord saknas en direkt markér for hjirn-
skadans svarighetsgrad 1 minga prog-
nostiska utfallsmodeller. Om mer triff-
sikra utfallsmodeller anvindes skulle
man bittre kunna prioritera resurser for
patienter och genomféra mer avancerad
behandlingsbaserad forskning péd pa-
tienter med traumatisk hjirnskada.
Milet med denna studie var att se
hur de olika klassificeringssystemen star
sig mot varandra nir det giller att for-
utse nivder av Glasgow Outcome Score
(GOS) (1=déd, 2=vegetativt tillstind,
3=beroende av andra for att klara av
vardagen, 4=oberoende liv men ¢j helt
aterstilld eller 5=4terstilld med smirre

emot patienter i behov av neurokirur-
gisk- och neurointensivvird (vird pa
neurointensivvardsavdelning, NIVA).
Bida sjukhusen har ett patientupptag-
ningsomride pd ungefir 2 miljoner
miinniskor vardera.

Patienter inkluderades 1 studien om de
hade vdrdats fér en akut traumatisk
hjirnskada pd NIVA, hade korrekt in-
samlade utfallsdata och om skadan orsa-
kats av trubbigt vald (spetsigt, penetre-
rande vild sisom skottskador och kniv-
hugg exkluderas, da inget av de olika
klassificeringssystemen ir framtagna for
bedémning av dessa slags skador). De in-
kluderade grupperna utgér bade en ka-
raktiristisk (mer aktuella patienter frin
samma center) och en geografisk (nya pa-
tienter frin ett annat center) evaluering
av samtliga DT-klassifikationssystem.

"Vi tittade aven pa hur sedan tidigare kanda va-
riabler for daligt utfall, sdsom hég alder, lagt
GCS och avsaknad av pupillreaktion, stod sig
emot DT-klassifikationssystemen.”

eller inga problem), mellan vad som
brukar kallas for oférdelaktigt (GOSI-
3) och fordelaktigt (GOS4-5) utfall,
samt 6verlevnaden efter 6 till 12 mana-
der. Vi ville dven se vilken komponent
av de olika klassificeringssystemen som
tydligast korrelerade med hur det gick
for patienterna samt hur mycket de nya
klassificeringssystemen Stockholm och
Helsinki CT score gav som utfallspre-
diktioner om andra kiinda utfallspara-
metrar var med 1 de statistiska model-
lerna, det vill séiga hur mycket oberoen-
de information bidrog de med.

MATERIAL OCH METOD

Studiedesign

Detta var en retrospektiv studie, alla pa-
tienters data vad giller uppf6ljning och
rontgenundersékning fanns redan nir
studien planerades.

Karolinska Universitetssjukhuset
Solna och T6l6 Sjukhus (Helsingfors
Universitetssjukhus) dr bida de enda
sjukhusen 1 respektive region som tar

Behandling av patienterna pa
neurointensivvardsavdelningen

Bide Karolinska Universitetssjukhuset
och Helsingfors Universitetssjuk hus f61-
jer riktlinjer liknande de f6r vird som
lagts fram av Brain Trauma Founda-
tion.” Med detta menas att hjirnblod-
ningar opereras om det bedéms forbitt-
ra patientens hilsotillstind. Medvetslosa
patienter intuberas for att uppritthélla
luftviigen och forsitts i en inducerad
koma. For att mita intrakraniellt tryck
(intracranial pressure, ICP) anvinds
framforallt ventrikeldrinage, men dven
intrakraniella tryckmitare om det be-
déms svirt att fa ett ventrikeldrinage
insatt pd korrekt plats. Malet for in-
trakraniellt tryck dr under 20 mmHg.
For att uppnd detta hojs huvudindan
till en 30 gradig vinkel, patienter s6vs
med propofol och/eller midazolam 1
kombination med opioder. Vid fér hogt
intrakraniellt tryck eller vid autonom
storning av hjirnans blodtillférsel an-
vinds det cerebral perfusionstrycket for



att styra behandlingen, vilket ska ligga
mellan 50-70 mmHg. Kontroll av cere-
brala perfusionstrycket sker med hjilp
av administrering av vasopressorer och
intravendsa infusioner. For patienter
som trots detta har hogt intrakraniellt
tryck slipper man ut cerebrospinalviit-
ska, okar sovningen med tilligg av bar-
biturater (tiopental) vilket évervakas
med EEG for att se till att hjidrnan inte
forsites 1 for djup sedering. Vid okon-
trollerbar férhéjning av intrakraniellt
tryck genomfors dekompressiv hemi-
kraniektomi som en sista utvig dir
skallbenet plockas bort sd att hjirnan
kan svullna ut. Temperaturen hills
kring 36—37 °C med aggressiv behand-
ling av feber med paracetamol och pa-
recoxib (vid behov) samt olika externa
kylningslésningar. Vid Karolinska Uni-
versitetssjukhuset genomgér dven pa-
tienter med traumatisk subaraknoidal-
blodning undersskning med transkra-
niell doppler for att utesluta att de har
drabbats av kirlspasm liknande det
man kan se vid en spontan aneurysmal
subaraknoidalblédning. Om man ser
tecken pd kirlspasm ges kalciumflédes-
himmare (nimodipin).

Bedomning av datortomografi-
undersokningar

Den férsta DT-undersékningen efter att
patienten inkommit till ett sjukhus (an-
tingen ndgot av de behandlande sjukhu-
sen eller dit patienten transporterades
forst) bedémdes enligt samtliga DT-
klassificeringssystem. En av forskarna
fran Stockholm bedémde samtliga pa-
tienters Stockholm CT score och en
forskare frin Helsingfors genomférde
Helsinki CT score-bedémningarna.
Detta gjordes utan nigon som helst vet-
skap om patienternas utfall. Marshall
CT classification och Rotterdam CT
score bedémdes tillsammans och even-
tuell diskrepans av resultaten diskutera-
des mellan forskarna for att nd en s bra
bedémning som majligt. For att beds-
ma diskrepansen av DT-bildbedém-
ningen mellan forskarna bedémde
stockholmsforskaren 50 stycken DT-un-
dersokningar enligt Helsinki CT score
och vice versa for forskaren frin Hel-
singfors. Man sdg att det var en vildigt
hég grad av éverensstimmande mellan
forskarnas bedémning.

Langtidsuppféljningar av
patienternas utfall

Pi Karolinska Universitetssjukhuset
Solna bedémdes utfallet enligt GOS
kring 12 manader. Detta gors struktu-
rerat for samtliga patienter med hjilp av
frigeformulir som skickas till patienten
och anhériga alternativt via uppfoljande
mottagningsbesok vid Neurokirurgiska
kliniken. Vid Helsingfors Universitets-
sjukhus gérs denna uppféljning oftast
via telefonintervju med patient eller an-
horig mellan 3 och 12 ménader efter
olyckan.

Statistisk analys

Vi anviinde regressionsanalyser for att
undersdka hur de DT-klassifikationer
kunde kopplas till bra och diligt funk-
tionellt langtidsutfall. Vi tittade pa de
olika sjukhusens patienter, men frimst
pé en samlad patientgrupp dir samtliga
inkluderades. Vi tittade dven p4 hur se-
dan tidigare kiinda variabler for daligt
utfall, sdsom hog alder, lag GCS och av-
saknad av pupillreaktion, stod sig emot
DT-klassifikationssystemen. For att
terge resultaten for hur bra de olika
modellerna var anvinde vi bide nigot
som heter "Nagelkerkes pseudo-R*”
samt “area under the receiver operating
characteristic curve” (brukar forkortas
AUQC). Detta for att tidigare forskning
anvint bida dessa sitt att bedéma trift-
sikerheten hos utfallsmodeller. Nagel-
kerkes pseudo-R? ger ett viirde pd mel-
lan 0 och 1 for hur vil till exempel en
DT-klassifikation forklarade ett utfall
dir 1 innebir att 100 procent av utfallet
forklaras av modellen medan 0 innebir
att 0 procent av utfallet forklaras av mo-
dellen. Detta kan jimforas med AUC
som ger ett virde pd mellan 0,5 tll 1,
dir 1 innebir en perfekt modell och 0,5
att modellen inte forklarar ndgot mer in
slumpen. De flesta DT-klassifikationer-
na var konstruerade for att dtskilja mel-
lan oférdelaktigt och fordelaktigt utfall
(GOS1-3 vs GOS4-5) si detta var vad
som huvudsakligen fokuserades pd i
studien.

RESULTAT

Patientdemografi

Totalt kunde 1.115 patienter inkluderas
i studien. P4 grund av att s minga pa-
tienter frin Helsingfors nyligen inklu-
derats for att skapa Helsinki CT score,

ledde det till att majoriteten (720 patien-
ter, 65%) var frin Karolinska Universi-
tetssjukhuset. Patienterna frin Helsing-
fors var ildre (mediandlder 59 4r mot 52
ir 1 Stockholm) och hade fler fall i sam-
ma plan som huvudsaklig olycksorsak
(hela 56% mot 34% 1 Stockholm). I
Stockholm var trafikolyckor vanligare
(24% mot 15% 1 Helsingfors), samt att
patienterna oftare drabbades av skador
pa 6vriga delar 1 kroppen (31% mot 14%
1 Helsingfors). Om man tittar pd med-
vetandegraden (GCS) vid ankomst till
sjukhus var det fler medvetslosa (GCS
3-8) i Stockholm jimfort med Helsing-
fors, men de verkade ha ungefir samma
grad av avsaknad av pupillreaktion.

Om man ser till den neurokirurgiska
virden var det fler som fick évervak-
ningskirurgi som enda kirurgi (dir
man for in exempelvis ICP-monitore-
ring utan att utrymma en eventuell
blodning) 1 Stockholm, 28 procent jim-
fort med 8 procent i Helsingfors.

Avseende hur allvarliga hjirnskador-
na var pa patienterna for de olika sjuk-
husen s hade de bada vildigt lika "po-
ing” enligt de olika DT-klassifikations-
systemen. Fler patienter hade dock sam-
mansatta, stérre blodningar 1 Helsing-
fors (63% mot 51% i Stockholm). Vad
giller langtidsutfallet var det fler patien-
ter som avled 1 Helsingfors (23% mot
17% i Stockholm). A andra sidan hade
man firre patienter som efter 3—12 mé-
nader levde ett liv beroende av andra for
att klara sin vardag (GOS3, 16% mot
27% 1 Stockholm) och fler som kom till-
baka till vad man anser vara ett fordel-
aktigt utfall (GOS4-5, 61% i Helsing-
fors jaimfort med 55% i Stockholm).

Sammanfattningsvis tycker vi att
detta ir vil representativa grupper for
svara traumatiska hjirnskador som kri-
ver NIVA-vird.

Association mellan langtidsutfall

och DT-klassifikationssystemen
Stockholm och Helsinki CT score-sys-
temen var bittre in Rotterdam och
Marshall CT classifiation/score-syste-
men i samtliga utfallsmodeller. I den
sammanslagna gruppen av 1.115 patien-
ter var Stockholm CT score konstant
ndgot bittre dn Helsinki CT score. |
vissa modeller kunde Stockholm CT
score forklara hela 0,35 (35%) av utfallet

for patienterna med ett motsvarande
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DT-KLASSIFIKATIONSSYSTEMENS FORMAGA ATT FORUTSE UTFALLET | OLIKA POPULATIONER

Stockholm (n=720) Helsinki (n=395) Kombinerad (n=1.115)
pseudo-R? AUC (95%, CI) pseudo-R? AUC (95% CI) | pseudo-R? AUC (95% Cl)

Proportional odds (dér olika nivaer av Glasgow Outcome Score (GOS) jamfors, d.v.s 1 vs 2 vs 3 vs 4 vs 5)

Stockholm CT 0,23 NA 0,30 NA 0,26 NA

Helsinki CT 0,10 NA 0,18 NA 0,18 NA

Rotterdam CT 0,09 NA 0,22 NA 0,13 NA

Marshall CT 0,02 NA 0,08 NA 0,03 NA

GOS 1-3 vs 4-5 (ofordelaktig vs fordelaktigt utfall)

Stockholm CT 0,25 0,75 (0,71-0,79) 0,35 0,80 (0,75- 0,28 0,77 (0,74-0,79)
0,84)

Helsinki CT 0,21 0,71 (0,67-0,74) 0,30 0,75 (0,71- 0,22 0,72 (0,69-0,75)
0,80)

Rotterdam CT | 0,12 0,66 (0,62-0,70) 0,25 0,73 (0,68- 0,15 0,68 (0,65-0,71)
0,78)

Marshall CT 0,02 0,56 (0,52-0,60) 0,10 0,63 (0,57- 0,03 0,58 (0,55-0,61)
0,68)

GOS 1 vs 2-5 (dod vs 6verlevande)

Stockholm CT 0,21 0,76 (0,71-0,81) 0,27 0,78 (0,73- 0,24 0,77 (0,73-0,80)
0,84)

Helsinki CT 0,18 0,74 (0,69-0,79) 0,26 0,73 (0,67- 0,19 0,74 (0,70-0,77)
0,79)

Rotterdam CT | 0,09 0,66 (0,61-0,71) 0,22 0,72 (0,65- 0,13 0,68 (0,64-0,72)
0,78)

Marshall CT 0,03 0,59 (0,53-0,64) 0,09 0,63 (0,57- 0,05 0,61 (0,57-0,65)
0,69)

Tabell 1. En redovisning for hur DT-klassifikationssystemen presterade per center och i en sammanslagen kohort, mot olika typer av
uppdelning av utfallet. Data presenteras som bade Nagelkerkes pseudo-R? och AUC och jamférs mellan sjukhusen. Denna tabell
publicerades i original av Thelin et al. PLoS Med 2017; 14(8):e1002368 © 2017 Forfattarna.

AUC pa 0,80. Generellt forklarade
Stockholm och Helsinki CT score kring
20-25 procent av utfallet i modellerna
medan Rotterdam CT score kunde for-
klara kring 10-20 procent och Mars-
hall-klassifikationen enbart kring 5 pro-
cent, vilket kan ses tydligare 1 Tabell 1.

I modeller som innehéll patienter en-
dast fran Helsingfors forklarade DT-
klassifikationen mer av utfallet in mo-
deller som inkluderade patienter endast
fran Stockholm. Av detta kan man tyda
att patienter frin Helsingfors hade en
starkare koppling mellan skadan man
sidg pd DT-undersokningar och utfallet.
Hur lingtidsutfallet férdelades pa de
olika nivderna for samtliga DT-klassifi-
kationssystem finns illustrerat i Figur 1.
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Olika komponenter av klassifika-
tionssystemen och deras association
med langtidsutfall

Den individuellt starkaste komponenten
av de olika klassifikationssystemen i ut-
fallsmodellerna var Stockholm CT sco-
res traumatiska subaraknoidalblséd-
nings-score. Andra komponenter som
hade en viktig paverkan pa utfallet var
kompressioner av basala cisterner, fore-
komst av blod 1 ventriklarna och om pa-
tienten hade ett epiduralhematom eller
inte. Virt att notera ir att virdet av
komponenten medellinjedverskjutning
pd DT var markant skiljt mellan Stock-
holm och Helsingforspatienter (4% for-
klarades av utfallet 1 Stockholm mot
hela 20% 1 Helsingfors). De andra kiin-

da utfallsprediktorerna dlder, medve-
tandegrad och avsaknad av pupillreak-
tion kunde alla relativt vil forklara ut-

fallet (mer in 10%).

Prediktion av langtidsutfall for
DT-klassifikationssystemen och

andra variabler tillsammans

Vi konstruerade en basmodell bestdende
av dlder, pupillreaktion, medvetande-
grad, hemoglobin- och glukoskoncen-
tration vid patientens ankomst till sjuk-
hus. Dessa kunde tillsammans férklara
38 procent av utfallet om man analyse-
rade patienter som hade ett oférdelak-
tigt (GOSI1-3) eller fordelaktigt
(GOS4-5) utfall. Om man lade till
Marshall CT classification gavs ingen
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Figur 1. En visualisering av hur de olika DT-klassifikationssystemen (Stockholm (A), Helsinki (B), och Rotterdam (C) CT scores och
Marshall CT classification (D)) &r associerade till utfallet (GOS) med hjalp av sa kallad “spine plots”. Glasgow Outcome Score kan
ses pa vanster y-axel (morkare sémre utfall och ljusare béttre), DT-klassifikationens “score/classification” pa x-axeln och utfalls-
proportionen pa hoéger y-axel. Stockholm CT score representeras av en kontinuerlig skala medan de évriga &r ordinala staplar.
Storleken pa de olika falten/staplarna ar proportionerlig tillandel patienter i respektive kategori. Denna figur publicerades i

originalav Thelin et al. PLoS Med 2017; 14(8):e1002368 © 2017 Forfattarna.

DT-KLASSIFIKATIONSSYSTEMENS FORMAGA ATT FORUTSE UTFALL
NARVARO AV ANDRA KANDA UTFALLSPARAMETRAR

Modell Nagelkerkes pseudo-R?
Basmodell 0,38

Basmodell + Marshall CT 0,39 (p=0,34)
Basmodell + Rotterdam CT 0,40 (p<0,01)

Basmodell + Helsinki CT 0,42 (p<0,01)

Basmodell + Stockholm CT 0,44 (p<0,01)

Tabell 2. Basmodellen utgdrs av alder, pupillrespons, Glasgow Coma Scale, hemo-
globin- och glukosniva vid ankomst till sjukhus. Nagelkerkes pseudo-R? anvénds for
att beskriva hur val modellen férklarar langtidsutfallet for patienten (hér ofordelaktigt
(GOS1-3) mot fordelaktigt (GOS4-5)). P-vérdet indikerar om DT-klassifikationen gav
ndgon signifikant oberoende information till modellen. Denna tabell publiceradesi
originalav Thelin et al. PLoS Med 2017; 14(8):e1002368 © 2017 Forfattarna.

ytterligare oberoende information kring
patienternas utfall. Adderade man dir-
emot Rotterdam, Helsinki och Stock-
holm CT score till basmodellen kunde
man forklara 40 procent, 42 procent res-
pektive 44 procent av utfallet. Siledes
ger Helsinki och Stockholm CT score
en 4 procent respektive 6 procent skad
forklaringsgrad till utfallsmodellerna
utover de redan kiinda utfallspredikto-
rerna (redovisas 1 Tabell 2).

DISKUSSION OCH TOLKNING

AV RESULTATEN

Vi har genomfért den mest omfattande
granskning av DT-klassifikationssystem
for patienter med traumatisk hjirnska-
da samt analyserat hur vil de olika DT-
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klassifikationssystemen (samt dess indi-
viduella komponenter) korresponderar
mot lingtidsutfallet. Studien visar tyd-
ligt att de nyare DT-klassifikationssys-
temen Stockholm och Helsinki CT sco-
re, som tar betydligt mer information
fran DT-undersokning i beaktande, idr
betydligt bittre dn tidigare anvinda sys-
tem for att predicera utfall hos patienter
med signifikant traumatisk hjirnskada
som kriver neurokirurgisk- och neuro-
intensivvard (med Stockholm CT score
ndgot starkare i samtliga modeller).
Denna styrka for de nya klassifikations-
systemen var inte bara tydlig nir man
analyserade dem var for sig i univariata
regressionsmodeller dir Stockholm och
Helsinki CT score utklassade tidigare
kinda utfallsprediktorer vid traumatisk
hjirnskada, utan dven i multivariatana-
lys dir de bidrog med mest oberoende
information.

Samtliga DT-klassifikationer visade
en bittre koppling till utfallet 1 Helsing-
forspatienterna. Detta beror troligen av
att patienterna skiljde sig en aning 8t
gillande demografi och skadepanora-
ma. Till exempel var patienterna éldre i
Helsingforsmaterialet. Betydelsen av
medellinjedverskjutningen skilde sig
ocksd markant mellan sjukhusen, vilket
knappt férklarade nigot om hur det
gick for patienterna i Stockholm medan
det hade en betydande roll i Helsing-
fors. En forklaring kan vara att man
hade en storre operationsfrekvens hos
Stockholmspatienterna vad giller bade
monitoreringskirurgi samt kirurgi {6r
att utrymma hjirnblédningar. En f6r-
klaring till att detta var mindre frekvent
1 Helsingfors ir troligen den ganska
héga andelen patienter med GCS 14-15
dir man pd andra sitt enkelt kan f6lja
neurologiskt status och inte behover
operera in monitorering. VAr kinsla ir
dven, efter att ha gitt igenom patienter-
na, att Helsingfors hade fler patienter
som var bortom riddning med stora
subduralhematom, en patientkategori
som troligen i mindre utstrickning er-
holl NIVA-vérd 1 Stockholm. Samman-
fattningsvis kan det vara s att det finns
ett samspel mellan DT-klassifikations-
systemen och behandlingsstrategier vil-
ket kan leda till att nya, modifierade
klassificeringssystem behovs framéver.

Rotterdam CT score som baseras pa
DT-undersokningar genomférda pi
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2.249 patienter 1991-1994 (frdn en mul-
ticenterstudie som provade likemedlet
tirilazad), visade ungefir samma forkla-
rande varians for utfallet som 1 tidigare
publicerade studier dir man validerat
klassifikationssystemet. Marshall CT
classification som konstruerades genom
att anvinda Traumatic Coma Data
Bank i1 USA inkluderade DT-undersok-
ningar frin 746 patienter mellan 1984—

1987 som var medvetslosa vid ankomst
till sjukhus.

att nistan alla epiduralhematom och
subduralhematom blir Marshall grad 6.
Sammantaget leder detta till en proble-
matisk kategorisering av patienter och i
sin tur till ett mer trubbigt DT-klassifi-
kationssystem. Original Marshall CT
classification innehdller dven en grad 5
vilket utgdrs av patienter med bortope-
rerade blédningar, vilket gor det svart
att jimfora den med andra klassifika-
tionssystem om man inte som vi slr
samman grad 5 och 6 (alla patienter

“Nar man tittade pa enskilda komponenter av
de olika klassifikationssystemen sag man att
6kande mangd traumatisk subaraknoidalt blod
var den starkaste faktorn till att patienterna skulle

fa ett daligt utfall.”

Tidigare studier har visat att Mars-
hall CT classification ir simre in Rot-
terdam CT score pd att predicera utfall
for patienter med traumatisk hjirnska-
da, men aldrig riktigt sa dilig som de
resultat vi fick 1 vér studie. Vi har ingen
direkt forklaring till varfor det ir s3,
men givet att befolkning som drabbas
av traumatisk hjirnskada, neurokirur-
giska interventioner, NIVA-virden och
den generella kvalitén av traumadataba-
ser har férindrats sedan 1980-talet, s
finns det flera férklaringar till att Mars-
hall CT classification inte ir lika bra
som de andra klassifikationssystemen.
Virt att notera ir att Marshall CT clas-
sification aldrig var gjord for utfallspre-
diktion, dven om den flitigt anviinds for
det. Forfattarna till Marshall var noga
med att poingtera detta, di grad 4 (dif-
fusa skador med medellinjesverskjut-
ning och komprimerade basala cisterner
men blédning mindre dn 25 cm’) dr vir-
re dn grad 6 (blodning storre idn 25 cm’).
Marshall begriinsas ocksd av att den inte
tar hinsyn till forekomsten av trauma-
tisk subaraknoidalt blod eller om blsd-
ningen bestdr av epiduralt blod eller ¢j,
tva faktorer som visade sig vara viktiga
prediktorer for utfallet i denna studie.
Dessutom ir dess grins for vad som ir
en “stor” sammansatt blédning nigot
arbitrirt vid 25 cm?, d3 detta leder till

med blédningar 6ver 25 cm’) vilket bru-
kar vara normalt inom forskningsfiltet.
Sammanfattningsvis var Helsinki och
Stockholm CT score bittre dn bide
Rotterdam och Marshall CT score/clas-
sification vilket kan bero pd att de kom-
ponenter som ingdr i dessa idldre klas-
sifikationssystem inte lingre ir lika kli-
niskt relevanta som de en ging var.
Nir man tittade pd enskilda kompo-
nenter av de olika klassifikationssyste-
men sig man att okande mingd trau-
matisk subaraknoidalt blod var den
starkaste faktorn till att patienterna
skulle f3 ett daligt utfall. T de tre DT-
klassifikationerna dir det ingick poing
for subaraknoidalt blod, Rotterdam,
Helsinki och Stockholm CT score, sdg
man att det var en patagligt 6kad risk
for daligt utfall om denna fanns med pa
DT-bilden. Till skillnad fridn Rotter-
dam (Ja/Nej) och Helsinki (Ja, men en-
bart om blodet iir i ventriklarna) tar
Stockholm CT score hinsyn till betyd-
ligt mer 4n om det bara finns suba-
raknoidalt blod eller ¢j. Den diffusa
skada som uppstar i samband med en
subaraknoidal blédning dr sedan tidi-
gare en kiind faktor for daligt utfall vid
svdrare traumatiska hjirnskador. Det
har visats att denna typ av blédning kan
leda till att hjirnans kirl drar ihop sig,
sd kallad vasospasm, samt ge syrebrist-



skador, liknande den patologi man ser
vid aneurysmal subaraknoidalblédning.
Troligen leder detta till att man initierar
en underliggande kaskadreaktion med
tilltagande neuroinflammation och and-
ra neurotoxiska processer som foljd.
Minga tinkbara likemedel mot trau-
matisk hjirnskada, ett tillstind dir det
i dag saknas farmakologiska behand-
lingsmetoder, har just dessa processer
som angreppspunkt. Aven om nimodi-
pin, en kalciumflédeshimmare som
minskar vasospasmfrekvensen, dr god-
kint mot subaraknoidalblodning, s& ra-
der ingen konsensus om att medicinen
skulle ha nigon forbittrande effekt vid
traumatisk hjiarnskada. Allt som allt sig
man att det traumatiska subaraknoida-
la blodet var en stark faktor for ett for-
simrat utfall och nog har en viktigare
roll vid patofysiologin vid traumatisk
hjdrnskada dn vad man tidigare visste.
Aven om diffus axonal skada som
man sdg pd DT vid ankomst tidigare
har visat sig vara kopplat till ett simre
utfall kunde vi inte se det 1 var studie.
Detta liknar originalstudien fér Stock-
holm CT score dir diffus axonal skada

¢j bidrog ndgot 1 univariat analys for att
predicera utfallet, dven om det forbitt-
rade den multivariata analysen i det fal-
let,' ndgot vi dock inte heller kunde se i
vir studie.

Masseffekt-indikatorer, det vill siga
tecken pa att blédningar och andra ska-
dor dr omfattande (sdsom medellinje-
overskjutning och att blédningar var
storre in 25 cm’), hade en 13g forklaring
av utfallet, 1 synnerhet hos Stockholms-
patienterna. Detta ir troligen ett tecken
pd den trend att masslesioner (storre
blédningar) inte ir lika farliga som de
en gang var, genom att den prehospitala
virden, diagnostiken och den neuroki-
rurgiska operationen gir bide smidiga-
re och snabbare jimfort med tidigare. I
teorin borde en lingre tid med en stor
masseffekt vara simre f6r utfallet, iven
om detta ocksd 1 dag dr debatterat. De
senaste 15 dren har man i1 USA noterat
en sjunkande frekvens av neurokirur-
giska operationer dir man tar ut blod-
ningar, men trots detta ett forbittrat ut-
fall f6r patienterna (med bittre monito-
rering samt medicinska metoder att
minska det intrakraniella trycket som

en mojlig bidragande orsak).*Samman-
fattningsvis spelade masslesioner en
mindre roll avseende utfallet jimfort
med vad man sett tidigare, troligen pd
grund av en forbittrad vard for dessa
patienter.

Aven om Stockholm CT score var
bittre, mdste man vara irlig gillande
anvindarvinligheten och siga att den ér
ndgot mer komplex att berikna in till
exempel Helsinki CT score. Detta
framfor allt for att den inkluderar diffus
axonal skada samt en gradering av det
subaraknoidala blodet vilket kriver en
nigot mer trinad DT-granskare. Hel-
sinki CT score gér lite fortare att beriik-
na, dven om dess komponent "intracere-
bralt hematom/kontusionsblédning”
ledde till svarighet for forskarna sinse-
mellan i studien gillande bestimman-
det om blédningen verkligen var i
hjdrnparenkymet eller om den var sub-
araknoidal (vilket ger skillnad i poing).
Helsinki och Rotterdam CT score har
dven en mer subjektiv parameter gil-
lande basala cisterner di det méste be-
stimmas om dessa enbart dr "kompri-
merade” eller om de ir “oblitererade”/
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helt utraderade (det vill siiga ett s8 stort
tryck mot dessa att de inte lingre syns)
vilket det inte finns ndgon tydlig manu-
al for var denna grins ska gd. Trots det-
ta visade jimforelsen som gjordes mel-
lan de bilder som bida forskarna grans-
kade att det foreldg en stor grad av sam-
stimmighet f6r samtliga DT-klassifika-

tionssystem.

Begransningar

Denna studie har ett antal begrinsning-
ar man ska ta hinsyn till. D3 det idr en
retrospektiv analys gick det inte att jus-
tera for alla parametrar utan vi fick kla-
ra oss med dem som var insamlade.

Sasom studien designats, utgor denna
en typ av extern validering av DT-klas-
sifikationerna di material frdn andra
patienter dn de som var med 1 original-
arbetena och patienter frin andra sjuk-
hus anvints. Dock sd underséktes DT
undersdkningarna av forskare frin de
centra dir de konstruerades, vilket kan
anses leda till viss partiskhet. Framtida
studier fir som sagt visa om dessa nya
system ir bittre dd oberoende personer
granskar dem, sdsom ir planerat i den
nya curopeiska multicenterstudien
CENTER-TBI”

Slutligen, till skillnad frin manga
andra studier, inkluderade vi alla NI-
VA-virdade TBI-patienter i studien och
dirmed blandade vi vad som vanligen
brukar kallas svira (GCS 3-8), med-
elsvira (GCS 9-13) och litta (GCS 14—
15) skallskador, baserat pd medvetande-
grad vid ankomst till sjukhus. GCS kan
péverkas och influeras av bland annat
alkohol, droger och sederande likeme-
del, dess subjektiva natur (skillnad mel-
lan olika understkare) och att den ind-
rar sig vildigt mycket de forsta 24 tim-
marna efter skada. Vi tror dirfor att en
patientgrupp bestdende av TBI-patien-
ter som beddmts att ha varit i behov av
NIVA-vird ir en kliniskt mer giltig
grupp, vilken vi i denna studie vill kal-
la “signifikant” traumatisk hjirnskada.
Vi gjorde idven en subgruppsanalys dir
vi undersokte enbart patienter som var
medvetslésa (GCS 3-8, n=586 patienter)
for att se hur vil deras DT-klassifikatio-
ner kunde korreleras mot utfallet och
fick 1 princip identiska resultat f6r hela
patientgruppen.
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SLUTSATS

I denna extensiva externa validerings-
studie kunde vi se att Stockholm och
Helsinki CT score bittre forklarade pa-
tientutfallet f6r TBI-patienter dn vad
Rotterdam och Marshall CT score/clas-
sification gjorde, sd vi reckommenderar
en anvindning av nigondera av dessa
mer detaljerade DT-klassifikationssyste-
men. Vi noterade dven att Stockholm
CT scores noggranna definition av trau-
matiskt subaraknoidalt blod utgjorde
den starkaste enskilda faktorn f6r utfal-
let, vilket spelar en stérre roll dn vad
man tidigare trott vid traumatisk hjirn-
skada och kan 6ppna upp f6r nya even-
tuella behandlingsalternativ. Vi dmnar
fortsitta att forbittra anvindarvinlighe-
ten och graderingen av DT-klassifika-
tioner 1 framtida studier.

Detta dr en 6versatt och férkortad ver-
sion av en artikel som publicerades 1
PLo0S Medicine 2017.° F6r mer informa-
tion, utférligare referenslista, ridata,
protokoll och annan information hinvi-
sas till denna originalartikel. Jag skulle
vilja tacka Rahul Raj och Sophie An-
karcrona Thelin f6r hjilp med veten-
skaplig och spriklig granskning.

4
ERIC THELIN
Likare och forskare, Institutionen for Klinisk
Neurovetenskap, Karolinska Institutet
Clinical Postdoc/Research Fellow, Division of
Neurosurgery, Department of Clinical Neu-
rosciences, University of Cambridge
eric.thelin@ki.se
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XADAGO (safinamid) — med tva verkningsmekanismer

Xadago verkar bade genom minskad nedbrytning av
dopamin och modulering av glutamatfrisattningen.’

mGlu
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Xadago ér en tilliggsterapi till en stabil dos av levodopa (L-dopa)
hos vuxna patienter i mellan till sent stadium av idiopatisk Parkinsons
sjukdom med symtomfluktuationer.

« \erkar genom bade dopaminerga och icke-dopaminerga verkningsmekanismer.

« (kar on-tiden utan besvérande dyskinesier. X A D AG 0
o Stabiliserar de motoriska symtomen i upp till 2 ar.
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Kliniken i fokus

| manga ar hade neurokirurgiska kliniken i
Lund langa koer. Nu klarar kliniken vardga-
rantin for ndstan alla patienter. Behandling-
ar i "fast track” och en rent fysisk flytt av
operationskoordinatorerna ar del av forkla-
ringen.

Marie Havéus-Dalhusen, operationsskiterska och enhetschef,
sviinger ivig till en sal for att se om operationsteamet ir fir-
digt, sd att deras mikroskop gér att ldna for vir fotografering.
Men hon kommer strax tillbaka utan mikroskop.

— Nej, de ir inte klara. De har inte ens bérjat, de viintar
pé ett labbsvar.

Det ir forstds inget ovanligt inom kirurgi i allminhet och
neurokirurgi 1 synnerhet — det gér inte att veta hur ling tid
en operation tar. Och dirmed inte nir niista operation kan
bérja. Avancerade ingrepp kan visa sig mer tidskrivande dn
man trott, komplikationer kan tillstéta. And4 har neuroki-
rurgiska kliniken i1 Lund lyckats minska kéerna kraftigt de
senaste aren.

Marie Havéus-Dalhusen berittar att likarnas scheman
liggs lingre tid 1 forvig, vilket underlittar planeringsarbetet.
Dessutom gérs numera en grovplanering som ir klar max 24
timmar efter att likare beslutat om operation. Det betyder
att personalen kan stimma av med patienten och gallra bort
den som eventuellt dr tveksam till ingreppet. Det sparar tid
och arbete.
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P& neurokirurgiska kliniken i Lund &r operationskéerna
nastan borta, delvis tack vare nya arbetsséatt och rutiner.
Men det finns mer kvar att géra. Enhetschef och opera-
tionsskoterska Marie Havéus-Dalhusen oroar sig éver
den 6kande bristen pa sjukskoterskor. Specialistlékare
Henrietta Nittby Redebrandt kombinerar arbetet som
neurokirurg med forskning kring hjérntuméorer. "Prog-
nosen for patienter med glioblastom &r valdigt dyster.
Vibehoéver verkligen nagot att erbjuda dem.”
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— Och sd har vi flyttat operationskoordinatorerna frin
mottagningen ner till operationsavdelningen. Det gor att de
sitter nira oss som har kompetens kring utrustning och an-
nat. D4 rikar de inte boka tre patienter samtidigt som alla
behdver en viss apparat som vi bara har tvd av. Eller planera
for tre patienter i buklige pd en ging, sd att vi inte kan ta in
ndgon urakut, siger Marie Havéus-Dalhusen.

Henrietta Nittby Redebrandet, specialistlikare i neuroki-
rurgi och en av femton kirurger pd kliniken, ser ocksd for-
bittringar i schemaliggningen.

— I dag far jag 1 storre utstrickning f6lja samma patienter
fran mottagning, till operation, och sedan pd terbesoken.
Tidigare var det vanligt att jag triffade olika patienter i var-
je situation, och behévde ligga mer tid pi att sdtta mig in 1
varje fall. Att ha samma patient genomgéende tror jag blir
mer effektivt. Dessutom kinns det forstds viktigt som likare
att f4 se hur det gér for patienten. Man kinner ju ett vildigt
ansvar, siger Henrietta Nittby Redebrandt.

“Totalt har regionen 1,75 miljoner
ivdnare, och Lund ansvarar for i
stort sett alla neurokirurgiska be-
handlingar.”

SAMMANHALLEN ORGANISATION GER MER FLEXIBILITET
Neurokirurgiska kliniken vid Skanes Universitetssjukhus ir
en av sex i Sverige. Patienterna kommer frin hela sodra sjuk-
virdsregionen: Skédne, Blekinge, Kronoberg och Sédra Hal-
land. Totalt har regionen 1,75 miljoner invinare, och Lund
ansvarar for 1 stort sett alla neurokirurgiska behandlingar. P4
ett &r har kliniken 7.200 6ppenvardskontakter och gor om-
kring 2.000 kirurgiska ingrepp.

Verksamhetschef ir 6verlikare och docent Ola Nilsson.
Han leder en organisation som utéver mottagning och tvd
virdavdelningar omfattar egen intensivvird och egen opera-
tionspersonal, inklusive specialiserade sjukskéterskor.

— P4 det viset har vi 6verblick 6ver hela patientflddet. Det
ir annars vanligt i dag att sjukhus delar upp organisationen
sd att exempelvis en stor anestesiklinik och en stor intensiv-
virdsklinik servar alla specialiteter. Det kan verka ekonomiskt
och effektivt, men vi tror mer pd smé dedikerade enheter med
hég kompetens och vana. Vir erfarenhet ir att det simmar
virdtiderna och omhindertagandet, siger Ola Nilsson.

Linge har neurokirurgen i Lund varit férskonad frin den
personalbrist som drabbat minga andra delar av virden. Men
det senaste halviret har den bérjat mirkas hir med. Aven det
har varit ldttare att [6sa tack vare den sammanhéllna verk-
samheten, menar Ola Nilsson.

— Det blir en annan flexibilitet och en anda av att man
hjdlps 4t for att hilla skutan gdende. Om man ér i samma
organisation letar folk 16sningar, som att operationssjuksko-
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Verksamhetschef Ola G Nilsson, 6éverldkare och docent,
ar glad att Lunds neurokirurgiska klinik har egen inten-
sivvard och komplett egen operationspersonal. Han &r
overtygad om att det slimmar vardtiderna, och ser att
flexibiliteten 6kar med hela personalen samladien or-
ganisation. "Man hjalps at for att halla skutan gaende.”

Tillhoger: Niklas Marklund, professor i neurokirurgi, och
Matea Simi¢, forskningssjukskoterska, vid magnet-
resonanskameran. Med en faltstyrka pa 7 tesla ér deten
av Nordens tva mest kraftfulla, och den anvénds

ibade vard och forskning.

terskor hjilper till pd virdavdelningen, att virdavdelnings-
personal tar hand om post-op, eller att intensivvardssjuksko-
terskor kombinerar sin tjinstgéring med mottagnings- eller
virdavdelningsarbete. Om man tillhér olika organisationer
ir risken att folk upplever att vi “tar” personal frin en plats
till en annan, som fAr brist.

Aven niir det inte ir kris hinder det att personalen pd neu-
rokirurgen roterar mellan olika uppgifter, fér att héja sin
kompetens och f6r att de upplever det som stimulerande och
roligt. Ocksd det har blivit méjligt tack vare den gemensam-
ma organisationen, siger Ola Nilsson. Hans forhoppning ir
att kliniken i framtiden idven ska ha sina egna narkossjuksko-
terskor, istillet for att de tillhér avdelningen for anestesi som
1 dag.
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— Neurokirurgin blir, som all annan vérd, allt mer specia-
liserad. Vid neurokirurgiska ingrepp ska patienterna ibland
vara vakna, ibland sova, monitoreras neurofysiologiskt eller
neurologiskt. De kan ha hogt intrakraniellt tryck eller for-
simrad blodcirkulation i hjirnan och det finns massor av
aspekter pd hur man ligger upp dem. D4 kriivs att persona-
len dr toppspecialiserad, siger Ola Nilsson.

FAST TRACK BIDROG TILL KORTADE KOER

Ungefir 40 procent av patienterna vid neurokirurgiska kli-
niken 1 Lund ir akutfall, som trauman och hjirnblédningar.
Dirutéver hanteras alltifrdn hjirntumorer till kirlrelaterade
sjukdomar och rérelserubbningar som behandlas med deep
brain stimulation, elektroder som inplanteras i hjdrnan.

For ett ir sedan dndrade kliniken arbetssittet for vissa ty-
per av enklare ingrepp, exempelvis diskbrdck 1 nacken. De
patienterna hanteras nu i ett snabbspér dir de inte placeras
pé vardavdelning efter ingreppet, utan bara virdas postope-
rativt och skickas hem niista dag. Nir alla patienter behévde
en virdplats tvingades mindre bridskande operationer ofta
skjutas upp pa grund av platsbrist.

— Forindringen har haft vildigt stor effekt. Vi har haft
ldnga kéer 1 minga dr, men i dag har vi knappt nigra vinte-
tider f6r operation. Det idr ovanligt. En viktig faktor ir flytten
av operationskoordinatorerna, en annan att vi har s snabba
och erfarna operatérer. Men arbetet med fast track bidrar
ocksa. Patienterna ir vildigt njda. Egentligen vill de ju inte
ligga pd sjukhus. Bara de vet att planen ir att de ska skrivas
ut fort, dven om de har ont, och att de 1 si fall fir med sig
smirtstillande mediciner, s& gir det bra.

Ola Nilsson konstaterar att man inom virden ofta kiinner
att saker och ting behover goras pa ett speciellt sitt, for att det
ska bli sikert eller riitt. Rutiner kan vara svéra att indra pi.

— S& vi dr vildigt glada och stolta ver att vi har gjort det
hir, och att det blivit si bra.

NY TEKNIK FLYTTAR NEUROKIRURGIN FRAMAT
Neurokirurgin utvecklas mycket, inte minst tack vare ny ut-
rustning. Neuronavigation ir i dag en standardteknik; ett
datorbaserat navigeringssystem som matas med MR-bilder
av patientens hjirna och hjilper kirurgen att styra instru-
menten ritt under operationen.

Nu bérjar det ocksd komma robottekniker dir MR-bil-
derna kompletteras med en inscanning av patientens huvud-
form, vilket gor det mgjligt f6r en robotarm att peka ut exakt
var kirurgen bor 6ppna skallbenet f6r att komma nirmast
den punkt dir man vill géra ingreppet. I Lund funderar man
pé att testa den tekniken senare i r.

En metod som fitt stor betydelse pd senare r dr anviind-
ningen av likemedlet gliolan i kombination med sirskild
mikroskopteknik. Likemedlet tas upp av tuméreeller och gor
dem fluorescerande. Det kan underlitta arbetet mycket, kon-
staterar Henrietta Nittby Redebrandt.

— Nir man opererar bort stérre tumérer sjunker hjirnan
ihop lite. D4 blir inte neuronavigationen lika rittvisande
lingre. Om det ir en infiltrativ tumér s& finns det ingen
skarp grins mot omgivande vivnad, och di ir det svart att
veta om man har fitt bort allt. D4 kan man sl& pd mikrosko-
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pet som visar fluorescensen och se var det sitter lite tumor-

vivnad till.

FORSKNINGEN AVGORANDE PA UNIVERSITETSSJUKHUSET
Henrietta Nittby Redebrandt har en heltidstjinst som neuro-
kirurg, men ir ocksd docent 1 experimentell neurokirurgi och
forskar, niir hon hinner. I praktiken betyder det pa kvillar,
komptid och efter nattjourer. Det ir frimst experimentell forsk-
ning kring immunsystemets roll vid behandling av glioblastom.
— Prognosen for patienter med glioblastom ir vildigt dys-
ter, och vi behéver verkligen nigot att erbjuda de patienterna.
Men det ir en 16msk tumdér, som har manga siitt att lura



s

| stort sett allt som goérs pa en neurokirurgisk universitetsklinik ska vara del av forskningsverksamheten, sédger professor Niklas
Marklund. "Det far en massa positiva effekter pa kliniken. Den som forskar laser pa mer, och far fler impulser att prova nytt.”

kroppens immunforsvar. Jag studerar tumérceller frin
miinniskor och rdttor, analyserar gen- och proteinuttryck och
testar olika behandlingar i modellsystem. Bland annat un-
dersoker jag hur olika kombinationer av strilbehandling pé-
verkar immunresponsen i komplementsystemet. D3 samar-
betar jag med kollegor pd avdelningen f6r medicinsk strdl-
ningsfysik, siger Henrietta Nittby Redebrandt.

Vid neurokirurgen ir hon lingt ifrdn ensam om att forska
i eller vid sidan av arbetet som kliniker. Professorn i neuro-
kirurgi Niklas Marklund papekar att i stort sett allt som gérs
p# en neurokirurgisk universitetsklinik idr och ska vara en
del av forskningsverksamheten.

— Alla antingen har egna projekt eller uppmuntras starkt
att driva sddana. Allt syftar forstds till att utveckla bittre be-
handlingar, men forskningen fir ocksd en massa positiva ef-
fekter pa kliniken. Den som forskar ldser pa mer, blir obser-
vant pd omvirlden och fir fler impulser att prova nytt, siger
Niklas Marklund.

Sjdlv forskar han pd akuta hjirn- och ryggmirgsskador.
Malet ir att hitta bland annat inflammationsmotverkande
terapier, och behandlingar som forbittrar hjirnans mojlig-
heter att reparera sig sjilv efter svira skador. I Lund finns
Nordens starkaste magnetresonanskamera med en styrka pa
sju tesla. Den planerar Niklas Marklund och hans kollegor

neurologi i sverige nr1-18 29




Kliniken i fokus

Isabella Bjérkman-Burtscher, lektor i neuroradiologi, diskuterar MR-material fran en forskningsstudie med Boel Hansson,
forskningssjukskoterska och ansvarig rontgensjukskoterska for 7 tesla-kameran.

att anviinda for att kartligga hur férbindelsen mellan olika
hjdrnregioner férindras efter akuta hjidrnskador.

Andra forskare 1 Lund arbetar liksom Henrietta med tu-
morer, ndgra utvecklar utfallsmatt for att studera livskvalitet
och effekten av olika behandlingar, och flera grupper forskar
pd Parkinsons sjukdom och demenssjukdomar — tvd forsk-
ningsomriden dir Lund har en ledande position.

Verksamhetschef Ola Nilsson konstaterar att det idr viktigt
att hela neurokirurgiska kliniken bejakar och ir intresserad
av forskning, att den kliniska personalen sjilv forskar och ir
beredd att ta del av det som andra forskargrupper kommer
fram dill.

— I en krass klinisk vardag, med hog press pd personalen
och virdplatsbrist, ir forskningen kanske inte det man pratar
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om allra mest. Men vi forsoker. Att vara med i en klinisk stu-
die kriver en extra arbetsinsats, men det ger ocksd vildigt
mycket ny kompetens. Och ser man det ldngsiktigt strategiskt
ir ju forskning och applikation av forskningsresultat det vik-
tigaste som en universitetsklinik sysslar med, siger Ola Nils-
son.

EN FRAMTID MED MINDRE OCH MER AVANCERADE INGREPP
Den kliniska utvecklingen framéver pdverkas forstds av vad
forskningen dstadkommer, men ocksa av férindringar hos
patienterna. En dldrande befolkning betyder férindrad sjuk-
domsbild. Okad invandring kan leda till att sjukvirden far
hantera fler barn med neurologiska missbildningar, som inte
fitt behandling i hemlandet.



"Den kliniska utvecklingen

framéver paverkas forstds av
vad forskningen dstadkommer,
men ocksd av forandringar
hos patienterna.”

Det omrdde som Ola Nilsson siger okar mest just nu ir
s& kallad funktionell neurokirurgi, som inte handlar om att
avlidgsna tumorer eller reparera skador utan om att paverka
nervsystemets funktion till exempel med elektroder 1 hyir-
nan. Behandling med kateterteknik for att atgirda kirlmiss-
bildningar och blédningar ir ocks3 stort, och blir allt storre.

Niklas Marklund ser att neurokirurgin utvecklas mot att
bli allt mer teknologisk, med mindre invasiva ingrepp, bittre
mojligheter att avbilda hjirnan under operationens gdng och
mdjlighet att styra robotar och operera pd distans.

— Vi kommer att kunna gora allt mer {6r allt svirare sjuka
patienter. Jag tror ocksd att det finns ett genombrott runt
hérnet vad giller att reparera ett skadat nervsystem. Dir har
man vildigt lite 1 arsenalen i dag, och det idr ett omride dir
vi hoppas kunna bidra, siger Niklas Marklund.

Henrietta Nittby Redebrandt ser en framtid med allt mer
skriddarsydda behandlingar, inte minst av hjirntumérer. Re-
dan 1 dag stdr det klart att olika typer av tumérer kriiver
olika terapi, men mycket forskning dterstdr innan varje pa-
tient kan f3 exakt det som den behdver. Henrietta funderar
ocksa pd hur fler patienter skulle kunna f3 hjilp pa kliniken
redan i dag.

— Kanske skulle vi kunna genomféra fler operationer om
vi hade mer flexibla scheman, och det vet jag att kliniken ar-
betar med nu. Vi likare kunde ha olika mottagningsdagar,
istillet for att alltid vara uppbokade pd samma tid, siger
Henrietta Nittby Redebrandt.

Marie Havéus-Dalhusen drémmer om fler vardplatser f6r
att kunna hantera fler patienter. Det som begrinsar antalet
véirdplatser dr bemanningen.

— Platserna har blivit firre pd grund av brist pa sjuksko-
terskor. Och det problemet finns éverallt. Viir den enda ope-
rationsavdelningen med full bemanning 1 hela Region Ski-
ne! Men vi behéver fler sjukskéterskor pd vdrdavdelningen
och pd den postoperativa avdelningen pd neurointensiven.

Marie Havéus-Dalhusen har arbetat som operationssjuk-
skoterska 132 &r. Hon rér sig snabbt och bestimt, har en fast
blick och det ir tydligt att hon trivs bra p4 sitt jobb. Men hon
ir medveten om att det ir ett pressande arbete, sirskilt for
den som ir ny.

— Min personliga teori dr att utbildningen inte stimmer
med verkligheten. Sjukskéterskestudenter kommer ut och far
en chock av belastningen. De skulle behéva vara bittre rus-
tade f6r det som vintar. Vi méste 16sa det hiir, men vi vet
tyvirr inte hur. Det ir en friga vi kimpar med varje dag.

LISA KIRSEBOM
Frilansjournalist
Foto: EMMA LARSSON
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Stockholm 23—24 november

MS Forum 2017 var inte bara valbesokt utan ocksa mycket
uppskattat. Vardpersonal fran hela landet som arbetar

med rehabilitering fér personer med MS, kom till Stockholm
och fick ta del av den senaste forskningen och kliniska
kunskapen, presenterad av bade internationella och

nationella forelasare.

Forutsattningarna for personer
med MS har under de senaste dren for-
dndrats, fran ett liv som sjukpensionir
till ett hektiskt arbets- och familjeliv.
Fokus har genom dren varit att ta hand
om den fysiska delen, men 1 samma
takt som sjukvérden har tagit hand om
detta har andra aspekter av sjukdomen
flutit upp till ytan. Piverkan pa kogni-
tiva funktioner samt problematiken
med fatigue, vilka bida har en stor in-
verkan pd patienternas liv men som
inte syns utdt, ir i dag den stora utma-
ningen for bdde patienter och sjukvér-
den.

MS Forum, som arrangerades for
fjirde gdngen 2017, har som syfte att
sammanfdra representanter frin pro-
fessionen fran ett antal olika discipliner
inom omrddena behandling och reha-
bilitering av personer med MS f6r kun-
skaps- och erfarenhetsutbyten. Temat
for drets upplaga av MS Forum var
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“MS mitt i livet” och liksom vid férra
motet stod MSfonden bakom arrange-
manget.

I Sverige finns det 1 dag cirka 20.000
personer med MS varav omkring tvd
tredjedelar idr kvinnor. Sjukdomen dy-
ker oftast upp mitt i livet niir man pre-
cis ska eller just har skaffat familj.
Trots att forskningen framskrider sak-
nas det mycket data nir det giller per-
soner med MS. En person med MS har
7,5 ars kortare livslingd, 40—70 procent
lider av kognitiva problem, 50 procent
av depression och 80 procent av fatigue,
enligt docent Magnhild Sandberg,
Lunds universitetssjukhus, som var
moderator dag 2.

AR DET MOJLIGT ATT ARBETA

9-5 OM MAN HAR MS? MED RATT
MEDICINERING, JA!

— Som likare ir vi fokuserade pd att
miita saker. Detta speglar sjukdomen,

N

-

MS FORUM 20



"Det viktigaste i detta ar att forklara for patienterna att
det inte ar farligt att trana nar man har MS, tvartom, kan
det hjalpa mot fatigue och ge ett battre férhallningssatt
och uppfattning till och om den egna kroppen.”



Anders Svenningsson, moderator och huvudtalare fér dagen under sin féreldsning
"De nya forutsattningarna for personer med MS - fran ett liv som sjukpensionér till ett
hektiskt arbetsliv". Bild: Torbjérn Lagerwall.

"Fokus har genom aren varit att ta hand om den
fysiska delen, men i samma takt som sjukvarden
har tagit hand om detta har andra aspekter av
sjukdomen flutit upp till ytan.”

men ibland behéver vi titta runt hornet
och se om vi verkligen greppat allt. Det
finns mycket som paverkar individen,
men som vi inte kan uppticka enbart
med mitmetoderna, siger Anders Sven-
ningsson, professor och éverlikare,
Danderyds sjukhus, 1 sitt 6ppningstal
under MS Forum.
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Han fortsiitter:

— Unga personer med MS har 1 dag
nistan inga synbara fysiska handikapp.
Det dr andra faktorer som paverkar de-
ras vardag. I dag ir sjukfrinvaron ligre
in pd minga ar. Som likare kan vi pi-
verka sjukdomsférloppet och pé si vis
kan alla arbeta mer. Men det finns mor-

ka orosmoln i den verkligheten. Det

finns tva spelare dir vi likare inte har
makten. Den ena ir arbetsmarknaden.
Hir behover vi samarbeta mer, exem-
pelvis med sidana initiativ som MSfon-
dens utmirkelse Arets Arbetsgivare.
Men den sviraste aktoren dr Forsik-
ringskassan som tenderar att bli en mot-
stindare 1 virt samarbete och arbete.
Kunskapen kring MS ir 18g och det
krivs en gigantisk utbildningsinsats och
en dndrad attityd for att patienterna ska
fa den forstielse de behover, dven av en
instans som Forsikringskassan.



Katrin Bostrém och Ylva Nilsagard, Region Orebro l&n, under sin férelésning
"Né&r nagon far MS - ett familjeperspektiv". Bild: Torbjoérn Lagerwall.

NAR NAGON FAR MS - ETT
FAMILJEPERSPEKTIV
I sina yrken som fysioterapeut och ku-
rator har Ylva Nilsagird, docent i med-
icinsk vetenskap, och Katrin Bostrém,
fil.dr., bida Region Orebro liin, genom
dren mott ett flertal familjer dir ndgon
i familjen har MS. Bida har sett att bar-
nen kanske inte alltid dr med 1 tankarna
nir virden moter den som fitt MS.
Detta gav upphov till en studie dir
man delade upp 10 familjer i olika fo-
kusgrupper. I grupperna hade 9 MS, 5
var partners och 5 var ungdomar. Resul-
tatet av samtalen 1 grupperna var tydli-
ga. Det behévs kommunikation och in-
formation dven till personerna runt om-

kring den som har MS. Vi inom profes-
sionen far inte glomma bort dessa, utan
se till att identifiera behovet och vilka
kontakter som ska tas for att goda rad,
stod och information ska finnas till-
gingligt f6r dem som har ett behov.
Jonas Weiger, ordférande 1 MSfon-
den, har haft MS i drygt 10 ar. I famil-
jen finns férutom hans fru idven fyra
dottrar. Tvd som var fodda niir Jonas
fick sin diagnos och tva som fotts senare.
I sin féreldsning om att leva med MS tar
Jonas pé ett humoristiskt sitt upp precis
den problematik som Ylva Nilsagérd
och Katrin Bostrom pratat om: Vikten
av att inse att det inte bara ir en person
som fatt en diagnos, det ir en hel famil;!

ETT AKTIVT LIV - TROTS FATIGUE
Personer med MS beskriver sin fatigue
som en konstant trétthet, en tyngd och
att virlden minskar. Det finns bara en
viss mingd ork per dag, vilket gor att
personerna ofta blir nedstimda.

— En 16sning pd detta problem ir att
f4 patienterna att leva trots utmaningen
av att ha en kronisk sjukdom. Sjilvhjilp
genom att bygga upp kunskap och sjilv-
fortroende, siger Marcia Finlayson,
Vice Dean (Health Sciences), Professor
and Director, School of Rehabilitation
Therapy, Queen’s University, Ontario,
Canada.

P4 Queen’s University har man un-
der en tid arbetat med sjilvhyilpsgrup-
per. Hir lir man ut att det dr bade pa-
tienten och professionen som har ex-
pertkunskapen. Patienten om sig sjilv
och likaren om sjilva sjukdomen. Ge-
nom problemldsning lir sig patienten
att identifiera problemen och kan da 3
hjilp att fatta ritt beslut. Poingen ir att
bygga upp patientens sjilvfortroende sd
att de hittar en ny strategi som fungerar
1 deras virld. Kan vi bygga upp detta
mér patienten bittre och deras dvergri-
pande hilsa blir bittre. Stress och de-
pression minskar pdtagligt.

Att leva med fatigue kan vara som att
leva i en stindig dimma. Detta gor att
ménga lever ett stillasittande liv med en
ligre fysisk aktivitet. Sverker Johansson,
docent i fysioterapi tar upp dmnet om
hur man kan fortsitta med fysisk akti-
vitet och fysisk trining nir man lever
med MS-relaterad fatigue. Den fakta
som finns kring omradet ir inte s om-
fattande, men en del har man kunnat
utréna ur de studier som ir gjorda.

« Uthallighetstréning — visar pa bra
effekt avseende minskning av fatigue.

« Styrketréning — pavisar viss effekt

* Blandad uthallighets- och styrke-
traning — visar ocksd god effekt.

® Annan tréning sisom yoga, Tai Chi,
balanstrining — dr ocksd effektivt.

For att f3 bista mojliga effekt bor uthal-
lighetstriningen goras 2—3 timmar per
vecka, 10—40 minuter vid en intensitet
av 60—70 procent. En 6kning sker med
lingre tid och en extra dag per vecka.
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Mingel och nédtverkande i en av pauserna pa MS Forum 2017. Bild:Torbjérn Lagerwall.

"Genom att anvanda sig av WAQ - Work Ability
Questionnaire — kan man fa en tydligare bild av
var patienten befinner sig i férhallande till sin

yrkesmadssiga situation.”

Direfter alternerar man med styrketri-
ning varannan dag (2 pass uthdllighet,
2 pass styrka) med 24—48 timmars vila
mellan.

Det viktigaste 1 detta ir att forklara
for patienterna att det inte ir farligt att
triina nir man har MS, tviirtom, kan det
hjilpa mot fatigue och ge ett bittre for-
hillningssitt och uppfattning till och
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om den egna kroppen. For professionen
handlar framtiden om att lira sig mer
om vilken typ av aktivitet som passar for
olika typer av MS. Det méste dven fin-
nas kunnig personal som patienterna
kan viinda sig till med fragor och det
mdste finnas material med information
som patienterna kan ta del av.

VARFOR SLUTAR PERSONER MED MS
ARBETA OCH HUR KAN VI FORANDRA
DETTA?

I dag dr det en hég andel personer som
slutar jobba ganska snart in 1 sin sjuk-
dom. Personer som pd ytan ser ut som
alla oss andra, men som inte klarar av
att jobba. Vi vet i dag att anledningen
till detta ligger i alltifrin den fysiska och
psykiska formagan, psykologiska bar-
ridrer samt i den okunskap som finns,
inte bara hos patienten utan frimst pd
arbetsplatsen.

Vi inom professionen mdste arbeta
mer effektivt f6r att uppmuntra och
stotta personer till att stanna kvar pa sin
arbetsplats, forindra sitt arbete samt att
hitta verktyg for att klara av sitt arbete,



siger Diane Playford, professor inom
neurologisk rehabilitering, University of
Warwick, och konsult 1 rehabiliterings-
medicin pd Central England Rehabilita-
tion Unit.

Diane Playford arbetar i England
med VR (Vocational Rehabilitation), el-
ler pd svenska: yrkesmissig rehabilite-
ring. VR dr en process som méjliggor
for personer med fysiska, kognitiva och
tysiologiska funktionsnedsittningar att
6verkomma hinder for att f3 tillgdng
till, uppritthilla eller dtergd till ett yrke
eller andra meningsfulla sysselsittning-
ar.

Att arbeta med yrkesmiissig rehabili-
tering har visat sig, runt omkring i virl-
den, ge mycket bade till patienten och

kommunen. Trots en eventuellt stor for-
sta ekonomisk insats fér kommunen
kan man frin bland annat Australien
och Canada visa pd ett detta ir ett kost-
nadseffektivt sitt att f personer med
MS att inte tvingas till sjukskrivning,
utan istillet kunna fortsiitta sina arbeten
eller f3 ett nytt arbete. Patienterna mar
bittre och fir en stérre mening med sitt
liv.

I Sverige arbetar i dag Anne Wick-
strom, med.dr., fysioterapeut, Linké-
pings universitet och Johanna Philipson,
PhD, psykolog, Umed universitet, aktivt
med just dessa yrkesrelaterade frigor.

— Nir vi i dag ser att det finns l6s-
ningar och hjilp f6r de motoriska pro-
blemen hos en patient med MS; ser vi
ocksd att den kognitiva paverkan och
synligheten 6kar, siger Johanna Philip-
son.

En kognitiv pdverkan tillsammans
med fatigue har alltid funnits dir, men
har varit 6verskuggad av de motoriska
problemen. I dag méste vi istiillet arbeta
mer aktivt for att hjilpa patienterna
med denna “nya” problematik. Vi som
profession mdste vara medvetna om de
faktorer som 1 framtiden kan bli ett pro-
blem i arbetet for patienten samt anvin-
da oss av verktyg som tidigt kan identi-
fiera oférmdgan att arbeta och lita pa-
tienten vara med och ta ansvar for sin
egen arbetssituation. Det méste finnas
ett strukturerat sitt att nirma sig och
arbeta systematisk med frigor relatera-
de till arbetssituationen.

Genom att anviinda sig av WAQ —
Work Ability Questionnaire —kan man
f en tydligare bild av var patienten be-
finner sig i férhallande till sin yrkesmis-
siga situation. Via MS-registret 1 Sverige
har de som arbetar med denna proble-
matik tillgdng till och kan anviinda fra-
geformuliret till sina patienter. Formu-
liret finns tillgingligt pd internet och ir
uppbyggt utifrdn tvd olika kriterier.
Fakta och information om personen och
dess yrke samt data baserade pa patien-
tens egna perspektiv. Det resultat som
Anne Wickstrém och Johanna Philip-
son har sett vid anvindandet av detta
frageformulir dr att man har kunnat
forutse problem och lésa dessa innan de
har uppstitt. P4 detta vis har det for-
enklat for patienten i kommunikatio-
nen exempelvis med sin arbetsgivare.
Ett verktyg som pa alla sitt och vis ir

anvindbart i alla led och visar pd hjilp
till sjilvhyilp.

GODA LEVNADSVANOR GOR SKILLNAD
Vad siger di de senaste studierna kring
trining och MS? Precis som niir det gil-
ler MS och fatigue har man kunnat se
att trining har en pdverkan pd sjuk-
domsforloppet, men det behovs fler stu-
dier for att faststiilla exakt vad och hur.
Det man dock kan se ir att nir sjukdo-
men framskrider, minskar aktivitetsni-
vin hos patienterna.

Enligt Ulrik Dalgas, docent vid Ar-
hus universitet, bér alla personer med
MS vara sd aktiva som det gér utifrin
sitt sjukdomsférlopp. P4 sportcentrumet
i Arhus har man testat sig fram med oli-
ka metoder for att se vilken effekt detta
har gjort pa patienten. Till exempel tes-
tade man att 1ita patienter medicinera
med en specifik bromsmedicin och di-
rekt efterdt trina i 30 minuter. Resulta-
tet blev att detta verkade ge mindre in-
fluensasymtom, som annars kan visa sig.
Ett annat test var att patienten fick en
aspirin en timme innan trining. Vir-
mekinsliga fick den effekten att de kun-
de trina under en lingre tid.

Den viktigaste slutsatsen idr dock att
alla med MS behéver trina pa ett eller
annat sitt. Man bor trina utifrin sina
individuella preferenser och framfor allt
hela tiden férindra och addera for att
péverka kroppen att bli bittre 6ver tid.
Ulrik Dalgas uppmanar alla att lira av
“experterna” (exempelvis tyngdlyftare,
l6pare, gymnaster, osv) och sedan 3 det
att fungera i triningen for personer med
MS.

Nir man pratar fysisk aktivitet, ro-
relse och trining, vad menar man
egentligen d? Marie Kierkegaard, dr.,
sjukgymnast, Karolinska Institutet, re-
der ut begreppen.

* Fysisk aktivitet = All sorts rorelse.
* Fysisk inaktivitet = Avsaknad av
kroppsrorelse, energiférbrukning nira

den i vila.

* Traning = Planerad, strukturerad och
upprepad aktivitet med ett syfte.

I den forskning som Marie Kierke-

gaard har gjort kan man se att endast
20-30 procent bland MS-patienterna
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nér upp till den aktivitetsnivd som ir bra
for hilsan. Jimfor man med den vanliga
populationen ir siffran dir 65 procent.
50—85 procent av MS-patienterna ir fy-
siskt inaktiva under sin vakna tid. Tittar
man dd pd att om en person med MS tri-
nar kontinuerligt ir det 27 procent ligre
risk att i ett skov. Dessa siffror 1 sig ger
indikation pd att trining och fysisk akti-
vitet ir av oerhord vikt for personer med
MS. Utéver detta har Marie dven 1 sin
forskning kunnat se en viss indikation pd
att depression minskar vid trining, spe-
cifikt vid trining med en hégre intensitet.
Man har ocksa sett att blandad uthallig-
hets- och styrketrining ger minskad fati-
gue. Alla dessa siffror stimmer idven
overens med bade Ulrik Dalgas och Sver-
ker Johanssons forskning.

GODA LEVNADSVANOR GOR SKILLNAD
Nir det giller goda levnadsvanor, gor
det skillnad. T dag anvinds minst 20
procent av kostnaderna inom vir sjuk-
vérd till livstilsovanor. Helene Henriks-
son, fysioterapeut, Kunskapscentrum,
Levnadsvanor och Sjukvardsprevention,
Region Skéne, har tittat nirmare pd vil-
ken typ av levnadsvanor som passar en
MS-patient. Det dr specifikt tre punkter
som utmirker sig nir det giller goda
levnadsvanor for en person med MS.

* Fysisk aktivitet. Minska stillasittandet,
uthéllighetstrining i upp till 150 minu-
ter per vecka, styrketrining 2 dagar i
veckan samt 6ka balanstriningen.

* Rékning. Rokare utvecklar progressiv
MS i snitt sju dr fére de personer som
slutat roka i samband med MS-diagno-
sen. Viktigt att hjilpa patienterna att 3
tips och rdd for hur de kan sluta roka.

* Goda matvanor vid MS.
- jimn blodsockernivd underlittar
vid symtom som fatigue
- riitt briinsle f6r att fungera
optimalt
- vid spasticitet eventuellt behov
av extra energi
- minskad risk f6r kognitiv
nedsittning och depression
- bra mat foér kroppen = bra mat
for knoppen

Helene Henrikssons frimsta tips till alla
inom sjukvérden ir att ta nigra minuter
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MS FORUM ARRANGERAS AV MSFONDEN.

MSfondens arbete ar koncentrerat till de tre huvudomradena kunskap,
forskning och rehabilitering och malet med fondens insatser ar att:

+ Oka samhallets kunskap om MS.

* Bidra till att personer inom sjukvarden kan tillgodogdra sig kunskap

om och erfarenheter av MS.

* Skapa forutsattningar for rehabiliteringsstod och hjalpmedel som
mojliggor ett fortsatt liv med hog kvalitet.

Las mer pa hemsidan: www.msfonden.se

for att prata med patienten om dennes
levnadsvanor och samtidigt ge rdd och
tips pd var det gér att hitta mer informa-
tion. Trots allt dr det sd att vi 1 Sverige
sedan 2015 har en lag som siiger att en
patient har ritt att i information om ris-
ker fér komplikationer samt f verktyg
for att forebygga sjukdom eller skada.
Sammanfattningsvis har folk blivit
friskare 1 sin sjukdom men det innebir
inte att det ir littare. Det behovs en
medicinsk revolution och en delaktighet
1 samhiillet och arbetslivet. Med dolda
symtom ir det svirare att kommunicera.
Sjukvirden méste ta makten 6ver reha-

biliteringen och takten fér att komma ut
eller tillbaka i arbetslivet.

Alla talares presentationer samt bilder
finns tillgingliga pd www.msforum.se.

SANNA OHLANDER
Kommunikatér MSfonden
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Epilepsi beror pa forhojd och okontrollerad elektrisk
aktivitet 1 hjdrnan. Anledningen till detta kan vara medfod-
da eller forvirvade skador pa hjdrnan, och epileptiska anfall
kan utlésas av infektioner, extrem trotthet eller férindringar
1 kroppsviitskornas ssmmansittning. Epilepsi kan dven bero
pd drftliga férindringar dir de minsta byggstenarna for hjir-
nans elektriska retbarhet, de s kallade jonkanalerna, dr om-
byggda. Epilepsi drabbar 0,7 procent av alla i Sverige. Tyviirr
ir det mdnga av dagens patienter, omkring en tredjedel, som
fir bristfillig behandling; antingen fungerar inte behand-
lingen eller s& ger den besviirliga biverkningar. Det finns allt-
s ett stort behov av bittre behandlingar mot epilepsi.
Eftersom likemedel mot hjirnans sjukdomar har varit no-
toriskt svdra att utveckla har stora delar av likemedelsindu-
strin limnat epilepsiomrddet, vilket lagt ett stérre ansvar pa
akademiska grupper att férsoka hitta nya 16sningar. Min fors-
kargrupp har under flera dr fokuserat pd att forsoka utveck-
la bittre likemedel dn de befintliga. Vi har sokt nya behand-
lingsstrategier och nya typer av likemedelskandidater.

ELEKTRISK RETBARHET | HJARNAN

Hjirnans elektriska aktivitet beror pé att hjirnans nerveeller
fungerar som sma batterier dir insidan idr negativt laddad
och utsidan positivt laddad. Den elektriska spinningen kan
indra polaritet pd mindre 4n en tusendels sekund. Denna
forindring i elektrisk spinning kan fortledas med hastighe-
ter pd upp till 200 km/tim (Figur 1). En nerveell frisitter
transmittorsubstanser som med stor precision duschas 6ver
en intilliggande nerveell. Den kemiska signalen omvandlas i
nerveellkroppen till en elektrisk signal som fortleds till slutet
av det linga utskottet, axonet, dir sedan transmittorsubstan-
ser igen duschas éver nista nerveell. Fel kan uppkomma var
som helst lings hela kedjan, och kan leda till férindrad sig-
nalering och eventuellt till epileptiska anfall. Likemedel kan
ocksd verka lings hela kedjan. Vir forskning fokuserar pd
hur den elektriska retbarheten uppkommer och kan regleras.

kan de™bli nya ldkemedel

mot epilepsi?

J
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Figur 1. Nervceller leder elektriska signaler med hastigheter

pa upp till 200 km/tim. Nervcellkroppen (den stjdrnformade
strukturen 6versti bild) fangar upp elektriska signaler fran intill-
liggande nervceller via synapserna (kontaktpunkterna mellan
cellerna). En kemisk signal (transmittorsubstanser) i synapsen
o6verfor budskapet till dendrittradet (de korta utskotten fran
cellkroppen) dér det omvandlas till en elektrisk signal. Den
elektriska signalen genereras och underhalls av att natriumjoner
passerarinicellen genom natriumkanaler och att kaliumjoner
passerar ut fran cellen genom kaliumkanaler. Den elektriska
signalen fortleds langs det langa utskottet (axonet) till nervand-
slutet, tack vare jonstrémmar genom natrium- och kaliumkanaler
som finns ldngs hela axoneti mellanrummen mellan isoleringen
(myelinet). Vid nervandslutet frisatts transmittorsubstanser som
stimulerar nésta cell. Notera att figuren &r schematisk och inte
skalenlig. Illustration: Jakob Renhorn.

SPANNINGSAKTIVERADE JONKANALER SPELAR EN CENTRAL
ROLL FOR HJARNANS ELEKTRISKA AKTIVITET

Anledningen till att nerveellerna snabbt kan dndra elektrisk
spianning ir att sma h3l i nerveellmembranet, sd kallade jon-
kanaler, 6ppnas och slipper igenom specifika joner, vanligt-
vis natriumjoner och kaliumjoner. Natriumjonerna passerar
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nerveellmembranet genom specifika natriumjonkanaler och
kaliumjonerna passerar genom specifika kaliumjonkanaler
(Figur 1). I en vilande nerveell ir insidan negativt laddad
relativt utsidan, och jonkanalerna ir stingda. Nir en nerveell
aktiveras av grannervcellen (Figur 1) blir insidan positivt lad-
dad. Detta sker genom att de snabba natriumkanalerna 6pp-
nas och slidpper in positivt laddade natriumjoner i nerveellen.
Nerveellen édr nu aktiv och en mycket snabb signal skickas
lings axonet. Kaliumkanalerna fungerar pd samma siitt men
de ir betydligt lingsammare (Figur 2). Nir insidan blir po-
sitivt laddad (1) forskjuts kanalens spinningskinsliga del mot
cellens utsida. Detta leder till att (2) kanalens port 6ppnas,
varmed (3) positivt laddade kaliumjoner slipper ut ur cellen.
I motsats till natriumkanalerna leder detta till att nerveellens
insida ter blir negativt laddad. Enkelt sagt: Natriumkana-
lerna ir nerveellernas gas och kaliumkanalerna deras broms.

"Enkelt sagt: Natriumkanalerna
dar nervcellernas gas och kalium-
kanalerna deras broms.”

STRATEGIER ATT BEHANDLA EPILEPSI

Det vanligaste siittet att behandla epilepsi ér att blockera nat-
riumkanalerna, och dirmed minska gasen. Det har dock va-
rit svdrt att utveckla likemedel som blockerar specifika na-
triumkanaler; midnniskan har nio olika spinningsaktiverade
natriumkanaler och om vi blockerar fel natriumkanaler kan
det leda tll bristfillig effekt eller biverkningar. Ett annat pro-
blem ir att likemedlet inte fr blockera natriumkanalerna
fullstindigt eftersom den elektriska aktiviteten da slicks to-
talt. Likemedlen har alltsa ett relativt snivt terapeutiskt in-
tervall — for 13g likemedelskoncentration ger ingen effekt
medan {6r hég koncentration ger biverkningar.

Ett alternativ ir istillet att 6ka nervcellernas broms, det
vill siiga att 6ppna kaliumkanaler. Ett exempel pd kaliumka-
naléppnande likemedel mot epilepsi dr retigabin, som 6pp-
nar kaliumkanaler genom att binda till kanalens port och
hilla den 6ppen. Retigabin har varit godkint for epilepsibe-
handling i USA, men drogs nyligen in p4 grund av besvir-
liga biverkningar. Problemet var att retigabin 6ppnar flera
olika kaliumkanaler, varav en del gav upphov till biverkning-
ar. En ny majlig likemedelsbehandling av epilepsi vore om
vi kunde hitta andra likemedelsliknande substanser som
oppnar specifika kaliumkanaler som ir kritiska for epilepsi.

ALTERNATIVA BEHANDLINGAR

I virt arbete att utveckla nya likemedel har vi himtat inspi-
ration frin behandling av epilepsi med den si kallade keto-
gena kosten. Behandlingen ir kiind sedan 1920-talet men {611
1 gléomska och fick sedan ett uppsving pd 1990-talet och an-
vinds med framgdng pd en del barn med epilepsi. Kostens
verkningsmekanism ir okind men vi vet att sammansitt-
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Figur 2. Kaliumkanaler &r kénsliga
fér nervcellens elektriska span-
ning. En spdnningsaktiverad kali-
umkanal &r stdngd nér nervcellens
insida &r negativt laddad (van-
ster), och den 6ppnas nér cellens
insida blir positivt laddad (héger).
Den positiva spénningssensorn (1)
forskjuts mot utsidan vilket leder
till att kanalens port (2) 6ppnas
varmed kaliumjoner (3) kan réra
sig ut fran nervcellen. Oppning av
kaliumkanaler minskar eller sténg-
er heltav nervcellens elektriska
aktivitet.

Insida

Figur 3. Hartssyrorna binder till
kaliumkanalen i cellmembranet.
Kaliumkanaler &r uppbyggda av
fyra likadana delar (fyra olika
farger). En hartssyramolekyl
(grarott konglomerat av atomer)
binder fast till varje kanaldel. Till
skillnad fran tidigare l&kemedel
mot epilepsi, som binder mitt i
kanalen fran nervcellens insida,
binder hartssyramolekylernai
kaliumkanalens ytterkanter,

i direkt anslutning till cellmemb-
ranet. Fran referens 8.

ningen av den vitska som omger hjirnan, ryggmirgsvitskan,
forindras, s att bland annat mingden fleromittade fettsyror
okar flerfaldigt. De fleromittade fettsyrorna har manga olika
biologiska effekter; bland annat paverkas de flesta spinnings-
aktiverade jonkanaler.! Vi har kunnat visa att fleromittade
fettsyror 6ppnar olika spinningsaktiverade kaliumkanaler
via en specifik, tidigare ¢j beskriven, mekanism, och att de
didrigenom kan minska den elektriska retbarheten i olika
celltyper.””

Det speciella med dessa fettsyror ir att de ér relative fett-
losliga varfor de binder till cellmembranets lipofila, fettgil-
lande, delar istillet for att binda direkt till jonkanalerna. Ef-
tersom en fettsyra ir elektriskt laddad utévar den, frin sin
position i cellmembranet, en elektrisk effekt pd jonkanalen;
fettsyran drar spinningssensorn (1 i Figur 2) uppat och 6pp-
nar kanalens port (2 1 Figur 2) s att kaliumjoner kan dka ut
ur nerveellen (3 1 Figur 2) och bromsa den elektriska aktivi-
teten. Det problem vi insdg med fettsyrorna var att det kun-
de bli svirigheter med specificiteten; fettsyrorna paverkar en
miingd olika cellulira strukturer och processer. Dirfor har
vi forsoke hitta likemedelsliknande molekyler som ir bade
fettlosliga och elektriskt laddade, och férhoppningsvis dven
selektiva for vissa kaliumkanaler.

"I vdrt arbete att utveckla nya
lakemedel har vi himztat inspiration
fran behandling av epilepsi med den
sd kallade ketogena kosten.”

HARTSSYROR FRAN TALLKADA - MOJLIGA
LAKEMEDELSKANDIDATER

Efter lite letande 1 litteraturen, lite intuition och lite tur upp-
tickte vi att sd kallade hartssyror fran tallkada har liknande
effekt pd kaliumkanalerna som de fleromiittade fettsyrorna
och att verkningsmekanismen verkar vara densamma.® For
att kunna forbittra effekten och 6ka specificiteten hos de na-
turligt fsrekommande molekylerna modifierade vi den ke-
miska strukturen pd flera olika hartssyror. Genom att syste-
matiskt forindra molekylens struktur kunde vi stegvis leta
oss fram till mer och mer potenta substanser.” Flera av de
bista substanserna har idven en dimpande effekt pd den
elektriska retbarheten i isolerade nerveeller. I preliminira for-
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sok 1 etablerade epilepsimodeller (hjirnvivnad eller heldjurs-
forsok) har ndgra av vdra substanser dven visat sig ha dim-
pande effekt pd nerveellsaktivitet.

"Detta dr forsta gangen som det
visats att sjalva cellmembranet
kan anvindas som en betydelsefull
bindningsyta for ldkemedelslik-

nande molekyler.”

HARTSSYRORNA BINDER TILL EN SPECIFIK

FICKA PA KALIUMKANALENS YTTERSIDA

For att bittre f6rstd hur hartssyrorna fungerar och for att
kunna designa bittre substanser har vi nyligen kartlagt bind-
ningsstillet pd en kaliumkanal.® Med hjilp av funktionella
elektrofysiologiska studier och en kombination av molekylir-
biologi, synteskemi samt datorsimuleringar lyckades vi iden-
tifiera ett bindningsstille precis i grinsskiktet mellan jonka-
nalen och lipidlagret (Figur 3). Detta ir forsta gdngen som
det visats att sjilva cellmembranet kan anvindas som en be-
tydelsefull bindningsyta for likemedelsliknande molekyler.
Tidigare har gifter frin spindlar och pilgiftsgrodor visats
fungera pd snarlika sitt, men aldrig likemedelsliknande mo-
lekyler. Var forhoppning nu ir att det identifierade stillet
skall kunna anvindas for att designa innu mer specifika och
potenta kaliumkanalmodulerare, som sedan kan utvecklas

till likemedel mot epilepsi.
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For att kunna férverkliga vara ambitioner att f fram ett
nytt likemedel mot epilepsi startade vi Moltic Pharma AB
under 2017, men in ir resan 1dng mot nya bittre likemedel
mot epilepsi.

Forskningen har stotts ekonomisk av Vetenskapsridet och
Hjirnfonden. Kommersialiseringsarbetet har stotts av LiU

Innovation.

FREDRIK ELINDER
Professor, Institutionen for klinisk och experimentell medicin,
Linképings universitet
fredrik.elinder@liu.se
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Symtomatisk behandling Spetsfot Spastisk torticollis
av fokal spasticitet i dvre till foljd av spastisk cerebral hos vuxna
extremiteterna hos vuxna pares hos ambulanta pediatriska

patienter dver 2 ars alder
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extremiteterna hos vuxna med hyperhidros i axillerna, som for-
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Blefa rospasm som &r resistent mot lokal
hos vuxna behandling
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Videokommu
Enklare for
och mindre
for samhall

Vard pa distans med hjalp av video-
kommunikation kan bade forenkla for
patienten och minska samhdéllets vard-
kostnader. Detta visar bland annat en
nyligen publicerad svensk studie' dar
man undersokt videokommunikation i
samband med utprovning av ldkemedel
i hemmet for personer med Parkinsons
sjukdom. Resultaten beskrivs har av
Anders Johansson, Overldkare, och
Thomas Willows, bitradande 6verlakare,
bada vid Tema Neuro, Karolinska
Universitetssjukhuset.

Parkinsons sjukdom &r en progressiv neurodegenerativ
sjukdom som med tiden leder till alltmer férsimrad rérlighet
och livskvalitet. Levodopa idr den mest effektiva symptoma-
tiska behandlingen av Parkinsons sjukdom. Men, med tiden
utvecklar patienter komplikationer i form av motoriska och
icke-motoriska fluktuationer — man siiger att patienten da
befinner sig i komplikationsfas. Levodopa karbidopa intesti-
nalgel (LCIG; Duodopa®) ir en behandling for patienter med
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"Av patienterna var 86 procent

mycket nijda (steg 67 pd svars-

skalan) med att anvi deo-
kommunikation via ovning
av LCIG i hem
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Figur 1. Total mediantid fér anvdndning av videokommunikationssystemet per dag per patient, neurolog och supportsjukskdterska

under utprovning av LCIG i hemmet via videokommunikation.

Parkinsons sjukdom i komplikationsfas som inte lingre har
tillrickligt jimn effekt av mediciner som tas i tablettform.
Behandlingen innebir att levodopa 1 gelform pumpas direkt
in 1 tunntarmen i ett jimnt fléde som anpassas efter indivi-
dens behov. LCIG har visats reducera motoriska fluktuatio-
ner, dyskinesier och icke-motoriska symptom, samt oka livs-
kvaliteten i1 randomiserad kontrollerad’, oblindade*” och
langtidsuppfoljningsstudier®”.

“Syftet med denna studie var att
utvirdera om utprovning 1 hem-
met via videokommunikation dr
ett lampligt alternativ och resurs-
dtgdng for detta, samt skatta nojd-
heten hos patient, neurolog och

supportsjukskorerska.”
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ALTERNATIV TILL UTPROVNING AV LCIG INLAGD

PA VARDAVDELNING

Vid uppstart av LCIG-behandling gérs oftast en utprovning
via en tillfilligt insatt nasointestinalsond, dir behandlingsef-
fekt utvirderas och doseringen stills in. Detta gors traditio-
nellt med patienten inlagd pd virdavdelning under i genom-
snitt 6—8 dagar.**

Som ett alternativ till detta kan behandlingen utprovas i
hemmet genom videokommunikation med varden. Hypote-
sen var att detta dr bdde bittre och enklare for patienterna,
samtidigt som det forkortar tiden for dosinstillning samt
kriver mindre virdresurser (och dirmed kostnader).

Syftet med denna studie var att utvirdera om utprovning
1 hemmet via videokommunikation ir ett limpligt alternativ
och resursdtgdng for detta, samt skatta néjdheten hos patient,
neurolog och supportsjukskoterska. Studien édr den forsta 1
sitt slag och genomférdes av Karolinska Universitetssjukhu-
set tillsammans med Universitetssjukhuset 1 Linkdping, Upp-
sala Akademiska sjukhus och Skanes universitetssjukhus i
samarbete med Innovationsplatsen Karolinska Universitets-
sjukhuset och biopharmaf6retaget AbbVie.

METOD

STUDIEPOPULATION

I studien ingick 15 patienter med Parkinsons sjukdom 1 kom-
plikationsfas. Patienterna var i genomsnitt 67 ar och hade
haft sin parkinsondiagnos under i genomsnitt 10 &r. Utover




Antal konsekvenser
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Ateretablering av
kontakt

Foérdrdjning av
kontakt

TM samtal ersattav Schemalagd kontakt
telefonsamtall

@S TM digital lank

@S TM utrustning — tekniska problem
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Konsekvenser av tekniska hdndelser

Figur 2. Antal och typ av konsekvenser av registrerade tekniska hdndelser. TM=telemedicin.

att uppfylla kriterierna fér behandling med LCIG behévde
patienterna vara motiverade och trygga med att genomféra
utprovning av LCIG i hemmet och kunna hantera infusions-
pumpen och videokommunikationsutrustningen, antingen
pé egen hand eller med hjilp av en anhérig.

HELA UTPROVNINGEN UTANFOR SJUKHUS

Efter att den tillfilliga nasointestinalsonden satts pd plats fick
patienten dka hem och LCIG-behandlingen startades. Vi-
deokommunikationen upprittades med en enhet placerad
hemma hos patienten, en pd neurologens kontor och en hos
en supportsjukskoterska.

For att ta reda pd hur mycket tid som dgnades &t utprov-
ningen registrerades det totala antalet videokontakter och
hur linge dessa pagick. Aven tekniska incidenter registrera-
des. For att mita néjdhet hos patient, anhérig, neurolog och
supportsjukskoterska fick dessa besvara enkitfrigeformulir
(7 steg; inte nojd—mycket n6jd), patienter intervjuades och
virdpersonal fick besvara frigeformulir pd webben. Behand-
lingseffekt virderades genom bedémningsskalan Clinical
Global Impression of Improvement (CGI-I).

RESULTAT

MINDRE TIDSATGANG FOR PATIENTER OCH VARDPERSONAL
For patienterna var total mediantid for kontakt med vard-
personalen under utprovningen 8 timmar och 53 minuter,
huvudsakligen med supportsjukskoterskan via videokommu-

nikation. Mediantiden som neurologerna spenderade per pa-
tient var 1 timme och 14 minuter; f6r supportsjukskéterskor-
na 5 timmar och 49 minuter. Det totala antalet kontakter per
patient var 19 1 median, varav 13 via videokommunikation,
1 via telefon och 5 vid hembesok. For 8 patienter kunde ut-
provningen genomféras inom 3 dagar, och bara 1 patient be-
hovde mer idn 6 dagar [Figur 1]. Den sammanlagda utprov-
ningstiden var 2,8 (2,0-13,8) dagar i median. Under denna
tid hade patienterna 92 procent "ledig” tid, alltsd tid da de
inte hade kontakt med sjukvirdspersonal eller hanterade
pumpen.

Majoriteten av sdvil neurologerna (60 procent) som sup-
portsjukskéterskorna (93 procent) upplevde att den tid de dg-
nade 4t patientkontakt vid utprovning i hemmet var mindre
in den vid utprovning pa virdavdelning.

FA TEKNISKA PROBLEM
Sammanlagt togs 183 kontakter via videokommunikations-
utrustningen. Av dessa var 7 procent associerade med en tek-
nisk incident. Den vanligaste konsekvensen av en sddan in-
cident var att videokommunikationsmétet fick ersiittas av ett
telefonsamtal (18), att man forsokte pd nytt och att kontakten
da dteretablerades (13) eller att kontakten forsenades (9) [Fi-
gur 2|. Bara 2 gidnger misslyckades man med att ctablera en
schemalagd kontakt.

De vanligaste orsakerna till tekniska problem var att den
digitala uppkopplingen misslyckades eller att ljudkvaliteten
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var dalig. Dessutom rapporterades 13 tekniska problem med
utrustningen, 3 fall av oavsiktlig felhantering och 4 andra

incidenter.

Thomas Willows kommunicerar med en patient via video.
Foto: Johan Garsten.

"Bdde neurologer och sjuk-
skoterskor kommenterade att
den normala aktivitetsnivdn 1
hemmet och den ligre graden
av stress 1 en vilkind miljo 1 hog
grad bidrog till att gora det
enklare och snabbare att hitta
rdtt dos vid utprovningen.”

STOR NOJDHET HOS PATIENT, ANHORIG

OCH VARDPERSONAL

Av patienterna var 86 procent mycket nojda (steg 67 pa
svarsskalan) med att anviinda videokommunikation vid ut-
provning av LCIG i hemmet. Bland neurologerna och sup-
portsjukskoterskorna var 93 procent respektive 80 procent
mycket néjda med hur utprovning i hemmet via videokom-
munikation uppfyllde deras kliniska behov.

Av patienterna var 87 procent mycket néjda med kommu-
nikationen med neurologen och supportsjukskéterskan samt
med utrustningen och 93 procent uppgav att de kinde sig
trygga med utprovning i hemmet. Av supportsjukskéterskor-
na och neurologerna var 93 procent respektive 87 procent
mycket néjda med kommunikationen, och 87 procent respek-
tive 80 procent var mycket néjda med de kliniska bedém-
ningarna. Sammantaget var alltsd upplevelsen av utprovning-
en av LCIG i hemmet via videokommunikation positiv fér
sdvil patienter som neurologer och supportsjukskéterskor.

MYCKET TID FOR ANNAT UNDER UTPROVNINGEN

Majoriteten av patienterna (93 procent) och anhérigvardarna
(89 procent) uppgav att utprovningen i hemmet gjorde det
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mojligt for dem att dgna sig at aktiviteter som de inte hade
kunnat géra om patienten varit inlagd pa sjukhus. Efter ut-
provningen angav 93 procent av patienterna och 100 procent
av de anhériga att de féredrog utprovning i hemmet framfor
utprovning inlagd pd virdavdelning.

De flesta neurologer (73 procent) och supportsjukskéter-
skor (60 procent) upplevde ingen begrinsning i den kliniska
bedémningen, eftersom bradykinesi och balans kunde beds-
mas visuellt genom att patienten rérde sig framf6r kameran.
Flera neurologer och supportsjukskéterskor kommenterade
dock att de saknade méjligheten att genomféra en fysisk un-
dersokning, liksom palitliga metoder f6r att bedoma rigiditet
och postural stabilitet.

Den tid som &tgick for kontakt med patienten bedémdes
vara kortare dn vid utprovning pd vdrdavdelning av savil
neurologer (60 procent) som supportsjukskéoterskor (93 pro-
cent).

Efter utprovningen av LCIG 1 hemmet via videokommu-
nikation valde 14 av de 15 patienterna att sitta in en perma-
nent sond och fortsitta med LCIG-behandling. Orsaken till
att en patient inte fortsatte var att neurologen bedémde att
behandlingseffekten var otillricklig. Samtliga 14 patienter
som valde att fortsitta med LCIG rapporterade f6rbittring
enligt bedémningsskalan Clinical Global Impression of Im-
provement (CGI-I): 10 patienter var “mycket forbittrade” och
4 patienter var “vildigt mycket forbittrade” efter avslutad ut-
provning. En medicinteknisk incident (stopp 1 sond), men
inga allvarliga biverkningar rapporterades.

DISKUSSION

Studiens viktigaste resultat ir tids- och resursbesparingen for
bdde vird och patient. Bdde neurologer och sjukskéterskor
kommenterade att den normala aktivitetsnivin i hemmet och
den ligre graden av stress i en vilkind milj6 i hog grad bi-
drog till att géra det enklare och snabbare att hitta ritt dos
vid utprovningen. I denna studie uppskattades besparingen
till 5.200 EUR per patient tack vare minskat behov av vird-
platser och minskad tidsitgdng for neurolog, supportsjuksko-
terska och patient (inklusive resor). Den viktigaste vinsten
fran patientens perspektiv dr sannolikt de 92 procent av ut-
provningstiden som ir ledig, utan kontakt med virdgivare.

Enligt neurologernas bedémning var kommunikationen
fokuserad och tidseffektiv. En neurolog kommenterade att
man iven sparade tid pd att slippa forflytta sig inom sjukhu-
set och byta klider. Man kommenterade dven att graden av
sjilvstindighet och oberoende kan férvintas vara hég hos
patienter som genomgétt utprovning av LCIG i hemmet via
videokommunikation.

Patienterna i studien var likartade de som deltagit i andra
studier pd LCIG. Mot bakgrund av att parkinsonpatienter
ofta ir ildre, har 18g hilsostatus och kan antas ha begrinsad
erfarenhet av videokommunikationsteknologi kan inte alla
forvintas vilja eller kunna anvinda videokommunikation.
Trots detta genomforde 3 patienter som bodde hemma utan
anhérig utprovning i hemmet. Den patient som behovde 15
dagar for utprovningen var den 1 studien som hade lingst
framskriden sjukdom och den enda som bodde pa ett vard-
boende.



Till studiens begrisningar hor att den saknade kontroll-
grupp, var oblindad och krivde att patienterna skulle vara
sjilvstindiga och kinna sig trygga med den tekniska utrust-
ningen. Dessutom var patientantalet 1gt. Sammantaget gor
dessa begrinsningar det svirt att sirskilja férdelarna med
utprovningsmetoden frin férdelarna med behandlingen i sig.
Parkinsonsymptom som rigiditet kunde endast observeras
visuellt och kommuniceras av patienten. En intressant fram-
tida méjlighet vore att vidareutveckla videokommunikatio-
nen s att patienten kan spela in sig sjilv (till exempel under
perioder med stelhet eller sirskilda motoriska symptom), och
sedan spela upp och diskutera videosekvensen med likaren
vid ett schemalagt videométe.

Numera ir utprovning av LCIG i hemmet via videokom-
munikation ett rutinalternativ vid Karolinska Universitets-
sjukhuset och Universitetssjukhuset 1 Linkoping. Ett nytt
smidigare videosystem har tagits fram {or att ytterligare for-
enkla arbetssittet for vird och patient. Erfarenheten frin kli-
nisk rutin bekriftar studiens resultat. Férutom tids- och re-
sursbesparingen ir vdrt intryck att patienterna blir mer sjilv-
stindiga och tar storre ansvar for sin behandling jimfért med
vid inldggning och att patient-likarrelationen blir mer jimlik
niir patienten kopplar upp sig digitalt mot sin likare hemi-
fran. Intresset for utprovning via videokommunikation ir
stort dven hos andra kliniker och troligtvis blir detta snart
rutin dven i évriga delar av landet for de patienter som fir
likemedlet Duodopa, och kanske dven vid utprovning av an-
dra behandlingar som kriver frekventa kontakter?

ANDERS JOHANSSON

Neurolog, éverlikare, patientflodeschef Rorelsesjukdomar,
Tema Neuro, Karolinska Universitetssjukhuset
anders.johansson@sll.se

THOMAS WILLOWS

Neurolog, bitridande verlikare, patientfléde Rorelsesjukdomar,
Tema Neuro, Karolinska Universitetssjukhuset

thomas.willows @sll.se
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Neurologiveckan
Karlstad den 21-25 maj, 2018
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Nu har Svenska Neurologféreningen, denna gang tillsammans
med lokala organisatorer i Karlstad, aterigen fullt fokus pa den
kommande Svenska Neurologiveckan den 21-25 maj 2018. Vi
fortsatter att spana in i framtiden for att aterspegla den starka
utveckling som neurologin just nu genomgar.

Liksom de tre tidigare Neurologiveckorna i Ume3, Orebro och
Goteborg sa kommer det att bli en verkligt fullmatad vecka! Vi
har inte gjort nagra storre forandringar i grundstrukturen av
programmet eftersom vi har uppfattat att det ar ett vinnande
koncept och aterkoppling visar pa évervagande mycket nojda
deltagare i Goteborg.

Veckan inleds med en ST-dag med tema epilepsi, autoimmuna
sjukdomar och, lamplig infektionsutredning, ett amne vi hoppas
ska tilltala manga ur ett utbildningsperspektiv. ST-dagen &r
som senast endast 6ppen for ST-Iakare. Specialistsallskapen
kommer liksom tidigare att arrangera sina mycket uppskattade
halvdagar, med teman som kronisk migran, myasteni, aggressiv
MS och akut neuroinflammation.

Vi planerar aven in strategiska diskussioner i relation till varje
halvdag med sallskapen. Det lokala programmet kommer att
ha temat Hjarna glesbygd! Karlstad ar den forsta fristdende
neurologkliniken utanfor universitetsklinikerna och Neurologi-

och Rehab-kliniken firar i ar dessutom 25-arsjubileum! Det
lokala programmet kommer innehalla mnen som trafik-
medicin och utmaningar for neurologin i glesbygden. Lokala
arrangoren erbjuder ocksa tva parallella program under
torsdag eftermiddag och fredag formiddag; ett for vard-
administratérer omfattande bland annat e-halsa och juridik
och ett for omvardnadspersonal och halsoprofessioner med
fokus pa bland annat teamverksamhet.

Det sociala programmet planeras for fullt. Det allra viktigaste
ar ju att vi far traffas och utbyta erfarenheter mellan olika
enheter och delar av Sverige!

Lokalen blir Karlstad CCC — Congress Culture Centre — med
vattnet inpa knuten. Vi hoppas forstas att det blir en fin
varvecka for det ar val anda sa att solen alltid lyser i Karlstad!
Aven om vi har férstsdtt att "Sola i Karlstad” syftar pa en person
och inte pa solen sjalv hoppas vi forstas pa det allra basta!

Sammantaget dr detta en vecka du inte bor missal Svenska
Neurologféreningen och Neurologi- och Rehabkliniken i
Karlstad onskar er alla varmt valkomna till den traditionsenliga
Svenska Neurologiveckan i Karlstad i maj 2018!

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

Christina Sjostrand
Ordforande SNF

Karin Wirdefeldt
Ordf i organisationskommittén

Marita Toreheim-Kase
Verksamhetschef Neurologi och Rehab kliniken

|as mer pa www.neurologiveckan.se




Neurologiveckan
Karlstad den 21-25 maj, 2018

Preliminar programaoversikt

Mandag 21 maj Tisdag 22 maj Onsdag 23 maj Torsdag 24 maj Fredag 25 maj

Véalkomna! Morgonaktivitet OBS! Start 08.00

08.30 Start 08.30 Start 08.00 Start 08.30 Start
Epi|ep5i- Parallellt:
Swemodis SNEMA Svenska Huvudvarks- sillskapet Omvardnads-
Tema: Icke Tema: Neuromuskular sallskapet Tema: OO
: o : O : Vardadminis-
Motoriska symtom transmissionsrubbning Tema: Migran - Samsjuk- | tratorernas
vid Parkinsons - utmaningar vid utmaningar och nya lighet vid | program
sjukdom - dversikt diagnostik och terapi méjligheter epilepsi
och atgarder

10.00 Start 10.00 Fika 10.00 Fika 9.30 Fika 10.00 Fika

Parallellt: i i

U Ep||ep5|- Parallellt:
Omvardnads- sillskapet Omvardnads-
program och program och

ST-dagen Swemodis forts. SNEMA forts. Svenska
Tema: Autoimmun Huvud-

CNS inflammation Virkssa”' Vérdadminis- forts. Vardadminis-
och CNS-infektioner skapet tratd 5
Fariie, ratorernas tratorernas

Arrangor: Anders Svenningsson program program forts.

12.15 Lunch 12.00 Lunch 12.00 Lunch 11.30 Lunch 12.00 Avslutning

MS-sllskapet Program av 12.30-13.30 Arsméte Lunchpase att ta med

ST-dagen forts. Tema: Aggressiv neurologi- och

inflammatorisk rehabiliterings- .
jukdom i CNS kliniken Karlstad Tema: Akut | Omvardnads-
Sju neuroin- program och
Tema: Hjdrna flamma- | V&rdadminis-
glesbygd tion—frén |[tratorernas
preklinik program forts.
till akut
behandling

ANS Parallellt:

14.30 Fika 14.30 Fika 14.30 Fika 15.00 Fika

Parallellt:
Omvardnads-
program och

ST-dagen forts. MS-séllskapet forts. Program av
neurologi- och
rehabiliteringskliniken Vardadminis-

Karlstad forts. tratérernas
program forts.

ca 18.00 ca 18.00 19.00 Middag pa
ST-pub Valkomst- Karlstad CCC
mottagning

Akut & =
Neurologi == {L‘__l .ms—..ﬁ.%

Sve rige Swedish Nesromuscslr Associntion

SVENSKA MIGRANSALLSKAPET

SWEDISH MIGRAINE SOCIETY e N“'\
@ - SVENSKA MS-SALLSKAPET { - ‘E
THE SWEDISH MS-ASSOCIATION m

Information om anmalan och utstallning annonseras via www.neurologiveckan.se

alt. kontakta kongressbyran: }4 SWEDEN MEETX

MEETX AB, 412 94, Géteborg, neurologiveckan@meetx.se 031-708 86 90



Referat

NAR TABLETTERNA
SWEMODIS mdte om Parkinsons

sjukdom i komplikationsfas

Den 9-10 november 2017 anordnades det fjarde arliga
utbildningsmétet kring Parkinsons sjukdom i komplikations-
fas, da tablettbehandling inte langre ar tillracklig. Motet
samlade ett hundratal neurologer, geriatriker och parkinson-
sjukskoterskor for inhamtning av kunskap och utbyte av
erfarenheter. Har beskrivs kortfattat nagra av de amnen

som togs upp.

Deltagarna hilsades vilkomna av
SWEMODIS, som representerades av
Per Odin och Hikan Widner, bida frin
Lunds universitet.

VAL AV AVANCERAD BEHANDLING

Professor Angelo Antonini fran universi-
tetet 1 Padua beriittade att f6rdréjd mag-
sickstomning, sd kallad gastropares,
kan leda till att likemedel i tablettform
blir kvar 1 magsicken sd linge att effek-
ten fordrojs eller helt uteblir. D3 kan av-
ancerad behandling bli aktuell. De tre
alternativ som finns att tillgd ir apo-
morfinpump, Duodopa (levodopa och
karbidopa som tillf6rs direkt till tarmen
via en birbar pump) och djup hjirnsti-
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mulering (deep brain stimulation,
DBS).

En grupp experter har enats om att
de viktigaste indikationerna f6r avance-
rad behandling dr motoriska fluktuatio-
ner och besvirande dyskinesier trots op-
timal tablettbehandling. En enkel tum-
regel dr 5-2-1: levodopa fem gdnger om
dagen, tvd timmar om dagen med off-
symtom och en timme om dagen med
besvirande dyskinesier.'

Professor Ray Chaudhury frin King’s
College i London talade om apomorfin.
Han framhéll att behandlingen av Par-
kinsons sjukdom behéver bli mer indi-
vidanpassad, med hinsyn tagen till




“Kanske kommer antibiotika i framtiden att bli
en del av behandlingen av Parkinsons sjukdom,
liksom nyttiga bakterier, sa kallade probiotika.”

ik RACKLIG EFFEKT
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* Behandlingen kan oftast forbattras genom att den individualiseras

* Det finns hjalp att fa dven for icke-motoriska symtom som sémn-
problem, depression och apati

* Langsam magtomning &r en vanlig orsak till fordrojd eller utebliven
lakemedelseffekt

* DBS kan troligen bli aktuellt i tidigare sjukdomsskeden, men inte
alltfor tidigt

* Nya lakemedel och nya administreringsformer ar under utveckling
men botande behandling verkar fortfarande vara langt borta
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bland annat symtom, dlder, andra sjuk-
domar, livsstil och egna preferenser.

En jimférande studie fran tolv euro-
peiska centra visar att apomorfininfu-
sion och Duodopa minskar de motoris-
ka symtomen och forbittrar livskvalite-
ten i likvirdig omfattning, men att bi-
verkningarna ir lindrigare fér apomor-
fin.? Det finns dven studier som tyder pd
att apomorfin kan skydda mot kognitiv
nedsittning.’

Docent Dag Nyholm frin Akademiska
sjukhuset 1 Uppsala diskuterade om
man bor avvakta med att ge levodopa 1
tidiga skeden eftersom behandlingen
anses kunna framkalla dyskinesier. Allt
mer tyder dock pd att dyskinesier har
mindre att géra med levodopa 1 sig dn
med att behandlingen ges intermittent
snarare dn kontinuerligt.!

Eftersom tablettbehandling paverkas
av gastropares har man utvecklat alter-
nativa sitt att administrera levodopa re-
dan innan Duodopa kan bli aktuellt,
exempelvis som infusion i underhudsfet-
tet eller som tabletter som far smiilta un-
der tungan. Ett sitt som dven gor det
mojligt att finjustera doseringen ir att
anvinda mikrotabletter som Iéses upp 1
vatten fore anvindning.’

Skattning av motoriska symtom kan
bland annat géras med Parkinson Kine-
tigraph (PKG), som registrerar rorelser
via en mitenhet som birs runt handle-
den. En forsta svensk studie som anvint
PKG for att styra behandlingen visar
klar forbittring av symtomen jimfort
med behandling som f6ljs upp pa van-
ligt sitt.”

— Vi kan nistan alltid forbittra be-
handlingen f6r vira patienter genom att
individanpassa den, sade Dag Nyholm.

Professor Lars Timmermann frin
Marburg och Kéln berittade att minga
undrar varfér man méste viinta si linge
med DBS att méinga viktiga funktioner
hinner gd forlorade. I EARLYSTIM-
studien, som inkluderade patienter un-
der 61 rs dlder som haft motoriska fluk-
tuationer 1 hogst tre ir, medférde DBS
okad livskvalitet, forbittrad social situa-
tion och firre biverkningar jimfort med
bista mojliga likemedelsbehandling.”
Man kan dock inte operera hur tidigt
som helst; effekten ir bist for patienter
med mer motoriska symtom och simre
livskvalitet vid operationstillfillet.®
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— Hur patienten upplever resultatet
av en DBS-operation beror mycket pd
forvintningarna, forklarade Lars Tim-
mermann. Dirfor dr det viktigt att pa-
tienten ir tydlig med vilka symtom han
eller hon dr mest angeligen om att {3
bukt med och att virdpersonalen ir tyd-
lig med vilka symtom metoden har bist
effekt pa.

Professor Walter Pirker frin Wien holl
ett foredrag om att vilja ritt avancerad
behandling for ritt patient i ritt tid. De
tre avancerade behandlingsalternativen

har likartade indikationer och kontra-
indikationer, och alla kriver att symto-
men svarar bra pd levodopa.

Nir det giller tidsaspekten bér man
dtminstone vinta till tills patienten har
haft sin diagnos 1 fem dr, bland annat f6r
att minimera risken for att diagnosen ir

felaktig.

— Viintar man 4 andra sidan f6r linge
s& okar risken for att patienten hinner
utveckla fler levodoparesistenta symtom
och drabbas av sociala problem. Dess-
utom 6kar kontraindikationerna med
tiden, sade Walter Pirker.

Apomorfininfusion ir den avance-
rade behandling som har ldgst barriir;
man kan testa och om det inte fungerar
kan man alltid g4 tillbaka till tablettbe-
handling, medan Duodopa har storst
tidsfonster, vilket innebir att behand-
lingen dven kan ges till dldre patienter,
liksom till patienter med mild demens.
Minga yngre patienter tycker att det dr
besvirande att bira runt pi en pump
och féredrar dirfér DBS, medan andra
kinner obehag infor ett kirurgiskt in-
grepp 1 hjdrnan.

Professor Hikan Widner frin Lund re-
dogjorde for olika sitt att optimera be-
handlingen f6r patienter som inte upp-
fyller kriterierna for avancerad behand-
ling. Han framhéll att optimering kri-
ver noggrann utvirdering av symtomen
och kunskap om vilka effekter den nu-
varande behandlingen har, exempelvis
hur den férsta dosen pd morgonen upp-
levs och vad som hinder om man glém-
mer en dos.

Ett exempel pd behandlingsoptime-
ring dr samtidig behandling med tva
olika dopaminagonister istillet for att
kombinera en dopaminagonist med le-
vodopa, ett annat att 6ka frisidttningen
av dopamin fran de kvarvarande celler-
na med amantadin. Det finns dven en
rad olika likemedel som verkar via an-
dra system 1 kroppen dn det dopamin-
erga — Parkinsons sjukdom forindrar ju
inte bara nivierna av dopamin utan
iven av andra signalimnen som acetyl-
kolin och serotonin. Dirfér kan de-
menslikemedel som rivastigmin och

"Skattning av motoriska symtom kan bland
annat goéras med Parkinson Kinetigraph (PKG),
som registrerar rérelser via en matenhet som

bars runt handleden.”



memantin vara till nytta for vissa pa-
tienter, liksom antidepressiva och like-
medel som forbittrar sémnen, till exem-
pel melatonin eller agomelatin.

— Obehandlad depression kan ibland
misstas for lingt framskriden sjukdom,
ndgot som det naturligtvis dr mycket
viktigt att uppmirksamma, avslutade
Hikan Widner.

ICKE-MOTORISKA SYMTOM

Professor Dag Aarsland vid King’s Col-
lege 1 London beriittade att bide psykos
och depression ir vanliga icke-motoriska
symtom. Parkinsonpsykos yttrar sig ofta
som visuella illusioner och hallucinatio-
ner, till exempel att man tycker sig se né-
gon rora sig i rummet eller luta sig 6ver
singen. De viktigaste dtgiirderna ir att
optimera antiparkinsonbehandlingen,
utesluta andra orsaker till symtomen och
forklara for patienten att symtomen hér
samman med sjukdomen. Det finns dven
en del coping-strategier man kan tipsa
om, som att fokusera direkt pd eller for-
soka rora vid hallucinationen och att ha
en lampa tind nattetid om det dr i mork-
ret hallucinationerna uppstir. Antipsy-
kosbehandling bor bara sittas in om det
ir nédvindigt eftersom effekten ofta ir
dilig och risken for biverkningar hog.

Aven vid depression kan optimering
av antiparkinsonbehandlingen vara en
viktig dtgird. Vid milda symtom kan
kognitiv beteendeterapi (KBT) ha god
effekt. Vid allvarliga symtom kan anti-
depressiv behandling provas, med tricy-
kliska antidepressiva (t.ex. klozapin)
hellre in SSRI-preparat.’

Psykolog Richard Brown, iven han pro-
fessor vid King’s College, talade om fati-
gue och apati. Fatigue brukar beskrivas
som sjuklig trotthet som inte gér att vila
bort. Fatigue gér inte heller att méta ob-
jektivt och specifik behandling saknas.
Rasagilin (MAOB-himmare), modafi-
nil (centralstimulerande) och doxepin
(antidepressivum) har alla visat positiva
effekter 1 vissa studier, men kunskapen
ir begrinsad."

Apati kinnetecknas av initiativlgs-
het, ointresse och likgiltighet. Symtomet
hér samman med stérningar 1 hjirnans
beloningssystem och risken att drabbas
okar med stigande dlder, motoriska
symtom och kognitiv nedsittning. Anti-
depressiva verkar inte ha nigon effekt,
utan tycks i vissa fall kunna orsaka sym-
tomen, som d3 forsvinner nir behand-
lingen sitts ut."

Dr Lisa Klingelhoefer frin Dresden be-
rittade att somnstorningar vid Parkin-
sons sjukdom kan orsakas av sdvil sjuk-
domen 1 sig som av behandlingen och
upptrida under alla sjukdomsfaser. S&
kallad REM-sémnstérning, som inne-
bir att man agerar ut sina dréommar,
kan upptrida minga ar innan de moto-
riska symtomen, och friska personer




Referat

“Manga yngre patienter tycker att det ar
besvarande att bara runt pa en pump och
foredrar darfér DBS, medan andra kdnner
obehag infér ett kirurgiskt ingrepp i hjarnan.”
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med REM-sémnstérning l6per kraftigt
forhojd risk att senare i livet utveckla
Parkinsons sjukdom.

Sémnstorningar kan utvirderas med
sd kallad polysomnografi, som dock
kriver tillgdng till ett somnlaboratori-
um. En forsta utvirdering kan istillet
goras 1 hemmet med PKG."”

Professor Michele Tinazzi frin Verona
beriittade att smiirta drabbar tvd av tre
patienter med Parkinsons sjukdom.
Man tror att de mekanismer som orsa-
kar smirta &tminstone delvis ir samma
som de som orsakar dyskinesier."”

Dopaminerga likemedel kan for-
bittra smirttillstind, dven sidana som
inte har med motorik att gora. Dirfor
bor den forsta dtgirden vid smiirta vara
att optimera den dopaminerga behand-
lingen.

Dr Alfonso Fasano fran Toronto forkla-
rade att symtom frin mag-tarmkanalen
ir bland de vanligaste och mest besvi-
rande icke-motoriska symtomen vid
Parkinsons sjukdom. Lingsamma
tarmrorelser, i kombination med 6ver-
viixt av bakterier 1 tunntarmen och in-
fektion med helicobacter pylori i mag-
siickens slemhinna, gor dven att uppta-
get av likemedel som tas 1 tablettform



fordréijs och forsimras. Kanske kom-
mer antibiotika i framtiden att bli en del
av behandlingen av Parkinsons sjuk-
dom, liksom nyttiga bakterier, si kall-
lade probiotika.

Man frigar sig ocksi om infektioner
1 mag-tarmkanalen kan ge upphov till
Parkinson sjukdom. Man har kunnat
pédvisa samband mellan nedsatt tarm-
funktion och foérsimrat luktsinne, vilket
tyder pd att dessa symtom har samma
ursprung.”

NYA BEHANDLINGSMOJLIGHETER
Professor Olivier Rascol frin Toulouse
konstaterade att en sjukdomsmodifie-
rande behandling f6r Parkinsons sjuk-
dom fortfarande ter sig avligsen.

— Men det idr inte helt morkt. Det
finns en hel del ljusglimtar och jag kiin-
ner mig mer hoppfull idag dn jag gjorde
for fem eller tio &r sedan, sade Olivier
Rascol.

Ett exempel ir forsok att pd olika sitt
avligsna eller férhindra spridningen av
alfasynuklein, som ansamlas i hjirnan
vid Parkinsons sjukdom. Man har idven
kunnat visa att sjukdomsutvecklingen
kan f6rdréjas hos vissa patienter genom
avligsnande av jirn som finns inlagrat i
cellerna. GLP-1-analoger ir ett diabe-
teslikemedel som dtminstone i djurfor-

sok har skyddande effekter mot parkin-

16

sonsymtom."” En méjlig framtida be-
handling ir sd kallade A2a-adenosinre-
ceptorantagonister, en typ av hjirtmedi-
cin som nu testas pi minniska som be-

handling av Parkinsons sjukdom.

Dr Joaquim Ferreira fran Lissabon ta-

lade om effekterna av fysisk aktivitet vid
Parkinsons sjukdom. Han framhdll att

vi ofta ir alltfor okritiska mot studier av
tysisk aktivitet, trots att de ofta ir allde-
les for korta for att nigra langsiktiga
hilsovinster ska kunna konstateras och
att de sillan ir placebokontrollerade.

— Det vi vet dr att fysisk inaktivitet dr
den fjirde storsta riskfaktorn for dod i
viirlden och att man genom att vara fy-
siskt aktiv minskar risken f6r en rad olika
sjukdomar, inklusive kognitiv nedsitt-
ning. S& oavsett om man har Parkinsons
sjukdom eller inte ir det alltid bra att rora
pa sig, konstaterade Joaquim Ferreira.

En studie som jimfort tai chi med
stretching och tyngdlyftning vid Par-
kinsons sjukdom, visar att tai chi ge-
nomgéende har bittre effekter in bida
de andra triningsformerna, dven p hu-

moret.”
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Docent Filip Bergquist frin Sahlgrenska
Universitetssjukhuset talade om hur
man miter och utvirderar behandling
vid Parkinsons sjukdom. Det vanligaste
siittet dr att patienten sjilv fir beriitta om
hur han eller hon upplever behandlingen
eller fylla i olika skattningsskalor.
Motoriska fluktuationer kan utvirde-
ras subjektivt med dagbocker och be-
démning pa sjukhus men dven objektivt
med till exempel PKG. I en australiensk
studie pd 28 patienter visades att 24 inte
var optimalt behandlade. Bland 16 av
dessa kunde bristerna upptickas med
vanligt samtal, men for dtta behovdes
PKG."™ Man arbetar nu med att utveck-
la en tréja med flera sensorer som kan
miita fler rorelser och dven andra vari-

abler, till exempel blodtryck.

Professor Per Odin, LLund och dr Sven
Pdlhagen fran Karolinska Universitets-
sjukhuset berittade om de nationella
riktlinjerna och patientregistret fér Par-
kinsons sjukdom. Riktlinjerna innehdl-
ler prioriteringar for olika tgirder och
har utvecklats for att bidra till en mer
jimlik och god vard och omsorg. Till de
viktigaste rekommendationerna hér att
patienter ska f4 triffa en neurolog tvd
gdnger per dr, ha tillging till en parkin-
sonsjukskoterska och tas om hand av ett
multidisciplinirt team.

Infor eventuell avancerad behandling
ska patienten erbjudas en behandlings-
konferens med deltagare som har kun-
skap om och erfarenhet av alla tre be-
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handlingsalternativen. Det innebir tro-
ligen att beslut om avancerad behand-
ling i framtiden kommer att fattas pd
universitetssjukhusen. Tack vare att ut-
gifterna f6r den kommunala omsorgen
minskar har man gjort bedémningen
att samhiillets kostnader for all avance-
rad behandling idr 0! Riktlinjerna finns
att ldsa 1 sin helhet pd Socialstyrelsens
hemsida.”

Métet avslutades med diskussioner
kring ett antal patientfall som presente-
rades av Lars Timmermann, Joaquim
Ferreira och Walter Pirker.

Mbétet arrangerades av SWEMODIS
och sponsrades av AbbVie AB, Global
Kinetics Corporation, Griinenthal Swe-
den AB, Lobsor Pharmaceuticals AB,
Medtronic AB, NordicInfu Care AB,
PharmSwed, Sensidose AB, UCB AB
och Zambon Nigaard Pharma.
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Stroke

Glidande
indikationer for

DT-angiografi
av hals och
hjarna

Diagnostiska undersékningars berattigande ar av
flera skal en hogaktuell fraga — sarskilt de som
bade ar dyra och medfér joniserande stralning for
patienten. Under de senaste aren har en krypande
kdnsla vuxit fram, att vi gor lite fér manga DT-ang-
iografier pa lite for svaga indikationer. Detta me-
nar David Fallmar, Johan Wikstrom och Adel
Shalabi, samtliga verksamma vid Bild- och funk-
tionsmedicinskt centrum, Akademiska sjukhuset i
Uppsala, som vill vacka en diskussion med denna
artikel.
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En tidig morgon for nagra veckor sedan kom en av vira
skickligaste réntgenjourer over till neuroradiologiska sektio-
nen direkt efter ett avslutat jourpass och lit oss forstd att
mattet var rigat. Hon hade under natten — parallellt med alla
sedvanliga akuta undersskningar — skrivit preliminirsvar pd
fem DT-angiografier av hals och hjirna utan nigra patolo-
giska fynd. For bara ndgra dr sedan var nimnd undersok-
ning ovanlig. Vad ir det egentligen som pagér?

BAKGRUND

Vid spontan subaraknoidalblédning ir det en sjilvklarhet att
gora en skyndsam DT-angiografi av hjirnan for att kart-
ldgga eventuella behandlingsbara aneurysm och undvika en
fatal reblédning. DT-angiografi anviinds ocksd ofta till att
kartligga stenoser 1 halsens och hjidrnans artirer efter stroke
eller vid hopade TTA-attacker. Samma undersékning kan
ocksd vara indicerad vid halsryggstrauma for att utesluta
traumatisk dissektion eller annan kiirlskada. De senaste dren
har dven en annan indikation fér DT-angiografi blivit mer
uppmirksammad, nimligen spontan (eller synbart spontan)
halskirlsdissektion. Halskirlsdissektion ér ett ovanligt och
svarfingat tillstind och symtomen som patienten presenterar
kan vara skiftande och ospecifika." En {6rdréjd diagnos kan
medfora stor skada for patienten via embolisering och in-
farktutveckling. DT-angiografi medf6r dock bade kontrast-
medel och strdlning for patienten, och tar ganska mycket tid
och energi att tolka — i synnerhet {6r en stressad och ibland
oerfaren primirjour. Utifrn befintlig data beriknas inciden-
sen av spontan halskirlsdissektion till cirka 3 per 100.000 och
ar (men troligen finns dven ett visst morkertal).” Andelen
anatomiska varianter och andra bifynd ir hog, vilket ytterli-
gare forsvdrar tolkningen. Av dessa anledningar dr under-
sokningen olimplig som screeningverktyg for en otillrickligt
selekterad patientgrupp.

Vi bérjade titta pd en del av de DT-hjirna-remisser och
-utlitanden som passerat vira akuta DT-labb pi Akademis-
ka sjukhuset under tva separata tvimanadersperioder 2016
respektive 2017. Under dessa fyra minader genomfordes ver
200 DT-angiografier varav 174 var artir-angiografier som
inte klassats som "Ridda hjirnan”. Ungefir en tredjedel av
dessa remisser foregicks av en verifierad subaraknoidalbléd-
ning eller ett strokeinsjuknande. Istillet var typexemplet en
patient pd medicinakuten som hade ospecifika neurologiska
symtom sdsom yrsel, dimsyn eller en udda huvudvirk. Den
absolut vanligaste fragestillningen var dissektion, ibland spe-

cificerat till vertebralisdissektion. P4 vissa remisser fanns inte
ens ndgon fragestillning, vilket kanske antyder brister i re-
mittenternas forstaelse f6r metodens anvindningsomréde,
samt otillricklig forstdelse fr radiologens uppgift att priori-
tera och planera undersokningen. I andra remisser framgick
det att remittenten forvintade sig att en liten infarkt i bakre
cirkulationen kunde dskddliggéras med angiografi. Minga
av patienterna var fria frdn fynd vid nervstatus, eller hade
svarigheter med Rombergs test som enda “bortfallssymtom”.
Lejonparten av de granskade remisserna har skrivits av
medicinjour, inte sillan med tilligget “efter diskussion med
neurologjour” — vilket gér det svirt for radiologjouren att
ifrdgasitta remissens rimlighet. Den typen av remiss som vi
nu ringat in var mycket ovanlig for bara nigra ar sedan.

Det vi ser ir alltsd ett 6kande antal fall diir varken stroke
eller subaraknoidalblédning utan andra, ofta vaga, symtom ir
orsak till DT-angiografi. Under den fyramanadersperiod vi
utvirderade hittade vi nirmare bestimt 112 sddana remisser.

Genom dessa 112 DT-angiografier identifierades inga signi-
fikanta stenoser, inga nyupptickta halskirlsdissektioner och bara
ett intrakraniellt aneurysm.

RESURSHANTERING

Det faktum att inga nyupptickta halskirlsdissektioner iden-
tifierades ir provocerande ur ett resurshanteringsperspektiv,
eftersom det var den vanligaste frigestillningen. Det ska till-
liggas att det under de fyra ménader vi granskat férekom
minst en patient med carotisdissektion, som dock redan fitt
diagnosen vid en akut MR-undersékning och som sedan ge-
nomgick DT-angiografi for ytterligare kartliggning.

Det iir ocksd éverraskande att bara ett aneurysm pavisades.
I publicerade studier pd patienter med dskknallshuvudvirk
utan subaraknoidalblédning har aneurysm funnits i en ovin-
tat stor andel av patienterna,* och kraftig huvudvirk nimn-
des i ett antal av vira remisser.

Spontan eller synbart spontan halskirlsdissektion ir ett
allvarligt tillstind som med ritta fitt mer uppmirksamhet
de senaste dren. Dock ir sjukvdrdens resurser dindliga, vilket
kriver att man begrinsar sina diagnostiska undersékningar
till det som idr hilsockonomiskt forsvarbart. Utdver att en
overflodig DT-angiografi anviinder tid frin kameran, sko-
terskorna och tvd radiologer, sd belastas patienten med jod-
kontrastmedel och en férdubblad strildos (frdn 2,5 till 5
mSv). Adekvat selektion av patienterna ir nyckeln till att an-
vinda de diagnostiska resurserna pd biista siitt.
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Stroke

"Det vi ser ar alltsd ett 6kande antal

fall dir varken stroke eller subaraknoidal-

blodning utan andra, ofta vaga, symtom
ar orsak till D'T-angiografi.”




Evidensbaserade riktlinjer beskriver i viss man de symtom
och fynd som férknippas med halskirlsdissektion, exempel-
vis pA EBmedicine.net och Uptodate.com*."” Hjirninfarkt
hos unga patienter idr den klassiska presentationen, men
“bara” 70—85 procent av patienterna har ischemisk presenta-
tion (stroke eller TIA!), och det idr naturligtvis hdgintressant
att identifiera de 6vriga for att med aktiv trombosprofylax
forhindra infarktutveckling. Smirta lings med hals/nacke
eller huvudviirk ses hos 60-90 procent, antingen med gradvis
utveckling eller som dskknall. Smirtdebut i samband med
milt eller méttligt trauma stirker misstanken — utéver det
okinda kiropraktorbesdket bor dven nimnas mildare trauma
som nysningar och tyngdlyftning. Andra fynd som stirker
misstanken dr Hornersyndrom, kranialnervsbortfall eller
unilateralt blasljud. Mindre vanligt 4r monokulir smirta,
dysgeusi eller svaghet i deltoideus och biceps.

HUVUDBUDSKAP

DT-angiografi av halsens och hjirnans artirer dr utan tvekan
en viktig och virdefull undersskning som ibland 4r nédvin-
dig f6r att utesluta akuta och farliga tillstdnd sdsom aneurysm
och dissektion. I enlighet med vir kliniska erfarenhet var
dock det diagnostiska utbytet i denna granskning bestick-
ande magert. En glidning har dgt rum dir allt vagare och
diffusare symtom anses motivera en avbildning av halsens
och hjidrnans artirer. Sannolikt ir situationen liknande vid
fler sjukhus, och det finns mycket att vinna pa en adekvat
selektion av patienter.

ATGARD

Vid Akademiska sjukhuset har vi nu initierat ett samarbete
med neurologiska och internmedicinska kollegor for att ta
fram lokala riktlinjer f6r nir dessa undersokningar dr medi-
cinskt motiverade.

Parallellt med lokala riktlinjer behévs fortlspande infor-
mation och utbildning till jourtjéinstgérande p& medicinaku-
ten, vars utmaningar vi pd intet sitt ska underskatta. Vi tol-
kar den beskrivna situationen som ett konkret exempel pa att
beslutsstod bor anviindas mer aktivt for att nyttja sjukvardens
resurser pd ett effektivt och evidensbaserat siitt.

APPENDIX:

Framjourens frustration férkroppsligas i féljande formule-
ringar, fraserade frin nigra av de granskade remisserna. Vil-
ka av dessa patienter skulle du rekommendera en DT-angi-
ografi?

e "Overgfende yrsel 1 min. Nu dterstilld. Dissektion?”

® "Huvudvirk sedan 10 dagar. Kvadrantanopsi. Kind mig-
rin. Dissektion?”

® ”Yr, illamdende, domnad. Affekterad bakre cirkulation?”

¢ "Overgiende yrsel o domning, duration 3h. Vertebralis-
dissektion??”

e "Frinvaroattacker. Vertebralisdissektion?”

e "Kind cerebellir infarke, nu férindrad symtom/status-
bild. Tacksam angio!”

* "Nytillkommen diplopi, forsimrad yrsel vid uppresning
och rorelse.”

e "Kraftig huvudvirk i samband med tyngdlyftning. Dis-
sektion?

* "Frisk. Nu fokala kramper. Aneurysm???”
* "Dykt pd 30m djup. Huvudvirk. Tacksam angio.”

e ”30 min episod svirt hitta ord o synfiltsbortfall. Kind
migrin. Tacksam angio.”
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7th JOINT ECTRIMS-ACTRIMS MEETING

’H-28 oktober 2017/,

European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) avhall
sin arliga kongress i Paris i oktober, denna gang tillsammans med den amerikanska syster-
organisationen ACTRIMS. Pa plats fanns Magnhild Sandberg, docent i neurologi och
overldkare vid Universitetssjukhuset i Lund, som har bidrar med ett referat fran den 33:e
ECTRIMS-kongressen, med mer an 10.000 deltagare.

ECTRIMS vixer si det knakar! I &r
kom fler dn 10.000 deltagare. Visserli-
gen var det ett gemensamt ECTRIMS-
ACTRIMS-méte i ar, vilket ir fallet var
tredje ar, men det har i alla 4r kommit
en stor andel utomeuropeiska kollegor,
sirskilt frin USA och Canada. En god
vin sedan manga ir med insyn 1 orga-
nisationen, immunologen professor Ro-
land Liblau frin Toulouse, berittade att

det snart bara finns fyra stider i Europa
som kan ta emot ett sd stort antal delta-
gare! Efter Berlin nista r tror jag att
Stockholm stdr pd tur som virdland
2019, sa vi far se hur man kommer att
klara av det!

President i ar var professor Catherine
Lubetzki, verksam i Paris sedan minga
ar vid Université Pierre et Marie Curie

och chef for vilkinda neurologkliniken

vid Hépital Pitié-Salpétriere. Det var
diir Jean-Martin Charcot héll sina be-
romda tisdagsforeldsningar 1 kretsen av
sina unga och med tiden lika kinda
medarbetare. Det var dir Charcot 1868
beskrev och namngav “sclérose en pla-
ques” — for nistan pd dret 150 r sedan!
Programmet blev ocksd en god bland-
ning av basic science — inte minst remy-
elinisering — och kliniska studier.




)
Paris, § Frankrike




T
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Networking event bland impressionistiska malningar pa Musée d’Orsay. Foto: Claes Martin.

"Diskussionerna i Paris gallde bade nar man
skall starta behandling, byta behandling, kanske
avbryta behandling, men ocksa om och nér det
ar aktuellt med induktionsbehandling.”

TEACHING COURSES

Den forsta dagen, onsdagen, dgnades
traditionsenligt it teaching courses.
Lika traditionsenligt forsiggick allt for
mdnga kurser parallellt, vilket natur-
ligtvis effektivt hindrade intresserade
frin att delta i mer dn pa sin hojd en
kurs pd morgonen och en annan senare
pd formiddagen. Det fanns inget kurs-
material tryckt, ¢j heller utlagt pd inter-
net for nedladdning. Detta skulle ske
forst efterdt! Enligt en uppgift (som jag
hoppas ir fel) skulle man kunna ladda
ner innehdll och bilder frin endast den
kurs man anmiilt sig till! Eftersom man
inte kan klona sig och kan delta i endast
en av fem parallella kurser, sd borde
man dtminstone fi mojlighet att ladda
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ner kursinnehdllet till samtliga kurser
med béde text och bilder. Kunskap ir
till f6r att spridas och detta dr ocksd EC-
TRIMS’ mission — "to facilitate commu-
nication, create synergies, and promote
and enhance research and learning
among professionals for the ultimate be-
nefit of people affected by MS”.

NETWORKING EVENT

Forsta kvillen bjods deltagarna pa ett
“networking event” pd storslagna Musée
d’Orsay, den gamla jirnvigsstationen
dit man for 30 ir sedan flyttade hela den
stora samlingen av impressionistmdl-
ningar som tidigare fanns pd Musée de
I'Orangerie. Innanfér entrén hilsades
gisterna vilkomna av en strikkvartett!

Sedan var det fritt fram att beskdda den
vackra konsten ensam eller tillsammans
med ndgon av de minga guider som
fanns pa plats. Det bjods pd hirliga sma
lickerheter vid ett flertal stind, dir det
dock ohjilpligt uppstod linga koer!

INVIGNINGEN AV ECTRIMS-ACTRIMS
MED PLENARY SESSION

Dagen efter, torsdag férmiddag, starta-
de med invigningen av ECTRIMS-AC-
TRIMS. Efter sedvanliga vilkomsthiils-
ningar av bland annat professor Cathe-
rine Lubetzki, vilkind for sina arbeten
med remyelinisering, foljde en parisisk
uppvisning av can-can-dansare, bade
miin och kvinnor, 1 férvintat festlig kos-
tymering. De underhéll med beund-
ransviird kondition, precision och per-
fektion trots den for dansarna sannolikt
ovanliga tidpunkten pd dygnet.

Arets ECTRIMS lecture gavs av
Hans Lassman, professor i patologi i
Wien och villkind sedan decennier 1
MS-kretsar. Det var en strilande fore-
lisning som understrok att multipel



skleros inte enbart ir en sjukdom med
inflammation i vit substans utan ocksa
en sjukdom med degeneration i den grd
vivnaden, 1 bide kortikal och subkorti-
kal vivnad.

Sedan var det dags att forsoka vilja
bland de minga parallella sessionernal
Hir foljer ett litet axplock med tanke
frimst pa kliniskt relevanta bidrag.

MCDONALD- OCH MAGNIMS-KRITERI-
ERNA FOR DIAGNOSTIK AV MS
Tiden ir ohjilpligt forbi, d& vi kunde
klara oss med John Kurtzkes vilkinda
citat frdn 1974 "MS s what a good clini-
cian would call MS”!
McDonald-kriterierna for diagnostik
av MS har funnits sedan millennieskif-
tet men har redan reviderats tvd gdnger
(Ann Neurol 2001, 2005, 2011). Under
de hir dren har jag tillhért "The Inter-
national Panel”, men nu har jag och
ndgra andra “pensionerats” och ersatts
av andra kollegor. Kriterierna har lett
tll att vi kan faststilla diagnosen MS
allt idigare efter symtomdebut — clini-
cally isolated syndrome (CIS) dr nistan
pa vig att forsvinna — eftersom magnet-
kamera (MR)-fynd delvis fatt ersiitta

kliniska krav pa dissemination 1 tid och

rum eller ”dissemination in time and
space” (DIT respektive DIS). Den nu
aktuella revisionen har letts av Alan
Thompson (National Hospital for Neu-
rology and Neurosurgery, Queen
Square) och Jeffery Cohen (Cleveland
Clinic). Ett par notabla forindringar
har gjorts och enligt forfattarna kom-
mer de reviderade kriterierna att publi-
ceras 1 Lancet Neurology vid drsskiftet,
dtminstone “on line”.! Nu godtar man 1)
bade symtomgivande och icke-symtomgi-
vande lesioner som tecken pd DIS och
DIT. Nu godtar man 2) bdde kortikala
och juxta-kortikala lesioner som tecken
pé DIS och DIT. Och nu godtar man 3)
oligoklonala band i liguor som tecken pd
DIT. Kriterier for diagnostik av primir
progressiv MS (PPMS) har inte dndrats,
men dven hir likstills symtomgivande
med icke-symtomgivande lesioner samt
kortikala med juxta-kortikala lesioner.
Sirskilt “uppgraderingen” av oligoklo-
nala band glider mig och sannolikt
mina kollegor i de nordiska lindernal
MAGNIMS (MAGNetic resonance
Imaging in Multiple Sclerosis) publice-
rade 2016 sina uppgraderade imaging-
kriterier fér diagnos av MS med ut-
gingspunkt i “consensus, based on evi-

dence-based and expert opinions aiming
to improve the last update of McDonald
diagnostic criteria in 20107 Enligt de
nya MAGNIMS-kriterierna foreligger
“dissemination in space” (DIS) om
minst tvd av fem omriden i centrala
nervsystemet ir involverade: periventri-
cular (23 lesioner), cortical-juxtacortical
(=1 lesioner), infratentorial (=1 lesioner),
spinal cord (21 lesioner), och optic nerve
(21 lesioner). DIT kan man pévisa pd
ett av tvd sitt: antingen en ny lesion
jamfort med en tidigare bild oavsett tid-
punkten (T2 bright lesion och /eller ga-
dolinium-enhancing lesion) e/ler nirva-
ro av bide enhancing och icke-enhan-
cing T2 bright lesions “on any one scan”.
En tydlig skillnad mot McDonald-kri-
terierna ir att man godtar ocksd en le-
sion 1 synnerven, vilket de nya McDo-
nald-kriterierna fortfarande inte gor.
Diskussionerna har resulterat i en
harmonisering av MAGNIMS- och
McDonald-kriterierna. Vid en jimfs-
relse mellan dem rapporterades “sensi-
tivity” som 0,91 jimfért med 0,93, “spe-
cificity” som 0,33 jimf6rt med 0,32, och
“accuracy” som 0,66 jimfort med 0,67.
Fortfarande krivs dock ndgon klinisk
manifestation for diagnosen MS. Dirfor

Parisisk invigning med can-can-dansare i festliga kostymer. Foto: Claes Martin.
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ir “radiologically isolated syndrome” el-
ler RIS fortfarande inte liktydigt med
MS. Det kommer kanske att bli fallet
niir resultaten av tvd pigdende interna-
tionella RIS-studier (TERIS och ARI-
SE) blir klara.

SJUKDOMSMODIFIERANDE
BEHANDLINGAR

Vi har haft sjukdomsmodifierande be-
handlingar i cirka 20 &r, och jag tror att
mina yngre kollegor inte kan forestilla
sig hur svirt det var att ge en diagnos
som MS till en ung miinniska utan att
samtidigt ha nigon behandling att ge.
Det stillde stora krav pad “likekonst”
och man méiste piminna sig manga
gdnger vad Hippokrates lirt oss: “sillan
bota — ofta lindra — alltid trésta”.

Vira forsta behandlingar — s3 kallade
injectibles — har fatt ett drygt dussin ef-
terfoljare, bide orala behandlingar och
infusionsbehandlingar. Diskussionerna
i Paris gillde bide nir man skall starta
behandling, byta behandling, kanske
avbryta behandling, men ocksd om och
nir det dr aktuellt med induktionsbe-
handling.

Det rider i stort sett konsensus om
vikten av tidig diagnos och tidig be-
handling for att férhindra nya skador i
hjirna och ryggmirg samt for att for-
linga tiden till progressiv sjukdom. Det
rdder ocksd konsensus om vikten av
noggrann uppfoljning av den insatta be-
handlingens effekt och sikerhet. Nyli-
gen har Socialstyrelsen publicerat rikt-
linjer for svenska forhillanden. Jag tror
att neurologer 1 Sverige foljer dessa rikt-
linjer ganska vil, dven om val av terapi
varierar stort.

1. RADIOLOGICALLY ISOLATED
SYNDROME - RIS

Konsensus rdder emellertid knappast
avseende “radiologically isolated syndro-
me” (RIS)! Tvirtom var RIS ater ett
“hot topic”, dir diskussionen gillde om
RIS skall behandlas. Detta har varit ett
“hot topic” under flera dr trots att “the
concept of preclinical multiple sclerosis
is well recognised”.* 2013 var jag inbju-
den till The 7th World Congress on Con-
troversies in Neurology 1 Istanbul, for att
debattera och plidera ”for” behandling
av RIS, medan min “motstdndare”, pro-
fessor Aksel Siva frin Istanbul, skulle
tala for att avvakta med behandling till
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siker MS-diagnos. Det var knappast
fler in 10-20 personer bland flera hund-
ra deltagare som fore debatten uppgav
att de behandlade RIS — en av dem var
vér kollega Jan Lycke 1 Goteborg! Efter
debatten var det faktiskt ungefir dub-
belt s& minga som hade Gvertygats av
mina argument och ville behandla RIS.
Men de var dndd forsvinnande f& och
debatten ir fortfarande livlig!
Bendmningen RIS forekom forstien
publikation av professor Darin Okuda
fran Texas Southwestern Medical Cen-
ter 1 Dallas.* Men redan dret innan rap-
porterade professor Christine Lebrun
frin Centre Hospitalier Universitaire de
Nice “incidental brain MRI fulfilling
Barkhof-Tintoré criteria” i 30 patienter
utan symtom pd demyeliniserande sjuk-
dom.’ I en studie med patienter frin Is-
tanbul och Mayo-kliniken framkom att
av 22 personer med RIS diagnostisera-
des ett successivt 6kande antal personer
med kliniska tecken pd DIT and DIS: 9
procent efter ett ar, 15 procent efter 2 ir,
30 procent efter 3 ar och 45 procent efter
5 ar. Ytterligare tvd personer diagnosti-
serades med MS efter 5,5 respektive
drygt 11 4r, medan tre patienter forblev
symtomfria under 10 drs uppféljning.’
Under ECTRIMS i Paris debatterade
Okuda for behandling av RIS. Han
framhall att personer med RIS ir “at
risk” och att tidig behandling ir ett "re-
markable opportunity” att férhindra el-
ler 4tminstone forlinga tiden till fort-
skridande funktionsnedsittning.
Okuda papekade att oberoende av le-
sioner 1 hjirnan, okar férekomsten av
intramedullira lesioner risken f6r bade
CIS och MS® och PPMS’. T en stor mul-
ticenter RIS-cohort (n=453) fick 113
personer CIS/MS och 15 personer
PPMS efter 1 medeltal 3,5 4r. Alla pa-
tienter som fick PPMS hade spinala
MR-lesioner fére den kliniska utveck-
lingen till PPMS. Aven i barn med RIS
(n=38), ir risken fér CIS/MS hogre om
de har intramedullira lesioner och
oligoklonala band i CSFE.* En italiensk
studie har visat att redan i patienter med
RIS foreligger metabola férindringar
(sinkt NAA/Cr-ratio) i sdvil vit sub-
stans som kortikal gré vivnad,’ och det-
ta framholls som ett ytterligare argu-
ment fér behandling av RIS.
Christine Lebrun-Frenay framhsll &
sin sida att RIS ir ovanligt, att {6rind-

ringar pd MR-bilder kan feltolkas, att
forloppet av RIS ir of6rutsigbart och att
ménga fall av RIS inte utvecklas vidare
till MS. Hon citerade en studie, som vi-
sade att bland 220 patienter med RIS var
det endast i en tredjedel som MR-bilden
motsvarade 2010 ars McDonald-kriteri-
er.” Hon férordade “wait but follow”
som biist fér patienten.

Auditoriet visade med handupprick-
ning att de flesta fortfarande avvaktar
med behandling i vintan pa resultaten
av de tvd pdgdende internationella stu-
dierna (TERIS och ARISE) med mélet
att faststilla om behandling av RIS
innebir "benefit” for patienten. Enligt
Socialstyrelsens riktlinjer skall patienter
med RIS fsljas med undersokning av
ryggmirgsvitska (oligoklonala band)
och arlig MRT.

Debatten lir fortsittal

2. INDUCTION THERAPY - CHARCOT
FOUNDATION SYMPOSIUM

Man kan tycka, att om man férordar be-
handling av RIS, ir det logiskt att ocksd
foresprika “Induction therapy”! Vinta
inte pa att sjukdomen skall etablera sig,
och om den redan har gjort det, sitt
stopp for den sd snart som mojligt.

Symposiet inleddes av Marc Freed-
man frin Ottawa som talade om “the
concept of induction therapy”. Han
framholl att sjukdomsaktiviteten tir pd
hjirnans reserver ("the brain reserve”)
och pdminde om Trapps ofta citerade
publikation 1 NEJM," dir forfattarna
visade att antalet “transected axons per
cubic millimeter of tissue averaged
11,236 in active lesions” jimfért med
“less than 1 in normal-appearing white
matter”. Eftersom “transected axons” dr
forlorade, forefaller induktionsbehand-
ling logisk. Den syftar till damage con-
trol”, ett férsok att skydda skadade axo-
ner och att underlitta reparationsmeka-
nismer.

I dag riknas alemtuzumab och oral
cladribine som induktionsbehandlingar
och naturligtvis ocksd hematogen auto-
log stamcellstransplantation (HSCT).
Alemtuzumab har anviints under nigra
ar. HSCT utfors ocksd i Sverige men be-
traktas fortfarande som forsoksverk-
samhet dven om ett flertal rapporter pu-
blicerats under de senaste dren, bland
annat en oversiktsartikel 1 Brain nu 1
hést.” Man nimnde ocksa cyclophospha-
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mid och mitoxantrone, vilka knappast ir
aktuella 1 Sverige.

Vilka ir d4 riskerna? I foérsta hand
opportunistiska infektioner men ocksa
malignitet och efter alemtuzumab se-
kundir autoimmunitet. Efter avslutad
behandling méste man dirfor fortsitta
att folja patienten med MRT, monito-
rera blodbilden med mera, samt i hiin-
delse av ny sjukdomsaktivitet erbjuda ny

behandling.

3. PROGRESSIVE MS

Det har hittills visat sig svart att pdverka
forloppet av progressiv MS, om det inte
samtidigt funnits inslag av inflamma-
tion. Det senaste dret har vi emellertid
sett resultat frin fas 2- och fas 3-studier,
ddr man kunnat bromsa progressiv
sjukdom. P& ECTRIMS i London fér
ett &r sedan rapporterades att siponimod
(BAF312) i en fas 3-studie (EXPAND)
hade en signifikant klinisk effekt pa se-
kundir progressiv MS (SPMS): 21 pro-
cent ligre risk for ”disability progres-
sion confirmed at 3 months” (primir
endpoint) och 26 procent ligre risk f6r
disability progression confirmed at 6
months” (p=0,01 resp 0,006) men ingen
signifikant skillnad i “timed 25-foot
walk” .

Siponimod ir en “selektiv” sphingo-
sine-1-phosphate (S1P) receptor modu-
lator som himmar lymfocyternas uttri-
de frin lymfkortlarna. I &r redovisades
imaging-data frin EXPAND-studien
(abstrakt #129). Alla visade signifikant
bittre effekt med siponimod 4n med
placebo. Antalet Gd+ Tl-lesioner var
signifikant ligre bdde vid ménad 12 och
manad 24 (p<0,001) liksom antalet
“new, enlarging T2 lesions” bide "at
months 0-12” och "at months 13-24”
(p<0,0001). Aven hjirnatrofi mitt som
“percentage brain volume change
(PBVC)” fridn baseline till "months
0-12” och "months 0-24” visade signi-
fikant bittre effekt av siponimod #n pla-
cebo (p<0,0001 och p<0,02). Edward
Fox, som presenterade resultaten, kon-
kluderade att de positiva effekterna pd
sdvill “disability progression” som hjirn-
atrofi pekade pd en potentiell neuropro-
tektiv effekt av siponimod. Detta foran-
ledde Alan Thompson (National Hos-
pital for Neurology and Neurosurgery,
Queen Square) att friga vad som menas
med “neuroprotective”. Edward Fox

svarade att nir vi bromsar inflamma-
tion, nya lesioner och hjirnatrofi skyd-
dar vi hjirnan frin den pigiende skada
som foljer med progressiv MS, men
medgav att man inte kunnat visa om
stopp for nya lesioner har en “direct
neuroprotective effect”.

Resultaten av en fas 3-studie i primir
progressiv MS (PPMS) med ocrelizu-
mab jimfért med placebo (ORATO-
RIO) har publicerats,” men omnimnes
kort d& detta ir den hittills enda studien
1 PPMS med signifikant klinisk effekt
pa "12-wk confirmed disability progres-
sion” (p=0,03) resp "24-wk confirmed
disability progression” (p=0,04). Ocreli-
zumab hade ocksa effekt pd hjidrnatrofi
(p=0,02). De skrala (?) p-virdena kan
delvis bero pd inklusionskriterierna, ef-
tersom patienter med betydande funk-
tionsnedsittning (EDSS<6,5) kunde in-
kluderas i studien (mean och median
EDSS var 4,7 resp 4,5 i bdda grupper-
na). A andra sidan hade omkring 25
procent av patienterna tecken pd in-
flammation med gadolinium-enhan-
cing T'1-viktade bilder.

Under "late-breaking news”-sessio-
nen sista dagen av ECTRIMS redovisa-
des resultaten av en fas 2- multicenter,
randomiserad, placebo-kontrollerad stu-
die med ibudilast (SPRINT-MS) (abst-
ract #277). De 50 (!) forfattarna fick 12
(!) minuter for sin redovisning. Ibudilast
ir en liten molekyl som blockerar in-
flammationsfrimjande cytokiner som
IL-1B, TNF-ot och IL-6. Den har an-
vints i minga 4r i Japan och Korea for
behandling av yrsel och astma. Den ak-
tuella studien SPRINT-MS hade Neu-
roNEXT (NIH created "Network of
Excellence of Neuroscience Clinical
Trials”) som co-sponsor. Ungefir hilf-
ten av patienterna hade PPMS och hilf-
ten hade SPMS med sjukdomsduration
omkring 12 4r. Patienterna hade EDSS
3,0-6,5 och skulle ha visat progress av
funktionsnedsittning under det senaste
dret i antingen EDSS eller timed 25-foot
walk test eller 9-hole peg test. Patien-
terna randomiserades till 50 mg bid eller
placebo. Primary endpoint (hjirnatrofi
mitt med MRI som "whole-brain pa-
renchymal fraction” (BPF) var 24:e
vecka) utfoll positivt (p=0,04). Lutning-
en pd mitvirdena f6r BPF skilde sig sig-
nifikant éver tiden. Patienterna som er-
hillit ibudilast visade en 48 procents in-

bromsning av hjirnatrofi éver de 96
veckorna. Mera data kommer att pre-
senteras senare inklusive resultat med
magnetization transfer ratio(MTR) och
optical coherence tomography (OCT).
Dr Fox, som presenterade studien, kom-
menterade resultaten sd hiir: "48% re-
duction is robust and surprising and co-
herence between atrophy and other ima-
ging metric encouraging”.

4. NEUROPROTECTION, NEUROREPAIR
MS ir en inflammatorisk demyelinise-
rande sjukdom i CNS, dir det adaptiva
immunsvaret riktar sig mot okinda
CNS-antigen vilket resulterar i skadade
oligodendrocyter och neurologisk dys-
funktion. Férlust av myelin bidrar till
forlust av axoner och progressiv funk-
tionsnedsittning.

De senaste dren har forsok att dstad-
komma remyelinisering och iterstilla
funktion rapporterats. En av de mest
prominenta forskarna inom det hir om-
ridet, professor Robin Franklin i Cam-
bridge, har belénats med Barancik-pri-
set for sina arbeten, vilket kommer att
delas ut i samband med ACTRIMS Fo-
rum i San Diego i februari 2018.

De forsta resultaten med en mono-
klonal antikropp mot LINGO-I rap-
porterades pd ECTRIMS for tv4 &r se-
dan och igen for ett ar sedan. Den forsta
studien (RENEW) gjordes i patienter
med akut opticus neurit och den andra
(SYNERGY) i patienter med MS. Pri-
mary endpoint var negativ i bida studi-
erna, men senare har man redovisat po-
sitiva effekter i en post hoc-analys i vissa
sckundira endpoints. Vetenskapskvin-
nan bakom LINGO, Sha Mi, har sena-
re rapporterat att det finns fyra med-
lemmar i LINGO-familjen: LINGO-1,
-2, -3 och -4. PA ECTRIMS i ar visade
hon i en knock out-djurmodell att sam-
tidig blockad av LINGO-1/2/3 resulte-
rar i mera effektiv axonregeneration in
blockad av enbart LINGO-1 (abstrakt
#717). Man planerar dirfor utveckling
av “pan-specific anti-LINGO family
antibodies” f6r axonal regeneration.

2016, 1 samband med AAN i Vancou-
ver, rapporterade man att ett vanligt
antihistamin, clemastine fumarate, kunde
ha effekt pd remyelinisering. Jonah
Chan, neuroscientist vid University of
California, San Francisco, hade visat att
clemastine i prekliniska arbeten bade i
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vitro och 1 djurmodeller stimulerade oli-
godendrocytprekursorer (OPCs) att dif-
ferentiera till myelinproducerande oligo-
dendrocyter. P4 ECTRIMS i &r rappor-
terades resultaten av en double-blind
cross-over studie (ReBUILD) med en-
dast 25 patienter 1 varje grupp.” Patien-
terna hade MS med sjukdomsduration 5
ir (mean) och EDSS 2,2 (mean) 1 bida
grupperna. Nistan alla (46 av 50) hade
pigdende behandling med nigot sjuk-
domsmodifierande medel och fortsatte
med detta. Grupp 1 fick clemastine fu-
marate 5,36 mg bid 1 90 dagar och dir-
efter placebo i1 60 dagar. Grupp 2 fick
placebo 1 90 dagar och direfter clemas-
tine 1 60 dagar. Primir endpoint var “re-
duction of latency delay”, utvirderad
med visual evoked potential (VEP)
(P100 latency). Clemastine ledde till en
signifikant minskning av P100 latency
med 1,7 ms/6ga (95% CI 0,5-2,9)
(p=0,0048) och dven en forbittring av
“low-contrast letter acuity”."* Det fore-
kom inga allvarliga biverkningar men en
“modest worsening of fatigue” jimfort
med placebo (p=0,017), vilket inte ir for-
vinande med hinsyn till dosen clemas-
tine, 5,36 mg tva gdnger dagligen.

1 perifert blod utgér en ny méojlighet att
monitorera MS.

Ett bidrag frin Umed rérde — som sig
bér (!) — vitamin D och behandling med
rituximab, bida off label vid MS (ab-
strakt #1884). Vitamin D (25|OH|D)
har tidigare rapporterats ha samband
med risk for MS och dven ha samband
med inflammatorisk sjukdomsaktivitet
vid MS. Bland 242 patienter med MS
som behandlades 1 Umed med rituxi-
mab och foljdes under 43 méinader
(mean) forekom endast 13 skov. Under
behandlingen pévisades endast 10 nya
T2-lesioner (1,3% av 795 images) och 2
Gd+ Tl-lesioner (0,25%). Den laga kli-
niska och radiologiska aktiviteten ute-
slot mojligheten att gora en jimforelse
mellan vitamin D-nivderna och sjuk-
domsaktivitet. Vitamin D-nivierna
6kade under observationstiden (r=0,15;
p<0,001). Man pédvisade en positiv kor-
relation mellan vitamin D-nivdn (sista
provet) och 7self-perceived health”
(r=0,18, p=0,041) samt en negativ kor-
relation med C-reactive protein (r=0,13,
p=0,042).

Slutligen vill jag nimna ett “all-
svenskt” bidrag i form av en poster

“Man konkluderar att upprepade matningar av
NFL i perifert blod utgdr en ny mojlighet att mo-

nitorera MS.”

SVENSKA BIDRAG

Ett bidrag som rénte stor uppmiirksam-
het i Paris var arbetet om neurofilament
light (NFL) fran kollegorna 1 Géteborg
med flera.” Man visade med hog signi-
fikans: 1) en utmiirkt korrelation mellan
serum och liquor NFL (r=0,62;
p<0,001), 2) hégre serumnivier i perso-
ner med RRMS och progressiv MS in i
friska kontroller (p<0,001), 3) hégre viir-
den 1 samband med kliniska skov eller
radiologisk aktivitet dn under klinisk
remission eller avsaknad av nya MR-le-
sioner (p<0,001), samt 4) ligre virden
for patienter med sjukdomsmodifieran-
de behandling jimfort med obehand-
lade patienter (p<0,001). Man konklu-
derar att upprepade mitningar av NFL
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"COMBAT-MS” med medverkande
frin alla universitetsklinikerna (abstrakt
#EP1345). Med utgdngspunkt fran det
svenska MS-registret (SMS-reg) skall
RRMS-patienter som pdbérijade sin for-
sta sjukdomsmodifierande behandling
eller bytte behandling for forsta gingen
mellan 1 januari 2011 och 30 juni 2018
ingd i studien. Primir endpoint dr jim-
forelse mellan rituximab och andra
sjukdomsmodifierande behandlingar
avseende ldngtidssiikerhet och -effekt.
Totalt ingdr nu 3.626 patienter. Den for-
sta analysen pekar pd att det i forsta
hand ir den geografiska platsen, snara-
re dn patientkaraktiristika, som be-
stimmer val av terapi.

AVSLUTNING

Sedan var det dags fér de utmattade
deltagarna att ta sig frdn Paris till sina
olika hemmabaser for att triffas igen
om ett ir i Berlin!
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STROKEPREVENTION VID ICKE-VALVULART FORMAKSFLIMMER

Evidens fran patienter
med tidigare stroke/TIA'

52 % av patienterna i registreringsstudien

hade tidigare haft stroke/TIA

Skydd mot stroke och systemisk
embolism respektive saker-
hetsprofil i populationen
var likvardiga med
resultaten for
huvudstudien?
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Xarelto versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011;365(10):883-891.

3. Xarelto produktresumé, uppdaterad 10/2017.

Xarelto (rivaroxaban), antitrombotiskt medel, R (B01 AF01). Tabletter 15 mg och 20 mg
(F). Indikation: Frebyggande av stroke och systemisk embolism hos vuxna patien-
ter med icke-valvulart formaksflimmer med en eller flera riskfaktorer, sésom hjartsvikt,
hypertoni, alder = 75 ar, diabetes mellitus, tidigare stroke eller transitorisk ischemisk
attack. Dosering: rekommenderad dos 20 mg en gang dagligen, vilket ocksa ar den
rekommenderade maxdosen. For patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
15-49 ml/min) &r den rekommenderade dosen 15 mg en gang dagligen. Behandling
med Xarelto kan initieras eller fortskrida hos patienter som kan behéva konvertering.
Rekommenderad dos for patienter med icke-valvulart formaksflimmer som genomgar PCI
(perkutan koronarintervention) med stentinlaggn finns begransad erfarenhet om
anvandning av reducerad dos, 15 mg Xarelto en ga gligen (eller 10 mg Xarelto en gang
dagligen for patienter med mattligt nedsatt njurfunktion [kreatininclearance 3049 ml/
min]) med tillagg av P2Y;,-hdmmare i hogst 12 manader till patienter med icke-valvulart
formaksflimmer som behandlas med oral antikoagulation och som genomgar PCl med
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stentinlaggning. Kontraindikationer: Aktiv, kliniskt signifikant blédning. Organskada
eller tillstand, som anses utgora en 6kad risk for storre blodning. Samtidig behandling med
andra antikoagulantia. Leversjukdom forknippade med koagulopati och kliniskt relevant
blddningsrisk inklusive cirrotiska patienter med Child Pugh B och C. Graviditet och amning.
Varningar och forsiktighet: Xarelto ska anvandas med forsiktighet hos patienter med
kreatininclearance 15-29 ml/min.Anvandning av Xarelto hos patienter med kreatininclea-
rance < 15 ml/min rekommenderas inte. Om blddning inte kan kontrolleras kan tillférsel av
ett specifikt prokoagulativt medel Gvervéagas, sasom protrombinkomplexkoncentrat (PCC),
aktiverat protrombinkomplexkoncentrat (APCC) eller rekombinant faktor Vlla (r-FVlla).
Datum for senaste 6versynen av produktresumén oktober 2017. Bayer AB. Box 606. 16926
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Vid MS har varje koppling betydelse

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

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