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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

Referenser: 1. Prosperini L et al. Eur J Neurol 2009;16(11):1202-9. 2. Lucchinetti CF et al. N Engl J Med 2011;365(23):2188-97. 3. Calabrese M et al. Arch Neurol
2009;66(9):1144-50. 4. Calabrese M et al. Arch Neurol 2007;64(10):1416-22. 5. Tremlett H et al. Neurology 2009;73(20):1616-23. 6. Deloire M et al. Mult Scler 2010;16(5):581-7.
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O, hur héarligt majsol ler

Nér de har raderna skrivs har valborgsmassoeldarna falnat och skéna maj har valkomnats med
sang och tal. For alla neurologiintresserade innebar detta ocksa att det antligen ar dags for Neuro-
logiveckan, som i ar dger rum den 21-25 maj. Vi tyckte darfor att det kunde vara pa sin plats

med ett reportage fran Neurologi- och Rehabiliteringskliniken pa Centralsjukhuset i Karlstad, som
ar lokal arrangor av Neurologiveckan i samarbete med Svenska Neurologféreningen. Har har man
av geografiska skl speciella utmaningar. Atminstone vad galler stroke dar man ar helt beroende
av helikoptrar om patienterna ska kunna erbjudas trombektomi.

| denna utgava av Neurologi i Sverige hittar du dven referat fran nagra nationella och internationella
kongresser och méten. Jag tror att det &r manga lasare som uppskattar dessa rapporter, som ofta
ger ett brett spektrum av kunskap fran smatt till stort inom neurologins olika omraden. Hor garna
av dig till redaktionen om du vill vara med och bidra.

Augmentation vid behandling av restless legs syndrome/Willis-Ekbom disease (RLS/WED) ar en
biverkan som behdver uppmarksammas. Och det gor vi i detta nummer med en artikel som ger

bakgrund och handfasta rad om hur man hanterar problemet.

Vi bjuder dven pa en matnyttig dversiktsartikel om spasticitet som &r vanligt férekommande vid
skada eller sjukdomar i centrala nervsystemet. Och forstas mycket mer, sa bladdra vidare.

Vi pa redaktionen hoppas att det kommer ges manga tillfallen att uppleva majsolens leende.
Och sa vill vi dven passa pa att 6nska dig en skon sommar!

Trevlig lasning!

Ingela Andersson
Chefredaktor

neurologi i sverige nr2-18 3



Overlakare, Professor
Geriatriska Kliniken

Karolinska Universitetssjukhuset,
Huddinge/Karolinska Institutet

Arne Lindgren

Lund

Johan Lokk

Richard Levi

Overlakare, Adjungerad professor

Neurorehabilitering,

Rehabiliteringsmedicinska kliniken,
Universitetssjukhuset Linkdping

Overlikare, Professor
Neurologiska Kliniken
Skanes Universitetssjukhus,

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

Martin Gunnarsson
Overlikare, Med. Dr.
Neurologiska Kliniken
Universitetssjukhuset

Orebro

Ansvarig utgivare:
Vd:

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

Adress:

e-mail:
Hemsida:

4 neurologi i sverige nr2 -18

Patrik Gustavsson

Niclas Ahlberg

Nina Roegind

Ingela Andersson

Trydells Tryckeri, Laholm

Artic Silk 115 g

Artic Silk 200 g.

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

134 40 Gustavsberg,

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

Neurologi i Sverige kommer ut med fyra nummer

per ar och publiceras av det oberoende forlaget

Pharma Industry Publishing AB. Vi har ingen koppling

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

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

ISSN2000-8538© Pharma Industry Publishing AB 2011

[T

| T

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




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
och férpackning se www.fass.se. Kontaktuppgifter: AUBAGIO tillhandahalls av Sanofi AB, telefon +46 8 634 50 00. Vid fragor
om vara lakemedel kontakta infoavd@sanofi.com.

GZSE.AUBA.17.05.0092 SEP 2017

AUBAGIO
(teriflunomid)

EN TABLETT OM DAGEN



Referat

Samarbete for oss framat

— férdjupningsméte om
Parkinsons sjukdom i
komplikationsfas 14
Helena Nordlund

Akut Neurologi i Sverige

— In Real Life 5 32
Eva Fahlén, Michael Mazya och
Jonatan Salzer

Referat, rapport och

reflektioner: AD/PD-konferensen
i Turin 2018 72
Johan Lékk

Kliniken i fokus

En unik neurologklinik med
visioner och framtidstro 22
Susanne Lj Westergren

6 neurologi i sverige nr2 -18

Alzheimers

Molekyldra kameleonter
sdtter Alzheimers sjukdom

i nytt ljus

Peter Nilsson och Per Hammarstrém

RLS/WED

Augmentation, en tickande
bomb i behandlingen av
RLS/WED?

Jan Ulfberg, Sten Sevborn och
Lena Leissner

Stroke

Trombektomi ar méjlig upp
till 24 timmar efter stroke.
Om man véljer ratt patient
Erik Lundstrém

Monitorering
Blodmarkérer for hjarnskada
pavisar nervcellspaverkan
vid kirurgi och anestesi
Henrik Zetterberg

38

44

50

54

Utbildning

Nationella larandemal i

neurologi. Fran neurofobi

till neurofili 58

Sten Fredrikson, Anja Smits,

Lou Brundin, Tomas Cronberg,
Anne-Marie Landtblom, Jakob Strém,
Peter Sundstrém, Magnus Vrethem
och Arne Lindgren

Spasticitet
Vad é&r spasticitet och hur
kan vi behandla detta? 64

Per Ertzgaard

Strokeakademin

Terapiinriktad utbildning 78
Redaktorens rader 3
Redaktionsrad 4
Notiser 8



Gor ett aktivt val fér kostnadsbesparing™

— valj Pregabalin Orion

(prebagalin)

For att din patient ska fa Pregabalin Orion méaste det
viljas aktivt i receptforskrivningssystemet da det tillhor /

gruppen ldkemedel som inte byts ut automatiskt pa
apotek.

Genom att valja Pregabalin Orion kan du bidra till lagre
lakemedelskostnader.*

Orion Pharma vill skapa mervirde fér samhillet, varden
och den enskilde patienten genom att erbjuda saval
originalldkemedel som kostnadsbesparande generiska
lakemedel.

Pregabalin Orion &r ett av dessa generiska lakemedel.

e 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®, for aktuella priser se www.fass.se

Pregabalin Orion (pregabalin) antiepileptika (F) Perifer och central neuropatisk smir-
ta hos vuxna. Som tilliggsbehandling vid epilepsi fér vuxna med partiella anfall med

[ ] °
eller utan sekundar generalisering. Behandling av generaliserat angestsyndrom hos
vuxna. Subventioneras vid: 1) epilepsi. 2) neuropatisk smérta endast fér de patienter r I r I O n

som inte natt behandlingsmalet med vare sig TCA eller gabapentin, eller da dessa

inte dr limpliga av medicinska skal. 3) generellt angestsyndrom endast fér de pa- .
tienter som inte natt behandlingsmalet med antingen SSRI eller SNRI, eller da dessa p rega bal In
inte 4r lampliga av medicinska skal. Behandling med pregabalin har férknippats med
yrsel och somnolens, vilket skulle kunna 6ka férekomsten av fallskador hos den &ld-
re patientgruppen. Patienter bér dirfér tillradas att vara férsiktiga tills de kanner till
likemedlets potentiella effekter. Forsiktighet bér iakttas hos patienter med tidigare
missbruksproblem och patienten bér féljas upp fér symtom av felaktig anvindning,
missbruk eller beroende av pregabalin. Harda kapslar 25, 50, 75, 100, 150, 225 och
300 mg. Senaste 6versyn av produktresumé: 2017-12-18. For priser och ytterligare in-
formation se www.fass.se.

ORION PHARMA AB « WWW.ORIONPHARMA.SE



Notiser

Fisk skulle kunna forhindra
Parkinsons sjukdom

Fisk har lange betraktats som ett hdlsosamt livsmedel, som
ar kopplat till forbattrad langsiktig kognitiv hédlsa. Men orsa-
ken till det ar oklar. Fisk innehaller mycket av fettsyrorna
omega 3 och omega 6, som antas vara orsaken och som
ocksa marknadsfors med det. Den forskning som har gjorts
i dmnet har dock gett motstridiga resultat. Nu visar forsk-
ning fran Chalmers tekniska hégskola att proteinet parval-
bumin, som ar mycket vanligt i manga fiskarter, skulle kun-
na bidra till den positiva effekten.

Ett av kdnnetecknen hos Parkinsons sjukdom ar uppkom-
sten av sa kallade amyloida plack i hjarnan, som bestar av
en aggregerad form av ett sarskilt manskligt protein; alfa-
synuklein. Det kallas ibland for "parkinsonproteinet”.

Chalmersforskarna har nu upptackt att parvalbumin kan
bilda amyloidstrukturer som binder till sig alfasynuklein.
Parvalbuminet "stjal” alfasynukleinet, och hindrar det dar-
med fran att senare bilda sina egna, potentiellt skadliga,
amyloider.

Eftersom parvalbumin forekommer mycket rikligt i vissa
fiskarter skulle en ¢kad fiskkonsumtion kunna vara ett en-
kelt satt att férebygga Parkinsons sjukdom. Sill, torsk, karp
och indianlax innehaller sarskilt hdga halter av parvalbumin,
men det ar vanligt i manga andra fiskarter ocksa. Nivaerna
av parvalbumin kan variera mycket under aret.

Alzheimers sjukdom, ALS och Huntingtons sjukdom &r
exempel pa andra neurodegenerativa sjukdomar som ocksa
orsakas av vissa amyloidstrukturer i hjarnan. Chalmersfors-
karna ar darfér angelagna om att félja upp sina fynd, och
undersdka om resultaten som galler Parkinsons sjukdom har
betydelse dven for andra neurodegenerativa sjukdomar.

Kalla: Chalmers tekniska hogskola
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Stark koppling mellan kondition
och risk for demens

Kvinnor som &r i bra fysisk kondition i medelaldern har nar-
mare 90 procents lagre risk for att utveckla demens i hég
alder jamfort med kvinnor med genomsnittlig kondition, vi-
sar en studie publicerad i den vetenskapliga tidskriften Neu-
rology, som ges ut av amerikanska neurologféreningen.

— Det har visar att vi har mojlighet att paverka risken att
fa demens och Alzheimers sjukdom, sdger Ingmar Skoog,
professor i psykiatri vid Sahlgrenska akademin och férestan-
dare for AgeCap, Centrum for aldrande och hélsa, vid Go-
teborgs universitet.

Studien bygger pa uppgifter om 191 kvinnor som ge-
nomgick konditionstest pa tréaningscykel nér de var i genom-
snitt 50 ar gamla. 40 kvinnor uppfyllde kraven pa hég kon-
dition, medan 92 lag p& en medelniva och 59 pa lag niva.
Av dem som hamnade lagt var vissa ocksa tvungna att av-
bryta testet pa grund av bréstsmartor, hogt blodtryck eller
andra kardiovaskuldra problem.

Under de efterfoljande 44 aren testades personerna i
studien for demens vid sex tillfallen. 44 av de totalt 191
kvinnorna utvecklade sjukdomen, i genomsnitt drygt 20 ar
efter cykeltestet.

| gruppen som haft bast resultat i cykeltestet fick fem
procent demens. | mellangruppen var andelen 25 procent,
och i den lagsta gruppen 32 procent. Av de kvinnor som
tvingades avbryta testet drabbades 45 procent av demens.

Kélla: Sahlgrenska akademin

Utan stod ar en av tre med Parkinsons
sjukdom fast i hemmet

En av tre med Parkinsons sjukdom kan inte lamna hemmet
utan hjalpmedel eller personlig assistans. Men med hjalp-
medel och/eller personligt stéd kan nittio procent ta sig ut-
anfor stadsgransen. Det visar nya forskningsresultat fran
Lunds universitet som publiceras i den ansedda tidskriften
The Journal of Gerontology Medical Sciences.

— Resultaten visar vilken avgérande betydelse ganghjalp-
medel och personlig assistans har for att personer med Par-
kinsons sjukdom ska kunna vara delaktiga i samhallet, sa-
ger docent Maria H Nilsson, leg. sjukgymnast och knuten
till CASE (ett centrum for aldrandeforskning) och MultiPark
(strategiskt forskningsomrade) vid Lunds universitet.

Hon &r huvudansvarig for studien som innefattar 164
personer med Parkinsons sjukdom. Studien undersoker
livsutrymmet fér personer med Parkinsons sjukdom, det vill
sdga hur mycket och hur langt de ror eller forflyttar sig i sin
vardag. Den starkast begransande faktorn for att kunna réra
sig fritt visade sig vara upplevda gangsvarigheter.

— Vi skulle behova folja den har gruppen 6ver tid men
det verkar som att det viktigaste ar att tréna deras gangfor-
maga och erbjuda hjalpmedel eller personlig assistans om
deras livsutrymme ska kunna uppratthallas. Sedan visar stu-
dien att det dven finns depressiva inslag, trétthet och smér-
ta som ocksa kan behdva tas itu med.

Kalla: Lunds Universitet
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Notiser

Blodprov kan hjilpa ishockeyspelare
efter hjirnskakning

Ett enkelt blodprov kan ge ishockeyspelare en tydlig signal
om nér det dr okej att aterga i spel efter en hjarnskakning.
| en studie, publicerad i tidskriften Neurology, har forskare
vid Sahlgrenska akademin identifierat den i sdrklass basta
blodbaserade biomarkéren fér att bedéma skadorna.

— Det hdr skulle kunna vara ett satt att utvardera om en
spelare ska vila mer, eller kan aterga i spel. | dag saknas ett
sadant objektivt verktyg, sdger Pashtun Shahim, legitime-
rad ldkare, forskare inom neurovetenskap och férsteforfat-
tare till artikeln. Studien innebar ytterligare ett kliv framat i
den forskning som under flera ar bedrivits i Géteborg, med
fokus pa idrottsrelaterade hjdrnskakningar. Denna gang in-
gick alla svenska hockeylag som spelade i hégsta serien pa
herrsidan, SHL, under tre sdsonger 2012-2015.

Totalt omfattades 288 spelare, varav 105 drabbades av
hjarnskakning under de aktuella sasongerna. P4 87 av dessa
togs blodprover 1, 12, 36 respektive 144 timmar (6 dygn)
efter hjarnskakningen. Ett femte prov togs vid den tidpunkt
da personen atergick i spel.

Syftet med studien var att jamfora koncentrationer i blo-
det av kdnda biomarkérer for hjdarnskakning, bade direkt ef-
ter hdndelsen och over tid. Resultaten visar att det var ni-
vaerna av proteinet NFL (Neurofilament light) som tydligast
kunde kopplas till skadeniva.

— Styrkan i den hér studien &r att vi under lang tid kun-
nat folja hur markérer frisdtts och rensas fran blodet. Det
vi sag var att NFL frisattes inom en timme efter hjarnskak-
ningen, och sedan dkade dver tid hos de spelare som hade
mer langvariga symtom, sdger Pashtun Shahim.

Nivaerna av 6vriga biomarkdrer som studerades (tau,
S100B och NSE) klingade av relativt snabbt och kunde dar-
med inte ge signaler om hur skadade spelarna var efter sex
dygn, en tidpunkt d& manga annars atergar i spel.

Kélla: Sahlgrenska akademin
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Hopp om ny metod for att

lindra svar epilepsi

Forskare vid Lunds universitet tror sig ha hittat en metod
som i framtiden kan komma att hjdlpa personer som lider
av sa svar epilepsi att ingen behandling i dag hjalper.

— | studier med md&ss har vi fran ett omrade som inte ar
det epileptiska anfallets fokus, men har direkt koppling till
det genom nervcellernas natverk, lyckats dédmpa anfallsak-
tiviteten. Far vi samma resultat i fler, langre studier kan det
har 6ppna for behandling pa personer med svar epilepsi i
framtiden, sager Mérab Kokaia, professor i neurofysiologi
och férestandare for Epilepsicentrum i Lund.

Forskarna har lyckats dampa aktiviteten vid epileptiskt
anfall i hippocampus, ett omrade i hjarnan som ar viktigt for
bland annat minne och inlarning. Det &r just i denna del av
hjarnan som ett epileptiskt anfall oftast startar hos de sva-
rast sjuka personerna.

De har anvant sig av sa kallad kemogenetik, en metod
som mojliggdr att man kan paverka och minska aktiviteten
i just de omraden och nervceller som dr delaktiga i ett epi-
leptiskt anfall, medan andra delar och celler i kroppen for-
blir opaverkade. Detta till skillnad fran dagens mediciner
som paverkar mer eller mindre alla delar och celler i krop-
pen, och som kan leda till biverkningar.

| Sverige finns i dag cirka 60 OO0 personer som lider av
epilepsi, ungefdr en tredjedel av dessa har sa svar epilepsi
att dagens behandling med befintliga mediciner inte fung-
erar.

Kalla: Lunds universitet

Blodstamcellstransplantation effekti-
vaste behandlingen vid skovvis MS

Nya forskningsron har kunnat bekréfta att blodstamcells-
transplantation ar effektivare an traditionell bromsmedicin
vid skovvis MS. Det framgar av prelimindra resultat fran
MIST-studien, den forsta randomiserade och kontrollerade
studien dar blodstamcellstransplantation jamforts med kon-
ventionell behandling. Denna internationella multicenterstu-
die har pagatt sedan 2006 dar Akademiska sjukhuset som
enda svenska sjukhus medverkat.

— Resultaten ar positiva och visar pa signifikant battre re-
sultat for dem som fick cytostatika i kombination med auto-
log blodstamcellstransplantation. En sak som dverraskar ar
att patienter som fick blodstamcellstransplantation férbatt-
rades i sina symtom medan de som fick vanlig behandling
overlag blev samre, sdager Joachim Burman, éverlakare pa
neurologkliniken, Akademiska sjukhuset, som sedan flera ar
arbetat med studien och att utveckla behandlingsmetoden.

Hittills har cirka 150 personer med MS i Sverige fram-
gangsrikt behandlats med cytostatika i kombination med
autolog blodstamcellstransplantation. Behandlingen syftar
till att nollstalla immunforsvaret sa att det upphdr att skada
hjarnan.

Kéalla: Akademiska sjukhuset
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Notiser

Stod till personer som vardar
en partner med demens

Vilket stédd behdver personer som vardar sin partner med
demens? Detta ska forskare vid Hogskolan Dalarna utvar-
dera efter att ha fatt bidrag fran Familjen Kamprads stiftel-
se.

Ungefar 170 000 personer i Sverige lider av en demens-
sjukdom och de allra flesta vardas i hemmet av en narsta-
ende, i manga fall en partner, med hjélp av hemsjukvard.

— Den hér varden blir en oerhord pafrestning pa partnern
som aldrig ar ledig. Studier har visat att personer som var-
dar sin partner for en demenssjukdom upplever ldgre livs-
kvalitet &n andra anhdriga, men aven lagre livskvalitet &n sin
partner med demens, sdger Lena Marmstal Hammar.

Men vilket stod far de som vardar sin partner i hemmet?
| dag ska det finnas en anhorigkonsulent i varje kommun
och kommunerna kan ocksa erbjuda samtalsgrupper till de
som vardar sina anhdriga. Men det stdéd som erbjuds till per-
soner som vardar en partner med demens ar inte utvecklat
for att tillgodose deras unika behov som just partner, utan
ar till for alla narstaende. Stédet varierar ocksa mycket dver
landet och det ar oklart vilken effekt stodet har.

Malet dr att sa smaningom kunna erbjuda ett stéd som
ar skraddarsytt for en partner.

Kélla: Hogskolan Dalarna

Lovande angreppssitt for att laka
ryggmirgsskador

| manga organ kan skadad vavnad repareras genom att det
bildas nya celler av samma typ som de som gatt forlorade.
Men vid skador i det centrala nervsystemet bildas i stallet
en speciell typ av drrvdvnad, som hammar den aterbildande
férmagan. Skador pa hjarna och ryggmarg leder darfor ofta
till permanent bortfall av funktionella formagor.

Man har lange ansett att drrvdavnaden blockerar nerv-
fibrernas atervéxt och att det ar en forklaring till att funk-
tionen inte aterstélls. Men arrvavnaden ar komplex och be-
star av olika celltyper och molekyler och det har varit oklart
exakt varfér nervtradarna inte klarar av att véxa tillbaka ef-
ter skada. Genom studier pa ryggmérgsskadade moss har
forskare vid Karolinska Institutet nu identifierat en viktig me-
kanism som férklarar vad som goér att nervtradarna inte kan
vaxa genom drrvavnaden.

Forklaringen till att skador inte laker sarskilt bra i hjarna
och ryggmérg fann forskarna hos en viss sorts celler som
ligger tatt intill blodkarlen. Nar forskarna hammade &rrbild-
ningen som drivs av just dessa celler klarade vissa nerv-
fibrer att vdxa genom skadan och aterfa kontakt med andra
nervceller. Detta ledde till forbattrad funktionell aterhamt-
ning hos de ryggmargsskadade mdssen.

— Vidare studier behdvs nu for att underséka om den har kun-
skapen kan anvandas for att gynna aterhdmtningen hos méannisk-
or med skador i centrala nervsystemet, sdger Christian Goritz.

Kalla: Karolinska Institutet
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Kartliggning ger kunskap om blod-
kirlens betydelse vid hjarnsjukdom
Blodkarlssystemet i hjdrnan &r precis som pa andra stéllen
i kroppen uppbyggt av artdrer, vener, och tunna mellanlig-
gande karl, kapilldrer, genom vilka det huvudsakliga utbytet
av syre, naring och avfallsprodukter sker. Men hjarnans blod-
karl skiljer sig fran alla andra i ett viktigt avseende — den sa
kallade blod-hjérnbarridren — som strikt begransar vilka sub-
stanser som kan passera genom blodkarlsvaggen. Blod-
hjarnbarriaren skyddar hjarnan fran potentiellt giftiga am-
nen som natt blodet via fédan, tarmfloran och infektioner i
kroppen, samtidigt som den ocksa mdjliggér selektiv pas-
sage av det som hjarnan behd&ver for sin uppbyggnad och
funktion.

— Det framstar allt tydligare att en frisk blod-hjarnbarridr
ar en forutsattning for en fungerande hjdrna och att felak-
tig funktion hos blod-hjarnbarridren ar en del av kanske de
flesta sjukdomar i hjarnan. Den exakta uppbyggnaden av
blod-hjarnbarridren har varit ofullstandigt kand, darfor be-
hdévdes en detaljerad kartldggning av hjarnans blodkarl och
deras barridrfunktioner, sager Christer Betsholtz, professor
vid Uppsala universitet och Karolinska Institutet, som lett
den aktuella studien.

Blod-hjarnbarridren har hittills ansetts vara en speciali-
sering hos cellerna som tacker blodkarlens insida, de sa
kallade endotelcellerna. Den nya studien visar emellertid att
flera andra celltyper sannolikt &r inblandade. En av dessa
ar de sa kallade pericyterna, en hitintills anonym celltyp som
ligger i kapillarvaggen. Dessa celler har nu for forsta gang-
en definierats molekyldrt och forskarna sag tydliga tecken
pa att hjarnans pericyter skiljer sig fran andra blodkarls pe-
ricyter och att de aktivt medverkar till att uppratthalla blod-
hjarnbarriaren.

Kélla: Uppsala universitet
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Referat

Den 1-2 februari holls 2018 ars
Parkinsonférdjupningsméte, som

fokuserar pa nyheter kring vard av
parkinsonsjuka i komplikationsfas,
da tablettbehandling inte langre
ger tillracklig effekt. Dessa arliga
moten riktar sig till sjukskoterskor,

fysioterapeuter, arbetsterapeuter,

dietister och logopeder och
anordnas av Vardféreningen
Movement Disorders (VIMD).

Samarbete| (o) Lt i oty

— fordjupningsmodte om Parkinsons
sjukdom 1t komplikationsfas

Motet inleddes med att VEMD:s ord-
forande Arja Hoglund hilsade deltagar-
na vilkomna. Direfter foljde en rad f5-
redrag med fokus pd utmaningar och
strategier vid avancerad terapi ur ett
multidisciplinirt perspektiv.
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UPPDATERING PARKINSONS SJUKDOM
OVER HELA SJUKDOMSDURATIONEN
Neurolog Anders Johansson frin Karo-
linska Universitetssjukhuset 1 Solna be-
rittade att man nyligen har utvecklat
nya diagnoskriterier for Parkinsons

Arja Hoglund, ordférande i Vard-
féreningen Movement Disorders
(VIMD).

Anders Johansson, neurolog,
Karolinska Universitetssjukhuset Solna.




* Samarbete mellan olika yrkesgrupper i multidisciplindra team forbattrar
omh‘&ntjfrtagandet vid komplexa sjukdomar som Parkinsons sjukdom
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* Videosamtal mellan lakare och patient gér att pumpbehandling med
apomorfin eller Duodopa numera kan sattas in utan att patienten behéver
laggas in pa sjukhus

* Objektiv rorelseregistrering med Parkinson’s KinetiGraph (PKG) underlattar
bedomni symtom och utvarderingen av behandling

_____ sjukdom. Enligt dessa ska patienter med
parkinsonism uppfylla minst tva av fyra
understédjande kriterier och inget av
nio motsigande kriterier. D4 kan en de-
finitiv diagnos stillas — fér en sannolik
diagnos accepteras tvd av de motsigande
kriterierna.'

Sjukdomstiden delas in i olika faser.
Under den f6rsta stabila fasen dr symto-
men relativt lindriga och behandlingen
har bra effekt. Under komplikationsfa-

sen dterkommer symtomen mellan do-
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Referat

| DBS-teamet pa Karolinska Universitetssjukhuset

Solnaingar bland annat DBS-sjukské&terska

Karin Persliden och fysioterapeut Sanna Asp.

seringarna. Efter hand uppstdr dven
ofrivilliga rorelser (dyskinesier), och se-
nare dven ON—OFF-fluktuationer, det
vill siiga snabba, oférutsigbara sving-
ningar mellan god och dalig rérlighet.
Hur linge faserna pigar varierar mellan
olika patienter.

Behandlingen av Parkinsons sjuk-
dom bygger i férsta hand p4 att 6ka till-
gingen pd dopamin. Framfor allt an-
vinds levodopa, som omvandlas till
dopamin i hjirnan, men dven dopamin-
agonister, som aktiverar dopaminrecep-
torerna genom att verka pd samma sitt
som dopamin, samt COMT-himmare
eller MAO-B-himmare som minskar
nedbrytningen av dopamin. All be-
handling behéver utvirderas regelbun-
det eftersom behoven forindras och ef-
tersom flertalet likemedel dven kan for-
viirra vissa symtom.

Utéver likemedelsbehandling behévs
rorelsetrining, utprovning av hjilpme-
del och anpassning i hemmet. Likasd
kan kostrddgivning vara till nytta, lik-
som tal- och sviljningstrining och st6d
fran kurator och psykolog. Dirfor re-
kommenderas numera omhindertagan-
de 1 ett parkinsonteam, som kan till-

godose patientens olika virdbehov.

"For narvarande kommer den elektriska

stimuleringen via elektroder fran en neuro-

pacemaker som opereras in under huden

vid nyckelbenet, men nya pacemakers dr

under utveckling som dr sd smd att de kan

laggas under skalpen.”

DEEP BRAIN STIMULATION

Gdoran Lind, neurokirurg frin Karolin-
ska Universitetssjukhuset i Solna, redo-
gjorde for utvecklingen av djup hyirnsti-
mulering (deep brain stimulation,
DBS). Han berittade att man lingre
tillbaka i tiden kunde lindra parkinson-
symtom genom att brinna vissa partier
i hjirnan, men att man pd 1950-talet
istillet borjade operera in elektroder
som dstadkom samma effekt genom
elektrisk stimulering. En viktig férdel
med denna metod ir att den ir reversi-
bel — nir stimuleringen stings av for-
svinner savil effekten som eventuella
biverkningar.

For att veta var i skallbenet det ir sii-
kert att gd in monterar man en si kallad
stereotaktisk ram pa patientens huvud
och undersoker hjirnan med magnet-
kamera. Direfter identifieras malomra-
det 1 hjdrnan och en bana for elektro-

Géran Lind, neurokirurg, Karolinska
Universitetssjukhuset Solna.

derna beriknas. For att leda elektroder-
na riitt fists en bige med ett riktinstru-
ment i den stereotaktiska ramen. Ope-
rationen genomfors vanligen under lo-
kalbedévning, s& att man kan stimma
av effekterna med patienten.

En allvarlig risk med DBS ir hjiirn-
blédning, men det intriffar alltmer sil-
lan och drabbar i dag mindre idn 1 pro-
cent av patienterna. Aven infektioner 4r
numera sillsynta. Biverkningar som for-
simrad talfsrméga, gdng och balans kan
orsakas av att stimuleringen dven paver-
kar andra hjdrnomraden; dven depres-
sion anses kunna utlgsas pd detta siitt.

For nirvarande kommer den elekt-
riska stimuleringen via elektroder frin
en neuro-pacemaker som opereras in
under huden vid nyckelbenet, men nya
pacemakers dr under utveckling som ir
s& sma att de kan liggas under skalpen.
Andra forbittringar pd vig in i kliniken
ir bland annat dteruppladdningsbara
system som gor att man slipper batteri-
byte, liksom sjilvstyrande system som
anpassar graden av stimulering efter pa-
tientens behov och aktivitetsniva.



Ursula Schmiauke, neurolog, och Sanna

Sundelin, underskoterska, Universitetssjukhuset

i Linképing.

TEAMARBETE KRING AVANCERAD
BEHANDLING

Vid Parkinsons sjukdom i komplika-
tionsfas finns 1 dag tre olika behand-
lingsalternativ att tillgd som alla byg-
ger pa kontinuerlig dopaminerg stimu-
lering: DBS, apomorfinpump och
Duodopa.

I enlighet med de nationella riktlin-
jerna organiseras parkinsonvirden i
multidisciplinira team. Under denna
session berittade nigra medlemmar i
multidisciplinira team pd sjukhus runt
om i landet hur de arbetar med de avan-
cerade behandlingarna.

Deep Brain Stimulation — DBS
I DBS-teamet pd Karolinska Universi-
tetssjukhuset 1 Solna arbetar DBS-sjuk-
skoterska Karin Persliden och fysiotera-
peut Sanna Asp. Ovriga yrkesgrupper i
teamet ir neurolog, neurokirurg, funk-
tionell sjukskéterska, arbetsterapeut,
kurator, psykolog och psykiatriker.
Hos fysioterapeuten far patienten ge-
nomg3 en standardiserad uppsittning
ging- och balanstester samt svara pa
fragor om fysisk aktivitet, fallbenigen-
het och frysningar. Infér operationen
genomfor fysioterapeuten dven ett test
for att se hur patienten svarar pa levo-
dopa, antingen tillsammans med DBS-
sjukskéterskan eller pd egen hand. Efter
operationen deltar fysioterapeuten dven
1 bedémningar av ging, balans och
eventuell dndring av stimuleringen. Ett
ar efter operationen upprepas testerna si
att effekterna av behandlingen kan ut-
virderas.

DBS-sjukskéterskan triffar patien-
ten infor operationen for att ta reda pd
vilka forvintningar patienten har och {3
en uppfattning om symtombilden. Ex-
empelvis dr det viktigt att veta i vilka
situationer gangsvérigheter uppstdr och
om det ir 1 ON eller OFF — f6r personer
som blir simre 1 ON dr DBS mindre
lampligt.

— Vi har stor nytta av att samarbeta
kring bedémningarna eftersom vira
olika kompetenser gor att vi uppfattar
olika aspekter av symtomen, framhéll
Karin Persliden.

For att allt ska hinna lika vintar
man omkring en manad efter operatio-
nen innan man startar stimuleringen.
D4 programmerar DBS-sjukskéterskan
elektrodens amplitud, pulsbredd och
frekvens for att hitta den optimala ef-
fekten. Det giller att fi bista mojliga
effekt med minsta méjliga biverkningar.

Apomorfin

P3 Karolinska Universitetssjukhuset i
Huddinge arbetar neurolog Thomas
Willlows och parkinsonsjukskoterska

"Effekten utvirderas i 6kande utstrickning med
Parkinson’s KinetiGraph (PKG), en metod som
registrerar vorelser via en matenhet som bars runt

handleden medan patienten lever sitt liv som

vanligt.”

Arja Hoglund. De beriittade att apomor-

finpump numera kan sittas in utan att
patienten behover liggas in pd sjukhus.
Dosen 6kas mycket lingsamt samtidigt
som ovriga likemedel minskas, vilket
ger patienten tid att viinja sig vid den nya
behandlingen. Dessutom ir det kost-
nadseffektivt. A andra sidan iir strategin
tidskrivande initialt och kriver att pa-
tienten kan ta ansvar for behandlingen.
Resviigen bor inte heller vara alltefér 1ing.

Effekten utvirderas 1 dkande ut-
strickning med Parkinson’s Kineti-
Graph (PKG), en metod som registrerar
rorelser via en mitenhet som birs runt
handleden medan patienten lever sitt liv
som vanligt. Man strivar dven efter att
minska antalet fysiska klinikbesok ge-
nom att anvinda videosamtal, s3 kallad
telemedicin.

Duodopa

Fran Universitetssjukhuset 1 Linkoping
kom neurolog Ursula Schmiauke och un-
derskéterska Sanna Sundelin for att be-
ritta om hur de arbetar med Duodopa
(levodopa/karbidopa som tillférs direkt
till tarmen via en birbar pump). I tea-
met ingér dven sjukskaterska, fysiotera-
peut, arbetsterapeut, logoped, kurator
och neuropsykolog.

Sex médnader fore och sex manader ef-
ter behandlingsstart gors en bedémning
av bland annat motoriska och icke-moto-
riska symtom, kognition, livskvalitet och
formégan att tillgodose grundliggande
personliga behov (aktiviteter i dagliga li-
vet, ADL). Aven PKG-miitning har bor-
jatanvindas for att mita motoriska sym-
tom, med mycket goda resultat.
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Det finns 1 dag tre olika sitt att star-

ta Duodopa-behandling: utprovning
med en testsond genom nisan antingen
inneliggande pd sjukhus eller i hemmet
med hjilp av telemedicin, samt genom
direkt insittning av en permanent sond.
Det senare sittet tillimpas nir bde 13-
kare och patient kiinner sig sikra pd att
valet av behandling ir det ritta.

Underskoterskan triffar patienten
infor det forsta likarbesoket. Patienten
har dd med sig ifyllda frigeformulir
som skickats ut i férvig, dir han eller
hon bland annat redogor for vilka sym-
tom som ir mest besvirande. Blodpro-
ver ska helst vara tagna innan pa den
lokala vardcentralen, si att alla data
finns tillgingliga.

Vid dterbesok efter operationen
kontrollerar underskéterskan stomat
(ddr sonden gér in i magen), att pumpen
fungerar och att kopplingarna ir hela.
Om problem uppstir med innersonden

mdste den bytas av en kirurg, medan
byte av kopplingar kan géras av under-
skoterskan.

NATIONELLA RIKTLINJER
FOR FYSIOTERAPI

Erika Franzén ir fysioterapeut och
forsknings- och utvecklingschef for
Funktionen Hilsoprofessionerna vid
Karolinska Universitetssjukhuset i Sol-
na. I arbetet med att ta fram nationella
riktlinjer f6r fysioterapi vid Parkinsons
sjukdom har hon och hennes medarbe-
tare fokuserat pd fem nyckelomriden:
fysisk aktivitet, ging, balans, fall och
forflyttningar.?

Nir det giller styrketrining har man
kunnat visa att det visserligen 6kar styr-
kan, men for att f3 effekt pd motoriska
symtom, balans, ging och ADL behévs
dven annan fysisk trining och aktivitet.
Detsamma giller konditionstrining,
som enbart forbittrar konditionen,
medan ging- och balanstrining 6kar s&-
vil gdnghastighet som balansférmiga
och mobilitet.

— Trining fungerar bist i ON-fas,
forklarade Erika Franzén. Den behover
dessutom vara utmanande for att ge for-
bittring, s svirighetsgraden méste dkas
efterhand.

Vid Parkinsons sjukdom ir gingen
inte helt automatisk, och dirfor blir det
svirare att géra nigot annat samtidigt,
till exempel samtala eller bira nigot.
Det innebiir att fallrisken okar.

Erika Franzén, fysioterapeut och FoU-chef fér
Funktionen Halsoprofessionerna vid Karolinska
Universitetssjukhuset Solna.

HUR DE NATIONELLA RIKTLINJERNA
FOR PARKINSONVARDEN ANVANDS
Under denna session berittade ndgra re-
presentanter for olika yrkesgrupper vid
olika kliniker i landet om hur de arbetar
med de nationella riktlinjerna f6r vard
vid Parkinsons sjukdom.’ Sessionens
moderator, fysioterapeut Lotta Seller-
gren frin Neurologiska Rehabiliterings-
kliniken Stora Skéndal i Stockholm, in-
ledde med att beritta att mélet med
riktlinjerna ir att &stadkomma god vard
och omsorg pa lika villkor.

Agneta Gustafsson, sjukskoterska pa
Akademiska sjukhuset 1 Uppsala, beriit-
tade att man dir har ett programrid
vars syfte dr att skapa forutsittningar
for att de nationella riktlinjerna ska till-
limpas och behandlingsresultaten f6r-
bittras. I programrddet ingdr foretri-
dare for de olika yrkesgrupperna inom
parkinsonvirden, representanter for
Parkinsonférbundet och foretridare for
den kommunala virden och andra for-
valtningar. En av programradets upp-
gifter dr att klarligga ansvarsfordel-
ningen mellan olika aktérer, exempelvis
mellan den kommunala virden, hem-
sjukvarden och specialistvirden.

Uppsala har nu kommit igdng med
att registrera patienter i Parkinsonre-
gistret och det finns dven méjlighet for
patientens egen registrering (PER), en
internettjinst dir patienten besvarar
frigor om sitt tillstdnd som vardgivaren
kan ta del av.!

Parkinsonsjukskéterska Maria Dahl-
gren berittade om sitt arbete pa Oster-
sunds sjukhus, dir hon bland annat
triffar patienter i anslutning till nybe-
sok pd kliniken, bokar och kallar pa-
tienter till likare och till den egna mot-
tagningen, informerar och utbildar si-



vil patienter och anhériga som personal,
samt inventerar behov och samordnar
virdinsatser. Dessutom tar hon hand
om uppfoljningen efter likarbestk och
har delegering att kunna justera like-
medelsbehandling och remittera till re-
habilitering.

Nya patienter fir triffa en neurolog
vid tva tillfillen och direfter inforlivas
de 1 Parkinsonmottagningen, som dr
oppen tre heldagar per tviveckorsperi-
od. I Ostersund inleder man inte nigon
avancerad behandling; det gérs pa
Norrlands universitetssjukhus 1 Umed.

Fran Neurologiska Rehabiliterings-
kliniken Stora Skéndal i Stockholm
kom fysioterapeut Astrid Vik fager, ar-
betsterapeut Marie Carlsson och kurator
Kristina Eriksson for att beritta om
teambaserad rehabilitering vid Parkin-
sons sjukdom. Utéver dessa yrkesgrup-
pen ingdr dven neuropsykolog, likare,
sjukskoterska, underskéterska och logo-
ped 1 teamet.

Tillsammans med patient och even-
tuella anhériga upprittas en rehabilite-
ringsplan med konkreta mal och strate-
gier for att uppnd dem. Det innebir att
flera av teamets medlemmar ir delak-
tiga 1 samma mal men med ansvar for
olika dtgirder. Det kan till exempel réra
sig om en patient som inte kan vinda sig
sjdlv 1 singen utan miste vicka sin
make/maka varje natt, vilket leder till
att de bdda sover daligt.

— Malet ir d4 att patienten ska kunna
vinda sig sjilv och att maken/makan
ska fa sova pd nitterna, férklarade Ast-
rid Vikfager. Det kan vi uppnd med
hjilp av glidlakan och andra hjilpme-
del, men dven med fysioterapi och medi-
cinjustering. Dessutom informerar vi
om de mdjligheter till avlastning och

Beata Lindholm, fysioterapeut, Lunds universitet,
har studerat fallradsla, fall och “néara fall” bland

parkinsonpatienter.

anhorigstdd som finns, sd att paret vet
vart de ska vinda sig om problemen
dterkommer.

Ett annat exempel ir en patient som
har svirt att gora sig hord i telefon och
dirfor inte kan bestilla firdgidnst utan
blir alltmer isolerad och passiv.

— Malet ir att patienten ska kunna
fortsitta med sina aktiviteter, sa Kristi-
na Eriksson. Det kan vi dstadkomma
genom rost- och taltrining och and-
nings- och rorlighetstrining. Men vi
kan ocksa hjilpa patienten att borja be-
stiilla firdginst via Internet eller ta kon-
takt med en bistdndshandliggare for att
ordna med ledsagning i samband med
resorna.

MIKROTABLETTER AV LEVODOPA OCH
OBJEKTIV RORELSEANALYS

Neurolog Dag Nyholm fran Uppsala be-
rittade om hur mikrotabletter av levo-
dopa kan forbittra behandlingen for pa-
tienter som annars skulle behéva avan-
cerad terapi. Varje tablett innehdller
bara 5 mg levodopa, vilket gér det moj-
ligt att individanpassa doseringen.

For att hantera de sm3 tabletterna an-
vinds en dosautomat som man héller
over ett halvfyllt vattenglas — tabletterna
l6ses snabbt upp och patienten dricker
upp innehdllet. Varje dos kan stillas in
1 steg om 5 mg och varje dosintervall i
steg om fem minuter. Bide doser och
dosintervall programmeras 1 dosauto-
maten, som iven har en larmfunktion

som meddelar niir det ir dags att ta nis-

ta dos.

I en nyligen publicerad studie pa pa-
tienter som fick sin behandling finjuste-
rad med hjilp av mikrotabletter utvir-
derades effekterna bland annat med
Parkinson’s KinetiGraph (PKG). Resul-
taten visade tydliga forbittringar, bland
annat pa graden av sjukdomsbérda och
livskvalitet. Dosintervallen krymptes
med 1 genomsnitt ca 15 minuter och do-
serna 6kade ndgot.

FALLRADSLA, FALL OCH NARA FALL
VID PARKINSONS SJUKDOM
Fysioterapeut Beata Lindholm vid Lunds
universitet redogjorde for sin avhand-
ling om fallriidsla, fall och niira fall, det
vill siiga tillfillen dd en person har varit
niira att falla men lyckats ta emot sig 1
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Referat

sista stund. Hon berittade att balans-
och gdngproblem ir vanligt férekom-
mande redan tidigt i sjukdomsforloppet
vid Parkinsons sjukdom. Dessutom ir
risken att skadas i ssmband med ett fall
forhoyd for den som har Parkinsons
sjukdom.

kinsons sjukdom vet om och kiinner in-
for DBS. Resultaten visade att manga
ser DBS som det sista behandlingsalter-
nativet. For en del kinns det bra att
DBS finns dir, medan andra tycker att
det kiinns skrimmande. Flera patienter
uttryckte en férhoppning om att meto-

tillvargn kriver goll planering och en hel del

pusslan

En del av avhandlingen var en studie
som foljde 151 patienter med mild Par-
kinsons sjukdom 1 sex médnader. De tre
faktorer som vanligen anses kunna pre-
diktera fall dr tidigare fall, gdngstopp
(freezing) och 1dg gdnghastighet, men
studien visar att prediktionen forbittras
om dessa faktorer kompletteras med ti-
digare nira fall, déligt resultat pa sd
kallat pull-test, dd man tar tag i patien-
ten axlar och rycker bakit utan forvar-
ning, och svdrigheter att genomfora tan-
demgéng (att gd pd linje hil mot td).*

I ett annat arbete jimfordes olika va-
rianter av tio meters gngtest: med sta-
tisk eller dynamisk start och med ett el-
ler tva forsok. Resultaten visade att skill-
naderna var smd och slutsatsen blev dir-
for att testet kan genomfdras en ging
med statisk start, det vill siga frin stil-
lastdende.

KVINNORS OCH MANS SYN PA DBS
OCH SYNEN PA ETT GOTT VARDAGSLIV
Maria Sperens, arbetsterapeut vid Norr-
lands universitetssjukhus i Ume4, beriit-
tade om tvd studier som hon genomfort.
Bida baseras pa intervjuer med 24 pa-
tienter, varav tio kvinnor.

Den forsta studien syftade till att ut-
forska vad kvinnliga respektive manliga
patienter med mattligt avancerad Par-
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med medicin, mat och aktiviteter.”

den ska utvecklas och bli dnnu bittre
med tiden. Diremot framkom inga
skillnader mellan min och kvinnor.”

Den andra studien utforskade hur
kvinnor och miin upplever och hanterar
pdverkan av Parkinsons sjukdom i var-
dagen. Hiir framkom en tydlig, medve-
ten strivan efter att uppritta och bibe-
hélla ett gott vardagsliv och att hilla
igdng fysiskt. Patienterna framhall att
en bra balans 1 tillvaron kriver god pla-
nering och en hel del pusslande med
medicin, mat och aktiviteter. Mdnga ut-
tryckte ocksd att de uppskattar att 3
moéta andra i sammanhang dir man
inte behéver forklara sina symtom, ex-
empelvis inom Parkinsonférbundet.
Inte heller hir sdgs ndgra skillnader
mellan min och kvinnor.

VFMDS ARBETE

Avslutningsvis presenterade VEMDs
styrelse med ordférande Arja Hoglund i
spetsen ndgra nyheter inom féreningen.
Bland annat kommer man att tillsitta
en arbetsgrupp for att revidera materia-
let 1 Parkinsonskolan, som féreningen
driver. Man planerar dven att utarbeta
kompetensbeskrivningar f6r parkinson-
sjukskéterskor och andra yrkeskatego-
rier.’

UPPSKATTAT MOTE

Métet var mycket uppskattat och synlig-
gjorde verkligen fordelarna med ett
multidisciplinirt omhindertagande,
tack vare de synergieffekter som ett niira
samarbete mellan olika kompetenser
genererar.

Motets sponsorer var AbbVie, Global
Kinetics, Grinenthal, Medtronic, Nor-
dicInfu Care, PharmSwed, Sensidose,
UCB och Nigaard.
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g_unik neurologklinik med
och framtidstro

Neurologi som specialitet har blivit
intressantare och allt fler personer véljer
att arbeta inom detta omrade, menar Marita
Toreheim Kase, verksamhetschef for Neuro-
logi- och Rehabiliteringskliniken pa Central-
sjukhuset i Karlstad. Har star ST-lakare pa
kd och manga lakarstudenter som praktiserar
har under termin 8 vill sommarjobba och
atervander aven efter sin examen.

- Forskningen har kommit langt och i dag erbjuder
vi vird med goda resultat och snabbare aterging till arbete
och ett liv med méjligheter, dven om patienten drabbats av
en livsling sjukdom. Méjligheten till tidig upptickt och dt-
girder har ocksd forindrat synen pd neurologin, och den
gamla "langvardstimpeln” har suddats ut och ersitts av ny-
fikenhet redan pa likar- och sjukskéterskeutbildningarna,
siiger Marita Toreheim Kase.

FORSTA FRISTAENDE NEUROLOGKLINIKEN

UTANFOR UNIVERSITETSSJUKHUSEN

Neurologi- och Rehabiliteringskliniken pa Centralsjukhuset
i Karlstad dr den forsta fristiende neurologkliniken utanfor
universitetssjukhusklinikerna; den ir alltsd inte en del eller
sektion i en medicinklinik som pd manga andra centralsjuk-
hus. Som namnet anger ingér dven rehabiliteringsmedicin
dir tyngdpunkten ligger pa rehabilitering efter stroke eller
traumatisk hjirnskada efter till exempel trafikolycka. I &r
firar kliniken 25-drsjubileum, lagom till arets Neurologi-
vecka hir 1 Karlstad.

Marita Torcheim Kase tog éver rodret frin Rune Johans-
son for fyra dr sedan. Vid sin sida har hon Johan Sanner,
overlikare med medicinskt ledningsansvar. Marita har ling
erfarenhet av att leda och utveckla verksamheter.

— Jag tror att neurologin som specialitet kommer forindras

Lisa Hdggeborn, avdelningschef pa 34:an, o -
instruerar hur tréningskéket fungerar. innu mer framover, dven vad det giller rehabiliteringsmedi-
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Mottagningsverksamheten &r egentligen den drivande delen av kliniken, sédger verksamhetschef Marita Toreheim Kase.
Har tillsammans med Susanne Karlsson, sjukskéterska och avdelningschef fér strokeavdelningen, och Niparak Lindstrém,
sjukskoterska och nutritionsombud.

cin. Vi kommer samverka 1 dinnu hégre grad med primirvér-
den, speciellt nir det giller vira patienter med kroniska sjuk-
domar. For att 6ka deras livskvalitet behéver de kunna fa mer
stottning och hjilp pd nira hill. Minga pa landsbygden tyck-
er att det dr jobbigt med ldnga resor och att behéva ta sig in
till sjukhuset for dterbesok, siger Marita Torecheim Kase.

I framtiden tror hon att man kommer att anvinda mer
tekniska losningar som exempelvis Skype for att underlitta
for patienterna.

FRAMGANGSRECEPTET BYGGER PA SNABBHET

OCH KONTINUERLIG UPPFOLINING

Neurologi- och Rehabiliteringskliniken hiller 1 olika etapper
pé att fa nya frischa lokaler och nya strukturer. Nir det giller
lokalerna har strivan varit att korta de livsviktiga ledtiderna
for akutpatienterna; akutmottagning, réntgen, och virdavdel-
ning behéver ligga 1 niira anslutning till varandra. Snabb dia-
gnos, omhindertagande och langsiktig rehabilitering och upp-
foljning ir viktiga komponenter 1 verksamheten. Kliniken
bestar av tvd virdavdelningar, en mottagning samt en dagre-
habilitering med egna lokaler i Hagahuset inne 1 Karlstads
centrum. Avdelningarna har mestadels enkelrum for att un-
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derlitta virden, minska smittspridning och dven gora det smi-
digare f6r anhoriga att spendera mer tid hos den sjuka.

DET DRIVANDE NAVET AR MOTTAGNINGEN OCH TEAMEN
Mottagningsverksamheten ir egentligen den drivande delen
av kliniken.

— Tyviirr ricker inte resurserna till nir vi har s stor slu-
tenvird, dirfor har vi bland annat fétt se 6ver arbetssitt och
testat arbetsviixling mellan likare och sjukskéterskor. Detta
innebir att sjukskoterskan, 1 vissa fall, tar hand om dterbeso-
ken istillet for likaren eller med denna som radgivare under
besoket. I dag fungerar det mycket bra, vilket till viss del be-
ror pd att vi dr vana att arbeta i team kring patienten. Vi har
team fér MS, Parkinsons sjukdom, epilepsi samt motorneu-
ronsjukdomar och spasticitet, siger Marita Toreheim Kase.

MNS-teamet bestér av sjukskoterska, kurator, dietist, logo-
ped, likare, lungsjukskoterska, fysioterapeut, arbetsterapeut
och hjilpmedelstekniker. Nir diagnosen ir stilld kommer pa-
tienten pé besok till sjukskéterska pd mottagningen var tredje
ménad, men kan ocksd kontaktas vid férindring av hilsotill-
stindet. Om patienten inte orkar dka till sjukhuset, kan sjuk-
skoterskan gora ett hembesok tillsammans med likare.



> Ry

4

Fysioterapi &r en viktig del av rehabiliteringen. Tone Hollowell, fysioterapeut, visar runtien av tréningslokalerna.

"Snabb diagnos, omhander-
tagande och langsiktig rehabili-
tering och uppféljning ar viktiga
komponenter i verksamheten.”

EP-teamet arbetar lite annorlunda, med sjukskéterska och
likare samt kurator vid behov. Nir diagnos vl ir stilld dr
det patienten och sjukskéterskan som kommer Gverens om
kontaktbehovet. En del patienter vill ha telefonkontakt me-
dan andra hellre vill ha personligt besok, men hir ir det gle-
sare mellan besoken.

MS-teamet arbetar med att erbjuda alla patienter besok
hos hela teamet, som bestar av likare, sjukskéoterska, arbets-
terapeut, fysioterapeut och kurator. Det ir sjukskoterskorna
som dr mest vilbestkta da patienten ofta far infusionsbehand-
ling eller dr med 1 kliniska prévningar som behéver foljas upp.

Parkinson-teamet arbetar pd liknande sitt dir sjuksko-
terskan sinder hem en enkit fore besoket som patienten fyl-
ler 1 och som man tillsammans gir igenom vid besoket. Sjuk-

skoterskan dr den som har kontinuerlig kontakt och vet oftast
niir behov finns f6r att dven triffa en likare.

— Vi har bérjat med si kallad “gaffelmottagning” for Par-
kinsons sjukdom och MS, dir sjukskéterskan har flera pa-
tienter ganska titt inbokade. Under besoket gor likaren ett
kort inspel for att hora hur det stér till och om det fungerar
bra med exempelvis medicinering. Patienterna dr mycket néj-
da med detta nya arbetssiitt, berittar Marita Torcheim Kase.

AVDELNING FOR AKUTNEUROLOGI OCH HJARNSKADETEAM
Avdelning 34 har 10 virdplatser for akut neurologi och ett
hjirnskadeteam med sju virdplatser.

— Vihar ett triningskok och triningsrum i anslutning till
avdelningen, men ocksa tillgdng till en triningsligenhet ndg-
ra vdningar lingre ner. Dir kan patienterna boka in sig for
en heldag och trina p4 allt som tillhér vardagslivet. Mycket
av triningen sker tillsammans med arbetsterapeut och fysio-
terapeut, berittar Lisa Higgeborn, sjukskéterska och en av
tvd avdelningschefer pd 34:an.

P34 neurologsidan av avdelningen stannar patienterna inte
s& linge, men hos hjirnskadeteamet (rehabiliteringsmedicin)
kan patienter med behov av specialiserad teamrehabilitering
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Johan Sanner, 6verldkare, strokeansvarig och medicinskt ledningsansvarig, och Felix Andler, l&kare.

vara kvar betydligt lingre tid, utifrin den individuellt utfor-
made rehabplanen. Vid behov sker utbildning av assistenter
och anhériga 1 samband med vardtiden.

“Trombektomi fér glesbygds-
patienter ar en rejal utmaning men
aven Karlstad ligger langt borta
frdn en region-/universitetsklinik
med mojligheter att gbra tromb-
ektomi.”

AVDELNING MED FOKUS PA STROKE
Avdelning 59 ir den storsta avdelningen pé sjukhuset med
26 véardplatser.

— Egentligen behover vi inte s minga platser lingre, ef-
tersom antalet strokepatienter minskat i Virmland. Mycket
tack vare behandling av blodtryck, ritt blodfértunning vid
formaksflimmer men ocksd goda insatser frin Primirvirden
med mer fokus pd livsstil, tobaksavvinjning och behandling
av andra riskfaktorer, beriittar Marita Toreheim Kase.

Vérdplatsbehovet har dven minskat pd grund av att man
inte stannar kvar sd linge. De platser som man inte anvinder
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sjalv 18nas ut bland annat till internmedicinska patienter. Det
ir sjukhusets vdrdplatskoordinatorer som fordelar platserna
och de har full koll éver platssituationen pé hela sjukhuset

mellan k1 07-22.

"RADDA HJARNAN-LARM” - VIA AKUTEN

DIREKT UPP PA RONTGEN

P4 59:an jobbas det stindigt med att forbittra siffrorna i stro-
kevirden genom att bland annat minska tiden mellan insjuk-
nande och behandlingsstart. Hir finns alltid ett ledigt rum i
beredskap, det s kallade "Ridda hjirnan-rummet”. Hir
finns ocksd "TTA-torget”, en 6vervakningssal for fyra patien-
ter. Tidigare fick man procentuellt sett en alltfor 1dg andel av
TIA-patienterna till strokeenheten, men nidgon gav rummet
det fyndiga namnet "TTA-torget” i syfte att 6ka medveten-
heten och f3 alla TTA-patienter frin akuten direkt till stro-
keavdelningen, och det har fallit vil ut.

—Som alla andra kliniker jobbar vi med den akuta hand-
liggningen, vi jagar minuter. Man siiger att 2 miljoner hjirn-
celler dor varje minut, det lter svindlande, men detta paver-
kar de facto den drabbades fortsatta funktion och livskvalitet.
S& den propplésande behandlingen ir viktig och kan géra
stor skillnad om den ges tidigt, siger 6verlikare Johan San-
ner, ansvarig for strokevirden.

Under dren har man successivt minskat den sa kallade
dorr-till-ndltiden.



Niparak Lindstrém, sjukskéterska och nutritions-
ombud, menar att aterbesdken pa avdelningen har en
sekundarpreventiv inverkan. Hon fangar snabbt upp
problem som uppkommit.

— Det giiller att snabbt f3 vetskap om en inkommande
strokepatient sd vi kan pdbérja planering av undersokningar
och behandling. Blir det aktuellt med trombolys vill vi kun-
na ge den behandlingen sd snart det bara gér, siiger Johan
Sanner.

Minga ginger kan det vara svdrt att ta stillning till om
patienterna skall ha trombolysbehandling. For att héja kom-
petensen har man sedan ndgra 4r inrittat en neurologjour som
arbetar alla dagar 1 veckan kI 08-16. Dessutom har kliniken
sedan hosten 2017 en trombolysjour i hemmet ytterligare 6
timmar, kl 16-22, som kan konsulteras per telefon. Det hir har
gjort att man kunnat 6ka andelen trombolysbehandlingar.

— Nyligen har vi ocksd bérjat med direktkontakt med am-
bulanspersonalen vid ett Ridda hjidrnan-larm. Vid misstan-
ke om stroke kontaktas neurojouren frin ambulansen s8 att
likaren snabbt kan skapa sig en klarare bild av hilsoliget.
Nytt dr ocksa att det finns méjlighet att utnyttja Facetime i
dessa situationer. Enligt Socialstyrelsens nya forslag p& mail-
nivd for dorr-till-néltid om 30 minuter frin tidigare 40 mi-
nuter, hoppas vi med denna dtgird kunna méta upp den nya
malnivin, berittar Marita Toreheim Kase.

Aven pa avdelning 59 har man ett delat ledarskap och
sjukskoterskan Susanne Karlsson, som vi triffar i dag, delar
avdelningschefsansvaret med sjukskoterskekollegan Annika
Jarl Ljungsten. Till avdelningen ir det kopplat strokemot-
tagning dir en sjukskoterska foljer upp patienten ca 3 mé-
nader efter stroken girna tillsammans med en anhérig.

— Infor dterbesdket far patienterna en enkit att fylla i och
skicka tillbaka, och vid dterbestket kan vi pratas vid mer och
jag kan med egna 6gon se hur de mar. Jag besvarar ocksa de-
ras funderingar kring livsstilsfaktorer och annat som kommit
upp sedan hemgangen, siger sjukskéterskan Niparak Lind-
strom, som ocksd ir nutritionsombud pd avdelningen.

Alla tre tror att dessa dterbesok pd den egna avdelningen
har en sekundirpreventiv inverkan. Vid besdket pratar man
ocksd gemensamt om kosthdllning pd ett positivt sitt och ser
6ver vad patienten kan hjilpa till med hemma, si att han el-
ler hon inte bara blir sittande och kinner sig som en belast-
ning. Niparak Lindstréom kan ocksa finga upp problem som
uppkommer och till exempel skriva remiss till arbetsterapeut
eller vid behov enkelt f3 kontakt med likare.

NEUROLOGISKA UTMANINGAR | LANSSJUKVARDEN
Trombektomi for glesbygdspatienter ir en rejidl utmaning
men idven Karlstad ligger ldngt borta frin en region-/univer-
sitetsklinik med méjligheter att géra trombektomi.

— Man pratar om "the strokecare revolutionen”, den sedan
ndgra 4r mojliga behandlingen att kunna utféra trombekto-
mi. Detta dr nigot som vi inte har méjlighet att erbjuda véra
patienter pd plats. I stiillet maste vi skicka ivig dem och i var
region ir det Uppsala som vi kan skicka véra patienter till,
berittar Johan Sanner.







Maria Hellberg, medicinsk rehablakare, Lars Stenberg, under-
skoterska och Elina Thoréngen, sjukskéterska, samtalar framfor
en planeringstavla som ger struktur kring patientvarden.

Transport av patienterna inom de rekommenderade sex
timmarna frin symtomdebut till en klinik som kan utféra
trombektomi gor att man ir helt helikopterberoende vilket
ménga ginger blir ett dilemma.

— Varje minut riknas, det vet vi ju, men det ir frustre-
rande niir vi drabbas av upptagna helikoptrar eller daligt vi-
der sd helikoptern inte kan flyga. For att forbittra patienter-
nas chanser har vi nu tagit upp diskussioner om samverkan
med Oslo, beriittar Johan Sanner. Det finns redan i dag avtal
med Oslo vad det giller bistdnd vid traumasjukvard.

I Sverige finns det i dag diskussioner om en nationell he-
likopterverksamhet, som man har i Norge, det vill siga att
all helikopterverksamhet styrs centralt for att fa 6verblick och
kunna prioritera mellan alla pigdende nationella transport-
behov. Detta ir nigot som bdde Johan Sanner och Marita
Toreheim Kase tror skulle 6ka flexibiliteten och gynna deras
verksamhet och sjilvklart mdnga andra glesbygdskliniker
och -enheter. Dérr-till-ndltid har fitt ytterligare en dimen-
sion, nu giller det dven trombektomibehandlingen och att
korta tiden frin Karlstad till Uppsala eller Oslo. Ndgot av en
stor utmaning kiinner de bada.

MEDICINSK REHABILITERING EN VIKTIG

DEL AV VERKSAMHETEN

Som klinikens namn avsljar sd bestdr den av tva specialite-
ter, neurologi och medicinsk rehabilitering.

— Viir glada att ha denna specialitet i var samlade klinik.
Sa ser det inte ut pd alla stilllen. For oss ir det helt naturligt
det bista. Vi har starkt samarbete bade i sluten- och 6ppen-
vird med fokus pd patienterna och deras anhériga, siiger Ma-
rita Toreheim Kase.

DAGREHABILITERINGEN | HAGA

Den medicinska dagrehabiliteringen hor till specialistsjuk-
vdrden. Dit ir alla patienter frin kliniken vilkomna via in-
ternremiss. Det finns dven manga patienter i yrkesverksam
lder, men gemensamt for alla 4r att rehabiliteringsbehovet
skall vara storre in det som kommun- eller primérvardsre-
habiliteringen kan erbjuda. Dagrehab fyllde 30 ar 2017.

— Viir lyckligt lottade som har egen medicinsk dagreha-
bilitering inom var egen klinik, det dr verkligen inte alla kli-
niker som har den resursen, siger Marita Toreheim Kase.

Overvigande andelen patienter har haft stroke, men iven
MS-patienter och personer med traumatiska hjirnskador idr
vanliga. Hit kommer patienterna tvi—tre halvdagar i veckan
under den tid som planerats i den individuella rehabplanen.
Grupperna ir pd 5-7 personer och cirka 17 personer ir 1
rullning” under en vecka.

— Hiir triffar patienterna ett rehabteam. Vi dr tvd specia-
lister 1 medicinsk rehabilitering som jobbar ungefir 40 pro-

Marie Lundgren &r rehabiliteringskoordinator, en ny nationell
funktion. Som sadan fungerar hon som en spindelresurs i sjuk-
skrivningsprocessen.

cent hiir och resterande tid inne pa sjukhuset, lite utefter be-
hoven. Ovrig personal ir arbetsterapeuter, fysioterapeuter,
kuratorer, logoped, underskéterska och sjukskéterska, siger
Maria Hellberg, rehablikare.

Hir finns grupper som funktionstrinar, men ocksé de
som snart dr pd vig tillbaka ut i arbetslivet. Man lir sig han-
tera sina fysiska funktionsnedsittningar och den begrinsade
hjdrntréttheten som manga drabbas av.

— Patienterna fir jobba med kompensatoriska strategier
och daglig planering for att orka. For de som skall tillbaka
ut 1 arbetslivet dr dagrehab steget strax innan, kan man siga.
Men det férekommer att vi dven jobbar med direkt arbets-
livsinriktad rehabilitering, siger Maria Hellberg.

MS-patienterna kan mellan skoven behéva komma dit un-
der en tid for att till exempel gora ny kartliggning om funk-
tionsformégan forindrats. Det forekommer ocksa att perso-
ner jobbat pd for hart i arbetslivet efter en hjirnsjukdom eller
skada och behéver hitta en mer lagom nivi for att orka med.

REHABILITERINGSKOORDINATOR — NY NATIONELL
SPINDELRESURS

Marie Lundgren ir ursprungligen arbetsterapeut, men arbe-
tar i dag som rehabiliteringskoordinator, en ganska ny natio-
nell funktion. I landstinget i Virmland har man drivit detta
med rehabiliteringskoordinator som ett projekt under nagot
ar, men fran drsskiftet dr det en permanentad funktion.

Nu har det etablerats 15 heltidstjinster {6r de 31 virdcent-
ralerna och slutenvirden i Virmland och det finns mycket att
gora. Inom slutenvarden finns funktionen i dag pd neurologi-
och rehabkliniken och ortopedkliniken. Intentionen ir att
starta upp funktionen pd ytterligare ett par kliniker inom
slutenvdrden under viren.

— Vi finansieras med statliga medel, for en kvalitetssiker
och effektiv sjukskrivnings- och rehabiliteringsprocess. Vir
roll dr att vara spindeln 1 nitet i sjukskrivningsprocessen. Ko-
ordinatorerna ir en brygga mellan patient, hilso- och sjuk-
varden, arbetsgivare, arbetsférmedling, forsikringskassan
och idven socialtjinsten. Syftet ir att forebygga sjukskrivning
och frimja dtergdng till arbetet. En viktig del i vart arbete ir
att siikerstilla att det finns en sjukskrivnings- och rehabilite-
ringsplan, berittar Marie Lundgren.

— Vijobbar med tre delar, dels individuellt stod till patienten
i sjukskrivningsprocessen, intern samverkan pé vdrdenheten och
extern samverkan med 6vriga aktorer, dir arbetsgivaren och
dennes ansvar ir viktiga komponenter, siger Marie Lundgren.

—Frén likarnas sida idr det virdefullt att kunna samverka
runt vdra neurologiska patienter, ofta med linga sjukskriv-
ningar, med Marie Lundgren som nav for kontakter med
exempelvis arbetsgivare och andra aktérer, menar Marita
Toreheim Kase.

EGEN NEUROPSYKOLOG

Audun Lyngstad ir leg. psykolog och specialist i klinisk neu-
ropsykologi. En neuropsykologisk utredning kan vara en vik-
tig informationskilla bdde vid diagnostisering och rehabili-
teringsplanering. Det dr ocksa ett sitt for patient och nirsté-
ende att bittre forstd hur den neurologiska sjukdomen eller
skadan har paverkat hjirnans funktion.
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Kliniken i fokus

Audun Lyngstad, leg.psykolog och specialist i klinisk neuropsykologi, demonstrerar med skalar hur en begrénsad hjérnkapacitet

Okar risken for dverbelastning.

— Genom att jag sitter pd neurologi- och rehabiliterings-
mottagningen dir dven alla likare har sina rum, ir det littare
att f till drendediskussioner och konsultationer. P4 sa vis kan
vi med en begrinsad resurs nd ut till fler irenden. Som psy-
kolog 4r man ocksi ofta med i utbildningar riktade bide mot
patienter, deras nirstidende och till annan personal. D3 fir
man hitta olika pedagogiska siitt att exemplifiera och f6r-
klara hur hjirnans funktion pdverkar vardagslivet, siger Au-
dun Lyngstad.

INGEN EGEN FORSKNING — MEN DELTAR

| LAKEMEDELSSTUDIER

De kliniska prévningarna ir till en del foretagssponsrade
men dven akademiskt drivna. Fér nirvarande pigar prov-
ningar inom MS, myastenia gravis och stroke medan studier
rorande Parkinsons sjukdom och migrin ir avslutade.

— Kliniska prévningar innebir en kompetensutveckling,
kunskapsspridning och stimulans for oss, siger Rune Johans-
son, Veronica Dalevi och Anna-Carin Bjérnson som ir nig-
ra av de ansvariga for prévningar vid mottagningen.
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HELA FAMILJEN DRABBAS, OM EN BLIR SJUK
Att involvera anhériga i rehabiliteringen vid neurologiska
sjukdomar och hjirnskador ir viktigt, eftersom hela familjen
drabbas om en familjemedlem blir sjuk. Kliniken har dirfor
satsat pd patient- och nirstdendeutbildning (http:/liv.se/For-
vardgivare-och-samarbetenl/Patient--och-narstacndeutbild-
ning/Patient--och-narstaendeutbildning/Utbildningar/). Det
hela bérjade med det hilsofrimjande samarbetsprojekt "Det
goda livet” mellan &ren 2006-2008, dir Landstinget Virm-
land och Handikappforbunden Virmland testade en norsk
modell. Modellen, som ingér i den ordinarie verksamheten,
kommer frin Laering og mestringscenter pd Akers sjukhus
1 Oslo (https://mestring.no/lacrings-og-mestringstjenester/
laering-og-mestring/).

— Den forsta utbildningen vi hade var for en parkinson-
grupp 2007 tillsammans med Parkinsonforbundet. I dag ir
den utbildningen en del av parkinsonvardprogrammet, berit-

Monica Magnusson, avdelningschef for mottagningen

och kontaktsjukskoterska for MNS-patienter, tillsammans med
Margareta Tauberman, kurator och samordnare for patient- och
nérstdende utbildningenilandstinget Varmland.
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Anna-Carin Bjérnson, MS-sjukskoterska, Rune Johansson,
neurolog, och Veronica Dalevi, MS-sjukskoterska, &r nagra av
dem som ansvarar for kliniska prévningar.

tar Margareta Tauberman, kurator vid kliniken och lands-
tingsévergripande samordnare for patient- och nirstdende-
utbildning i Virmland.

Det ir sju landsting som jobbar med denna form av ut-
bildningar. Sedan starten for tio &r sedan har landstinget 1
Virmland genomfort ett hundratal utbildningar med 6ver
1.000 deltagare inom 10 virdomraden. Mdnga av utbildning-
arna har varit inom neurologklinikens ansvarsomride och
nyligen fick man pris frin Parkinsonférbundet for sitt fina
helhetstink kring parkinsonvarden i Virmland.

HAR FINNS STIMULERANDE OCH
SPANNANDE KOMBINATIONER
— Att jobba p4 en sd hir lagom stor neurologklinik, ir vildigt
trevligt. Vijobbar nira varandra och hjilps dt vildigt mycket.
Senaste halvdret har vi bland annat infért behandlingskonfe-
rens en ging i veckan, en timme eller sd, dir vi diskuterar
“knickfall”. Och dir vi tar hjilp av varandras kunskap for att
hitta de bista behandlingsalternativen, berittar Johan Sanner.
—En fordel med ett linssjukhus ér ocksd att man fir en bred
kunskap inom allminneurologi och jobbar med manga olika
diagnoser, dven om man har en specialnisch. Hir finns den
spinnande och stimulerande kombinationen med bide myck-
et slutenvard och 6ppenvird, ssmmanfattar Johan Sanner.

SUSANNE L] WESTERGREN
Medicinjournalist
Foto: ANDERS DEROS
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8-9 februari 2018
Akut Neurologi i Sverige

Foreningen Akut
8-9 februari 2018. Tema
troketriagering. Ett hundratal

Ahérarna hilsades vilkomna av
Andreas Ranhem, strokeansvarig neu-
rolog i Visterds, och Michael Mazya
ordférande i foreningen Akut Neuro-
logi 1 Sverige, ANS. En stor del av den
sju &r unga féreningens verksamhet ir
att bedriva akutneurologisk fortbildning
i form av webinarer, direktsinda fore-
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nna gang

.
'ggmarg

drag via nitet. Namnet pd den arliga
sammankomsten, ANS In Real Life,
myntades for att spegla dess fysiska
form, med férutsdttningar f6r en mer
levande interaktion mellan deltagare
och foredragshédllare. Métet har hittills
héllits i Ume4, Stockholm, Géteborg
och Malmé. I &r var det premiér f6r mo-

ologi i Sverige, ANS, arrangerade sitt femte
ills

arliga mote

tet att anordnas pd en ort utan universi-
tetssjuk hus.

RYGGMARGENS ANATOMI

Docent Jan Fagius inledde med en odys-
sé 1 ryggmiirgens anatomi dir teori
blandades med praktiska exempel. Ett
patientfall belyste risken med falskt lig




— In Real Life

gisk avbildning av en betydligt storre
del av ryggmirgen vid misstanke om
ryggmirgsskada. Jan Fagius ldnga kli-
niska erfarenhet och brinnande intresse
for neurologisk diagnostik lyste igenom
1 hans insiktsfulla kliniska tips och int-
ressanta fallbeskrivningar.

RADIOLOGI VID RYGGSJUKDOM

Docent Magnus Kaiser, chef f6r neuro-
radiologin pa Karolinska Universitets-
sjukhuset, tog oss med in i bildernas
virld med en genomgéng av patientfall
med olika typer av ryggmirgsskador.
Icke-radiologer i auditoriet fick en

S

genremissen paverkar planeringen och
tolkningen av bilderna.

UTREDNING/BEHANDLING AV MYELIT
Overlikare Albert Hietala frin Karo-
linska Universitetssjukhuset tog vid

frig ana ese: g
sen via statistik samt axplock ur den ra-

diologiska och laborativa utredningen
togs upp.

"Bland annat dérfor bor man vara generos med

att bestilla radiologisk avbildning av en betydligt

storre del av ryggmadrgen vid misstanke om

ryggmdrgsskada.”

Vy dver Vasteras. Foto: Pia Nordlander.
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NEUROKIRURGI VID RYGGSJUKDOM

Konstantin Salci, neurokirurg pd Aka-
demiska Sjukhuset i Uppsala, redogjor-
de direfter fortjinstfullt for mekaniska
akuta och subakuta spinala tillstdnd.
Med patientexempel demonstrerades
vikten av att nackkragen ir kvar tills
man fatt definitivt rontgensvar. Han be-
tonade ocksd att ett akut insjuknande
kriver en akut handliggning och att
varje patient med ryggmirgsskada oav-
sett bortfallsnivd 1 det urakuta skedet
bor betraktas ha en potentiellt reversibel

skada.

KOMPLIKATIONER EFTER
LUMBALPUNKTION
Anestesiolog Ann Vibeke Moen frin
Linssjukhuset 1 Kalmar, gav en for-
djupning i komplikationer efter lumbal-
punktion, spinal- och epiduralbedév-
ning. Risken for postspinal huvudvirk
minskar med en mindre nil av atrau-
matisk modell. Den vanligaste patoge-
nen vid iatrogen meningit ir alfa-hemo-
lytiska streptokocker frin munflora,
varfér munskydd rekommenderas, sir-
skilt for skiggprydda punktorer.™
Efter foreldsningen f6ljde en livfull
fragestund under vilken féreldsaren de-
lade med sig av virdefulla kliniska tips.
Tatuering 1 ryggslutet kan till exempel
hanteras genom att lokalbedéva huden,
gora ett litet snitt och direfter lumbal-
punktera i hudsnittet fér att undgd att
fora in pigment i subarachnoidalrum-
met.

VARD AV RYGGMARGSSKADADE

Efter trevligt minglande under fikapau-
sen delade Katja Trok, neurolog pd Ka-
rolinska Universitetssjukhuset, med sig
av lang erfarenhet av vird av rygg-
miirgsskadade patienter. Hon beskrev
strukturen 1 en vilfungerande rehab-
kedja samt belyste specifika aspekter sa-
som prognos for sexuell funktion och
fertilitet. Sirskild uppmirksamhet rik-
tades pd erfarenheten att effektiv trom-
bosprofylax forefaller kriva hégre doser
av lagmolekylira hepariner (exempelvis
Fragmin 7500E s.c. x 1) dn vad som ti-
digare har anviints.

Konstantin Salci forelaser
om neurokirurgiska ingrepp.
Foto: Per-David Alm.
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ETIK PA JOURTID

Som sista pass pd dagen arrangerades en
debatt om etik pd jourtid, ledd av éver-
likare Per-David Alm och ST-likare
Sofie Killgren frin Vistmanlands sjuk-
hus Visterds. Det framgick av mento-
metermitningarna att etiska dilemman
dr vanligt fsrekommande i neurologisk
praktik och de flesta saknar ett struktu-
rerat forum dir dessa sporsmal tas upp.
Ett undantag ir neurologsektionen vid
Vistmanland sjukhus Visterds, som se-
dan ndgra ar tillbaka har tvd méten per
vecka for att diskutera svira kliniska fall
dir etiska dilemman ir en vanlig be-
stindsdel.

Ett autentiskt fall dir adekvata dtgir-
der diskuterades, visade att tolkningar
och beslut kring behandling varierade i
salongen. En klok kommentar i sam-
manhanget var begreppet “insikestid”
dir man har sett att anhériga som far
lite mer tid att smilta informationen 1
akutskedet infor en nira anhorigs dods-
fall, upplever bittre livskvalitet vid ett
ars uppfoljning.

ANS ARSMOTE
P3 drsmotesforhandlingarna for fore-
ningen ANS réstade medlemmarna en-
hilligt for styrelsens forslag om stadge-
dndring 1 syfte att 5ppna upp méjlighet
till medlemskap for all virdpersonal
som arbetar med akut neurologi. Fore-
ningens “The Gyllene Headset Award”
delades ut till professor Bo Norrving i
Lund med motiveringen: "Fér outtrott-
lig och excellent folk- och fortbildande
girning inom akut neurologi samt
starkt stodjande av ANS”.

En intensiv forelisningsdag avsluta-
des med en trerittersmiddag pd Steam

hotell.

STROKETRIAGERING

Fredagen dgnades &t stroketriagering ur
ett nationellt perspektiv. Docent Chris-
tina Sjostrand, strokechef pd Karolinska
Universitetssjukhuset, berittade om ar-
betet kring att ta fram de nya riktlinjer
som togs 1 bruk i Stockholm 1 oktober
2017. Vid misstanke om akut stroke ut-
for nu ambulanspersonal A2B2-testet.
Detta innebir pavisande av minst 2
NIHSS-poing pd arm och minst 2 po-
ing pd samma sidas ben. Vid positivt
testresultat tas dygnet runt direktkon-
takt med strokelikare pad Karolinska

Trevligt mingeli pausen. Foto: Anna Ottosson Bixo.

"Dérr-till-ndltiden for de patienter som kom

direkt till Neurocentrum var fantastiska 12 minuter

1 median och den nya riktlinjen hade inte inneburit

fordrogning av trombolys for ndgon patientgrupp.”

Universitetssjukhuset, som beslutar om
limplighet for direktintag dit. I A2B2-
negativa fall tas kontakt med lokalt stro-
keansvarig vid nidrmaste sjukhus i
Stockholm. P3 s4 siitt skall de med sva-
rast strokesymtom och hégst sannolik-
het for stor artirocklusion, komma
snabbare till potentiell trombektomi.
Arbetet att ta fram riktlinjer, ta fram
prognoser for transportfléden inom li-
net utifrin befintliga larmdata, samt att
forankra det nya arbetssittet inom det
omfattande nitverk av prehospitala och

hospitala verksamheter inom Stock-
holms Lins Landsting var ett projekt
som tog flera dr och krivde medverkan
av en mycket stor grupp kollegor.
Michael Mazya, neurolog pa Karo-
linska Universitetssjukhuset, rapporte-
rade om projektets forsta kvartal, vilket
visade fina resultat med en tid frin de-
but till artir pd 2 timmar 25 minuter,
jamfort med 3 timmar 48 minuter i ri-
ket under 2016. Dorr-till-niltiden for de
patienter som kom direkt till Neuro-
centrum var fantastiska 12 minuter 1
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median och den nya riktlinjen hade inte
inneburit férdréjning av trombolys for
ndgon patientgrupp.

Annika Nordanstig, éverlikare vid
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, be-
riittade om slutsatser frin Vistra Gota-
landsregionen. Ambulansen arbetar ef-
ter en modifierad NIHSS och vid sex
eller mer poing kontaktas regional re-
perfusionsansvarig pd Sahlgrenska Uni-
versitetssjukhuset. Framgdngsfaktorer
for strokelarm sammanfattades; se fak-
taruta nedan. Till sist vilkomnades §hé-
rarna till den fjirde europeiska stroke-
konferensen (ESOC) som 1 dr hills i
Goteborg nu i maj.

Gunnar Andsberg, éverlikare vid
Skénes universitetssjukhus, berittade
om Skdnes erfarenheter och synsitt.
Milet ir att sinka tiden frin debut ill
behandling f6r samtliga patienter, in-
klusive de som inte fir trombektomi.
Man satsar dirfor pd en decentraliserad
modell med ett gemensamt virdpro-
gram for alla sjukhus 1 Skdne. Ambu-
lansen arbetar efter PreHospitalt Am-
bulans Stroke Test (PreHAST), en mo-
difierad NIHSS med en sensitivitet pd
over 85 procent for stroke. En regional
strokejourlinje finns tillginglig dygnet
runt, bemannad av 15 likare frin alla
sjukhus i regionen.

Magnus Esbjornsson, dverlikare pd
Hiissleholms sjukhus, berittade om sina
flerdriga erfarenheter fran telemedicin
och pilotprojektet “det seende samhil-
let”. Malet ir att patienten tidigare ska
fa en strokelikarbedémning pé distans
och dirigenom forbittra ledtiderna.
Man har monterat in fasta kameror 1
ambulanser dir personal under fird
kan nd en strokelikare via videolink.
Kameran kan fjirrstyras och dven zoo-
mas in tillrickligt nira for att bedoma
pupillreaktion. Strokelikaren kan
koppla upp sig varsomhelst dir inter-
netuppkoppling finns. For att sikerhets-
stilla tillricklig kvalitet och sikerhet
dven ute i landsbygden anvinds flera
SIM-kort. Bildkvaliteten uppfattas av li-
kare och ambulanspersonal som "myck-
etbra” 190 procent av fallen. Ljudkvali-
teten skattas ndgot ligre; 1 60 procent av
fallen som “mycket bra” och 20 procent
av fallen som “bra”. Fordréjningseffek-
ten dr minimal.

Linssjukhusets perspektiv gavs av Jo-
han Sanner, strokeansvarig 6verlikare
vid Centralsjukhuset Karlstad. Han
konstaterade att det i rapporten frin na-
tionella programridet for stroke 2017
framkom att 350 av 390 trombektomier
utfordes pa patienter som hade mindre
in 60 minuters ambulanstransporttid.

"Multifasangiografi togs upp som ett lovande

alternativ; billigare och med kortare inldrningstid

gamfort med C'T-perfusionstekniken.”

FRAMGANGSFAKTORER VID STROKELARM ENLIGT
SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET

* Ambulans tar kontakt med strokejour pa telefon och ger en initial

rapport, sa kallad »pre-notifiering«.

* Ambulans stannar kvar vid strokelarm fér omedelbar transport till

trombektomienhet om det ar aktuellt.

* Radiologisk tolkning av lakare pa plats.

* Strokelarm handléggs av neurolog alternativt strokeinriktad

medicinlakare eller geriatriker.
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Fran Virmland ir transporttiden ling
till nirmaste trombektomicentrum,
men anstringningar gors for att korta
ned denna. Sedan januari 2018 finns det
mdjlighet till direktkontakt mellan stro-
kelikare och ambulanspersonal vid stro-
kelarm med méjlighet till videosamtal
via Facetime. Man har varit i kontakt
med trombektomicentrum i Oslo for att
eventuellt inleda samarbete och hoppas
pé ett framtida trombektomicentrum i

Orebro.

UTOKAT TIDSFONSTER FOR
TROMBEKTOMI

Tva randomiserade studier sammanfat-
tades av Fredrik Buchwald, neurolog pa
Skdnes Universitetssjukhus: DAWN
och DEFUSE 3.4

Bidda handlar om trombektomi med
ett lingre tidsfonster (upp till 24 tim-
mar), dir ett signifikant béttre resultat
sdgs 1 trombektomigruppen. Amerikan-
ska riktlinjer dr redan dndrade och 6pp-
nar upp for att anvinda trombektomi
under forutsittning att indikationskri-
terierna foljer studierna, vilket inklude-
rar perfusionsundersokning och pévi-
sande av mismatch. I Sverige har Bo
Norrving och Lars Rosengren, som
bada ir aktiva i arbetet med revidering-
en av nationella strokeriktlinjer, uttryckt
att det sannolikt dréjer fram till &r 2019
innan detta infors i svenska riktlinjer.”

Spinnande randomiserade studier
om trombolys har pibérjats. TWIST
testar effekten av tenecteplas jaimfort
med ingen trombolys hos patienter som
har vaknat med ischemisk stroke och
didrmed ligger utanfér det vanliga be-
handlingsfonstret. Tenecteplas kan ges
som bolusdos istillet f6r infusion och
hypotesen ir att tenecteplas givet inom
4,5 timme frin uppvaknandet kan f6r-
bittra funktionellt utfall efter tre mana-
der. THAWS studerar trombolys med
ligre dos; 0,6 mg/kg till patienter med
ischemisk stroke med oklar debut efter
selektion med MR.

Professor Lars Rosengren, gav diref-
ter en uppdatering frin den nationella
arbetsgruppen for stroke (NAG stroke)
dir han ir ordférande. Stroke kommer
i nya ICD-11 att hamna under nervsys-
temets sjukdomar till skillnad fran tidi-
gare versioner. Han konstaterade vidare
att det finns sex trombektomicentrum i
Sverige i dag, att patientunderlaget 6pp-



nar upp for ytterligare ett i Orebro, men
att hilften av landets trombolyssjukhus
ligger lingre bort din 60 minuter frin
nirmaste trombektomicentrum vilket
innebir logistiska svdrigheter. Ny revi-
sion av nationella strokeriktlinjer publi-
ceras 27 mars 2018.

PANELDISKUSSION
Métets forelisare samlades slutligen i en
panel dir man éppnade upp for en all-
min diskussion. Frigor som togs upp
var bland annat om PCl-operatérer
kunde snabbutbildas for att 6ka antalet
neurointerventionister i Sverige, vilket
inte dr aktuellt enligt Lars Rosengren,
som hinvisade till flera internationella
riktlinjer for utbildningsprogram fér in-
terventionell neuroradiologi.
CT-perfusionstekniken diskuterades
ingdende och Hikan Almqvist, CT-an-
svarig neuroradiolog pd Karolinska
Universitetssjukhuset, konstaterade att
tekniken dr komplicerad och innebir en
relativt stor strdldos. Multifasangiografi
togs upp som ett lovande alternativ; bil-
ligare och med kortare inlidrningstid

jamfort med CT-perfusionstekniken.

Motet tackade slutligen de lokala ar-
rangorerna och presenterade Uppsala
med Erik Lundstrém i spetsen som niis-
ta &rs motesvird, 31 januari—1 februari
2019. For den kunskapstérstande finns
Neurologiveckan 21-25 maj 1 Karlstad
didr ANS ger en halvdag om akut neu-
roinflammation och som alltid f6rening-
ens populira videoféreldsningar pd ons-
dagar kI 12.15-12.45, ndbara via video-
link pd www.akutneurologi.org.
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Alzheimers

Molekylara kameleonter satter

Upptackter av forskare vid Linkdping universitet visar att Alzheimerspatologi ar mer
komplex an man tidigare forstatt och dppnar upp for utvecklingen av en mer avancerad
molekyldr diagnostik av Alzheimers sjukdom. Experimenten som genomférdes i samarbete
med ett antal internationella forskargrupper, beskrivs i denna artikel av Peter Nilsson,
professor i organisk kemi, och Per Hammarstrom, professor i proteinkemi, bada vid

Linkdpings universitet.

Ansamlingar och aggregat av felveckade proteiner,
s& kallade plack, trassel och inklusionskroppar, kan observe-
ras 1 hjidrnan hos patienter med en mingd olika neurodege-
nerativa sjukdomar, sisom Alzheimers och Parkinsons sjuk-
dom. Dessa proteinaggregat uppkommer ménga ar innan de
kliniska symtomen kan upptickas och tros vara en underlig-
gande orsak till sjukdomsframskridandet i dessa sjukdomar.
Markérer, sd kallade ligander, som kan identifiera protein-
aggregat har utvecklats med syftet att diagnostisera sjukdo-
marna si tidigt som méjligt. I dag anvinds exempelvis Pitts-
burgh compound B (PIB) for att detektera proteinaggregat
bestdende av amyloid-beta med hjilp av positronemissionsto-
mografl (PET) som ett komplement for att diagnostisera Alz-
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heimers sjukdom och 18F-AV-1451 samt 18F-THK5351 for
neurofibrillirt trassel av tau."” Frin ett forskningsperspektiv,
ir dessa ligander dven essentiella for att studera och forstd de
grundliggande molekylira och cellulira mekanismerna som
ligger till grund for dessa sjukdomar. Under ménga dr har
likemedelsforetag arbetat med behandlingsstrategier att ren-
sa ut amyloida plack som behandling av Alzheimers sjuk-
dom. Under 2017 var 105 behandlingar i klinisk prévning.’
Av dessa var 70 procent sjukdomsférindrande varav majori-
teten var riktade mot minskning av amyloid-beta. Tyvirr har
dessa strategier inte nitt de kliniska méilen i de prévningar
som gjorts.



Alzheimers sjukdom i nytt ljus

"Nar oligotiofenen binder till ett
proteinaggregat sander den ut en
unik faérg, vilket innebar att aggre-
gatet kan visualiseras med hjalp
av fargen fran liganden.”

OLIKA VARIANTER AV PROTEINAGGREGAT

Trots minga rs forskning sd kvarstdr det minga frigor an-
giende hur proteinaggregat bildas samt hur de ser ut, det vill
siga vilken struktur de har. De senaste dren har manga forsk-
ningsstudier visat att ett enskilt protein kan bilda olika struk-
turvarianter av proteinaggregat.' Denna s kallade aggregat-
polymorfism har tidigare observerats f6r prionproteinet, som
orsakar bland annat Creutzfeldt-Jakobs sjukdom och Kuru.
I prionsjukdomar har man visat att olika prionaggregat kan
ge upphov till olika typer av stammar av prioner som angri-
per olika delar av hjirnan samt ger upphov till varierande
sjukdomsbilder. Ursprungligen ansdgs variationen av sjuk-
domsbilder och den uppenbara skillnaden av dessa stammar

vara ett starkt argument {or att prionsjukdomar orsakades av
virus. S3 ir inte fallet utan det ir strukturen hos prionpro-
teinaggregaten som ir kopplade till denna variation. Nyligen
visade man att patienter med olika klinisk bild av Alzheimers
sjukdom sannolikt hade olika dominerande typer av amyloid-
beta-aggregat.’ Denna slutsats framkom efter biofysikaliska
studier av amplifierade amyloid-beta-aggregat i provrér ym-
pade fran fibriller frin patientmaterial.

KAMELEONTLIGANDER SOM SARSKILJER AMYLOID-BETA-
AGGREGAT

Finns det dd en variation av amyloid-beta-aggregat i hjirnan
hos patienter med Alzheimers sjukdom? For att studera det-
ta anvindes en typ av "kameleontligander” som vi utvecklat
vid Link6pings universitet. Dessa ligander, som kallas oligo-
tiofener, kan finga upp ljus och direfter skicka ut ljus, sd
kallad fluorescens, med olika firger. Nir oligotiofenen binder
till ett proteinaggregat sinder den ut en unik firg, vilket
innebir att aggregatet kan visualiseras med hjilp av firgen
fran liganden. Till skillnad frin traditionella ligander som i
princip endast pdvisar forekomsten av proteinaggregat, kan
oligotiofenerna sirskilja olika typer av proteinaggregat.® Ef-

neurologi i sverige nr2-18 39



Alzheimers

W

Intenstitet Ligand 1

zr: o )
:'1.‘ i

. S PSEN1 E250A

Intensitet Ligand 2

FIGUR 1A) MOLEKYLSTRUKTURER AV OLIGOTIOFENERNA LIGAND 1 (QFTAA) OCH LIGAND 2 (HFTAA).

Schematisk bild av fordelningen av fluorescensintensitet fran ligand 1 och ligand 2 fran k&rnan i amyloid-beta-plack i patienter med Alz-
heimers sjukdom. Olika patientgrupper uppvisar varierande férdelning av ligandernas infargning. Grupperna av sporadisk Alzheimers
sjukdom (sporadisk AD) och familjara fall av Alzheimers sjukdom med PSEN1-mutationer och ABPP-mutationer &r markerade i olika farg-

falt. Bilden ar forenklad fran originaldata.®

FIGUR 1B) MOLEKYLSTRUKTURER AV OLIGOTIOFENERNA QFTAA-CN OCH BTVBT2.
Fluorescensmikroskopibild av ett histologiskt preparat frdn en patient med Alzheimers sjukdom. Bilden &r framtagen med hyper-
spektralmikroskopi som sérskiljer amyloid-beta-aggregat infargad med gFTAA-CN (ljusbld) och tau-aggregat infargad med bTVBT2

(orange).

tersom ligandens fiirg varierar beroende pd strukturen den
binder till, kan den liknas vid en kameleont, dirav begreppet
“kameleontligander”. Forskaren Sofie Nystrom som arbetar
1 vdrt laboratorium, fann att en kombination av tvi oligotio-
fener (QFTAA och hFTAA) [Figur la] pavisade tidigare
okinda forindringar hos amyloid-beta-aggregat i musmodel-
ler dir konformationsférindringar inom plackets kiirna gt
rum flera ménader efter att aggregaten bildats.” Denna me-
tod okade ytterligare kontrasten mellan olika former av amy-
loid-beta-aggregat. Tillsammans med forskargrupper frin
Tyskland, Sverige (Géteborg), Colombia, England och USA,
testades denna metod med kombinerade oligotiofener pa
hjirnvivnad frin patienter diagnostiserade med Alzheimers
sjukdom.® Kohorten inkluderade vivnad frin patienter med
familjira mutationer i presenelin 1 (PSENT1)- och ABPP-
generna eller sporadiska former av Alzheimers sjukdom. De
histologiska snitten avbildades med fluorescensmikroskopi
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och olika firger kunde observeras frin kirnan av amyloid-
beta-placken. Vid en djupgdende analys kunde man se olika
infirgningsménster mellan amyloid-beta-aggregat frin spo-
radisk respektive familjir Alzheimers sjukdom [Figur 1a].
Mbonstren uppvisade en mycket stor variation som sirskilde
enskilda patienter och patientgrupper som bildade kluster.
Liganderna visade idven tydlig infirgning av amyloid-beta-
ansamlingar 1 hjirnvivnad frin en patient som tidigare visat
sig negativ fér PIB. Denna patients aggregat uppvisade an-
norlunda oligotiofeninfirgning i jimférelse med sporadisk
Alzheimers sjukdom vilket stirker hypotesen att det ir agg-
regatpolymorfism som orsakar g PIB-bindning.

VAD AR SKILLNADEN MELLAN AMYLOID-BETA-
AGGREGATEN?

Nista steg var att ta reda pd om de olika typerna av infirg-
ningsmonster kunde korreleras till nigra andra faktorer som



man tror har att géra med amyloid-beta-ansamlingar 1 hjir-
nan. Det fanns ingen korrelation mot apolipoprotein E
(ApoE) genotyp, dlder vid dédsfallet, postmortem intervall.
Inte heller korrelerade ménstret tydligt mot total amyloid-
beta-ansamling eller ratiot mellan AB40/42 i aggregaten trots
att familjira mutationer ofta skiftar denna amyloid-beta-pro-
duktion. Det verkar sdledes vara just strukturvariationen som
ir avgorande for hur fallen grupperas. Ett experiment for att
stirka denna hypotes gjordes dirfor genom att hiirma prion-
filtets forskning. Aggregat frin olika patientgrupper ympa-
des in 1 unga genetiskt identiska transgena méss som over-
producerar minskligt amyloid-beta. Mdssens aggregat som
bildades vid denna ympning liknande monstret som obser-
verades 1 originalpatienten. Hirvid har alltsd ympen verkat
som en mall fér nybildning av amyloid-beta-aggregat dir
strukturen replikeras i virddjuret likt hur prionstammar ut-
vecklas.

LIGANDER MOT OLIKA TYPER AV PROTEINAGGREGAT

I Alzheimers sjukdom kan man férutom amyloid-beta-
aggregat dven se annan typ av proteinaggregat, si kallat neu-
rofibrillirt trassel, som bestdr av proteinet tau. Samspelet
mellan dessa patologiska proteinaggregat ir inte helt klarlagt,
men ansamlingar av tau kan ocks4 hittas vid en grupp mind-
re vanliga tillstind sdsom progressiv supranukleir pares, kor-
tikobasal degeneration, samt vissa former av frontotemporal
demens och chronic traumatic encephalopathy som kan upp-

std hos individer som fatt vild mot huvudet vid upprepade
tillfillen. Vid tidigare studier har vi identifierat en ligand,
q-FTAA-CN, framtagen av forskaren Marcus Bick i vért
laboratorium [Figur 1b]. Denna ligand binder selektivt till
amyloid-beta-aggregat och for att identifiera en ligand som
istéillet binder till neurofibrilliirt trassel av tau, modifierade
kemisten Hamid Shirani denna ligand genom att introdu-
cera nya kemiska byggblock, bTVBT?2 [Figur 1b].” For att
undersdka om dessa nya ligander, bT VBT, selektivt detek-
terade tau-ansamlingar, firgades hjirnsnitt frin patienter
med Alzheimers sjukdom. Dessa experiment visade selektiv
infirgning av tau-aggregat och i kombination med den amy-
loid-beta-aggregat-selektiva liganden, kunde man tydliga sir-
skilja de tva olika aggregattyperna i hjiarnvivnaden [Figur
1b]. Selektiviteten har dven bekriftats med antikroppar mot
tau respektive amyloid-beta. Sammantaget visade vdra stu-
dier att det ir fullt méjligt att kemiskt skriddarsy smamole-
kylira ligander som binder till proteinaggregat som bestdr av
olika typer av proteiner.

KAN MAN UTVECKLA NY DIAGNOSTIK ELLER BEHANDLING
MED DENNA KUNSKAP?

Vira uppticker har flertalet konsekvenser f6r diagnostik och
eventuell behandling av Alzheimers sjukdom. Den individu-
ella variationen i aggregattyper ir antagligen en komplice-
rande faktor nir man ska bestimma distributionen och gra-
den av amyloid-beta- och tau-ansamlingar med PET-avbild-
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ning hos patienter med Alzheimers sjukdom. Dirmed kom-
mer det sannolikt att behdvas ett antal olika ligander for att
erhélla en sd korrekt diagnostik som mojligt. Ett utékat bib-
liotek av ligander for PET-avbildning skulle dven leda till att
nya potentiella behandlingsformer skulle kunna f6ljas upp pa
ett mer detaljerat sitt. Variationen i aggregattyper mellan
olika patienter med Alzheimers sjukdom kommer sannolikt
ocksd innebira att ett flertal olika behandlingsstrategier kom-
mer att behdvas for att neutralisera aggregaten och spridning-
en av dessa. Exempelvis kan en monoklonal antikropp riktad
mot amyloid-beta kinna igen ett fital olika aggregat som
bara finns hos en specifik grupp av patienter, vilket skulle
innebira att det skulle vara en fordel att anviinda en kombi-
nation av olika antikroppar for att sld mot s manga former
av amyloid-beta-aggregat som méjligt. I framtiden kommer
vi dven att undersika den terapeutiska potentialen hos sma-
molekylira ligander eftersom liknande ligander har visat en
terapeutisk effekt mot prionsjukdomar.”Fran ett diagnostiskt
perspektiv, kommer vi dven underséka om ligander kan an-
viindas for att kartligga forekomsten av olika proteinaggregat
1 cerebrospinalvitska eller blod. Vir férhoppning ir att ge-
nom grundlig kartliggning och kemisk optimering av en
mingd olika ligander kunna utveckla en arsenal av verktyg
som skulle kunna anviindas for att diagnostisera och behand-
la Alzheimers sjukdom och liknande neurodegenerativa sjuk-
domar.

“Ett utdkat bibliotek av
ligander f&r PET-avbildning
skulle aven leda till att nya
potentiella behandlingsformer
skulle kunna f6ljas upp pa ett
mer detaljerat satt.”

SAMMANFATTNING
Genom anvindning av ligander som binder till olika former
av aggregerade protein har vi visat att det finns en variation
av olika typer av amyloid-beta-aggregat hos patienter med
sporadisk eller familjir Alzheimers sjukdom. Vi visade dven
att det gir att skriddarsy ligander som selektivt binder till
olika proteinaggregat, sisom amyloid-beta eller tau. Det ir
fullt majligt att man med denna vetskap kan skapa nya diag-
nostiska verktyg samt nya likemedel som riktas mot en viss
typ av proteinaggregat och dirmed f3 en bredare arsenal av
diagnostiska och terapeutiska alternativ for att forstd och be-
handla Alzheimers sjukdom.
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RLS/WED

Sedan tre dopaminagonister
har erhallit godkannande for
behandling av restless legs

syndrome/Willis-Ekbom disease

(RLS/WED) har forskrivningen
i landet skjutit fart, men nu
uppmarksammas alltmer en
bekymmersam biverkan, nam-
ligen augmentation eller éver-
doserings-RLS/WED. Om detta
skriver har Jan Ulfberg, Sten
Sevborn och Lena Leissner.

Dopaminerg behandling av RLS/
WED beskrevs forst 1982 av neurologen
Sevket Akpinar i Ankara.! Akpinar var
uppenbarligen en doktor som begrun-
dade vad hans patienter berittade for
honom. Det var helt enkelt s& att han
ofta horde fran sina patienter med Par-
kinsons sjukdom, som han behandlade
efter introduktionen av L.-dopabehand-
lingen, att de dven berittade att deras
“kryp i benen och medféljande sémn-
storning” forbittrades av behandlingen!

Dirmed fanns det for forsta gingen
tillgdng till en verksam likemedelsbe-
handling mot RLS/WED. Karl-Axel
Ekbom, neurologen som myntade nam-
net pd sjukdomen, restless legs syndro-
me, 1 sin klassiska avhandling frin
1945,> och numera tillsammans med den
engelske 1600-talslikaren Thomas Wil-
lis’, hedrats med det alternativa sjuk-
domsnamnet Willis-Ekbom disease,
fick diremot inte uppleva Akpinars
upptickt. Ekbom avled 1977. Han var
aldrig riktigt inne pd att RLS/WED
har en stark patogenes inom nervsyste-
met, utan stodde "jirnhypotesen”, som
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Augmentatio
behandling

hade introducerats i storre sammanhang
av Uppsalalikaren Nils-Brage Nordlan-
der 1953.* Karl-Axel Ekbom framlade
dven tankar pd en koppling mellan
RLS/WED och en dysfunktion inom
mikrocirkulationen. Sentida forskning
har visat att han sikert hade ritt, 1 alla
fall delvis, 1 det avseendet.” Dopaminet

finns dven i spel inom de perifera kiirlen
genom sina dopaminreceptorer 1 kirl-
viggen. De dopaminerga likemedlen
har ju dven en kirlvidgande effekt. Det
kan vi exempelvis se genom den kinda
biverkningen blodtryckssinkning.
Dopaminagonisterna dok upp pa
marknaden som ett effektivt medel vid



"Dopaminagonisterna dok upp pd marknaden
som ett effektivt medel vid RLS/WED forst 1 bor-

Jan av detta sekel.”

RLS/WED forst 1 borjan av detta sekel.
Off-label-forskrivningen i landet var
sannolikt betydande ett antal ir innan
likemedelsmyndigheten godkinde de
tre agonister som anvinds 1 dag vid
RLS/WED: pramipexol, ropinirol och
rotigotin. Dopaminagonisten bromo-
kriptin anvindes diremot betydligt tidi-
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RLS/WED

gare 1 sammanhanget. Akpinar om-
nidmner att han 6rskrivit bromokriptin

vid RLS i sin publikation frin 1982.!

BEHANDLINGSREKOMMENDATIONER
AV | DAG

Tyvirr har inte likemedelsindustrin ar-
betat med att erhélla godkinnande av
FDA respektive EMA {6r behandling av
RLS/WED annat in for ett litet antal
likemedel. Rent allmiint forefaller det s&
att efter att ett patent for det enskilda
likemedlet utgdtt, férsvinner dven int-
resset for vidareutveckling och informa-
tion kring den substans det aktuella li-
kemedelsforetaget tagit fram. Likarka-
ren gir dirmed miste om viktig infor-
mation om modern behandling av ex-
empelvis RLS/WED, som diremot
bland annat tagits fram av International
RLS Study Group (IRLSSG) och Euro-
pean RLS Study Group (EURLSSG).
For den som ir intresserad gdr det dir-
emot litt att erhdlla den information
man soker. Bland annat finns pa Inter-
netmedicin.se en bra uppdatering av
imnet, forfattat av med. dr Romana
Stehlik, Smirtenheten, Akademiska
sjukhuset, Uppsala.

Vid stillningstagande till symtoma-
tisk farmakologisk behandling av RLS/
WED ir det mycket viktigt att férst ha
uteslutit sekundira former av sjukdo-
men, oftast orsakade av bristtillstind av
jarn och vitaminer, njursvike eller like-
medelsutldst (framfor alle SSRI, SNRI,
fentiaziner och andra dopaminantago-
nistiskt verkande likemedel samt Pro-
pavan®).

Golden standard for RLS/WED ir i
dag 18ga doser av ndgon av de tre dopa-
minagonisterna pramipexol (Sifrol®), ro-
pinirol (Adartrel®) och rotigotin (Neu-
pro®) Samtliga dr godkinda av likeme-
delsmyndigheterna f6r behandling av
mittlig till svir idiopatisk RLS/WED.
Godkind behandling vid svir idiopatisk
RLS/WED, dir en dopaminagonist
inte fungerar fullt ut, eller ger besviran-
de biverkningar ir dven opioiden Targi-
niq® (oxikodon/naloxon). Att en opioid
fungerar utmirkt vid RLS/WED be-
skrevs av Willis redan pd 1600-talet.’
Ekbom beskrev i sin avhandling mycket
svdra fall av den smirtsamma typen av
RLS/WED, och poingterade att hos
dessa kan en opioid, typ morfin, vara av
livriddande betydelse, eftersom suicid-
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risken ir stor 1 den hiir patientgruppen.’
Vid svérare fall kan en kombination
av dopaminagonister och 0t-2-8-ligander
och/eller opioider vara en 18sning som
oftast har synergieffekter. Aven olika
former av jirnterapier kan vara ett bety-
delsefullt behandlingsalternativ.

HUR FUNGERAR DOPAMINERGA
LAKEMEDEL VID RLS/WED?
Dopaminagonister som ir godkinda for
behandling av RLS/WED péverkar i fors-
ta hand postsynaptiska D,/D;-receptorer.

Stimulering av Dj-receptorer leder
till mer och svirare symtom.

“Vid svdrare fall kan en kombination av dopami-

nagonister och O-2-8-ligander och/eller opioider

vara en losning som oftast har synergieffekter.”

0-2-O-ligander

Tvé likemedel, som bada ir o-2-8-
ligander, gabapentin och pregabalin, har
i flera omfattande studier klart visat att
de ir effektiva vid behandling av RLS/
WED.*” De ir inte godkinda for be-
handling av RLS/WED och kommer
sannolikt inte att bli det heller, eftersom
patenten pd bdda preparaten har gitt ut.
Séledes finns inget ekonomiskt incita-
ment lingre att bekosta den process som
erfordras for att erhilla ett officiellt god-
kinnande fér behandling av diagnosen
RLS/WED. Diremot dr gabapentin-en-
acarbil godkiint i USA och Japan f6r be-
handling av RLS/WED; godkinnande
hir i Europa vintar vi pd, eventuellt
kommer det inte att ske om patentet pd
likemedlet hinner gi ut.

Opioider

Opioider ir andra eller tredje val. I Eu-
ropa ir sedan 2016 oxikodon/naloxon
(Targiniq®) godkint f6r behandling av
svir RLS/WED.*

Jarn

Omfattande forskning har visat att jirn
ir en viktig faktor i ssammanhanget, vil-
ket Nordlander i Uppsala pdpekade re-
dan foér 65 ar sedan. En internationell
expertgrupp inom IRLSSG har 1 bérjan
av 2018 publicerat en omfattande ge-
nomging av all litteratur pd omradet,
och drar slutsatsen att om ferritin ligger
under 100 pg/l och transferrinmittnad
<45%, skall jirn substitueras med be-
handling med till exempel jirnkarboxy-
maltos (Ferinject®) intravenost.’

Dopaminagonister 1 hég dos har en
hogre affinitet till D;-receptorer, medan
en lag dos dven har en stimulerande ef-
fekt pd presynaptiska D,/D;-autorecep-
torer som resorberar 95 procent av det
synaptiska dopaminet och dirigenom
reducerar trycket pd D,-receptorer.”

"LESS IS MORE”
En stor fara vid behandling av RLS/
WED iir en biverkan som de flesta inte
kinner till — augmentation cller med
det nya namnet dverdoserings-RLS/
WED. Det ir en paradoxal biverkan som
till att boérja med verkar helt ologisk.
Om man vid behandling av RLS/WED
med dopaminerga likemedel upplever
en avtagande behandlingseffekt sd har
det visat sig vara fullstindigt fel att cka
dosen. Det leder bara till innu fler och
svdrare symtom som kommer tidigare
pé dygnet och involverar fler kroppsde-
lar och kriver hogre dos for att ge sam-
ma effekt. Bland flera av de likare som
behandlar RLS/WED-patienter tycks
denna kunskap dnnu vara okind. Vi har
sjilva upplevt ett skrimmande vittnes-
mal frin en patient som behandlades
med en dos6kning av ropinirol, upp till
24 mg dagligen vid RLS/WED! Hon
hade sdlunda forskrivits den maxdos
man ger vid Parkinsons sjukdom. Det
gav henne ett svirt lidande dygnet runt
av sin RLS/WED. Det tog 6 veckor i
ansprik att smyga ut ropinirol, och nu
klarar hon sig hyggligt med Targiniq®.
“Less is more”, ett begrepp som myn-
tades i sammanhanget av de virldsle-
dande RLS/WED- forskarna Trenk-
walder och Paulus, ir ett begrepp som



anvinds d4 och d& och som just vid dop-
aminerg behandling av RLS/WED ir
mycket viktig."

De bidda forskarna och klinikerna
Richard Allen och Christopher Earley
vid Johns Hopkins University i Balti-
more, skrev om detta problem redan
1996." DA for 22 ar sedan, var det levo-
dopa/carbidopa som forskrevs vid RLS/
WED. Detta preparat, Sinemet, har en
halveringstid pd 1 timme och bér lik-
som levodopa/benserazid, Madopark,
undvikas vid behov av kontinuerlig
medicinering pd grund av hog risk for
overdoserings-RLS/WED.

Om man drabbas av éverdoserings-
RLS/WED vid behandling med pra-
mipexol eller ropinirol, skall man redu-
cera dosen genom att ta mindre mingd
totalt eller att dela upp det dagliga inta-
get 1 flera mindre doser. Om det inte
fungerar kan man byta till en 13g dos av
ett annat dopaminergt likemedel, helst
rotigotin. Kort effekttid/halveringstid
tros ge hogre risk for och grad av 6ver-
doserings-RLS/WED. Rotigotin (Neu-

pro®) har en lingre halveringstid dn pra-
mipexol och ropinirol, augmentationsris-
ken anses dirfor ligre vid behandling av
RLS/WED med detta likemedel.”
Halveringstiden f6r substansen rotigotin
ir 5—7 timmar och genom den galeniska
utformningen far plastret en effekttid pa
24 timmar. Ett observandum ir dock att
rotigotin inte ingdr i likemedelsférma-
nen vid diagnosen RLS/WED.

Om detta inte leder fram till forbitt-
ring, dr det aktuellt att byta till en o-2-
d-ligand eller opioid. Risken for aug-
mentation vid behandling av RLS/
WED med opioider eller 0.-2-8-ligander

anses vara liten."""

DIAGNOS AV OVERDOSERINGS-RLS/WED
Ju snabbare man kan diagnostisera éver-
doserings-RLS/WED, desto snabbare
kan man korrigera ett eventuellt felak-
tigt anvindande av dopaminagonister.
IRLSSG har lagt fram diagnosforslag
pd 6verdoserings-RLS/WED. Det ir
mycket viktigt att patienterna blir info-

merade eftersom de direkt mirker ett
eventuellt problem och sjilva kan kor-
rigera doseringen.

Inom IRLSSG har forskare och kli-
niker definierat begreppet augmenta-
tion av RLS/WED. Det ir fyra frigor
som behover stiillas:"”

1. Kommer symtomen tidigare pd
dagen in innan likemedlet borjade
anvindas?

2. Anvinds nu hégre doser for att
kontrollera symtomen, in nir
likemedlet bérjade anvindas?

3. Har symtomens intensitet dkat
sedan likemedlet borjade anvindas?

4. Har symtomen spridit sig till andra
kroppsdelar sedan likemedlet
bérjade anvindas?

BEHANDLING AV OVERDOSERINGS-
RLS/WED

Om overdoserings-RLS/WED  fast-
stillts maste snabbt en indring genom-
foras. IRLSSG har idven skrivit en anvis-
ning om hur man ska behandla éverdo-

TOGETHER IN SMA

with Biogen

Varje person som lider av spinal muskelatrofi (SMA) stcttas av ett team med engagerade manniskor som bryr sig om dem: familjen, likare, sjukskaterskor
och manga andra specialister. Var och en i teamet bidrar med sitt perspektiv och unika kunnande.

Biogen ar engagerade inom SMA och vill bidra med stad till varje person som lider av SMA samt deras vardteam.
Besck giarna www.togetherinsma.se for att lara dig mer om vart utbildningsprogram inom SMA.

Vi hoppas att ‘Together in SMA’ - genom att tillhandahélla undervisningsmaterial och kunskap - blir ett vardefullt verktyg for patienterna, familjerna och
vardpersonalen, som mater olika utmaningar med SMA.

Biogen Sweden AB
Kanalvagen 10A, 7tr 19461 Upplands Vasby Sweden, www.biogen.se
© 2017 Biogen. All rights reserved. NS-SMA-0160, NS-SWE-0055. April 2018

e Biogen.




RLS/WED

serings-RLS/WED. Beroende pé svi-
righetsgraden av problemet har man
olika forslag.”

dverviger att starta behandling av jirn-
brist vid RLS/WED med jirnkarboxy-

maltos i.v.

“En stor fara vid behandling av RLS/WED dr

en biverkan som de flesta inte kinner till — aug-

mentation eller med det nya namnet dverdose-

rings-RLS/WED.”

1. ELIMINERING AV FORVARRANDE
FAKTORER.

Korrigera jirnbrist, reducera alkohol
och nikotin, mer fysisk aktivitet, indra
andra likemedel om de interagerar ne-
gativt.

2. LATTARE SYMTOM PA
AUGMENTATION

e Behill den fungerande dopaminago-
nistterapin. Behall behandlingen men
dela upp dygnsdosen pa flera olika intag
eller reducera intaget om méjligt.

e Total dndring av likemedel. Om be-
handlingsregimen inte fungerar méaste
storre indringar genomforas. Byte frin
dopaminagonister till en opioid och/el-
ler en 01-2-8-ligand i sma forsiktiga steg.
Eventuellt indra dopaminagonisten till
rotigotin (Neupro®).

3. SVARA SYMTOM PA AUGMENTATION
® Ropinirol eller pramipexol bor smygas
ut snarast mojligt, och byte av terapi till
en opioid, exempelvis Targiniq® och/el-
ler en 0-2-8-ligand 1 sma forsiktiga steg.
Eventuellt indra dopaminagonisten till
Neupro®.

e Jirnbehandling. Om ferritin ligger un-
der 100 pg/l och transferrinmittnaden
<45% bér man overviga jirnsupplemen-
tering. Att ge jirnsulfat per os rekom-
menderas i forsta hand 1 USA vid ferri-
tin <75 pg/l, och direfter jirnkarboxy-
maltos i.v. upp till 100 pg/1.” Enligt var
erfarenhet kriver behandling med jirn-
tabletter en ling behandlingstid och hog
dos for att uppnd behandlingsmaélet. Be-
handling med jirntabletter ger upphov
till risk for gastrointestinala biverkning-
ar. Vi rekommenderar dirfor att man

48 neurologi i sverige nr2 -18

Vi har ett starkt intryck av, efter flertal
irs arbete med RLS/WED-patienter
och kontakter med kollegor kring detta,
att utbildningen for blivande likare vid
universiteten 1 det hir imnesomradet ir
mer eller mindre obefintlig. Det ér ty-
virr sd 1 de flesta linder. Detta méste
snarast dndras! Ritta oss girna om vi
har fell Vi hade ju bide Ekbom och
Nordlander hos oss i vart land, stora pi-
onjirer pd omridet.
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Dysport

BOTULINUMTOXIN TYP A

Dysport®
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UTVIDGAD INDIKATION

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

> Symtomatisk behandling Hemifascialisspasm  Primar hyperhidros

av fokal spasticitet i nedre hos vuxna Standiga besvar av svar primar
extremiteterna hos vuxna med hyperhidros i axillerna, som for-
spetsfot svarar dagliga aktiviteter och
Blefa rospasm som &r resistent mot lokal
hos vuxna behandling
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Trombektomi ar mojlig upp
Om man viljer rdtt patient




Ar 2015 publicerades den epokgérande studien MR CLEAN' som visade att trombektomi
vid stroke i den framre cirkulationen fungerade inom upp till 6 timmar. Darefter har ytter-
ligare studier bekraftat resultatet. En metaanalys av fem studier har visat att trombektomi
inom 6 timmar av patienter med ocklusion av de stora karlen i den framre cirkulationen ar
en hogeffektiv behandling. Trombektomi innebdr att dubbelt sa manga patienter kan fa ett
oberoende liv jamfért med de som enbart far trombolys. Sammantaget har detta innebu-

rit att trombektomi inom 6 timmar har fatt den hdgsta prioriteringen i de svenska strokerikt-
linjerna. Under senaste aret har det tillkommit ytterligare tva trombektomistudier — DAWN
och DEFUSE 3 — med ett utdkat tidsfonster. De har visat att det i utvalda fall skulle kunna

fungera att behandla upp till 24 timmar efter
Neurologen, Akademiska sjukhuset, Uppsala,
och gor en personlig tolkning av vad det kan

DAWN-STUDIEN INKLUDERADE 6-24

TIMMAR EFTER STROKE

DAW N’ undersékte effekten av trombektomi pibérjad 6 till
24 timmar efter stroke. Anmirkningsviirt var att 60 procent
av patienterna hade symtom i samband med uppvaknandet.
I dessa fall dr tidpunkten alltsd inte kind och i nulidget ir det
en kontraindikation bide for intravends trombolys och trom-
bektomi. Men 1 DAWN valde man ut patienterna pa ett spe-
ciellt sitt som visade sig vara framgingsrikt. Man anvinde
sig av en automatisk radiologisk tolkning (iSchemaView, Ra-
pid mjukvara®) som innebar att man kunde identifiera en
daligt perfunderad del av hjirnan som dnnu inte hade infar-
cerat. Istillet for ett tidsfonster identifierade man ett vivnads-
fonster. I de tidigare studierna* pdborjade behandlingen inom
6 timmar.

till 24 timmar

Det visade sig att behandlingen var s effektiv att man var
tvungen att avslutas studien i fortid. Nistan hilften av pa-
tienterna (49 procent) vara oberoende efter 3 manader. Un-
gefiir ssmma andel oberoende som 1 metaanalysen’ (46 pro-
cent) av trombektomi inom 6 timmar. Det visar sig alltsd vara
lika framgdngsrikt att anvinda sig av ett vivnads- som ett
tidsfonster. Om man viljer riitt metod att mita vivnadsfonst-

insjuknandet. Erik Lundstrom, overlakare vid
kommenterar i denna artikel dessa tva artiklar
ha for betydelse for strokevarden i Sverige.

ret. Det dr ocksd virt att notera att andelen oberoende 1
DAWN’s kontrollgrupp endast var 13 procent, att jimféra
med 27 procent oberoende i kontrollgruppen i metaanalysen.
Det ir troligt att vi kan férviinta oss denna liga andel obero-
ende av patienter som inte har rekanaliserade kirl efter 24
timmar.

Metoden att uppticka en ischemisk men dnnu inte infar-
cerad hjirnvivnad har undersokts med olika metoder och
resultat de senaste tjugo dren. I DAWN anvinde man sig en
speciell automattolkning (iSchemaView’, RAPID software,
Palo Alto, USA) av antingen magnetkamera (MRT) eller da-
tortomografiska (DT) bilder. For att inkluderas 1 studien var
patienten tvungen att ha oproportionerligt stora symtom jim-
fort med infarktstorleken. Man kallade detta Clinical Ima-
ging Mismatch. Nigra andra inklusionskriterier var: éver 18

efter stroke.

ar; allvarlig stroke, definierad som National Institutes Health
Scale (NTHSS) 210 poing och ocklusion av stora kiirl till
hjdrnan (a. cerebri interna och/eller a. cerebri media M1-seg-
mentet). Glidjande nog tkade inte blédningarna eller déd-
ligheten 1 behandlingsgruppen. Andelen intrakraniella bléd-
ningar var 6 procent i trombektomigruppen och 3 procent i
kontrollgruppen (ingen signifikant skillnad). Dédligheten
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vid 90 dagar var ocksd jimforbar, 19 procent hos patienter
som genomgdtt trombektomi jimfort med 19 procent hos
kontrollgruppen.

DEFUSE 3-STUDIEN INKLUDERADE 6-16

TIMMAR EFTER STROKE

DEFUSE 3 var en randomiserad kontrollerad studie av pa-
tienter med stroke, 6 till 16 timmar efter symtomdebuten.
Patienterna randomiserades till endovaskulir behandling
plus medicinsk behandling eller enbart medicinsk behand-
ling. Studien inkluderade patienter med stroke orsakad av en
propp ia. cerebri interna eller proximala a. cerebri media och
dir det fanns en obalans mellan perfusion- och infarktvoly-
men. Denna obalans definierades som en infarktvolym under
70 ml, att férhdllandet mellan perfusion-infarktvolymen var
1,8 eller storre samt att perfusionsvolymen var 215 ml. Man
anvinde sig av samma automatiska tolkningssystem’® som hos
DAWN.

Den ursprungliga planen var att inkludera 476 individer.
Men nir resultatet frin DAWN presenterades maj 2017 s
beslot sikerhetskommittén att pausa rekryteringen eftersom
DAWN visade ett s kraftfullt positivt resultat. Sikerhets-
kommittén radde direfter DEFUSE 3 att avsluta efter att ha
inkluderat endast 182 patienter. Andelen oberoende efter 3
mdnader var 45 procent i den endovaskulira gruppen jimfor
med 17 procent hos patienter som enbart fick medicinsk be-
handling. Sikerheten var god.

Se Tabell 1 for en sammanfattning av DAWN och DE-
FUSE 3 och jimfér med metaanalysen.

“Det ar en stor utmaning att
erbjuda trombektomi éver hela
landet och det kommer inte att bli
enklare nu nar vi vet att i utvalda
fall kan detta erbjudas till indivi-
der upp till 24 timmar.”

VAD SAGER DE NATIONELLA RIKTLINJERNA

Vad siger de svenska nationella riktlinjerna® som publicera-
des i mars 20187 Tyviirr har man inte hunnit att ta med re-
sultaten frin DAWN eller DEFUSE 3 i uppdateringen. Men
prioriteringsordférande 1 gruppen, professor Bo Norrving,
har i Likartidningen’ pdpekat att man i de nordamerikanska
riktlinjerna®, som publicerades 24 januari 2018, skriver (min
kursivering):

1. Hos patienter med stroke 1 den frimre cirkulationen som
uppfyller kriterierna f6r DAWN och DEFUSE 3, s3 ir
trombektomi rekommenderad mellan 6 till 16 timmar efter
senast setts opaverkad.
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2. Hos patienter med stroke 1 den frimre cirkulationen som
uppfyller kriterierna for DAWN, sd dr trombektomi rimlig
mellan 6 till 24 timmar efter senast setts opaverkad.

Sveriges Kommuner och Landsting (SKL) har publicerat ett
beslutsstéd for trombolys och trombektomi’ didr man kan fa
nigra handfasta rdd. Men dven dessa rid giller (innu sd
linge) upp till 6 timmar. Ndgra saker som betonas ir att:

e Vid ambulanstransport till sjukhus som inte utfér tromb-
cktomi bér ambulansen viinta kvar tills trombektomibehovet
bedomts. Helst ska man utféra DT-angiografi, annars kom-
plett NIHSS. Detta for att vid behov méjliggéra omedelbar
transport till trombektomicentrum.

¢ Tiden frin ankomst till sjukhus till jumskartirpunktion
ska vara under 60 minuter.

® Beslut om att skicka patient till trombektomicentrum ska
fattas av trombolysansvarig likare pa respektive sjukhus till-
sammans med regional strokebakjour.

¢ Beslut om trombektomi fattas av neurointerventionsansva-
rig likare.

KANSKE KAN UPP TILL 2.500 PATIENTER PER AR ERBJUDAS
TROMBEKTOMI | SVERIGE OM MAN UTOKAR TIDSFONSTRET

UPP TILL 24 TIMMAR.

Det ir svirt att uppskatta hur minga individer som kan bli
aktuella fér trombektomi med det utékade tidsfonstret. SKLL
uppskattar att ytterligare minst 800 patienter drligen borde
fi en trombektomi utford, att jimféra med de 390 som fick
behandlingen 2015, det vill siiga cirka 5 procent av de berik-
nade 25.000 stroke Sverige har per dr. Denna rapport ir pu-
blicerad 1 september 2017 och siledes skriven efter DAWN,
men innan resultatet frin DEFUSE 3 var kiint. En forsiktig
gissning ir att vi kan hoppas pa en fordubbling av tromb-
ektomi — upp till 10 procent — med andra ord 2.500 individer
per dr. En stor utmaning for sjukvirden i Sverige, dir det
endast finns sex center i nuliget som kan genomféra ingrep-

pet.

PERSONLIG REFLEKTION

Det ir en stor utmaning att erbjuda trombektomi 6ver hela
landet och det kommer inte att bli enklare nu nir vi vet att i
utvalda fall kan detta erbjudas till individer upp till 24 tim-
mar. I rapporten frin SKL’ féreslir man att sjukvirdshuvud-
minnen infor en strokebakjour dygnet runt vid varje tromb-
cktomicentrum. Denna strokebakjour ska ha mangérig er-
farenhet av akut strokesjukvird och reperfusionsbehandling
inklusive radiologiska och tekniska férutsittningar for att
vilja ut ritt individer och klara eftervirden. Detta finns pd
alla trombektomicentrum under dagtid och i vissa regioner
dven under jourtid. Det ter sig rimligt som att det i f6rsta
hand ir dessa personer som ska gora en forsta selektering av
vilka som kan komma i friga for ett utokat tidsfonster. De
nordamerikanska riktlinjerna ter sig logiska att folja i vintan
pé att svenska finns tillgingliga.



Kontroll
(N=99)

Trombektomi
(N=107)

Behandling med IV
trombolys (%)

Stroke vid
uppvaknande

ASPECT
basli

Trombektomi
(N=92)

Kontroll
(N=653)

Trombektomi
(N=634)

Kontroll
(N=90)

Senast sett frisk
till randomisering,
median

Tid fran utford
radiologi till
femoralpunktion

-
Oberoende vid 9 %
3 manader

- -

Ej aktuellt Ej aktuellt

Tabell 1. Sammanfattning av de tva senaste trombektomistudierna med utdkat tidsféonster (DAWN och DEFUSE-3) samt metaanalysen

av fem trombektomistudierna.

NIHSS=National Institutes of Stroke Scale; ICA=A. cerebriinterna; M1=F&rsta delen av a. cerebri media; M2=Andra delen av

a. cerebri media.
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Under de senaste aren har stora framsteg gjorts avseende hogkansliga matmetoder for
proteinkvantifiering i kroppsvatskor. Tva nyckelmarkorer for nervcellsskada kan nu matas
i vanliga blodprover. Henrik Zetterberg, professor i neurokemi, Géteborgs universitet
och University College London, samt klinisk kemist vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
berattar har om nya resultat som indikerar att vanlig generell anestesi kan leda till nerv-
cellspaverkan eller till och med nervcellsskada.

Neurofilament och tau &r struktu-
rella proteiner i nerveellsutskott. Det
finns tre olika former av neurofilament
som brukar kallas light (NFL), medium
(NFM) och heavy (NFH), beroende pd
hur de vandrar i polyakrylamidgeler.
Tau kodas av en gen, men alternativ
mRNA-splitsning ger 6 olika isoformer
och det finns dven en hel del fragment
och pd andra sitt modifierade former av

Blodmarkoérer for hjdrnskada

proteinet. Med hjilp av vanlig enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA)
har vi sedan minga dr kunnat mita
NFL och total tau (alla tau-isoformer) 1
ryggvitska. Hoga koncentrationer talar
for att nerveellsutskott faller sénder. Vid
akut nervcellskada fir man en snabb
okning av koncentrationerna (inom
ndgra dagar) 1 ryggvitska och sedan
normaliseras de dver veckor (tau) till
ndgra minader (neurofilament). Vid
neurodegenerativa tillstind dr marké-
rerna okade och indikerar sjukdomsin-
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tensitet. Hoga koncentrationer talar for
snabb progress, liga talar for ett mindre
aggressivt sjukdomsforlopp. Det finns
dven intressanta skillnader i hur dessa
proteiner uttrycks 1 hjirnvivnad. Grov-
kalibriga axoner forefaller sirskilt rika
p& NFL medan tunna, icke-myelinise-
rade axoner (de man typiskt ser i gr
substans) innehaller mycket tau.

“Vid neurodegenera-
tia tillstand dr mar-
korerna 6kade och
idikerar sjukdoms-
intensitet.”

MYCKET KANSLIG MATMETOD

De senaste 5 dren har vi arbetat intensivt
med en teknik som kallas Single mole-
cule array (Simoa) pa vdrt laboratorium.
Grundprincipen liknar ELISA; man
har en capture-antikropp som fingar in
analyten och en detektionsantikropp
som binder till en annan del av analyten
och dr mirkt med nigot som gér att
miita. I Simoa anvinds beta-galaktosi-

das som omvandlar ett substrat till en
fluorescerande produkt som kan mitas.
Tricket med Simoa ir att capture-anti-
kroppen ir konjugerad till smd magne-
tiska kulor. Efter inkubering av tre
komponenter (capture-antikroppskon-
jugerade kulor, sjilva provet och detek-
tionsantikropp med enzym) drar en
magnet ner kulorna i mikrobrunnar
(rastret av mikrobrunnar ser ut lite som
ett kinesiskt schackbride i miniatyr). En
mikrobrunn har en volym pa 50 femto-
liter vilket dr endast lite storre dn voly-



pavisar nervcellspaverkan
vid kirurgi och anestesi

men av en kula. Efter tillsats av substra-
tet for enzymet sluts mikrobrunnarna
med en oljefilm, varefter man filmar
hur individuella brunnar bérjar lysa om
antigen med detektionsantikropp och

enzym finns nirvarande. Analyten kan

miitas bdde digitalt (man riknar brunn-

nar med lysande kulor dividerat med
det totala antalet brunnar med kulor,
bide lysande och icke-lysande) men
dven analogt (hur mycket en individuell
brunn lyser). P4 sd vis kan man fi en
signal som kan oversittas till ett "avera-
ge enzyme per bead”-nummer. Upplig-

get med den i mikrobrunnar "kompart-
mentaliserade” detektionsreaktionen gor
alltsd att man kan rikna individuella
molekyler, vilket gor metoden mycket
kinslig.
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ANVANDBARA BIOMARKORER

Vi har under de senaste dren fort dver
véra vanliga metoder for NFL och tau
(ELISA) till Simoa och pa si vis lyckats
4 metoderna 100-1000 gdnger kinsli-
gare." Detta har mojliggjort att vi nu
kan mita bdde NFL och tau 1 vanliga
blodprover. Vi har kunnat visa att hyp-
oxisk hjirnskada efter hjirtstopp leder
till en massiv 6kning av tau i blodbanan
under dygnen omedelbart efter hjirt-
stoppet; graden av tau-6kning korrele-
rar med klinisk outcome.”” Vid svir
traumatisk hjirnskada fir man en
NFL-stegring i1 blodet, som ndr sitt
maximum efter ndgra veckor och nor-
maliseras inom négra manader.' Aven
hir finns en korrelation till outcome.
Vid littare hjirnskada, sisom hjirn-
skakning, ser man ocksd overgdende
okningar av tau och NFL i blodbanan.’
I samtliga véra studier verkar tau vara
den snabba markéren som stiger inom
timmar och snabbt tas bort frin blodba-
nan (halveringstiden ir cirka 10 tim-
mar), medan NFL verkar vara ling-
sammare (dess koncentration stiger un-
der veckor och normaliseras inom maé-
nader). Vid Alzheimers sjukdom ir tau-
koncentrationen litt forhéjd 1 plasma,
men med ett ganska stort éverlapp gent-
emot kontroller.*” Vid Creutzfeldt-Ja-
kobs sjukdom fungerar dock tau i plas-
ma vil som biomarkér.™” For Alzhei-
mers sjukdom verkar NFL i blod vara
en lovande markér; vid den svira irft-
liga formen 6kar NFL-koncentrationen
1 blod flerfaldigt under en 10 drs-period
innan forvintat kliniskt insjuknande
och liknande férindringar (om in inte
lika tydliga) ses vid den vanliga, spora-
diska formen av sjukdomen." Vid 6vri-
ga neurodegenerativa sjukdomar, sdsom
pannlobsdemens och atypiska parkin-
sonliknande sjukdomar dr NFL-kon-
centrationen i blod f6rhjd och korrele-
rar med neurodegenerativa forindring-
ar vid magnetkameraundersékning.""
Vid multipel skleros ir NFL-koncen-
trationen 1 blod forhsjd vid skov och
normaliseras efter insittandet av effek-

14,15

tiv behandling.
NERVCELLSSKADA | SAMBAND

MED ANESTESI

Att vi nu har tillférlitliga och dynamis-

ka blodtester for nerveellsskada har
oppnat upp f6r manga spinnande stu-
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“I samtliga vdra studier verkar tau vara den

snabba markoren som stiger inom timmar och
snabbt tas bort fran blodbanan (halveringstiden
ar cirka 10 timmar), medan NFL verkar vara

langsammare (dess koncentration stiger under

veckor och normaliseras inom mdnader).”

dier som forut inte har varit méjliga. Ett
filt av betydande klinisk relevans ir
hjirnpdverkan i samband med kirurgi
och anestesi. Delirium och/eller kogni-
tiv funktionsnedsittning efter kirurgi
ir ett vilkint problem, men exakt vad
det beror pa idr okint. Kan det vara s
att anestesin paverkar nervcellerna pa
ett ogynnsamt sitt? Detta har vi med
hjilp av markérerna ovan undersokt i
samarbete med ett australiensiskt fors-
Trettio patienter (60 &r och ild-
re) som skulle genomga kirurgi (ortope-
disk kirurgi 123 fall, hjirtkirurgi i 6 fall
och matstrupskirurgi i ett fall) inklude-

16

karlag.

rades 1 en studie dir plasmaprover togs
innan anestesi inleddes (generell anes-
tesi med propofolinduktion och direfter
inhalationsanestesi eller fortsatt propo-
folinfusion, ibland kompletterat med
fentanyl) och direfter 30 minuter, 6 tim-
mar, 24 timmar och 48 timmar efter av-
slutad kirurgi. Bide tau och NFL 6kade
1 plasma efter kirurgin och 6kningarna
var inte ovisentliga: 67 procent (95%
konfidensintervall 45% till 89%) for
NFL och sd mycket som 257 procent
(95% konfidensintervall 154% till 361%)
for tau. Detta dr mycket mer dn vad
man ser efter hjirnskakning, men
mindre dn vad vi sdg efter hjirtstopp.
Studien var for liten for att undersoka
vilken klinisk betydelse detta hade och
det gick inte att avgora exakt vad som
orsakade 6kningarna (anestesin, vilket
kan tyckas mest sannolikt, eller ndgot
annat relaterat till kirurgin), men det ir
svirt att tolka fynden pd nigot annat
sitt dn att nervcellerna paverkades
ogynnsamt av proceduren.

Mer forskning behévs men under 2018
siktar vi pd att ha plasma-NFL-meto-
den uppsatt 1 klinisk laboratorierutin.
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Utbildning

NEGTLE  ERETE L EYEIRE neurologi

t1 neurofobi

Stora framsteg har gjorts inom neurologin.
Det stdller 6kade krav pa grundlaggande
neurologisk kompetens hos alla kliniskt
verksamma lakare bade nyutexaminerade
och mer erfarna inom alla kliniska speciali-
teter. For att forbereda kommande genera-
tioner av lakare pa denna utveckling behéver
undervisningen i neurologi starkas redan
under ldkarnas grundutbildning. Ansvariga
for grundutbildningen inom neurologi vid
landets sju universitet har arbetat fram
nationella larandemal, som stod for lakar-
studenter.

Neurologins framtid ar ljus och lovande. Det sker en
kontinuerlig utveckling inom den vetenskapliga kartligg-
ningen av nervsystemet och dess funktioner. Inom det kli-
niska omrddet ser vi terapeutiska landvinningar som fér bara
ett par decennier sedan forefoll omdjliga att realisera. Fram-
stegen innebir stora landvinningar inom teori, diagnostik
och behandling och kommande generationer av neurologer
kan forutspds fi en spinnande yrkesbana. De flesta subspe-
cialiteter inom neurologi kan i dag erbjuda patienterna ett
betydligt bittre omhindertagande och forbittrad éverlevnad
och prognos jimfért med tidigare. Inte minst eftersom riitt
diagnos och behandling maste ske innan det ir f6r sent, far
neurologi en allt mer central betydelse for de flesta medicin-
ska och paramedicinska yrkesutbildningar. Fr den framtida
likaren giller det att kunna kinna igen och initiera omhin-
dertagande av patienter med neurologiska tillstind, oavsett
var i vdrden likare och patient befinner sig. Utebliven eller
fordréyd diagnos och behandling kan fa 6desdigra och livs-
ldnga funktionsnedsittningar som f6ljd. Redan 1 dag noteras
inte sillan att likare med likarexamen for mer dn 5-10 ar
sedan och nu verksamma inom andra specialiteter 4n neuro-
logi, minga ginger saknar tillricklig kunskap om de nya
mojligheter som finns tillgéingliga for att hjilpa patienter med
neurologiska risker eller symtom. Det finns siledes skade
krav pd grundliggande neurologisk kompetens hos alla kli-
niskt verksamma likare bide nyutexaminerade och mer er-
farna inom alla kliniska specialiteter.
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EN ALLT MER KOMPLEX SPECIALITET

For att forbereda kommande generationer av likare pd den-
na utveckling behéver undervisningen i neurologi stirkas re-
dan under likarnas grundutbildning. Av historiska skil, frin
tiden nir neurologi huvudsakligen var en diagnostisk verk-
samhet med {3 terapeutiska vapen, har neurologi p flera uni-
versitet dgnats begrinsad uppmirksamhet under likarnas
grundutbildning. Studenter har under flera ar papekat prob-
lemet med den underdimensionerade utbildningen i neuro-
logi och 6nskat en utékning av kurslingden,' inte minst ef-
tersom neurologi brukar uppfattas som ett av likarutbild-
ningens “svdraste” imnen. Neurologins komplexitet tillsam-
mans med den korta kurslingden har gett upphov till ut-
trycket "neurophobia” bland likarstudenter’ I en studie av
457 medicinstudenter och unga likare beskrevs neurologi
(med statistisk signifikans pd p<0,001) som “the most diffi-
cult subject overall” i jimf6relse med sex andra dmnen (kar-
diologi, gastroenterologi, lungmedicin, endokrinologi, reu-
matologi och geriatrik).” En annan studie har funnit liknan-
de resultat. En forklaring som gavs i Flanagans studie till
varfor neurologi uppfattas som svirt var otillricklig neurolo-
giutbildning och begrinsad méjlighet for studenterna att
triffa neurologiskt sjuka patienter. Den enkla, I6sningen som
deltagarna i studien foreslog var “simply to provide more of
it”. En engelsk studie med “general practioners” (GPs) visade
att dessa bedémde neurologi som “the most difficult medical
speciality” och det kunskapsomrade de hade mindre kunskap
och mindre trygghet att handha jimf6rt med andra medicin-
ska specialiteter.”

Eftersom kunskapsmassan inom neurologin ékar i snabb
takt har vi som ansvariga for grundutbildningen i neurologi
vid de sju universiteten i Sverige forsokt lyfta fram de grund-
liggande delar av neurologiska kunskaper, firdigheter och
forhallningssitt som alla likare med patientkontakt behover
behirska. For att underlitta for likarstudenterna att hitta
kirnpunkterna i neurologiutbildningen runt om pé svenska
universitet sammanstilldes ett nationellt "Core Curriculum”
i neurologi for snart 15 r sedan. Detta dokument presente-
rades 1 Likartidningen® och har anviints och uppskattats av
ménga studenter runt om i Sverige. I takt med neurologins
utveckling har vi funnit det angeliget att uppdatera doku-
mentet vid upprepade tillfillen under de gingna dren.

LAKARUTBILDNINGEN KOMMER ATT FORANDRAS
Vi stdr nu infér en stor forindring av svensk likarutbildning
i och med att vi forvintas infora en sexdrig likarutbildning
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som ska leda direkt till legitimation. Infér den planerade for-
dndringen har vi sammanstillt en ny, vidareutvecklad version
av tidigare ”"Core Curriculum” som nu fitt det nya namnet
“Nationella Lirandemadl i Neurologi” som beskrivs 1 appen-
dix till denna artikel och idven finns tillgingliga pd Svenska
Neurologféreningens hemsida.” Det nya dokumentet betonar
betydelsen av anamnes och status i neurologisk diagnostik
och omhiindertagande. Praktisk neurologisk statusundersok-
ning kan med fordel utforas standardiserat i form av Rutin-
nervstatus 2.0.° Trots allt fler tekniska hjilpmedel dr den kli-
niska triningen i omhindertagandet av patienter med neu-
rologiska diagnoser inom 6ppenvérd, slutenvird och pé akut-
mottagning en forutsittning for att kunna tolka och bedoma
resultat frin olika laboratorieundersokningar. De nationella
lirandemalen omfattar f6r neurologins olika huvudomriden
domiinerna kunskap och firdigheter och dessa anges 1 doku-
mentet som “kunna”, vilket representerar en hdgre nivd mot-
svarande att tilldta sjilvstindig handliggning respektive
“kinna till” som motsvarar en ligre nivd och kan anses mot-
svara en bas for "underlag for diskussion med bakjour™.

Denna gemensamma nationella bas beskriver vad en li-
karstudent forvintas ha for grundliggande kunskaper om
och firdigheter i neurologi efter genomgangen grundutbild-
ning och utgér ett hjilpmedel 1 forberedelsen infor likaryr-
ket. Vi hoppas att detta kan bidra till att férindra studenter-
nas instillning frdn neurofobi till neurofili.

STEN FREDRIKSON, Karolinska Institutet

ANJA SMITS, Sahlgrenska Akademien

LOU BRUNDIN, Karolinska Institutet

TOBIAS CRONBERG, Lunds Universitet
ANNE-MARIE LANDTBLOM, Uppsala Universitet
JAKOB STROM, Orebro Universitet

PETER SUNDSTROM, Ume3 Universitet
MAGNUS VRETHEM, Linképings Universitet
ARNE LINDGREN, Lunds Universitet

Kunskaper, fardigheter och férhallningssatt
efter genomgangen grundutbildning i lakar-
programmet

I. INLEDNING OCH OVERGRIPANDE MAL

Nationella lirandemadlen 1 neurologi innefattar vanliga och/
eller viktiga neurologiska sjukdomstillstind. Mélsittningen
ir att den studerande ska forvirva kunskaper och firdigheter
inom neurologi som en bas for det framtida likaryrket. En
likare ska efter genomgdngen utbildning kunna handligga
patienter med symtom frdn nervsystemet och vara vil fortro-
gen med de vanligaste neurologiska sjukdomstillstinden. Ett
respektfullt, empatiskt, professionellt forhdllningssitt till pa-
tienten krivs. Vi vill ocksd betona att teamarbete och samar-
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bete med andra yrkesgrupper ir av stor vikt vid arbete inom
neurologi.

Anamnes och status ir hérnpelare fér neurologisk dia-
gnostik och omhindertagande. Den kliniska triningen om-
fattande bade akuta och kroniska neurologiska tillstind bér
dirfor ges stort utrymme och uppmirksamhet och dven inne-
fatta ett multidisciplinirt perspektiv.

Grundliggande kunskaper krivs i neuroanatomi, fysio-
logi och de symtombilder som framtrider vid skada i centrala
och perifera nervsystemet och muskler. Kinnedom om pato-
fysiologiska mekanismer, farmakologiska principer och ge-
netik ir av stor betydelse for diagnostik och handliggning.

Kunskaper om sjukdomars foérekomst och langsiktiga
konsekvenser for individen krivs for forstdelse av deras bety-
delse i ett folkhilsoperspektiv som ocksd inbegriper genus-
aspekter och global hilsa. Livsstils- och miljofaktorers bety-



delse liksom etiska, sociala och psykologiska aspekter pd neu-
rologiska sjukdomar ska beaktas.

Huruvida akuta skador i nervsystemet blir permanenta
beror till stor del pd tidsfaktorn. Den avgérande betydelsen
av tidig diagnostik och effektiv behandling gor att akut neu-
rologi har en central roll.

Minga neurologiska sjukdomar har ett lingvarigt och
ibland kroniskt férlopp. Kunskap om langsiktigt omhénder-
tagande och neurorchabilitering ir av stor betydelse.

Dessa nationella lirandemal omfattar fr a dominerna
“Kunskap” respektive "Firdighet”. Som en syntes av dessa
dominer anges i detta dokument den hégre nivin Kunna
(Kunna redogora for, Kunna utféra) respektive den ligre ni-
vadn Kinna till (Kédnna till kunskap, veta hur):

Dessa tv3 nivder har ocksi beskrivits som:
Kunna: tillita sjilvstindig handliggning

Kénna till: bas for fortsatt kunskapsinhimtning, t ex under-
lag for diskussion med bakjour och planering av egen utred-
ning efter kunskapsinhimtning

Il. PRAKTISKA FARDIGHETER OCH
UNDERSOKNINGSMETODER

1. Neurologiskt anamnestagande och undersékning
Kunna:
e Inhimta neurologisk anamnes

® Genomfora statusundersokning inklusive gonbottenspeg-
ling som identifierar relevanta neurologiska sjukdomstecken

e Med kunskap om neurologiska diagnostiska undersok-
ningar genomfora en basal utredning av patienter med neu-
rologiska besvir

* Neurologisk undersokning av vakenhetssinkt patient

e Att utifrin anamnes och status fora ett resonemang om
anatomiska skadenivder, diskutera differentialdiagnostik och
ange en sannolik diagnos

e Kommentar: Studenten bér ha genomfért minst 10 under-
sokningar av patienter med sivil akuta som kroniska neuro-
logiska tillstdnd

2. Lumbalpunktion

Kunna:

e Indikationer och kontraindikationer for lumbalpunktion
och genomférandet

® Bestilla relevanta analyser av cerebrospinalvitska och tolka
resultaten

e Handliggning av huvudvirk efter lumbalpunktion

Kinna nill:
e Tapptest, tryckmitning

3. Klinisk neurofysiologi

Kunna:

e Indikationer for elektroneurografi (ENeG), elektromyo-
grafi (EMG) och elektroencefalografi (EEG)

4. Neuroradiologi

Kunna:

e [ndikationer for datortomografi (DT) och magnetresonans-
tomografi (MR) av hjirna samt ryggmirg

e Identifiera relevanta neuroanatomiska strukturer samt tyd-

liga patologiska fynd

Kinna till:
e Anvindning av intravends kontrastforstirkning (DT och
MR)

eMetoder f6r undersékning av nervsystemets blodkirl och

blodfléde

e Single photon emission computed tomography (SPECT)
och positron emission tomography (PET)

1ll. NEUROLOGISKA AMNESOMRADEN

1. Cerebrovaskuldra sjukdomar

Kunna:

¢ Diagnostik och initial handliggning av transitorisk ische-
misk attack (TTA) och stroke inklusive hjirninfarkt, intra-
cerebral blédning och subaraknoidalblédning
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e Utredning, riskfaktorer, behandling inklusive sekundir-
profylax vid TTA/hjirninfarkt och intracerebral blsdning

Kiénna ill:
e Rehabilitering efter stroke. Stroke-enhetens arbetssitt

¢ Diagnostik av sinustrombos, arteriell dissektion och kirl-
missbildning

e Behandlingsmetoder vid subaraknoidalblédning

2. Huvudvark
Kunna:
e Diagnostik och initial handliggning av akut huvudvirk

e Diagnostik och handliggning av migrin, huvudvirk av
spianningstyp och likemedelsutlést huvudvirk

e Kliniska kinnetecken pa sekundir (symtomatisk) huvudvirk

Kiénna ill:
e Diagnostik och initial handliggning av patienter med tem-
poralisarterit, Hortons huvudvirk och trigeminusneuralgi

3. Epilepsi
Kunna:
e Akut handliggning av epileptiskt anfall

e Initial handliggning av status epilepticus

¢ Diagnostik och initial handliggning av nydebuterad epi-
lepsi

e Uppfsljning och likemedelsbehandling av okomplicerad
epilepsi

Kiénna ill:
e Speciella problem vid epilepsi: hos fertila kvinnor, kérkorts-
innehav och psykosociala konsekvenser

o Atgirder vid 6kad anfallsfrekvens och svirbehandlad epi-
lepsi

4. Neurotrauma
Kunna:

e Diagnostik och initial handliggning av skalltrauma

e Diagnostik och initial handliggning av spinalt trauma in-
klusive dtgirder infor transport

e Symtom vid intrakraniell tryckstegring, intrakraniella
tryck-volymkurvan

e Diagnostik av kroniskt subduralhematom
Kiénna ill:

e Neurokirurgisk behandling vid traumatisk skada pa hjir-
na och ryggmirg
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o Atgirder vid intrakraniell tryckstegring

e Vanliga symtom efter skalltrauma

5. Hydrocefalus

Kunna:

e Symtomutveckling och diagnostik av kommunicerande och

icke-kommunicerande hydrocefalus

Kinna tll:
e Handldggning av akut icke-kommunicerande hydrocefalus

e Likvorshunt och shuntkomplikation

6. Vakenhetssankning/koma

Kunna:

e Diagnostik och initial handliggning av vakenhetssink-

ning/ koma

e Vanliga orsaker till och kliniska skillnader mellan metabolt
och strukturellt betingad vakenhetssinkning

e Principer for faststillande av total hjirninfarkt

7. Somnstorningar

Kinna till:

¢ Diagnostik och handliggning av hypersomni och narko-
lepsi

8. Rorelsestorningar

Kunna:

¢ Diagnostik och handliggning av okomplicerad Parkinsons
sjukdom och likemedelsutlést parkinsonism

¢ Diagnostik och handliggning av tremor

¢ Diagnostik och handliggning av restless legs

Kinna tll:
e Differentialdiagnoser till Parkinsons sjukdom

e Problem vid avancerad Parkinsons sjukdom

e Neurokirurgisk behandling vid rérelserubbningar

e Fokala dystonier

® Huntingtons sjukdom

9. Multipel skleros

Kunna:

e Symtom och principer for diagnostik vid multipel skleros
(MS)

e Initial handliggning av MS vid akut forsimring

Kinna till:
e Lingsiktig behandling av MS



e Differentialdiagnoser till MS

10. Demens och konfusion

Kunna:

e [nitial diagnostik och handliggning av demensliknande
tillstdnd

* Diagnostik och handliggning av akuta konfusionstillstind

Kinna tll:
e Vidare utredning och behandling av demensliknande till-
stdnd

e Diagnostik och handliggning av transitorisk global am-

nesi

11. Yrsel/balansstorning/ataxi

Kunna:

* Diagnostik av centralt/neurologiskt orsakad akut och kro-
nisk yrsel

12. Tumorer
Kunna:
e [nitial diagnostik och handliggning av primira och sekun-

dira tumorer som engagerar nervsystemet

Kdénna till:
e Tillvixtsitt, prognos och behandlingsprinciper fér vanliga
primira och sekundira tumérer som engagerar nervsystemet

13. Infektioner

Kunna:

e Initial diagnostik och handliggning av encefalit, bakteriell
och ser6s meningit, samt cerebral abscess

* Diagnostik och handliggning av neuroborrelios

Kdinna till:
e Infektioner i nervsystemet ur ett globalt perspektiv

14. Ryggmargssjukdomar och andra spinala tillstand
Kunna:

e Initial diagnostik och handliggning av akut respektive
langsamt debuterande ryggmirgssjukdom, sirskilt rygg-
mirgskompression

e Skillnader mellan ryggmirgspdverkan och cauda equina

syndrom

Kinna till:
e Orsaker till ryggmirgspdverkan

e Diagnostik och betydelse av spasticitet och neurogen blas-
rubbning

e Diagnostik och handliggning vid rizopati

15. Neuromuskuldra sjukdomar
Kunna:
¢ Diagnostik och handliggning av polyneuropati

e Initial diagnostik och handliggning av Guillain-Barrés
syndrom och myastenia gravis inklusive andningssvikt vid
neuromuskulir sjukdom

e Initial diagnostik och handliggning av perifer facialispares
och vanliga mononeuropatier

¢ Identifiera symtombilden vid amyotrofisk lateralskleros

Kinna till:
e Principer for fortsatt handliggning vid Guillain-Barrés
syndrom och myastenia gravis

e Orsaker till kranialnervspaverkan

e Symtombild vid foérvirvade och hereditira myopatier och
polymyosit

e Diagnostik och handliggning vid amyotrofisk lateralskle-

ros
e Diagnostik och handliggning vid plexusskada

16. Neuropatisk smarta
Kunna:
e Diagnostik och handliggningsprinciper for neuropatisk

smarta

17. Funktionella tillstand med neurologisk symtombild
Kdénna till:

e Principer for diagnostik och handliggning inklusive for-
héllningssitt vid funktionella tillstind och dissociativa syn-
drom med neurologisk symtombild

Dokumentet ir reviderat av deltagarna pd undervisningsmo-
tet for svenska neurologlirare 2018 (Frin vinster till hoger i
bild, kursorter angivna i parentes): Martin Gunnarsson (Ore-
bro), Jakob Strom (Orebro), Arne Lindgren (LLund), Tobias
Cronberg (Lund), Yumin Link (Linképing), Peter Sund-
strom (Umed), Anne-Marie Landtblom (Uppsala), Sten
Fredrikson (Karolinska Huddinge), Lou Brundin (Karolin-
ska Solna) Magnus Vrethem (Link&ping), Anja Smits (Go-
teborg) och Henrik Matell (Karolinska Solna).
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Spasticitet



"Det ar framfor allt

tva bansystem som
huvudsakligen pa-
verkar utvecklingen

av spasticitet och detta
ar de retikulospinala
banorna, bade den
mediala och den
dorsala.”

och hur kan vi behandla detta?

Spasticitet ar vanligt forekommande vid skada

och sjukdomar i centrala nervsystemet och kan
ha en betydande paverkan pa individens mdjlighet
att klara dagliga effekter och genom det nedsatta
deras livskvalitet. Per Ertzgaard, 6verlakare vid
Rehabiliteringsmedicinska kliniken, Universitets-
sjukhuset i Linkdping, bjuder har pa en 6versikts-
artikel om spasticitet.

Neurofysiologiskt betingas spasticitet av en mus-
kulir éveraktivitet sekundir till en defekt reglering av signa-
lerna till ryggmirgens O--motorneuron. Det idr framfor allt
tvd bansystem som huvudsakligen paverkar utvecklingen av
spasticitet och detta ir de retikulospinala banorna, bdde den
mediala och den dorsala. En skada pd enbart pyramidbanan
orsakar inte spasticitet utan ger en slapp férlamning. Hir bor
dock nimnas att en isolerad pyramidbaneskada dr mycket
ovanligt sd det vi ser 1 praktiken dr samtidiga skador p4 ett
flertal olika bansystem, vilket kallas en 6vre motorneuron-
skada eftersom det nedre motorneuronet (0.-motorneuronet)
inte dr paverkat. Hir blir spasticitet ett kardinalsymtom, vil-
ket speglas 1 definitionerna nedan.

Det finns en stor oenighet i definition och avgrinsning av
spasticitet vilket kan forvirra, inte minst i det kliniska arbetet.
Lances definition fran 1980' som inkluderar fenomenen fa-
sisk och tonisk reflexskning var under manga ar gillande,
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Figur 1: Fenomenologisk beskrivning av spasticitet och dess delfenomen.

men har uppfattats som allt for strikt ur ett kliniskt perspek-
tiv. I dag féredrar minga forfattare definitionen frin SPASM
consortium: “disordered sensorimotor control, resulting from
an upper motor neuron lesion, presenting as intermittent or
sustained involuntary activation of muscles”.” Dessutom be-
héver spasticitetens yttringar beskrivas [se Figur 1], dér inte
minst fenomenen spastisk dystoni och kokontraktion har
uppmirksammats allt mer som ett dominerande kliniskt
problem. Hir finns ocksd en skillnad mellan spinala skador
som oftast har en bild som mer domineras av ékade spinala
reflexer i motsats till férvirvade hjidrnskador, till exempel
stroke, dir bilden mer domineras av spastisk dystoni och ko-
kontraktion. Emellanit kan grinsdragningen vara svir mel-
lan spasticitet och andra neurologiska rérelserubbningar.
Detta giller savil rigiditet, dystoni som dyskinesi. Tydligast
blir kanske dessa svirigheter vid cerebral pares, dir inte sil-
lan de olika rérelseproblemen léper in 1 varandra.

"For att kunna utvardera effekten
av var behandling behéver vi dels
maéata spasticiteten sa objektivt som
moijligt, dels mata effekterna pa de
av patienten beskrivna problemen
samt om detta har en effekt pa
patientens livssituation.”

PREVALENS OCH INCIDENS

Det ir svart att fa bra epidemiologiska data om férekomsten
av spasticitet. Detta beror dels pd varierande definition av
fenomenet, men dven pa grund av selektion av den studerade
populationen. Vi har i ett nyligen publicerat arbete samman-
stillt incidens och prevalens for de storre diagnosgrupperna.’
Om dessa data extrapoleras fér den svenska befolkningen
skulle detta innebira att 56.000 individer lever med spastici-
tet, varav 21.000 har en intensitet som forsvarar dagligt liv.
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"FOR GOOD OR FOR BAD?”

Det ir litt att 6vertolka problemen vid spasticitet. Ofta kan
spasticiteten bidra positivt vid olika aktiviteter. Exempel pa
detta ir att forstirka kraften i ett forlamat ben vilket mojlig-
gor stdende och hog forflyttning med stéd av benen, eller att
bevara tonus kring axeln for att forhindra subluxation. Dess-
utom ir spasticitet positivt fér bevarande av muskelmassan
och dirfor troligtvis positivt fér den metabola homeostasen.
A andra sidan f6r de 21.000 individerna med funktionsbe-
grinsande spasticitet forsvarar spasticiteten individens méj-
ligheter att utfora aktiviteter, gor att armen inte kan strickas
ut for att gripa om foremadl, hindrar forflyttning i och ur bil,
orsakar rorelseinskrinkning kring leder, smirta och i mer
extrema fall en skaderisk pd grund av fall frin stdende eller
ur rullstol.

Vid bedémning av hur spasticitet paverkar individens livs-
kvalitet forsvéras detta av den komplexitet av funktionsprob-
lem som individer med en skada i CNS har. Detta rér moto-
risk och sensorisk kontroll, autonoma stérningar frin blésa,
tarm och sexualfunktion och inte minst kognitiva svirighe-
ter. Livskvaliteten for individer med spasticitet efter forvirvad
skada i CNS har visat sig vara sinkt och mer uttalat niir dven
svarighetsgraden av spasticitet inkluderas. Férutom det indi-
viduella lidandet har spasticitet en betydande paverkan pa
samhillets kostnader. Detta inkluderar sdvil hilso- och sjuk-
virdens kostnader som samhillets kostnader 1 6vrigt.” Dess-
utom finns en betydande belastning pé nirstdende.

Figur 2: The International Classification of Functioning, Disability
and Health.



UNDERSOKNING, MATNING OCH UTVARDERING

En spasticitetsbedomning utgdr frin de av patienten beskriv-
na problemen. Oftast beskrivs detta pa aktivitetsnivd, till ex-
empel att det dr svart att gd eller svirt att anvinda armen i en
aktivitet. Ibland ir det ett kroppsfunktionsproblem sdsom
smirta eller en oférmdga att ta ut rérligheten. Vid analys av
patientens problem ir strukturen i ICF (The International
Classification of Functioning, Disability and Health) ett an-
viindbart stéd [se Figur 2]. P4 kroppsfunktionsniva dr det inte
bara spasticitetens olika yttringar som behéver bedémas utan
dven andra problem sdsom svaghet, kinselnedsittning (spe-
ciellt proprioception), rérelseomfing, balans och koordina-
tion. Dessutom bor vi forsoka fa en bild av kognitiva och
psykiska funktioner. P4 aktivitets- och delaktighetsnivi sa
handlar det mer om niir och i vilka aktiviteter som spastici-
teten pdverkar. P4 vilket/vilka sitt begrinsas patientens dag-
liga liv av de besvir som denne har.

Kroppsfunktion Ashworth

Tardieu

Spasm frequency scale

Clonus score
CompositeSpasticity Scale
SCATS

NRS / VAS smérta och spasticitet
Rorelseomfang (ROM)

i Gangtest, 10 meter alt. 6 min
delaktighet

Timed up and go

Wolf motor function test (WMFT)
Action research arm test (ARAT)
Box and block test

Nine-hole peg test

Barthel Index

Functional Independance Measure (FIM)

Malutvardering Goal Attainment Scaling (GAS)

For att kunna utvirdera effekten av var behandling beho-
ver vi dels miita spasticiteten s objektivt som mdjligt, dels
miita effekterna pé de av patienten beskrivna problemen samt
om detta har en effekt pd patientens livssituation. I utvirde-
ring av spasticitet ir det viktigt att alltid ha ett formulerat,
utvirderingsbart mal med behandlingen. Instrument for det-
ta ir Canadian Occupational Performance Measure (COPM)
eller Goal Attainment Scaling (GAS). I tabell 1 ges exempel
p& mitningar relevanta f6r utvirdering av spasticitet.

BEHANDLING

Vid en intervention méste man vara rimligt siker pd att det
ir spasticiteten som orsakar patientens problem. Inte sillan
ir det en kombination av faktorer som paverkar och i s fall
behdver en kombination av atgirder sittas in for att nd fram-
ging. Figur 3 beskriver en algoritm f6r behandling. I denna
indelas spasticiteten i fokal, multifokal, regional och genera-

Tonusokning

Ryggmaérgsskador

Forflyttning
Arm-handfunktion
Arm-handfunktion
Handfunktion
Handfunktion
ADL funktion

ADL funktion

Canadian Occupational Performance Measure (COPM)

SCI-SET

PRISM

SF-36

Ryggmaérgsskador m spasticitet
Ryggmargsskador m spasticitet

Generiskt

WHOQOL

Generiskt

Kan fas ur SF-36

Tabell 1: Exempel pa dei litteraturen vanligaste instrumenten fér spasticitetsutvdrdering. Dessa &r sorterade i vanlighetsordning per
domaén. Vélj nagra instrument som passar er verksamhet och som ni far erfarenhet av.
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Spasticitet

Fokal Multifokal

Figur 3: Algoritm fér handlédggning for spasticitet.

liserad spasticitet. Detta ir en vanlig indelning for att styra
behandlingsinsatserna, men indelningen ir enbart en be-
skrivning av hur patientens problem yttrar sig och har i 6vrigt
inte ndgot diagnostiskt virde.

SPASTICITET SOM SYMTOM PA ANNAN PROBLEMATIK

I alla behandlingsalgoritmer ingdr att man ska leta efter f6r-
virrande eller spasticitetsutldsande stimuli. Detta beror pi att
all form av nociception i neurologiskt paverkat omrade trig-
gar en okad spasticitet, oavsett om patienten upplever en
smiirta eller ej. Hirigenom blir en forindrad spasticitet (oftast
okad) en indikator pd annan patologi. Vanligaste orsakerna
till detta dr urinvigsproblematik, som urinvigsinfektioner
eller blasstenar, forstoppning och trycksir. Dock kan allt, som
personer med oskadat nervsystem skulle uppleva som obe-
hagligt, trigga en 6kad spasticitet. For individer med hjirn-
skada ssom cerebral pares eller stroke kan dven psykologiska
faktorer som oro férvirra spasticiteten. I mer ovanliga fall
kan det rora sig om en nytillkommen neurologisk skada. Vi
har vid nigra tillfillen haft individer med spasticitet efter
hjdrnskada dir en forindrad spasticitet orsakades av neuro-
logisk paverkan frin en spinal stenos. Ett annat exempel ir
vid traumatisk ryggmirgsskada dir det tillkommer en fjitt-
ring av ryggmirgen. [ dessa fall ir det grundorsaken till den
okade spasticiteten som ska behandlas, inte bara symtomet.

TRANING OCH TOJNING

Téjning och motorisk trining dr alltid forstahandsalternati-
vet, frin insjuknandet och framdt. Initialt handlar det oftast
om positionering av armar och ben f6r att undvika férkor-
tade muskler. Speciell uppmiirksamhet behéver riktas mot
axlar (inskrinkt abduktion) och fotlederna (spetsfot). Nir
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l Regional  Generaliserad

Remiss till specialiserad
Spasticitetsmottagning

l sker utifran remittentens
egen kompetens och resurs.

patienten kommer dver 1 mer aktiv rehabilitering ska téjning
kombineras med aktiv trining av antagonisterna nir si ir
mojligt. Den vetenskapliga evidensen for dessa behandlingar
ir forhillandevis svag,' men behandlingarna ér vil grundade
1 klinisk erfarenhet. Generellt ir framgingsfaktorer att be-
handlingen ges med tillricklig duration och intensitet. Detta
utnyttjas i den behandling som har bist vetenskapligt stod,
Cl-terapi (Constraint Induced therapy)’, men édven i det rela-
tivt nyligen framtagna konceptet med guidad egenrchabili-
tering (Guided Self Rehabilitation)® didr mélsittningen ir att
kombinera téjning med muskeltrining i évningar patienten
kan utfora dagligen hemma.

FYSIKALISK BEHANDLING

Transkutan elektrisk stimulering har visat sig kunna ge en
spasticitetsreduktion och ocksa en funktionell férbittring om
behandlingen kombineras med funktionell trining.” Ett
svenskt foretag har utvecklat en utrustning, Mollii®, dir en
driikt med insydda elektroder kombineras med en kontroll-
enhet for att littare kunna ge behandlingen 1 hemmiljo.
Forskning pidgdr om utrustningens effektivitet, men dven
kring hur man optimerar nyttan for individen.® En annan
sensorisk modalitet som anviints ir vibration, bide mer av-
grinsad och som helkroppsstimulering. Hir ir resultaten
mer inkonklusiva.’

BOTULINUMTOXIN

Injektioner med botulinumtoxin (BoNT) ir numera forsta-
handsalternativ vid fokal eller multifokal spasticitet och ir
den spasticitetsreducerande behandling som har det utan
jimforelse starkaste vetenskapliga stodet. Detta ir ett biolo-
giskt likemedel utvunnet ur bakterien Clostridium botulinum,



dir tre olika preparat finns pd den svenska marknaden; Bo-
tox, Dysport och Xeomin. Doserna ir inte ekvipotenta mel-
lan de olika preparaten, det vill siga 100 enheter av det ena
motsvarar inte 100 E av det andra. Doseringen ir dven helt
individuell. Férutom spasticitet finns ett flertal andra indika-
tioner sdsom dystonti, hyperhidros, kronisk migrin med flera.
Dessutom har allt storre intresse riktats mot behandling av
smirta. Efter injektion av botulinumtoxin tas toxinet snabbt
upp i axonen och forhindrar frisittning av vesiklar med ace-
tylkolin, varvid muskelaktivering férhindras. Samma meka-
nism finns vid smiirta, men d4 innehdller axonens vesiklar
smirtmedierande transmittorer.

Behandlingen ges genom att botulinumtoxin sprutas in 1
overaktiva muskler. Rekommendationen ir att detta alltid
gors under vigledning av elektromyografi, muskelstimulering
och/eller ultraljud. Detta for att siikerstilla att preparatet
hamnar ritt. Oftast behandlas ett flertal agonister samtidigt.
For en spastisk flekterad arm efter stroke kan detta vara; M.
pectoralis major, armbdgsflexorer, handledsflexorer och fing-
erflexorer. Behandling med botulinumtoxin ska alltid kom-
bineras med t6jning och trining som utfors av terapeut eller
av patienten sjilv utifrin ett specifikt program. Injektionstek-
niken ir inte svar att lira sig. Diremot behévs erfarenhet for
bedémning av vilka muskelgrupper som ska behandlas.

SYSTEMISK FARMAKOLOGISK BEHANDLING

Det vanligaste och enda likemedel som har spasticitet som
behandlingsindikation ir baklofen. Likemedlet ir generellt
himmande pa de spinala segmentella reflexerna genom att
vara en GABA-B-agonist. Likemedlet har en kort halve-
ringstid och behéver doseras 3—4 gdnger dagligen for att £3
en jimn plasmakoncentration. Doseringen ir individuell och
begriinsas av biverkningar. Dessa ir framfor allt trétthet, se-
dering, hypotension, yrsel och huvudvirk. Detta ir sirskilt
ett problem om det finns samtidiga kognitiva svirigheter el-
ler besvirande fatigue som vid hjirnskador eller MS. Baklo-
fen ska trappas upp 1 dos laingsamt, liksom uttrappning ska
ske ldngsamt.

Andra likemedel som har en verifierad effekt vid spasti-
citet dr tizanidin (adrenerg O-2-receptoragonist) samt dan-
trolen (himmar kalciumfrisittning i muskel). Bigge gér att
fa pa licens via Likemedelsverket. En ny grupp substanser
som har aktualiserats de senaste dren dr cannabinioiderna.
Hir ir Sativex godkint av Likemedelsverket (ej rabatterat)
och frekvent anvint for spasticitet vid MS. Aren framéver
kan vi férviinta oss nya likemedel riktade mot cannabiniod-
receptorerna bade pa spasticitets- och smirtindikation. De
finns dven en del andra likemedel som prévats vid spasticitet,
med varierande framgdng, varav bensodiazepiner och gaba-
pentin ir de som oftast anvinds. For alla systemiska likeme-
del méste nyttan vigas mot biverkningarna. Boten far inte
vara virre in soten! Speciellt de kognitiva biverkningarna
och den 6kade trottheten missas litt om omgivningen inte dr
tydligt observant pa detta.”

INTRATEKALT BAKLOFEN
Intratekal likemedelsbehandling anvinds sdvil vid svir
smirta som vid svdr spasticitet. For spasticitet dr det baklofen

Botulinumtoxin sprutas in i dveraktiva muskler.

Vid svar spasticitet kan int.reteka It baklofen anvéndas.
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Spasticitet

intratekalt som anvinds. De vanligaste benimningarna av
behandlingen ir baklofenpump eller I'TB (intratekalt baklo-
fen). Behandlingen kan ges oavsett etiologi till spasticiteten
och frdn cirka 4 drs dlder. Innan dess ir bukviggen for liten
for att komfortabelt kunna rymma pumpen, vilken sitter sub-
kutant pd buken med en tunnelerad kateter till ryggmiirgs-
kanalen. Det finns tva typer av pumpar, varav den vanligas-
te ir en programmerbar pump (Medtronic, Synchromed IT)
med en volym om 20 eller 40 ml. Det finns ocks4 en gasdriven
pump som ger ett konstant fléde och dir dosen justeras med
dndrad koncentration av drogen som pumpen fylls med. Pa-
fyllning sker vanligtvis 2—4 gdnger/ar under sterila forhal-
landen. Dosen som ges intratekalt dr ca 1/500 del av syste-
misk dos dd man slipper blod-hjirnbarriirens diliga genom-
slipplighet for denna vattenlosliga drog. Centra for intrate-
kalt baklofen finns pd alla universitetssjukhus samt for pafyll-
ning av pumparna pa ett flertal linssjukhus. Den stora for-
delen med behandlingen ir att den ir 6verlidgset effektivast
pé att minska patientens spasticitet trots 1dg likemedelsdos,
vilket gor att de vanliga biverkningarna med systemiskt bak-
lofen ir ett mindre problem. Istillet finns andra risker som
ror infektion av systemet och dysfunktion av katetersystemet.
Beredskap méste finnas dygnet runt, alla dagar, att snabbt
kunna hantera problem. Det allvarligaste dr om systemet
plotsligt slutar fungera. Patienten fir d& en kraftig spastici-
tetsokning, kan bli hyperterm, konfusorisk och det foreligger
risk for dod. Forsta steget 1 behandlingen ér oral substitution
med baklofen och kontakt med nirmaste pumpcentrum, of-
tast neurokirurgjouren pad nirmaste universitetssjukhus.

“"Behandlingen av spasticitet har
de sista decennierna genomgatt en
utveckling med nya metoder och
en mer aggressiv handlaggning
dar flera behandlingsmodaliteter
kombineras for basta mojliga
resultat.”

KIRURGI

Kirurgisk behandling kan delas in i tre olika typer av inter-
ventioner. Den forsta idr korrigerande kirurgi, med f6rling-
ning av férkortade strukturer. Ett exempel pd detta ir hil-
seneforlingning mot spetsfotskontraktur. Den andra ir ba-
lanserande kirurgi med sentransfereringar for att fi en mer
balanserad extremitet. I fotexemplet kan det vara att utféra
en transfer av M. tibialis posterior s& denna istillet blir en dor-
salflekterande muskel. Den tredje strategin dr modifiering av
nervsignalen och d framfér allt den spinala reflexbdgen. Den
kan utforas perifert som en selektiv partiell neurotomi da
50-90 procent av en motorisk nervs diameter klyvs, dels mer
centralt dir nervrotter selektive skiirs av sdsom vid selektiv
dorsal rhizotomi. Det sistnimnda utférs 1 dag enbart pd barn
med CP.
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SAMMANFATTNING

Behandlingen av spasticitet har de sista decennierna genom-
gdtt en utveckling med nya metoder och en mer aggressiv
handliggning dir flera behandlingsmodaliteter kombineras
for bista mojliga resultat. Den stora utmaningen ir att kor-
rekt diagnostisera tillstdndet och att karakterisera konsekven-
serna av spasticiteten for att kunna formulera kloka, realis-
tiska behandlingsmal. Likasd ir fortfarande trining och t6j-
ning grunden i all behandling. Inte minst hir finns ett stort
behov av att utveckla metoder for att {3 en s effektiv fysika-
lisk behandling som méjligt och f6r att bittre lira oss hur

denna behandling kan integreras med mer interventionella
tekniker.

PER ERTZGAARD

Overlikare, Rehabiliteringsmedicinska kliniken,
Universitetssjukhuset i Linképing

per.ertzgaard @liu.se
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Referat

-

Den 15—-18 mars 2018 var Turin i Italien vardstad for den internationella AAT-AD/PD-
konferensen med fokus pa Alzheimers och Parkinsons sjukdom samt relaterade neuro-
logiska sjukdomar. Pa plats fanns Johan Lokk, professor och &verldkare, Karolinska
Universitetssjukhuset, som har bidrar med sina reflektioner.
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Sdg Turin och man tinker pd bilen
Fiat och fotbollslaget Juventus, men {3

skulle kunna peka ut staden pd en karta
over Italien. Turin har varit Europas
motsvarighet till Amerikas bilhuvud-
stad Detroit, men 1 dag pratar man mer
om “dopo Fiat”, det vill siiga tiden efter
Fiat eftersom koncernen inte ir lika stor
som tidigare. Vinter-OS 2006 har bidra-
git till stadens PR och det oindliga an-
talet caféer for stadens nistan en miljon

invdnare. F3 vet att rérelsen “slowfood”
grundades i Turin och att hiir dven finns
Kristi svetteduk, som anses ha lindats
runt Kristus vid hans korsfistelse.

Ett tusentals konferensdeltagare
samlades for att utbyta erfarenheter och
presenterade sdvil foreldsningar som
posters och symposier. Som ofta ir fallet
vid sjukdomar som Alzheimers och
Parkinsons sjukdom ir det en évervikt
at preklinisk forskning och framfor allt

Alzheimers sjukdom.

PARKINSONS SJUKDOM
Prof. Marek (USA) pratade om Parkin-
sons sjukdom och den vixande och be-
tydelsefulla utvecklingen av prodromis-
ka biomarkérer och listade:

e Genetiska mutationsmarkorer

e REM-sémnstorning

e Olfaktoriell dysfunktion

e Forstoppning
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e Perifer synuklein i vivnader
¢ Imaging—dopamin, MR, ultraljud

Han visade riskerna med att uppvisa
hyposmi i en studie pd i dvrigt friska
personer som funnits ha hyposmi och ha
reducerat dopaminupptag pd imaging
med DatScan. Av dessa utvecklade 2/3
Parkinsons sjukdom inom 6 4r. Bland
personer utan hyposmi utvecklade ing-
en Parkinsons sjukdom under 4 drs ob-
servation.

Prof. Growdon (USA) fortsatte med
att visa att amyloid i hjirnan, som ir
typiskt f6r Alzheimers sjukdom, ocksa
ir vanligt vid Parkinsons sjukdom.
PET-studier visar samma forindringar
hos patienter med Parkinsons sjukdom
och normal kognition som hos parkin-
sonpatienter med mild kognitiv nedsitt-
ning och parkinsondemens, men ir sig-
nifikant hégre vid Lewy body-demens.
Amyloidplacken korrelerade dock inte
med kliniska métt pd kognition. Dire-
mot korrelerade hog plackbelastning
med en 6kad risk f6r patienter med nor-
mal kognition att utveckla kognitiv ned-
sidttning och demens. Neurofibrillira
nystan, som ocksd ir typiskt férekom-
mande vid Alzheimers sjukdom, visade
sig ocksd forekomma vid bade parkin-
sondemens och Lewy body-demens och
ofta oberoende av amyloidbelastningen.
Det korrelerade ocksd med demensens
svarighetsgrad. P4 grund av dessa fynd
menade han att niir, inte om, det tas
fram effektiva behandlingar for dessa
molekyler vid Alzheimers sjukdom, bor
de ocksd kunna anvindas vid Parkin-
sons sjukdom. Redan i dag anvinds ju
de etablerade antidemenslikemedlen
vid parkinsondemens med likartade ef-
fekter som vid Alzheimers sjukdom.

Ett symposium med prof. Rocca (Ita-
lien) visade tidstrender i incidensen av
Alzheimers sjukdom och stroke, som
han menade minskat medan Parkinsons
sjukdom &kat den senaste dekaden. Ok-
ningen av parkinsonincidensen tillskrev
han bland annat minskningen av rok-
ning — mellan dren 1965-2009 frin 52
procent till 24 procent hos miin och frin
34 procent till 18 procent hos kvinnor.
Dessutom inverkar bittre tillgdng till
bra och firsk mat, kad medvetenhet,
utévande av fysisk aktivitet och preven-
tion i allminhet. Aven biittre utbildning
och hilsobeteende med hinsyn till per-
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sonens “brain reserve”; bittre arbetsfor-
héillanden och boende; uppvirmning
och air-conditioning; nya mediciner.
Under dren 1932—1978 har IQ 6kat med
13,8 poing i USA. Negativa faktorer har
utgjorts av 6kning av subkliniska vasku-
lira sjukdomar (tysta stroke), 6kad pre-
valens av diabetes, hypertension, obesitet
och multimorbiditet. Individuella och
omgivningsfaktorer som utgor riskfak-
torer listades:

e Pesticider

¢ Nedsmutsning i luft, vatten, jord

e Etyl, kaffe, 1g fysisk aktivitet

¢ Huvudtrauma

e Olika frekvens och troligen olika

effekt for min/kvinnor

Dr Buonfiglia (Italien) framférde den
utmanande teorin att migrinattacker i
tidig fas av Parkinsons sjukdom kan
vara ett forsok av hjidrnan att skydda sig
mot en metabol obalans som ir linkad
till presymtomatisk parkinsonutveck-
ling. Han baserade detta pd observatio-
nen av en association mellan migrinat-
tack och preklinisk Parkinsons sjukdom
och en forbittring av attackerna efter
sjukdomsdebut.

Prof. Banks (USA) tog upp kognition
och demens vid Parkinsons sjukdom,
som uppvisar minnesstérningar vilka ir
mer visuospatiala och exekutiva pro-
blem in vid Alzheimers sjukdom. Han
menade att det dr en stor heterogenicitet
av patienttyper och resultat av kognitiva
tester vid Parkinsons sjukdom och om
man enbart bedémer medelvirden pd
fynden, sa forlorar man specificiteten av
olika fenotyper. For att bittre kunna

PATOGENES
Oxidativ stress

Protemaggregatlon

profiler vid olika fenotyper. Och man
borde ha olika studier f6r olika fenoty-
per och genetiska stérningar. Han visa-
de utvecklingen av Alzheimers sjukdom
som en jimforelse med Parkinsons sjuk-
dom genom:
e Utspridd amyloiddeposition fore
kliniska symtom
e Tidig taudeposition i entorhinal
regionen
e Diirefter utvecklas hippokampus
atrofl och forlust av episodiskt
minne
e Kognitiva ménstret korresponde-
rar till hjirnférindringar

En av nestorerna inom neurodegenera-
tion, Prof. Ian McKeith (Storbritan-
nien), pratade om alfa-synnukleinopa-
tier som han karakteriserade som “spec-
trum disorder”, dir anvindandet av
klassifikationer ir kliniskt anvindbar.
Foérhoppningsvis kommer utvecklandet
och anvindandet av biomarkéorer att
mojliggora identifiering av éverlappan-
de patologier som utgors av:

e Parkinsons sjukdom

¢ Parkinsondemens

e Multipel systematrofi (MSA)

e Lewy body-demens

e Alzheimers med Lewy bodies

FARMAKOLOGISKA TERAPIER VID
PARKINSONS SJUKDOM

Olika neuroprotektiva terapier saknas
in sd linge bdde vid Parkinsons och
Alzheimers sjukdom, varfér dr Ugru-
mov (Ryssland) visade tinkbara terapier
vid ett prekliniskt stadium av Parkin-
sons sjukdom (i faktaruta):

NEUROPROTEKTOR
Antioxidant

Inhibitor av alfa-synuklein, tau

Stimulering av proteasomer OCh lySOSOH]CI'

Minskning av aggregerat protein

Inflammation

Prionlik propagation

Minskning av tillvixtfaktorer

forsta detta, behéver man stora kohorter
framover med adekvata psykologiska
tester s& att man kan identifiera olika

Antiinflammatorika
Immunoterapi

Exogena tillvixtfaktorer

Prof. Eberling (USA) modererade ett fo-
rum om modifierande terapier vid Par-
kinsons och Alzheimers sjukdom dir



den stérsta utmaningen ir att hitta ritt
patient och — niir man vil hittat den ritta
patienten — f3 in patienten i en randomi-
serad kontrollerad provning. For Parkin-
sons sjukdom och alfa-synukleinopatier
handlar det ocks& om att hitta en ligand
som PET-markér for detta protein. Hir
har den vilkinda Michael Fox-fonden
utlovat ett pris pd 2 miljoner USD for
upptickande av en sidan markér som
kan komma i klinisk anvindning.

I en poster av dr Carlos (USA) pa 84
parkinsonpatienter, 117 alzheimerpa-
tienter och 40 med parkinsondemens vi-
sades att synkope och kramper var van-
ligare vid parkinsondemens, jimfort
med bade Parkinsons och Alzheimers
sjukdom. Diremot ir stroke dubbelt s3
vanlig vid Alzheimers sjukdom jimfort
med bade Parkinsons sjukdom och
parkinsondemens — och sémnapné ir
dubbelt sd vanlig vid Parkinsons sjuk-
dom jimfort med Alzheimers sjukdom
och parkinsondemens.

En poster med 71 kontroller och 72
patienter med subjektiv minnesstérning
visade en linjir férsimring av balansen
1 synnerhet hos dem med mutationen
APOE ¢4 men édven hos kvinnor. Detta
fynd tycks bekrifta den kliniska erfa-
renheten vid Parkinsons sjukdom, dir
patientens motoriska profil férsimras
dramatiskt nir demens intriiffar.

Naturligtvis fanns ocksd en del pos-
ters med djurforsék och planerade for-
sok mot bide Alzheimers och Parkin-
sons sjukdom. Resveratrol ir en antioxi-
dant som naturligt finns i mullbérsvix-
ten och har visat sig ha protektiv effekt
1 modeller av Parkinsons sjukdom, vil-
ket visades av dr Shah (Storbritannien)
men ocksd i en annan poster av dr Han
(Storbritannien) frin samma forsk-
ningsgrupp.

Antileukemilikemedlet nikotinib
har rént uppmirksamhet i alternativa
anvindningsomriden dn onkologiska.
Dr Simuni (USA) visade en poster dir
man planerar en stor studie med nikoti-
nib, som i en mindre studie har uppvisat
positiva effekter mot synuklein och kli-
nisk positiv effekt pd Parkinsons sjuk-
dom.

En av nestorerna vid Parkinsons
sjukdom, Prof. Schapiro (UK), presen-
terade en pigdende studie av imnet am-
broxol vid Parkinson. Amnet uppvisar
en reducerande effekt av synuklein 1 lik-

vor, vilket korrelerar med nivin av am-
broxol. Inga biverkningar och inga tox-
iska effekter har kunnat noteras. P4
grund av en mutation av genen for glu-
kocerebrosidas (GBA) i hjirnan hos cir-
ka 10 procent av parkinsonpatienter,
ackumuleras synuklein och mélet i stu-
dien idr nu att detta ska paverkas med
ambroxol. Mdnga patienter har noterat
detta pd Internet och att preparatet re-
dan finns tillgingligt kommersiellt for
annan indikation (Mucangin), varfor
patienter ibland skaffar och anvinder
preparatet innan de kliniska effekterna
ir vetenskapligt pdvisade.

ken som anvindes var den vilkinda
marschen ur filmen ”Bron éver floden
Kwai”. Liknande kliniska erfarenheter
finns ju hos méinga parkinsonpatienter,
som ofta anviinder olika tricks med au-
ditiva och taktila strategier och kom-
mandon, for att forbittra gdng och
“freezing”.

I en originell studie frin Argentina
visade dr Grau en parkinsonmodell
med ormar som infesterats med probio-
tiska bakterien Bacillus subtillis, som
bland annat anvinds i matsammanhang
1 Japan. Han pdpekade att tarmfloran ir
en viktig och ofta bortglémd faktor for
hjirnan dir parkinsonpatienter har vi-

“Neurofibrilldra nystan, som ocksd dr typiskt

forekommande vid Alzheimers sjukdom, visade

sig ocksd forekomma vid bide parkinsondemens

och Lewy body-demens och ofta oberoende av

amyloidbelastningen.”

ICKE-FARMAKOLOGISKA TERAPIER
VID PARKINSONS SJUKDOM
Ett symposium om icke-farmakologiska
terapier vid Parkinsons sjukdom med
moderator dr Lopiano (Italien) tog upp
den avancerade terapin DBS (deep brain
stimulation) — och dess nya tekniker och
bittre effekt genom:
e Riktade DBS — sikrare, specifikare
e Korta pulser — 6kar terapeutiska
fonstret
e Lag frekvens 130 Hz till 80 Hz
— bittre ging
e Cyklisk stimulering 80 + 100 Hz
— bittre ging + kardinalsymtom
¢ "Closed-loop™stimulering =
adaptiv DBS genom perifera
detektorer — “moment-by-
moment”-adaptation

Han sammanfattade DBS-symposiet
med att betona att DBS inte ir protek-
tiv, men har effekt pa icke-motoriska
symtom vid Parkinsons sjukdom och att
dessa ofta dr 1ingvariga.

En icke ovintad gynnsam effekt av
spontan gang pd 39 parkinsonpatienter
jimfort med 39 kontroller av rytmiska,
auditiva cueing-strategier presenterades
av Prof. Rektorova (Tjeckien). Rytmi-

sat sig ha annorlunda tarmflora dn nor-
malt. I hans studier med tillf6rsel av ba-
cillen kunde han visa en reducerad niva
av synuklein och forlingd livslingd pd
ormarna. Bacillen kan dock inte koloni-
sera utan forsvinner efter 10 dagar. Hu-
ruvida vigen till kliniska humanférsok
var 6ppen framkom dock inte.

ALZHEIMERS SJUKDOMDIAGNOSTIK

I ett vilbesokt symposium om biomar-
korer gjorde Prof. Babic (Osterrike) en
exposé dver neurodegenerativa sjukdo-
mar [Bild 1].

Han presenterade dven en férenklad
algoritm f6r neurokemisk diagnostik
vid AD [Bild 2].

Svenske Prof. Blennow redogjorde
for biomarkérer vid Alzheimers sjuk-
dom och betydelsen av biomarkérer dels
vid diagnostik och dels for effekt av te-
rapier. Utéver de etablerade likvormar-
kérerna amyloid, tau och fosforylerat-
tau pratade han om neurogranin i lik-
vor. Detta dr en biomarkér 1 form av ett
losligt protein for synaptisk degenera-
tion vid Alzheimers sjukdom. Det fére-
kommer rikligt i dendriter 1 cortex, hip-
pocampus och amygdala och ir betydel-
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Referat

Bild 1. NEURODEGENERATIVA SJUKDOMAR

Synukleinopatier Taupatier

» Motorfluktuationer,
nedsatt kognition

* Exekutiv stérning
* Progressiv afasi

« Hallucinationer * Dysinhibition
« REM-s6mnstorning

+ Autonoma stérningar « Atstérningar

Parkinsonism

Kognitiv stérning

PD=Parkinsons sjukdom; MSA=multipel systematrofi; DLB=Lewy body-demens;
PSP=progressiv supranuklarpares; CBD=corticobasal degeneration; AD=Alzheimers

sjukdom; FTD=frontotemporal demens.

Bild 2. NEUROKEMISK DIAGNOS VID ALZHEIMERS SJUKDOM

AMYLOID

TAU

Normal

Grans

O = Normal

1 = Osannolik
2 + 3 = Mgjlig
4 = Sannolik

"Han pdpekade att tarmfloran dr en viktig
och ofta bortglomd faktor for hjirnan déir

parkinsonpatienter har visat sig ha annor-

lunda tarmflora dn normalt.”

76 neurologi i sverige nr2 -18

* Kompulsiva stérningar

sefullt vid synaptisk signalering och
minneskonsolidering. Férhéjda nivier
av neurogranin korrelerar med den neu-
ronala skadan vid Alzheimers sjukdom
och korrelerar ocksé vil med minskan-
de nivder i minnestestet MMSE. Detta
ir specifikt f6r Alzheimers sjukdom och
forhojda nivder uppvisas ej vid andra
degenerativa nervsjukdomar sdsom Par-
kinsons sjukdom, parkinsondemens,
Lewy body-demens, progressiv supra-
nukleir pares eller multipel systematro-
fi. Han visade ocks4 ytterligare en kan-
didat som biomarkér 1 likvor — synapto-
tagmin. Detta ir involverat i exocytosen
1 synapsens vesikler och uppvisar forhoj-
da nivder vid mild kognitiv nedsittning
och Alzheimers sjukdom jimfort med
kontroller. Han menade att biomarkérer
1 blod med beta-amyloid och neurofila-
ment light kan framéver vara anvind-
bara for att screena for neurodegenera-
tion 1 ett forsta skede i en modell dir:
e normala nivier — ingen mer
utredning
e frindrade nivder — remiss till
specialistklinik

Vidare i den biokemiska diagnostiken
var dr Unschuld (Schweiz), som visade
en studie om korrelationer av lokalt be-
ta-amyloid och aggregation av jirn i
CNS hos dldre. Men ocks3 att bibehal-
len kognition i hogre dlder korrelerade
med minskade nivder av jirn i CNS.

Vid Alzheimers sjukdom presente-
rade Prof. Bittner (Tyskland) en poster
med en samvariation av dldersoberoen-
de minskning av likvor-zink och for-
simring av vissa kognitiva dominer
samt en samvariation med traditionella
likvormarkérer. Han konkluderade att
zinksupplementering ir rimligt att or-
dinera vid mild kognitiv nedsittning
och Alzheimers sjukdom.

BEHANDLING

Svenska Prof. Kivipelto deltog i ett sym-
posium om nutrition som alzheimerpre-
vention. Det listades faktorer bide av
henne och den efterféljande forelisaren
dr Morris, som deltog pa telelink frin
USA:



Direkt preventiv effekt

Indirekt preventiv effekt

Antioxidanter: Vitamin C, vitamin E, fettsyror

Vaskuléra faktorer: Blodtryck, salt, kolesterol, fettsyror

Antiinflammatorika: Fettsyror

kalcium, vitamin D

Funktionell formaga (behalla muskulatur och ben): Protein,

Neuroprotektion: Vitamin C, vitamin B-komplex

Av bdda forelidsarna angavs att randomiserade kontrollerade studier har gjorts, gérs och ska giras med olika fokus:

Antihypertensiva Nutrition Kombination med Multi-domén
Statiner Folsyra Fysisk aktivitet LipiDiDiet
Hormonsubstitution Vitamin B12, vitamin C Kognitiv traning Finger

NSAID Gingko Medelhavsdiet MIND-AD

Viktigt dir kombinationen av timing,
multifaktoriella faktorer, diet, trining,
familjeinklusion, tita tester av diet och
trining samt hembesok.

Dr Moss (USA) inledde ett viilbesokt
symposium om "late breaking news in
clinical trials in AD/PD” och menade
att egna studierna med de etablerade
antialzheimerlikemedlen acetylkolines-
terashimmarna generellt bara ger 25—
30 procent av maximal effekt och att det
ir bara 50—85 procent som nér hjirnan.
Det tycks fortfarande finns en otestad,
profylaktisk potential 1 dessa acetylkoli-
nesterashimmare. Man fortsatte med
att visa effekterna pd ett gammalt anti-
hypertensivum/kalciumblockare dir ett
derivat — nilvadipin — gav en effekt pd
tau med clearance av beta-amyloid. Ef-
fekten var en hogst specifik preparatef-
fekt av nilvadipin och inte en gruppef-
fekt. I en studie pd 500 milda alzhei-
merpatienter med 8 mg nilvadipin un-

der 18 ménader i en kontrollerad rando-
miserad studie, visades en minskad pro-
gression av sjukdomen mitt med
ADAS-cogl2. P4 samma symposium
pratade ocksd amerikanskan Catalano
om positiva effekter i fas 1-2-studier pd
milda/moderata alzheimerpatienter
som erhéll imnet isoindoline/CT1812,
som utdvar en synaptisk paverkan vid
Alzheimers sjukdom.

Betriffande terapier med de tre etab-
lerade acetylkolinesterashimmare visa-
de Prof. Giacobini (Italien) att den kog-
nitiva effekten av dessa kan ha ihdllande
effekt i mellan 2-5 ar. Behandlingen bor
fortsitta sd linge som patienten har nyt-
ta av den. Det tycks inte finnas ndgon
effektskillnad mellan de tre preparaten
men patienter med APOE-genotyp
tycks ha bittre effekt. Aven ildre pa-
tienter och de som ir simre vid starten
av terapin tycks ha bittre effekt av den.
Genus tycks ocksé ha betydelse dir min
har bittre effekt in kvinnor, medan
kvinnor tycks fi 6kad 6verlevnad. Den
kolinerga progressionen skulle kunna
vara en anledning till att 6ka dosen av
acetylkolinesterashimmare nir sjukdo-
men progredierar dir det tycks som att
hégre doser dr gynnsamma sd linge
som patienten tolererar dem. Tyvirr vi-
sar data frdn USA att enbart mindre dn

hilften av alzheimerpatienterna erhiller

acetylkolinesterashimmare! Dir visar
dock data fran Sverige att forhillandena
ir bittre.

Hjirnan utgor ungefir 2 procent av
kroppsvikten och dérfor dr det passande
att avsluta detta referat med att friga sig
sjilv om hjirnan viger mer eller mindre
efter denna konferens och citera
Neirynck frdn 2009: ... ”If the brain
was simple enough to be intelligible, we
would not be intelligent enough to un-
derstand it” ...

JOHAN LOKK

Professor, 6verlikare, Tema Aldrande,
Karolinska Universitetssjukhuset;
NVS-institutionen, Karolinska Institutet
johan.lokk@sll.se
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TERAPIINRIKTAD UTBILDNING 2018

Strokeutbildning i tva steg som tar
ett helhetsgrepp om stroke

6 september och 18 oktober
IVA Konferenscenter, GrevTuregatan 16, Stockholm
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Kursbeskrivning

Stroke ar en av vara storsta folksjukdomar och drabbar i snitt ndgon
var 17:e minut i Sverige. Stroke dr en komplex sjukdom med flera
utseenden, orsaker och symptom dar bakgrunden till stallnings-
tagandena sallan ar svartvita, likasa kan rutiner och lokala hand-
havanden se ganska olika ut.

Strokeakademin dr en pabyggnadskurs som omfattar tva fore-
lasningskvallar. Syftet ar att bjuda in strokeprofessionen for att utifran
ett helhetsperspektiv pa stroke diskutera och dela den kunskap och
de riktlinjer som finns inom omradet.

Kursen riktar sig i forsta hand till specialister och ST-Idkare inom neu-
rologi/intermedicin med inriktning pa stroke och baseras pa vard av
akuta strokepatienter i Stockholm. Utrymme for ca 10 personerinom
rehab och geriatrik med specialintresse kommer ocksa att finnas.
Antalet deltagare ar begransat till 65 platser och anmdlan bekraftas
av kursledningen.

Boehringer
||||| Ingelheim

NA

5

L

Kurskostnader

Boehringer Ingelheim AB star for lokaler, forelasare, kursmaterial och
samtliga maltider. Vid avbokning senare a@n 1 vecka innan kursstart
eller utebliven narvaro debiteras en avgift om 600 kr.

Kursledning

Rebecca Undén Goransson - OL, internmedicin, Danderyds Sjukhus
Bo Hojeberg - OL, neurologi, Capio St Gérans sjukhus

Nikolaos Kostulas - Neurolog och Med. Dr.

Marten Soderberg - OL, internmedicin, SOS

Janet Nehme - Boehringer Ingelheim AB

Arrangor och kontaktperson:
Janet Nehme, Boehringer Ingelheim AB, tel 070-858 21 39,
janet.nehme@boehringer-ingelheim.com

Inbjudan kommer att skickas till verksamhetschef med kopia till relevanta medarbetare.
Isamband med utbildningen kommer det att finnas mdjlighet att ta del av produktinfor-
mation om Pradaxa® (dabigatranetexilat) Praxbind® (idarucizumab)

Boehringer Ingelheim AB, Box 92008, 120 06 Stockholm
Tel: 08-721 21 00. Fax: 08-710 98 84 www.boehringer-ingelheim.se
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STROKEPREVENTION VID ICKE-VALVULART FORMAKSFLIMMER

Evidens fran patienter

med tidigare

52 % av patienterna i registreringsstudien

hade tidigare haft stroke/TIA

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

Referenser: 1. Hankey G.J., Patel M.R., Stevens S. R. et al. Rivaroxaban compared with warfarin
in patients with atrial fibrillation and previous stroke or transient ischaemic attack. Lancet
Neurol 2012; 11: 315-322. 2. Patel M.R., Mahaffey K.W., Garg J. et al. ROCKET AF Investigators.
Xarelto versus 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

BAYER

stroke/TIA'

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

Xa relfo

rivaroxaban

stentinlaggning. Kontraindikationer: Aktiv, kliniskt signifikant blédning. Organskada
eller tillstand, som anses utgora en okad risk for storre blodning. Samtidig behandling
med andra antikoagulantia. Leversjukdom forknippade med koagulopati och kliniskt
relevant blédningsrisk inklusive cirrotiska patienter med Child Pugh B och C. Graviditet
och amning. Varningar och forsiktighet: Xarelto ska anvandas med forsiktighet hos
patienter med kreatininclearance 15-29 ml/min. Anvandning av Xarelto hos patienter med
kreatininclearance < 15 ml/min rekommenderas inte. Om blddning inte kan kontrolleras
kan tillforsel av ett specifikt prokoagulativt medel dvervagas, sasom protrombinkom-
plexkoncentrat (PCC), aktiverat protrombinkomplexkoncentrat (APCC) eller rekombinant
faktor Vlla (r-FVIla). Datum for senaste 6versynen av produktresumén november 2017.
Bayer AB. Box 606. 16926 Solna. Tel. 08-580223 00. For ytterligare information samt
priser se www.fass.se. Fore forskrivning vanligen las produktresumén pa www.fass.se.

A Detta lakemedel &r féremal for utokad dvervakning. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket.

XARS0088 - Bilbo




@ MAVENCLAD’

cladribine tablets

NY ORAL KORTTIDSBEHANDLING
MOT MS MED EFFEKT UPP TILL 4 AR

AR1 AR 2 AR3 AR 4

— VECKA1— — VECKAS — — VECKA1— — VECKAS5 —

0 606100|0|0

5 DAGARS 5 DAGARS 5 DAGARS 5 DAGARS INGEN INGEN
BEHANDLING BEHANDLING BEHANDLING BEHANDLING BEHANDLING BEHANDLING

Ingen ytterligare behandling efter vecka 5, é@r 1 och ar 2. Ingen ytterligare behandling.

@ MAVENCLAD’

kladribin tabletter

* Effekten vad avser minskad skovfrekvens och forléngd tid till progression av funktionsnedsdttning.

REFERENS: 1. MAVENCLAD® SPC 12/2017

MAVENCLAD® (kladribin), Rx, F, ATC-kod LO4AA4Q, &r en 10 mg tablett for peroral behandling. Indikation: Behandling av vuxna patienter
med hogaktiv skovvis multipel skleros (MS) som definieras av kliniska eller bilddiagnostiska fynd. Dosering: Rekommenderad kumulativ
dos av MAVENCLAD ér 3,5 mg/kg kroppsvikt under 2 &r, administrerat som en behandlingskur pé&i 1,75 mg/kg per ér. Varje behandlingskur
bestér av tvé behandlingsveckor, en i bérjan av den férsta ménaden och en i bdrjan av den andra ménaden for respektive behan-
dlingsér. Varje behandlingsvecka bestér av 4 eller 5 dagar under vilka en patient fér 10 mg eller 20 mg (en eller tvé tabletter) som en
daglig engdngsdos, beroende pd kroppsvikt. Kontraindikationer: HIV. Aktiv kronisk infektion (tuberkulos eller hepatit). Aktiv malignitet.
Samtida immunsuppressiv behandling. Mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion. Graviditet eller amning.

For ytterligare information se www.fass.se. Datum for dversyn av produktresumén december 2017.

SE/CLA/0218/0011

Merck AB, Box 3033, 169 03 Solna | Tel. 08-562 445 00 | www.merck.se






