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Dags for arets Neurologiveckal!

Det sédgs ibland skamtsamt att avstandet mellan Malmé och Lund &r jordens omkrets minus tva
mil. Lyckligtvis &r detta inte nagot som tycks paverka samarbetet mellan de tva delarna av Skanes
universitetssjukhus. | detta nummer av Neurologi i Sverige gor vi ett besok pa neurologikliniken i
Malmo och vi far flera exempel pa hur man samverkar med kollegorna i Lund for att ge patienterna
tillgang till de bada orternas respektive specialiteter inom neurologisjukvarden.

Om befolkningen i Skane har goda méjligheter att fa akut hégspecialiserad neurologisjukvard, ser
det annorlunda ut i stora delar av landet. Detta belyses i en artikel om trombektomi vid ischemisk
stroke, en effektiv behandling som inte kan komma alla till del pa grund av langa avstand till
ndrmaste trombektomicentrum.

Hur ofta pratar du mat med din patient? Det finns all anledning att géra det. Undernéring ar ett
vanligt problem bland dldre med neurologisk sjukdom och kan fa allvarliga konsekvenser. Bland
annat ar det viktigt att kanna till att dldre har ett 6kat behov av protein och D-vitamin. Detta ar

nagot som du kan lasa om ldngre bak i tidningen.

Du kommer ocksa att bjudas pa referat fran tva svenska konferenser: Akut Neurologi i Sveriges
arliga méte ANS In Real Life som dgde rum i Uppsala och den helt nya konferensen Seizures &
Stroke som fokuserar pa epilepsi efter stroke.

Nar jag skriver detta star manaden maj infér dérren och det innebdr att det snart ar dags for
Neurologiveckan. Denna gang ar det Malmé/Lund som star vard och programmet ser valdigt

lovande ut. Kanske ses vi dar?

Vi pa redaktionen vill dven passa pa att 6nska dig en skén sommar.

Trevlig lasning!

Ingela Andersson
Chefredaktor
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Boka dig for vart
nyhetsbrev och
Neurologi i Sverige

som bladderbar PDF

Vi skickar sedan flera ar tillbaka ett nyhetsbrev dar vi lankar de
nyheter vi lagt ut pa www.neurologiisverige.se under veckan
som gatt. Det blir med andra ord en bra sammanfattning av
nyhetsflodet inom ert omrade. Om du vill hdlla dig uppdaterad

gar du in pa webbsidan och anmaler dig i det formular du hittar
under en stor knapp som det star prenumerera pa i hogerspalten
pa forstasidan. Dar kan du ocksa klicka fér om du vill ha tidningen
som bladderbar PDF. Om du hellre skickar ett mail med uppgifterna
till redaktionen@pharma-industry.se gar det lika bra.
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Notiser

Nyfunnen molekyl lovande
for smartpatienter

Om ett visst protein saknas under fosterstadiet utvecklas
inga nervceller som formedlar smérta, temperatur och kla-
da. Det visar en studie fran Karolinska Institutet som publi-
ceras i tidskriften Cell Reports. Upptéackten kan pa sikt leda
till nya lakemedel mot smarttillstand.

| tidigare forskning om genetiken kring nervsystemets
utveckling har fem gener upptéackts som ar férknippade med
avvikande smartupplevelse. Mutation i en av generna, den
sa kallade PRDM12-genen, medfér att personen féds utan
férmaga att kdnna smarta, vilket skapar stora problem.

— Men exakt vilken mekanism som orsakar den bristande
smartfunktionen ar okant, sdger Saida Hadjab, forskare vid
institutionen for neurovetenskap vid Karolinska Institutet.

For att ta reda pa orsaken, gjorde forskarna ett forsék
med mdss ddr de hammade uttrycket av PRDM12-genen i
de stamceller som ger upphov till olika typer av nervceller,
neuroner. Mossen utvecklade da inga nervceller som regist-
rerar smarta, temperatur eller klada.

— Vi identifierade den molekyl, ett protein, som kravs fér
att sméartneuroner ska utvecklas fran stamcellerna. Avsak-
nad av denna enda molekyl gor att en hel population av cel-
ler inte utvecklas. Det &r overraskande att proteinet har en
sa bred funktion, sdger Saida Hadjab.

— For att ta reda pa mer om det borde vi bérja med att
ta bort proteinet fran vuxna djurs smértneuroner och se vad
som hander. Férsvinner férmagan att kdnna sméarta? Om vi
sedan kan identifiera kofaktorerna, kan vi utveckla nya la-
kemedel som riktas mot dem och pa sa satt minska smért-
symtom hos patienter med smaérttillstand, sager Saida Had-
jab, som planerar att leda ytterligare studier inom detta om-
rade vid Karolinska Institutet.

Kalla: Karolinska Institutet
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Levnadssituationen hos dldre med
traumatisk hjarnskada utforskas

Hur ser levnadssituationen ut pa lang sikt for personer som
ar 60 ar eller aldre nar de drabbas av en traumatisk hjarn-
skada? | en forskningsstudie pa Akademiska sjukhuset ska
patientgruppen foljas upp i syfte att forbattra kunskapsldget
och kunna utveckla omhandertagande och rehabilitering.

— Okad kunskap om hur det gar for de personer som &r
dldre nar de skadas ar avgoérande for att kunna ge optimalt
omhéndertagande och rehabilitering, sdager Charlotta von
Seth, specialistldkare inom rehabiliteringsmedicin pa Aka-
demiska sjukhuset och doktorand vid Uppsala universitet.

Hon konstaterar att kunskapen om hur situationen ser ut
pa lang sikt for dessa personer ar mycket begransad.

— De flesta studier om levnadssituationen efter traumatisk
hjarnskada har undersokt personer som ar yngre nér de ska-
das. Det finns mycket fa studier inriktade pa langtidsuppfélj-
ning av personer som &r dldre nér de skadas. Vi behdver veta
mer om vilka faktorer som paverkar langtidsutfallet. Var for-
hoppning &r att studien ska leda till forbattrat omhénderta-
gande och rehabilitering, fortsatter Charlotta von Seth.

— Eftersom andelen aldre 6kar i samhallet och behand-
lingen i det akuta skedet standigt forbattras leder det till att
allt fler i hogre aldrar som lever med traumatisk hjarnskada,
sager Jan Lexell, professor i rehabiliteringsmedicin vid Upp-
sala universitet och 6verlakare pa Akademiska sjukhuset.

De personer som kommer att undersokas i forsknings-
studien &r personer som drabbats av traumatisk hjarnskada
nar de var 60 ar eller dldre och som vardats pa Akademis-
ka sjukhusets neurointensivvardsavdelning. Totalt handlar
det om &ver 200 personer | Uppsala-Orebro sjukvardsregi-
on under de senaste tio aren.

Kélla: Akademiska sjukhuset

Nytt forskningscenter for ME/CFS
startar vid Uppsala Universitet

Nyligen meddelades att ett forskningscenter for sjukdomen
ME/CFS inrattas vid Uppsala Universitet. Den nya enheten
finansieras med medel fran den amerikanska forskningsstif-
telsen Open Medicine Foundation (OMF). Verksamheten
kommer bedrivas i ndra samarbete med tva befintliga forsk-
ningscentra for ME/CFS, knutna till Stanford- och Harvard
universiteten i USA. Ledare for centret &r Jonas Bergquist,
professor i analytisk kemi och neurokemi.

— Fokus har i Uppsala kommer fortsdtta vara de neuro-
inflammatoriska markérerna, steroiderna och autoimmuni-
tetsaspekten. Vi kommer ocksa vidareutveckla analys- och
provtagningsverktyg for att ytterligare kunna férsta patofy-
siologin vid ME, sdger Jonas Bergquist.

— Initialt kommer vi kunna anstélla den férsta doktoran-
den inom svensk ME-forskning fran vart analytiska och neu-
rokemiska perspektiv — vilket blir valdigt vardefullt for att
kunna driva forskningen framat i snabbare takt.

Professor Jonas Bergquist ingar sedan tidigare i OMF:s
vetenskapliga rad. Radet bestar av ledande forskare och kli-
niker pa omradet.

Kélla: Riksférbundet for ME-patienter
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Notiser

Genvarianter kan paverka
aterhamtning efter stroke

Dina gener kan ha betydelse inte bara for risken att drab-
bas av stroke, utan sannolikt dven for hur bra du sedan ater-
hamtar dig. Goteborgs universitet har haft en ledande roll i
det internationella samarbete dar forskare for forsta gang-
en identifierat vanliga genvarianter som ar kopplade till for-
magan att aterhamta sig efter ischemisk stroke.

Studien som publiceras i tidskriften Neurology ar en sa
kallad meta-analys av tolv olika internationella strokestudier,
och har letts av tva forskargrupper vid universiteten i Go-
teborg och Lund. Studien omfattar drygt 6 OO0 patienter
med ischemisk stroke, den vanligaste formen av stroke dar
en blodpropp orsakat syrebrist i ett omrade i hjarnan.

For studien delades patienterna in i tva grupper beroen-
de pa hur bra de klarat sig tre manader efter ischemisk stro-
ke. | den ena gruppen ingick dels de som inte dverlevt, och
dels de som var beroende av hjalp fran andra for att fa sin
vardag att fungera.

| den andra gruppen placerades de som tre manader ef-
ter insjuknandet tillfrisknat sa pass att de kunde klara sig
sjalva. Genom att jamféra analyser av patienternas arvsmas-
sa kunde forskarna hitta flera olika genvarianter som verkar
ha spelat roll for hur det gatt for patienterna.

— En av de vanliga genvarianterna vi hittade var signifi-
kant, och alltsa tydligt kopplad till ett sémre utfall i de sto-
ra mangder data vi hade tillgang till, sager Annie Pedersen,
doktorand vid Sahlgrenska akademin, Géteborgs universi-
tet, och en av studiens huvudforfattare.

Den genvariant som identifierats kan kopplas till en an-
nan gen som bland annat ingar i ett stérre maskineri invol-
verat i hjarnans plasticitet, det vill sdga nervcellernas for-
maga att anpassa sig och ta dver uppgifter nar andra nerv-
celler i hjarnan dor.

Kélla: Sahlgrenska akademin

Nationellt ledande pa ovanliga
och komplexa epilepsier

Epilepsi kan ge svara anfall och for hélften av patienter gar
det annu inte att hitta orsaken bakom sjukdomen. Sahlgren-
ska Universitetssjukhuset ar nationellt ledande pa ovanliga
och komplexa epilepsier och bildar nu ett centrum for hég-
specialiserad vard.

— Epilepsi ér en heterogen sjukdom med manga bakom-
liggande orsaker och fér ungefar halften av alla drabbade
ar orsaken annu okdnd. For patienter med svarbehandlad
epilepsi ar det oerhért viktigt med en grundlig utredning for
att hitta ratt behandling. Darfér samlar vi nu vara kompe-
tenser runt patienten i ett centrum dar vi skraddarsyr utred-
ning och val av behandling, till exempel kirurgi, kostbehand-
ling eller ytterligare ldkemedelsutprovning fér basta méjliga
effekt, sdger Kristina Malmgren, professor och &verldkare
pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

Kalla: Sahlgrenska Universitetssjukhuset
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Viassad vard for patienter
med somnbesvar

Distriktsskoterskan Christina Sandlund forskar om insomni. |
en farsk avhandling vid Karolinska institutet slar hon fast att
kognitiv beteendeterapi kan integreras i sjukskoterskans upp-
gifter for att forbattra varden for patienter med insomni.

I avhandlingen Insomnia: Treatment, Needs, Effectivene-
ss, and Experiences har hon genomfort flera olika studier
om insomni och hur vardmetoder kan inféras i primarvar-
den. Avhandlingen har tagit sex ar att slutfora och parallellt
har hon arbetat deltid som distriktsskoterska.

— Forskningen och det kliniska arbetet har korsbefruktat
varandra. Pa vardcentralen har jag traffat manga patienter
med sémnproblem och det har gett en klinisk dimension till
forskningen, sager Christina Sandlund, distriktsskoterska pa
Telefonplans vardcentral i Stockholm och sémnforskare.

Det var nar Christina Sandlund arbetade som distrikts-
skoterska som hon markte att sdmnbesvdr var ett utbrett
problem och att kunskapen om olika behandlingsmetoder
inom primarvarden var lag.

— Fler i hdlso- och sjukvarden behover utbildas i kogni-
tiva och beteendeférandrande metoder for att tacka beho-
vet hos det stora antalet patienter med insomni som finns i
primarvarden. Jag tror darfor att det ar viktigt att utveckla
metoder som gar att anvanda i den kliniska vardagen och
som ger goda resultat, sager Christina Sandlund. Sémnme-
del ar inte alltid det basta alternativet och vi maste erbjuda
patienten den basta behandlingen.

Kalla: Praktikertjanst
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Notiser

Ny metod att minska risken for
depression vid demens provas

Manga som drabbas av demens dverger onddigt snabbt sina
vardagsaktiviteter, vilket i sin tur paskyndar en redan dkad
risk for depression. Nu ska Joanne Woodford, forskare vid
U-CARE, préva att i svensk vard implementera en interven-
tion som med sma medel kan vénda utvecklingen.

Demenssjukdomar &r en snabbt vdxande utmaning bade
nationellt och globalt. | hela varlden dkar antalet sjuka ex-
plosionsartat och berdknas ar 2050 6verstiga 115 miljoner
manniskor. | Sverige lever redan narmare 100 OO0 demens-
drabbade i sitt eget hem. Internationella prioriteringar ef-
terstravar hog livskvalitet for demenssjuka, men i realiteten
ar depressioner vanliga inom patientgruppen saval som
bland deras anhdriga.

— Studier visar att upp till hélften av alla demenssjuka vi-
sar symptom pa depression. Anledningarna ar givetvis kom-
plexa, men en starkt bidragande orsak ar att manga de-
menssjuka upphér med vardagsaktiviteter, ibland beroende
pa att anhodriga i missriktad valvilja évertar onédigt manga
hushallssysslor. Passivitet padskyndar den negativa spiralen,
och nu behdver varden verktyg for att tilsammans med de
anhoriga hjdlpa de sjuka att aterskapa rutiner, aktivitet och
livskvalitet i tillvaron, séger Joanne Woodford, forskare vid
Uppsala universitet och regeringens strategiska forsknings-
program U-CARE.

Kalla: Uppsala universitet

Vard for ryggmaiargsskadade foreslas
bli nationell hogspecialiserad vard

Socialstyrelsen har regeringens uppdrag att se éver vilka
vardomraden som ldmpar sig att bedrivas som nationell h6g-
specialiserad vard, och koncentreras till hogst fem enheter
i Sverige.

Nu har pilotomrédden inom nervsystemets sjukdomar ut-
retts av sakkunniga — och varden av férvdrvade ryggmargs-
skador foreslas bli nationell hogspecialiserad vard. Det ar
en vard som bedéms vara komplex och séllan forekomman-
de och samtidigt behdvs tillgang till flera olika specialiteter
och yrkeskategorier i hela vardkedjan.

Den nationella hégspecialiserade varden av ryggmargs-
skador foreslas inkludera storre delen av vardkedjan och
forslaget fran sakkunniggruppen ar att den bedrivs pa fyra
enheter. Det forsta akuta skedet for patienter med trauma-
tiska ryggmargsskador dr dock undantaget.

— Varje ar drabbas cirka 300 patienter av ryggmargsska-
dor. Vi tror att forslaget skulle ge en mycket battre vard for
patienterna och en storre patientsakerhet, men ocksa 6kad
kunskap och stérre mojligheter till forskning, sager Katha-
rina Stibrant Sunnerhagen, ordférande i sakkunniggruppen
och professor samt Sverlakare vid Goteborgs Universitet
och Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

Kélla: Socialstyrelsen
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Science publicerar KTH-forskares
ALS-genombrott

En ny metod for att avsldja tidiga férandringar i nervsjukdo-
men ALS uppmarksammas av den vetenskapliga tidskriften
Science. Forskare pa KTH dr med i ett globalt samarbete
som ligger bakom upptédckten. Det nya tillvdgagangssattet
kan vara ett steg ndrmare |6sningen pa ALS, vars sjukdoms-
férlopp innebar muskelfértvining, férlamning och dod.

| studien beskrivs hur en Genaktivitets-Atlas avsldjar ti-
diga forandringar i ALS-sjukdomen som inte kan observe-
ras med traditionella metoder. Forskarna har utvecklat nya
berdkningsmetoder som avsléjar sjukdomsstyrda forand-
ringar i aktiviteten hos manga signalvagar bland olika cell-
typer i det centrala nervsystemet. Dessa synliggdr nya mal-
molekyler for att utforma terapier och diagnostik.

—Det héar kan vara en startpunkt for ytterligare kartlagg-
ningar for att hjdlpa forskning inte bara om ALS utan dven
andra neurodegenerativa sjukdomar som utvecklas over tid.
Till exempel Alzheimers, Parkinsons och Huntingtons sjuk-
dom, sdger professor Joakim Lundeberg pa KTH, ScilLifeLab.

Det som skiljer den har studien fran tidigare ALS-forsk-
ning ar metoden som anvands, Spatial Transcriptomics, som
genererar genuttrycks profiler pa specifika platser i ett vav-
nadssnitt fran ryggmargen under sjukdomsutvecklingen.

Spatial Transcriptomics har utvecklats pa ScilLifeLab i
samverkan med KTH och KI. | kombination med en ny data-
logisk metod har forskarna kunnat mata genaktivitet dver
tid och lokalisering fér ndara 12 OO0 gener i ryggmargen.
Resultatet &r en ny, flerdimensionell sa kallad Atlas, alltsa
en kartbok 6ver olika skeden i sjukdomen. Detta har gett
hittills odvertraffad detaljrikedom och erbjuder en ny syn pa
sjukdomsprogression i ALS, enligt forskarna.

Kalla: KTH



< Tecfidera.
(dimetylfumarat]

> SVERIGES MEST FORSKRIVNA
. RRMS-LAKEMEDEL" '

Referens: 1. Reveal AB september 2018.

TECFIDERA®, (dimetylfumarat), Rx F, NO7XX09, Enterokapsel 120/240mg, SPC 11/2018. Indikation: Vuxna patienter med skovvis forlépande multipel skleros.
Varningar & forsiktighet: Rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander ldmpliga preventivmedel. Sallsynta fall av progressiv
multifokal leukoencefalopati [PML) har férekommit. Fér ytterligare information om férpackningar, kontraindikationer, varningar och férsiktighet, biverkningar
och pris, se www.fass.se. Biogen Sverige AB, www biogen.se TF-SWE-0136(1) April 2019



Referat

Ett snotackt Uppsala var i ar métes-
platsen ndr Akut Neurologi i Sverige
(ANS) arrangerade sitt arliga mote —
ANS In Real Life. Motet har blivit en arlig
tradition och hélls nu for sjatte gangen
sedan starten 2014. Har foljer en motes-
rapport av Johan Virhammar, Erik
Lundstrom och Karl Sjolin fran den
lokala organisationskommittén, samt
Michael Mazya, avgaende ordférande

i ANS.

ANS In Real Life

— Uppsala 31/1-1/2

Den unga foreningen Akut Neurologi i Sverige (ANS)
grundades for 4tta ar sedan men har redan 210 medlemmar
fordelade pa 40 sjukhus i Sverige, Norge och pa Aland.
Foreningen ir framfor allt kiind for sina livesinda forelis-
ningar (webinarer) med akutneurologiska teman som
hélls varje onsdag klockan 12.15-12.45. Det har nu hillits
over 200 webinarer med som mest éver 200 deltagare.
En ging om dret triffas féreningens medlemmar under
tvd dagar for att lyssna pd foreldsningar, hilla drsméte
och umgés under trevliga former. Detta méte brukar kall-
las for ANS In Real Life dd man till skillnad frdn webina-
rerna nu triffas “pa riktigt”.

Michael Mazya och den lokala organisationskommittén 6ppna-
de moétet och hélsade vdlkomna.



Métet bérjade med att generalen for den lokala organisa-
tionskommittén Erik Lundstrom och ANS ordférande Mi-
chael Mazya hilsade métets 80 deltagare vilkomna. Lokalen
for motet var det nybyggda Psykiatrins Hus vid Akademiska
sjukhuset 1 Uppsala.

DIAGNOSTIK

Forsta dagen inleddes med kliniskt matnyttiga presentatio-
ner som tickte in neuroradiologi, neurokirurgi samt akut
neurologi. Forst ut var Patrik Ring, neuroradiolog vid Aka-
demiska sjukhuset, som talade om undersékningar med
magnetresonanstomografl av patienter med tekniska implan-
tat, som till exempel shuntar och pacemakers. En av de stors-
ta farorna med tekniska implantat som inte dr godkinda for
magnetresonanstomografi dr att delar och framfér allt kablar
kan virmas upp sd mycket att omgivande vivnad kan ta ska-
da. Termen MR-kompatibel ir ett begrepp som bér undvikas
d& det anviindes till produkter godkinda fére 2005. I stillet
anges nu att produkter kan vara MR-villkorade vilket inne-
bir att de kan anvindas i MR-kameror om vissa villkor ir

uppfyllda.

Elisabeth Ronne Engstréom foreldste om
handlédggning av intrakraniella blédningar.




Referat

NEUROKIRURGI OCH HANDL

Kontakten med den neurokirurgiska kliniken sker ofta ge-
nom ett telefonsamtal med en kollega som man kanske aldrig
har triffat. Livsavgorande beslut fattas och férmedlas via te-
lefon och tydlig kommunikation ir givetvis viktig. Professor
Elisabeth Ronne Engstrom, neurokirurg vid Akademiska
sjukhuset, redogjorde f6r hur hon som neurokirurg resonerar
nir hon blir kontaktad om en patient med en livshotande
intrakraniell blédning. Som remittent fir man inte glomma
att formedla patientens aktuella status och hur symtomen har
utvecklats éver tid d& detta ir helt avgérande for en eventuell
atgird. Hon poingterade att dven om neurokirurgen rekom-
menderar konservativ behandling — det vill siiga att avstd frin
kirurgi — sd betyder det inte att den medicinska virden ska
begrinsas.

Dr Olafur Sveinsson beriittade om det ovanliga tillstindet
med forkortningen HaNDL (syndrome of transient headache
and neurologic deficits with cerebrospinal fluid lymphocyto-
sis). Som namnet antyder handlar det om patienter med mig-
rinlikande huvudvirk, évergdende fokalneurologiska bortfall
och kraftig lymfocytir pleocytos i likvor. Patienterna har inte
sillan ocksd forhojt lumbalt 6ppningstryck i likvor. Tillstdn-
det har oftast god prognos och ir en uteslutningsdiagnos nir
allvarligare tillstind har uteslutits som CNS-infektioner, au-
toimmun encefalit eller reversibelt vasokonstriktionssyndrom.

ETIK

Etiska overviganden var ett dterkommande tema nir métets
deltagare diskuterade under frigestunder i samband med de
tvd dagarnas forelisningar. Tydligast blev detta nir intensiv-
véirdslikaren Helena Almén frin Akademiska sjukhuset gav
sin syn pa den akuta handliggningen av intracerebrala he-
matom. Hennes budskap var att fler patienter 1 denna grupp
bor erbjudas hog vardniva for optimering av systemiska funk-
tioner och didrmed bista forutsittningar for hjirnan. Nir be-
démningar av prognos gors 1 akutskedet sd dvervirderar li-
kare ofta patientens risk att avlida under aktuellt virdtill-
fille.! Man ska dirfor vara forsiktig med att fatta livsavgs-
rande beslut i vargtimmen utan tillrickligt underlag. Att
siikra luftvigarna med intubation kan ge tid och rddrum f6r
bittre avvigda beslut. Som jimférelse kan nimnas att patien-
ter med hjdrtstopp intuberas 1 94 procent av fallen medan
samma siffra dr 37 procent for medvetslgsa patienter med
intracerebrala hematom eller ischemisk stroke.” Detta trots
att prognosen generellt dr bittre f6r patienterna med intrace-
rebrala hematom. Féreldsningen var en riktig 6gondppnare
och budskapet var vilkomnat av de flesta dhérarna.

Martin Dreilich, sektionschef pd Palliativt centrum pa
Akademiska sjukhuset, talade om nir och hur man ska man
fatta beslut om behandlingsbegrinsningar och beslut om
framtida insatser. Han betonade att ett brytpunktssamtal inte
behéver vara en engdngsforeteelse. Man bér kommunicera
med patient och anhériga i flera steg, varje gdng virden byter
riktning.

Diskussioner om palliativ vard och etik leddes av Martin Dreilich.
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Signild Asberg och Erik Lundstrém fran strokeenheten pa Akademiska sjukhuset.

"Evidenslaget for reperfusions-
behandling vid wake up-stroke
borjar klarna, da ett par studier
har visat positiva resultat for
behandling trots lang tid fran
insjuknande och fler studier &r
pagdende.”

STROKE

Evidensliget for reperfusionsbehandling vid wake up-stroke
bérjar klarna, dd ett par studier har visat positiva resultat for
behandling trots 1dng tid frin insjuknande och fler studier ir
pdgdende. Dr Fredrik Buchwald frin Lunds Universitetssjuk-
hus bérjade med att gd igenom resultat frdn studierna
DAWN’ och DEFUSE' som visade positiva effekter av trom-
bektomi trots symtomdebut 16 respektive 24 timmar fore in-
greppet. Studien WAKE-UP® inkluderade patienter med
hjilp av ett MR-protokoll och visade bittre utfall hos patienter
som behandlades med alteplas jimfort med placebo trots
okind tid f6r insjuknande. Forutsittningen var att magnet-
resonanstomografl inte visade en manifest infarkt. Gemen-

samt for dessa tre studier 4r att specifika radiologiska protokoll
och mjukvaror anvindes f6r inklusion, vilket méste beaktas
niir resultaten ska generaliseras till klinisk rutin. Fredrik kon-
kluderade att det finns stark evidens f6r trombektomi upp till
16 timmar efter insjuknande vid allvarlig stroke orsakad av
proximal storkirlsocklusion 1 hjirnan och dir man radiolo-
giskt har visualiserat en penumbra.

Signild Asberg, strokelikare vid Akademiska sjukhu-
set, gick igenom evidensliget fér blodtrycksbehandling
vid akut stroke de forsta 48 timmarna, dir det trots flera
genomférda randomiserade studier fortfarande rdder
oklarheter. Detta giller inte minst for blodtryckssinkning vid
intracerebrala hematom dir studierna ATACH-2°0och IN-
TERACT-2" var neutral respektive endast med reservationer
kan betraktas som positiv.

TROMBEKTOMIER

En paneldebatt hslls med fragestillningen hur fler sjukhus
ska kunna f3 tillgang till interventionister for att kunna till-
gingliggora trombektomibehandling vid akut ischemisk stro-
ke. Overliikare Ville Sjgren, internmedicinare i Sundsvall,
foresprakade att trombektomier ska kunna utféras vid PCI-
enheter, av kardiologer som snabbutbildas inom neurointer-
vention. Detta skulle ge framfor allt sjukhus i Norrland be-
tydligt bittre tillgdng till behandlingen. Medverkade 1 debat-
ten gjorde dven 6verlikare Tommy Andersson, neurointer-
ventionist frin Karolinska Universitetssjukhuset, med erfa-

neurologi i sverige nr2-19 17



Neurologer fran Karolinska sjukhuset minglar i pausen mellan férelésningar.

renhet av flera hundra ingrepp av denna typ. Han menade
att det inte spelar ndgon roll vilken likare som utfér en trom-
bektomi, sd linge personen har adekvat kunskap och trining.
Aven om PCl-operatorer kan hantera katetrar kriivs det kun-
skap om hjirnans vaskulira fysiologi samt gedigen trining
under handledning for att sikert kunna utféra neuroendo-
vaskulira ingrepp. Dessutom behévs volym for att uppriitt-
hélla denna kunskap. Runt 25-30 ingrepp per &r och opera-
tor har foreslagits som limplig volym och om inte denna vo-
lym kan uppnds krivs nigon form av regelbundna simule-
ringsévningar.

PAGAENDE FORSKNINGSSTUDIER

Tyrosinkinashimmaren imatinib har vickt intresse inom
neurologi eftersom likemedlet tycks ha egenskapen att kun-
na stinga en skadad blod-hjirnbarriir. Tvd kliniska prov-
ningar med imatinib presenterades. Den ena inom stroke,
[-Stroke I1, och den andra {6r behandling av skov vid multi-
pel skleros.

TWIST ir en pigdende randomiserad kontrollerad studie
pd temat wake up-stroke. Syftet ir att underséka om tenek-
teplas givet upp till 4,5 timmar efter uppvaknande med stro-
kesymtom ir mer effektivt dn placebo. Studien har hittills
inkluderat mer dn 150 patienter i 8 linder 1 Norden och runt
()stersj&')n.

TIMING ir en registerbaserad randomiserad klinisk
studie. Syftet ir att undersoka nir antikoagulantia ska
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insittas eller dterinsittas efter ischemisk stroke hos pa-
tienter med férmaksflimmer. Hittills har man inkluderat
mer dn 400 patienter frin ett flertal sjukhus i Sverige.

SITS-registret samlar information om reperfusionsbe-
handling vid akut stroke. 80 linder deltar i registret och
hittills finns data frin 6ver 200.000 patienter. Flera ob-
servationella studier pdgér, bland annat av akut strokebe-
handling hos gravida och peripartum, trombolys efter rever-
sering av dabigatran med rivaroxaban, trombolys med tenek-
teplas i rutinsjukvdrd. Man vilkomnar intresserade centra att
ta kontakt med Michael Mazya, som ir SI'TS-koordinator f6r
Sverige.

ARSMOTET OCH MIDDAG

Tre langvariga styrelsemedlemmar inom ANS tackades av i
samband med &rsmétet dd de nu limnade styrelsen efter
ménga &rs oavbrutet engagemang. Michael Mazya avgick ef-
ter att ha suttit i styrelsen i dtta ir, varav de sista fyra som
ordférande. Marco Brizzi, Michael Mazya och Albert Hie-
tala var med och grundade ANS och Marco var ordférande
under de forsta fyra dren. Nya ledaméter som blev invalda i
styrelsen var Johan Virhammar (Akademiska sjukhuset i
Uppsala), Rose-Marie Noori (Karolinska Universitetssjuk hu-
set Solna) och Linda Sill (Karolinska Universitetssjukhuset
Huddinge). Kvillen efter drsmétet tillbringades pd en
restaurang i centrala Uppsala dir det bjods pd god stimning,
mat och underhéllning.



Innan métet var 6ver meddelades att ANS IRL 7 niista &r
kommer att hillas 1 Stockholm med preliminirt datum 67
februari 2020. For er som missade IRL denna ging finns
mojlighet att lyssna pA ANS i verkliga livet redan p& Neuro-
logiveckan 1 Malmé/Lund 14 maj dir féreningen kommer
att arrangera en halvdag med temat stroke. Information om
ANS aktiviteter samt program for de veckovisa webinarerna
finns pd hemsidan http://akutneurologi.org/.
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Axon-seq — en ny metod {or
sjukdomsmekanismer i ALS

| ALS &r det de motoriska nervcellerna, motorneuronen, vilka styr vara muskler, som
progressivt forloras, vilket orsakar en slutligen fatal férlamning. Det forsta synliga tecknet
pa att motorneuron drabbats av patologi i denna obotliga sjukdom ar att dess kontakt med
muskeln brutits da dess langa utskott, axonet, fortvinar. For att battre forsta detta tidiga

stadium av sjukdomsutveckling i ALS har forskare vid Karolinska Institutet tagit fram en ny
metod som radikalt forbattrar mojligheterna att underséka axoner. Eva Hedlund, docent
och forskningsledare, ger har en bakgrund till metoden.
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Motorneuron &ar specialiserade nerv-
celler vilka styr all skelettmuskulatur i
kroppen och dirmed de basala rorelse-
monster som vi tar for givna, till exem-
pel att vi kan réra pd armar och ben,
svilja, tugga, kontrollera vira ansiktsut-
tryck samt andas. Motorneuron har sin
cellkropp — med cellkirna och arvsmas-
sa — och ett stort antal korta utskott, sa
kallade dendriter, i det centrala nervsys-
temet (hjirnan, hjirnstammen och rygg-
miirgen). De har ocksd ett mycket 1dngt
utskott — axonet — som vixer ut till peri-
ferin for att kontakta och styra muskler
som ibland finns pd avstdnd lingre dn en
meter bort [Figur 1]."' Motorneuron har
en forhallandevis stor cellkropp 1 det
centrala nervsystemet men di axonet
kan vara sd lingt utgdr detta upp till 98
procent av volymen av cellen. Det stora
avstindet mellan motorneuronets cell-
kropp och dess kontakt (synapsen) med
muskel innebir att axonet méste inne-
hélla en mikromiljé som sjilvstindigt

Motorneuron

) cellkropp

(ca 50 um i diameter)

axon
| (upp till 1 mlangt)

muskel

Figur 1. Motorneuron med axon.

frdn cellkroppen ut i axonet i en hastig-
het av cirka 0,1-10 mm per dag’ och sé-
ledes inte ensamt kan uppritthilla axo-
nets och synapsens dynamik.

att studera tidiga

“Motorneuron har en férhallandevis stor
cellkropp i det centrala nervsystemet men
da axonet kan vara sa langt utgor detta upp
till 98 procent av volymen av cellen.”

kan reagera pd signaler frdn sin omgiv-
ning till exempel frin muskelceller. Det-
ta speciellt da vesiklar som transporterar
proteiner och ribonukleinsyra (RNA,
den budbirarmolekyl som bir genetisk
information frin DNA) firdas lingsamt

MOTORNEURON DOR I ALS

I den dédliga sjukdomen amyotrofisk
lateral skleros (ALS) ir det just motor-
neuronen som forloras, vilket leder till
muskelfortvining, svaghet och férlam-
ning hos patienterna. Det finns inga ef-

fektiva terapier for ALS. Majoriteten
(ungefir 90 procent) av alla ALS-fall
forefaller sporadiskt uppkomna, och
man kan sdledes inte 1 forvig forutsiga
vem som kommer att drabbas. I cirka 10
procent av fallen dr ALS tydligt nedirvt
och d& pd grund av mutationer i olika
gener med distinkta funktioner sdsom
till exempel superoxid dismutas 1
(SODI), de DNA- och RNA-bindande
proteinerna TDP-43 och FUS samt i
CI9ORF72.? Varfér mutationer i dessa
gener, vilka i de flesta fall dr aktiva i alla
celler 1 kroppen, leder till forlust av just
motorneuron dr ngot som fortfarande
inte 4r tydligt trots intensiv forskning.
Péatagligt dr att mdnga processer i cellen
péverkas vid ALS, allt ifrdn vilka gener
1 DNA som aktiveras och bildar RNA,
hur proteiner och RNA processas,
transporteras och bryts ned, hur energi-
produktionen i cellen regleras och
hur DNA repareras vid skada etc.*

KONTAKTEN MELLAN MUSKEL OCH

MOTORAXONET FORSTORS FORST

Nir motorneuron progressivt dor (dege-
nererar) i ALS s sker detta pa ett myck-
et specifikt sitt; kontakten (synapsen)
mellan motorneuron och muskel ir den
som synligt forstors forst, lingt innan
cellkroppen 1 nervsystemet forsvinner
(eller visar tydliga tecken pa paverkan).
Axonet slipper sdledes taget om mus-
keln och degenerar utifrin och in. Ex-
akt hur det gér till niir dessa livsviktiga
synapser forstors vet man innu inte,
men vi och andra har visat att denna pa-
tologiska process styrs frn sjilva motor-
neuronet (och inte frin muskeln).” Nir
muskeln inte lingre har nigon kontakt
med nerveellen fértvinar denna.' Pro-
cessen ser likadan ut i familjirt nedirvd
ALS och i sporadiskt uppkommen sjuk-
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Figur 2. Schematisk beskrivning av Axon-seq.

"Detta gor att vi forskare hyser férhoppning
om att man genom studier av familjar ALS och
mutationer som férorsakar denna kan fa en
forstaelse for alla fall av ALS, dven dar vi inte
kanner till orsaken till sjukdomens uppkomst.”

dom. Detta gor att vi forskare hyser for-
hoppning om att man genom studier av
familjir ALS och mutationer som for-
orsakar denna kan f3 en forstdelse for
alla fall av ALS, dven dir vi inte kiinner
till orsaken till sjukdomens uppkomst.
Fragan ir da fortfarande varfor just mo-
torneuron dor 1 ALS? Frdn studier pd
bide mus och minniska har det visats
att flera celltyper 1 nervsystemet blir ak-
tiverade och aggressiva1 ALS och ir in-
blandade i sjukdomsférloppet, bland an-
nat sd kallade astrocyter, mikrogliaceller
och oligodendrocyter. De ir alla stodje-
celler i nervsystemet som ir mycket vik-
tiga for att bland annat tillgodose nerv-
cellers energibehov, modulerande av de-
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ras kontakter och signaler med andra
nerveeller Dock ir det tydligt frin ge-
netiska studier pd moss att tidiga for-
indringar inne 1 just sjilva motorneu-
ronen styr intitiering av sjukdomen.

RNA SPEGLAR EN CELLS FUNKTION
OCH ALLMANTILLSTAND

Vad ir det d4 som hiinder inne i motor-
neuronen som gor att sjukdomsproces-
sen paborjas didr? For att kunna forstd
detta kan man studera forekomsten av
RNA. RNA speglar vilka gener som ir
aktiva och dirmed en cells funktion och
allmintillstdnd. Nya tekniker som
RNA-sckvensering pd enskilda celler
héller p4 att revolutionera identifiering-

en av olika celltyper i kroppen (https://
www.humancellatlas.org/) och kan ge
oss en stor forstielse for vilka celltyper
som finns, vad som gér dem unika och
hur olika organ byggs upp. Dock har
sddana studier ett stort fokus pa sjil-
va cellkroppen dir arvsmassan finns
och utskott hos nervceller sisom
axoner och dendriter inkluderas inte
i analysen. Detta kan var helt fullgott
for manga celltyper, men inte f6r mo-
torneuron dir sjilva axonet utgdr
den absoluta huvuddelen av cellens
volym och dir hindelser i det distala
axonet inte alltid avspeglas i cell-
kroppen. Man vet nu att det finns en
buffert av RNA ute i1 axonet och sy-
napsen och att detta lokalt kan bilda
proteiner och utféra funktioner.” Det
har dock varit relativt okint vilka
RNA som finns ute i axonet, d§ ming-
den RNA dir ir relativt liten och dir-
med varit mycket svér att studera.

AXON-SEQ, EN HOGTEKNOLOGISK ME-

TOD SOM IDENTIFIERAR RNA | AXONER
For att £ en djupare insikt i tidiga sjuk-
domsmekanismer som drabbar motor-
neuron 1 ALS bestimde vi oss for att
undersdka vilka RNA som finns i ett
normalt motoraxon samt vid introduk-
tion av en ALS-orsakande genmuta-
tion.” For att kunna studera detta i detalj
odlade vi motorneuron deriverade fran
stamceller 1 speciella mikrofluidikkam-
mare’ dir man kan separera axoner frin
deras cellkroppar. Hir processade vi se-
dan proverna pa ett unikt sitt sd att vi
kunde studera alla RNA i axoner ge-
nom si kallad RNA-sekvensering.
Metoden vi utvecklat, Axon-seq, dr
relativt billig, enkel och mycket kiins-
lig och vi har beskrivit den i detalj i
var studie sd att den ska kunna an-
vindas av andra intresserade forska-
re [Figur 2].* Tidigare metoder som
har forsokt att analysera axonala RNA
har haft problem med kontaminering,
“nedsmutsning”, av axonalt material
med cellkroppens RNA. Det ricker
med att en enda cellkropp kommer med
i undersokningsmaterialet for att det ska
bli kraftigt kontaminerat. I vir metodik
inkluderade vi en effektiv bioinforma-
tisk analys, dir vi tittade pa antalet ge-
ner som detekteras i materialet. P4 detta
sitt kan vi enkelt exkludera axonala
prover som har ett alldeles for stort antal



“Pa detta satt kan vi enkelt exkludera axonala
prover som har ett alldeles for stort antal gener
och darmed ar uppenbart kontaminerade av
cellkroppens RNA.”

gener och dirmed idr uppenbart konta-
minerade av cellkroppens RNA. Denna
process ir mycket enkel och effektiv att
applicera och ger ett tydligt svar.

ALS PAVERKAR RNA-INNEHALLET

| AXONER

Vér analys av framrenade axonprover
visade att transkriptomet, alltsi RNA-
profilen, i axonet skiljer sig markant
frin cellkroppens, vilket dr ett nytt
fynd. Vi fann att motoraxonet har en
stor pool av RNA dedikerade till lokal
energiproduktion samt for att bygga ri-
bosomer, vilka ir cellens proteinfab-
riker. Vi fann ocks3 att axoner har en
unik uppsittning av RNA som kodar
for sd kallade transkriptionsfaktorer,
vilka vi tror kan ha viktiga funktioner i
kommunikation mellan cellkroppen
och axonet.®* Nir vi undersékte mo-
toraxon som innehdll muterat SODI,
vilket orsakar ALS, sig vi att RNA-
profilen skilde sig &t frin den som &ter-
fanns i utskott frin friska celler. Vi sig
hiir att flera gener som ir dysreglerade i
ALS ir viktiga for att axonet ska fung-
era normalt och ha kontakt med mus-
keln, till exempel Neuropilin 1, Debrin

1 och den ALS-orsakande genen Nekl.
Négra av dessa gener skulle kunna vara
moéjliga mil for framtida behandlingar
for att forsoka stirka synapsen mellan
motorneuron och muskel samt bibehil-
la motoraxonet intakt. I framtida funk-
tionella studier kommer vi att underso-
ka hur modulering av dessa faktorer pa-
verkar just motoraxonets kontakt med
muskel.

Forskningen ir finansierad av Veten-
skapsrddet, EU Joint Programme in
Neurodegenerative Diseases (JPND),
det strategiska forskningsomridet
neurovetenskap vid Karolinska Insti-
tutet (StratNeuro), Birgit Backmarks
donation till ALS-forskning vid Karo-
linska Institutet till minne av Nils och
Hans Backmark, Ahlén-stiftelsen, Ul-
la-Carin Lindquists stiftelse for ALS-
forskning, Magnus Bergvalls stiftelse,
Svenska Sillskapet for Medicinsk

Forskning samt Hjirnfonden.

Figur 2 dr en modifiering av den grafiska
abstrakt som ingick i referens 8 vilken har
ritats av Mattias Karlen och Jik Nijssen.
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| maj forra aret publicerade Lakartidningen ett tema-nummer med epilepsi i fokus dar
olika aspekter av sjukdomen belystes utforligt. Man diskuterade bland annat vagusnerv-
stimulering, ketogen diet och djup hjarnstimulering som kompletterande behandling av
lakemedelsresistent epilepsi.' Vad som saknades bland artiklarna var en genomgang av
framtida experimentella behandlingar av sjukdomen, behandlingar som skulle kunna vara
tillgangliga inom fem till tio ar. Syftet med denna artikel av Esbjorn Melin, doktorand vid
Lunds universitet, ar saledes att vidare komplettera bilden av mdjliga behandlingar, med
specifikt fokus pa direkt och indirekt genterapi.
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- Genterapi

— en framtida behandling av epilepsi?

Prevalensen for epilepsi dr ungefir | procent’ och en-
ligt Svenska Epilepsiférbundet finns for nirvarande minst
81.000 personer med diagnosen epilef Sverige. Majoriteten
av patienterna svarar tillfredsstillande pd medicinering men
en tredjedel blir inte anfallsfria trots behandling. I denna
grupp varierar sjukdomens svarighetsgrad och 1 vissa fall
krivs omfattande medicinering f6r att minska antalet epilep-
sianfall. D3 flertalet av medicinerna minskar excitabiliteten
1 hjirnan, samtidigt som de administreras systemiskt, blir
konsekvensen biverkningar i form av ddsighet och kogn

nedsittning.

Trots att utvecklingen av nya preparat pagatt under &r-
tionden ir forekomsten av likemedelsresistent epilepsi ofor-

indrad sedan tidigt 1990-tal. Bristen pd utveckling tros ha
tvd bidragande orsaker. For det forsta dr epilepsi en multifak-
toriell sjukdom, dir bland annat inflammation, celltypsspe-
cifik celldéd och en fallerande blod-hjidrnbarriir tillsammans
bidrar till hyperexcitabilitet. Det finns sdledes ingen ensam
faktor som kan dtgiirdas for att avhjilpa tillstindet. Det spe-
kuleras dven kring vissa djurmodellers bristande translatio-
nella viirde, det vill siiga att resultaten vid screening av nya
likemedel kanske inte direkt kan 6versittas till minniska.’
I de fall di anfallens fokus kan definieras vil och anses
operabla, ir kirurgi ett alternativ med god prognos. Effekti-
vare remittering och intensiv forskning biddar for en snabb
utveckling inom detta omrdde, men endast en begrinsad an-
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Epilepsi

del av de likemedelsresistenta patienterna dr kandidater for
epilepsikirurgi. Behovet av nya behandlingsformer {6r denna
patientgrupp ir dirfor fortsatt stort.

En mojlig behandling som diskuterats under flera &r ir
genterapi.t Man kan dela upp genterapi i tvi typer: direkt
genterapi och indirekt genterapi. Vid direkt genterapi fors en
ny gen in i patientens celler med hjilp av en viral vektor,
medan man vid indirekt genterapi frst genmodifierar celler
som sedan implanteras. En stor fordel jimfort med konven-
tionell farmakologisk behandling ir méjligheten att, genom
att administrera celler eller en viral vektor till ett epileptiskt
fokus, behandla en definierad region i hjdrnan och dirmed
minska eventuella bieffekter och nedsatt kognitiv funktion.

"Da cellerna dr instingda 1 im-
plantatet dr de dtskilda fran krop-
pens immunforsvar vilket minskar
risken for bortstotning, samitidigt
som de niringsamnen som behduvs
for cellernas dverlevnad tilldts pas-
sera genom membranet.”

INDIREKT GENTERAPI MED MODIFIERADE CELLER
Cellterapi som behandling av neurologiska sjukdomar har
utvecklats under flera &r. I sammanhanget kan man nimna
de kliniska studier 1 Parkinsons sjukdom som planeras de
nidrmaste dren pa ett flertal platser runt om 1 virlden.” For
behandling av fokal epilepsi, det vill siiga d& epilepsianfallen
utgdr ifrn en begrinsad region 1 hjirnan, skulle modifie-
rade celler kunna frisitta terapeutiska imnen som lokalt
minskar excitabiliteten. Till exempel har vi visat att celler
som blivit modifierade till att uttrycka dmnet glial cell-line
derived neurotrophic factor (GDNF) minskar mingden epi-
lepsianfall 1 epileptiska rattor efter implantation 1 hippokam-
pus.’

Cellerna som utséndrade GDNF var i detta fallet inkaps-
lade av ett semipermeabelt membran, en metod som kallas
encapsulated cell biodelivery (ECB). Det finns nigra viktiga
fordelar med denna metod jimfort med implantat av fria cel-
ler eller direkt genterapi med en viral vektor. D4 cellerna dr
instingda i implantatet dr de dtskilda fran kroppens immun-
forsvar vilket minskar risken for bortstétning, samtidigt som
de niringsimnen som behévs for cellernas éverlevnad tilldts
passera genom membranet. Vidare finns méjlighet att av-
bryta behandlingen om den skulle visa sig vara ineffektiv
eller pd ndgot sitt innebira en fara f6r patienten som inte
kunde férutses vid implantationstillfillet.

Att behandlingen med GDNF minskade mingden epi-
lepsianfall i rittor tror vi beror pd att den har flera verknings-
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mekanismer, vilka inkluderar himning av inflammation,
minskad excitabilitet och en forstirkning av blod-hjidrnbar-
ridren. Principen med ECB har dven anvints for att administ-
rera en annan neurotrofisk faktor, brain-derived neurotrophic
factor (BDNF), i en modell av kronisk epilepsi med en mins-
kad mingd anfall som resultat.” I likhet med GDNF har
iven denna faktor multipla verkningsmekanismer. I denna
studie visade man dessutom att BDNF administrerad med
hjilp av ECB minskade kognitiva defekter jaimfért med kont-
rolldjuren.

Bada studierna ovan genomférdes i modeller av temporal-
lobsepilepsi som anses ha hogt translationellt virde. Det som
anses hoja detta virde ir forekomsten av likemedelsresisten-
ta spontana epilepsianfall, det vill séiga stokastiskt férekom-
mande epileptiska episoder, liknande sjukdomstillstindet i
miinniska. Genom att leta efter en effekt pd dessa spontana
anfall i rittor, hoppas vi ha stérre chans att finna en effekt
iven 1 minniska.

DIREKT GENTERAPI MED VIRALA VEKTORER

En alternativ metod for att 6ka mingden av ett terapeutiskt
imne i nirheten av ett epileptiskt fokus dr att anviinda sig av
direkt genterapi. Det innebir att en viral vektor for in en te-
rapeutisk gen i patientens celler som sedan borjar producera
imnet som genen kodar for. Férdelen med att kroppens egna
nerveeller producerar det terapeutiska dmnet ir att frisite-
ningen blir mer fysiologisk, och dirigenom férhoppningsvis
mer funktionell. Till exempel kan en genterapeutisk neuro-
peptid frisittas vid en synaps och agera lokalt med nirlig-
gande receptorer, i stillet for att som vid ECB vara beroende
av volymtransmission for att vara verksam. En annan fordel
med direkt genterapi ir att uttrycket av det terapeutiska im-
net kan specificeras till en specifik celltyp med hjilp av spe-
cifika promotorer. Till exempel idr det méjligt att rikta in
behandlingen pd enbart excitatoriska celler. Detta ir ett av
argumenten for varfor direkt genterapi skulle kunna vara
mer effektivt in nuvarande tillgingliga farmakologiska be-
handlingar.

Ett imne som har visat sig vara uppreglerat vid epilepsi dr
neuropeptid Y (NPY). Forekomsten av NPY 6kar i epileptisk
vivnad och det frisitts vid hogfrekvent nervsignalering, si-
som vid ett epilepsianfall, bdde hos rdttor och i minniskor
med epilepsi. Flera studier har visat att om man administre-
rar NPY 1 hjirnans ventrikelsystem, minskar mingden in-
ducerade epilepsianfall i rittor och méss. Man tror dirfor att
NPY skulle kunna vara en del av ett endogent skyddssystem
for att minska episoder av ékad retbarhet.®

I det centrala nervsystemet interagerar NPY med tre typer
av receptorer: Y1, Y2 och Y5. Samtliga av dessa receptorer ir
G-proteinkopplade och signalerar genom G,,-mekanismen.
Mycket tyder pd att Y1-receptorn bidrar till epileptisk aktivi-
tet, medan Y2- och Y5-receptorerna minskar uppkomsten av
densamma. Y2-receptorn ir specifikt lokaliserad presynap-
tiskt och minskar dir frisittningen av glutamat, vilket ir en
kritisk komponent i hyperexcitabiliteten. Den inhibitoriska
effekten av NPY skulle dirfér kunna forbittras genom att
samtidigt 6ka mingden NPY och Y2-receptorer i vivnaden.

NPY kan inte administreras systemiskt, eftersom fore-



komsten av receptorer utanfor det centrala nervsystemet skul-
le kunna medf6ra ospecifika biverkningar, och Y2-receptorn
— 1 egenskap av membranbundet protein — kan inte tillforas
utifrin. Kombinatoriskt uttryck av bide NPY och Y2-recep-
torn med en viral vektor framstdr hiir som en lovande 16sning.
Vi och andra har visat att denna kombinatoriska metod ef-
fektivt minskar mingden epilepsianfall i rittor, bide i form
av akut inducerade anfall’ och i spontana dterkommande an-

fall®.

KOMBINERAD NPY- OCH Y2-GENTERAPI

Vi genomforde nyligen en extensiv studie i en modell av tem-
porallobsepilepsi med slutsatsen att kombinatorisk NPY- och
Y2-genterapi, med en kliniskt gdngbar viral vektor, kan
minska mingden av och lingden pi epilepsianfall 1 rittor.
Studien genomférdes med ett translationellt tankesitt, vilket
innebir att vi utnyttjade de analysmetoder som anviinds pd
kliniken och planerade forsdken i enlighet med detta. Be-
handlingen av rittorna pabérjades efter att de blivit diagnos-
tiserade med dterkommande spontana epileptiska anfall och
sdledes dd epilepsisjukdomen var etablerad, eftersom det ir
d& kombinatorisk NPY-/Y2-genterapi skulle kunna komma
ifriga pd kliniken. Vidare anvinde vi oss av magnetrontgen
for att individualisera behandlingen av rttorna. Varje ritta
fick en optimerad injektion av den virala vektorn unilateralt
i det omride som vi bedémde att fokus fanns i. Med detta
tillvigagdngssiitt hoppas vi kunna 6ka det translationella viir-
det hos studien eftersom en effekt med enbart unilateral ad-
ministration skulle vara mer attraktivt ur ett kliniskt per-
spektiv, dd det innebir att enbart fokus for anfallen behand-
las.

Som ett steg 1 ledet att utveckla en NPY-baserad behand-
ling har vi dven validerat effekten av NPY i humanvivnad.
NPY visade sig minska glutamatfrisittning 1 vivnad frin
temporallobsresektioner, vilket ger en tydlig indikation pd att
metoden ir funktionell dven i minniska." I en uppféljande
studie har vi dven undersékt om NPY kan minska epilepti-
form aktivitet 1 vivnad frin temporallobsresektioner, med
positivt resultat.

Y2-receptorn ir en metabotrop receptor vilket ger ling-
verkande och modifierande effekter pd nervsignalering, men
det finns dven exempel pa genterapi dir jonkanaler anvinds
for att minska hyperexcitabilitet. Nyligen publicerade en
grupp i Storbritannien en studie dir en kaliumkanal éverut-
trycktes 1 hippokampus 1 méss med en minskning av ming-
den epilepsianfall som resultat.” I framtiden kan man tinka
sig att flera genterapimetoder anvinds i kombination, kanske
som komplement till konventionella likemedel, utifrin pa-
tientens specifika behov.

SLUTSATS

En tredjedel av alla patienter med epilepsi har anfall trots
behandling, en kvot som varit i princip oférindrad sedan ti-
digt 1990-tal. Med dagens framsteg inom molekylirbiologi
ir det dags att tinka i nya banor och prova nya vigar. Gente-
rapi, bdde direkt och indirekt, framstir som lovande fram-
tida behandlingar av epilepsi. Fordelen med lokal behandling

av den anfallsinitierande zonen kan inte underskattas, sam-

tidigt som administration “innanfér” blod-hjirnbarriiren
Oppnar for att utnyttja nya verkningsmekanismer. Om man
viger ssmman de positiva prekliniska resultat som redovisats
i denna artikel, med framstegen i1 diagnostik pd den kliniska
sidan, idr det inte osannolikt att vi inom ndgra &r bérjar redu-
cera andelen av patienterna som i dag inte svarar tillfredsstil-
lande pd behandling.

ESBJORN MELIN
Doktorand, Lunds universitet
esbjorn.melin@med.lu.se
Foto: OLLE DAHLBACK
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“Bdde dldrandet 1 sig
och neurologisk sjukdom
bidrar till minskad
aktivitet och sannolikt
minskad aptit.”

Undernar
hos aldre
neurologisk sjukdom

Maten och maltiderna ar viktiga delar av vara liv. Det handlar om allt fran halsa och dver-
levnad till social samvaro och kulturella aktiviteter. Vid sjukdom eller plétsliga forandringar

i livet stdlls mycket pa anda som kan ha en stor inverkan pa vart atande och darmed pa var
halsa, vilket i sin tur kan leda till underndring. Neurologiska sjukdomar och aldrande &r van-
liga orsaker till underndring. | denna artikel ger professorerna Karin Wendin och Albert
Westergren, bada vid Hogskolan Kristianstad, en 6versiktlig beskrivning av undernéring,
vad det innebar att vara drabbad och vad man kan gdéra fér att motverka undernaring.
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VAD AR UNDERNARING?

Underniiring definieras enligt Socialsty-
relsen som ett tillstind med brist pd en-
ergi, protein eller andra niringsimnen
som orsakar mitbara och ogynnsamma
forindringar i kroppens sammansitt-
ning, funktion eller av en persons sjuk-
domsforlopp.!

VANLIGA ORSAKER TILL UNDERNARING
Personer med Parkinsons sjukdom,
stroke, MS, ALS och andra neurologis-
ka tillstdnd drabbas ofta av dysfagi, det
vill siga tugg- och sviljsvarigheter.
Aven vid normalt dldrande kan man

drabbas av dysfagi. Aldrandet medfor
forlorad muskelmassa och okad fett-
massa vilket kan bidra till orkesloshet.
Med stigande alder foljer ocksd andra

forindringar som kan bidra till minskat
matintag, till exempel férindrad f6rma-
ga att kiinna smak och lukt, nedsatt
hungerkiinsla, férdrojd magsickstom-
ning, forsimrad tandstatus och likeme-
delsintag. Livsomstillningar kan ocksa
bidra, till exempel att ens partner gir
bort.”

Bade dldrandet i sig och neurologisk
sjukdom bidrar till minskad aktivitet
och sannolikt minskad aptit. Med mins-

kad aktivitet foljer paskyndad forlust av
muskelmassa och 6kar risk bland annat
for benskérhet och fall. Viljan att vara
oberoende kan bidra till att man for-
enklar méltiderna och skamkinslor kan
infinna sig éver att inte kunna 4ta pd ett
“normalt” sitt. Det gér att man drar sig
undan social samvaro under méltider
och att man iter mindre.?

Nutritionsstatus har tillsammans
med det naturliga dldrandet uppvisat
samband pa hur smak och lukt upplevs.
Maten smakar ofta annorlunda och inte
som den brukar, vilket har en tydlig in-
verkan pd aptiten.!
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KONSEKVENSER AV UNDERNARING

Vid niringsbrist utnyttjas det kropps-
egna forrddet av energi och niring. Nir
forrdden tar slut piverkas metabolis-
men, vilket kan leda till sjuklighet och i
virsta fall dven till déden. Den som
drabbas av underniiring blir férsvagad,
fir minskad ben- och muskelmassa,
nedsatt immunforsvar, 6kad infektions-
kinslighet, hogre risk for benskorhet,
simre sdrlikning och foérlingd tid for
dterhimtning efter sjukdom. Underni-
ring kan ocksd innebira tillstdnd av for-
virring och vid underniring férekom-
mer ofta detta tillsammans med depres-
sion. Forlingda sjukhusvistelser blir en
vanlig f6ljd fér den som drabbas.

I ett frsvagat tillstind med till exem-
pel minskad muskelmassa ékar fallris-
ken,” vilket dr en mycket vanlig orsak
till att dldre personer skadar sig och fir
till £6ljd linga rehabiliteringstider, ofta
pé sjukhus.

HUR UPPTACKER VI UNDERNARING?
Undervikt enligt BMI, ofrivillig viktfor-
lust och pdverkan pd matintag, till ex-
empel svirigheter att ita utgor nyckelin-
dikatorer for att uppticka risk fér un-
derniiring.! Dessa indikatorer ingdr i
instrumentet Minimal Eating Observa-
tion and Nutrition Form — version II
(MEONF-II) som kan ses som siirskilt
limpligt vid screening f6r underniiring
hos personer med neurologiska sjukdo-
mar di det inkluderar bedémning av
svdrigheter att dta som riskfaktor for
underniiring [Faktaruta 1].°

HUR FOREBYGGER OCH BEHANDLAR VI
UNDERNARING?

Underniring kan férebyggas, till exem-
pel genom allsidig kost, utevistelse och
fysisk aktivitet. Forebyggande kan ock-
sd ske genom att personer med svirig-
heter att dta erhdller adekvat hyilp [Fak-
taruta 2|. Det idr for ovrigt viktigt att
kinna till att dldre har 6kat behov av
protein och D-vitamin.

Sedan den 1 januari 2015 giller Soci-
alstyrelsens foreskrift och allminna rad
for forebyggande av och behandling vid
underniring (SOSFS 2014:10).” I fore-
skriften framgér att virdgivare har skyl-
dighet att ha rutiner f6r att férebygga
och behandla underniring.
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MEONF-II (MINIMAL EATING OBSERVATION AND NUTRITION FORM, VERSION II)
e lamplig podng i rutorna till héger i enlighet med manualen.

Ja, viktforlust = 2
Ingen viktférlust = O
Vetej =2

1 Har ofrivillig viktférlust (oavsett tid och omfattning)

2a BMI ar mindre an 20 (69 ar eller yngre)

BMI ar mindre an 22 (70 ar eller &ldre)

Léngd/vikt kan ej erhallas, mét vadomkrets (2b)
2b Vadomkretsen ar mindre an 31 centimeter

BMI = vikt (kg) / langd
i kvadrat (m?)

Har lagt BMI eller liten/
kort vadomkrets = 1
Annars = O

Atproblem

3 Matintag
3 Svart att upprétthalla bra sittstéllning vid maltid
[ Svart att hantera maten pa tallriken
[ Svart att transportera maten till munnen

En/flera svarigheter = 1
Inga svarigheter = O

4 Svéljning/mun
[ Svart att tugga
[ Svart att hantera maten i munnen
(3 Svart att svélja

En/flera svarigheter = 1
Inga svarigheter = O

5 Energi/Aptit
[ Ater mindre &n 3/4 av serverad mat
[ Nedsatt ork att fullfélja en hel maltid
[ Nedsatt aptit

Ett/flera problem = 2
Inga problem = 2

6 Kliniska tecken indikerar att risk fér undernaring
foreligger. Bedom t.ex. kroppskonstitution, underhudsfett,
muskelmassa, handgreppsstyrka, 6dem (védtskeansamling
i kroppen), blodprover (t.ex. S-Albumin).

Kliniska tecken indikerar
risk = 1
Annars = O

Summera observationerna 1-6 till en totalpoédng SUMMA:

(min = 0, max = 8)

ERNARING
ngen eller lag risk 3 (-4

RISK FOR
attlig risk (5 poang eller mer =

Faktaruta 1. Minimal Eating Observation and Nutrition Form, version Il

Huvudmoment i dtprocessen Specifika atgdrder Generella Gtgérder

Matintag
* Upprétta bra sittstéllning vid maltid

— kopplade till huvudmoment i
dtprocessen

Anpassa bestick, glas, mugg.
Konsultera sjukgymnast,

kopplade till dtprocessen

Assistans / Matning.

* Hantera maten pa tallriken
« Transportera maten till munnen

arbetsterapeut. Tréaning.

Svaljning/mun Artificiell nutrition.

Konsistensanpassa. Specifika
svéljningstekniker och huvud-
positioner. Konsultera person kun-
nig i dysfagi (vanligen

logoped), dietist, tandhygienist/
tandldkare.

* Tugga
¢ Hantera maten i munnen
* Svélja

Anpassa maltidsmiljon
(t.ex. skapa en lugn
miljo).

Reducera distraherande
Energi/Aptit moment.
« Ater mindre &n 3/4 av serverad mat
* Nedsatt ork att fullfélja en hel maltid

* Nedsatt aptit

Kosttillagg/naringsdryck. Energitat
kost. Planera andra aktiviteter sa
att ork finns att dta. Konsultera
dietist.

Samtal och information.

Faktaruta 2. Atgarder for att férebygga och behandla undernéring.

"En Okad forstdelse av hur dtprocessen fungerar
kan ge nya infallsvinklar om hur mat kan utveck-
las for att méta savil sensoriska onskemdl som
ndringsbehov bland dldre.”



ATT ATA
Nir vi dter tuggas och blandas maten
med saliv och bearbetas till limplig
sviljkonsistens. Under tuggningen av
maten uppfattar vir hjirna signaler
som bidrar till att avgora nir konsisten-
sen idr lagom att svilja.® D& minga dld-
re, och speciellt de som drabbats av
neurologisk sjukdom, lider av tugg-
och sviljproblem utgor detta stora be-
griansningar i att uppfatta vilka konsis-
tenser maten mdste ha for att den ska
vara sviljbar. Saliven har en smérjande
effekt och spelar stor roll fér hur maten
smakar och upplevs samt hur litt den
ir att svilja. En okad forstielse av hur
dtprocessen fungerar kan ge nya in-
fallsvinklar om hur mat kan utvecklas
for att mota savil sensoriska onskemal
som niringsbehov bland ildre. Att ita
bestdr av flera formdgor som behovs re-
dan innan maten kommer till munnen
sisom att kunna hantera maten p3 tall-
riken, att transportera maten till mun-
nen och att kunna sitta pd ett bra siitt
nir man iter. Nedsatt férméga inom
ett omrdde ir inte oberoende av de
andra, snarare pdverkar de varandra.’
For att kunna ita krivs alltsd en
fungerande samverkan mellan flera oli-
ka funktioner, i huvudsak: évre extre-
miteter, oralmotoriska (mun), farynge-
ala (svalg), esofageala (matstrupe) och
beteende/kognitiva funktioner.

HUR KAN VI ANPASSA MATEN OCH
SITUATIONEN?

For personer som drabbats av dysfagi
ir matens konsistens oerhort viktig.
Livsmedelsverket och Socialstyrelsen
rekommenderar baserat pd ett flertal
studier, bland annat Rothenberg et al
(2007),” att man inom vird och omsorg
ska utgd fran foljande konsistenser:

. Hel och delad
. Grov paté

. Timbal

. Gelé

. Flytande

O 0 h WN =

. Tjockflytande

Mat med respektive konsistens ska
forutom nutritionell kvalitet ocksd upp-
fylla kriterier som innefattar begrins-
ningar vad giller partikelstorlek, visko-
sitet, hirdhet, etcetera.” Under mélti-
dens gidng kan man dven varva mat

med att dricka, girna kolsyrad eller is-
kall dryck. Att ita eller dricka ndgot
syrligt stimulerar salivavséndringen
och kan dirmed underlitta sviljning-
en. Alltfor littflytande mat kan vara
svar att mandvrera 1 munnen och detta
kan gora att den rinner ur munnen. I
ovrigt dr god munhygien och en fore-
byggande munhilsovird mycket bety-
delsefull i sammanhanget.

Mainga ginger kan det finnas behov
av att anvinda sig av ithjilpmedel som
underlittar det egna idtandet och dir-
med bidrar tll sjilvstindighet. Det
finns bidde manuella och motoriserade
hjdlpmedel som kan underlitta f6r den
som:

* Inte kan se
* Har svart att greppa

* Inte kan lyfta glas/bestick till
munnen
* Skakar

* Saknar en arm/saknar funktion i
en arm

* Har svart att sitta bra vid bordet
eller ligger i sdangen

* Inte orkar genomféra en hel maltid
* Inte orkar suga i sugror

* Har sviljsvarigheter

NAGRA PAGAENDE PROJEKT OM MAT
OCH NARING
Vid Hégskolan Kristianstad har man
en lang tradition av att forska inom
omriden som handlar om just mat och
niiring for specifika grupper, bland an-
nat f6r de som drabbats av dysfagi.
Vid hogskolan pigér for nirvarande
projekt som handlar om mat som kan
dtas med hinder och fingrar, mat som
anpassas till de som befinner sig pd
sjukhus, den orala idtprocessen och hur
man pa bista sitt ska kunna undvika
underniring genom samarbete mellan
olika instanser inom vird och omsorg.

KARIN WENDIN
Professor i mat och
maltidsvetenskap,
fakulteten for
naturvetenskap,
Hogskolan Kristianstad
karin.wendin@hkr.se

ALBERT WESTERGREN
Professor i omvardnad,
fakulteten

for hilsovetenskap,
Hogskolan Kristianstad
albert.westergren@hkr.se
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Kliniken i fokus

Dubbelt upp oc

Logistik, kommunikation och samarbete. Se
dar, tre viktiga hérnstenar for neurologivar-
den vid Skanes universitetssjukhus i Malmd
och Lund.
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An sa linge har Stefan Olsson Hau, scktionschef for
neurologisektionen 1 Malma, sitt rum pd Jan Waldenstréms
gata 15. Det byggs intensivt pd sjukhusomradet.

— Under 2024 ska helt nya vird- och servicebyggnader fin-
nas pd plats. DA flyttar neurologverksamheten in i nya loka-
ler, siger han.

Skanes universitetssjukhus (SUS) idr uppdelat pd Malmé
och Lund. Tv4 stora sjukhus bara nigra mil frin varandra




P& neuroobservation finns sex vardplatser for de patienter
som behdver en hég grad av évervakning. Team om tre sjuk-
skoterskor och tva underskéterskor jobbar pa avdelningen.

vildigt bra pd neurologisk intermediirvird, vird av neuro-
logiskt sjuka som kriver hég 6vervakning, siger Stefan Ols-
son Hau.

KORTA VAGAR

Foérdelen med att ha tva sd stora sjukhus niira varandra, me-
nar Stefan Olsson Hau, ir att vigarna idr korta. Bide for
transporter och beslut.

— Det ir bara att ringa for att flytta patienter som snabbt
far hogspecialiserad vird utan kringliga remissrutiner. Li-
kare som gor sin specialisttjinstgéring i neurologi pa nigot
av sjukhusen tjinstgdr ocksd sex manader pa det andra sjuk-
huset vilket ger en bredare inblick. Likarna som kommer hit
fran Lund méter en mer blandad grupp av 6ppenvérdspati-
enter, medan ST-likarna som kommer till Lund blir vil in-
satta 1 hogspecialiserad vard.

Vilka ir d& fallgroparna?

— Att se till att det finns en lika bra vird pd bida orterna
s& varden blir jimlik, annars dr det litt att nirhetsprincipen
tar over.

MS-ROND

For vissa diagnoser jobbar Malmé och Lund tillsammans 1
multidisciplinira team. Teamen idr uppbyggda runt stroke,
MS, dystoni, ultraljud, epilepsi, Parkinsons sjukdom, neuro-
muskulira sjukdomar, Huntingtons sjukdom och andra r6-
relsesjukdomar, ALS och hjirntumérer.

korta avstand

som genom att sl samman sina specialiteter formar ett fin-
maskigt nit runt patienterna. Mottagningar och virdavdel-
ningar for patienter med neurologiska diagnoser finns pd bida
orterna, men viss hégspecialiserad neurologisk behandling
som epilepsikirurgi, avancerad behandling vid Parkinsons
sjukdom, neuro-onkologi och trombektomi sker bara i Lund.

— Det gér inte att vara sd specialiserad pa tva stillen och 1
Lund finns neurokirurgin. Hir i Malmé ir vi bland annat

P4 fredagar idr det MS-rond i Malmé. Cirka 500 MS-pa-
tienter ir inskrivna pd mottagningen, 346 med immunmo-
dulerande behandling. Under fredagsronden fokuseras pa
eventuella rehabiliteringsinsatser. Eventuella in- och utsitt-
ningar av likemedel diskuteras varje vecka under en video-
konferens dir likare i Malmé och Lund deltar, och en ging
i mdnaden ir det regional MS-videokonferens for hela sédra
sjukvirdsregionen. Samarbete med neurorchabmottagning-
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Varje fredag &r det MS-rond dér insatser

for patienternas rehabilitering star i fokus.

Ovan: Sara Sandberg, leg. sjukgymnast,

Jana Karlsson, kurator och Lena Ek, leg-psykolog.
Tillhéger: Thomas Hansson, leg. sjukskdterska neurologi,
Lucia Alonso-Magdalena, bitrddande 6verlékare
neurologi och Aniké Kuris, specialistlédkare neurologi.

en pd Orupsjukhuset i H6r finns ocksd med som en del av
virdkedjan.

— Minga likemedel bromsar ner sjukdomsférloppet men
det finns andra viktiga aspekter. Varden méste individanpas-
sas under sjukdomens olika faser. Ibland behovs hyilp och
stod av arbetsterapeut, fysioterapeut, neuropsykolog eller ku-
rator, andra gdnger av likare eller sjukskoterska, siger lika-
ren Lucia Alonso Magdalena.

Personalens olika pusselbitar fogas samman till en heltick-
ande bild. Eftersom MS debuterar niir patienterna dr mitt i
livet, dr det oftast omfattande frigestillningar.

— Malmés befolkning med rétter i mdnga kulturer innebir
en utmaning i kommunikationen, siger sjukskéterskan Tho-
mas Hansson.

— Ja, det kan vara skillnader 1 hur man ser pa sjukdom.
Det tillsammans med de anhérigas perspektiv kan géra den
sjuke extra sdrbar, siger kurator Jana Karlsson.
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- Férdelarna med att ha tva stora sjukhus sa néra varandra ar
att vdgarna ar korta. Det &r bara att ringa for att flytta patienter
som snabbt far hdgspecialiserad vard, sédger sektionschef
Stefan Olsson Hau.

REGIONAL STROKEJOUR

Var 17:e minut fir ndgon stroke 1 Sverige. I Skdne finns se-
dan 2015 en regional strokejour (RS]), en tjinst som ticks av
16 neurologer och som akutmottagningarnas likare snabbt
kan konsultera. Vid en trombektomi mdste patienten snabbt
foras till 1 Lund; varje minut dr viktig for att begriinsa ska-
dans omfattning.

— Strokejouren ir till som ett beslutsstéd. Genom att ringa
RSJ kan du prata med en erfaren strokeneurolog som hjilper
till med handliggning av eventuell rekanaliserande behand-
ling. Dessutom finns en strokeinterventionsberedskap som
beslutar om den strokedrabbade kan vara aktuell f6r trom-
bektomi. D behévs sekundirtransport till Lund, siger Ste-
fan Olsson Hau.

Redan 1 ambulansen knyts den sjuke till ett akut direkt-
spar och vid akutintaget 1 Malmé ir avstidnden korta. Frin
det att en patient med misstinkt stroke kommit in dr mélet
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St

i

Da olika specialister jobbar i team runt patienterna gar det att rédda liv och funktioner. Har syns underlékare Linnea Ollermark,
ST-lakare Kristina Mansson, specialistlékare Eva Ask och sektionschef Stefan Olsson Hau.

att inom tio minuter fatta beslut om propplésande behandling
ska ges eller om patienten ir aktuell f6r annan akut sekun-
dirprevention.

— For att spara tid stannar patienten kvar pd ambulans-
britsen och undersoks direkt inne pd CT Lab 100 bredvid
akutrummet. Neurologen, akutteamet, rontgenpersonal och
ambulansteamet jobbar tillsammans och ambulansen vintar
tills vi tagit beslut om patienten behéver vidare transport till
Lund. Inom max 30 minuter frin ankomst ska sekundir-
transport vara paborjad.

OBS-AVDELNING

I ett akut skede kommer de flesta patienter till neurologens
observationsavdelning, neuro-OBS. Hir finns sex vardplatser
for dem som initialt behéver en hog grad av évervakning.
Drygt 75 patienter liggs in per ménad och flyttar nir liget
stabiliseras vidare till virdavdelningar. Varje for- och efter-
middag bedéms vilka patienter som kan flyttas, sd att nya
patienter som behéver en hog vardniva kan beredas plats.

P4 avdelningen arbetar team om tre sjukskoterskor och tva
underskaterskor. Sjukskéterskan Sven Hiljebo har just tagit
pé sig akutryggsicken. Han ska folja en patient till datorto-
mografi pd Lab 100 strax intill ambulansintaget.

— Kort avstind mellan ambulansintag och CT Lab 100 ir
en viktig forutsittning i det akuta strokeflodet. Bara 25 meter
fran ambulansdérren kan vi ge behandling och eventuell vi-
daretransport till Lund gér snabbt, siger Sven Hiljebo.
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— Det ir fantastiskt att kunna ge en sd hogspecialiserad
vird, bide akut och pa lingre sikt. Kiinslan av att gora stor
nytta for svirt sjuka patienterna ir vildigt stark. I ett akut
lige har vi fridn neurologkliniken ett nira samarbete med
radiologer, rontgenpersonal och akutens personal och samar-
betet funkar superbra. Varannan manad trinar vi akut om-
hindertagande av stroke tillsammans vid simulatorcentret
Practicum Clinical Skills Center.

LJUD OCH LJUS

— Det hinder mycket inom neurologin med ny teknik och
utredningar. Ginget som arbetar hir tycker om att utveckla
och driva, det ir inga som slér sig till ro. Vi forsoker stindigt
hitta ett bittre fléde, siger Caroline Nilsson, enhetschef pd
neuro-OBS.

Som enda avdelning i Skine har ljud och ljus integrerats i
vérden, ett koncept baserat pd den forskning om dygnsrytm
som belénades med Nobelpriset i fysiologi eller medicin 2017.
Lamporna imiterar ljusets skiftningar under dygnet; skarpt
vitt pd dagen och varmare mot kvillen. Med hjilp av den
naturliga rytmen har patienterna visat sig behéva mindre
smirtstillande och lugnande medicin och drabbas mer sillan
av depression. Ljuset dr dven positivt for nattpersonalen som
sover bittre efter sitt skift.

— Vid varje sing finns det hogtalare dir vi kan spela av-
slappnande musik. Ljudbubblan synkas mot hyirtats slag och
hjilper till att siinka patientens blodtryck, samtidigt som det



Caroline Nilsson, som ar enhetschef vid neuroobservation,
visar skillnaden mellan dagbelysning och nattbelysning.




| Malmé anvands ultraljud for att snabbt underséka hjarnans kéarl vid akut stroke. Ansvarig for neurologiska klinikens ultraljud &r docent
och 6verldkare Christine Kremer. Hon forskar pa riskfaktorer fér ischemisk stroke hos &ldre kvinnor och méan.

didmpar de samtal och 6verliggningar som pagar vid dvriga
sdngar.

Personalen vid observationsavdelningen utbildas stindigt
i ny metodik och gir en basutbildning vid sex tillfillen varje

termin.

SPECIALISTMOTTAGNING ULTRALJUD

I Malmé anvinds ultraljud f6r att snabbt undersika hjidrnans
kirl vid akut stroke. Docent och éverlikare Christine Kre-
mer dr ansvarig for neurologiska klinikens ultraljud. Verk-
samheten dr Skandinaviens férsta referenscenter fér neuro-
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sonologi och godkint av foreningen European Society of
Neurosonology and Cerebral Hemodynamics (ESNCH).

— Ultraljud ir en smidig och elegant metod for att snabbt
kunna uppticka eventuella proppar och fortringningar i hal-
sens och hjdrnans kirl och for att kunna mita blodfléde, si-
ger Christine Kremer.

— Ultraljud kan ocksd anviindas for att hitta patienter med
hog risk for framtida stroke. Ett annat anvindningsomride
ir att identifiera ritt muskel d4 botox injiceras vid behand-
ling av dystoni och Parkinsons sjukdom.




Christine Kremer forskar pa riskfaktorer for ischemisk
stroke hos éldre kvinnor och min. Hos min ir kirlforkalk-
ningar den storsta riskfaktorn, for kvinnor ir det istillet
hjirtflimmer. Kvinnor mér ocksd simre och har svirare att
aterhimta sig efter en stroke in min.

— Kan vi forebygga hjirtflimmer hos kvinnor dr mycket
vunnet, siger Christine Kremer.

UPPSVING FOR NEUROLOGI
Elva ST-likare idr knutna till verksamheten. Kristina Mansson
ir inne pd sitt andra dr, och hennes specialintresse ir epilepsi.

Neurologi och rehabiliteringsmedicin

Skanes universitetssjukhus:

Skanes universitetssjukhus (SUS) har neurologiverksam-
het i Malmé och Lund. De vanligaste diagnoser for be-
handling &r stroke, epilepsi, Parkinsons sjukdom, hjarntu-
mérer och MS. Det finns multidisciplindra specialistteam
for stroke, MS, dystoni, ultraljud, epilepsi, Parkinsons
sjukdom, Huntingtons sjukdom och andra rérelsesjukdo-
mar, neuromuskuldra sjukdomar, ALS och hjarntumérer.
| bade Lund och Malmé finns mottagning, dagvard och
slutenvard. Rehabilitering finns i Malmé, Lund och vid
Orupsjukhuset i Hoo6r.

Verksamhetschef: Jesper Peterson.
Sektionschef neurologi Malmé: Stefan Olsson Hau.
Sektionschef neurologi Lund: Christer Nilsson.

Antal anstéllda: cirka 450.

Svenska Parkinsonakademien grundades 2007 och
ar baserad i Lund. Det ar en interaktion mellan preklinisk
och klinisk forskning runt Parkinsons sjukdom.

Lund Stroke Register undersoker férekomsten av
stroke, riskfaktorer, omhandertagande och faktorer som
paverkar prognosen efter stroke.

Det visste du inte: Den skanska modellen for stroke-
sjukvard har exporterats till Ajman, ett emirat i Férenade
Arabemiraten. Tidigare har Region Skane hjalpt till att
etablera ett diabetescenter vid sjukhuset.

— Jag tycker neurologi ir ett spinnande omride pA minga
plan. Det har kommit m&nga behandlingsalternativ. Mdnga
patienter blir bra och lever ett relativt normalt liv. Samtidigt
finns det mycket runt om att ta hinsyn till. Det ir inte bara
patienter man vardar ibland utan minga ganger ocksd anho-
riga, sidger hon.

Stefan Olsson Hau ser ett uppsving fér neurologin. Han
tror att dagens effektiva metoder dir mycket kan botas och
behandlas spelar stor roll.

— Vi har nu méjlighet att behandla akuta stroke s& att pa-
tienten dterfar blodflédet till hjirnan och ibland blir helt ter-
stilld. Fér MS och andra autoimmuna sjukdomar har be-
handlingsalternativen det senaste decenniet 6kat enormt med
immunmodulerande likemedel. Avancerad bilddiagnostik
har gjort att méjligheten till korrekta diagnoser har ékat re-
jale. Olika yrkeskategorier och specialiteter jobbar som ett
team kring patienten och d& gir det att ridda liv, funktion

och livskvalitet.

MARIE SKOGLUND
frilansjournalist.
Foto: LINA HASKEL
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Kliniken i fokus — extra

Neurologen och forskaren Teresa Ullberg leder en studie
om langsiktig strokevard. Malsattningen &ar att hitta en effektiv
modell fér uppfdljning och rehabilitering.

Strukturerad
uppfolining efter
stroke

Varje ar far 25 000 svenskar stroke. Minst 140 000
personer lever med sjukdomen, ofta med fysiska eller kogni-
tiva nedsittningar. Neurologen och forskaren Teresa Ull-
bergs avhandling ”Stroke — och sedan?” visar att minga stro-
kepatienter forsimras forsta dret efter insjuknandet. Uppfolj-
ningen har stora brister, dir ildre och funktionsnedsatta
drabbas extra hirt. Nu leder hon en studie om langsiktig
strokevard i Malmd med malsittningen att hitta en effektiv
modell f6r uppfoljning och rehabilitering.

— Det dr vanligt med strokerelaterade hilsoproblem och
majoriteten av dem som overlever stroke har funktionsned-
sittning 1 ndgon utstrickning. Patienter hamnar litt i ett va-
kuum dir de inte vet vem de ska vinda dig till. Att hitta en
strukturerad modell f6r uppfoljning av stroke ir virdefullt,
s& att livssituationen fér denna stora patientgrupp forbittras,
siger Teresa Ullberg.

Tre likare, fyra sjukskéterskor och en arbetsterapeut ar-
betar med studien. Alla patienter som under 2018 fick diag-
nosen vid Skanes universitetssjukhus i Malmé och skrevs ut
till hemmet har erbjudits tvd uppféljningar av en strokesjuk-
skoterska. Dessa sker efter tre och tolv méinader.

— De screenas for hilsoproblem relaterade till strokesjuk-
domen enligt en checklista. Dir finns de 14 vanligaste prob-
lemen, bland annat humor, minne, strokeprevention och
hjirntrétthet. Teamronden gér sedan igenom det som kom-
mit fram for att kunna géra riktade insatser.

Likemedel och livsstilsforindringar férebygger dterin-
sjuknande. Ett mycket vanligt problem har visat sig vara av-
saknad av denna slags information under virdtillfillet.

—Det behéver undersékas nirmare. Det finns garanterat
mycket som vi som arbetar med stroke kan gora for att for-
bittra hilsofrimjande och strokeférebyggande arbete.

Studien ”Strukturerad uppf6ljning efter stroke 1 Malmé”
péagér till september 2020. Den finansieras av bland annat
Familjen Kamprads stiftelse, ALF-anslag och Bundy Aca-

demy.

MARIE SKOGLUND
frilansjournalist.
Foto: LINA HASKEL
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Huntingtons

Det ar val kant att hjarnans motorcentrum tar skada vid
Huntingtons sjukdom. En forskargrupp vid Lunds universitet
har nu visat att aven hypotalamus tar skada vilket paverkar
humor, sdmn och amnesomsattning. Upptackten skulle
kunna leda till nya angreppspunkter fér framtida lakemedel.
Las mer i denna artikel av Asa Petersén, professor i
neurovetenskap och overlakare i psykiatri.

Huntingtons sjukdom &r en neu-
rodegenerativ sjukdom i grinslandet
mellan neurologi, psykiatri och klinisk
genetik. Den leder till f6r tidig déd och
det finns ingen sjukdomsuppbromsan-
de behandling. Huntingtons sjukdom
ir orsakad av en CAG-expansion 1 hun-
tingtongenen som nedirvs autosomalt
dominant med full penetrans, det vill
siga risken dr 50 procent att ha idrvt
mutationen for varje barn till en sjuk
forilder och férekomst av mutationen
leder alltid till sjukdom. Prevalensen
beriknas till 1 pd 10.000 med cirka
1.000 personer i Sverige som har dia-
gnosen 1 dag. Det pdgdr och planeras
internationella kliniska prévningar for
att minska det sjukdomsframkallande
proteinet huntingtin 1 patienter med
Huntingtons sjukdom.!

Potentialen kan vara stor fér dessa
framtidens behandlingar men utma-
ningarna ir samtidigt minga. Hun-
tingtinproteinet finns 1 alla kroppens
celler och ir viktigt i sin vanliga form
redan embryonalt. Det ir tydligt att det
saknas svar pd grundliggande frigor
om hur och nir sjukdomen verkligen
uppkommer och vilka hjirnregioner
som ir av betydelsen for utvecklingen

42 neurologiisverige nr2 -19

av olika symtom och didrmed var och
nir man behdver minska huntingtin-
proteinet for att fi en meningsfull ef-
fekt. Min forskning syftar till att ge

svar pé en del av dessa viktiga frigor.

DIAGNOS AV HUNTINGTONS SJUKDOM

Den kliniska diagnosen Huntingtons
sjukdom stills i typfallet nir en individ
uppvisar tydliga motoriska symtom
som chorea (ofrivilliga rérelser) i kom-
bination med ett positivt gentest. Ofta
ir personen dd mellan 30-50 &r men
stora variationer kan férekomma bero-
ende pd bland annat lingden av CAG-
repetitionen och andra bidragande ge-
netiska faktorer. Flera stora observa-
tionsstudier av individer som bir pd
den sjukdomsframkallande genen har
visat att tidpunkten f6r diagnos baserad
p& motoriska symtom har foregitts
av 10-20 &r av progredierande for-
dndringar i basala ganglierna och
vitsubstans samt kognitiva och psy-
kiatriska symtom. Nervcellsdysfunk-
tion och atrofi av striatum 1 basala
ganglierna kopplas thop med de ty-
piska motoriska symtomen och férind-
ringar i cerebrala kortex ir associerade
till utvecklingen av kognitiv svikt. Den

"Hunting-
tinproteinet
finns 1 alla
kroppens
celler och
dar viktigt 1
sin vanliga
form redan

embryonalt.”
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Figur 1. Illustration av den 6vergripande hypotesen att muterat huntingtin uttryckt fran

den sjukdomsframkallande huntingtongenen leder till patologi i hypotalamus som ger
upphov tillicke-motoriska symtom som psykiatriska symtom, sémnstérning och férédnd-
rad metabolism vid Huntingtons sjukdom. Bild av Dr. Sanaz Gabery, postdoktor i Peter-

séns grupp finansierad av Hjarnfonden.

kognitiva svikten karakteriseras av exe-
kutiv dysfunktion med pdverkad upp-
miirksamhet, férsimrad organisations-
féormaga och minskad mental flexibili-
tet. De psykiatriska symtomen kan vara
mdnga. Vanligast ir irritabilitet, apati,
depression och dngest. Orsaken till ut-
vecklingen av psykiatriska symtom ir
inte klarlagd. Andra symtom som upp-
kommer tidigt i sjukdomsforloppet dr
forindringar av dygnsrytm och sémn-
storning. Det finns ocksd en pdverkan
pé patienternas metabolism med vikt-
nedgdng i senare stadier medan ett hog-
re BMI vid diagnos ir associerat till ett
mer lingsamt sjukdomsférlopp. D4 psy-
kiatriska symtom, sémnstérning och pa-
verkan pd metabolism ir aspekter av
sjukdomen som ir tidiga och/eller pa-
verkar sjukdomsférloppet dr det viktigt
att forstd de underliggande neurobiolo-
giska mekanismerna for att identifiera
nya angreppspunkter fér behandling
och/eller var man bér minska hunting-
tinproteinet.

Hypotalamus ir ett hjirnomride
som just dr viktigt fér regleringen av
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somn, metabolism och kinslolige. De
projekt som jag driver i min forskar-
grupp pd Lunds universitet dr baserat pa
hypotesen att férindringar i hypotala-
mus sker tidigt och ir viktiga for ut-
vecklingen av psykiatriska symtom,
somnstorning och metabol stérning [Fi-
gur 1]. I en rad studier av magnetkame-
raundersékningar av individer med
huntingtongenen, post mortem-analyser
av hypotalamusvivnad frin avlidna
huntingtonpatienter och genom olika
genetiska manipulationer av djurmodel-
ler for sjukdomen har vi kunnat visa att
det finns betydande forindringar i hy-
potalamus vid Huntingtons sjukdom.

MINSKAD TILLVERKNING AV NEURO-
PEPTIDER

I laboratoriet studerar vi hypotalamus-
vivnad frin avlidna huntingtonpatien-
ter. Vi har identifierat ny patologi i det-
ta omrdde med bide mindre antal nerv-
celler och minskad tillverkning av vik-
tiga neuropeptider som orexin (hypocre-
tin), oxytocin och vasopressin [Figur
2].>? Dessa neuropeptider ir viktiga i

regleringen av beléningssystem, social

6,7

kognition och kinslolige.” Orexin och
oxytocin tillverkas specifikt i hypotala-
mus och bildar sedan nitverk med
bland annat basala ganglierna och
nirliggande system. Hur man kan
paverka dessa system for att utveck-
la behandlingar mot en rad olika
neuropsykiatriska symtom ir ett spin-
nande internationellt forskningsfilt dir
Huntingtons sjukdom ingdr. En klinisk
provning med vasopressinsystemet som
madl pagér i Nordamerika for att minska
irritabilitet vid Huntingtons sjukdom
(clinicaltrials.gov).

Vi har ocksd visat att genuttrycket
av metabola reglerare 1 det omtalade
sirtuinsystemet ir paverkade i hypo-
talamus vid Huntingtons sjukdom.*
Sirtuiner ir intracellulira reglerare av
genuttryck och dmnesomsittning. De
tros spela en viktig men omtvistad
roll vid dldrande och har studerats vid
en rad neurodegenerativa sjukdomar
liksom vid diabetes och fetma. Sam-
mantaget finns neuropatologi vid
Huntingtons sjukdom inte bara 1 stria-
tum och cerebrala kortex vilket man
linge trott utan dven i hypotalamus.
En nyckelfriga i forskningen kring
Huntingtons sjukdom har linge ocksa
varit varfor vissa celler ir sirskilt kiins-
liga for det muterade huntingtinet
(det uttrycks ju 1 alla celler) och det ir
mojligt att det finns gemensamma
nimnare mellan de kinsliga nerveel-
lerna 1 de angripna omrddena som nu
studeras vidare.

EXPERIMENTELLA DJURMODELLER

Det finns en rad olika experimentella
djurmodeller som har betydelse for
forskningen kring Huntingtons sjuk-
dom. D4 den genetiska forindringen ir
kind fér Huntingtons sjukdom kan
man pa olika sitt generera djurmodeller
som bir pd den humana sjukdomsfram-
kallande huntingtongenen. Vi har visat
att en av dessa transgena moss, kallad
BACHD-musen, uppvisar psykiatriska
symtom som depressions- och dngestlikt
beteende samt dygnsrytmsstérning och
metabola forindringar innan de uppvi-
sar en motorisk pdverkan. I virt labora-
torium har vi ocksd anvint oss av stereo-
taktiska hjirninjektioner av si kallade
virusbirare som man kan fa att leverera
gener till specifika hjirnomraden eller
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Figur 2. Illustration av hypotalamus med k&rnorna dér nervceller med orexin och oxytocin uttrycks (A) bredvid ett infargat hjarnsnitt av
hypotalamus (B). Vid Huntingtons sjukdom ses minskade antal orexin- (C, D) och oxytocin- (E, F) nervceller i hypotalamus jamfért med
alders- och kénsmatchade kontroller (data publicerad i referens 4). Postmortem-material kommer fran Victorian Brain Bank Network

och the Sydney Brain Bank at Neuroscience Research, Australia. FX: fornix, OT: optical tract. Scale bars B: 2 mm, F: 250 pm, {': 25 pm. Bild
av Dr. Sanaz Gabery, postdoktor i Peterséns grupp finansierad av Hjarnfonden.

celler. Genom att pd si vis stinga av
huntingtongenen specifikt i hypotala-
mus pd BACHD-musen har vi kunnat
visa att de inte lingre utvecklar depres-
sionslikt beteende eller metabol stérning.
I spegelexperiment dir vi istillet fir bara
hypotalamus att tillverka den muterade
huntingtongenen kan vi visa att hypota-
lamusférindringarna ir en direkt effekt
av muterat huntingtin i detta omrade
och att det leder till metabola storningar.
Pigiende studier har som syfte att iden-
tifiera vilka specifika nervcellsbanor i
hypotalamus som ir kritiska for utveck-
lingen av tidiga férindringar vid Hun-
tingtons sjukdom och hur modulering
av dessa kan paverka sjukdomsforloppet
och minska icke-motoriska symtom.

HUNTINGTONCENTRUM | LUND

Det ir spinnande tider f6r forskningen
kring Huntingtons sjukdom. Samtidigt
pigdr utveckling av den kliniska be-
handlingen och omhindertagandet av
patienter for Huntingtons sjukdom
bide i Sverige och internationellt. I
Lund har det nyligen bildats ett Hun-
tingtoncentrum, ett samarbete mellan
den medicinska fakulteten vid Lunds
universitet och Region Skane for att just
bade utveckla varden och fora forskning
och klinisk verksamhet nirmare
varandra (http://huntingtoncentrum.
se/).

Hir arbetar vi i ett multiprofessio-
nellt team inom de medicinska speciali-
teterna neurologi, psykiatri och klinisk
genetik med att erbjuda den informa-

tion, stéd och symtomatiska behandling
som ger stor lindring och trést i dag for
de familjer som drabbas av sjukdomen.

ASA PETERSEN

Professor i neurovetenskap och éverlikare

i psykiatri, Ansvarig for Huntingtonteamet
pa Neurologiska kliniken, SUS, Lund och
Huntingtoncentrum pa Lunds universitet
och Region Skine

asa.petersen@med.lu.se

Foto: KENNET RUONA, Lunds universitet.
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Stroke

Hur ska alla i Sveﬁge fa tillgang

Trombektomi vid stroke innebdr att man avldgsnar en propp mekaniskt i hjarnan.
Behandlingen dr mycket effektiv. Mojligheten till ett oberoende liv férdubblas hos
patienter som genomgar trombektomi som tilldaggsbehandling till intravends trombolys.
Samtidigt ar tillgangen till denna avancerade behandlingen ojamlikt férdelad dver landet.
| denna artikel sammanfattar Erik Lundstrom, overldkare vid Akademiska sjukhuset
och adjungerad universitetslektor vid Uppsala universitet, situationen i Sverige.
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I Hilso- och sjukvardslagen andra paragraf’ stir det
att mélet for hilso- och sjukvirden ir en god hilsa och en
vird pd lika villkor for hela befolkningen. Nir det giller
trombektomi idr det tydligt att det finns stora skillnader.
Framfor allt dr det en brist i de delar av Sverige som ir

glest befolkade.

STORA DELAR AV SVERIGE SAKNAR MOJLIGHET

TILL TROMBEKTOMI

Kartan ovan illustrerar detta tydligt [Karta 1].” Kartan visar
alla sex trombektomicenter 1 Sverige. Runt varje center finns
en cirkel som anger en ambulanstransporttid pd 60 minuter.
Sjukhus med transporttid inom 60 minuter ir markerade
med gra firg. Sjukhus med en transporttid éver 60 minuter
har en ofylld cirkel. Invid cirkeln stir antal minuter till nir-
maste trombektomicenter. Kiruna (248 minuter), Giillivare
(202 minuter) och Torsby (193 min) ir de sjukhus som ligger
lingst frin méjligheterna till trombektomi. Dérefter kommer
Ostersund (171 minuter) och Arvika (168 minuter). Flera
medelstora stider har linga transportvigar: Sundsvall 115
minuter och Karlstad 135 minuter.

TID AR HJARNA

Vid en stroke doér 2 miljoner nerveeller per minut. Dirfor dr
varje minut dyrbar. En {6rdréjning pd en timme gor att hjir-
nan dldras 3,6 r.* Tid ir hjdrna.

HUR STORT AR BEHOVET AV TROMBEKTOMI?
Den Nationella arbetsgruppen for stroke (NAG stroke) har
under ledning av professor Lars Rosengren presenterat en rap-
port’ dir man uppskattar behovet av trombektomi till ungefir
6 procent av totala antalet ischemisk stroke. Det skulle inne-
bira runt 1.200 trombektomier per dr i Sverige [ Tabell 2].
Om man accepterar 1.200 som ett malvirde niddde vi drygt
hilften under 2017, det vill siiga 3,3 procent (668 av 1.200).
Gliddjande nog 6kar antalet trombektomier med ungefir 30
procent per ar [ Tabell 3] och den preliminira siffran for 2018
ir 855, vilket utgor 4,3 procent (855 av 1.200), det vill siga
drygt 70 procent av behovet.”*

Trombektomicentra

Cirklarna runt varje
trombektomicentrum

motsvarar ungefér 60 min
ambulanstransporttid till
sjukvardsregionens
trombektomicentrum enligt TLV.

@ Trombolyssjukhus

Sjukhus med ambulanstransporttid
inom 60 min till sin sjukvardsregions
trombektomicentrum.

(O Sjukhus med ambulanstransporttid
Bver 60 min till sin sjukvardsregions
trombektomicentrum. Siffran
motsvarar uppskattad ambulans-
transporttid till sjukvardsregionens
trombektomicentrum.

Region

Norra
Uppsala-Orebro
Stockholm

Vastra

ECOEE N

Sydostra
Sédra

O

Karta 1. Landets sjukvardsregioner med respektive
trombektomicentrum och trombolyssjukhus.?

till trombektomi vid stroke?

"Men 1 framtiden kan behovet
for trombektomaier 6ka ytterligare
eftersom vetenskapliga studier har
visat att det ar mojligt att fram-
gangsrikt behandla upp till 16—24

timmar efter insjuknande.”
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Stroke

Region Ischemisk stroke, antal Méjlig trombektomi, antal
Norra 2.191 131

Uppsala-Orebro 4.540 272

Stockholm-Gotland 3.705 222

Sydostra 2.071 124

Vastra 3.658 219

Sédra 3.587 215

Totalt 19.752 1.183

Tabell 2. Méjliga fall for trombektomi per sjukvardsregion.? Detta bygger pa antagandet att 6 procent av ischemisk stroke kan
behandlas. Uppgifterna om antalet ischemiska stroke kommer fran Riksstroke 2015.

Ar Antal Procent av ischemisk stroke* | Procentuell 6kning jamfort
med foregaende ar

2014 261 1,3 % =

2015 385 1,9 % 49 %

2016 515 2,5 % 32 %

2017 668 33% 30 %

2018 855** 4,3 % 28 %

Tabell 3. Utvecklingen av trombektomi i Sverige mellan 2014 till 2018.%¢

(*) Réknat pa antalet ischemiska stroke 2015 (n=19.752).
(**) Siffrorna for 2018 &r preliminara.

Men i framtiden kan behovet f6r trombektomier 6ka yt-
terligare eftersom vetenskapliga studier har visat att det ir
mojligt att framgangsrikt behandla upp till 16-24 timmar

>¢ Studier 1 Storbritannien och Australien

efter insjuknande.
har ocksé visat pd att antalet mgjliga kandidater {6r tromb-
cktomi kan vara upp mot 10—13 procent av ischemisk stro-
ke.”® Det dr dubbelt s& stort som den Nationella arbetsgrup-

pen for stroke anger.’

HUR SKA MAN LOSA PROBLEMET?

Rent principiellt finns det tvd sitt att lésa problemet:

1. Utoka antalet center dir man utfér trombektomi.

2. Ordna med snabbare transport till befintliga center, vilket
1 praktiken kriver ambulanshelikopter.

Den Nationella arbetsgruppen for stroke foreslar att
man utdkar antalet center frdn nuvarande sex till sju och
foresprikar att det sjunde centret ska vara Orebro Universi-
tetssjukhus.® Arbetsgruppen avrader frin ytterligare center
om man inte har de kvalifikationer som uppfyller den infra-
struktur, utbildning och kvalitetsnormer som krivs. Utéver
detta foresprikar man ett forbittrat prehospitalt omhinder-
tagande som innehéller en nationellt standardiserad ambu-
lanshelikopterverksamhet.

SNABBSPAR ETT ALTERNATIV?

Norra sjukvérdsregionférbundet (tidigare Norrlands region-
forbund) har sedan 2016 arbetat for att etablera trombektomi
1 Mellannorrland. Ville Sjogren och medarbetare har i en
debattartikel 1 Likartidningen’ argumenterat for att etablera
ett trombektomicenter utanfér universitetsorterna. Man ar-
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“Den Nationella gruppen
for stroke har inte kunnat
identifiera ndgra center med
snabbutbildade kardiolog-
interventionister 1 Europa
och man motsdtter sig denna

modell 1 Sverige.”

gumenterar for att trombektomi har stora likheter med per-
kutan koronar intervention (PCI), som ir férstahandsbe-
handling vid ST-héjningsinfarkt. I Sundsvall finns det planer
pé att infora en snabbutbildning pd 3—6 ménader fér PCI-
operatorer. Det dr betydligt kortare idn den 3-4riga utbildning
som férordas av den Nationella arbetsgruppen for stroke.’

I en replik i Likartidningen" svarade den Nationella ar-
betsgruppen for stroke att trombektomi inte kan jimstillas
med PCI eftersom det handlar om olika organ. Man hinvisar
ocksa till att det finns ett konsensusdokument som anger mi-
nikraven for att specialister ska kunna utbilda sig till neuro-
interventionister oavsett grundspecialitet.” Flera europeiska
organisationer stddjer ocksd denna policy: ESMINT (Euro-
pean Society for Minimally Invasive Neurological Therapy)
och EANS (European Association of Neurosurgical Socie-



ties) — samt den europeiska strokeorganisationen ESO (Eu-
ropean Stroke Organisation). Utbildningen som de europe-
iska organisationerna foresprikar ir en tilliggsutbildning pd
3 ar for neurologer, neurokirurger eller radiologer.

Den Nationella gruppen {6r stroke har inte har kunnat
identifiera nigra center med snabbutbildade kardiolog-
interventionister i Europa och man motsitter sig denna mo-
dell 1 Sverige. Istillet férordar man en utbyggd ambulanshe-
likopterverksamhet.

SAMMANFATTNING

Sammanfattningsvis har vi nu fitt en mycket effektiv be-
handling for akut stroke som behover spridas éver hela lan-
det. T dagsliiget éir inte vrden jimlik. Atminstone ett sjukhus
1 Sverige (Sundsvall) har planer pd att vidareutbilda kardio-
loger enligt ett snabbspdr pd 3—6 méinader. Frin centralt hall
motsitter man sig en sidan [6sning och férordar en helikop-
terlésning.

Personligen kan jag forstd bdda sidornas argument:
Utbildningen till interventionist dr en ling process och
kriver ett helt team som kan hantera komplikationer.
Samtidigt kommer det att ta ling tid att fi fram en heli-
kopterlosning. Det skulle férvina mig om detta blir klart
inom 5 dr. Det kan ta 10 4r. Och hur ska man agera under
tiden? Hur skulle jag som patient resonera? Att ha en viss
mojlighet att fi en operation, om in inte av det mest
vana teamet, jimfort med att inte alls ha denna méjlighet.
Just nu ir situationen 1ist mellan de olika ligren. Men for
patientens skull méste vi hitta en snabb 16sning. I vart fall om
virden ska bli jimlik.

ERIK LUNDSTROM

Overlikare vid Akademiska sjukhuset, Adjungerad
universitetslektor, Uppsala universitet
erik.lundstrom @neuro.uu.se
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Epilepsi

| februari publicerades Socialstyrelsens nationella
riktlinjer for vard av personer med epilepsi. Nationella
riktlinjers syfte ar att sakerstédlla hog kvalitet, men en
annan viktig funktion ar att sakerstalla jamlikhet i den
sjukvard som ges. Svenska och internationella studier
visar att just jamlikhetsaspekten férmodligen har stora
brister i epilepsisjukvarden. Infér implementeringen av
nationella riktlinjer kan en problembeskrivning darfor
vara till viss nytta. Pa vilket satt kan epilepsisjukvard
vara ojamlik och hur ser det ut i olika sjukvardssystem?
Las mer i denna artikel av Johan Zelano, specialistla-
kare och docent, Neurocentrum, Sahlgrenska Universi-

tetssjukhuset

OJAMLIK EPILEPS| YSI4¥Nzaip,

— ett varldsomspannande fenomen

Det har pa senare ar blivit littare att analysera epilep-
sisjukvard i termer av ojimlikhet. For det forsta fir sociocko-
nomiska konsekvenser av epilepsi allt mer uppmiirksamhet
inom forskningen. Fér det andra finns ett okat fokus pd mit-
ning av kvalitet i epilepsisjukvird. For det tredje finns en
6kad medvetenhet om vikten av att kombinera socioekono-
miska matt och kvalitetsmétt for att bevaka jimlikt utfall,
ocksd 1 linder som Sverige dir detta kanske tagits for givet.
Nationella riktlinjer kan ses som ett uttryck for den sist-
nimnda ambitionen.

EPILEPSI OCH SOCIOEKONOMI

Over hela virlden har forskare kunnat pavisa samband mel-
lan epilepsi och lig inkomst. Epilepsi dr vanligare 1 fattiga
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bostadsomraden och sett 6ver hela virlden bor de flesta per-
soner med epilepsi 1 lag- eller medelinkomstnationer. Men
sambandet mellan sociockonomisk position (ofta mitt som
utbildningsnivi eller inkomst) och epilepsi dr komplext.
Epilepsi kan forsvdra utbildning och arbete. I Danmark
har man genomfort stora undersékningar som visat att per-
soner med epilepsi har kortare utbildning 4n vad som ses i
befolkningen i genomsnitt. Medelinkomsten ir ligre och
sannolikheten f6r inkomst via transfereringssystem hégre.
Samma sak har visats 1 USA, dir en storre andel av vuxna 1
ldginkomsthush&ll har epilepsi dn befolkningen 1 genomsnitt.
Omvint kan 18g utbildningsnivi eller inkomst vara risk-
faktorer for epilepsi, exempelvis genom farliga arbetsmiljoer
eller levnadsvanor som rékning, vilket 6kar risken for epi-



"Omvant kan lag utbildningsniva
eller inkomst vara riskfaktorer

for epilepsi, exempelvis genom
farliga arbetsmiljder eller levnads-
vanor som rékning, vilket ékar
risken for epilepsi.”

lepsi. Ett bra exempel pd det sistnimnda ir en svensk studie

av Li och medarbetare, i vilken man visade att sannolikheten
for att vardas pa sjukhus for epilepsi var hogre for personer
med lag sociockonomisk position.

VAD AR GOD EPILEPSISJUKVARD?

Att personer med epilepsi dr sociockonomiskt utsatta som
grupp ir siledes vil belagt. Men fir personer med svag so-
ciockonomisk position ocksd simre sjukvird? For att besva-
ra frigan behdver man forst definiera vad god epilepsisjuk-
vérd dr.

Kvalitetsindikatorer som fingar nigot meningsfullt vad
giller sjukvérd ir inte ldtta att ta fram, sirskilt inte vid kom-
plexa tillstdnd som epilepsi. Socialstyrelsen har i slutversionen
av de nationella riktlinjerna inte preciserat indikatorer pd god
epilepsisjukvird, men sddana utlovas i framtiden. I remiss-
versionen fanns flera indikatorer som behandlade snabbhet
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Epilepsi

och tillginglighet. Exempelvis hur snabbt en person med
misstinkt epilepsi far triffa likare med erfarenhet av epi-
lepsi.

I USA har amerikanska neurologforeningen AAN utfir-
dat kvalitetsparametrar som ror det enskilda likarbessket.
De ir viktiga, dels for att de speglar professionens syn pd
kvalitet, dels for att forskningen dirmed fitt nigot gemen-
samt att forhélla sig till i dataanalyser. Enligt AAN innebir
god kvalitet att man vid dterbesok for epilepsi adresserar or-
saken till patientens epilepsi eller epilepsisyndrom, senaste
neuroradiologi, senaste EEG, aktuell anfallssituation och bi-
verkningar av antiepileptiska likemedel. Man ska ocks3 ta
stillning till avancerad utredning vid likemedelsresistent epi-
lepsi och ge rdd om sikerhet. I fsrekommande fall ska rdd-
givning avseende antiepileptikabehandling ocksd ges till
kvinnor 1 fertil dlder.

Kuvalitet kan alltsd miitas pd olika siitt, antingen genom att
miita tillgdng till ritt sorts likare eller genom att undersoka
vad den likaren givit f6r behandling.

“Enligt AAN innebar god kvalitet
att man vid aterbesdk for epilepsi
adresserar orsaken till patientens
epilepsi eller epilepsisyndrom,
senaste neuroradiologi, senaste
EEG, aktuell anfallssituation och
biverkningar av antiepileptiska
lakemedel.”

USA

Nigra av de storsta studierna av hur sociockonomisk position
péverkar tillgdng till epilepsisjukvird har utforts 1 USA. T en
befolkningsbaserad studie i New York som publicerades 2007
genomfordes telefonintervjuer. Personer som tillhérde mino-
ritetsgrupper uppgav att de oftare fick vard for sin epilepsi
enbart via akutmottagningar. En annan studie av ildre vux-
na i forsikringsprogrammet Medicare visade att svag socio-
ckonomisk position var associerat med ligre uppfyllelse av
kvalitetskriterier i epilepsisjukvard. Ytterligare en studie fann
att ckonomisk utsatthet var vanligare hos personer med epi-
lepsi som hade dilig compliance vad giller antiepileptisk
medicinering.

I en intressant studie jimfordes olika epilepsivardgivare 1
Houston och New York, vars upptagningsomraden skilde sig
avseende sociockonomiska variabler. Forskarna analyserade
forst alla studiedeltagare. Det framgick att personer med lig
inkomst, ldg utbildningsnivd eller som tillhérde minoritets-
grupper hade ligre besoksfrekvens till neurolog, oftare var
inlagda pd sjukhus och oftare besokte akutmottagningar for
sin epilepsi. Det var alltsd tydligt att personer med lag socio-
ckonomisk position fick simre sjukvard. Intressant nog for-
svann eller forsvagades detta samband avsevirt nir man i
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analyserna tog hinsyn till vilken virdgivare personerna be-
sokt.

En mojlig tolkning av resultaten ir att ojimlikheten i den
erhallna sjukvdrden férklaras av vilken vdrdgivare patien-
terna besok, snarare dn av diskriminering — att personer med
olika socioekonomisk position skulle {4 olika vird hos samma
virdgivare. Det vekar alltsd rora sig om ett systemfel, dir
virdgivare i utsatta omrdden inte ger samma vird. Det ir
oklart om det fanns resursbrist eller ligre ambitioner hos
virdgivarna i de sociockonomiskt utsatta omrddena. Oavsett
vilket visar resultaten att atgiirder troligen behévs pé struk-
turnivd om jimlik vird ska uppnis.

Nagra forskare har forsokt undersoka om tillgdng till epi-
lepsikirurgi paverkas av sociockonomisk status. Vissa studier
1 sdvil USA som Kanada visar att si skulle kunna vara fallet,
men tolkningen ir inte helt enkel. Exempelvis dr det svart att
utifrin diagnoskoder och receptregister underséka om en
persons epilepsi idr likemedelsresistent. Samsjuklighet dr ock-
s& svart att analysera — sidan ir vanlig vid lg socioeckono-
misk status och kan samtidigt vara en kontraindikation f6r
epilepsikirurgi, vilket kan forvringa statistiken. Ytterligare
en svdrighet med studier av sociockonomi ir att epilepsiki-
rurgi 6verlag ir underutnyttjat, bide 1 USA och Europa. En-
dast en brikdel av patienter som skulle vara i behov av ki-
rurgi remitteras for utredning, vilket férsvarar analyser av
precis vilka faktorer som styr remittering.

STORBRITANNIEN

Aven i Storbritannien ir sociockonomiska samband med epi-
lepsi vil dokumenterade. Férekomsten av epilepsi dr hogre i
sociockonomiskt svagare omrdden. Men ojimlikhet verkar
precis som 1 USA ocksa giilla virdens innehall. I en studie i
Skottland studerades sociockonomiska variabler i relation till
véird av epilepsi under graviditet. Man jimférde d& kvinnor
som 1 ett prospektivt graviditetsregister tillhérde den socio-
ckonomiskt svagaste femtedelen av befolkningen med kvin-
nor som tillhérde den socioekonomiskt starkaste femtedelen.
Kvinnorna i den ldgsta sociockonomiska femtedelen hade i
betydligt ligre utstrickning folsyra under graviditeten, me-
dan andelen som hade tonisk-kloniska anfall, behandling
med valproat eller flera likemedel var storre. Nigon skillnad
1 forekomst av missbildningar sdgs inte mellan grupperna (4,4
procent i lidgsta jimf{ort med 4,7 procent i hégsta sociockono-
miska gruppen). Forfattarna noterar att andra faktorer f6r-
svarar tolkningen av just detta utfall, exempelvis var medel-
dldern for kvinnorna 1 den ligre socioekonomiska gruppen
ldgre dn 1 den sociockonomiskt hégre gruppen.

SVERIGE

Aven i Sverige och Danmark har det genomforts en rad stu-
dier om sociockonomisk position och epilepsi. Minga har va-
rit befolkningsbaserade, eftersom vira stora nationella regis-
ter och befolkningsdatabaser underlittar epidemiologiska
studier. De flesta av studierna har varit inriktade pa socio-
ckonomiska konsekvenser av epilepsi och hilsockonomiska
analyser av samhiillets kostnader, snarare dn jimlikhet vad
giller erhdllen sjukvdrd. Ett undantag ir en studie av Matts-
son och medarbetare, som undersokte férskrivning av anti-



epileptiska likemedel 1 relation till flera olika sociodemogra-
fiska variabler. Kvinnligt kon, hdg utbildning eller inkomst
och att bo 1 en storre stad var faktorer som alla hade samband
med att f3 antiepileptiska likemedel utskrivna av neurolog
istillet for av en annan sorts likare. Vilket antiepileptiskt 14-
kemedel som forskrevs varierade ocksd med utbildningsniva
och inkomst; fenytoin var ovanligare vid hog utbildningsnivd
och lamotrigin var ovanligare vid ldg inkomst.

“Nationella riktlinjer stipulerar
tat uppfoéljning av neurolog i
flera ar efter epilepsidiagnos,
vilket sékert kan bidra till en
forbattring.”

EUROPA

Den internationella epilepsiorganisationen ILAE har kart-
lagt tillgdng p4 epilepsisjukvard i Europa i en rapport som
publicerades 2019. Kartliggningen bygger pa indirekta data,
dir medlemsorganisationer i varje land har limnat uppgifter
om tillgdng till epilepsisjukvird. Jimfort med en tidigare
kartliggning verkar det ha skett férbittringar och neurologer
star ofta for epilepsisjukvird bdde i omridden med god och
omriden med dilig tillgdng pd sjukvird. Situationen verkar
dock vara simre for dldre och personer med intellektuell
funktionsnedsittning, dir stdr neurologer 1 ligre utstrick-
ning for epilepsisjukvard i resurssvaga omraden.

VAD KAN BEHOVAS?

Ur nedslagen i den sociockonomiska litteraturen framtonar
onckligen en intressant bild. Det har linge varit kint att epi-
lepsi har sociockonomiska konsekvenser och att epilepsi ir
vanligare hos personer med 13g inkomst och 13g utbildnings-
niva. I flera linder — USA, Storbritannien och Sverige — har
man nu ocksd pdvisat skillnader 1 den epilepsisjukvird som
ges till personer med simre socioekonomisk position. Detta
trots att lindernas samhillsmodeller, trygghetssystem och
sjukvardsfinansiering skiljer sig avseviirt. Insikten ir forstds
inte ny — nationella myndigheter som Socialstyrelsen har un-
der lang tid pétalat att tillgdng pa sjukvird inte dr jimlik.
Men det far dnda ses som lovande att epilepsiforskningen nu
funnit metoder for att beskriva ojimlikhet. Det idr en bra
grund for férbittring.

Ur studierna finns ocksd flera lirdomar att dra infér det
fortsatta arbetet. Som alltid behévs kad kunskap och med-
vetenhet om problemets existens, inte minst bland neurologer.
For verklig skillnad behéver nog fler personer med epilepsi
ha tillgdng till neurolog. Att sitta in antiepileptika och remit-
tera patienten till primérvirden med en uppmaning att héra
av sig vid behov ir troligen vanskligt ur ett jimlikhetsper-
spektiv. Det ir vil belagt att personer med hég socioeckono-
misk position dr bittre pa att pitala behov av vird. Natio-

nella riktlinjer stipulerar tit uppféljning av neurolog i flera
ar efter epilepsidiagnos, vilket siikert kan bidra till en forbitt-
ring. Implementering av riktlinjerna blir dirfér en viktig
uppgift fér virdgivare kommande &r.

Att sociockonomisk position paverkar tillging pa epilep-
sisjukvard och dess kvalitet i linder med helt olika sjukvards-
finansiering idr ocksd intressant. Trots att vi i Sverige har fri
sjukvdrd verkar systemet inte leverera pa ett jimlikt sdtt. M&-
hiinda finns det diirfér lirdomar att hiimta frin USA, dir
aktiva insatser for att hjilpa sociockonomiskt utsatta personer
att fa sjukvird dr vanligare. Ett forsta steg dr dock implemen-
tering av nationella riktlinjer. Dédrutéver kan det nog pd véird-
givarniva finnas skil att skiirpa bevakningen av om sociocko-
nomiska faktorer paverkar den sjukvird som ges.

JOHAN ZELANO

Specialistlikare och docent, Neurocentrum,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset
johan.zelano@vgregion.se
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Kan gaml oligodendfocyter

En ny studie fran Karolinska Institutet visar att det sker en valdigt begransad nybildning
av oligodendrocyter i hjarnan hos patienter med multipel skleros (MS), till skillnad fran
vad man sett i studier pa forsdksdjur. Fynden stéder vikten av att behandla MS tidigt i
sjukdomsforloppet eftersom gamla oligodendrocyter kan vara viktiga for reparationen av
skadorna pa myelinet. Resultaten beskrivs i denna artikel av Embla Steiner, Maggie

Yeung och Lou Brundin.

Oligodendrocyter dr en typ av gliacell som skapar
isolerande myelinhéljen runt neuroners axon i centrala nerv-
systemet, vilket bidrar till snabb fortledning av nervimpulser.
Vid MS attackeras myelinet av immunsystemet, vilket for-
simrar fortledningen, orsakar axonal déd och slutligen neu-
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inflammation och demyelinisering i kom

if®tion med om-
ala lesioner so

rologisk dysfunktion. Karaktiristiskt for MS
nns till synes normal

rdden dir inflammationen har orsaka
ofta kan ses med MRI. Runt lesionern
vit substans (normal appearing white matter, NAWM). Dock



fifins ofta dven tecken pd skada i NAWM i form av ixempel-
vis mild inflammation, svullnad och glios.'
-sjukdo-

isering och

Studier dir man anvinder djurmodeller av M
men visar pd att demyelinisering foljs av remye
att denna regenerativa process kan forbittrafheurologisk
funktion.” Flera studier har visat att oligodendrd§ytprogeni-
torceller genererar nya remyeliniserande oligodendrocyter,
medan gamla oligodendrocyter inte bidrar till remyelinise-
ringen.** Huruvida denna remyelinisering sker 1 midnniska
och vilka celler som 1 s fall ansvarar for denna process ir inte

"Det ar stort fokus 1
forskningsvérlden pa just
remyeliniseringsprocessen
vid MS, dd detta dr ett
naturligt mal for framtida

terapier.”

eparera hjarnskador
vid multipel skleros?

klarlagt. Vissa lesioner, s& kallade “shadow plaques”, hos MS-
patienter har tolkats som remyeliniserade d& de uppvisar tun-
nare myelin med en annorlunda struktur dn myelinet i nor-
mal vit substans.Det ir stort fokus 1 forskningsvirlden pa just
remyeliniseringsprocessen vid MS, da detta dr ett naturligt
mal for framtida terapier. Majoriteten av studier av remyeli-
neringsprocessen har gjorts i djur, dir man har antagit att
processen ir densamma som hos minniskor. Det dr dirfor
mycket viktigt att studera hur dessa fynd translaterar till
ménniskohjirnan. Faktum ir att man i den friska hjirnan
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A

C02 + Hzo + phOtOﬂS - C6H1206 + 02 + Hzo

Figur 1A. Schematisk bild av retrospektiv aldersbestamning av celler med hjalp av radioaktivt “C. Under kalla kriget utférdes
méangder av atmosfariska atombombstester vilket ledde till en drastisk 6kning av koncentrationen “C i atmosféaren. Denna “C
integreras i véxter via fotosyntesen och sedan nér vi ter vaxter och djur som lever pa véxter kommer denna “C in i vara kroppar
och integreras i DNA under celldelningsprocessen. Copyright: Cold Spring Harb Perspect Biol. 2015 Jul; 7(7): a018994 copyright
to Cold Spring Harbor Laboratory Press.
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Figur 1B. Schematisk bild pa tolkningen av koncentrationen “C

i DNA. Den svarta kurvan &r koncentrationen “C i atmosfaren
6ver tid. En individ som &r fodd 1935 (grén linje), och déarmed
innan 6kningen av “C-halten under 1950-1960-talet har “C-kon-
centrationer som &r hdgre &n atmosfariska koncentration vid
fédseln. Detta indikerar att dessa celler har inkorporerat “C
under celldelningar efter fédseln. En individ fodd 1985 (orange
linje) har “C-koncentrationer som &r lagre &n atmosfariska
koncentrationen under fédseln, vilket talar for att cellerna har
inkorporerat “C under en tid efter fodseln.

har visat att nybildningen av oligodendrocyter och myelini-
sering hos minniska ir mycket olik den hos férsoksdjur och
att omsittningen av oligodendrocyter i minniska ir mycket
lag’

RETROSPEKTIV ALDERSBESTAMNING AV CELLER MED
HJALP AV RADIOAKTIVT *C

I en studie, nyligen publicerad 1 Nature undersokte vi nybild-
ningen av oligodendrocyter i post mortem-vivnad frin totalt
40 MS-patienter med en unik “C-metod.® Denna metod ut-
nyttjar inkorporeringen av den naturligt férekommande
men sillsynta isotopen "C i DNA. Isotopen “C ir den minst
férekommande av kolisotoperna i atmosfiren och generas
naturligt genom kosmisk strdlning. Under kalla kriget orsa-
kade dock atmosfiriska atombombstester forindringar i
koncentrationen av denna isotop. Vid dessa atombombs-
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"Dd DNA dr en mycket stabil
molekyl, bibehdller postmitotiska
celler "C-koncentrationen som

inkorporerats vid celldelningen.”

springningar skapades stora mingder av “C och en drastisk
okning av "C 1 atmosfiren kunde uppmiitas. Sedan bannlys-
ningsavtalet av atmosfiriska atombombstester skrevs under
1963 har koncentrationen av “C i atmosfiren minskat d4 iso-
topen har diffunderat ut i virldshaven samt tagits upp 1 bio-
topen av vixter via fotosyntes. Nir minniskor och djur éter
vixter, tas "C upp av kroppen och inlagras i DNA under
celldelningsprocessen. *C inlagras i samma férhillande som
dess andel i atmosfiren under tidpunkten f6r celldelningen.
D4 DNA ir en mycket stabil molekyl, bibehéller postmito-
tiska celler “C-koncentrationen som inkorporerats vid cell-
delningen. Sdledes kan "C fungera som en naturlig dldersbe-
stimningsmarkor genom att man jimfor koncentrationen *C
1 DNA i cellkirnor med den atmosfiriska koncentrationen
[Figur 1A och 1B]. Med matematisk modellering kan man
dessutom undersoka en cellpopulations celldelningsdynamik
och testa olika biologiska scenarier.””

OKAD NYBILDNING AV OLIGODENDROCYTER | NAWM HOS
INDIVIDER MED AGGRESSIV MS

“C-metoden anvindes for att undersoka nybildningen av oli-
godendrocyter i NAWM hos MS-patienter i hjidrnans vita
substans jimfort med friska individer. Nybildningshastighe-
ten var 3 gdnger sd hog 1 7 av 20 individer och hég nybild-
ningshastighet korrelerade med kort sjukdomstid, det vill
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siga tiden frin diagnos till déd. Detta talar for att patienter

med aggressiv MS-sjukdom har ¢kad nybildning av oligo-
dendrocyter. Majoriteten av MS-patienterna, inkluderande
ndgra patienter med snabbt sjukdomsférlopp, hade dock jim-
forbar nybildningshastighet med vit substans hos friska, ta-
lande for att antingen sjukdomen eller svaret pd sjukdomen
ir heterogent.

GAMLA OLIGODENDROCYTER | MS-LESIONER

Oligodendrocyterna i shadow plaque” MS-lesioner daterades
och visade signifikant ligre "C-koncentration 1 jimférelse
med vit substans hos friska individer och NAWM 1 MS-pa-
tienter, vilket tyder pd reducerad nybildning. Med matema-
tisk modellering testades ett scenario med en nybildningsom-
sdttning som hos friska individer fram till sjukdomsdebut och
sedan avsaknad av nybildning efter sjukdomsdebuten. Detta
modellerade scenario stimde vil med den uppmitta *C-kon-
centrationen, vilket talar for att en eventuell regeneration av
myelin (remyelinisering) i dessa lesioner utférs av gamla oli-
godendrocyter och inte av nya. Dock ir remyelinisering inte
direkt pdvisad och en alternativ tolkning ir att shadow pla-
ques faktiskt inte dr remyeliniserade utan att endast partiell

demyelinisering skett i dessa lesioner.

OLIGODENDROCYTPROGENITORCELLER BIDRAR TROLIGEN
INTE TILL REMYELINISERING AV MS-LESIONERNA

I djurmodeller av MS har oligodendrocytprogenitorceller ka-
pacitet att generera nya remyeliniserande oligodendrocyter
genom celldelning men ocksd genom direktdifferentiering,’
det vill siga utan celldelning. Vid direktdifferentiering skul-
le oligodendrocyterna dirmed kunna se gamla ut vid “C-
analys. Oligodendrocytprogentitorcellerna daterades i
NAWM och hade signifikant hogre “C-koncentrationer in
de mogna oligodendrocyterna i MS-lesionerna, vilket talar
for att progenitorpopulationen ir yngre. Man kan dérfor ute-
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sluta att nya remyeliniserande oligodendrocyter genererats av
oligodendrocytprogenitorceller, dd dessa hade sett yngre ut
dven om direktdifferentiering hade skett. Dessutom ir pro-
genitorcellerna cirka 20 ginger mindre i antalet in de mogna
oligodendrocyterna. Det skulle dirfor krivas minst 4 celldel-
ningar av alla progenitorceller for att generera och ersiitta
antalet mogna oligodendrocyter i lesionerna. Samt systema-
tisk modellering av scenarier dir oligodendrocytprogenitor-
celler bidrar till nya oligodendrocyter var inte férenliga med
den uppmiitta "C-koncentrationen i lesionerna.

KUNSKAP OM MANNISKOHJARNANS CELLNYBILDNING AR
VIKTIGT FOR FRAMTIDA TERAPIER

Dessa data talar for en principiell skillnad i hur minniskor
och gnagare nybildar oligodendrocyter i respons till demyeli-
niserande patologi och att djurmodellerna f6r multipel skle-
ros kanske inte helt speglar den patologiska processen i min-
niska. Gamla oligodendrocyter kan ha en viktig roll i remy-
eliniseringsprocessen i minniska, alternativt sker det inte
ndgon remyelinisering alls i dessa typer av lesioner. Detta kan
vara en orsak till varfér tidig diagnos och behandling ir vik-
tig for att undvika permanenta neurologiska skador. Dock
ses en kapacitet till 6kad generering av nya oligodendrocyter
1 NAWM hos vissa MS-patienter, men dess funktion ir oklar.
Vidare studier pd den remyeliniserande férmagan samt oli-
godendrocytprogenitorcellernas och de gamla oligodendro-
cyternas roll i minniskohjirnan behovs for att fa en komplett
bild av den regenerativa férmagan vid MS.

EMBLA STEINER
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"Dessa data talar for en
principiell skillnad 1 hur méin-
niskor och gnagare nybildar
oligodendrocyter 1 respons till
demyeliniserande patologi och
att djurmodellerna for multipel
skleros kanske inte helt speglar
den patologiska processen 1
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Referat

Seizures & Stroke
i Goteborg 20-22 februari

Forsta upplagan av konferensen Seizures & Stroke lockade till sig dver 130 deltagare i mitten
av februari. Johan Zelano, specialistlakare och docent vid Sahlgrenska Universitetssjukhu-
set, dessutom en av initiativtagarna till konferensen, bidrar har med en sammanfattning.

1
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Epilepsi efter stroke har de senas-
te dren adragit sig allt mer intresse. Sto-

ra epidemiologiska studier har visat
att tillstindet dr vanligare 4n man
trott — cerebrovaskulidr sjukdom ir i
ménga linder den vanligaste identi-
fierbara orsaken till epilepsi. I ett ak-
tuellt svenskt material var det over
sju procent av personer med stroke
2005-2010 som de féljande dren ut-
vecklade epilepsi. Risken dr dubbelt
sd stor efter intracerebral blédning
som efter infarkt. I motsats till den
tidigare utbredda uppfattningen att
epilepsi efter stroke ir littbehandlat
visar mdnga studier att ungefir en
tredjedel av alla patienter inte upp-

ndr anfallsfrihet. Om epilepsin efter
stroke verkligen ir littbehandlat
skulle en mojlig forklaring kunna
vara att sjukvdrden inte idr lika ambi-
ti6s vid behandling av epilepsi efter
stroke som vid annan epilepsi. Det
star ocksa klart att patienterna troli-
gen utgdr en vaskulidr hogriskgrupp.
I flera studier ir risken for ny kirlhin-
delse och dod i hjirt-kirlsjukdom
forhoyd.

EN NYSTARTAD KONFERENS

Mot denna bakgrund samlades i febru-
ari over 130 deltagare pd Wallenbergs
konferenscentrum vid Géteborgs uni-
versitet for forsta upplagan av konferen-

sen Seizures & Stroke (som jivsdeklara-
tion anges redan nu att skribenten ir en
av initiativtagarna till métet, 1 organisa-
tionskommittén ingick dven dr Frances-
co Brigo, Italien).

Programmet inleddes med en si
kallad teaching course syftande till
en introduktion till imnet, dir 67
deltagare diskuterade fall, epidemio-
logi och praktisk handliggning. Det
allminna programmet inleddes se-
dan med prekliniska féredrag. Pro-
fessorerna Asla Pitkiinen, Finland och
Emilio Russo, Italien, redogjorde for
djurmodeller for epilepsi efter stro-
ke. Inom experimentell epilepsiforsk-
ning har simuleringar av trauma do-
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minerat, men modeller f6r bdde hjirn-
blodning och ischemisk stroke finns att
tillgd. Det stod ocksd klart att modern
djurexperimentell forskning kriver
enorma resurser. Varje djur genomgar
avancerad kirurgi och méste f6ljas upp
i veckor till manader. Utfallet idr bero-
ende av arbetskrivande video-EEG-
tolkning, sa det krivs mycket stora an-
slag for att ett laboratorium ska viga
nirmare sig omrddet. Samtidigt finns
mycket erfarenhet frin traumamodel-
lerna att ta tillvara, s utvecklingen kan
mojligen gé fortare inom stroke.

ENZYMINDUCERANDE LAKEMEDEL
PROBLEMATISKA

Professor 1 farmakologi Cecilie Johan-
nessen Landmark, Norge, diskuterade
direfter antiepileptiska likemedels far-
makologi, med sirskilt fokus pa inter-
aktioner mellan antiepileptika och
NOAK. Eftersom patienter med epilep-
si efter stroke ofta behéver behandling
for att forebygga ny stroke, har man
linge diskuterat om framfor allt enzym-
inducerande antiepileptiska likemedel
skulle kunna vara simre val in andra
antiepileptiska likemedel. I Sverige och

64 neurologi i sverige nr2-19

Norge ser man tydligt i forskrivnings-
data att det tidigare férstahandsmedlet
karbamazepin — en kraftig enzymindu-
cerare — har ersatts av levetiracetam och
lamotrigin hos personer med epilepsi
efter stroke. Den vetenskapliga littera-
turen ger dtminstone teoretiskt stod for
att detta idr bra. Karbamazepinbehand-
ling sinker serumkoncentrationer av
statiner och forra dret kom resultat fran
en randomiserad likemedelsprov-
ning som visade att personer som
slumpades till karbamazepin och
samtidigt tog statiner hade avsevirt
simre blodfettsnivier dn personer
som slumpats till icke-enzyminduce-
rande likemedel. Att enzyminduk-
tion paverkar Waran har varit vilkint
under lang tid, men Cecilie Johan-
nessen Landmark redogjorde ocksd
for nyare studier som visat att enzy-
minducerare ocksd verkar kunna siinka
koncentrationen av vissa NOAK. Efter
den forsta dagens vetenskapliga pro-
gram hilsades deltagarna vilkomna av
Goteborgs kommunfullmiktiges andre
vice ordférande Hikan Eriksson och
Vistra Gotalands regionstyrelses forste
vice ordférande Per Tengberg.

RISKFAKTORER, DIAGNOSTIK OCH BE-
HANDLING

De tv4 foljande dagarna dgnades it mer
kliniknira frigor. Professor Eduardo
Ferlazzo, Italien, presenterade en stor
metaanalys om riskfaktorer for epilepsi
efter stroke. Skillnader mellan definitio-
ner av riskfaktorer 1 olika studier ir ofta
stor, vilket forsvirar metaanalyser och
flera forelisare under métet tog upp be-
hovet av samsyn i datainsamling. I pro-
fessor Ferlazzos metaanalys kunde kor-
tikal stroke, blodning och akutsym-
tomatiska anfall identifieras som de
viktigaste faktorerna. I minga enskil-
da studier identifieras dven ung alder
och strokens allvarlighetsgrad som
riskfaktorer, men skillnader i hur olika
studier definierat dessa begrepp oméj-
liggor formell metaanalys av data.

Professor Mathias Koepp, Storbri-
tannien, pratade sedan om svirighe-
terna att gora studier av behandling-
ar som ska hindra epilepsi efter stro-
ke (anti-epileptogenes). Statistiskt be-
hévs tusentals patienter, varfér méjlig-
heten att viillja ut hégriskpatienter blir
avgorande for framgang.

Genom att kombinera de viktigaste
kliniska riskfaktorerna har man dirfor
utarbetat en poingmodell - SELECT
Score — som presenterades av doktorand
Marion Galovic, Storbritannien, i ett se-
nare anférande. SELECT Score (en app
finns att ladda ner for den intresserade)
bygger pé kliniskt tillgingliga riskfak-
torer och ér validerad i flera olika popu-
lationer. Férhoppningsvis kan den bidra
till bittre studier 1 framtiden.

Neuroradiolog Nivedita Agarwal,
Italien, diskuterade radiologiska as-
pekter av epilepsi efter stroke —
frimst vilka differentialdiagnostiska
overviganden som kan komma i fra-
ga. Differentialdiagnostiken mot tu-
morer kan ur ett radiologiskt per-
spektiv ibland vara svir, sirskilt vid
ovanligare kirltridsanatomi. En an-
nan intressant foreteelse ir TPMA —
transient peri-ictal MR abnormalities
— reversibla anfallsrelaterade forind-
ringar. Det sammanfattande rddet
var att utokad dialog mellan kliniker
och radiologer ofta ger bittre tolk-
ning av avbildning, under parollen: "If
neuroimaging is the answer, what is
the question?”



Professor Torbjérn Tomson frin Ka-
rolinska Institutet forelidste om antiepi-
leptisk behandling. Evidensliget ir inte
gott. Endast tvd randomiserade prov-
ningar har gjorts, varav bdda var sma. I
dessa jimfordes lamotrigin respektive
levetiracetam med karbamazepin. Savil
levetiracetam som lamotrigin var 1 stu-
dierna bittre tolererade dn karbamaze-
pin, men mer forskning behévs.

Hedley Emsley, Storbritannien, ta-
lade om epilepsi vid ockult cerebro-
vaskulir sjukdom — en inte ovanlig
klinisk féreteelse. Forskningen talar i
okande grad for att en stor andel av
forstagdngsanfall efter 50 ars alder
(late-onset seizures) orsakas av cere-
brovaskulir sjukdom. Dels har tre
stora epidemiologiska studier frin
Taiwan, USA och Sverige visat att ett
forsta epileptiskt anfall efter 50 &rs
dlder medfor en 6kad risk for senare
stroke. Dels finns radiologiska stu-
dier som visar att radiologisk cere-
brovaskulir sjukdom ir vanligare hos
personer som far nydebuterad epi-
lepsi dn kontrollpersoner. Dirutdver
finns visst djurexperimentellt stod
for att hogt blodtryck och dirpa fol-
jande kirlsjukdom okar benigenhe-
ten for epilepsi 1 vissa modeller.

Francesco Brigo, Italien, menade i
sitt anférande att ett epileptiskt an-
fall efter medeldldern troligen kan
ses som en TIA-ekvivalent och att
det i ljuset av den epidemiologiska
kunskapen ir rimligt att diskutera
behandling av vaskulira riskfaktorer
for att reducera strokerisken vid ett
forsta epileptiskt anfall hos medelal-
ders och ildre. I den efterféljande
diskussionen fanns olika &sikter om
framférallt trombocythimning — gi-
vet att risken for hjirnblodning méj-
ligen kan vara 6kad mer in i den ge-
nomsnittliga TTA-populationen och
avsaknad av hoggradig evidens.

Flera talare betonade att eftersom
patienter med epilepsi efter stroke
utgér en vaskulir hogriskgrupp,
mdste behandling av hjirt-kirlrisk
ges hog prioritet. Om detta talade
ocksa Katarina Jood, universitetslektor
och strokeinriktad neurolog vid Sahl-
grenska Universitetssjukhuset. Behand-
ling efter stroke har utvecklats och var-
je patients riskfaktorprofil beaktas nir
terapin skriddarsys. Blodtryck ir ofta
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Francesco Brigo diskuterar med Katarina Jood, lektor vid Sahlgrenska akademin och
overlékare vid Sahlgrenska universitetssjukhuset, som foreldste om behandling av
riskfaktorer for stroke.

“Flera talare betonade att eftersom

patienter med epilepsi efter stroke utgor

en vaskulir hogriskgrupp, mdste behandling

av hyart-karlrisk ges hog prioritet.”

den viktigaste behandlingsbara riskfak-
torn och dess reglering kan ge en abso-
lut riskreduktion om 4 procent éver fyra
ir. Trombocythimmande likemedel
sinker den absoluta risken ungefir 2
procent de forsta nittio dagarna och dir-
efter 1 procent per ir. Statiner ger en
absolut riskreduktion om 2,2 procent
over fem 4r avseende ischemisk stroke.
Mest effektivt dr antikoagulantia vid
formaksflimmer. Waran minskar stro-
kerisken frin omkring 12 procent till 4
procent per ar och i studier forefaller
NOAK in mer effektiva. Vid epilepsi-
behandling torde det mot bakgrund av
ovanstdende siffror vara viktigt att s&
lingt mojligt undvika enzyminduceran-
de antiepileptika, som har potential att

forsimra effekten av manga viktiga 13-
kemedelsgrupper som statiner och blod-
tryckssinkare. For patienter dir enzy-
minducerare inte gdtt att undvika for
adekvat epilepsibehandling finns be-
handlingsméjligheter som dr mindre in-
teraktionskinsliga, diribland kateterbu-
ren slutning av vinster formaksora som
alternativ till antikoagulantia vid f6r-
maksflimmer och antikroppsbehand-
ling av serumlipider.

REPERFUSIONSBEHANDLING

Carla Bentes, Portugal, foreliste om risk
for akutsymtomatiska anfall och epilep-
si efter akut reperfusionsbehandling. De
senaste decennierna har en rad forskare
forsokt underséka om trombolys med-
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Referat

Intresserad publik. Totalt hade 130 personer fran 11 lander registrerat sig for deltagande vid konferensen.

“Studier har genomgdende visat storre forekomst

av epilepsi hos unga strokepatienter, dven om

en reservation kan behovas for att upptickten av

anfall kan vara lagre hos vildigt gamla patienter.”

for okade risker for epilepsi — mot bak-
grund av anckdotiska kliniska erfaren-
heter av anfall under behandling och
djurstudier. I en stor metaanalys 2017
hittades ingen skillnad 1 risk f6r epilep-
si mellan patienter som fatt respektive
inte fitt trombolys, med justering for
strokens svdrighetsgrad. Snarast sdgs en
ndgot mindre risk hos behandlade pa-
tienter, men man noterade ocksd att
ménga studier begrinsades av att pa-
tienterna inte dvervakats s noga avse-
ende akutsymtomatiska anfall. Dr Ben-
tes utforde dirfor en ambitiss studie dir
151 patienter med stroke i frimre cirku-
lationen som fétt eller inte fatt trombo-
lys 6vervakades extra noga med EEG

66 neurologi i sverige nr2-19

under akutskedet av stroke. Sammanta-
get sdgs ingen 6kad frekvens av anfall
— vare sig elektrografiske eller kliniskt
— hos trombolysbehandlade patienter.
Ar 2018 publicerades dock en ny meta-
analys som iven innefattade patienter
som fatt trombolys foljt av trombektomi,
som fann en association mellan poststro-
keepilepsi och reperfusionsbehandling
(Naylor 2018). Fragan verkar sdledes
innu obesvarad. I den efterféljande dis-
kussionen betonade dr Bentes att syftet
med studierna forstds inte dr att reper-
fusionsbehandling ska undanhéllas pa-
tienter av ridsla for epileptiska anfall,
men att mer neurobiologisk kunskap pd
sikt kan minska riskerna for epilepsi ge-

nom bittre reperfusionsbehandlingar
eller évervakning.

UNGA PATIENTER OCH PROGNOS

Petra Refors, med dr och éverlikare vid
Sahlgrenska Universitetssjukhuset ta-
lade om poststrokeepilepsi hos unga pa-
tienter, vilka skiljer sig frin dldre perso-
ner med epilepsi efter stroke genom att
de som grupp har lingre forvintad 6ver-
levnad, stora forpliktelser i arbetslivet
och stor risk for epilepsirelaterad sink-
ning av livskvalitet. Studier har genom-
gdende visat storre forekomst av epilepsi
hos unga strokepatienter, dven om en re-
servation kan behévas for att upptickten
av anfall kan vara ligre hos vildigt
gamla patienter. I Géteborg har man
studerat 6ver 1.000 unga patienter med
ischemisk stroke, dir nistan 8 procent
senare fatt epilepsi — en hogre andel dn
for alla strokepatienter. I uppféljningar
har man sett att endast 70 procent av pa-
tienterna ir anfallsfria och att handligg-
ningen av epilepsin inte sillan varit re-
lativt passiv. Minga patienter triffade
heller inte neurolog for sin epilepsi. En
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Referat

Diskussion under rast. Motet holls pa Géteborgs universitets konferensanléggning Wallenbergcentrum.

”I Sverige behdver sjukvdrden organiseras sd att
ocksd patienter med epilepsi efter stroke fdr triffa
neurolog och komma 1 dtnjutande av individuali-

serat val av antiepileptiskt lakemedel och om sd
behous terapirevision syftande till anfallsfriher.”

stor andel stod pd enzyminducerande
antiepileptiska likemedel.
Undertecknad talade pd konferen-
sens sista dag om prognosen for patien-
ter med epilepsi efter stroke. Avseende
dodlighet kunde vi i en stor registerba-
serad studie se att risken att d6 6kar hos
den som utvecklar epilepsi efter stroke,
dven med hinsyn till dlder och strokens
svarighetsgrad. Den vanligaste dédsor-
saken enligt dodsorsaksintyget dr vas-
kulir sjukdom. De senaste dren har det
ocksd borjat komma studier som visar
att epilepsi efter stroke 6kar risken for

68 neurologi i sverige nr2-19

simre livskvalitet och simre neurolo-
giskt utfall. Huruvida detta beror pd
strokens allvarlighetsgrad i sig eller om
epilepsi kan stora rehabilitering efter
stroke dr dnnu okint. I en intressant stu-
die (Winter 2018) sig man att depressi-
on och hg anfallsfrekvens var obero-
ende riskfaktorer for simre livskvalitet.
Prognosstudierna visar att det finns
mycket att gora for patientgruppen,
bide vad giller hjirt-kirlrisk och epi-
lepsibehandling. I Sverige behéver sjuk-
virden organiseras sa att ocksd patienter
med epilepsi efter stroke fir triffa neu-

rolog och komma i tnjutande av indi-
vidualiserat val av antiepileptiskt like-
medel och om s behévs terapirevision
syftande till anfallsfrihet.

NASTA MOTE

Seizures & Stroke dr en nystartad kon-
ferens vars syfte ir att stimulera forsk-
ning om epilepsi vid cerebrovaskulir
sjukdom. P4 konferensen presenterades
tjugodtta vetenskapliga abstracts, an-
tingen som posters eller kortare munt-
liga presentationer. Utvirderingen efter
métet visar att deltagarna var néjda
med sdvil det vetenskapliga innehéllet
som méteslokaler och métets lingd. Sei-
zures & Stroke halls nista gdng 2021.

JOHAN ZELANO
Specialistlikare och
docent, Neurocentrum,
Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset
johan.zelano@vgregion.se
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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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TERAPIINRIKTAD UTBILDNING 2019

Strokeutbildning i tva steg som tar
ett helhetsgrepp om stroke

19 september och 7 november, Stockholm
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Kursbeskrivning

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

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

Kursen riktar sig i forsta hand till specialister och ST-lakare inom neu-
rologi/intermedicin med inriktning pa stroke och baseras pd vard av
akuta strokepatienter i Stockholm. Utrymme for ca 10 personerinom
rehab och geriatrik med specialintresse kommer ocksa att finnas.
Antalet deltagare ar begransat till 60 platser och anmdlan bekraftas
av kursledningen.

Boehringer
I"ll Ingelheim

2!
\Eos

Kurskostnader

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

Kursledning

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

Nikolaos Kostulas - Neurolog och Med. Dr.

Marten Séderberg - OL, internmedicin, SOS

Kristina Andersson - Boehringer Ingelheim AB

Arrangor och kontaktperson:

Ulrika Edvinsson, Boehringer Ingelheim AB, tel 070-858 21 15,
ulrika.edvinsson@boehringer-ingelheim.com

Anmalan sker via www.bi-utbildningar.se

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

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

PC-SE-100515
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STROKEPREVENTION VID ICKE-VALVULART FORMAKSFLIMMER

Evidens fran patienter

med tidigare

52 % av patienterna i registreringsstudien

hade tidigare haft stroke/TIA

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

Referenser: 1. Hankey G.J., Patel M.R., Stevens S. R. et al. Rivaroxaban compared with warfarin
in patients with atrial fibrillation and previous stroke or transient ischaemic attack. Lancet
Neurol 2012; 11: 315-322. 2. Patel M.R., Mahaffey K.W., Garg J. et al. ROCKET AF Investigators.
Xarelto versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011;365(10):883-891.

3. Xarelto produktresumé, uppdaterad 08/2018.

Xarelto (rivaroxaban), antitrombotiskt medel, R (B01 AF01). Tabletter 15 mg och 20 mg
(F). Indikation: Forebyggande av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter
med icke-valvulart formaksflimmer med en eller flera riskfaktorer, sasom hjartsvikt, hy-
pertoni, alder > 75 ar, diabetes mellitus, tidigare stroke eller transitorisk ischemisk attack.
Dosering: rekommenderad dos 20 mg en gang dagligen, vilket ocksa ar den rekommen-
derade maxdosen. For patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-49 ml/
min) ar den rekommenderade dosen 15 mg en gang dagligen. Behandling med Xarelto
kan initieras eller fortskrida hos patienter som kan beh6va konvertering. Rekommenderad
dos for patienter med icke-valvulart formaksflimmer som genomgar PCl (perkutan koro-
narintervention) med stentinlaggning: Det finns begransad erfarenhet om anvéandning
av reducerad dos, 15 mg Xarelto en gang dagligen (eller 10 mg Xarelto en gang dagligen
for patienter med mattligt nedsatt njurfunktion [kreatininclearance 30—49 ml/min]) med
tillagg av P2Y;,-hammare i hdgst 12 manader till patienter med icke-valvulart formaksflim-
mer som behandlas med oral antikoagulation och som genomgar PCl med stentinlaggning.

BAYER

stroke/TIA'

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

Xa relfo

rivaroxaban

Kontraindikationer: Aktiv, kliniskt signifikant blédning. Organskada eller tillstand, som
anses utgora en okad risk for storre blodning. Samtidig behandling med andra antikoa-
gulantia. Leversjukdom forknippade med koagulopati och kliniskt relevant blédningsrisk
inklusive cirrotiska patienter med Child Pugh B och C. Graviditet och amning. Varningar
och forsiktighet: Xarelto ska anvandas med forsiktighet hos patienter med kreatini-
nclearance 15-29 ml/min. Anvéndning av Xarelto hos patienter med kreatininclearance
< 15 ml/min rekommenderas inte. Om blddning inte kan kontrolleras kan tillférsel av ett
specifikt prokoagulativt medel 6vervagas, sasom protrombinkomplexkoncentrat (PCC),
aktiverat protrombinkomplexkoncentrat (APCC) eller rekombinant faktor Vlla (r-FVlla).
Datum for senaste 6versynen 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 |as produktresumén pa www.fass.se.

A4 Detta ldkemedel &r foreméal for utékad 6vervakning. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket.

XARS0109 - Bilbo




@ MAVENCLAD’

kladribin tabletter

Oralt lakemedel mot MS

e 2 korta tablettkurer
* Langvarig effekt’

@ MAVENCLAD

kladribin tabletter

1. MAVENCLAD® ges per oralt under 4-5 dagar och édnyo under 4-5 dagar en manad senare. Proceduren upprepas ényo efter 14r.
Dosen &r viktbaserad.
2. Effekt upp till 4 &r vad avser minskad skovfrekvens och forldngd tid till progression av funktionsnedsdttning.

REFERENS: MAVENCLAD® SPC 07/2018

MAVENCLAD® (kladribin), Rx, F, ATC-kod LO4AA4Q, &r en 10 mg tablett fér peroral behandling. Indikation: Behandling av vuxna patienter
med hdgaktiv skovvis multipel skleros (MS) som definieras av kliniska eller bilddiagnostiska fynd. Dosering: Rekommenderad kumulativ
dos av MAVENCLAD® &r 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, eniboérjan av den forsta ménaden och eni borjan av den andra ménaden for respektive behandlingsar.
Varje behandlingsvecka bestér av 4 eller 5 dagar under vilka en patient fér 10 mg eller 20 mg (en eller tva tabletter) som en daglig
engdngsdos, beroende pd& kroppsvikt. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjélpdmne. HIV.
Aktiv kronisk infektion (tuberkulos eller hepatit). Aktiv malignitet. Inséttning av behandling med kladribin hos patienter med férsvagat
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 (1,976 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® p&bérjas (vanligen inom tre ménader).

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

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