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Nytt ar och nya utmaningar!

Vélkommen till arets férsta nummer av Neurologi i Sverige, som i vanlig ordning bjuder
pa mycket spannande och aktuell I&sning inom neurologiomradet. Som chefredaktor ar
varje nummer en utmaning — mitt mal ar forséka skapa en lagom mix av bredd och djup.
Férhoppningsvis lyckas vi, annars ar du valkommen att héra av dig till redaktionen.

Strax efter julhelgerna gjorde vi ett klinikbesdk pa neurologmottagningen pa Gavle
sjukhus. Har ansvarar man fér neuroverksamheten i hela Region Géstrikland, vilket staller
krav pa bredd och att man haller sig a jour.

| forra numret publicerade vi Del 1 av Orjan Skogars faktaspackade referat fran MDS
2018 i Hongkong — av platsskal fick artikeln delas upp i tva delar. Fortsattningen hittar
du i detta nummer, bland annat om hjarnorganoider, biomark&rer och neurokirurgi.

Att Iakemedel inte ger effekt om man inte tar dem, ar forstas inte sa konstigt. Non-
adherence kan vara extra utmanande vid Parkinsons sjukdom, med tanke pa manga
dostillfallen under dygnet och eventuella restriktioner vad géller maltider. Johan Lokk

ger en fin dversikt och 16sningar som kan forbattra féljsamheten till ordinerad behandling.

Astrocyter ansags lange enbart ha en stodjande funktion fér nervceller i hjarnan. Under
de senaste artionden har det dock framkommit att de kan spela en aktiv roll for hjarnans
normala funktioner och kan vara involverade i manga sjukdomstillstand. Nu har en ny
metod utvecklats som gor det enklare och snabbare att odla fram méanskliga astrocyter
fér forskning kring deras roll i neurologiska sjukdomar.

Detta 4r nagra smakprov av vad som vantar dig i denna utgava. Annu en gang vill upp-
mana dig att hora av dig till redaktionen med dina kommentarer och idéer. Inte minst
om du planerar att aka pa en kongress och vill bidra med en rapport.

Trevlig lasning!

Ingela Andersson
Chefredaktor
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Notiser

Upptackt om hur hjarnan skiljer pa
egen och andras beroring

Hjarnan tycks dampa kanslointryck fran det berdrda hud-
omradet nar en person ror vid sig sjalv, enligt en ny studie
fran Linképings universitet. Upptackten okar var forstaelse
for hur hjarnan skiljer pa beréring av andra och nér man ror
sig sjalv.

Forskare vid Linkdpings universitet har tittat ndrmare pa
vad som hdnder i olika delar av nervsystemet vid berdring
av andra jamfért med nar en person ror vid sin arm pa lik-
nande sétt. De har funnit att hjarnan démpar bearbetningen
av kénselintrycken fran egen beréring.

I huden har vi kdnselkroppar, som reagerar pa beréring,
tryck, varme och kyla. Informationen om berdring skickas
darifran till ryggmargen och sedan vidare till hjarnan dar sin-
nesintrycket bearbetas i flera steg i olika omraden i hjarnan.
| den nya studien utférde forskarna olika experiment dar for-
sOkspersonen lag i en magnetkamera (fMRI), som tog bil-
der av hjarnans aktivitet. Personen ombads stryka sin egen
arm langsamt med handen eller fick veta att en forskare
skulle stryka armen pa motsvarande satt. Forskarna under-
sokte hur de olika sorternas berdring var kopplade till akti-
vitet i olika delar av hjarnan.

— Vi fann en mycket tydlig skillnad mellan att bli berord
av nagon annan och att vidréra sig sjalv. Vid egen beréring
minskar aktiviteten i flera olika delar av hjarnan. Vi ser teck-
en pa att den har skillnaden goérs redan i ryggmargen, in-
nan sinnesintrycken bearbetas i hjarnan, sdger studiens hu-
vudforfattare Rebecca Béhme, postdoktor vid Institutionen
for klinisk och experimentell medicin samt Centrum for so-
cial och affektiv neurovetenskap, CSAN.

Fynden ligger i linje med en teori inom forskning om hjar-
nan, som gar ut pa att hjarnan forsoker forutse effekten av
allt vi gor.

Kélla: Linképings universitet
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Embolektomi sparar samhaillet
hundratals miljoner

En kateter fors in via ljumsken, leds upp till hjarnan och tar
bort blodproppen med ett sugverktyg. Samhallsvinsterna
for varje embolektomi ar stora — strokevarden pa Sahlgren-
ska Universitetssjukhuset sparar éver hundra miljoner kro-
nor at samhallet bara i fjol.

Sahlgrenska Universitetssjukhuset var férst i landet med
embolektomier, ett kirurgiskt ingrepp for att avldagsna blod-
proppar via ett sugverktyg som leds fran ljumsken upp till
hjarnan. Varje ingrepp innebdr en genomsnittlig samhalls-
vinst pa ungefdr 410 00O kronor enligt Tandvards- och la-
kemedelsférmansverket.

Under 2018 utférde Sahlgrenska Universitetssjukhuset
ungefar 270 embolektomier. Det ar en 6kning med 30 pro-
cent jamfort med aret innan och innebdr en samhallsvinst
pa déver 100 miljoner kronor.

— Den som drabbas av stroke kan besparas mycket li-
dande och fa en hogre livskvalitet genom rétt behandling.
Om strokepatienten slipper funktionsnedséttningar blir sam-
héllsvinsterna ocksa stora, eftersom behovet av omsorg fran
narstaende och kommunen minskar, sager Annika Nordan-
stig, neurolog pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

Kélla: Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Intellektet viktigt for 6verlevnad
vid Parkinson

Den kognitiva formagan, det vill séga tdnkandet, har storre
betydelse for 6verlevnaden vid Parkinsons sjukdom &n vad
som tidigare har antagits. Det visar en ny avhandling vid
Umea universitet.

— Resultaten dverraskar. Det ar en tydlig skillnad i déd-
lighet for patienter med olika grad av kognitiv nedséttning.
Det kravs mer forskning for att se vad som orsakar skillna-
den och om den kan ge en nyckel till nya behandlingar, sa-
ger David Backstrom, doktorand vid Institutionen fér farma-
kologi och klinisk neurovetenskap vid Umea universitet.

| sin avhandling har David Backstrém studerat 182 per-
soner som nyligen utvecklat symtom av Parkinson och nér-
beslaktade sjukdomar. | Parkinsons sjukdom hade &verlev-
naden att géra med om patienten hade en mild kognitiv stor-
ning eller inte vid tiden fér diagnos. Personer med normal
kognitiv funktion hade en i stort sett normal éverlevnad,
medan de som hade en kognitiv stérning hade en dddlighet
som var mer dn dubbelt sa hog som normalbefolkningen.

Aven Parkinson-patienter med en mycket latt 6kning av
mononukledra vita blodkroppar i ryggmargsvatskan, nagot
som kan tyda pa en inflammation i nervsystemet, hade en
markant 6kad ddédlighet.

— Fortsatt forskning kan férhoppningsvis ge svar pa om
inflammation ar orsak till dverdddligheten. | sa fall finns hopp
om att man ska kunna ¢ka 6verlevnaden genom att behand-
la inflammationen, sager David Backstrém.

Kélla: Umea universitet



‘BoTOX

Botulinumtoxin Typ A

B OTOX®(botuIinumtoxin typ A)

DET MEST UTFORSKADE
BOTULINUMTOXINET"

Mer an dubbelt s& manga granskade studier
an nagot annat botulinumtoxin’

Sedan lanseringen 1994, har det enbart i EU,
genomférts BOTOX®-behandlingar motsvarande
over 6 miljoner patientexponeringsar>*

Over 28.000 patienter har deltagit i mer &n
28 Fas lll och IV studier®

Mer an 3 200 artiklar om BOTOX® publicerade
i vetenskapliga och medicinska tidskrifter®

Besok www.botox.se \
For mer information om BOTOX® och/eller bestallning av — VY
patient- och informationsmaterial, bes6k www.botox.se

A"ergan Strandbergsgatan 61, 112 51 Stockholm BOTOX®. TRUST YOUR EXPERIENCE

Telefon: +46 (0)8 594 100 00, www.allergan.com

Datum for fardigstéllande: april 2018, ND/0101/2018a. Referenser: 1. Allergan. Data on file. INT/0721/2017. September 2017. 2. Allergan. Data on file. INT/0048/2015 October
2015. 3. Allergan. Data on file. DOF0663 September 2016. 4. Allergan. Data on file. INT/0837/2016 November 2016.

BOTOX® (Botulinumtoxin typ A). Ovriga muskelavslappande medel, perifert verkande (ATC: MO3AXO01), pulver till injektionsvétska, [6sning 50 E (Rx, EF), 100 E (Rx, Ff), 200 E
(Rx, F). Enheter av botulinumtoxin &r inte utbytbara mellan olika produkter. Indikationer: Neurologiska stérningar: Fokal spasticitet i samband med dynamisk spetsfot orsakad av
spasticitet, hos ambulanta patienter (Sver 2 ars &lder) med juvenil cerebral pares. Fokal spasticitet i handled och hand samt i fotled och fot hos vuxna patienter efter stroke. Ble-
farospasm, hemifacial spasm och associerade fokala dystonier. Cervikal dystoni (spastisk torticollis). Symtomlindring hos vuxna som uppfyller kriterierna fér kronisk migran
(huvudvark > 15 dagar per manad av vilka minst 8 &r dagar med migran), hos patienter som har svarat otillrackligt eller &r intoleranta mot profylaktiska migranlakemedel. Blds-
stérningar: Idiopatisk dveraktiv urinbldsa med symtom pa urininkontinens, trangningar och téta blastdmningar hos vuxna patienter med otillrackligt svar pé, eller ar intoleranta mot
antikolinergiskt lakemedel. Urininkontinens hos vuxna med neurogen &veraktiv detrusor p& grund av stabil subcervikal ryggmargsskada eller multipel skleros. Axillér hyperhidros:
Standiga besvar av svar primar hyperhidros i axillerna, som forsvarar dagliga aktiviteter, och som &r resistent mot lokal behandling. Kontraindikationer: K&nd 6verkanslighet mot
botulinumtoxin typ A eller nagot hjéalpamne eller infektion vid det planerade injektionsstéllet. Botox-behandling for blasstorningar ar dven kontraindicerat hos patienter som har
urinvagsinfektion vid tidpunkten f&r behandling eller som vid tidpunkten f6r behandling har akut urinretention, som inte rutinméssigt kateteriseras eller hos patienter som inte vill
och/eller kan initiera kateterisering efter behandling vid behov. Varningar och forsiktighet: Botox ska bara administreras av lékare med speciell kompetens och kunskap om
behandlingen. Rekommenderade doser och administreringsfrekvenser ska inte éverskridas. Initial dosering av behandlingsnaiva patienter skall bérja med den lagsta rekommen-
derade dosen for den specifika indikationen. Biverkningar kan uppsta trots att tidigare injektioner har tolererats vél. Biverkningar relaterade till spridning av toxin fran injektions-
stéllet har rapporterats. Patienter som behandlas med terapeutiska doser kan uppleva éverdriven muskelsvaghet. Hansyn bdr tas till nyttariskkonsekvenserna fér den enskilda
patienten innan behandling med Botox pabdrjas. Dysfagi har rapporterats efter injektion i andra stéllen an i cervikala muskulaturen. Botox bér endast ges med extrem forsiktighet
och under noggrann &vervakning till patienter med subkliniska eller kliniska tecken pa nedsatt neuromuskuldr transmission, till patienter med perifera motoriska neuropatiska
sjukdomar och till patienter med underliggande neurologiska sjukdomar. Patienter med en sjukdomshistoria med dysfagi och aspiration skall behandlas med yttersta forsiktighet.
Patienter eller vardgivare skall rddas att omedelbart stka lakarvard om svaljnings-, tal- eller andningssvarigheter upptrader. Den aktuella anatomin och varje dndring av anatomin
pa grund av tidigare kirurgiska ingrepp méste vara kanda fére administrering. Forsiktighet bor iakttas vid injicering néra lungan eller andra kansliga anatomiska strukturer eller pa
ett stille med pagaende inflammation. Allvarliga biverkningar innefattande dédlig utgang har rapporterats foér patienter som hade fatt injektioner av Botox utanfér godkand
indikation direkt i spottkortlar, den orolinguala-faryngeala regionen, matstrupen och magsécken. Procedurrelaterade skador kan uppstd. Extrem forsiktighet bor iakttas vid
behandling av barn som har betydande neurologisk svaghet, dysfagi, eller nyligen har haft aspirationspneumoni eller lungsjukdom. Man med Sveraktiv blésa och tecken eller
symtom pa urinvagsobstruktion ska inte behandlas med Botox. Sérskilda férvaringsanvisningar: Forvaras i kylskap (2-8 °C) eller i djupfryst tillstand (-5 °C - 20 °C). For
ytterligare information om produkten och senaste prisuppgifter se www.fass.se. Datum for 6versyn av produktresumén: 2018-11-01. Allergan Norden AB, Tel: 08-594 100 00.



Notiser

Nya ron om myelinproducerande
cellers roll vid MS

Vissa myelinproducerande celler i hjdrnan, oligodendrocy-
ter, som angrips av immunférsvaret vid multipel skleros
(MS), férdndras vid MS och kan ddrmed ha ytterligare in-
verkan pa sjukdomen dn vad som tidigare har beskrivits. Det
visar en studie som letts av forskare vid Karolinska Institu-
tet i Sverige och Edinburghs universitet i Storbritannien och
som publiceras i tidskriften Nature.

2,5 miljoner manniskor i varlden lever med MS. Sjukdo-
men uppstar nar immunférsvarets vita blodkroppar angriper
det isolerande fettamnet myelin, som produceras av oligo-
dendrocyterna och omger nervtradarna i centrala nervsys-
temet. Detta paverkar overféringen av de elektriska nerv-
signalerna och orsakar sjukdomens symtom.

Tidigare har forskarna vid Karolinska Institutet undersokt
oligodendrocyter med hjalp av en musmodell av MS och vi-
sat att dessa celler kan spela en viktig roll vid utveckling av
sjukdomen. | den nya studien har de kartlagt oligodendro-
cyter i hjarnvavnad fran avlidna MS-patienter.

— Aven om vi fann vissa likheter mellan musmodellen av
MS och MS hos ménniskor visar vara resultat ocksa pa skill-
nader. Vi hittade férandringar i olika undergrupper av oligo-
dendrocyter vid MS, vilket tyder pa att dessa celler spelar
en mer komplex roll bade vid de sjukliga férandringar som
uppstar och vid bildandet av nya celler, sdger Gongalo Cas-
telo-Branco, docent vid institutionen for medicinsk biokemi
och biofysik vid Karolinska Institutet, en av de forskare som
lett studien.

Resultaten visar att oligodendrocyternas forfaderceller,
som anses ha en avgoérande roll fér att aterskapa myelin vid
skovvis forlépande MS, reduceras under sjukdomens fort-
skridande.

Kélla: Karolinska Institutet
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Fettrik diet alternativ behandling
for barn med svar epilepsi

Cirka en tredjedel av alla barn med epilepsi svarar inte till-
rackligt bra pa lakemedelsbehandling. Pa Akademiska barn-
sjukhuset finns sedan ett ar kostbehandling som ett behand-
lingsalternativ. Det handlar om en diet med mycket fett och
valdigt lite kolhydrater och protein som syftar till att dndra
kroppens energiomsdttning for att minska anfallen.

—Just nu behandlas atta barn med sa kallad ketogen diet
pa barnsjukhuset och de flesta har fatt en tydlig forbattring
med farre anfall. | vissa fall kan man bli helt anfallsfri av be-
handlingen. Det ar valdigt positivt eftersom en del av bar-
nen kan ha 10-30 anfall om dagen eller mer, sager Susan-
ne Fredén, dietist pa Akademiska barnsjukhuset.

Syftet med dieten &r att barnen ska fa farre, kortare och/
eller lindrigare anfall. Man kan inte screena patienterna utan
maste prova och se om dieten fungerar. | vissa fall dar kos-
ten ger bra resultat kan man, enligt Susanne Fredén, trappa
ned pa lakemedelsbehandling som ofta ger biverkningar.
Dieten kan vara ett alternativ fér barn som inte kan bli ak-
tuella for epilepsikirurgi.

Fem av 1 000 barn i Sverige har epilepsi, totalt cirka
10 000 barn. De flesta kan behandlas med konventionell
lakemedelsbehandling, ofta en eller tva mediciner. Men un-
gefdr en tredjedel svarar inte tillrdckligt bra pa farmakolo-
gisk behandling.

— Det dr dessa svarbehandlade barn som &r var malgrupp.
De har ofta provat flera lakemedel med otillracklig effekt.
Dieten férandrar kroppens energiomsattning. Kroppen éver-
gar till att forbranna fett istdllet for kolhydrater, ungefdar som
vid fasta, forklarar Susanne Fredén.

Kéalla: Akademiska sjukhuset

I host kan sjukskoterskor specialisera
sig inom neurosjukvard

Goteborgs universitet blir nu forst i landet med att erbjuda
en specialistutbildning for sjukskoterskor som vill ta sig an
en kvalificerad roll inom neurosjukvarden. Utbildningen, som
startar till hésten, ger en fordjupad kompetens i vard av
sjukdomar och skador i hjarna och nervsystem.

Den nya inriktningen for specialistsjukskdterskeprogram-
met inrdttas som ett svar pa behov fran sjukvarden, och ges
i samarbete mellan institutionen fér vardvetenskap och hal-
sa, och institutionen for neurovetenskap och fysiologi. An-
neli Ozanne, som ansvarar for specialistsjukskoterskepro-
grammets inriktning mot neurosjukvard, menar att detta ar
en specialistinriktning for sjukskdterskor som efterfragats i
hela landet:

— Personer som drabbats av neurologisk sjukdom eller
skada har manga ganger stora omvardnadsbehov som ock-
sa krdver avancerad vard och medicinska behandlingar. Det
finns behov i varden av att 0ka kompetensen hos sjuksko-
terskor for att de ska kunna méta patienternas vardbehov,
sager hon.

Kéalla: Goteborgs universitet
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TYSABRI® Rx, F (natalizumab)

ATC kod: LO4AA23 Baserad pa SPC 08/2018

Indikation: | monoterapi hos vuxna med mycket aktiv skovvis forlopande multipel skleros (MS), for foljande patientgrupper: Patienter med
mycket hog sjukdomsaktivitet trots fullstandig och adekvat behandling med minst en sjukdomsmodifierande behandling; eller patienter med
snabb utveckling av svar RRMS, definierat som tva eller flera funktionsnedséattande skov under ett ar eller en eller flera Gd+ lesioner vid MRT
eller en avsevard 6kning av T2-lesioner jamfort med nyligen utférd MRT. Férpackning, dosering: 300 mg koncentrat till infusionsvatska. Admi-
nistreras som intravenos infusion en gang var 4:e vecka. Kontraindikationer: PML. Patienter med forhojd risk for opportunistiska infektioner,
inklusive patienter med nedsatt immunférsvar. Kombination med andra sjukdomsmodifierande behandlingar. Aktiva maligniteter undantaget
basalcellscancer i huden. Varning och forsiktighet: Behandling med TYSABRI har férknippats med en forhojd risk for PML (progressiv multifokal
leukoencefalopati) som orsakas av JC-virus. Féljande riskfaktorer &r forknippade med en 6kad risk for PML: férekomst av anti-JCV-antikroppar;
Behandling efter 2 ar; anvandning avimmunosuppressiva medel fére behandling med TYSABRI. Nyttan och riskerna med TYSABRI-behandling
ska utvarderas regelbundet. Patienten bor upplysas om tidiga tecken och symtom pa PML. Fore start av behandling med TYSABRI maste en
nyligen genomford (vanligen inom ca tre manader) undersékning med MRT finnas tillganglig som en referens och upprepas minst arligen. Mer
frekventa MRT-undersokningar ska dvervagas for patienter som I6per en héogre risk att drabbas av PML. For information om kontraindikationer,
varningar och forsiktighet, biverkningar, dosering, pris och férpackning se www.fass.se.

Detta lakemedel ar foremal for utokad overvakning.
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Blodstamcellstransplantation
effektivare an traditionell broms-
medicin vid skovvis MS

Blodstamcellstransplantation ar effektivare én traditionell
bromsmedicin vid skovvis MS. Det framgar av en internatio-
nell multicenterstudie dar autolog blodstamcellstransplan-
tation jamforts med konventionell behandling. Akademiska
sjukhuset har som enda svenska sjukhus medverkat i stu-
dien vars resultat nu publicerats i den ansedda medicinska
tidskriften JAMA.

— Resultaten visar pa signifikant béttre resultat for MS-
patienter som fick cytostatika i kombination med autolog
blodstamcellstransplantation, dar stamceller fran blodet tas
fran patientens eget blod. En sak som verkligen dverraskar
ar att de som fick blodstamcellstransplantation faktiskt for-
battrades i sina symtom medan de som fick vanlig behand-
ling dverlag blev samre, sdger Joachim Burman, dverlakare
pa neurologkliniken, Akademiska sjukhuset, som sedan fle-
ra ar arbetat med studien och att utveckla behandlingsme-
toden.

Den sa kallade MIST-studien startade 2006 och &r en
internationell multicenterstudie med deltagare fran USA,
Storbritannien, Brasilien och Sverige. Syftet har varit att jam-
fora effekten av blodstamcellstransplantation med vanliga
bromsmediciner. Totalt ingick 110 patienter som slumpades
till en av tva grupper. Andelen som var stabila utan tecken
till sjukdomsaktivitet var 79 % bland de transplanterade och
endast 3% i kontrollgruppen. Hélften av de som erhéll blod-
stamcellstransplantation forbattrades och fick minskad grad
av funktionsnedséttning, medan de som fick bromsmedicin
i genomsnitt blev samre med okad funktionsnedséttning.
Ingen patient drabbades av ndgon riktigt allvarlig biverkning
och efter att transplantationen genomférts var andelen som
upplevde biverkningar lika mellan grupperna.

Kalla: Akademiska sjukhuset
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Flera gener bidrar till narkolepsi
orsakad av Pandemrix

Arftliga faktorer kan oka risken att fa en svar ovanlig biver-
kan. Detta studeras systematiskt i det nationella projektet
Swedegene, ett samarbete mellan Uppsala universitet, Ka-
rolinska institutet och Ldkemedelsverket, som har sitt sate
vid Uppsala universitet. En av de svara biverkningar som
studeras ar narkolepsi. En ny studie, som publiceras i EBio-
Medicine, visar att flera gener bidrar till risken att utveckla
narkolepsi efter vaccination med Pandemrix.

Férekomsten av narkolepsi 6kade kraftigt i Sverige efter
massvaccination med Pandemrix mot svininfluensa 2009—
2010. Narkolepsi ar starkt associerat med immungener sa-
som HLA (human leukocyt antigen), men de ar inte ar hela
forklaringen till varfor vissa personer insjuknar.

— Vi har upptéckt att flera gener bidrar till risk for att ut-
veckla narkolepsi efter vaccination med Pandemrix. Punkter
i hela arvsmassan jamférdes mellan personer med narko-
lepsi efter vaccination och kontrollpersoner. Vi fann en tyd-
lig koppling mellan Pandemrix-narkolepsi och varianter i ge-
nen GDNF-AS1, sager Mia Wadelius, éverldkare och profes-
sor vid Uppsala universitet och en av forfattarna till artikeln.

— Vara resultat kan 6ka forstaelsen for de mekanismer
som ligger bakom sjukdomen narkolepsi, bade nar den ar
orsakad av Pandemrix och ndr den uppkommer spontant.

Kélla: Uppsala universitet

Fysisk miljo pa strokeenheter
- betydelse for varden

Anna Anaker, doktorand vid sektionen for arbetsterapi vid
Karolinska Institutet, har nyligen disputerat med sin avhand-
ling om den fysiska miljon pa strokeenheter och den komp-
lexa relationen mellan utformningen av miljén, varden och
anvandarens erfarenhet av den fysiska miljon.

Avhandlingen visar att den fysiska miljon kan utgoéra ett
stod eller hinder for varden pa en strokeenhet. Resultaten
visar att patienterna hade en lag aktivitetsniva. Fa& patienter
besdkte andra rum &n det egna. Patienterna beskrev att de
upplevde ensamhet och att de saknade social gemenskap.
Det multidisciplindra teamets arbete fortgick uppdelat i oli-
ka fysiska rum och mycket fa moten dgde rum med patien-
ten dar tva eller flera ur teamet var tillsammans vid samma
tidpunkt.

For att 6ka patienternas aktivitetsniva och minska upp-
levelsen av ensamhet bér den fysiska miljon vara lattorien-
terad, flexibel och omvéxlande. Baserat pa resultaten av-
handlingen finns det flera faktorer i den fysiska miljon som
ar viktiga att ta hansyn till. Dessa faktorer och delar i den
fysiska miljon ar exempelvis: variation i miljon i form av fle-
ra gemensamma ytor, en fysisk miljo som dr lattorienterad,
att naturen och konst med naturmotiv syns pa strokeenhe-
ten och gemensamma arbetsrum for det multidisciplinédra
teamet.

Kélla: Karolinska Institutet
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American Epilepsy Society
2018 Annual Meeting

Amerikanska Epilepsiséllskapets (AES) arliga kongress hdlls i ar i New Orleans, Louisiana.
Detta dr en av varldens stdrsta sammankomster inom epilepsi; pa plats fanns
Johan Zelano, specialistidakare och docent, som bidrar med detta referat.

Motets storre sessioner har fort-
bildningsfokus och handlar nistan ute-
slutande om klinisk handliggning,
medan mindre symposier behandlar pa-
gdende forskning. For en europeisk be-
sokare dr den stora medverkan av dia-
gnosspecifika patientorganisationer och
stiftelser intressant. Mihinda speglar de
en annan samhillsmodell, dir frimjan-
de av epilepsisjukvird ir beroende av
tongivande foretridare. En resa till USA
ir alltdd spinnande. Man foérnimmer
bade pd och utanfér métet en stark tro
pd handling. RUN HIDE FIGHT ir
exempelvis turistbyrdns rdd (i priorite-
ringsordning) till besokare i New Or-
leans om man skulle hamna 1 en vald-
sam situation. Nigot att sortera in bland
neurologlivets 6vriga anvindbara min-
nesramsor.

Minga sessioner gillde intrakraniel-
la EEG-registreringar, sirskilt stereo-
EEG, vilket anviinds allt mer 1 epilep-
sikirurgiska utredningar virlden 6ver.
grunden finns ett behov av att identi-
fiera och avgrinsa den epileptogena zo-
nen —en teoretisk konstruktion som av-

ser den minsta yta som madste tas bort
for anfallsfrihet. For att kartligga detta
med intrakraniellt EEG kan elektroder
pa hjirnans yta eller djupelektroder an-
vindas och ett metodskifte pigar. En
forelisare berittade att hans center 6ver
de senast dren gétt frin 90-95 procent
subdurala elektroder till 90—95 procent
djupelektroder/SEEG. Man fick se
mdnga fina bilder pd roterande kirltrid
1 3D. Resultaten ir i flera fall férbluf-

tionshindrande epilepsi, dir den preope-
rativa utredningen indikerade 22 pro-
cents sannolikhet for anfallsfrihet. Pa-
tienten blev anfallsfri (vilket ju ir ett
binirt utfall).

Ett trevligt foredrag handlade om
high frequency oscillations (HFO),
snabba vigformer pd EEG som kan ses
med specialinstillningar och anvinds
for att hitta den epileptogena zonen. For
nfdgra dr sedan var HFO vildigt hett,

"Manga féreldsare berérde ocksa riskhantering
och riskkommunikation, som blir hégst konkret

inom epilepsikirurgi.”

fande. Flera foredragshillare presente-
rade fall dir SEEG mojliggjort kirurgi
och resultatet blivit livsférindrande.
Minga forelisare berdrde ocksd risk-
hantering och riskkommunikation, som
blir hogst konkret inom epilepsikirurgi.
Ett patientfall handlade om en ung per-
son med icke-lesionell enormt funk-

men nu verkar filtet invinta resultat
frin tvd pigdende studier i Frankrike
respektive Nederlinderna. Konceptet dr
teoretiskt tilltalande, men klinisk nytta
aterstdr till stor del att visa. Man har de
senaste dren ocksd funnit “very fast
HFO” (>500 Hz), som kan vara dnnu
mer specifika.

neurologi i sverige nr 1-19 15
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LAKEMEDEL SOM OKAR ANFALLSRISK

Ett annat stort symposium (Annual fun-
damentals) behandlade epilepsi inom
konsultneurologi. Tillgingen pd video-
EEG verkar god pa vissa amerikanska
center, eftersom man hade flera patient-
fall dir personer med sannolik svim-
ning subakut hade 6verforts till video-
EEG-avdelningen och dir svimmat
igen. Dr Andrew Kanner pratade om
liikemedel som 6kar anfallsrisk, med fo-
kus pd psykiatriska preparat och anti-
biotika. Ett typfall som alla nog kinner
igen gillde en trettiodrig person med
angest och depression som har bérjat
med SSRI och forbittrats psykiatriske,
men inkommer efter ett toniskt kloniskt
anfall sex minader senare. P4 akutmot-
tagningen fick hon rddet att sluta med
SSRI, vilket dr Kanner tyckte var fel,
eftersom sambandet mellan depression
och epilepsi i sig ir en rimligare férkla-
ring dn just SSRI som 1 studier inte vi-
sats oka risken fér anfall. Samma slut-
sats niddde for 6vrigt nyligen svenska
SBU i sin litteraturéversikt om epilepsi.
Vad giiller antibiotika redovisade dr

Kanner en metaanalys av 143 artiklar,
dir man fann lig till mycket 1g evidens
for att antibiotika ger akutsymtomatiska
anfall. De fall som rapporterats hade
ofta ocksd haft njursvikt och annan or-
sak till hjirnpdverkan. Den efterféljan-
de diskussionen var sirskilt intressant.
Problemet med studier ir ju att de ger
information pd gruppnivd och dr Kan-
ner var mindre kategorisk nir det fanns
ett mycket nira tidssamband mellan
psykiatrisk medicinering och distinkt
forsimrad anfallssituation. Det ir i
mdnga fall inte sikert att det ir just den
psykiatriska medicinen som ir orsaken,
men samverkan mellan neurolog och
psykiater anbefalldes i dessa fall. Aven
psykiatriska biverkningar diskuterades,
frimst sjdlvmordsrisk, didr dr Kanner
betonade att diven om FDA varnar for
sjilvmordsrisk vid anvindning av anti-
epileptiska likemedel méste man som
kliniker tinka pd att vissa antiepileptika
kan vara humérstabiliserande, det vill
sidga att dossinkning och utsittning
ocksd kan ge psykiatrisk férsimring.
Tidskriften Epilepsia hade en session
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med foredrag om prisbelénta artiklar
under dret. Ett spektakulirt experiment
i kategorin grundvetenskap innebar att
man modellerat bristande compliance
hos rdttor med epilepsi genom att
slumpmiissigt variera likemedelsinne-
héllet 1 deras méltider. Analyserna vi-
sade att en 6kad risk for anfall efter en
missad dos drojer kvar vildigt linge,
dven vid efterfoljande terupptaget nor-
malt intag. Vidare visade det sig att rit-
tor som “missade” hilften av likeme-
delsdoserna hade samma anfallsfrek-
vens som rittor som inte alls fick like-
medel.

GENETISKT ORSAKAD EPILEPSI

P4 en session om genetisk testning pre-
senterades spinnande attitydskillnader
mellan barn- och vuxenneurologer. Hos
en patient med ett svért epilepsisyndrom
som Lennox-Gastauts syndrom skulle
80 procent av barnneurologer bestilla
gentestning, men endast 30 procent av
vuxenneurologer. En vixande kategori
av vuxna patienter dir gentestning blir
aktuell dr patienter med svira epilepsi-

neurologi i sverige nr1-19 17



Referat

syndrom som passerat barnadren i en
pre-genetisk era och utretts endast med
karyotypning. Expertpanelen forut-
spadde att nista patientkategori som
mer storskaligt kommer att bli erbjud-
na genetisk testning dr vuxna personer
med sliktingar med epilepsi, men inte
klassiskt drftlighetsmoénster. SCNITA-
mutationer diskuterades flitigt och man
beskrev med flera videofilmer den vux-
na fenotypen av Dravets syndrom; ty-
piskt sett blir anfallen mindre framtri-
dande efter tondren och virmekinslig-
heten avtar, men det kan tillta en
parkinsonistisk gdngstorning med dys-
toni, bredspérighet, dystaxi och kamt-
pokormi.

Polygen risk ir ett intressant be-
grepp. Kartliggning av genetisk epi-
lepsi har hittills fokuserat pA monogena
orsaker. En polygen analys undersoker
istillet hur mycket flera genvarianter
tillsammans kan bidra till den totala
risken for sjukdom. Plotsligt blir det da
mojligt att kvantifiera tidigare teore-
tiska koncept som “genetisk sarbarhet”.
En studie som presenterades visade att
generaliserad epilepsi hade vildigt hog
“polygenic risk score”, dir de samman-
lagda genvarianterna kunde férklara 35
procent av sannolikheten for sjukdom
—en hog siffra jimfort med exempelvis
motorikstérningar. Foreldsaren forut-
spadde att genomundersékning inom
ndgra dr kunde vara en del av utred-
ningen av férstagingsanfall, for att
nidrmare precisera risken for att anfallet
var det forsta i en epilepsisjukdom. Ge-
netisk testning har forstds ocksd prob-
lem. Ett epilepsikirurgiskt center berit-
tade att man precis fore operationsda-
tum fitt kinnedom om SCN1A-muta-
tion hos en person med likemedelsre-
sistent temporallobsepilepsi dir radio-
logi, semiologi och neurofysiologi var
helt férenlig med klassisk mesial skle-
ros. Savil neurolog som neurokirurg
och patient héll fortfarande p4 att fun-
dera, om jag forstod det hela ritt.

Alla sessioner var inte lika bra. Inom
mitt eget forskningsfilt holls en session
om cerebrovaskulir sjukdom och epi-
lepsi som limnade mycket i 6vrigt att
onska. Endast amerikanska och austra-
liensiska studier presenterades, med
undantag for ett snabbt och ganska
styvmoderligt omnimnande av SE-
LECT Score, som ir ett sitt att identi-

18 neurologiisverige nr1-19

fiera hogriskpatienter for epilepsi efter
stroke (utvecklad i Europa, publicerad
1 Lancet Neurology). Epilepsi efter
stroke ir ett forskningsfilt som adrar
sig allt mer uppmirksamhet, men det
stora lyftet kom efter tre stora och vil-
gjorda epidemiologiska studier 1 Eu-
ropa omkring 2013, vilka inte nimndes
alls. I Australien planeras en studie for
att se om perampanel kan hindra epi-
lepsi efter stroke.

Varje AES har ocksd en &rlig kurs,
som ibland kan vara lite basal for den
epilepsiintresserade. I &r var kursen
dock vildigt bra och innehdll flera
spinnande debatter om hur man ska
handligga likemedelsresistent epilepsi.
Nir ska man sluta prova fler likeme-
del, vilka laboratorieundersékningar
behovs fore behandling med vilka like-
medel, nir ska man gora kirurgiska ut-
redningar av MR-negativa patienter
och s vidare. Debatterna gillde omré-
den utan evidens, si individualiserad
handliggning blev ofta slutsatsen.

marknadsféring som fanns Sverallt i
gatumiljon. Det visade sig dock snabbt
att kongresscentret ldg i CBD — Central
Business District.

Vissa patientfall fick en svensk neu-
rolog att haja till en aning vad gillde
likemedelsval, m&hiinda fanns icke re-
dovisade forsikringsaspekter. En ung
kvinna med nydiagnostiserad epilepsi
hade fortsatta anfall trots initial be-
handling med fenytoin och tilligg av
oxkarbazepin. Hon remitterades for
video-EEG och diagnosen icke-epilep-
tiska anfall stilldes efter video-EEG.
Antiepileptika utsattes, men patienten
dterkom sedan med konvulsivt status
epilepticus och direfter foreldg endast
epileptiska anfall. Fenytoin dterinsattes,
men anfall fortsatte trots terapirevision
till kombinationsbehandling med fyra
olika likemedel.

Utvecklingen av anfallsbrytande be-
handling beskrevs i en historisk exposé
fran rektal paraaldehyd till buckalt mi-
dazolam. Utvecklingen fortsitter och

"Expertpanelen férutspadde att nasta patient-
kategori som mer storskaligt kommer att bli
erbjudna genetisk testning ar vuxna personer
med slaktingar med epilepsi, men inte klassiskt

arftlighetsmonster.”

ANTIEPILEPTISKA LAKEMEDEL

P3 sessionen Hot topics, som modere-
rades av Elinor Ben-Menachem frin
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, in-
ledde ILAE:s forra ordférande Emilio
Perucca med en 6versikt om behand-
lingsstrategier. Han konstaterade att de
fa studier som finns inte pdvisat ndgra
skillnader vad giller vare sig effekt el-
ler biverkningar mellan monoterapi
och kombinationsbehandling. Sessio-
nen fortsatte med en 6versikt Gver pipe-
line av kommande antiepileptiska like-
medel. Frimst diskuterades drets nya
registreringar i USA — stiripentol och
cannabidiol (CBD) vid Dravets och
Lennox-Gastauts syndrom. En diskus-
sion 1 USA handlar om att patienter pd
egen hand skaffar icke-medicinsk
CBD-olja och jag hipnade éver den

det kommer inom kort andra metoder
som forbittrar administration och upp-
tag; fran biofilmer som héller en buck-
alt given dos pa plats till olika autoin-
jektorer. Forelidsaren lyfte ocksd beho-
vet av forskning pd kronisk anvind-
ning, efter att en undersékning pd de-
ras center visat att omkring en tredje-
del av alla barn med forskriven anfalls-
brytande behandling fick behandling
vid eller efter varje anfall, dven sidana
som avstannat spontant.

MANGA INTRESSANTA SESSIONER

Arliga konferenser kan ibland ge ett
lite stagnerande intryck, men i r kin-
des det ibland oméjligt att vilja mellan
intressanta sessioner. P4 de mindre ses-
sionerna lyssnade jag pd féredrag om
epigenetiska mekanismer i fokala epi-



lepsier, mdnadsrytmer i anfallsfrekvens
pévisade med inplanterat EEG och mo-
dellering av epilepsi 1 dldre rattor. AES
hade ocksd gjort ett bra arbete med den
tredje uppgiften. Trots stora konkurre-
rande nyheter med avslgjanden 1 "Ryss-
landsutredningen” och bortgingen av
den ildre president George Bush sdg jag
medierapportering om neurostimule-
ring som behandling av epilepsi och en
studie frin Chicago didr man funnit
hégre anfallstrekvens hos personer med
epilepsi som bor i postnummeromraden
med hog brottslighet.

Nista drs AES-kongress halls 1 Balti-
more den 6—10 december 2019.

JOHAN ZELANO

Specialistlikare och docent, Neurocentrum,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset
johan.zelano@vgregion.se
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Ett tidigt och ofta férekommande symtom vid multipel skleros (MS) ar nedsatt balans,
vilket kan forklaras med att balansen ar beroende av sa manga olika system och funktioner
i kroppen. Nedsatt balans kan leda till fall. Balanstraning med hjalp av konceptet CoDuSe
har visat sig férbattra balansen, minska antalet fall och férenkla vardagen fér personer
med mattlig till svar MS. Las mer i denna artikel av Anna Carling, leg. sjukgymnast

och medicine doktor vid Orebro universitet.

Fallfrekvensen for personer med MS ir hig, dver 50
procent av personer med MS som fortfarande har fsrmigan
att gd ramlar inom en treménadersperiod.' Risken for fraktur
ir dven hogre hos personer med MS, jimfort med friska
kontroller.” Att forbéttra balansen och pd sd sitt minska an-
talet fall dr dirfor av stor vikt. I en 6versikt® har det rappor-
terats att personer med MS har en nedsatt formédga att bibe-
hélla ett stillastdende, att striicka sig utanfor sin understods-
yta samt att reagera pd ovintade stimuli.’ Ytterligare har det
framkommit att dven férmagan att hilla balansen d& upp-
miirksamheten ir delad dr nedsatt.!

For att forbittra balansen for personer med mild till matt-

lig MS skapades ett triningskoncept som kallades CoDuSe.”
Detta koncept innefattar tre olika kirnkomponenter; balsta-
bilitet (Core stability), delad uppmirksamhet (Dual task)
samt sensoriskt utmanande 6vningar (Sensory function).
Deltagarna trinar i grupp under ledning av fysioterapeut 2
gdnger per vecka under 7 veckors tid, varje tillfdlle dr 1 tim-
me lingt. Konceptet utvirderades i en randomiserad-kontrol-
lerad studie som inkluderade 87 personer med mild till matt-
lig MS. Efter triningen fanns det en statistiskt signifikant
forbittring av deltagarnas dynamiska balans, mitt med Bergs
balansskala, till formén for triningsgruppen.’ Aven antalet
fall minskade statistiskt signifikant fran fére jimfort med
efter triningen.’

Tidigare forskning gillande balans och fall hos personer
med MS har frimst inkluderat personer som inte har s stor
fysisk paverkan av sjukdomen (personer med ett ligre Ex-
panded Disability Status Scale [EDSS] poing). En systema-
tisk 6versikt har jimfort effekten av trining for personer med
_——— mittlig till svir MS (hégre EDSS) 1 19 olika artiklar, ingen

av dem utvirderar specifikt balanstrining.” D3 balansen kan
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forbittras av trining for personer med mild till méattlig MS
ir det av intresse att undersoka om liknande effekter kan
uppnds dven for personer med mattlig till svir MS (EDSS
4,0-7,5).

SYFTE
Syftet var dirfor att utvirdera effekten samt upplevelsen av

CoDuSe-balanstrining for personer med mattlig till svér
MS.*

METOD

Studien var en randomiserad kontrollerad multicenterstudie
dir vuxna personer med MS inkluderades frin sju olika
centra runt om i Mellansverige (Orebro, Karlskoga, Visteris,
Eskilstuna, Nykoping, Linkoping samt Givle). Deltagarna
skulle fortfarande kunna gd, men inte lingre dn sjilvskat-
tade 200 meter. Studien hade en vintelistdesign; deltagarna
randomiserades till antingen en tidig eller sen triningsstart,
dir deltagarna i den sena startgruppen agerade kontroll-
grupp.

Deltagarna fick trina i grupp ledd av fysioterapeut om 2-5
personer under 7 veckors tid, 2 gdnger 1 veckan, dir varje
tillfille varade i I timme. Triningstimmen var upplagd sd
att deltagarna forsta halvtimmen trinade olika bdlévningar
1 olika positioner. Resterande tid trinade de évningar som
utmanar uppmirksamheten (till exempel bira ett glas eller
bricka under gdng) samt sensoriken (till exempel g& pd
ojimnt underlag eller blunda under utférandet av 6vning),
men uppmanades samtidigt att ha fokus pd bélstabiliteten i
ovningarna. Fysioterapeuterna ansvarade for att hela tiden
hitta utmanande nivd pa 6vningarna for deltagarna. Utover
grupptriningen fick deltagarna individuellt anpassade hem-
triningsévningar (2-5 stycken) som de uppmanades utfora
tvd gdnger i veckan.

"Deltagarna fick trina 1 grupp
ledd av fysioterapeut om 2—5
personer under 7 veckors tid, 2
ganger 1 veckan, ddr varje tillfdlle
varade 1 1 timme.”

Mitningarna skedde vid baslinje (vecka 0), direkt efter
trining (vecka 8) samt sju veckor efter triningens slut (vecka
16). Mitningarna utférdes i en standardiserad ordning av en
utvirderare som var blindad for allokering av grupp.

Det primira utfallsmittet var Bergs balansskala, ett ba-
lanstest som testar balansen och dir deltagarna i 14 olika
uppgifter blir poingsatta mellan 0—4 poing. Sekundira ut-
fallsmétt var andra instrument som miiter olika aspekter av
balans och ging samt tre sjilvskattningsskalor; Trunk Im-
pairment Scale, Timed Sit-to-Stand Test, Timed Up & Go,
posturalt svaj, 10 meters gingtest, 2 minuters gangtest, Fati-
gue Scale for Motor and Cognitive Functions, 12-item MS
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Figur 1. Antalet fall och n&stan fallinnan, under och
efter trdningen.

Walking Scale samt Falls Efficacy Scale-International. For
att kunna beskriva hur lingt deltagarna kommit i sjukdoms-
forloppet fick de fylla i en patientadministrerad EDSS-skala,
som sedan tolkades till ett EDSS-poiing av en erfaren neu-
rolog. Under hela interventionstiden fick deltagarna dven
fylla i en falldagbok, dir de dagligen noterade antal fall samt
antal nistan fall.

Skillnaderna mellan grupperna vad giller mitinstrumen-
ten beriknades med covariance pattern model och skillna-
derna i fall och nistan fall fére och efter intervention berik-
nades med Wilcoxon signed-rank test.

Nir hela interventionstiden var 6ver och alla mitningar
gjorda, tillfrigades drygt hiilften av deltagarna om de ville
delta 1 intervjuer, alla accepterade. Deltagarna valdes strate-
giskt ut for att {3 ett representativt urval utifrn kon, dlder,
centra samt sjukdomsprogression (mitt med EDSS-poing).
Intervjun hélls pd en plats vald av deltagaren. Den initiala
frigan var alltid "Du har deltagit i CoDuSe-balanstriining,
kan du beritta hur det var f6r dig?”, och uppféljande frigor
stilldes 1 en semistrukturerad intervju med stéd av en inter-
vjuguide.

Intervjuerna analyserades med en kvalitativ innehdllsanalys.

RESULTAT
Total inkluderades 51 deltagare, 35 kvinnor och 16 min.
Medelildern var 58 4r. EDSS var mellan 4,0-7,5, median 6,0.

Nirvaron vid grupptriningen var hog; i median 13 tillfil-
len av 14 méjliga. Hemtriningen uppvisade stor variation
mellan deltagarna men nistan hilften utférde i snitt tvd pass
1 veckan hemma.

Den dynamiska balansen, mitt med Bergs balansskala
forbittrades statistiskt signifikant 1 triningsgruppen
(p=0,015), jimfort med kontrollgruppen. Forbittringen pd
3,65 poing (95% CI 0.75-6,54; eftektstorlek 2.53) ansdgs dven
vara en kliniskt relevant skillnad. Ovriga kvantitativa utfalls-
matt visade ingen statistisk signifikant skillnad mellan grup-



perna. Antal fall minskade fran 4,18 f6re balanstriningen till
1,68 efter balanstriningen. Antalet nistan fall minskade frin
23,2 fore balanstriningen till 8,64 efter balanstriningen [fi-
gur 1].

I intervjuerna berittade de 27 intervjuade deltagarna hur
de upplevde att vardagen blev enklare efter att ha deltagit 1
CoDuSe-balanstrining. De beskrev hur de fick en 6kad med-
vetenhet, kontroll samt automatisering av bdlmuskulaturen.
Att de fick en 6kad kontroll éver sin kropp var nigot som
gjorde att deras kroppsliga sjilvfortroende 6kade, vilket 1 sig
gjorde att vardagliga aktiviteter var bdde enklare och sik-
rare att utfora. De beskrev dven hur de ramlade mindre. Att
det var enklare och sikrare att utféra aktiviteter innebar att
de kunde vara mer delaktiga inom olika delar av sitt liv, samt
dven att de kunde vara mer oberoende, bide frin andra per-
soners hjilp och av hjilpmedel.

Sjilva triningen upplevde de som utmanande men sam-
tidigt hanterbar. De beskrev hur triningen gav dem en ny
typ av kunskap och ett nytt siitt att tinka kring trining.

"Att de fick en dkad kontroll

dver sin kropp var ndgot som
gjorde att deras kroppsliga syilv-
fortroende 6kade, vilket 1 sig
gjorde att vardagliga aktiviteter
var bdde enklare och sikrare

att utfora.”

DISKUSSION

Genom att trina med CoDuSe-balanstrining, 14 timmar i
grupp samt med hemtriningsévningar, forbittrades den dy-
namiska balansen, antalet fall minskade samt deltagarnas
vardag underlittades. Tidigare utvirdering av CoDuSe-ba-
lanstrining f6r personer med mild till méttlig MS visade
ocksd den pd forbittrad dynamisk balans® samt minskat antal
fall® for deltagarna. Baserat pa resultatet av de tvd RCT-stu-
dierna verkar CoDuSe-balanstrining dirfor vara en tri-
ningsintervention som ir mdojlig for alla personer med MS
som har nedsatt balans, men fortfarande besitter formigan
att ga.

Att minska antalet fall dr viktigt d& detta kan leda till
skador,” eller begrinsningar av aktivitet och delaktighet." Ti-
digare studier har visat att delaktigheten ir paverkad hos per-
soner med MS, och att paverkan ékar med stigande EDSS-
poing.” Att ka delaktighet hos personer med MS, och siir-
skilt de som kommit lingre i sjukdomsforloppet idr dirfor av
stor vikt. Deltagarna berittade 1 intervjuerna hur de upp-
levde att de kunde vara aktiva pd ett sikert sitt, vilket gjorde
att de kunde vara mer delaktiga inom olika delar av sina liv.
De berittade dven hur de kinde sig mer oberoende 1 varda-
gen, dels av andra personer, dels av hjilpmedel.

Resultaten av bide den kvantitativa och den kvalitativa
utvirderingen kompletterar varandra och ger en sdvil sub-
jektiv som objektiv bild 6ver triningens effekter.

KONKLUSION

Att trina balans med CoDuSe-balanstrining tvd timmar i
veckan under sju veckors tid med tilligg av hemtriningsov-
ningar forbittrar balansen, minskar antalet fall samt férenk-
lar vardagen f6r personer med mattlig till svir MS.

ANNA CARLING

Leg. sjukgymnast, Universitetssjukhuset Orebro,
medicine doktor, Institutionen for medicinska
vetenskaper, Orebro universitet
anna.carling@regionorebrolan.se
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Snabb och effektiv

framstallning av manskliga
astrocyter underlattar
forskning om svara
neurologiska sjukdomar

Forskare vid Lunds universitet har utvecklat en ny battre metod for att odla
fram manskliga astrocyter fran embryonala stamceller. Den nya metoden ar bade
enklare och avsevart snabbare an tidigare tillvdgagangssatt och kommer att
underlatta forskning pa astrocyters roll i neurologiska sjukdomar. Studien, som
genomférdes pa Stamcellscentrum inom det strategiska forskningsomradet
StemTherapy, beskrivs i denna artikel av forskargruppledaren
Henrik Ahlenius vid Lunds universitet.

Astrocyter dr den vanligast forckommande typen
av gliaceller 1 det centrala nervsystemet hos diggdjur.
Linge trodde man att dessa celler enbart hade en stodje-
funktion i hjirnan som support for nerveeller. Under de
senaste drtionden har det dock framkommit att dessa cel-
ler har flertalet viktiga funktioner, dr nédvindiga for
hjirnans normala funktion och ir involverade i minga
om inte alla neurologiska sjukdomar.' Bland annat till-
handahaller astrocyter niring till nerveeller, de tar upp
overflodiga signalsubstanser {or att begrinsa neurotoxi-
citet, de kommunicerar via kanalférbindelser, koordine-
rar nervcellsaktivitet, skickar kalciumsignaler genom att
reglera sina nivder av intracellulirt kalcium samt stodjer
bildningen av synapser. Astrocyter kan idven kontrollera
vattenbalans, via vattenkanaler, och blodfléde vid sina
kontakter med blodkiirl vilket idr en del av blod-hjirn-
barridren. Astrocyter bidrar dven till immunf6rsvaret i
hjirnan; de kan till exempel svara pa skador och inflam-

mation 1 hjirnan genom att frisitta signaleringsmoleky-
ler, sa kallade cytokiner.

Forskning p4 astrocyter har till stor del begrinsats till
musmodeller eftersom det dr svdrt att {4 tillgidng till
minsklig hjirnvivnad och att det dr mycket komplicerat
att odla fram dessa celler frin minniska. Studier har vi-
sat att det idr stora och fundamentala skillnader mellan
miinskliga och musastrocyter. Bland annat dr miinskliga
astrocyter mycket storre, morfologiskt mer komplexa och
kontaktar avsevirt mycket fler synapser 4n astrocyter i
mdoss. Det idr dirfor mycket viktigt att utveckla nya me-
toder for att framstilla minskliga astrocyter.

Pluripotenta celler sisom embryonala stamceller (ES-
celler), utvunna frin det tidiga fostret, och inducerat plu-
ripotenta stamceller (iPS-celler), skapade frin somatiska
celler som till exempel hudceller, har f6rmigan att mog-
na ut till alla olika typer av celler i kroppen.”* Sedan
dessa ES-/iPS-celler isolerades och framstiilldes for forsta




"Astrocyter bidrar aven till immunforsvaret 1
hydrnan; de kan till exempel svara pd skador
och inflammation 1 hjdrnan genom att frisdtta
signaleringsmolekyler, sd kallade cytokiner.”
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Grundforskning
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Figur 1: Schematisk bild (6vre) som visar metoden. Stamceller infekteras med virus som bar pa transkriptionsfaktorerna Sox9 och Nfib,
celler som uttrycker faktorerna selekteras och odlas i medium som mojliggér bildandet av astrocyter som sedan analyseras vid olika
tidpunkter. Graf (nedre, vanster) som visar att 6ver 90 procent av cellerna uttrycker det astrocytspecifika proteinet Vimentin efter 7,

14 och 21 dagar. Graf (nedre, mitten) som visar att metoden ar mycket effektiv och genererar 2-7 ganger sa manga astrocyter (GFAP-,
S100B- och Vimentin-positiva celler) som startmangden stamceller. Bild (nedre, héger) visar exempel pé inducerade astrocyter fargade
for astrocytmarkdren GLAST och Phalloidin for att tydliggéra morfologin. Bilder fran Isaac Canals, Nature Methods.

gingen har flera metoder utvecklats for att odla fram olika
typer av celler, bland annat astrocyter. De traditionella me-
toderna ir dock oftast komplicerade och mycket tidskrivan-
de. Det kan ta flera médnader att {8 fram funktionella astro-
cyter frin minskliga ES-/iPS-celler.

TRANSKRIPTIONSFAKTORER INDUCERAR DIFFERENTIERING
AV STAMCELLER TILL ASTROCYTER
I min forskargrupp ér vi intresserade av hur dldrande och
neurodegenerativa sjukdomar pdverkar hjidrnan och dess cel-
ler. For att forstd dessa processer anvinder vi oss av Crispr/
Cas9, den populirt si kallade gensaxen, for att introducera
sjukdomsframkallande mutationer i minskliga ES-celler
som vi sedan differentierar till nerveeller och pa si sitt skapa
modeller av dessa sjukdomar. I ett sddant projekt vi jobbar
med blev det uppenbart att det inte var tillrickligt att stu-
dera enbart nerveeller utan dven viktigt att studera astrocyter
och deras interaktion med andra celler.

Eftersom de existerande protokollen for att framstilla ast-
rocyter fran stamceller dr komplicerade och extremt tidskri-
vande bestimde vi oss for att utveckla en ny béttre metod.!
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Isaac Canals, post-doc 1 mitt laboratorium, ir forsteforfattare
av studien och den som tillsammans med andra forskare vid
Lunds universitet drivit projektet.

Vi baserade vira forsok pd tidigare resultat dir éverut-
tryck av gener och transkriptionsfaktorer som ir involverade
1 bildningen av nerveeller har visats kunna omprogrammera
bdde hudceller och stamceller till nerveeller.

Vi identifierade forst ett antal transkriptionsfaktorer
(NFTA, NFIB och Sox9) som ir viktiga, under embryonal
utveckling, for bildandet av astrocyter och dven visats kunna
omprogrammera hudceller frin méss till astrocyter.” Sedan
anvinde vi oss av virus for att 6veruttrycka dessa faktorer 1
humana embryonala stamceller. Vi testade olika kombina-
tioner av NFIA, NFIB samt Sox9 och kom fram till att
NFIB eller NFIB tillsammans med Sox9 pi ett mycket ef-
fektivt och snabbt sitt inducerade stamcellerna att bilda ast-
rocyter [figur 1]. Man kan siiga att dessa transkriptionsfak-
torer driver pd och paskyndar utvecklingen av astrocyter
samtidigt som vi 1 cellodlingsmediet tillsitter faktorer som
hjdlper till utvecklingen. Detta gor att stamcellerna inte har
ndgot annat val in att snabbt bilda astrocyter.
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Figur 2: Figuren visar exempel pa funktionalitet hos inducerade astrocyter. Grafen (vénster) visar attinducerade astrocyter (B och SB)
tar upp glutamat lika effektivt som normala astrocyter. Fas-kontrast- och fluoroscensbilder (héger) visar att inducerade astrocyter har
férmagan att bilda kanalférbindelser och pa sa satt kunna sprida biocytin (fargat i gront) fran celltill cell. P=pipett dér biocytin injice-
rats. Pilarna visar den injicerade cellen. Cellkérnor &r infargade bléaa med Hoechst. Bilder fran Isaac Canals, Nature Methods.

Figur3

Figur 3: Immunofluoroscensbilder som visar 1) att iAs inmarkta med GFP (gréna) 6verlever i mushjérnor efter transplantation. 2) Att trans-
planterade astrocyter (grona) kontaktar CD31inmaérkta (violetta) blodkarl och uttrycker vattenkanalen AQP4 (gult) pa karaktaristiskt satt.
3) Att astrocyter tillverkade fran normala stamceller (WT) uttrycker de astrocytspecifika proteinerna GFAP (gréont) och S100B (violett)
medan 4) stamceller som bar pa mutationen fér Alexanders sjukdom (AxD) ger upphov till astrocyter déar GFAP aggregerar. Cellkarnor

arinfargade blaa. Bilder fran Isaac Canals, Nature Methods.

"Att det dr mojligt att framstalla
astrocyter pd sd kort tid som ett
par veckor dr en fantastisk forbdtt-
ring av de existerande metoderna
som kriver flera mdnader for

att producera liknande celler.”

Redan efter en till tvd veckor hade stamcellerna drama-
tiskt dndrat sin morfologi till stjirnformade celler med
komplexa utskott som mycket vil efterliknar morfologin hos
miinskliga astrocyter. Vi kallar dessa celler inducerade astro-
cyter eller forkortat 1As. Att det dr mojligt att framstilla ast-
rocyter pad sd kort tid som ett par veckor dr en fantastisk for-
bittring av de existerande metoderna som kriver flera ma-
nader for att producera liknande celler.

INDUCERADE ASTROCYTER HAR EN LIKNANDE FENOTYP
SOM HOS MANSKLIGA ASTROCYTER

For att siikerstilla att 1As inte bara ser ut som, utan verkligen
ir astrocyter si undersokte vi med firgningar vilka proteiner
de uttrycker. Vi kunde visa att éver 90 procent av cellerna
uttryckte kinda astrocytmarkérer sisom GFAP, S100b och
Vimentin redan efter en vecka. De uttryckte dven andra vik-
tiga astrocytmarkérer som GLAST och Aldhlll. En annan
viktig egenskap hos mogna miinskliga astrocyter ir att de
slutar att dela sig vilket skiljer dem fran stamceller och omog-
na astrocyter som kontinuerligt delar sig. De astrocyter vi
framstiller slutar att dela sig efter 2—3 veckor, ett tecken pa
att de snabbt mognar.

Vi kunde dessutom visa att vir metod dr mycket effektiv. Vi
beriknar att tvd till sju gdnger sd minga astrocyter som start-
mingden stamceller kan bildas med var metod. Detta innebir
att stora mingder astrocyter kan produceras pé kort tid.

For att se hur vil iAs 6verensstimmer med astrocyter i
den minskliga hjirnan, jimforde vi genuttrycket i individu-
ella celler med hyilp av kvantitativ singel cell-PCR. Resulta-
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Grundforskning

Forskargruppledare Henrik Ahlenius (vanster) och post-doc Isaac Canals (héger) som tillsammans med andra forskare vid Lunds uni-
versitet ligger bakom studien. Bild fran Claire McKay.

ten fran dessa forsok visade att iAs dr en homogen population
av astrocyter och har ett genuttryck som mycket vil liknar
det hos astrocyter framodlade frin kirurgiskt avligsnad
hjirnvivnad fran patienter.

HAR SAMMA FUNKTIONER SOM MANSKLIGA ASTROCYTER
Som nimnts tidigare har astrocyter mdnga och viktiga funk-
tioner i den minskliga hjirnan. Om de celler vi framstéller
skall ha nigon nytta f6r forskning och eventuella framtida
behandlingar méste de vara funktionella. Vi testade dirfor
om de astrocyter vi framstéller med var metod uppvisar dessa
funktioner samt jimférde dem med normala astrocyter. Re-
sultaten visade att 1As kan utfora alla testade funktioner pd
liknande siitt som astrocyter frin den minskliga hjirnan. De
kan bland annat dteruppta glutamat, bilda kanalférbindelser,
skicka kalciumsignaler, svara pd inflammationsstimuli ge-
nom att utséndra cytokiner och stodja bildningen av synapser
mellan nerveeller [figur 2]. Detta dr dnnu ett bevis for att de
celler vi framstiller verkligen ir astrocyter och ett mycket
viktigt framsteg eftersom vi nu pd ett bittre och enklare sitt
kan studera dessa processer.

KAN ANVANDAS FOR TRANSPLANTATION

Det mest betydande anvindningsomridet f6r stamcellsderi-
verade astrocyter ir for forskning pa deras normala funktion
och for att studera sjukdomar. De skulle dock teoretisk dven
kunna anvindas for transplantation till hjarnan vid sjukdo-
mar dir astrocyter dor eller skadas. Vi testade dirfor om de
astrocyter som vi framstiller har majlighet att 6verleva och
integrera i hjirnan pd méoss efter transplantation.
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Vi injicerade iAs 1 hjirnan pd bide nyfédda och vuxna
immundefekta méss och analyserade hjirnorna efter en till
tre mdnader. Dessa forsok visade att iAs 6verlevde bide 1
hjdrnan hos nyfédda och vuxna djur, att de fortsatt hade ast-
rocytlik morfologi och uttryckte astrocytspecifika proteiner.
Vi visade dven att de integrerat 1 hjirnvivnaden eftersom de
dven efter transplantation hade funktionella kanalférbindel-
ser med bdde transplanterade och endogena celler i mushyir-
norna. De transplanterade cellerna visade dven tecken p att
ta del i blod-hjdrnbarriiren eftersom de ofta hade utskott som
kontaktade blodkirl. I dessa kontakter uttryckte de ocksd
vattenkanaler pd ett for astrocyter korrekt sitt. Att 1As kan
overleva och integrera i hjirnan pd méss stédjer ytterligare
vér slutsats att de ir likvirdiga normala minskliga astrocyter
och att de 1 framtiden potentiellt skulle kunna anvindas te-
rapeutiskt [figur 3].

GER NY KUNSKAP OM NEUROLOGISKA SJUKDOMAR
Eftersom vi ir intresserade av att skapa modeller av neurolo-
giska sjukdomar var det viktigt for oss att bevisa att de astro-
cyter vi skapar verkligen kan efterlikna symtom hos patienter.
Vi valde dirfor att studera Alexanders sjukdom, en demyeli-
nerande sjukdom som uppstdr pd grund av mutationer i en
gen som specifikt uttrycks i och orsakar problem 1 astrocyter.
Aven om astrocyter sannolikt ir involverade pa ett eller annat
sitt 1 alla neurologiska sjukdomar, sd ir Alexanders sjukdom
en av de f3 dir det idr klart att problemet ligger i astrocyterna.
Vi anvinde oss av CRISPR/Cas9 for att introducera en
sjukdomsframkallande mutation i den astrocytspecifika ge-
nen GFAP 1 minskliga embryonala stamceller. Sedan an-



vinde vi oss av vir metod for att tillverka astrocyter fran
normala och muterade stamceller. Nir vi sedan jimforde
dessa sdg vi att det bildades proteinaggregat innehédllande
GFAP i de muterade cellerna men inte 1 de normala astrocy-
terna. Aggregering av GFAP ir ett av de mest tydliga tecken
pd Alexanders sjukdom 1 patienter och detta kunde alltsd
terspeglas med var metod. Vi kunde dven visa att uttrycket
av vissa gener och kalciumsignalering var annorlunda i mu-
terade jimfért med normala astrocyter, nigot som har fore-
slagits vara forindrat i patienter med Alexanders sjukdom.

Dessa forsok visar att vir metod kan anvindas for att ge-
nerera betydande ny kunskap om sjukdomsmekanismer, ska-
pa modeller av och utreda astrocyters roll i neurologiska sjuk-
domar.

SAMMANFATTNING
Sammanfattningsvis har vi utvecklat en éverligsen metod
for att snabbt och effektivt generera minskliga astrocyter
fran embryonala stamceller. Dessa inducerade astrocyter ir
mogna, fullt funktionella och efterliknar mycket vil astrocy-
terna i den minskliga hjirnan. De kan anvindas for trans-
plantation och f6r att skapa cellbaserade modeller av sjukdo-
mar 1 hjirnan. Vir metod kommer att bli mycket viktig for
forskningen pd astrocyters normala funktion och deras roll i
neurologiska sjukdomar.

Studien har redan haft stor internationell genomslags-
kraft, mdnga laboratorier runt om i virlden bérjar nu an-

vinda vir metod och detta har lett till flertalet spinnande
samarbeten. I min grupp kommer vi nu att anvinda vir me-
tod for att studera astrocyters roll i svira neurologiska sjuk-
domar sdsom ldersrelaterade demenssjukdomar och demy-
elinerande sjukdomar.

HENRIK AHLENIUS

PhD, docent, Lunds Stamcellscentrum,
Lunds universitet
henrik.ahlenius@med.lu.se
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MDS 2018 gick av stapeln i Hongkong och samlade i oktober cirka 4.000 delegater
fran hela varlden. (")rjan Skogar, MD, PhD, fanns pa plats och har bidragit med ett
mycket innehallsrikt referat. Av platsskal fick det delas upp i tva artiklar. | férra numret
av Neurologi i Sverige publicerades Del 1 och har kommer Del 2.

Neurokirurgi: Update

Patricia Limousin, Jose Obeso och And-
res Lozano var forelidsare 1 detta imne.
Med bittre imaging-tekniker, 6verging
till att 1 6kad utstrickning ha sévda pa-
tienter istillet f6r vakna, peroperativ
MRI, forbittrade méjligheter till inter-
netbaserade l6sningar fér programme-
ring och justering samt med mindre och
laddningsbara batterier har det skett
tekniska innovationer de senaste dren.
Till detta kommer forfinad teknik till
riktad stimulering 1 olika riktningar
fran varje pol. Sist men inte minst den
for patienterna s ofta énskade MR-gui-
ded focused ultrasound (FUS)-behand-
ling. Aven sa kallad ultrahog frekvens-
stimulering har gett positiva resultat.
2016 presenterades resultat av en rando-
miserad studie med focused ultrasound
thalatomi vid essentiell tremor (Toronto,
Canada). Kontrollerna fick s kallad
sham-behandling. Tremor-score mins-
kade ordentligt férsta mdnaden och
kvarstod visentligen i 12 ménader i ak-
tiva gruppen. Ingen effekt i sham-grup-
pen. Boutet et al har presenterat fler re-
sultat 2018 i tidskriften Brain. Med ima-
ging-teknik har man mycket exakt kun-
nat lokalisera var 1 VIM respektive. nu-
cleus ventro caudalis man ska applicera
energin for bist outcome. Aven lokali-
sationer dir man hade erhéllit bieffekter
som pdverkan p4 tal, pares eller pares-
tesi har nogsamt identifierats. Posterior-
ventrala kanterna av VIM ger bist out-
come.

MRI-baserad programmeringsteknik
har méjliggjort att patienter ir nedsovda
vid klassisk DBS. Utvecklingen gdr mot
att fMRI kan utgéra en hjirnsignatur
for framgdngsrik programmering, det
vill siga man kan redan peroperativt
med fMRI se slutresultatet avseende ef-
fekter pd symtomen. Man ir pd vig mot
en effektiv skuggmarkér pd klinisk out-
come och kan spara tid 1 framtiden pa
reprogrammering postoperativt.

Freezing of gait

Junior Lectures Awards ir alltid spin-
nande att ta del av. Eli Matar, PhD can-
didate frin University of Sydney, redo-
gjorde for freezing of gait. Bide patien-
ter och vardgivare kinner till utma-
ningarna i detta ibland s svira tillstind.
Just dérréppningspassageproblem har 1
detta arbete utgjort grunden for en di-
gitaliserad studie. Vi kinner till att kor-
tikala system via striatum, GPi, STN
och thalamus med inflytande frin cere-
bellum (MLR) och vestibulira kirnor
utévar inflytande pa centrala spinala ge-
neratorer for gdngeykeln.

Med “virtual reality” VR, kan hind-
ren for studier delvis 6vervinnas. Flera
studier i tidskriften Brain har publice-
rats med denna teknik som grund. 19
patienter med freezing of gait studera-
des. Med 3TMRI-avbildningsteknik
och virtuell dérroppning framfor 6go-
nen och med dynamisk fotregistrering
kan man studera tidpunkten fér maxi-
mal fotstegslatens och hur detta korre-
lerar med upptaget i CNS. En reduce-
rad sd kallad BOLD-signal 1 supple-
mentira/presupplementira motorarean
var korrelerad med en 6kad latens vid
virtuell passage av en dérréppning.
“Hyperdirect pathway” frin pSMA
(cortex) till STN utgor det intressanta
omrdidet. I konklusionen nimner denne
unge forskare mojligheten att detta om-
rdde kan utgora mal for framtida be-
handlingar av tillstindet.

Evolution of Motor and Non-Motor
Manifestations in prodromal Parkinsonism
var temat for “vdr egen” vinnare av Ju-
nior Lectures Award, Seyed-Moham-
mad Fereshtehnejad, vars avhandling
genomfordes vid Karolinska Institutet
for ndgra dr sedan. Den fortsatta kar-
ridren har skett vid Montreal Neurolo-
gical Institution, Canada.

Med analyser av Montreal iRBD-co-
hort har han kunnat félja prodromalfér-

loppet for ett antal individer (55/154)
som under dren 2004-2017 konverterade
frin REM sleep behaviour disorder till
Parkinsons sjukdom. Tidigaste premo-
torsymtomen befanns vara hyposmi,
REM-sémnstérning och dysautonomi.
Sublima motoriska symtom debuterar
5-6 ar fore diagnos och 1 denna studie
befanns mild cognitive impairment de-
butera ungefir fem &r fore fenokonver-
sion till Parkinsons sjukdom. Bilden
stimmer med de staging-modeller som
tidigare presenterats och kan starta upp
till tvd decennier fére motorisk symtom-
givande Parkinsons sjukdom.

Vad dr hjarnorganoider?

Kanske en bittre modell av hur hjirnans
sjukdomar ska studeras? 2-D-cellkultu-
rer, postmortala studier av human hjirna
respektive djurmodeller som befinner sig
lingt frin humana organ evolutionirt
har sina respektive “pros and cons”. En
artificiellt odlad hjirna som liknar ett or-
gan fick 2015 utmirkelse som en "break-
through technology”. Men hur efterlikna
ett organ med 87 miljarder neuron av
olika typer, triljoner av synapser, en vikt
pé cirka 1,5 kg och med 170.000 km my-
eliniserade fibrer?

Humana embryonala stamceller har
en férmaga att sjilva skapa neurala “ro-
setter” som pidminner om neuralrér.
2012 skapades den forst optiska globor-
ganoiden med sdvil tappar som stavar i
retina. 2013 lanserades av Lancaster et
al fodelsen av den forsta hjdrnorganoi-
den, som kultiverats under lang tid och
dir sjilvorganisering ledde till struktu-
rer som piminde om sdvil meninger,
retina, cortex. Jo et al presenterade 2016
“midbrain organoids” av speciellt intres-
se for aktuella forskningsomraden.

Dessa organoider innehéller auten-
tiska dopaminerga neuron och neurome-
lanin bildas i dessa organoider. Detta
finns i postmortala humanhjirnor men
ej i organoider frin méss. Sannolikt kan
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studier pd denna typ av skapade vivna-
der som ir organliknande utgéra ett
viirdefullt tillskott 1 studier som handlar
om sjukdomsmodifierande terapier.
Human Midbrain-Like Organoids
(hMLOs), kan komma att anviindas i
parkinsonstudier som avser gliacellpato-
logi, alfasynukleinaggregation, Lewy
body-formering, abnorm TH-neuron
elektrofysiologi, forlust av neuromelanin
och for tidig dopaminneurondsd (Jo et
al 2018). Man har pavisat den minskade
dopaminproduktionen hos hMLOs med
parkinsongenmutationer, iven sett
Lewy body-formering, allt detta ir lo-
vande for den fortsatta forskningen!
Firska exempel pd niir dessa organoider
anvindes 1 screeningen for terapier var
vid ZIK A-virusspridningen for nigot &r
sedan och det understryker dess an-
viindbarhet. Svagheter ir ju avsaknad av
vissa celltyper, omogenhet, heterogeni-
citeten i preparaten och avsaknaden av
vaskularisering. Genom tillsatser av ox-
idativa stressorer, premature aging di-
sease genes eller expansion av cellkul-
turtiderna dr exempel pd att endast fan-
tasin tycks sitta grinser for mojlighe-
terna. Etiska aspekter pd detta artificiel-
la liv diskuterades under foredraget. I
konklusionen framgick dock att denna
relativt nya teknik inte ersiitter andra in
vitro- och in vivo-modeller utan utgér
ett komplement. Att tydliga begrins-
ningar finns men samtidigt opublicera-
de data diir man ser att kiinnetecken for
Parkinsons och Alzheimers sjukdom
tydligt kan reproduceras i dessa orga-
noider.

Avancerad farmakologisk behandling vid
Parkinsons sjukdom

Vad nytt inom avancerad behandling
forutom det som skrivits angdende djup
hjdrnstimulering och ultraljud? TOLE-
DO-studien dterkom i nigra samman-
hang. Eftersom dopaminagonisten apo-
morfin funnits pd marknaden och bor-
jade anvindas mot Parkinsons sjukdom
redan 1952 (sic!) har det varit ont om
ordentliga jimférande fas 3-studier. I
TOLEDO-studien som publicerades 1
The Lancet Neurology (September
2018, Vol.17(9), pp.749-759) rekryterade
23 europeiska centra parkinsonpatienter
med minst 3 drs duration och i kompli-
kationsfas, det vill siiga ¢j fullt kontrol-
lerbara on-off-fluktuationer. Patienterna
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randomiserades till behandling med
placeboinfusion eller med 3-8 mg/h
apomorfin under 16 av 24 timmar under
12 veckor foljt av en 6ppen studie upp
till 52 veckor. Resultaten kan séigas be-
krifta den tidigare erfarenheten. Apo-
morfininfusion i medeldos 4,68 mg/h
minskade off-tid med 2,47 timmar per
dag jimfort med placebo. Att notera ir
att dven placeboarmen minskade rap-
porterad off-tid, men betydligt mindre
(knappt en timme).

Ny teknisk utrustning, utveckling av
pumpar och infusionsset presenterades
ocksd pa kongressen. Neria guard® for-
enklar handhavandet fér subkutan in-
fusion och ir bide littare och mer an-
vindarvinlig. Vil s3 viktigt f6r den en-
skilde patienten! Information om den
alldeles nyregistrerade entakaponfor-
stirkta levodopagelen vid ”duodopabe-
handling” ir intressant (Legicon®). Ny-
ligen presenterades resultat frin en 48
timmars studie dir man visade sig kun-
na minska levodopakomponenten med
cirka 35 procent. For évrigt en del av en
avhandling frin Uppsala universitet
(Maria Senek) och publicerad i Move-
ment Disorders 2017. Att det svenska
Likemedelsverket godkinner Legicon®,
det vill siiga detta preparat dir levodo-
pa/ karbidopa kombineras med entaka-
pon for att kunna reducera volymer och
dirmed ocks& kunna minska pumpstor-
lek, beskrevs redan i nr 3 av denna tid-
skrift. Nu méjliggors 24 timmars be-
handling och lingre pumpuppehall vid
till exempel duschning, kommenterade
Dag Nyholm i artikeln.

Biomarkers
Ja, detta var ju ett av drets teman for
MDS. Brit Molenhauer, Paracelsus-Ele-
na Clinik i Kassel, Tyskland inledde
fortjianstfullt med foljande reflexioner:
Varfor behéver man biomarkérer for
Parkinsons sjukdom? Patient-/familje-
perspektiver: For diagnostisk sikerhet,
hur linge kommer jag att kunna arbeta/
vara aktiv? Vilken ir risken f6r mina
barn? Lékarperspektiver: Korrekt diag-
nos (typisk/atypisk Parkinsons sjuk-
dom), progressionstyp? Patientsvar pd
farmakologisk behandling. Industrin:
Diagnos, responders—non responders,
objektiv outcome osv vid studier.
Diagnos-, progression-, risk- och for-
loppsmarkérer bor vara tillforlitliga,

enkla, billiga med sensitivitet och speci-
ficitet pd 6ver 80 procent.

Tyvirr ser inte verkligheten helt ut
sd. Ett typexempel pd en klassisk par-
kinsonpatient frin egna kliniken dir
diagnos stoddes av sdvil polysomnogra-
fi, DatSCAN, MRI Sniffing-test, ultra-
ljud av hjirnan och svar p levodopa vi-
sade sig vid obduktion ha en annan in-
tracerebral fordelning av Lewy bodies
och uppfyllde alltsd inte kriterierna for
sikerstilld Parkinsons sjukdom. Si
svart kan det vara vid dessa heterogena
tillstdnd. Low clinical diagnostic ac-
curacy under de forsta fem &ren konsta-
terades 1 en publicerad studie av Charles
H. Adler.

Anvinder vi fel markérer? Borde vi
anvinda vivnadsbiopsier, kognitiva tes-
ter, NMS, hégupplost MRI, aSYN-
SPECTscan istillet eller ocksa?

Parkinson’s Progression Marker Ini-
tiative (PPMI) undersdker prospektivt
de novo eller possible Parkinson’s Di-
sease (omedicinerad med positiv Dat-
SCAN) under fem ar motorisk utveck-
ling, kognitiv testning, luktsinne, Dat-
SCAN, DNA, RNA, blod- och urinpro-
ver samlas liksom CSF vid 6, 12 mina-
der och sedan arligen och jimf6rs med
200 kontroller utan Parkinsons sjuk-
dom. Publiken uppmuntrades att sjilv
logga in pd www.ppmi-info.org dir
data kan laddas ner eller bestillas — och
bli biomarkérforskare! S4 (Systematic
Synuklein Sampling Study) ir ett annat
initiativ for biomarkers-forskning och
innefattar 60 parkinsonpatienter (20
mild, 20 medel och 20 svir Parkinsons
sjukdom) samt 20 kontroller. Hir tas
dven salivprov, submandibularisbiopsi
och colonbiopsi for analys av just alfasy-
nuklienopati. Denna multicenterstudie
genomfores 1 USA.

Utmaningarna med bra biomarkérer
vid movement disorders dr den kliniska
och genetiska variabiliteten, svarighe-
terna med klinisk diagnostik under de
forsta dren, samsjuklighet och polyfar-
maci. Till detta kommer naturligtvis 1
viss mén de inneboende variabiliteterna
1 den tekniska mitutrustningen. Doug-
las Galasko, San Diego kompletterade
forelisningen med en uppdatering
kring “current and future body fluid
and tissue biomarkers”. Alfasynuklein-
biomarkérer identifieras 1 CSF, blod, sa-
liv och vivnadsbiopsier. Alfasynuklein



ir sinkt 1 CSF vid Parkinsons sjukdom,
multipel systematrofi och Lewy body-
demens men héjt i Creutzfeldt-Jakobs
sjukdom (Mollenhauer 2011). Hur pass
bra ir alfasynuklein for forloppsbeskriv-
ning? Tyvirr inte sd bra, man ser ligre
nivder redan i prodromal Parkinsons
sjukdom men korrelerar sedan ej sir-
skilt bra med progression mitt med UP-
DRS-skalan eller DatSCAN-fynd. Stu-
dier pd en undergrupp av alfasynuklein,
P-ser129, har 1 CSF visat hojda halter
vid Parkinsons sjukdom och sinkta vid
multipel systematrofi och progressiv
supranukleir pares. Hir krivs dock
upprepning av studien for validering av
resultaten. Alfasynuklein har ocksd en
reliabilitetsvariation pd 5-20 procent
mellan laboratorier (Mollenhauer 2018).
Man har ocksa tittat pd exosomer och
alfasynuklein. Exosomer frisitts frin
kroppens alla celler och ir ett intercel-
lulirt signalsystem. Man férvintar sig
att exosomer kommer att kunna anvin-
das inom bdde diagnostik och terapi.
S4-studien som beskrevs ovan har visat
att alfasynuklein hittas i 14 procent, 24
procent och 56 procent i colon-, hud-
respektive submandibularisbiopsier.

En annan markér som studeras ir
neurofilament light i CFS. Gaetani vi-
sade 2018 och Magdalinou ett par r ti-
digare att detta ¢j ir forhojt vid Parkin-
sons sjukdom, men vil vid progressiv
supranukleir pares, kortikobasalt synd-
rom och multipel systematrofi.

Studier ir sedan tidigare genomforda
1 Sverige (Hansson et al) vad avser de
forhojda halter man ser av neurofila-
ment light vid Alzheimers sjukdom
(Cerebrospinal fluid tau, neurogranin,
and neurofilament light in Alzheimer’s
disease. EMBO Moi Med 2016).

Proteom, ett begrepp som myntades
pa 1990-talet och som innefattar studier
av alla de proteiner som en organism el-
ler ett system kan producera och som
varierar Gver tid och stresstatus. Aven
vid Alzheimers sjukdom, Lewy body-
demens och Parkinsons sjukdom har
detta studerats.

Sammanfattningsvis ir CSF-biomar-
kérer som foreligger vid samtidig Alz-
heimers sjukdom relevant dven vid pro-
gress av Parkinsons sjukdom men i 6v-
rigt saknas fortfarande prediktiva och
prognostiska markorer for Parkinsons
sjukdom.

Diagnostiska MRI-markérer vid
Parkinsons sjukdom:

Utgjorde en del av presentationen av
Antonio P. Strafelia, University of To-
ronto, Canada. Pivisande med neuro-
melaninkinsliga signaler, jirninnehall i
hjirnan och volymférindringar i sub-
stantia nigra har visat excellent diagnos-
tisk sikerhet.

Monitorering

I samma hirad som biomarkérer ligger
monitorering och en av de postrar som
lyftes fram 1 finalen av kongressen var
"The Blue Sky project”. Man genomfér
1 ett flerstegsforfarande algoritmer for
sdvil motor- som icke-motorsymtom
inom ramen for fyra studier. Birbara
sensorer for savil 6vre som nedre extre-
miteterna (!) och i kombination med tal-
tester, EKG- och EMG-monitorering
samt ADL-6vningar under hel medici-
neringscykel pd sex timmar i laborato-
riemiljo (Poster 1096). Data kommer att
anvindas for att skapa algoritmer for
svirighetsgrader av motor- och icke-mo-
torsymtom.

HUNTINGTONS SJUKDOM

Ingen MDS-kongress utan en update i
nirmandet till behandling av Hunting-
tons sjukdom. Christopher Ross beskrev
de senaste kriterierna for diagnostik,
kliniskt naturalférlopp och imaging.
Chorea, dystoni, ataxi och senare brady-
kinesi och rigiditet parallellt med f6r-
simring 1 exekutiva funktioner (subkor-
tikalt) f6ljt av global demens (kortikalt).
Emotionella och affektiva stérningar.
Kint ir att antal repetitiva mutationer
av CAG 1 huntingtongenen 6kar pene-
transen for Huntingtons sjukdom och
ger ocksd en ganska exakt fingervisning
om insjuknandedlder. Prodromal res-
pektive presymtomatisk Huntingtons
sjukdom har blivit littare att identifiera
parallellt med att fler besliktade indivi-
der liter sig gentestas. Detta hoppas
man nu kunna utnyttja i behandlings-
forsok pd samma sdtt som man inom
Parkinsons sjukdom soker vigar for s&
tidig behandling som méjligt, det vill
siga innan klinisk diagnos. Med ima-
ging-studier har man visat att férind-
ringar 1 striatum startar mer dn 10 ar
fore diagnos (= fore motoriska symtom).
Hur sprids patologin intracerebralt?
Frin striatum mot cortex? Jimfor Bra-

aks teori. En prionliknande spridning
tycks vara gemensam for neurodegene-
rativa sjukdomar. P4 senare tid har man
1 MRI-studier ocksd sett atrofi av vit
substans som omger vissa kortikala re-
gioner. Graden av atrofi i striatala delar
svarar vil mot klinisk svirighetsgrad av
sjukdomen.

Man 6nskar starta behandling hos
patienter med >39 repetitiva CAG cirka
10 ar fore klinisk diagnos, kanske vid 30
istillet for 40 &rs dlder. Beverly David-
son foéredrog frin “Bench to bedside”.
Hans take home-messages blev att dven
om biomarkéren PET med racloprid ir
bra s& har den 6vertriiffats av resultaten
av studier med PEDI0A som tidigast
kan urskilja forindringar i striatpalli-
dala banor. Formering av korta hun-
tingtinproteinfibrer, si kallade HT'T,
foregdr ackumulering av andra patolo-
giska proteiner och koncentrationen av
s& kallad mHTT 1 CSF korrelerar med
detta. Just nu pagdr fas 1-2-studier
(RG6042) med intratekala injektioner
dag 1, 29, 57 och 85 med en 15 veckors
uppfoljning. Substansen ir en s kallad
antisense oligonukleotid med syfte att
forstora alla former av mutant hunting-
tinprotein (mHTT). Forskning pigér
for att skapa “pseudoexoner” med splitt-
rande egenskaper mot sivil RNA- som
DNA-sekvenser. Man foreslog utveck-
ling av CRISPR/Cas9-metodik for att
reducera den mutanta allellen (hunting-
tongenen) medan den friska limnas
orord. Ett take home-message var att
detta angreppssiitt forefaller mycket lo-

vande!

ORJAN SKOGAR
MD, PhD
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Svenska Neurologféreningen anordnar, tillsammans med
lokala organisatorer i Malmo/Lund, Neurologiveckan den 13-17
maj 2019. Mdtet kommer att dga rum pa Scandic Triangeln i
Malmé. Overgripande tema blir denna géng "Brobyggande”.
Programmet kommer att lyfta fram den starka utvecklingen
inom diagnostik och behandling av neurologiska sjukdomar,
med ett bade multidisciplindrt och multiprofessionellt
perspektiv.

Liksom de senaste Neurologiveckorna i Goteborg och Karlstad
sa kommer det att bli en intensiv och mangfacetterad veckal!
Vi bygger vidare pa konceptet fran Karlstad med flera olika
program for ST-lakare, neurologer, omvardnads- och rehabili-
teringspersonal samt vardadministratorer.

Veckan inleds med en ST-dag med tema somn, ett amne vi
hoppas ska tilltala manga. ST-dagen &ar som tidigare endast
oppen for ST-lakare. Specialistsallskapen kommer liksom tidi-
gare att arrangera sina mycket uppskattade halvdagar. Nytt
foriar ar att sallskapen dven kommer att anordna 6versikts-
forelasningar for vardpersonal under hela onsdagen.

Neurologin i Malmé/Lund ingar i en gemensam sektion inom
Skanes universitetssjukhus, nara integrerad med rehabili-
teringsmedicin som ingar i samma verksamhetsomrade.

Det finns en mycket stark forskningstradition inom sjukhuset
och Lunds universitet, med internationellt erkdnd forskning
inom bade preklinisk neurovetenskap och klinisk neurologi. Det
lokala programmet kommer att ha temat "Ny teknik ger ny
klinik”. Lokala arrangoren erbjuder ocksa tva parallella program
under hela torsdagen och fredag formiddag; ett for vard-
administratorer omfattande bland annat utvecklingen av det
nya digitala vardsystemet som nu utvecklas inom Region
Skane; ett for omvardnadspersonal och andra halsopro-
fessioner med fokus pa bland annat tvarprofessionellt
omhdndertagande fran insjuknandet till livet med sjukdomen.

Lokalen blir Scandic Triangeln, mitt i centrala Malmo och
beldget ovanpa tagstationen Triangeln. Det ar mycket latt

att ta sig hit med bade tag och flyg. Det sociala programmet
planeras for fullt och kommer att dga rum i bade Malmo och
narbeldgna Lund. Malmé ar kant fér sina fina parker, badstrand
och manga spannande matstallen, fran Sveriges basta falafel
till Michelinkrogar. Det kommer att finnas utomordentliga
mojligheter till att umgas och natverka med kollegor fran

hela landet.

Sammantaget ar detta en vecka du inte bor missa!

Svenska Neurologféreningen och Neurologisektionen i Malmo6/Lund 6nskar er alla varmt valkomna
till den traditionsenliga Neurologiveckan i maj 2019!

Christer Nilsson
Sektionschef neurologi
Skdnes universitetssjukhus

Shala Berntsson
Ordforande SNF

Caroline Ingre
Vetenskaplig sekreterare SN

las mer pa www.neurologiveckan.se
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10.00 Start
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En ny mekanism for hur den neurodegenerativa sjukdomen ALS (amyotrofisk lateralskleros)
utvecklas har upptackts av ALS-gruppen vid Umea universitet. Proteinet SOD1 (Superoxid
dismutas-1) felveckas och bildar aggregat i det centrala nervsystemet (CNS). Dessa aggre-
gat sprider sig sedan i CNS via sa kallad templatstyrd spridning, det vill sdga det felveckade
proteinet provocerar andra nativa proteiner av.samma sort att anta samma felaktiga och
patologiska struktur. Aggregatbildningen kan direkt kopplas till sjukdomsutveckling i de
transgena forsdksdjur som anvants i studierna. Detta visas i en nyligen publicerad avhand-
ling' av Johan Bergh, leg. ldkare och doktor vid institutionen for medicinsk biovetenskap,
Umea universitet.

Denna process ar vildigt lik det som hiinder vid pri-
onsjukdomar som Creutzfeldt-Jakobs sjukdom och galna ko-

vis har prevalensen 6kat till ca 377.000 ar 2040.° Amyotrofisk
lateralskleros definierades redan 1 slutet av 1800-talet av den

sjukan. Nyligen har det dven pdvisats att andra neurodegene-
rativa sjukdomar som Alzheimers och Parkinsons sjukdom
har en prionliknande sjukdomsmekanism.” I och med de nya
forskningsresultaten kan dven ALS liggas till i denna grupp.

Upptickten kan 6ppna f6r framtida utveckling av likemedel.

MUTATIONER | SOD1 AR LANKAT TILL ALS

Varje &r drabbas ca 200-250 personer av ALS i Sverige och
1 hela virlden lever det ca 223.000 minniskor med sjukdo-
men. Antalet ALS-fall viixer for varje &r och uppskattnings-
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franske neurologen Jean-Marin Charcot som en sjukdom
som drabbar bide 6vre motorneuron i motorcortex och de
nedre motorneuronen i hjirnstammen och ryggmirgen.
Niista stora framsteg inom ALS-forskningen skulle dréja
inda till 1993, di mutationer 1 genen superoxid dismutas-1
(SODI) linkades till ALS.’ Sedan dess har 6ver 210 mutatio-
ner 1 SODI hittats hos ALS-patienter och 3—6 procent av det
totala antalet personer med ALS har en mutation 1 denna
gen. SODI-proteinet ir ett strukturellt stabilt, antioxidativt
enzym som uttrycks i alla celler. Mekanismen f6r hur muta-




tioner 1 SODI orsakar ALS ir inte helt klarlagd, men det dr
visat att mutationerna destabiliserar SOD1-proteinet. Detta
leder till att proteinet monomeriserar och felveckas. Mono-
mererna klumpar direfter ihop sig till stérre aggregat, vilka
inte kan brytas ned effektivt av cellernas proteindegrade-
ringssystem. Dessa aggregat av SODI-protein hittas hos bide
patienter med mutation i SODI, men idven hos ALS-sjuka
som saknar mutation i SODI-genen.® Dirav finns anledning
att misstinka att SODI-proteinet har en bredare betydelse i
uppkomsten av ALS.

AR SOD1-PROTEINET INBLANDAT | ALLA TYPER AV ALS?

Upptiickten att SOD1-aggregat bildas hos patienter med spo-
radisk ALS (SALS) manade oss att undersska om dven icke-
muterat SODI, s kallat vildtyps-protein (hRSODI"), ocksd
kan orsaka ALS. For att géra detta anviinde vi oss av forsoks-
djur. Den mest etablerade djurmodellen som anvinds inom
ALS-forskning idr den s& kallade SODI-musen. I denna mus
har den humana varianten av SOD1 (hSODI) klippts in 1
dess genom, en s kallad transgen mus. Ett flertal olika mo-
deller med mutationer i olika delar av SODI finns tillgiing-
liga i dag. Vi utvecklade en ny musmodell, som 6veruttryck-
te hSODI" i samma miingd som den mest etablerade SOD1-
modellen (hSOD1%**) inom ALS-forskning. Den nyutveck-
lade, homozygota, hSODI"-modellen utvecklade prematura

"Detta till trots finns fortfarande
relativt lite kiinnedom om vad som
orsakar aggregering av SODI-protein

in vivo, och hur dessa aggregat paverkar

sjukdomsforloppet vid ALS.”

roteinaggregat

ALS-liknande symtom och fick terminal sjukdom redan
efter ca 370 dagar (en frisk mus lever éver 800 dagar). I likhet
med ALS-patienter och andra musmodeller med mutation 1
SODI kunde uttalad motorneuronddd och cytoplasmiska
aggregat av hSOD]I-protein observeras 1 bide ryggmiirg och
hjdrna i hos méss med terminal sjukdom.” Med detta resultat
kunde vi dra slutsatsen att mutation i SODI inte ir nédvin-
dig for utveckling av ALS i musmodeller. Detta resultat ger
ytterligare stéd f6r hypotesen att SODI har en generell bety-
delse i ALS.

OLIKA STAMMAR AV SOD1-AGGREGAT

Aggregat av SODI-protein i motorneuron ir ett kinnetecken
for ALS, bade i minniska och 1 djurmodeller. Detta till trots
finns fortfarande relativt lite kiinnedom om vad som orsakar
aggregering av SODI-protein in vivo, och hur dessa aggregat
péverkar sjukdomsforloppet vid ALS. For att undersika det-
ta utvecklades en ny metod for att bestimma ytstrukturen pa
SODl-aggregat, d& denna struktur skiljer sig frin nativt
SODIL. Ett flertal peptidantikroppar riktade mot korta, kon-
sekutiva regioner (epitoper) 1 SODI1-proteinets aminosyra-
kedja tillverkades.® Samtliga antikroppar visade sig vara spe-
cifika for felveckat/oveckat SODI, det vill siiga ingen bind-

ning av det "friska” nativa SODI proteinet kunde registreras.

Detta forhallande utnyttjades vid analys av aggregatstruktu-
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Antikroppar som k&nner
igen felveckade segment
i hSOD1-sekvensen.

Felveckat protein

Nativt protein

Aggregat med exponerade epitoper

Figur 1. Peptidantikroppar specifika for felveckat hNSOD1. (A) Antikropparna tillverkades mot korta konsekutiva segment i hSOD1-sek-
vensen. (B) Nar proteinet ar felveckat/oveckat &r epitoperna flexibla och tillgédngliga for peptidantikropparna. (C) Det nativa hSOD1-
proteinet &r en rigid struktur, vilket gor att antikropparna inte kan binda till proteinet. (D) hSOD1-aggregat ar delvis ordnat. Antikropp X
kan inte binda tillaggregatet, da dess epitop &r lokaliserad i aggregatkdrnan, medan antikropp Y:s epitop &r lattillgénglig i en flexibel

svans utanpa aggregatet. Anpassad fran Bergh J, et al 2015.%
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Figur 2. Strukturanalys av hSOD1-aggregat. Aggregat fran
transgena musmodeller med mutationerna D90A-, G93A-,

GB85R- eller viltyps-hSOD1 analyserades med binér mappning
av epitoper. Musmodeller med hSOD1D90a-mutation utveck-
lade en aggregatstruktur dér de polyklonala antikropparna mot
aminosyrasegmenten 80-96, 100-115 och 111-127 hade klart battre
affinitet. Anpassad fran Bergh J, et al 2015.2

ren, dd antikroppar mot olika SODI-segment binder olika
bra beroende pd aggregatets utformning. Antikropparna bin-
der starkt till flexibla fransar av aminosyror pd aggregatets
yta, men kommer inte it den rigida kirnan av aggregatet
[figur 1].

Aggregat av SODI renades fram ur ryggmiirg frin 4 olika
transgena musmodeller (hSOD19%*. hSODI1°** hSODI",
samt hSODI”*) som utvecklat terminal ALS. Aggregaten
fingades upp pa ett filter och firgades in med de respektive
SODI-specifika peptidantikropparna. Tva tydligt sirskilda
aggregatstrukturer (typ-A och typ-B) identifierades med den
nya metoden [figur 2], som vi kallar binidr mappning av epi-
toper (binary epitope mapping).” Dessa tvd aggregat var
strukturellt skilda frin de 4tta olika hSODI1-aggregat som vi
utvecklat in vitro. Detta tydliggor att de cellulira forhallan-
dena i CNS ir av betydelse vid utveckling av proteinaggregat.

Utover strukturskillnaderna, skiljde sig aggregaten dt med
avseende pd molekylira egenskaper och férméga att sprida sig
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ivivnad. Typ-B-aggregat hade en mer explosiv spridningsfor-
madga och var kinsligare fér exponering av denaturerande 15s-
ningar. Att proteinaggregat med aggressiv spridning ocksd dr
mer fragila ir en etablerad realitet inom prionfiltet.

Typ-B-aggregat, som enbart utvecklades 1 hRSODI*-mo-
dellen, var dven associerade med kortare 6verlevnad. Bide
typ-A- och typ-B-aggregat utvecklades i denna djurmodell,
och ju hégre andel av typ-B-aggregat som utvecklades, desto
kortare éverlevnad och aggressivare sjukdomsférlopp kunde
observeras.

Sammantaget ger detta stéd for att SODI1-aggregat i sig ir
centrala vid SODIl-associerad ALS, samt att dess struktur
péaverkar sjukdomsforloppet vid sjukdomen. Denna typ av
mekanism kan man iven se vid prionsjukdomar som Creutz-

feldt-Jakobs sjukdom.

PRIONLIKNANDE OVERFORING OCH SPRIDNING AV
SOD1-AGGREGAT

En prion ir ett infektidst, mycket stabilt, felveckat protein
som har férmdga att f andra proteiner av samma typ att anta
samma felveckade struktur som prionproteinet (templatstyrd
spridning). Vi misstinkte att typ-A- och typ-B-aggregaten
som vi upptiickt egentligen var prioner. For att undersioka
detta renades dessa tvd aggregat fram genom att homogeni-
sera ryggmirg frin terminalt sjuka SOD1-méss. Mindre be-
stdndsdelar som oligomerer och monomerer avligsnades fran
homogenatet. Direfter injicerades typ-A-, typ-B- eller kont-
rollhomogenat i ventralhornet i ryggmiirgen pd asymtoma-
tiska, 100 dagar gamla, hSODI***-méss (detta kallas “see-
ding” av prioner). hRSODI1°**-mgss éveruttrycker redan mu-
terat humant SODI, men utvecklar hSODI-aggregat sent
(vid 300 dagars alder), och lever linge (i genomsnitt till ca 400
dagars dlder, d4 de dor av terminal ALS). Dirfor dr model-
len bra for att undersoka tidiga seeding-effekter.

De méss som injicerats med hSODI-aggregat fick symtom
pd ALS cirka 70 dagar efter injektion, och utvecklade termi-
nal sjukdom efter ytterligare 30 dagar, 200 dagar tidigare dn
mdoss som injicerats med kontrollgsning.” De initiala symto-
men observerades alltid 1 det vinstra bakbenet, vilket moto-
riskt representerar det lumbala ventralhornet i ryggmirgen,
det vill siiga omradet dir injektionen av hSODl-aggregat ut-
fordes. Med andra ord kan ALS-symtomen associeras med
hSOD]1-aggregatens lokalisation.

Intracytoplasmiska SODI-inklusioner och motorneuron-
dod observerades histopatologiskt i ryggmirg. Dessutom



kunde vi bekrifta att aggregatspridningen var templatstyrd.
hSOD1°**modellen utvecklar normalt sett bara typ-A-agg-
regat,” men vid injektion av typ-B-aggregat s utvecklades
overraskande ocksa aggregat av typ-B i dess CNS.

Aggregaten skiljde sig 4t med avseende pd spridningsfor-
madga, och éverlevnadstiden hos musmodellen paverkades be-
roende pd vilken aggregattyp som injicerats. Effektiviteten
av seedingen var dessutom koncentrationsberoende, ju mer
aggregat som injicerats, desto tidigare utvecklades terminal
ALS 1 SODI-méssen.

Sammanfattningsvis talar resultaten ovan f6r att hSODI-
aggregat av typ-A och typ-B dr ALS-inducerande prioner.
Den samlade bilden tyder pd att SODI-associerad ALS ir en
sjukdom med prionliknande mekanism.

“Effektiviteten av seedingen var
dessutom koncentrationsberoen-
de, ju mer aggregat som injicerats,
desto tidigare utvecklades terminal

ALS 1 SODI-moéssen.”

AGGREGAT FRAN ALS-PATIENTER KAN OCKSA

INDUCERA SJUKDOM?

Hur relevant ir denna mekanism for minniskor med ALS?
For att ge svar pd detta producerades i niista studie “seeds” av
ryggmiirg frin en ALS-patient med trunkeringsmutationen
G127X. Koncentrationen av hSOD1-aggregat ir mycket lig-
re 1 den minskliga ryggmirgen dn hos hSODI1-méss, vilket
gor det svirt att direkt bestimma ytstrukturen pd aggrega-
ten. Diremot gdr det att indirekt f3 en uppfattning om vilken
aggregatstruktur som produceras iz vivo hos denna ALS-
patient, d& vi vet att aggregeringen dr templatstyrd.” Nir pre-
matur aggregatbildning initieras i ALS-musen, bor dessa
aggregat siledes anta samma form som de injicerade agg-
regaten.

Vi injicerade, likt tidigare, aggregat i ryggmirgen pd 100
dagar gamla hSODI1%**-méss. De humana hSODI%*"*-agg-
regaten provocerade fram sjukdom ca 100 dagar tidigare
jimfért med humant kontrollhomogenat, en signifikant
skillnad. Injektionen av hSOD19**-aggregat inducerade pro-
duktion av typ-A-aggregat, oavsett om mottagarmusen inji-
cerats med hSODI“"*-aggregat frin mus eller minniska.”
Humana seeds var, ovintat, 3 gdnger potentare i sin sjuk-
domsinducering dn seeds frin méss.

Denna studie visar att material frin en ALS-patient med
SODI-mutation kan inducera prionliknande spridning av
hSODI-aggregat, vilket i sin tur talar fér att denna meka-
nism ir av stor vikt dven i minniska.

Sammantaget presenterar avhandlingen en ny metod for
att karaktirisera strukturen pd hSODl-aggregat som bildas
vid ALS. Med information om hSODI1-aggregatens utform-
ning underlittas produktionen av specifika antikroppar mot
hSODI-aggregat. Antikropparna skulle i férlingningen kun-
na anvindas terapeutiskt for att bryta ner och minska sprid-

ning av dessa skadliga aggregat. Resultat frdn binir mapp-
ning av epitoper tyder pd att en prionliknande vixt och sprid-
ning av SODl-aggregat ir den primira sjukdomsmekanis-
men hos ALS-patienter med mutation 1 SODI. D3 aggregat
av SODI kan identifierats i bdde familjira och sporadiska
ALS-fall kan denna mekanism teoretiskt vara av betydelse
iven hos personer med ALS som saknar SODI-mutation.
Mer data behévs dock for att undersoka om s& dr fallet dven
i praktiken. De nya fynd som avhandlingen presenterar ir av
betydelse vid framtida likemedelsutveckling mot ALS.

JOHAN BERGH

Leg. likare, doktor vid institutionen for medicinsk
biovetenskap, Umea universitet
johan.bergh@umu.se
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Anna Lénnberg, sjukskéterska, med en botulinum-
toxinspruta. Hon och de andra sjukskoterskorna
jobbar nara det neurorehabteam som sedan drygt
fem ar ar knutet till mottagningen.




Fkonomiska fordelar med
poliklinisk
neurologiverksamhet

Bredd, prestigeloshet och nyfikenhet ar nagra av de ord som aterkommer nar de anstallda
pa neurologmottagningen i Gavle sjukhus forklarar varfor de trivs s& bra pa sin arbetsplats.

Irina Sjéblom, éverlékare, och flera av hennes
arbetskamrater tdgpendlar de tio milen hit fran
Uppsala, eftersom de trivs sa bra har.

Det dr ett drygt ar sedan de gick endagskursen i
Stockholm. Sedan dess har sjukskéterskorna Anna Lénn-
berg och Petra Ladng successivt tagit éver botulinumtoxin-
sprutandet pd migrinpatienter hiir pa kliniken.

— Vi ville avlasta likarna. Och s3 tyckte vi det var intres-
sant att f3 lira sig, siger Anna Lonnberg.

Hon konstaterar att patienterna verkar tycka att det dr en
fordel att det ir sjukskoterskor som utfor de behandlingarna
numera.

— Viidr mer flexibla och kan ge dem lite lingre tid, siiger
hon och pédpekar att den medicinska bedémningen givetvis
fortfarande gors av likare.

Men migrinbehandling ir forstds bara en av minga olika
slags behandlingar som utférs hir. Med ansvar for neurolo-
gin i hela Region Givleborg ir bredd en av de saker som
kinnetecknar neurologmottagningen pd Givle sjukhus.

Region Givleborg har ett geografiskt stort upptagnings-
omrade som striicker sig norrut till grinsen mellan Hilsing-
land och Medelpad, séderut nistan till Uppsala och visterut
fram till Hirjedalen. Neurologmottagningen har dirmed
ansvar ocksd for patienter som hor till sjukhusen 1 Soder-
hamn, Sandviken, Ljusdal och Hudiksvall. Likarna blir
ibland ocksé konsulterade av det privata sjukhuset i Bollnis.

— En fordel med att vi ansvarar for hela regionen ir att vi
far bredd. Men det innebir forstds ocksa att vi miste hilla
oss 4 jour, siger Irina Sjoblom, éverlikare och medicinskt
ansvarig pd kliniken.
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Hon beriittar att hon och kollegerna brukar turas om att
g pé konferenser och sedan férmedla den nya kunskapen
vidare till varandra. Diremot bedrivs i1 nuliget ingen forsk-
ning pa kliniken.

POLIKLINISK OCH KONSULTERANDE VERKSAMHET

Det var redan kring sekelskiftet som neurologin vid Givle
sjukhus, av ekonomiska skil, valde att avveckla avdelnings-
verksamheten och i stillet satsa pd endast poliklinisk och
konsulterande verksamhet, berittar 6verlikaren Sniege Zem-
guliené.

Hon har arbetat hiir sedan 1997 och dirmed fatt uppleva
hur verksamheten, bland annat till f6ljd av detta, kunnat ut-
okas rejdlt. 1997 var de tva likare — 1 dag finns hir tre 6ver-
likare, tvd specialister och tre ST-likare. Givetvis har ocksa
antalet sjukskéterskor och annan personal utskats. Pa klini-
ken finns fyra, snart fem sjukskéterskor, en underskéterska,
tvd neuropsykologer, samt chef och chefsstsd.

Men inte minst glids Sniege Zemguliené éver allt det som
hint inom neurologin i stort under det senaste dryga decen-
niet — hiir och 1 resten av virlden.

— Frdn att vara frimst diagnostiserande specialitet med
begrinsade behandlingsméjligheter har ju neurologin ut-
vecklats till att nu vara ett av de mest moderna medicinska
omrddena och blivit till en behandlande specialitet. Samtidigt
har ju teknikutvecklingen bidragit till mycket bittre diagnos-
tiska mojligheter och forbittring av det praktiska arbetet. Det
ir ju fantastiskt!

KOMPETENSUTVECKLING AR VIKTIG

Négot som mottagningen satsat pd ir kompetensutveckling.
Sjukskoterskan Lotta Sundin Réstberg har till exempel gétt
7,5 poingskursen Multipel skleros pd Géteborgs universitet i
samarbete med Sahlgrenska. Med den i bagaget har hon den
specialkunskap som krivs f6r att hon, sedan likare givit dia-
gnos, skoter patientmottagningen och drar i ging behand-
lingarna.

Lotta Sundin Réstberg berittar att kliniken ligger bra till
vad giller Socialstyrelsens riktlinjer om att MS-patienter ska
fa besoka likare och/eller sjukskoterska en ging per dr. Det-
ta uppndddes redan innan riktlinjerna kom, genom att mot-
tagningen lyckats f4 patienterna att sjilva registrera sina upp-
gifter 1 MS-registret PER. Detta har underlittat arbetet for
sdvill sjukskdterskor som likare.

— Nu kan vi styra bessken utifrin patienternas behov pd
ett annat sitt An forr, och behéver inte anvinda besokstid till
att uppdatera info om patienterna, siiger hon.

P4 parkinsonsidan ir mottagningens besoksfrekvenssiffror
simre utifrn Socialstyrelsens riktlinjer.

— A andra sidan ir det individanpassat. En del kommer
fyra gdnger per dr, andra tycker att de klarar sig med firre
besdk idn ett per r. Men om de hor av sig och vill komma fir
de gora det, siiger sjukskdterskan Anna Lonnberg.

Till vénster: Sjukskoterskan Lotta Sundin Réstberg ar
ocksa studiekoordinator fér de kliniska studier som
mottagningen deltari.

2,

.

Overlakaren Sniege Zemguliené har arbetat pa mottagningen
sedan 1997.

Hon och Petra Lidng har gitt en 7,5-poiingskurs i Parkin-
sons sjukdom och sjukdomar med atypisk parkinsonism pé
Sahlgrenska.

— Tink, bara, att vi fick den méjligheten!

Nu ansvarar de tva for att starta dven de avancerade be-
handlingarna, som Apo-go och Apomorfinpump. De patien-
ter som behandlas med Duodopa fir sin start pd Uppsala
Akademiska sjukhus och har dérefter mgjlighet att fortsitta
behandlingen pd neurologmottagningen i Givle. Mottag-
ningen anordnar tvd gdnger per ir en "Duodopa-dag”, di
patienterna far mota sjukskéterskor, likare och representan-
ter for likemedlet. Lingviga patienter fir dd mojlighet att
bo pd hotell.
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Till vénster: Fysioterapeuten Helena Jensen visar évningar pa
sjukhusets gym.

Tillhéger: Neuroteamets logoped Ingrid Berglund intensiv-
behandlar Parkinsonpatienter med LSVT Loud och har bérjat
go6ra det ocksa pa distans, via videolénk, for patienter pa
andra orterinom regionen.

Nedan tillhéger: Nils Starnberg, ST-lakare.

TRYGGARE PATIENTER MED NEUROREHABTEAM

Sedan 2013 finns neurorchabteam knutna till kliniken i bide
Gistrikland och norra Hilsingland. De startades som pro-
jekt 2013, men ir nu permanenta. Teamen bestdr av fysiote-
rapeut, arbetsterapeut, logoped, psykolog och kurator och har
teammdéten en gang i veckan. De olika yrkeskategorierna ar-
betar sjilvstindigt, men férsoker i méjligaste mén att ordna
s, att nya patienter fir méta si minga av dem som majligt
vid det forsta rehabsamtalet.

— S& de slipper dra sin historia flera ginger, siiger fysiote-
rapeuten Helena Jensen.

Hennes upplevelse ir, att patienterna blivit betydligt tryg-
gare sedan teamen inrittades.

— De vet att det alltid finns ndgon att vinda sig till.

En av de rehabmetoder som anvinds hir ir LSVT Big,
en behandling f6r parkinsonpatienter. Helena Jensen kan
stolt beritta att flera av de arbets- och fysioterapeuter som ir
knutna till kliniken har utbildning i behandlingen, som
innebir att patienterna fir intensivtrining fyra dagar i veck-
an i fyra veckor.

— Det har mycket bra effekt pa deras rorelsemonster och
balans och i och med att man trinar si intensivt ir det litt
for dem att éverfora det till vardagsaktiviteter.

Alla nydiagnostiserade parkinsonpatienter och deras nir-
stdende blir ocksd inbjudna till en “parkinsondag” hir pd
sjukhuset, d& de fir méta hela teamet och lyssna pé forelis-
ningar. Parkinsonpatienterna hiir i Givle har dessutom for-
delen 1 att ha en aktiv lokal parkinsonférening, som bland
annat erbjuder boxningstrining och anordnar forelidsningar
i samarbete med neurorchabteamet.

Neurorchabteamet jobbar forstds ocksd med alla évriga
patientgrupper och anordnar till exempel MS-skola med fyra
triffar & tv timmar med foreldsning och gruppdiskussioner.

KLINIKEN UTVECKLAS FRAMAT

Sedan avdelningsverksamheten avvecklades ir neurologin
vid Givle sjukhus helt bortkopplad frin strokeflédet. Det ir
avdelningen for internmedicin som tar sig an strokepatien-
terna och dirmed medicinjouren som hanterar akutfall.

— Men vi har ett nira samarbete med strokeavdelningen
och fungerar som konsulter at dem, siger 6verlikaren Irina
Sjéblom.

Hon kom hit som ST-likare 2010 och blev klinikens forsta
egenutbildade specialist. Hon hade redan under utbildning-
en intresserat sig for neurologi och vil pd plats hir var valet
sjalvklart:
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— Likarna hir var duktiga, samtidigt som jag fick eget
ansvar.

Sedan dess har kliniken bara utvecklats framat, tycker
hon.

— Vi har fyllt pd med specialister och ST-likare och det
hir dr en driven mottagning som inte drar sig for att ta in nya
idéer. Vi har en bra och tillitande chef och det kiinns som om
inget ir for svart hiir! Som det hir med att vi har sjukskéter-
skor som sprutar botulinumtoxin, till exempel.

MEN DET INNEBAR JU ATT DE TAGIT OVER EN UPPGIFT SOM
TIDIGARE LAG HOS ER LAKARE?

— Ja, men det finns ingen prestige 1 det, tvirtom. Det har ju
frigjort tid for oss.

Irina Sjoblom uppskattar att neorologin bara har polikli-
nisk och konsulterande verksamhet.

— Att vara pd avdelning har absolut sin charm, men jag
tycker det dr skont att bara jobba dagtid p& vardagar, dven
om det blir en hel del 6vertid, siger hon med ett litet skratt.

— Men framfor allt ir det ekonomiskt bra for sjukhuset.
De flesta behandlingar och utredningar gir ju att utféra po-
likliniskt.

Hon papekar att hiir ocksd finns en dagvirdsavdelning dir
de ger infusionsbehandling.

UTMANINGAR DA, FINNS DET SADANA?
— Ja, det kanske ldter enkelt, men platsbrist borjar bli ett prob-
lem. Det dr mdnga som vill randa sig (sidotjinstgora, red:s
anmirkning) hir och de méste ju ha ndnstans att sitta.

— Sen hoppas man ju att de styrande fortsitter att se oss
som kompetenta och ldter oss vara med och pédverka sjukvér-
den dven i framtiden, siger Irina Sjoblom.

MULTIKOMPETENTA SJUKSKOTERSKOR

Ocksa klinikens sjukskoterskor talar 1 positiva ordalag om att
det stora upptagningsomridet ger bredd, vilket gjort dem
multikompetenta.

— Till exempel utfor vi alla tillgiingliga MS-behandlingar
och kan skriddarsy dem utifrin patienterna, siger Lotta
Sundin Réstberg.

Diremot innebir de linga avstdnden forstds att minga
patienter méste resa for vissa behandlingar och undersok-
ningar. Detta f6rsoker kliniken nu pd olika sitt avhjilpa. Dels
har de tagit hjilp av dagvirdsavdelningen pad Hudiksvalls
sjukhus f6r vissa behandlingar, dels har de sd smétt borjat
med telemedicinsk behandling. En férhoppning ir ocksd att
kunna anstilla ytterligare sjukskéterskor for att kunna resa
till patienterna i stillet for tvirtom. Men, siger Anna Lénn-
berg med en litt suck:

— Det ir ju det dir med att f3 tag i sjukskoterskor ...

Sedan ndgra ir tillbaka har neurologmottagningen ocksa
tva neuropsykologtjinster, férdelade pd tre personer. En av
dem idr Anna Olsson. Hon kiinde sig sd lockad av att jobba
hiir att hon sa upp sig fran en fast tjinst for att ta ett vikariat
hiir. I hennes arbetsuppgifter ingér att utreda hur patienter-
nas arbetssituation och vardag paverkas av deras diagnoser
och pa bista mgjliga vis hjilpa och stétta dem. Det kan hand-
la om att anpassa arbetsplatser, erbjuda KBT-behandling mot
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Ovan: Neuropsykologen Anna Olson sa upp sig fran en fast
tjidnst for att ta ett vikariat har.

Tillhéger: Daniela Solea, 6verldkare.

psykisk ohilsa, hjilpa patienter att hantera olika kognitiva
besvir, men ocksd om att bedéma arbetsférmaga och ha 16-
pande kontakt med sdvil Arbetsférmedlingen som Forsik-
ringskassan.

— Det ir en sd otroligt spinnande patientgrupp! Att hjil-
pa dem att uppritthilla sin livskvalitet kiinns hur virdefullt
som helst.

Y Text: INGELA HOFSTEN, frilansjournalist
Foto: BRITT MATTSSON, frilansfotograf







Personer med Alzheimers sjukdom kommer ofta att med tiden behdva flytta till sarskilt
boende for att fa vard och omsorg. | en nyligen publicerad studie har man for férsta gangen
studerat sambandet mellan tid till sarskilt boende och hur alzheimerpatienter svarar pa sin
behandling. Carina Wattmo, doktor i medicinsk vetenskap, bidrar har med en sammanfatt-
ning av studien.
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Alzheimers sjukdom
kan oOka tiden att
20 hel‘pma

Bland de kroniska sjukdomarna iir demens den stors-
ta bidragande orsaken till placering p4 sirskilt boende. Jim-
fort med icke-dementa personer pé sirskilt boende behéver
individer med Alzheimers sjukdom mer personlig omsorg,
en storre omfattning av vird och mer 6vervakning, vilket ir
relaterat till storre borda for virdgivaren och hogre vardkost-
nader.! Boendeplacering kan ocksd ha negativa effekter pd
den demente personens livskvalitet, aktivitetsniva och intag
av an kotiska likemedel.* Arskostnaden 2016 for sirskilt

boende i Sverige enligt Kommun- och landstingsdatabasen

var 655.000 kronor i medelvirde per vardtagare. Var forskar-
grupp har visat att i genomsnitt 72 procent (4,1 4r) av perio-

den frin patientens alzheimerdiagnos till déd tillbringades 1
sirskilt boende.® Orsakerna till sirskilt boende ir sannolikt
multifaktoriella och beror pd bade virdtagarens och vardgi-
varens egenskaper, till exempel hégre dlder,’ ensamboende,
simre kognitiva och ADL- (aktiviteter i dagliga livet) forma-
gor och forsimring av virdgivarens hilsotillstdnd® har obser-
verats piskynda boendeplacering. Motsigande resultat avse-
ende kén har beskrivits,”” men sambandseffekten av kén och
ensamboende kan pdverka resultatet. Var grupp visade att
miin som levde ensamma hade nistan fyrfaldig risk for sir-
skilt boende jimfort med sammanboende min, medan mot-
svarande risk for kvinnor var trefaldig.®
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Efter tva decennier dr den huvudsakliga symtomatiska be-
handlingen mot Alzheimers sjukdom fortfarande kolineste-
rashimmare (donepezil, rivastigmin och galantamin). Trots
detta har anmirkningsvirt fa studier av Alzheimers sjukdom
genom dren undersokt sambandet mellan olika aspekter av
behandling med kolinesterashimmare och tid till sirskilt bo-
ende. Nigra observationsstudier sdg att anviindning av koli-
nesterashimmare fordréjde placering pa sirskilt boende.” En
uppfoljning av tidigare deltagare 1 kliniska prévningar av do-
nepezil rapporterade att effektiva doser och lingvarig an-
vindning av likemedlet kunde skjuta upp boendeplacering.®
Var grupp observerade att en hdgre genomsnittlig dos av ko-
linesterashimmare under studien férlingde medeltiden till
sirskilt boende med 7 ménader.” Ingen tidigare studie har
visat huruvida korttidsrespons pd behandling med kolineste-
rashimmare pdverkar tiden till sirskilt boende.

Syftet med denna studie var att undersoka férhallandet
mellan tid till sirskilt boende och 6-manaders respons pé be-
handling med kolinesterashimmare med hjilp av kognitiva,
globala och ADL-skalor hos patienter med Alzheimers sjuk-

dom.’

“Trots detta har anmarknings-
vart fa studier av Alzheimers
sjukdom genom aren undersodkt
sambandet mellan olika aspekter
av behandling med kolinesteras-
hammare och tid till sarskilt
boende.”

METOD

Swedish Alzheimer Treatment Study (SATS) startades 1997
och ir i dag virldens storsta alzheimerstudie med den lings-
ta uppfoljningen éverhuvudtaget av mortalitet i Alzheimers
sjukdom (f6r nidrvarande 20 dr). SATS ir en 6ppen, prospek-
tiv, icke-randomiserad studie som inkluderar 1.258 villdia-
gnostiserade 6ppenvardspatienter frin 14 minneskliniker 1
olika delar av Sverige (koordinerad frin VE Minnessjukdo-
mar, Skdnes universitetssjukhus, Malmé). Dessa behandlades
med en av de tre godkinda kolinesterashimmarna 1 klinisk
rutin under 3 &r. SATS har mélsittningen att studera Alz-
heimers sjukdom ur ett bredare synsiitt in kognitiv férmaga
som de flesta andra studier endast har fokuserat pd. Delta-
garna utvirderades med ett strukturerat uppfsljningspro-
gram med avseende pa till exempel kognition, global skatt-
ning, instrumentella och basala ADL-funktioner vid start av
kolinesterashimmarbehandling (baslinjen) och var sjitte ma-
nad under de tre dren. Datum fér placering pa sirskilt bo-
ende (permanent boende, ej korttids-/avlastningsvérd) alter-
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nativt datum f6r ansokan till sirskilt boende (om sjukhus-
vird pd grund av platsbrist) ir dokumenterat om hindelsen
har intriffat under studien.

Inklusionskriterierna for SATS var patienter 240 ir som
hade diagnostiserats med demens enligt definitionen i Dia-
gnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edi-
tion (DSM-IV) och med "possible” eller "probable” Alzhei-
mers sjukdom 1 enlighet med kriterier frin National Insti-
tute of Neurological and Communicative Disorders and Stro-
ke and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders As-
sociation (NINCDS-ADRDA). Dessutom skulle deltagarna
bo hemma vid tidpunkt for diagnos, ha en nirstiende till-
ginglig, vara mojlig att skatta med det kognitiva testet Mini-
Mental State Examination (MMSE) vid behandlingsstart
samt ge tillstind till informerat samtycke. Exklusionskriteri-
erna var endast kontraindikationer mot kolinesterashimma-
re. Dirfor ger studien en representativ bild av alzheimerpa-
tienter p4 minnesmottagningar i Sverige till skillnad frin
6-ménaders kliniska likemedelsprovningar som vanligtvis
inkluderar speciellt utvalda personer med {3 6vriga sjukdo-
mar och mediciner.

Efter inklusion och skattningarna vid baslinjen fick pa-
tienten behandling med kolinesterashimmare enligt dose-
ringsanvisningen som 1 klinisk rutin. Valet av kolinesteras-
himmarpreparat samt dos var enbart den behandlande lika-
rens beslut. Alla dosjusteringar registrerades under studiens
ging. Andra likemedel dn kolinesterashimmare var tillitna
(ej memantin) och dokumenterades ocksa, till exempel mot
hjirt-kirlsjukdomar, hégt blodtryck, diabetes, hoga koleste-
rolviirden och medicinering mot psykiatriska symtom, till ex-
empel antidepressiva, antipsykotika och dngestdimpande.
Om memantin sattes in exkluderades patienten vid den tid-
punkten frin studien.

Denna studie inkluderar 881 SATS-deltagare med mild
till mattlig Alzheimers sjukdom (MMSE, 10-26) vid start av
behandling med kolinesterashimmare (snarast efter diagno-
sen) och som hade en komplett utviirdering efter 6 manader.
Respons beriknades som férindringen av poing mellan 6
ménadersbesdket och baslinjen f6r varje skala (MMSE, In-
strumental Activities of Daily Living (IADL) eller Physical
Self-Maintenance Scale (PSMS; basal ADL). For att under-
litta jimforelser mellan skalorna ska forindringar i poing
angivna som positiva virden tolkas som forbittring, och an-
givna som negativa virden tolkas som forsimring. Utvirde-
ringen av forindring 1 global status Clinician Interview-Ba-
sed Impression of Change (CIBIC) efter 6 manader har ko-
dats 1-3 poiing (férbittrad), 4 poing (oférindrad) och 5-7
poing (férsimrad).

Multivariata Cox proportional hazards regressionsmodel-
ler anviindes for att samtidigt analysera tiden frin start av
behandling med kolinesterashimmare till sirskilt boende
(beroende variabel) med respons pd behandling med kolines-
terashimmare efter 6 minader mitt med de olika skalorna,
kén, dlder, ensam-/sammanboende, utbildning, duration av
Alzheimers sjukdom, apolipoprotein E-genotyp, kognitiva,
globala, IADL och basal ADL-f6rmdgor vid baslinjen, typ
av kolinesterashimmare samt olika likemedel mot évriga
sjukdomar.



Kvinnor 566 (64%)
APOE €4 barare, (n=865) 586 (68%)
Ensamboende 303 (34%)
Uppskattad alder vid debut av 72,1+ 74
Alzheimers sjukdom, ar*

Uppskattad duration av 3021
Alzheimers sjukdom, ar*

Alder vid behandlingsstart 751 £ 7,1
med kolinesterashammare

(baslinjen), ar*

Utbildning, ar® 94+t25
MMSE poéng, skalans 21,4 £37
variationsvidd 0-30*

IADL poang, skalans 159t 54
variationsvidd 8-312

PSMS poéng, skalans 75 t22
variationsvidd 6-30?

Antal lakemedel® 29t24

Tabell 1. Sociodemografiska och kliniska egenskaper
vid baslinjen (n=881).

smedelvérde = standardavvikelse

RESULTAT

De sociodemografiska och kliniska egenskaperna hos de 881
SATS-deltagarna vid start av behandling med kolinesteras-
himmare (baslinjen) beskrivs 1 tabell 1. Av dessa placerades
213 (24 procent) pd sirskilt boende under studiens ging och
medeltiden (95% konfidensintervall [KI]) frin baslinjen till
sirskilt boende var 20,8 (19,5-22,0) mdnader. Forbittring/
ingen forindring (20 poing) i MMSE efter 6 manaders be-
handling visades hos 565 (64 procent) av patienterna. Under
studien placerades 22 procent av de forbittrade/oférindrade
individerna och 29 procent av de som férsimrades pd sirskilt
boende (P=0,026). Den genomsnittliga tiden (95% KI) frin
baslinjen till sirskilt boende var 22,1 (20,5-23,7) ménader for
den férbittrade/oférindrade och 19,1 (17,2-21,1) manader for
den férsimrade gruppen (P=0,022).

Global forbittring/ingen f6érindring (CIBIC poing, 1-4)
efter 6 minaders behandling med kolinesterashimmare sigs
hos 669 (76 procent) av deltagarna. Andelen som placerades
pé siirskilt boende under studien var 22 procent av de forbitt-
rade/oférindrade patienterna och 32 procent av de som for-
simrades (P=0,002). Medeltiden (95% KI) frin baslinjen till
siarskilt boende var 22,1 (20,6—23,6) minader for de forbitt-
rade/of6rindrade och 18,3 (16,1-20,5) manader for de for-
simrade personerna (P=0,004).

Forbittring/ingen férindring (20 poing) 1 IADL efter 6
ménaders behandling med kolinesterashimmare observera-
des hos 410 (47 procent) av individerna. Under studien place-

rades 21 procent av de forbittrade/oférindrade patienterna
och 26 procent av de som forsimrades pa sirskilt boende
(P=0,098). Den genomsnittliga tiden (95% KI) fran baslinjen
till sirskilt boende var 21,8 (20,0-23,7) manader for den for-
bittrade/oférindrade och 20,6 (18,8—22,3) minader f6r den
forsimrade gruppen (P=0,328).

Forbittring/ingen forindring (20 poing) 1 basal ADL
(PSMS) efter 6 manaders behandling med kolinesterashim-
mare visades hos 625 (71 procent) av deltagarna. Andelen som
placerades pd sirskilt boende under studien var 20 procent
av de forbittrade/oférindrade patienterna och 35 procent av
de som forsimrades (P<0,001). Medeltiden (95% KI) frin
baslinjen till sirskilt boende var 234 (22,0-24,8) méinader for
de forbittrade/oférindrade och 174 (15,3—19,5) mdnader for
de forsimrade individerna (P<0,001). Inga skillnader i tid till
sirskilt boende observerades mellan de forbittrade och de
oférindrade grupperna analyserade med ndgon av skalorna.
Det fanns inte heller ndgra skillnader mellan de 3 olika ko-
linesterashimmarna.

Multivariata Cox regressionsmodeller visade signifikant
okad risk for placering pd sirskilt boende for de forsimrade
jamfort med de forbittrade/oférindrade patienterna efter 6
ménaders behandling med kolinesterashimmare oavsett ska-
la, 1,59 gdnger 6kad risk (forsimring i MMSE), 2,13 (CIBIC),
1,62 (IADL), och 2,13 (basal ADL). Ovriga oberoende fak-
torer i modellerna som avsevirt minskade risken for sirskilt
boende var bittre kognitiva och IADL férmégor vid baslin-
jen. Dessutom visade sammanboende min mindre risk for
sirskilt boende jimfért med évriga personer.

Figur 1 visar Kaplan-Meier diagram over tiden frin start
av behandling med kolinesterashimmare till sirskilt boende
enligt forbittring/ingen férindring efter 6 minaders behand-
ling mitt med antalet skattningsskalor. Den genomsnittliga
tiden (95% KI) till sirskilt boende skiljde sig mellan indivi-
der med olika 6 mdnadersrespons pa behandling med koli-
nesterashimmare: férbittrad/oférindrad mitt med 3 av ska-
lorna (MMSE, CIBIC, och basal ADL), 23,8 (21,8-25,9) ma-
nader; 2 av skalorna, 22,9 (20,8—24,9) ménader; | av skalorna,
17,6 (15,0-20,2) ménader; och férsimrad i alla 3 skalorna,
15,4 (11,4-19,5) manader (P<0,001). Férbittring/ingen for-
indring mitt med TADL paverkade inte tid till sirskilt bo-
ende i denna analys.

En multivariat Cox regressionsmodell visade 6kad risk for
sirskilt boende beroende pé patienternas forsimring efter 6
ménaders behandling med kolinesterashimmare mitt med
antalet skalor: 4,10 gdnger 6kad risk (férsimring i alla 4 ska-
lor), 2,74 (3 skalor), 1,87 (2 skalor). Férsimring i en eller inga
skalor visade ingen signifikant skillnad.

DISKUSSION

Vir studie av respons pd kolinesterashimmare efter 6 ména-
ders behandling observerade 3—8 manaders lingre tid till sir-
skilt boende hos de forbittrade/oférindrade SATS-deltagar-
na avseende kognition, global status eller basal ADL. Ju fler
skalor individen uppvisade positiv respons 1, desto lingre var
tiden till sirskilt boende. Forsimring efter 6 manaders be-
handling med kolinesterashimmare innebar en hogre risk
for sirskilt boende, 1 den mer kliniskt relevanta globala for-

neurologi i sverige nr1-19 51



Alzheimers
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Figur 1. Kaplan-Meier-diagram &éver tiden fran start av behand-
ling med kolinesterashdmmare till sérskilt boende enligt forbatt-
ring/ingen férandring efter 6 manaders behandling, méatt med
antalet skattningsskalor (MMSE, CIBIC, IADL och basal ADL).
Log-rank-testet visade ett samband mellan antalet skalor med
positiv respons pa kolinesterashdmmare som observerades
hos patienterna och léangre tid till sarskilt boende (P<0,001). Alla
parvisa jamforelser var signifikanta (0,001 <P <0,039), férutom
kombinationen av "férbattring/ingen férandring i tre av skalor-
na/ingen férédndring pa alla fyra skalorna”.

“Resultaten visade ocksa att
ovriga sjukdomar inte hade nagot
samband med hur personerna
svarade pa behandlingen mot
Alzheimers sjukdom och risken
for placering pa sarskilt boende,
vilket tyder pa att det huvudsak-
ligen ar foljderna av sjalva de-
menssjukdomen som paskyndar
placeringen pa sarskilt boende
hos individer med Alzheimers
sjukdom.”

madgan eller i basal ADL 6kade risken for sirskilt boende mer
in dubbelt jimfort med patienter som forbittrades/forblev
oférindrade. Aven vid forsimring i kognition eller TADL
sdgs signifikant 6kad risk med ca 60 procent. Dessa resultat
understryker betydelsen av en noggrann undersékning med
hjdlp av olika skattningsskalor for att bedéma kortsiktig re-
spons pd kolinesterashimmare och dirigenom kunna ge en
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bittre patientprognos éver lingre tid samt att férutsiga hin-
delser, som behovet av sirskilt boende. Ligre sjukdomsgrad
av Alzheimers sjukdom (oavsett skala som anvinds) vid star-
ten av behandling med kolinesterashimmare och samman-
boende, sirskilt bland miin, var skyddande faktorer for ligre
risk for sirskilt boende 1 alla Cox regressionsmodeller, vilket
overensstimmer med tidigare studier och tyder pa stabilitet
1 vira multivariata modeller.

Resultaten visade ocksa att 6vriga sjukdomar inte hade
nigot samband med hur personerna svarade pd behandling-
en mot Alzheimers sjukdom och risken fér placering pé sir-
skilt boende, vilket tyder pa att det huvudsakligen ir f6lj-
derna av sjilva demenssjukdomen som paskyndar placering-
en pd sirskilt boende hos individer med Alzheimers sjuk-
dom. Fyndet uppmirksammar vikten av att ge alla patienter,
oavsett andra samtidiga sjukdomar, en mgjlighet till behand-
ling mot Alzheimers sjukdom.

Olika sociodemografiska och kliniska egenskaper kan leda
till férindringar i behandlingsrespons och progressionshas-
tighet bland individer med Alzheimers sjukdom.” Dessutom
kan de signifikanta variabler som forutsiiger respons pd be-
handling variera, beroende pa vilken f6rmaga eller hindelse
som utvirderas." Dessa skillnader kan paverka resultaten si-
vil som tolkningen av resultat i kliniska prévningar av nya
behandlingar mot Alzheimers sjukdom. Kunskap om patien-
ter som forvintas uppvisa simre respons pd behandling och
snabbare sjukdomsprogression, och dirfér kommer att kriva
mer virdresurser och tidigare placering pa sirskilt boende ir
viktig information for familjemedlemmar, likare och kom-
munala beslutsfattare. Sammanfattningsvis kan flera mana-
ders lingre vistelse 1 det egna hemmet forviintas f6r personer
med Alzheimers sjukdom vars korttidsrespons pa kolineste-
rashimmare ir positiv.
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Personen 1 fokus

— fordjupningsmdte om Parkinsons sjukdom i komplikationsfas

Under tva vackra vinterdagar i slutet av januari anordnades 2019 ars Parkinsonfordjupnings-
mote, som fokuserar pa nyheter om vard av parkinsonsjuka i komplikationsfas, da tablett-
behandling inte langre ger tillracklig effekt. Motet arrangeras av Vardforeningen Movement
Disorders (VfMD) och riktar sig till sjukskdterskor, fysioterapeuter, arbetsterapeuter,

dietister och logopeder.

Motet inleddes med att deltagarna
hiilsades vilkomna av tva representanter
for VEIMDs styrelse: Karin Persliden,
DBS-sjukskéterska vid Karolinska Uni-
versitetssjukhuset i Solna, och Mikaela
Karlstedt, sjukskoterska och doktorand
vid Karolinska Institutet. De berittade
att styrelsens tre huvudprojekt under
det gdngna ret varit att vidareutveckla
den nationella Parkinsonskolan, att
uppritta ett bibliotek med forsknings-
instrument och att utarbeta en kompe-
tensbeskrivning for parkinsonsjukské-
terskor.

PARKINSONPROGRAMMET VID NEURO-
REHAB SAVAR
Neurorehab Sivar utanfér Ume3 ir en

hogspecialiserad rehabiliteringsklinik for

personer med Parkinsons sjukdom och
andra neurologiska sjukdomar eller f6ljd-
tillstdnd efter stroke. Hiir erbjuder man
bland annat teamrehabilitering 1 grupp
for personer med relativt nydiagnostiserad
Parkinsons sjukdom, det vill siiga de som
haft diagnosen i ett eller ett par &r. Om det
berittade fysioterapeut Krister Johansson,
sjukskoterska Malin Grahn och arbetste-
rapeut Karoline Ollman.

Grupperna bestar av 57 deltagare.
Programmet innefattar en rehabilite-
ringsperiod pd 3—6 veckor utifrdn indi-
videns behov, en rehabiliteringsplan och
uppféljning efter tre manader. Under
rehabiliteringsperioden bor deltagarna
pé kliniken fem dagar 1 veckan.

— Programmet bygger pd delaktighet

och patientcentrering, och vi arbetar for

att involvera nirstdende redan tidigt i
sjukdomen, sade Krister Johansson.

Nigon ging under rehabiliteringspe-
riodens andra vecka anordnas Nirsta-
endedagen, di deltagarna fir bjuda in
en av sina nirstdende. Under dagen ges
information om Parkinsons sjukdom
och dess konsekvenser, om triningsmoj-
ligheter och om hur det ir att vara nir-
stdende. Dagen brukar vara vildigt
lyckad och ménga uppskattar att f3 trif-
fa andra i liknande situation och utbyta
erfarenheter.

ANHORIGAS PERSPEKTIV

Mikaela Karlstedt framhéll vilken ovir-
derlig resurs de anhériga ir for bade pa-
tienten och virden. De har unika kun-
skaper om patienten och stora méjlighe-
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Mikaela Karlstedt, sjukskéterska och
doktorand, Karolinska Institutet.

ter att ge stdd och hyilp 1 anpassningen
till en ny situation. Men livet som anho-
rig kan vara péfrestande, savil fysiskt
som psykiskt.!

— Inte minst neuropsykiatriska sym-
tom som vanférestillningar, ngest, pa-
nikattacker och demens kan innebira
stora utmaningar, och stérd nattsémn
drabbar dven den som ir anhorig, sade
Mikaela Karlstedt.

Livssfiren tenderar att krympa 1 takt
med att sjukdomen fortskrider, s& att
nirmiljon tar allt storre plats pd bekost-
nad av aktiviteter utanfér hemmet. Det
finns dven en risk for att omgivningen
trottnar nidr man inte alltid kan gora det
man lovat, si att viinnerna blir firre.
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Parkinsons sjukdom gor det svirare
att uttrycka sig och att fi gensvar. Det
beror delvis pd att mimiken minskar,
vilket gor det svirt att avlisa reaktioner.
Minga anhérigvirdare vittnar om att
de kinner sig ensamma, och oron for
framtiden kan vara stark.

Hur gér man d& for att {3 det att
fungera? Ibland kan det vara till hjilp
att forsoka skifta perspektiv, s& att man
kan siitta sig in 1 varandras situation och
gora sig forstddd bittre. I den man det
ir mojligt bér man forsoka hitta aktivi-
teter som fungerar i den nya situationen
och ha kul thop. Det ir dven viktigt att
fa uttrycka sina kinslor, att f3 stod och
trost, och att veta vart man ska viinda sig
om man behéver hjilp.

— Ju mer kunskap man har som an-
hérigvirdare, desto fler verktyg har man
att ta till och desto mer kan man kiinna
att man har kontroll éver situationen,
sade Mikaela Karlstedt.

Att skapa egentid ir inte alltid enkelt
men kan vara avgérande for att man ska
orka, och for att det ska vara praktiskt
genomforbart kan man behova anhérig-
stod. Det ir Socialnimndens, det vill
siga kommunens, ansvar att erbjuda
stod till anhérigvardare.

En kommentar frin publiken var att
ménga kommuner erbjuder avlésning 1
hemmet, en tjinst som innebir att en
avlgsare tar dver virden av den sjuke for
att pd sd sitt avlasta anhorigvirdaren.
Ingen behovsprévning krivs och 1 hilf-
ten av landets kommuner ir avlosning
gratis. Hur manga timmars avlésning
man kan fa varierar, men i vissa kom-
muner ir det s§ mycket som 24 timmar
per manad.

HUR FAMILJEN PAVERKAS
Anita Winter ir 63 r och har haft Par-

kinsons sjukdom 1 tio 4r. Hon arbetar
heltid som ultraljudsbarnmorska, och
dessutom driver hon ett konsultforetag,
jobbar extra med sémnad och omklid-
ning av mébler, och genomfér en studie
pé fosterdiagnostik.

Anita har alltid varit 6ppen med sin
sjukdom pé arbetet och det har tagits vil
emot. Hon har delvis ftt anpassa sina
arbetsuppgifter men 1 6vrigt fungerar
det bra.

— Jag dr ocksd ganska aktiv pd friti-
den, bland annat genom att simma,
springa och dka skidor, och det gir bra
om man bara passar in det med medici-
nen, sade Anita Winter.

Nir Anita fick sin diagnos bestimde
hon sig f6r att néja sig med de forsta
5-10 goda &ren och sedan séka dods-
hjilp i Schweiz, men hon dngrade sig
snart.

— I bérjan googlade jag en hel del
men sedan bestimde jag mig for att jag
inte ville veta mer utan bara leva mitt liv
s& bra det gdr. Min son siger att jag ir
“sjukt” positiv, men jag vill vara glad,
sade Anita Winter.

HUR FANGA MOTORISKA
FLUKTUATIONER?
Anders Johansson, neurolog vid Karolin-
ska Universitetssjukhuset 1 Solna, redo-
gjorde f6r hur man i virden kan gé tll-
viiga for att finga patienters motoriska
fluktuationer, det vill siga de snabba
kast mellan 6verrorlighet och stelhet
som ofta uppstr 1 senare sjukdomsske-
den, vanligen d4 effekten av medicine-
ringen inte sitter i mellan doseringarna.
Motoriska fluktuationer av detta slag
kallas dven dosglapp eller wearing off.
Traditionellt har man undersskt mo-
toriska fluktuationer genom att helt en-
kelt friga patienten eller lita denne att



Jonathan Timpka, blivande neurolog och
doktorand, Lunds universitet.

tylla i olika frigeformulir och dagbock-
er, men 1 dag finns det dven méjlighet
att utvirdera rorelserna objektivt, bland
annat med en sd kallad PKG-klocka.
PKG-klockan birs runt handleden och
registrerar andelen snabba och lingsam-
ma rorelser bland de normala rorelser-
na, allt medan man lever sitt liv som
vanligt.

I en studie pd patienter som behand-
lades med mikrotabletter av levodopa (5
mg/tablett) utvirderades effekterna
bland annat med PKG. Resultaten vi-
sade tydliga forbittringar, bland annat
pé graden av sjukdomsbérda och livs-
kvalitet. Dosintervallen krymptes med 1

omkring 15 minuter och doserna 6kade
nigot.’

Till riskfaktorerna for att utveckla
motoriska komplikationer hér bland an-
nat ung debutdlder och kvinnligt kon.
En ytterligare riskfaktor dr hoga doser
av levodopa — det ir mjligt att hjirnan
vinjer sig vid att ha tillging till stora
miingder levodopa och att man dirfor
bor hilla nere doserna nigot. Diremot
bér man inte fordréja behandlingsstar-
ten, eftersom det leder till simre sym-
tomutveckling.’

ARBETSLIV OCH PARKINSONS
SJUKDOM

Jonathan Timpka, blivande neurolog och
doktorand 1 klinisk medicin vid Lunds
universitet, arbetar med en avhandling
om hur Parkinsons sjukdom paverkar
arbetslivet. Han berittade att drygt 5
procent av patienterna dr under 50 ar
nir de fir diagnosen, och drygt 30 pro-
cent under 65 r. Att tvingas sluta ar-
beta idr for manga den virsta foljden av
sjukdomen.

— Man kanske skulle tro att arbetet
skulle kidnnas som en belastning, men
precis som alla andra mar personer med
Parkinsons sjukdom ofta bra av att ha
en meningsfull sysselsittning, sade Jo-
nathan Timpka. Jobbet ir ofta en viktig
del av identiteten som dven ger ett soci-
alt sammanhang och omvixling i var-
dagen. Attinte arbeta innebir dessutom
ett inkomstbortfall, inte bara for patien-
ten utan dven for de anhériga.

Arbetsformagan paverkas tidigt. En
egen studie visar att personer som se-
nare diagnostiseras med Parkinsons
sjukdom har fler lingre sjukskrivningar
dn andra redan fem &r innan den f6rsta
sjukskrivningen fér Parkinson.! Parkin-
sons sjukdom leder dessutom ofta till att

Rose-Marie Mossberg Maghsoudi, sjuk-
skoterska Cityhéalsan Séder, Norrképing.

man limnar arbetslivet tidigare, och for
den som fortsitter att arbeta mer in ett
par &r efter diagnosen behovs vanligen
en anpassning av arbetsuppgifterna.’

— Oftast fungerar det bittre att for-
dela arbetstiden ojimnt, till exempel sd
att man fir ndgon dag ledig i veckan,
sade Jonathan Timpka. Men om man
ska lyckas fa igenom det méste det mo-
tiveras vil pd sjukintyget.

ATT BEMOTA KULTURELLA SKILLNADER
Rose-Marie Mossberg Maghsoudi arbetar
som sjukskoterska pd Cityhilsan Soder
1 Norrképing och féreliser om kulturers
péaverkan pa det minskliga métet. Hon
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Referat

Valentina Bala, sjukskoterska, Helsing-
borgs lasarett, och forskare, Lunds
universitet.

beriittade att 20 procent av Sveriges be-
folkning i dag utgors av utlandsfodda
och att behovet av att éverbrygga sprak-
liga och kulturella barriirer 4r stort.

Enligt den si kallade kulturkartan
frdn World Values Survey, ett interna-
tionellt forskarnitverk som miter min-
niskors virderingar, ir Sverige virldens
mest sekulariserade, rationella och indi-
vidualiserade land.® Dirfor dr det knap-
past dverraskande att problem uppstar i1
motet med personer frin mer traditio-
nella och éverlevnadsinriktade kulturer.

— Vi har en vilfirdsmodell som man
inte ens kan forestilla sig i manga av de
linder vira invandrare kommer ifrdn.
Istillet tillhér man en stor kirnfamilj,
och har man problem si I6ser man det
inom gruppen, sade Rose-Marie Moss-
berg Maghsoudi.

Invandrare frdn vissa linder kan
dessutom ha ganska vaga kunskaper om
hur kroppen fungerar, och da giller det
att ligga informationen pa ritt niva.

— Vi méste bli mycket bittre pd att
forklara och sikerstilla att personen
verkligen har forstdtt det vi har sagt,
framholl Rose-Marie Mossberg Magh-
soudi. Viir sd ridda for att verka for-
domsfulla eller rasistiska, men vi kan
inte utgd ifrdn att alla tinker som vi.
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Man bér ocksd ha 1 dtanke att mdnga
av dem som kommit till Sverige under
de senaste dren har traumatiska upple-
velser bakom sig, som mycket vil kan ta
sig kroppsliga uttryck.

NIVASTRUKTURERING AV
HOGSPECIALISERAD VARD

Tillgangen till hogspecialiserad vird dr
inte rittvist fordelad 6ver landet, och
dirfor letar man nu efter sitt att utjim-
na skillnaderna. Till hogspecialiserad
vérd riknas bland annat avancerad be-
handling av Parkinsons sjukdom, det
vill siiga apomorfinpump, Duodopa (le-
vodopa och karbidopa som tillfors di-
rekt till tarmen via en birbar pump,
kallas dven LCIG) och djup hjirnstimu-
lering (deep brain stimulation, DBS).
Avancerad behandling ska enligt Soci-
alstyrelsen erbjudas personer med Par-
kinsons sjukdom som inte har tillricklig
effekt av tablettbehandling.

Ett mojligt sitt att dstadkomma en
mer jaimlik tillgdng till hogspecialiserad
vird dr enligt Socialstyrelsen att kon-
centrera den till hogst fem centra 1 lan-
det,” och avancerad parkinsonbehand-
ling ir ett av de pilotomrdden som valts
ut for att se om detta ir en framkomlig
vig. Om det berittade Peter Hagell,
sjukskdterska och professor vid Hogsko-
lan Kristianstad.

En sakkunniggrupp dir Peter Ha-
gell ingdr har fitt 1 uppdrag att géra en
fordjupad genomgéng av den avance-
rade parkinsonbehandlingen. Genom-
gingen ska utmynna i en rapport som
beskriver nuliget, en konsekvensanalys
och en sammanlagd bedémning och re-
kommendation.

— Underlagen ska nu skickas ut pd re-
miss, och direfter kommer vi att fatta be-
slut om vilka behandlingar som skulle
kunna vara aktuella for den hir nya
virdmodellen och hur manga virdenhe-
ter vi rekommenderar, sade Peter Hagell.

PERSONCENTRERAD VARD

Valentina Bala, sjukskoterska vid Hel-
singborgs lasarett och forskare vid
Lunds universitet, berittade om person-
centrerad vird. Det dr en modell som
bygger pa att virdgivaren gor en dver-
enskommelse med patienten, och ibland
dven med anhériga, om aktivt deltagan-
de 1 den egna viarden och rehabilitering-
en. I denna modell innebir vard ett

partnerskap mellan patient och virdgi-
vare som utgdr ifrin patientens sjuk-
domsberittelse.

Tidigare har man talat om patient-
centrerad vird, men med den person-
centrerade virden flyttas fokus frin vad
man ir till zem man idr. Begreppet “pa-
tient” idr knutet till en roll som befinner
sig 1 underlige, medan begreppet “per-
son” avser en unik identitet och en lik-
viirdig part.

— Personcentrerad vérd ir en nyckel-
komponent inom hiilso- och sjukvarden
som leder till bittre resultat, en bittre
upplevelse av den vdrd som ges, skad
patientsiikerhet och 6kad kostnadseffek-
tivitet, sade Valentina Bala.

En konsekvens av évergdngen till
personcentrerad vrd ir att den evidens-
baserade medicinen inte lingre ir alle-
naridande utan mdste kompletteras
med personens individuella upplevelse.

— Vi gir frin ett evidensbaserat till
ett evidensinformerat sitt att tinka och
gora, s att vetenskapen tillimpas med
full hinsyn till patienten som person,
sade Valentina Bala.

Valentina Bala har under 2018 publi-
cerat tvd artiklar om utvecklingen av
patientcentrerad vard och ett instru-
ment for att méita omvirdnadsresultat
ur ett personcentrerat perspektiv.™’

Direfter delades deltagarna upp pro-
fessionsvis for diskussioner kring vad
man behéver gora for att leva upp till
personcentrerad vard. Den viktigaste
slutsatsen var att alla i personalen beho-
ver vara delaktiga for att det ska fung-
era.

NAGRA AKTUELLA FORSKNINGS-
PROJEKT

Avslutningsvis presenterades nigra
spdnnande forskningsprojekt pd natio-
nell niva.

Ann Bjorkdahl ir docent vid Sahl-
grenska universitetssjukhuset med den
smdtt osannolika yrkestiteln universi-
tetssjukhuséverarbetsterapeut. Hon be-
rittade att avancerad behandling kan
forlinga tiden med god behandlingsef-
fekt med 30—100 procent per dag, men
att effekten bor kunna optimeras ytter-
ligare genom olika rehabiliteringsinsat-
ser. Detta undersoks 1 RePAiR-studien.

— Med samordnade insatser kan vi
forebygga olyckor och skador och hyilpa
patienten att dterga till tidigare aktivite-



Petra Hultén, fysioterapeut, mottagningen
Friskfaktor, Ludvika.

ter och bli mer delaktig, sade Ann
Bjorkdahl.

Rehabiliteringsinsatserna mdste an-
passas cfter behovet. Det giller bland
annat att hitta limpliga triningsformer
och att ge rdd och stéd for att arbete,
fritid, vardag och relationer ska fungera.

Studien startade i maj 2016 och mélet
ir att inkludera 80 patienter.

— Forhoppningen ir att insatserna
ska leda till att patienterna blir mer ak-
tiva, mar bittre och de kiinner att de har
haft stéd av rehabiliteringen, avslutade
Ann Bjorkdahl.

Petra Hultén, fysioterapeut vid mot-
tagningen Friskfaktor i Ludvika, redo-
gjorde for en kvalitativ studie av parkin-
sonpatienters upplevelse av en metod for
att forbittra rorelseférmdgan kallad Lee
Silverman Voice Treatment BIG (LSVT
BIG). Metoden kan dessutom ha posi-
tiva effekter pd trétthet och depression.

LSVT BIG bygger pa repetitiv och
hégintensiv trining med fokus pd stora
rorelser dir personen ombeds "hirma”
instruktorens rorelser under évningar-
na. Det undersokta triningsprogram-
met bestod av 16 individuella trinings-
sessioner, uppdelade pd en timmes be-
handling i fyra pd varandra f6ljande da-
gar under fyra veckor.

— Malet ir att personen automatiskt
ska anviinda stora rorelser i sin vardag,
sa Petra Hultén.

I studien intervjuades 19 personer,
varav tvd avbrot innan behandlingspe-
rioden avslutades. Vidare videofilmades
deltagarna under triningssessionerna
for att synliggora savil svirigheter som
framsteg.

Efterdt beskrev deltagarna att pro-
grammet hade krivt mycket av sdvil
dem sjilva och deras anhériga som av
virden. De tydligaste effekterna sags pa
de fysiska funktionerna, som ocksd upp-
levdes vara éverforbara till vardagsakti-
viteter.

Mikaela Karlstedr presenterade sin av-
handling om hur Parkinsons sjukdom
paverkar parrelationen. I den studie hon
genomfort fick 51 par som levt ithop i
minst tre dr svara pd en mingd olika
fragor om sitt forhallande. Resultaten
visar bland annat att det inte fanns ndg-
ra storre skillnader i hur patienterna och
deras partners skattade kvaliteten pé de-
ras relation — det enda undantaget var
reciprocitet, eller émsesidighet, som
skattades hogre av patienterna."

— Ju bittre partnern skattade parre-
lationen, desto bittre skattade patienten
parrelationen, och ju bittre partnern
skattade relationen, desto ligre skattade
han eller hon anhérigbérdan, berittade
Mikaela Karlstedt.

[ arbetet ingick dven dversittning och
testning av den svenska versionen av en
“omsesidighetsskala” (mutuality scale)
som anvinds for att mita kvaliteten i
forhallandet mellan patient och partner.
Skalan visades vara bide anvindbar och
anvindarvinlig."

Motet genomférdes med ekonomiskt
stod av av AbbVie, Global Kinetics,
STADA, Medtronic, NordicInfu Care,
PharmSwed, Sensidose, UCB och Ni-
gaard.

Text och foto:
HELENA NORDLUND, frilansjournalist
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,om jag ordinerar?

_ : e.idlis%f'nhet till medicinering ar ett generellt problem, men dr sarskilt patagligt vid
skemedelsbehandling av Parkinsons sjukdom. Detta kan leda till sémre effekt, samre livs-
nde sjukvardskostnader. Las mer i denna artikel av Johan Lékk, professor

/id Karolinska Universitetssjukhuset.
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Parkinson

Parkinsons sjukdom har funnits sedan biblisk tid
men det var inte férrin pd 1800-talets borjan som sjukdomen
beskrevs av engelsmannen och kirurgen James Parkinson och
benimndes "the shaking palsy”. Franske likaren Charcot bi-
drog 60 &r senare med att addera fler symtom till sjukdomens
karaktir och diri dven autonoma symtom. Sjukdomen ir inte
ovanlig och drabbar ungefir 3 procent av personer éver 65 ar
1 befolkningen, vilket gor att det dr den niist vanligaste neu-
rodegenerativa sjukdomen efter Alzheimers sjukdom. Orsa-
ken ir trots den linga historien ¢j kiind, men man vet dock
att en viss drftlighet finns i vissa fall av sjukdomen. Man vet
dock numera en hel del om sjukdomsprocessen, patogenesen,
bland annat med en progressiv dod av vissa delar av nerveel-
lerna i basala ganglierna centralt i hjirnan innehéllande dop-
aminnervceller med signalsubstansen dopamin. Denna
minskning av dopaminproduktionen leder till de typiska par-
kinsonsymtomen och dven icke-motoriska symtom, samt sd
sméningom i samband med behandling dven komplikationer
1 form av overrorelser, fluktuationer, dosglapp och “on-off™.
Behandlingen av Parkinsons sjukdom handlar, som s ofta
vid ett bristtillstind med tillhérande symtom inom medicin-
ska omradet, om att tillféra bristimnet, 1 detta fall dopamin,
for att lindra symtomen.

Efter det att sjukdomen f6r 200 &r sedan hade karakteri-
serats fanns egentligen ingen adekvat behandling. Efter ett
par decennier introducerades dock behandling med antiko-
linerga likemedel som dock har en annan verkningsmeka-
nism in de senare framtagna dopaminerga likemedlen.
Dessa kom for cirka 50 &r sedan bland annat genom for-
ganstfulla arbeten av den svenska senare Nobelpristagaren
Arvid Carlsson. Man insig di att man méste ge en variant
av dopamin — levodopa — som kan passera in 1 hjirnan till
skillnad frin rent dopamin som ej passerar blod-hjirn-bar-
ridren. Under de dirpa foljande decennierna togs det fram
andra mediciner for att 6ka produktionen av dopamin (levo-
dopa), minska dess nedbrytning (enzymhimmare) eller imi-
tera dopamin (dopamin-agonister). Allt med syftet att héja
dopaminnivderna i hjirnan och forséka efterlikna det nor-
mala toniska flédet av dopamin.

De flesta mediciner mot Parkinsons sjukdom intas som
tabletter eller kapslar och innebiir ofta administrationstillfil-
len flera gdnger dagligen och dessutom med olika mediciner
som gor behandlingen komplex och individuell. De flesta
dopaminerga tabletter intas 3—4 ganger/dag men vid progre-
dierande och avancerad sjukdom 6—8 ginger/dag. Det leder
ofta till att patienten ibland eller ofta gldmmer ta sina medi-
ciner eller tar medicinen p4 fel tid; féljsamheten — adherence
— till ordinerad medicinering blir ¢j bra. Det har d& visats att
dilig foljsamhet, sd kallad non-adherence. till medicinering
leder till simre effekt av terapin, simre livskvalitet och dven
okade sjukvardskostnader. Problem med non-adherence gil-
ler generellt vid behandling av sjukdomar men ir sirskilt
pataglig vid farmakologisk terapi av Parkinsons sjukdom da
sjukdomen ir kronisk och progressiv med livsvarig medici-
nering, som ofta kriver intag av flera preparat, individuellt
doserade och tidssatta.

Adherence brukar definieras som den utstrickning som
en patient tar mediciner i enlighet med den ordinerade dosen
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och intervallerna som sjukvirden har forskrivit. Motsatsen
— non-adherence — definieras dérfér som en avvikelse frin
det rekommenderade intaget 1 medicinregimen. Detta kan
utgoras av bide under- och 6verdosering och till och med
missbruk, samt dndring av tidpunkter for intag. Orsakerna
till att en patient inte foljer eller inte lyckas folja en medici-
nering kan variera och inkluderar bide glémska, bristande
effekt, biverkningar, felaktiga f6rvintningar, bristande infor-
mation, nedsatt kognition, depression, diligt socialt stod,
kostnader, samtidiga andra sjukdomar men ocksd rent fy-
siska problem sisom stora tabletter, sviljningssvirigheter och
polyfarmaci med komplexa medicinscheman av bade tider
och doser. Deprimerade patienter uppvisar tre gdnger ligre
adherence, vilket i sin tur kan férsimra depressionen. Dirfor
ir identifiering av depression viktig sirskilt vid Parkinsons
sjukdom, som har en hdg prevalens av depression. Generellt
anses att en suboptimal adherence ir kliniskt signifikant om
detta sker i mindre dn 80 procent av de férskrivna medicine-
ringarna. Konsekvensen for den enskilda patienten vid non-
adherence med underdosering medfor savil simre effekt/
mobilitet, nedstimdhet och simre livskvalitet. Och slutar pa-
tienten abrupt ta sina mediciner kan utsittningssyndrom till-
stota, s& kallad hyperpyrexi, som kan vara potentiellt mycket
farligt. Omviint kan en éverdosering innebira att patienten
istillet kan f& 6verrorelser och neuropsykiatriska komplika-
tioner i form av hallucinos och psykos. Att mita adherence
ir en viktig strategi for att kunna bedéma effektivitet av te-
rapi och att det finns olika sitt att gora detta:

METOD FORDELAR NACKDELAR

Missad dos
rapporteras ej

Frageformular Egen beddmning

Biologiska tester Direkt bedémning

av med. i blod/urin

Dyrt, ovanligt

Ekonomisk
berdkning

Objektiv, indirekt

Receptrakning Bara expedierade

med., e intagna

Medicinrakning Méter ej missad

tidpunkt

Elektronisk matning  God ref. i kliniska Lag tillganglighet,

forsok dyr

Olika studier visar olika siffror pd non-adherence och det
beror pa hur man definierar begreppet och siffrorna varierar
mellan 2070 procent. Mediciner som intas en ging/dag har
visat sig ha 40 procent bittre adherence in intag tvd ginger/
dag. I en studie med elektroniska kalenderkontroller av dos-
intag pa parkinsonpatienter visades att den dagliga adheren-
ce var 86 procent, medan adherence till tiderna f6r dostillfil-
lena, tids-adherence, enbart var 24 procent. Dirtill tycks det
som att sdvil yngre som ildre parkinsonpatienter ir mer be-
niigna att uppvisa non-adherence in patienter i medelaldern.
I en enkitstudie pa 219 parkinsonpatienter angav 52 procent
god daglig adherence, med bist adherence hos dem med en-
dosregim. Det har visat sig att ju fler dostillfillen per dag
patienten ir ordinerad, desto storre ir risken att man missar
dosen och uppvisar non-adherence. Och generellt dr tids-ad-
herence simre dn den dagliga adherence. En helt utebliven
dosering idr ocksd mer vanlig dn intag av extradoser.



"Dad levodopa har en relativt kort
duration av sin effekt bor levodopa
intas flera ganger per dag for att

erhdlla en jimn nivd.”

Regelbundenheten av medicineringen ir viktig i enlighet
med tesen om den kontinuerliga dopaminerga stimuleringen
som ir det normala, fysiologiska férloppet i det omrdde i
hjirnan som ir engagerat vid Parkinsons sjukdom. Detta
medfor att en oregelbunden eller utebliven medicinering idr
helt 1 strid med konceptet kontinuerlig dopaminerg stimule-
ring eftersom en pulsativ dopaminerg stimulering av de ba-
sala ganglierna sannolikt ir en av orsakerna till uppkomsten
av motorfluktuationer. Kontinuerlig dopaminerg stimulering
kan goras pa fler sitt med levodopa, som dr ndgot av en stan-
dardterapi vid Parkinsons sjukdom. D3 levodopa har en re-
lativt kort duration av sin effekt bér levodopa intas flera
gdnger per dag for att erhilla en jimn niva. I bérjan av sjuk-
domen kan dock hjirnans nerveeller kompensera och buffra
for den korta durationen varfor intag 3—4 ginger/dagligen
riicker. Med tilltagande progression och duration av sjukdo-
men behovs dirfor titare dostillfillen — superfraktionering
— for att erhdlla en jimn niva s att inte fluktuationer 1 den
kliniska bilden uppstdr. Individuell profilering bade av dos
och tidpunkt av levodopa blir viktigare med tilltagande sjuk-
domsduration. Den nuvarande ligsta tablettstorleken av le-
vodopa om 50 mg kan stundtals ha nytta av de nyligen etab-
lerade mikrotabletter av levodopa om 5 mg. Dessa doseras
genom en siirskild elektronisk dosa f6r enkel hantering med
okad majlighet till finjustering och individualisering av do-
seringen av levodopa. Depédformuleringar av levodopa med
lingre duration kan ocksd anvindas dven om inte alltid den
teoretiska farmakokinetiken och farmakodynamiken fung-
erar fullt ut i det kliniska svaret.

Andra, mer ldngverkande parkinsonpreparat in levodopa,
sdsom dopaminagonister i form av tabletter eller pléster, eller
enzymhimmare som ger {orlingd dopaminerg effekt, kan
ocksd anvindas for att minska antalet dostillfillen och dir-
med 6ka adherence. Vid avancerad sjukdom kan man efter
noggrann genomgang 1 vissa fall fi mégjlighet till avancerad
behandling med kontinuerlig dopaminerg stimulering ge-
nom kontinuerligt tillférd levodopa via en pump och ett ope-
rativt ingrepp. Alternativt kan dven kontinuerlig dopaminerg
stimulering erhillas genom avancerad pumpbehandling av
dopaminagonist via kontinuerlig tillférsel i huden. Den av-
ancerade patienten kan ibland bedémas vara limplig for ope-
ration med elektrodstimulering av specifika strukturer 1 hjir-
nan, s kallad DBS (deep brain stimulation), for att ge effekt
pé vissa symtom. Dessa tre avancerade terapier ger alla pa
olika sitt kontinuerlig dopaminerg stimulering och i de fles-
ta fall en god klinisk effekt.

Trots dessa méjligheter till ett flertal mer eller mindre
komplicerade och avancerade terapier vid Parkinsons sjuk-
dom, dr det viktigt med de basala dtgirderna for att forbitt-
ra adherence dven om de enskilt inte alltid medfér den efter-
sokta 6kningen av adherence som man forvintar sig.

1. Individualisera och foérenkla medicineringen.

2. Forklara betydelsen av medicineringen bade fér pa-
tient och anhériga.

3. Anvand olika hjdlpmedel i form av kalendrar, dispense-
ringssystem, dosetter.

4. Forsok att synkronisera medicineringen med eventuel-
la andra mediciner for att minska antalet dispenserings-
tillféllen.

5. Om patienten har svarigheter att svélja forsék att an-
véanda alternativa behandlingar.

6. Utbilda @ven anhdriga.

7. Anvind olika former av tekniska maojligheter for pamin-
nelser.

Med dessa ofta riitt enkla dtgirder torde kanske den inle-
dande frigan ”Varfor gor inte patienten som jag ordinerar?”
omformuleras till ”Varfor ordinerar inte likaren sd att jag
kan vara foljsam?”

JOHAN LOKK

Professor, 6verlikare, Tema Neurologi; Tema Aldrande, Karolinska
Universitetssjukhuset/N'VS-institutionen, Karolinska Institutet
johan.lokk@sll.se

Ilustration: HEDDA GUMPERT

neurologi i sverige nr1-19 63



Digitalisering

Framtidens journal

— van eller fiende?

Annu &r det pa de flesta hall lite i sin linda, men runt om
i landet pagar en stor forandring av sjukvardens satt att
hantera information. De allra flesta ar nog 6verens om att
det ar pa tiden att vissa av vara system byts ut. Pa ytan
kan det ocksa se ut som att det bara ar nagra program
som ska bytas — istéllet for att klicka har ska vi klicka dar
— men bakom kulisserna ar det en stor forandring av vad
som gors, men framfér allt av vad som kan géras. Men
vart ar vi egentligen pa vag, och vem ar det som kor?
Las mer i denna artikel av Anna Rossander, |ékare och
doktorand vid Institutionen for tillampad IT, Goteborgs
universitet.

MOT MER SYSTEMATIK OCH MINDRE FRITEXT

Minga av de upphandlingar som gérs av nya system har som
krav att systemet ska hantera strukturerad information, istil-
let f6r att som dagens system till stor del bestd av fritext. Sys-
temens informationsmodeller, som beskriver hur saker och
ting foérhéller sig till varandra ska ocksd mojliggora utbyte
med andra program/system genom att f6lja etablerade sitt att
kommunicera, bdde vad giller innehill och format. Det kan
ldta vildigt trikigt med standarder och strukturerad infor-
mation (systematik), men det dr grunden f6r mycket av det vi
tar for givet idag, till exempel skicka sms mellan telefoner av
olika mirken via olika nit, och idr ocksd grunden fér ménga
av de méjligheter som finns framfor oss.

En forsta uppenbar vinst dr att systematiska data som sam-
lats enligt standarder ocksd kan delas med andra system som

64 neurologi i sverige nr1-19

"En f&rsta uppenbar vinst ar

att systematiska data som
samlats enligt standarder ocksa
kan delas med andra system
som har samma syfte, detta
kallas interoperabilitet.”



H-__

har samma syfte, detta kallas interoperabilitet. Den seman-
tiska interoperabiliteten avser innehdllet i informationen, till
exempel “tremor”; "botulinumtoxin”, "andningsfrekvens”,
och dr det som gor att smileys ser (ndstan) likadana ut hos
den som sinder och den som tar emot, men som ocks3 for-
klarar varfor det blir fyrkanter hos vissa nir nigon lanserar
nya smileys, tills de nya har tagits upp i den gemensamma
standarden och fungerar i alla program.

Socialstyrelsen har fattat beslut att Sverige ska anvinda
SNOMED CT som begreppssystem for att méjliggéra se-
mantisk interoperabilitet [se faktaruta]. Fér varje begrepp
har SNOMED CT en term som definierar innehéllet, syno-
nymer for olika sprak och tillimpningar samt en nummer-
serie som dr maskinbearbetningsbar [bild 1]. Utéver den se-
mantiska interoperabiliteten krivs teknisk, juridisk och or-

ganisatorisk interoperabilitet, men inom vdrden ir det den

semantiska interoperabiliteten som ir den storsta svirigheten
for delning av information. Se till exempel pé alla vdra kva-
litetsregister dir vi miste mata in informationen en extra
gdng, istillet for att himta den ur vira journalsystem. Det
beror till stor del pd att informationen kvalitetsregistret soker
ir lagrad pa olika sitt, eller inbiddad 1 fritext, i de olika sys-
temen, vilket kan férvdna en nir det giller saker som labo-
ratoriesvar som ir ganska enhetliga pd ytan.

Med systematiska data gir det ocksd att séka och presen-
tera information pa olika sitt, anpassat f6r den aktuella an-
viindaren. Dagens lisande av en journal som en roman med
hundratals sidor i olika dominer och arkiv kommer inte be-
hévas. Ett exempel pé en sidan funktion som finns redan
idag dr MS-registret som visar en grafisk éversike, dock till

neurologi i sverige nr1-19 65



Digitalisering

Overordnade begrepp

>

kan inte halla balansen

fynd relaterat till formagan att halla balansen nar man stracker sig efter nagot

© kan inte halla balansen nir
man strécker sig efter nagot
SCTID: 284416001

284416001kan inte halla balansen
ndr man stracker sig efter nagot

sv: kan inte halla balansen nir man

tolkar—> balans

tolkar— formaga att halla
balansen ndr man stracker sig
efter nagot

har tolkning—> saknar férmaga

stracker sig efter nagot

en: Unable to balance when
reaching

en: Unable to balance when
reaching (finding)

Underordnade begrepp (O)
Inga underordnade begrepp

Bild 1. For varje begrepp har SNOMED CT en term som definierar innehallet, synonymer for olika sprak och tilldmpningar

samt en nummerserie som &r maskinbearbetningsbar.

priset av dubbelinmatning av information och dubbla inlogg-
ningar.

Sddana vyer skulle kunna skapas i alla system, anpassat
for médnga olika kliniska situationer. I ett forsta skede kom-
mer fler patientéversikter knutna till kvalitetsregister att lan-
seras, och ménga av de nya journalsystem som képs in kom-
mer att erbjuda liknande vyer. I flera av upphandlingarna ir
det dock kravstillt att systemet ska ha ett dppet grinssnitt
vilket innebir att en tredje part (till exempel en app-utveck-
lare) kan gora ett separat program som kan anvinda infor-
mationen 1 journalsystemet och visa den pd ett annat sitt, om
vi vill.

MOT MER DATA

I dagens journal ir s gott som all information samlad av
virden, och niir patienter kommer med listor p4 sitt blodtryck
varje dag de senaste tre minaderna, sd ler oftast virdperso-
nalen artigt och ligger papperna for scanning. Med bittre
informationsdelning kommer istillet blodtrycksapparaten
automatiskt kunna sinda sitt virde till ett datalager, dir jour-
nalen eller andra system kan hiimta det. Metadatabaser upp-
ritthdller aktuella uppgifter om var data finns att himta. Om
patienten vill, hinder samma sak med datan frin pulsklock-
an, hemmavigen och andra sensorer.

Vid besoket kan virdpersonalen se datan pd ett limpligt
sitt, kanske en kurva eller ett medelvirde, och jimféra med
niir dosen pa blodtrycksmedicinen dndrades, eller vilken pe-
riod barnbarnen var pé besok.

66 neurologi i sverige nr1-19

"Har pagar en glidning fran ett
klassiskt paternalistiskt perspektiv
till ett mer patientcentrerat, eller
snarare personcentrerat perspek-
tiv, som ocksa gar hand i hand
med en glidning mot bevarande
av friskhet, istallet fér behand-
lande av sjukdom.”

Det som d4 hiinder ir att dessa enstaka sifferviirden, data,
omvandlas till information — patientens blodtryck i férhal-
lande till medicinering och andra faktorer — och dé blir den
anvindbar.

Sannolikt kommer patienterna att ha en digital hilso-
deklaration, forfylld med den information som redan finns,
som de kan komplettera vid behov, istillet for att fylla i en ny
pappersblankett infor varje besok. Férhoppningsvis kommer
olika patientutfallsmitt, till exempel Patient Reported Out-
come Measure (PROM) och Patient Reported Experience
Measure (PREM), att anviindas mycket mer, bdde f6r att fol-
ja behandling men ocksa for att styra nir och hur nista vird-
kontakt kommer ske. Det ir viktigare att patienterna fir



kontakt med virden nir de har behov av det, snarare #n vid
regelbundna intervall.

MOT ATT PATIENTEN/MEDBORGAREN AGER SIN DATA

Men niir patienterna nu stdr for allt storre del av insamlingen,
ir det verkligen virden som dger datan? Eller dr det patien-
tens data? Och nir de vill ha en second opinion, ska de fa
med sig datan till en annan instans, och dé dven virdperso-
nalens bedsmningar? Och om de vill silja sin data till ndgon
som vill anvinda den till "Real-World Evidence”, det vill siga
vetenskap baserad pd verkliga fall istillet for studier,' vem ska
da fa eventuell ersittning?

Hir pagér en glidning frin ett klassiskt paternalistiskt
perspektiv till ett mer patientcentrerat, eller snarare person-
centrerat perspektiv, som ocksd gar hand 1 hand med en glid-
ning mot bevarande av friskhet, istillet f6r behandlande av
sjukdom. Bland andra har kardiologen Eric Topol skrivit om
detta och vinder pa perspektiven i sin bok "The patient will
see you now”.”

MOT INTEGRERADE BESLUTS- OCH PROCESSTOD

Medicinsk kunskap viixer exponentiellt och det dr idag oméj-
ligt for en kliniker att hinga med i det senaste. Detta kan
hanteras genom vdrdprogram som samlar aktuella rén till en
rekommendation, men det giller att de f6ljs. Nyligen kom en
artikel baserad pd kvalitetsregistret fér prostatacancer som
visar sparsam effekt av de nationella riktlinjerna pd hand-
liggningen av patienterna och kvarstiende stora variationer
over landet.’ Tvd anledningar till att inte riktlinjer anvinds
mer ir otillricklig kunskap om och fértrogenhet med rikt-
linjerna inom professionen*

I ett system med systematiska data kan vi f hjilp att an-
viinda riktlinjerna; 1 prostatacancerpatientens fall kan den pé-
minna oss efter tvd drs hormonbehandling att det dr dags att
gora en bentithetsmitning, den kan till och med skriva remis-
sen at oss om vi vill. Fér en MS-patient kan det handla om att
pidminna om en uppféljande magnetkameraundersékning.

Stod att folja riktlinjer ér tillbakablickande — om detta har
hint, gor sd. Men vi kan ocksé gora framtidsseende stéd; om
den optimala processen for ett visst fléde finns nedskriven,
inte bara som ett virdprogram i en PDF utan ocksi kodad
med termer ur en gemensam terminologi, sd kan ett system
som hanterar information om patienten f6lja processen och
larma om patienten verkar avvika frin flodet, eller om rikt-
linjerna har dndrats sedan planeringen senast gjordes. Om
patienten har flera sjukdomar, kan systemet foresl3 att vissa
atgdrder synkroniseras.

Idag ir det listor, lappar och manuella bevakningar som
ser till att inte patienterna trillar mellan stolarna, vilket de
gor dnda ibland, men tink om allt det arbetet och den tiden
kan liggas pa vird istillet?

MOT ARTIFICIELL INTELLIGENS?

Al —artificiell intelligens — ir ett modeord idag. Informatiker
kan ibland hamna i diskussioner om skillnaden mellan ett
system med vildigt manga algoritmer och ett system med
artificiell intelligens. Ur ett anvindarperspektiv dr grinsen
suddig; med tillrickligt minga algoritmer av typen om A +

B, men inte C, s gér D” finns 1 systemet, beter det sig niistan
som artificiell intelligens. Men ett system med Al har inga
algoritmer frin boérjan utan lir sig sjilv baserat pa den infor-
mation som finns i det. I bdda fallen dr det dock minsklig
kunskap och prioriteringar som ligger till grund f6r de algo-
ritmer som skrivs, och de slutsatser som Al drar, vilket bland
annat forklarar historien som florerar om Amazons Al for
rekrytering vilken enligt ryktet lirde sig att sdlla bort alla
sokande som var kvinnor.

Det forsta som kommer att hinda dr dock varken Al eller
en massa algoritmer, utan att vi som jobbar med patienterna
kommer att kunna anvinda den stora mingden data som
beslutsunderlag med vdra egna hjirnor. Vi kommer alla att
bli erfarna rivar som kan siga "Jo, en sddan patient kinner
jag minsann till och da gjordes si eller s& och det blev bra™.
Istillet for att vara hinvisade till de patienter vi och vra niir-
maste kollegor triffat samt kunskap extraherad frin studier
gjorda pd patienter med vissa strikta kriterier uppfyllda, dir-
ibland oftast inga 6vriga sjukdomar, kommer vi kunna séka
bland alla patienter som ingdr i samma informationsstruktur,
till exempel Sverige, och hitta fall som liknar det vi har fram-
for oss, och baserat pd dessa fall se vilken dtgird som kan
passa biist.

“Men vi maste lara oss om detta
nya, och vara med och tala om
vad vi vill ha, och hur vi vill att det
vi jobbar med varje dag ska se
ut och fungera.”

VARDEN MASTE VARA MED OCH KORA!
Sjukvard ir ett komplext och kunskapsintensivt filt. Medi-
cinare forvintar sig respekt for sitt yrkeskunnande och kan
bli mycket provocerade av en patient eller anhérig som har
googlat fram en tentativ diagnos och behandling. Men idven
informatik och systemvetenskap dr kunskapstunga, och nu
giller det att dessa tvd mots och samarbetar. Vi, sdsom vird-
profession, har inte kompetens att upphandla och implemen-
tera system och strukturer som ir bra och siikra. Men vi més-
te lira oss om detta nya, och vara med och tala om vad vi vill
ha, och hur vi vill att det vi jobbar med varje dag ska se ut
och fungera.

En del av de system som nu implementeras har utvecklats
i andra linder och sjukvérdsorganisationer. Dessa mste an-
passas sd att de processer och fléden som stéds stimmer 6ver-
ens med hur vi jobbar. Orden som anvinds i systemen ska
stimma med de ord vi anvinder nir vi talar med varandra
och niir vi vill journalféra. Hir giller det att vi inom virden
visar intresse men ocksd star fast vid vdr mark — vi vill ha
system som stédjer hur vi arbetar pd biista sitt — inte hur vi
arbetar i forhdllande till en del av de dysfunktionella system
vi har idag, men inte heller nédvindigtvis s som proces-
serna i de nya systemen ir tinkta.
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Med den strukturerade informationen kommer en del av
vér klassiska journalskrivning att gd férlorad. Ndgon form
av fritext kommer sannolikt att finnas kvar 1 mnga system,
men den information som lagras dir kommer inte vara lika
delbar och sokbar som den som ir vald ur en meny. Minga
av oss, 1 alla fall jag, kommer sakna méjligheten att formu-
lera subtila och eleganta anteckningar, men jag skulle siiga
att vinsterna med det delbara och sokbara éverstiger denna
forlust, med rdge. Och kanske ir det sd att de delar av jour-
nalen som inte sd litt gar att representera med standardise-
rade begrepp ocksd ir de delar som inte behéver delas mellan
enheter, till exempel att patienten idr bekymrad éver hunden
som ir sjuk?

Nigra av oss kanske ser for sig en rad rullgardinsmenyer
som ska klickas och klickas och klickas, och det vill vi natur-
ligtvis inte ha. Aven hir maste virdpersonal se till att vara
representerade 1 framtagandet av anvindargrinssnitt som ir
arbetsmiljévinliga och funktionella. Man kan tinka sig pek-
skirmar med rutor man trycker pd, som kommer upp allt
eftersom baserat pd vad man redan matat in. Man kan tiinka
sig bilder, till exempel pd lungorna, som man kan klicka pd
for att markera var det var rassel vid auskultation. Man kan
ocks tinka sig mallar, antingen statiska f6r en viss enhet el-
ler person, eller mer dynamiska som hjilper en att samla in
all relevant information, som mot slutet kanske till och med
padminner — hur var det med Rombergs test, vill du gora det
idag ocksa?

Till viss del dr det faktiskt bara fantasin som sitter grin-
serna for hur framtidens journal ska se ut —sd det giller att
vi som ska anvinda den dr med och utvecklar den!

ANNA ROSSANDER

Doktorand, Institutionen for tillimpad I'T, Géteborgs Universitet
Specialist i urologi, Fellow of the European Board of Urology
anna.rossander@gu.se
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SNOMED CT
* Ett varldsomspannande begreppsystem for klinisk
information.

* Syftar till att fanga all klinisk information och lagra
den pa ett satt som ar bade méanniskolasbart och ma-
skinbearbetningsbart.

* Ingar som en del av de standarder som ska anvandas
i Sverige for varddokumentation.

* Varje begrepp ar logiskt definierat med hjalp av andra
begrepp (jamfért med en enkel hierarki) vilket gor det
sokbart i flera led. Till exempel:

- baserat pa anatomi: Har denna patient nagon gang
undersokts avseende eller fatt behandling for sjuk-
dom i centrala nervsystemet?

- baserat pa diagnoser: Finns det nagra patienter i
vart system med MS och KOL som har fatt immun-
modulerande behandling for sin MS? Okade deras
incidens av pneumoni jamfért med de som inte fick
sadan behandling?




valkommen till det nationella symposiet
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i i linda.nordberg@biogen.com
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JAN LYCKE | Professor, MS Centrum, Sahlgrenska Universitetssjukhuset
LOU BRUNDIN | Professor, Neurologkliniken/Kl, Karolinska
Universitetssjukhuset

CHARLOTTE DAHLE | Docent, Klinisk Immunologi/Neurologiska kliniken,
Linkdpings Universitetssjukhus

Forelasare:

JAN ERNERUDH | Professor, Klinisk immunologi, Linkopings
Universitetssjukhus, Linkoping

KERSTIN HELLWIG | Senior consultant, Department of Neurology,

St. Josef Hospital / Ruhr University, Bochum, Tyskland

MARKUS AXELSSON | MD, PhD, MS Centrum, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Goteborg

TOBIAS GRANBERG | MD, PhD, Radiologiska och neurovetenskapliga

‘ avdelningen, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

. et e JAN LYCKE | Professor, MS Centrum, Sahlgrenska Universitetssjukhuset

| BLOCK 1: MS OCH GRAVIDITET | ) BLOCK 2: NEURODEGENERATION
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Moderator: Charlotte Dahle Moderatorer: Jan Lycke & Lou Brundin

09:00 REGISTRERING, KAFFE & ORGAS 13:00-13:45 Klinisk utvardering av progression vid MS
09:30-09:45  Valkommen & inledning Forelasare: Markus Axelsson

Biogen och moderatore! 13:45-14:30 MR vid MS och kvantitativa bildmarkorer
09:45-10:30  Vad hander i immunsystemet vid graviditet? Forelasare: Tobias Granberg

Forelasare: Jan Ernerudh 14:30-15:00 FIKA

BENSTRACKARE 15:00-15:45 Neurodegenarativa biomarkdrer i likvor och blod

10:40-11:25 Aspects of treatment and pregnancy Forelasare: Jan Lycke

Forelasare: Kerstin Hellvig 15:45-16:15 Diskussion med eftermiddagens forelasare &

11:25-12:00 Diskussion med forpriddagens forelasare sammanfattning av dagen
€ Dahle, Jan Lycke och Lou Brundin Leds av Lou Brundin, Jan Lycke och Charlotte Dahle

12:00-13:00 LUNCH
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Valkommen till symposium

Preventive
Treatment of
Migraine

- now and in
the future

Onsdag 15 maj 2019
Samling: 18.00
Férelasning: 18.30-19.30
Middag

Plats: Operagrillen, O Rénneholmsvigen 20, Malmé pa
gangavstand fran Scandic Triangeln och Neurologiveckan

OSA: 3 maj till info@teva.se

Fragor: Kontakta Martin Tamté , MSL,
martin.tamte@teva.se tel 070-0867795

Moderator

Professor Lars Edvisson ar verksam vid Medicinska fakulteten,

Avd. for Kliniska Vetenskaper, Lunds universitet,

Skanes universitetssjukhus, EA-blocket, plan 2, Lund.

Forelasare
Associate Professor, MD, PhD, Dr Med Sci Lars Berndtsen ar verksam vid

Danish Headache Center, Department of Neurology, Rigshospitalet -

Glostrup, University of Copenhagen, Denmark.

Varmt valkommen!
Martin Tamté, Medical Science Liaison

Symposiet arrangeras av Teva Sweden AB.

teva
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NYHET!

Ny behandlingsméjlighet for
patienter med kronisk krans-
karlssjukdom eller symtomatisk

perifer karlsjukdom

NY INDIKATION: »Xarelto, i kombination med
acetylsalicylsyra, ar avsett for att forebygga atero-
trombotiska héndelser hos vuxna patienter med
kranskarlssjukdom eller symtomatisk perifer karl-
sjukdom med hog risk for ischemiska handelser.«

en gang om dagen.

Godkannande bygger pa data fran COMPASS-studien’, den storsta fas Ill-studien med rivaroxaban

(27 395 patienter). Den visade att rivaroxaban i dosen 2,5 mg tva ganger dagligen i kombination med
acetylsalisylsyra 100 mg en gang dagligen minskade risken for hjart-karldod, hjartinfarkt och stroke med
24 % (relativ riskminskning, ARR 1,3 %, p = 0,00004) jamfort med enbart acetylsalisylsyra 100 mg en gang
dagligen som ar standardbehandlingen for patienter med kranskarlssjukdom eller perifer karlsjukdom.
Storre blédningshandelser (enligt modifierade ISTH-kriterier) forekom mer frekvent hos patienter
behandlade med Xarelto 2,5 mg tva ganger dagligen kombinerat med acetylsalicylsyra 100 mg en gang

Dosering ar Xarelto 2,5 mg?tva ganger dagligen
i kombination med acetylsalisylsyra 75-100 mg

dagligen jamfort med patienter som fick acetylsalicylsyra 100 mg (3,1 % vs. 1,9 %, absolut riskdkning

1,2%, HR 1,70; 95 % Cl, 1,40-2,05, p < 0,001).

a. Rekommenderas inte hos patienter med CrCl < 15 ml/min; anvand med férsiktighet hos
patienter med CrCl 15-29 ml/min och hos patienter med CrCl 30-49 ml/min som samtidigt
behandlas med andra lakemedel som 6kar plasmakoncentrationen av rivaroxaban.

Referens: 1. Eikelboom JW, Connolly SJ, Bosch J, et al. Rivaroxaban with or without Aspirin

in Stable Cardiovascular Disease. N Engl J Med 2017; 377:1319-30.

Xarelto (rivaroxaban), antitrombotiskt medel, B (BO1 AF01). Tabletter 2,5 mg (F).
Indikation: Xarelto, i kombination med acetylsalicylsyra, ar avsett for att forebygga
aterotrombotiska handelser hos vuxna patienter med kranskérlssjukdom eller symtomatisk
perifer karlsjukdom med hdg risk for ischemiska handelser. Dosering: Den rekommen-
derade dosen ar Xarelto 2,5 mg tva ganger dagligen, i kombination med en daglig dos
om 75-100 mg acetylsalicylsyra. Behandlingslangden ska faststallas for varje enskild
patient baserat pa regelbundna utvarderingar med hansyn tagen till risken for trombotiska
héndelser kontra blddningsrisk. Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva
substansen eller mot nagot hjalpamne. Aktiv, kliniskt signifikant blédning. Organskada
eller tillstand, som anses utgdra en dkad risk for storre blodning. Samtidig behandling
med andra antikoagulantia. Samtidig behandling av akut koronart syndrom i kombination
med trombocytaggregationshammande behandling hos patienter med tidigare stroke
eller en transitorisk ischemisk attack (TIA). Samtidig behandling av kranskarlssjukdom/
perifer karlsjukdom med acetylsalicylsyra hos patienter med tidigare hemorragisk eller
lakunar stroke, eller ndgon form av stroke inom en manad. Leversjukdom forknippade med

Xa relfo

rivaroxaban

koagulopati och kliniskt relevant blddningsrisk inklusive cirrotiska patienter med Child
Pugh B och C. Graviditet och amning. Varningar och forsiktighet: Vid tillstand med
okad blodningsrisk bor Xarelto anvandas med forsiktighet. Administrering av Xarelto bor
avbrytas om svar blodning uppstar. Xarelto ska anvandas med forsiktighet hos patienter
med kreatininclearance 15-29 ml/min. Anvandning av Xarelto hos patienter med kreat-
ininclearance < 15 ml/min rekommenderas inte. Xarelto bor anvandas med forsiktighet
hos patienter med kranskarlssjukdom/perifer karlsjukdom som &r = 75 ar och samtidigt tar
enbart acetylsalicylsyra eller acetylsalicylsyra och klopidogrel eller tiklopidin. Nyttan och
risken med behandlingen ska regelbundet utvarderas for varje enskild individ. Datum for
senaste dversynen av produktresumén augusti 2018. Bayer AB. Box 606. 169 26 Solna. Tel.
08-580223 00. For ytterligare information samt priser se www.fass.se. Fore forskrivning
vanligen las produktresumén pa www.fass.se.

K4 Detta lakemedel &r foreméal for utékad 6vervakning. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket.
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@ MAVENCLAD’

kladribin tabletter

Nytt |ldkemedel mot MS

e 2 korta tablettkurer
e Ldngvarig effekt’

@ MAVENCLAD’

kladribin tabletter

1. MAVENCLAD® ges per oralt under 4-5 dagar och &nyo under 4-5 dagar en ménad senare. Proceduren upprepas anyo efter 14r.
Dosen é&r viktbaserad.
2. Effekt upp till 4 &r vad avser minskad skovfrekvens och forléngd tid till progression av funktionsnedsattning.

REFERENS: MAVENCLAD® SPC 07/2018

MAVENCLAD® (kladribin), Rx, F, ATC-kod LO4AA4O, &r en 10 mg tablett fér 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& 1,75 mg/kg per ér. Varje behandlingskur
bestdr av tvé behandlingsveckor, eniborjan av den férsta médnaden och enibérjan av den andra ménaden for respektive behandlingsar.
Varje behandlingsvecka best&r av 4 eller 5 dagar under vilka en patient far 10 mg eller 20 mg (en eller tvé tabletter) som en daglig
engdngsdos, beroende pd& kroppsvikt. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjélpédmne. HIV.
Aktiv kronisk infektion (tuberkulos eller hepatit). Aktiv malignitet. Insattning av behandling med kladribin hos patienter med forsvagat
immunforsvar, inklusive patienter som stér p& immunsuppressiv eller myelosuppressiv behandling. Mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion.
Graviditet eller amning. Fall av PML har rapporterats vid behandling med parenteralt kladribin mot harcellsleukemi. | den kliniska studie-
databasen (1976 patienter, 8,560 patientdr) fér MAVENCLAD® har inga fall av PML rapporterats. En undersdkning med magnetisk reso-
nanstomografi (MRI) bér emellertid géras innan behandling med MAVENCLAD® pdbérjas (vanligen inom tre mé&nader).

For ytterligare information se www.fass.se. Datum for dversyn av produktresumén juli 2018.

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