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Xarelto°for dina

formaksflimmerpatienter ™=

med diabetes

Mer an 70 % av
diabetespatienterna avlider

pa grund av en kardiovaskular

handelse, inklusive stroke'

“Jag visste Iinte
att diabetes och

mitt formaks-

flimmer kunde
orsaka stroke och
dessutom skac

mina njurar!”

Referenser: 1. Laakso M. Cardiovascular disease in type 2 diabetes from population
to man to mechanisms. Diabetes Care 2010;33(2):442-9.
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dagligen for patienter med mattligt nedsatt njurfunktion [kreatininclearance 30-49 ml/
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formaksflimmer som behandlas med oral antikoagulation och som genomgar PCl med
stentinlaggning. Kontraindikationer: Aktiv, kliniskt signifikant blédning. Organskada
eller tillstand, som anses utgora en okad risk for storre blodning. Samtidig behandling

Xa relto

rivaroxaban

med andra antikoagulantia. Leversjukdom forknippade med koagulopati och kliniskt
relevant blddningsrisk inklusive cirrotiska patienter med Child Pugh B och C. Graviditet
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protrombinkomplexkoncentrat (APCC) eller rekombinant faktor Vlla (r-FVila), 6verva-
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Harligt, nu ar varen pa gang!

Nytt decennium och vi kickar hdrmed igang en ny argang av Neurologi i Sverige, den tionde i
ordningen. For mig som redaktdr, ar det ett viktigt vartecken att kunna lamna arets férsta nummer
till tryck. Och i vanlig ordning bjuder vi pa ett varierande innehall fran neurologins olika omraden.

Vi har fatt in en rad referat och det ar fint att kunna sprida kunskap vidare till alla er som inte haft
mojlighet att deltaga. Orjan Skogar var pA MDS 2019 i Nice och du kan nu l4sa del 2 av hans
innehallsrika referat, som bland annat handlar om tremor och atypisk parkinsonism.

Johan Zelano bidrar med ett personligt referat fran AES 2019 i Baltimore, med den senaste
forskningen kring epilepsi.

Astronauter som vistas ldngre tid i rymden drabbas ofta av synrubbningar. Vad det beror pa,
forklarar Petter Holmlund i sin artikel om hur det intrakraniella trycket regleras beroende pa om
vi ligger eller star upp.

Fysisk aktivitet ar viktig for att minska risken for livsstilssjukdomar och det géller forstas dven
personer med funktionsnedséttning. Forekomsten av idrottsrelaterade skador och sjukdomar
bland paraidrottare &r dock storre, jamfort med idrottare utan funktionsnedsattning. Kristina Fahger,
forbundsfysioterapeut i Sveriges Paralympiska Kommitté, har studerat detta i sin avhandling.

Detta och mycket annat ar vad vi har att bjuda pa denna gang. Kontakta garna oss pa redaktionen
om du har férslag eller planerar att besdka en neurologikongress.

Trevlig lasning!

Ingela Andersson
Chefredaktor
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Referens: 1. AUBAGIO SPC.
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neurologiska sjukdomar hos vuxna'?

Kronisk hypersalivering ar ett besvarligt
och invalidiserande tillstand med symtom
som, svarigheter att svélja och att behadlla
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Notiser

Staffan Holmin far Hans Wigzells
Forskningsstiftelses vetenskapspris

Staffan far priset for sin uppmarksammade forskning réran-
de banbrytande teknik med sofistikerade katetrar som kan
styras till specifika delar i till exempel hjarnan via blodkarls-
systemet. Dessa katetrar kan inte bara ta bort livshotande
blodproppar utan ocksa styras till att ldmna blodbanan och
t.ex. ga in i en lokal tumér, ta prov eller [dmna material for
vidare behandling.

—Jag ar glad och hedrad och det kédnns fint att fa asso-
cieras med en person som Hans Wigsell. Jag tycker det ar
sdrskilt gladjande att man uppmarksammar forskning inom
medicinteknik for det ar nagot jag verkligen brinner for. Sve-
rige har en lang tradition inom medicinteknisk utveckling.
Sadan teknik ger ofta direkt forbattrade resultat for patien-
terna bade inom behandling och diagnostik, sdger Staffan
Holmin.

Kalla: Karolinska Universitetssjukhuset

Nordens forsta robotassisterade
stereotaktiska EEG-implantation

pa patient med svar epilepsi

i Stereotaktiska EEG-
undersdkningar gors
pa flera olika sjukhus
i Sverige men i borjan
av januari genomfor-
de Karolinska Univer-
sitetssjukhuset Nor-
dens forsta robotas-
sisterade implantation av SEEG-elektroder pa en patient.
Tack vare roboten férbattras precisionen och forkortar ope-
rationstiden med upp till tre timmar.

Det vanliga dr att epilepsi behandlas med lakemedel men
for ett fatal patienter fungerar inte detta och da gors en
noggrann utredning om epilepsin kan opereras. | dag ope-
reras arligen ett 10-tal patienter med svar epilepsi pa Ka-
rolinska Universitetssjukhuset. Med hjalp av den robotas-
sisterade SEEG-implantationen kan troligen ytterligare 5-10
patienter bli hjalpta av operation.

— Det kan till exempel vara ett arr, en missbildning eller
tumar, som ligger bakom anfallen. I gynnsamma fall kan man
atgarda detta med kirurgi eller laserablation, berattar Ulrika
Sandvik bitradande dverldkare Tema Hjarta Karl och Neuro.

For att soka efter sadana forandringar i hjarnan brukar
det goras EEG-maétningar, det vill sdga matning av aktivite-
ten i hjarnans nervceller, samt en MR-undersokning. Men
det finns ocksa mer svartolkad epilepsi som uppkommer
trots att hjarnan ser helt normal ut pa MR-bilderna. Det ar
da ett SEEG behdvs — en mdtning av aktiviteten inne i hjar-
nan, med hjadlp av elektroder.

— Signalerna mellan nervceller sprids oerhért snabbt vil-
ket gor att det ar svart att upptdcka var ett epilepsianfall
startar. Ett SEEG ger oss ett battre underlag, det forbattrar
var precision och forkortar operationstiden med cirka tre
timmar, sager Ulrika Sandvik.

Kalla: Karolinska Universitetssjukhuset
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Innovationsupphandling kan radikalt
forbattra akutvarden for stroke

Varje ar drabbas 25 000 personer i Sverige av stroke. For-
utom stort manskligt lidande kostar det samhallet minst 16
miljarder kronor varje ar. Nu undersoks forutsattningarna
for att genom innovationsupphandling radikalt forbattra
akutvarden for stroke.

Sedan oktober férra aret pagar en férstudie som under-
soker forutsattningarna fér att genom innovationsupphand-
ling radikalt férbattra strokevarden. Malet ar att 6ka livskva-
liteten for strokepatienter och samtidigt minska samhalls-
kostnaderna. Den tankta upphandlingen kan komma att om-
fatta kommuner och regioner i sddra Sverige.

For att 16sa de utmaningar som finns i strokevarden kan
offentlig upphandling anvdndas som ett verktyg for att hit-
ta nya och battre vardldsningar. Det ger ocksa mdjlighet att
ta ett helhetsgrepp pa strokevarden for att skapa mer jam-
lik vard.

— Att innovationsupphandla enligt principen innovations-
partnerskap ger méjlighet att férédndra den nuvarande stro-
kevarden i grunden, det genom att aktdrer fran det privata
naringslivet tillsammans med de upphandlande parterna ut-
vecklar de nya |8sningarna. Férdelen ar att nya I6sningar
kan utvecklas efter just de behov kommunerna och regio-
nerna har, det ar sarskilt viktigt eftersom det inte finns 16s-
ningar pa omradet som tacker de fullstdndiga behoven, sa-
ger Jesper Petersson, MD, PHD, och verksamhetschef pa
neurologen SUS i Region Skane.

Innovationspartnerskap som upphandlingsforfarande
innebdr att leverantdrer och bestéllare gemensamt ska kom-
ma fram till vad som ska goras for att mota det faststéllda
behovet. Darefter utvecklas och implementeras I6sningen
tillsammans.

Kélla: Innovation Skane

Dementa missar teknikhjilp pa grund
av bristfillig information

Aldre som lider av demens far inte alltid information om di-
gitala hjadlpmedel som skulle kunna hjélpa dem i vardagen.

— Det finns bra tekniska hjélpmedel i dag, men de an-
vands inte fullt ut. Det ar lite synd, sager Antonios Tsertsi-
dis som har genomfért en fallstudie i Orebro kommun.

Antonios Tsertsidis ar doktorand i informatik vid Handels-
hogskolan pa Orebro universitet och ingar ocksa i den tvar-
vetenskapliga forskarskolan Successful Ageing. Hans forsk-
ning tar avstamp i kunskapen om att vi blir allt fler aldre i
Europa — och att dven antalet manniskor som drabbas av
demens berdknas ¢ka rejalt under de kommande decen-
nierna.

Har anses tekniska hjdlpmedel som kan avlasta varden
och ¢ka livskvaliteten for de dementa vara ett viktigt red-
skap. Det kan handla om elektroniska kalendrar som pamin-
ner om ndr det dr dags att ta medicin, appar som hjalper
anhoriga att halla kontakt med den sjuke eller anvandarvan-
liga, anpassade mobiltelefoner.

Kalla: Orebro universitet
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— den enda godkanda anti-CGRP-terapin
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N Engl J Med. 2017; 377(22): 2113-2122.
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forskrivarinformation och pris se fass.se. SPC datum: 11 2019.
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Notiser

Protein i jist kan ge ledtradar
om Parkinson

Nér vara celler bygger proteiner kan mycket ga fel. En av-
handling vid Umea universitet har upptackt att en viss liten
molekyl hos jast paverkar hur DNA-koden ldses av ndr nya
proteiner ska tillverkas. Felaktigheter i processen forknip-
pas med Parkinsons sjukdom och andra neurologiska sjuk-
domar.

Produktion av olika @mnen inuti levande organismer &r
komplex, och de faktorer som kravs for att processen ska
fungera dr vitala.

Den genetiska informationen, som finns lagrad i vart
DNA, avkodas till RNA under den sa kallade transkriptions-
processen. Darefter avkodas budbdrar-RNA (mRNA) till pro-
teiner under den sa kallade translationsprocessen. Under
translationsprocessen fungerar transfer-RNA (tRNA) som
en adaptormolekyl genom att transportera byggstenarna —
aminosyror — till cellens proteinfabriker, ribosomerna.

Manga av manniskans gener och proteiner liknar dem
som finns i jastceller. Forskarna anvander darfoér ofta jast
som modell for att ldra sig mer om de genetiska grunderna
hos mdnniska.

| sitt avhandlingsarbete har molekylarbiologen Fu Xu vid
Umea universitet studerat faktorer som sakerstaller cellens
proteinproduktion. Bland annat han upptéckt att ett protein
som kallas YPK9 paverkar translationsprocessen hos jast. |
en screening efter faktorer som paverkar hur tRNA vet nar
det ar dags att sluta hamta byggstenar, fann han att avsak-
nad av just YPK9 orsakar en defekt i avkodningen genom
att paverka nivderna av polyaminer, en slag positivt ladda-
de metaboliter, i cellerna.

Kalla: Forskning.se
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Hjarnfondens stipendiater 2020

Tack vare generdsa gavor och donationer kan Hjarnfonden
varje ar dela ut stipendier med malsattningen att driva ut-
vecklingen framat inom nagra av hjarnforskningens omrade.
Det innebar att fler forskare kan bidra till att hitta nya me-
toder for att forebygga, upptacka och behandla hjarnans
ohélsa.

STIPENDIATER 2020

Patrik Andersson, Karolinska Institutet: Behandla 6dem i
glioblastom med PARP-hdmmare och 6ka effekten av im-
munterapi. Isabell Brikell, Karolinska Institutet: Genetiska
och miljémassiga riskfaktorer fér ADHD, migran och deras
samsjuklighet. David Backstrom, Umea universitet: Orsa-
ken till Parkinsons sjukdom och atypisk parkinsonism. Jan
Hoeber, Uppsala universitet: Férandringar i vitsubstans vid
Huntingtons sjukdom. Hjarn-modell av Down syndrom for
att identifiera mekanismer vid Alzheimer. Harald Lund, Ka-
rolinska Institutet: Makrofagsubtyper i det perifera nervsys-
temet som reglerar smarta. Varsha Prakash, Karolinska In-
stitutet: Ny terapeutisk strategi att hdmma invasiv spridning
av aggressiva hjarntumérer. Samudyata Samudyata, Ka-
rolinska Institutet: Modeller av synapseliminering i hjarnor-
ganoider fran schizofrenipatienter. Mansoureh Shahsavani,
Karolinska Institutet: Celluldra 2D och 3D modeller av med-
foédda hjarnsjukdomar hos barn. Kenny Skagerlund, Linkd-
pings universitet: Hjdrnans dynamiska natverk: En biomar-
kor for dyskalkyli? Jie Su, Karolinska Institutet: Identifiering
av primdra sensoriska celltyper mediating reumatoid artrit
smadrta. Sandra Tamm och Bodil Weidung, Karolinska In-
stitutet: Hur kan insomni orsaka depression? Experimentel-
la studier med hjarnavbildning.

Kélla: Hjarnfonden

Mer individanpassad behandling vid
traumatisk hjarnskada

Traumatiska hjarnskador dr den vanligaste orsaken till déds-
fall och funktionshinder bland unga. Inom kort startar en
klinisk studie pa Akademiska sjukhuset/Uppsala universitet
som syftar till att oka forstdelsen av vad som avgér hur pa-
tienterna klarar sig i framtiden, framforallt arftliga faktorer.
Malet ar att kunna utveckla mer individanpassad lakeme-
delsbehandling.

— Studien baseras pa data fran det hjarnskaderegister
och den biobank som finns i Uppsala. Malet &r att ta fram
ny, mer individanpassad ldkemedelsbehandling for patien-
ter med traumatiska hjarnskador, sager Elham Rostami,
hjarnkirurg pa Akademiska sjukhuset och docent vid Upp-
sala universitet, som nyligen utsags till Wallenberg Clinical
Fellow av Wallenbergstiftelserna.

Det har visat sig att variationer i det som kallas BDNF-
genen spelar en roll fér aterhdmtningen. BDNF &r ett pro-
tein som finns naturligt i hjarnan och har en viktig funktion
bland annat nar nya celler bildas. Dess paverkan kan dock
aven leda till celldod.

Kélla: Akademiska sjukhuset
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Notiser

Peptid minskade epileptiska anfall

i mansklig hjarnvavnad

En utmaning nér forskare studerar hjarnans sjukdomar &r
att det av forklarliga skal &r svart att fa tag i mansklig hjarn-
vavnad att utfora experiment pa. Darfér anvands experimen-
tella modeller, till exempel musstudier, men en svarighet ar
att dessa ofta inte direkt kan dversattas till ménskliga for-
hallanden. Ibland far dock forskare méjlighet att studera do-
nerad hjarnvdvnad fran patienter som genomgatt kirurgi vid
behandling av epilepsi. | vavnaden kan de sedan undersdka
om det gar att paverka de epilepsiliknande anfallen, och
prova nya behandlingar.

Numera kan donerad hjarnvdavnad studeras under i 48
timmar, mot tidigare 12 timmar. Den utdkade tiden innebéar
bland annat att forskarna kan studera effekten av olika gen-
terapibehandlingar pa vdavnaden, men det leder ocksa till att
man far ut mer data fran ett fatal patienter.

Nu har forskarna med hjalp av denna metod testat en
neuropeptid, NPY, som i tidigare musstudier visat sig kunna
ddmpa anfall hos en sa kallad farmakoresistent variant av
epilepsi, det vill sdga en form av sjukdomen som inte kan
behandlas med de lakemedel som star till buds.

— Vi sag att neuropeptiden minskade anfallen dven i
mansklig hjarnvavnad, vilket ar ett viktigt steg framat, sager
Merab Kokaia, professor och den som lett peptidstudien vid
Lunds universitet. Vavnadsbitarna kommer fran Skanes uni-
versitetssjukhus och Rigshospitalet i Kbpenhamn.

Neuropeptiden hjélper till att bibehalla balansen, ho-
meostasen, i hjarnan vilket bland annat innebar att peptiden
frisatts vid epileptiska anfall och kan minska anfallet. Unge-
far som en jordfelsbrytare.

Kalla: Lunds universitet

Specialiserad rehabilitering — en
fordel efter hjirnskakning

Specialiserad, hjarnskadeinriktad rehabilitering innebar méj-
ligen battre resultat an sedvanlig vard efter latt traumatisk
hjarnskada (hjarnskakning) med restsymtom, visar en ut-
vérdering fran SBU.

For rehabiliteringsformer efter svarare hjarnskador fann
SBU inga tillforlitliga resultat — det &r svart att genomféra
jamforande studier i denna patientgrupp.

SBU har sammanstéllt bade kvantitativ och kvalitativ
forskning pa omradet rehabilitering fér vuxna efter en trau-
matisk hjarnskada, fran det tidiga till det sena skedet.
Granskningen har gjorts ur ett medicinskt, ekonomiskt,
etiskt, socialt och samhélleligt perspektiv.

De flesta som far en latt traumatisk hjdrnskada aterham-
tar sig relativt snabbt (inom 1-2 veckor) men cirka 20 pro-
cent far langvariga besvar med restsymtom som till exem-
pel trétthet, huvudvark, stimuliéverkanslighet, yrsel och min-
nesproblem.

SBU:s utvardering visar att specialiserad hjarnskadein-
riktad rehabilitering med fokus pa problemldsningsterapi
("problem solving”), eller kognitiv beteendeterapi (KBT) har
en rad fordelar.

Kalla: SBU
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Flera nyheter nir riktlinjerna
for strokevarden ses over

Fler patienter som drabbas av stroke bér fa behandling med
den avancerade metoden trombektomi. Halso- och sjukvar-
den kan nu ocksa lattare dokumentera att patienterna far
en strukturerad uppféljning efter en stroke. Det dr nagra av
nyheterna i de uppdaterade nationella riktlinjerna fér vard
vid stroke, som Socialstyrelsen presenterar idag.

Varen 2018 presenterades den senaste versionen av de
nationella riktlinjerna fér strokevard men redan nu kommer
en ny version med flera nyheter och uppdateringar.

— Det hdnder mycket inom forskningen. Vi har darfér gjort
en dversyn och bland annat lagt till sex helt nya rekommen-
dationer, séger Johanna Kain, projektledare pa Socialstyrel-
sen.

Flera befintliga rekommendationer har dessutom uppda-
terats, framst inom omradena rehabilitering och uppféljning.
Socialstyrelsen har dven tagit fram en ny kod som hélso-
och sjukvarden kan anvédnda for att registrera att patienter
fatt en strukturerad uppfdljning efter en stroke.

— Nu kan Socialstyrelsen béttre folja upp hur detta er-
bjuds ute i landet, séger Johanna Kain.

De viktigaste nyheterna géller frdmst vard och behand-
ling i det akuta skedet, just efter att en stroke har intraffat.
Framforallt bor fler patienter kunna fa sa kallad trombekto-
mibehandling. Det ar en avancerad metod for att dra ut en
blodpropp ur hjarnan. Socialstyrelsen rekommenderade me-
toden for forsta gangen i 2018 ars version av strokeriktlin-
jerna.

— Da rekommenderade vi metoden upp till sex timmar
efter en stroke, men forskningen har gatt starkt framat. Nu
vet vi att vissa patienter kan bli hjdlpta av metoden upp till
24 timmar efter insjuknandet, sdger Johanna Kain.

Kalla: Socialstyrelsen
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NICE 22-26 SEPTEMBER 2019

The International Congress of

and Movement Disorders

MDS 2019 gick av stapeln i Nice och
samlade i september cirka 6.000 delega-
ter fran hela varlden. Orjan Skogar, MD,
PhD, fanns pa plats och har bidragit med ett
mycket innehallsrikt referat. Av platsskal fick
det delas upp i tva artiklar. | férra numret av

Neurologi i Sverige publicerades Del 1 och
har kommer Del 2.
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DOSGLAPP

Angelo Antonini foreliste om de vilkinda fenomenen wea-
ring-off och fokuserade en del pd ventrikeltomningsfasen.
Den fordréjning som ofta ses dr ett av de stérre problemen
vad giller detta fenomen. Fluktuationerna ir ur ett patient-
perspektiv ett stort bekymmer. Med rétter i den s kallade
PRIAMO-studien understroks ocks3 att forekomsten av icke-
motoriska symtom 6kar med progressen av sjukdomen avse-
ende i stort sett alla entiteter (sémn, smiirta, fatigue, 0.s.v.).
Att icke-motoriska symtom fluktuerar (nistan) i takt med
grad av wearing-off ir resultatet av the DEEP-study, (Stocchi
et al). Samma studie bekriiftar ocksd att anvindandet av




WOQ-19, en enkiit for icke-motoriska symtom, 6kar rappor-
tering av dessa jimfort med enbart anamnesupptagning i
klinisk situation under alla faser av sjukdomen. Vad giller
farmakologisk approach for att motverka fluktuationer be-
skriver Antonini i detalj verkningsmekanismerna av rasa-
gilin, safinamid, rotigotin som add-on terapier till levodopa.

Safinamid med dess double-action mechanisms ir intres-
sant. Piverkan via natrium- och kalciumkanaler pd de glu-
taminerga terminalerna ir dnnu inte till fullo férstddda. Man
har i mindre studier visat positiva effekter pa sémn och méj-
ligen parkinsonrelaterad smirta samt den motoriska dyski-
nesiproblematiken 1 det hégre dosvalet, 100 mg/dag. I tvd ars

studier har visats en 6kning av on-time frin ca 9,4 timmar
vid baseline till 10,6 respektive 10,8 timmar (50 resp. 100 mg/
dag) vid 24 veckor (Obs! Det tar alltsd ett halvir innan full
effekt uppnas, forfattarens kommentar). Nivderna ir stabila
efter 2 4r. Placeboeffekten i ssmma studie motsvarar 9,3 till
10,1 respektive 9,8 timmar vid baseline, efter 24 veckor och
efter 102 veckor) i medel on-tid utan dyskinesier.

Opicapone, en av de nya COMT-himmarna, har sin effekt
via nedsatt elimination av levodopa i lever. Medlet har i dosen
50 mg visat bittre effekt i absolut off-time jimfort med enta-
capone 200 mg och ser ut att bli en kommande konkurrent
pé filtet wearing-off-fenomen hos levodopabehandlade pa-
tienter.

Vo hd K A Disease

OPTIMAL TIDPUNKT FOR AVANCERAD BEHANDLING
“Developing consensus among movement disorder specialists
on clinical indicators for identification and management of
advanced Parkinson’s disease: a multi-country Delphi-panel
approach.”

Nir dr det di optimal tidpunkt fér avancerad behandling?
Frigan har diskuterats linge och i forelisningen nimndes
”5-2-17, det vill siiga fem doser av levodopa per dygn, 2 tim-
mar med off-tid/dygn och 1 timme med dyskinesier, baserat
pé den forsta studien som identifierat, definierat och rankat
kliniskt relevanta motoriska och icke-motoriska symtom samt
funktionella indikatorer for definition av avancerad Parkin-
sons sjukdom.

Detta blev ocksi huvudtemat i det av Abbvie sponsrade
lunchmétet den 24/9. For att nd framgang i behandlingen av
Parkinsons sjukdom madste specialister samordna sin syn pa
bista tidpunkt for avancerad behandling. I dag visar det sig
att patienter har 1 medeltal haft 8 &r med fluktuationer i sin
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Referat

sjukdom, 7,7 &r med dystoniférekomst, 4 &r med dysartriska
problem och forflyttningssvarigheter av hogre grad under
5—6 dr. P4 DBS-sidan visade man for ndgra dr sedan 1 EAR-
LYSTIM-studien fordelarna med tidigare DBS-behandling.
Medelélder var i den studien 52 ar. Motsvarande studier finns
¢j pa levodopa/carbidopa intestinal gel (LCIG) och apomor-
fin men mycket talar for att vinsterna finns att himta om
vdrdgivare och patienter kommer 6verens om tidigare be-
handlingsstart. Den 6ppna GLORIA-studien visade resultat
1 denna riktning.

P4 biverkningssidan kinner vi ju till riskerna for 6verga-
ende konfusion (15%), dysartri (9,3%) viktuppging (8%),
tekniska bekymmer (4,4%). Apomorfin-/daceptonsidan har
hudnoduli (44%), somnolens (12%), huderytem (9%) och
LCIG teknisk problematik (gastrointestinal/teknisk utrust-
ning 2,2%), poluneuropati (4,5%), viktnedgdng m.m.

Vi har numera ganska bra rekommendationer for vilka
patienter som bor rekommenderas vilken terapi och detta
ligger utanfor referatet att beskriva. Andra studier som refe-
rerades var OPTIPUMP- och TOLEDO-studierna. Drop
outs ir relativt hégt pd apomorfin/dacepton, cirka 75 procent
pd 4 4r medan motsatsen giller for LCIG, det vill siga 75
procent kvar pd behandling efter 4 &r. Orsakerna kan vara
ménga, graden av irreversibilitet uppfattas sikert olika hos
patientgrupperna, skillnader mellan subkutan och intrajeju-
nal administration.

NAVIGATE-studien visar férhillandevis lite kontraindi-
kationer for start av LCIG. DUOGLOBE-studien ir ongo-
ing, 200 patienter foljs i 10 linder, PDQ8 och MCSI beskrevs
1 interimsdata efter 24 manader.

KOGNITIVA PROBLEM

Kognitiv paverkan, affektiva problem och férskjutning av
stimningslige vid Parkinsons sjukdom beskrevs av Eleonora
Fiorentzo fran Italien. Rubriken 16d "Dynamic Functional
Connectivity Signature of Cognitive Decline in PD”. I kon-
klusionen framhélls att studier med funktionell imaging p3-
visar férindringar 1 konnektivitet och antal férindringar 1
funktionellt status per tidsenhet. Denna dkade segregation
av impulstrafik dr extra tydlig vid utvecklad kognitiv svikt.

Kognitiv problematik beskrevs dven av Jennifer Goldman,
USA. Frontallob — attention och arbetsminne; exekutiva
funktioner — prefrontala cortex; sprik — temporallob; minne
— temporallob och visuospatiala funktioner — parietal och oc-
cipitallober visar den anatomiska spridningen av denna prob-
lematik. Koncentrationssvérigheter, planeringssvérigheter,
svart med multi tasking, ordfinnandeproblem, reduktion av
sprikflode, svarigheter med riktning och att rita objekt ir
delar av de kliniska fynden.

For diagnos krivs progression fran ett tidigare status,
problem som omfattar >1 av ovanstiende domiiner, pverkan
pé dagligt liv. Till associerade symtom hér minskad initiativ-
forméga (apati) och 6kad trotthet.

Depression drabbar upp till 40 procent och kan egentligen
vara bide prodromalsymtom och upptrida under sjukdoms-
forloppet. Anhedoni, dngest, somatiska och vegetativa symtom
hor till bilden. Av skalor nimns Hamilton Depression Scale,
Beck Depression Inventory, Geriatric Depression Scale.
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Angestproblematik drabbar 5—40 procent, ingen validerad
skala finns. Apati har en férekomst pd 15-70 procent och inte
alltid korrelerad med depression. Rekommenderas Apathy
scale (AES) eller Little Apathy Rating scale (LARS). Man
exemplifierade med hur “networks” ser ut intracerebralt vid
dessa svira tillstdnd.

En stund av denna mer grundliggande dragning dgnades
ocksd det problematiska omrddet impulskontrollstérning
med en prevalens pa 3,5-42 procent, yngre min i hogriskom-
rddet. I en studie (DOMINION) visades att dessa patienter
hade hégre riskscore for depression, dngest och obsessivt-
kompulsivt beteende, novelty seckers. Viktigt vid férskriv-
ning av dopaminagonister att inte glomma detta! Tillstindet
ir svirbehandlat! Antidepressiva, atypiska neuroleptika,
KBT men framfor allt utbildning och évervakning.

Psykos drabbar >50 procent av parkinsonpatienter under
livstiden och hég alder, smnstorning, laing sjukdomsdura-
tion, medicinering ir ju sjilvklara riskfaktorer. Coping stra-
tegier, nattlampor, konstutévning (att "mala” sina upplevel-
ser) och andra icke farmakologiska tekniker illustrerades.
Likemedel kiinda, klozapin, pimavanserin, quetiapine.

ATT VARA NARA ATT FALLA

Nir Giladi frin Israel talade om Falls och Near falls. Teknisk
utrustning finns numera for detta indamal. Near falls dr en
kraftig riskmarkor for framtida fall. Observera att problemet
kan dyka upp tidigt i férloppet. Férutom personliga egenska-
per som impulsivitet nimns forstds medicinering, antidepres-
siva och freezing of gait som starka riskmarkérer. Fysisk tri-
ning minskar fallepisoder med cirka 60 procent och dr mer
effektiv behandling 1 tidig 4n i sen fas av sjukdomen. Av
interventioner miirks GPi- och STN-DBS som positiva me-
dan PPN-DBS inte har visat nigra bra resultat f6r denna
problematik. Ryggmirgsstimulering vid primir progressiv
freezing of gait ir lovande.

ATYPISK PARKINSONISM, EN UPPDATERING

Frigan dr om vi i framtiden kommer att behdlla vira egen-
namn pa de olika tillstinden som har parkinsonism som ge-
mensam nimnare. Multipel systematrofi, Parkinsons sjuk-
dom och Lewy body-demens kan bittre karaktiriseras som
synukleopatier och kortikobasalt syndrom respektive pro-
gressiv supranukleir pares som tauopatier pa basen av pato-
fysiologiska markdorer.

Nir levodopa inte leder till tillfredsstillande svar pd de
motoriska symtomen vid dessa former av parkinsonism, sd
beror det pd stora forluster av striatala kolinerga interneuron.

Eyelid opening problems ir ofta tecken pa tauopati. Frin-
varon av ortostatisk hypotension idr den starkaste markoren
for att skilja synukleopatier frin tauopatin progressiv supra-
nukleir pares (69% vs 0%, p<0,0001). Kan uttryckas i fore-
komst som multipel systematrofi > Parkinsons sjukdom
>>>> progressiv supranukleir pares.

Orsakerna ir av pontint ursprung i multipel systematrofi
medan mer perifer orsak i Parkinsons sjukdom.

Lawrence Golbe, New Yersey med flera, hade en givande
parallell session pd dmnet. Kolinerga interneuron med upp-
gift att ta emot dopaminerg input ir forlorade i stérre ut-



strickning i de tillstdnd som ej dr Parkinsons sjukdom av de
uppriknade. Ovanligt med dyskinesier i tauopatierna trots
att man ofta rekommenderar att gd upp 1 higa levodopadoser
—1de fall man har pdtagliga motoriska symtom — (upp till
1200 mg i progressiv supranukleir pares och kortikobasalt
syndrom). Amitryptilin kan provas i progressiv supranukle-
ir pares men se upp med ortostatism. En sammanstillning
av sdvill publicerade som opublicerade studier har visat att 2
gdnger sd minga patienter med progressiv supranukleir pa-
res har svag fordel med levodopa visavi hur ménga som upp-
visade mild adverse events. Likasd SSRI vid multipel system-
atrofi vilket kan ge viss effekt som symtomlindrare.

Rekommendationer av évriga “icke-dopaminerga” preparat
som kan vara virda att prova: Amantadin sisom NMDA- och
glutatmatantagonist; hir visar studier ocksd att ungefir 2
gdnger s manga patienter uppvisar mild benefit jimfért med
hur manga som uppvisar mild adverse effects och siffrorna for
severe adverse effects dr mycket liga. Safinamid, metylfenidat
(Ritalin®, Concerta®) kan vara av viirde att prova med forsik-
tighet, likasd zonisamid, egentligen indikation som antiepilep-
tikum. Effekterna av DBS vid tauopatin progressiv supranu-
kledr pares i form av pedunculopontina implantat bilateralt
har i enstaka fall visat hyggliga resultat mitt med PSP Rating
scale (PSPRS del 6) med en 2035 procents forbittring miitt
efter 12 manaders behandling (obs! endast tre patienter).

Avseende den kognitiva svikten har enstaka data visat ef-
fekt pd “semantic flow” — talfléde — vid progressiv supra-
nukledr pares och transkraniell DC-stimulering éver dorso-
laterala och prefrontala cortex. Vid Parkinsons sjukdom kin-
ner vi ju till att kolinesterashimmare har effekt, denna dr
dock ej pavisad vid tauopatierna.

Synukleopatierna har en ndgot 6kad férekomst av REM-
somnstorningar och restless legs syndrom jimfort med tauo-
patier. Det dr annars en ganska bred variation i sémnproble-
matiken vid sdvil progressiv supranukleir pares som multipel
systematrofi och kan dirfor rittfirdiga anvindandet av like-
medel som annars skulle anses ddliga pd grund av kognitiv
péverkan — sdsom bensodiazepiner eller tricyklika.

Sémnproblematiken kan hos synukleopatier hanteras bist
med clonazepam (Iktorivil®) och/eller melatonin. CPAP-/
BiPAP-tracheostomi kan bli aktuellt vid multipel system-
atrofi. Att minimera antikolinergika och antihistaminer dr
visentligt for att minska eventuell problematik med restless
legs. Rdden vid tauopatier och sémnproblematik handlar
mycket om sémnhygien, melatonin. Centralt verkande sym-
patikomimetika som Modafinil® kan provas mot svir dag-
trotthet. Okint om dopaminerga preparat egentligen har ef-
fekt mot restless legs syndrom vid tauopatier.

Ortostatismen ir mer sillan ett stort problem vid tauopa-
tier, diiremot vid synukleopatierna — rekommenderas fludro-
cortison (Florinef®, Midodrine®) men se upp med hyperten-
sion 1 stdende.

Hur ir det med studier pd omradet atypisk parkinsonism?
Olika targets for behandling (genetisk, proteinoligomerise-
ring, proteostas) och det pdgar dtminstone tre studier i fas 1
respektive fas 1b 1 syfte att aktivt immunisera eller skapa tau-
antikroppar for att forhindra progression av sjukdom. Dessa
har mellan 18 och 30 individer 1 respektive studie.

FLER FOREDRAG OM ATYPISK PARKINSONISM, PARKINSON+
Prof. Litman gick igenom de olika fenotyperna av progressiv
supranukleir pares (PSP), dessa bestdr av Richardsons sub-
typ, PSP-Parkinsons (PSP-P), pure akinesia with gait free-
zing (PAGF), kortikobasalt syndrom (CBS) och PSP-cere-
bellir ataxi. Av hogst kliniskt viirde for diagnos giller verti-
kal blickpares, upprepade fall inom 3 ar fran debut, piverkan
pé talfléde, progressiv freezing of gait inom 3 r.

Aven kortikobasal degeneration (CBD) har olika fenoty-
per, PSP-S (progressiv supranukleir pares-syndrom) utveck-
las ibland till CBD-syndrom. Rekommenderad lisning ”Va-
lidation of the new conscensus criteria of the diagnosis of
corticobasal degeneration, Alexander et al 2014).

Ortostatisk hypotension, urinvigsproblem, erektil dys-
funktion dr gemensamt f6r multipel systematrofi-formerna,
men MSA-P har mer inslag av akinesi, rigiditet, tremor med-
an MSA-C domineras av ataxin 1 giende samt talproblema-
tik.

Nigra mycket pedagogiska bidrag for att bidra till en s
tidig och korrekt diagnostik av dessa svira former av parkin-
sonism kommer sammanfattat nedan: Maria Teresa Pellechia
fick pd grund av tekniska trubbel, starta med att beskriva de
undersokningar som kan komplettera klinikern. Midbrain
atrophy ses typiskt vid PSP Richardson, hummingbird sign
respektive Mickey Mouse sign, diagnostiska kriterier dock
otillrickliga och ricker endast som stéd for diagnos. Mid-
brain to pons area ratio ir ett mer specifikt métt, évre pedun-
keln i cerebellum ir ocks4 atrofisk i progressiv supranukleir
pares, samlat dessa fynd 1 nigot som kallas MR Parkinsonism
index. Detta index (formel) ir f6rhjt i PSP Richardson jim-
fort med MSA-P och Parkinsons sjukdom. Man féresldr in-
forande av automatiserade berikningar av MRPI. Redan har
en 2.0 variant tillkommit dir dven vidden av tredje ventrikeln
beriknas. Dessa interna matt har ocks4 visat sig vara virde-
fulla vid tidig diagnostik av progressiv supranukleir pares.
DWI och DTT av SCP ir ocks4 en stédjande markér pd in-
dividniva.

Standard 1 dag dr ju annars FDG-PET som visar frontal
och midbrain hypometabolism i Richardsonvarianten pd in-
dividniva, dock inte konstant 1dg jimfort med évriga subty-
per. Reducerad presynaptisk dopaminerg bindning ér sinkt
1 PSP Richardson men detta giller ju ocksd MSA-P och Par-
kinsons sjukdom. Aven tau PET-imaging gér att anviinda
och differentieras mot Alzheimers sjukdom via ett hégre kor-
tikalt upptag vid Alzheimers sjukdom.

Nya diagnostiska kriterier och riktlinjer rekommenderar
dven genetisk testning av forsta och andragradssliktingar till
patienter med PSP-liknande syndrom (MAPT, MAPTH och
LRRK2, med flera).

Av biomarkoérer fran likvor/plasma foreslas i cerebrospi-
nalvitska férutom neurofilament ocks4 analys for differen-
tiering mot Alzheimers sjukdom. Annat att utesluta dr hy-
poparathyreoidism, parancoplastisk neoplasi, neurosyfilis,
neuroacanthocytos.

Neuropsykologisk utredning innefattar inte minst “verbal
fluency” for differentiering mot multipel systematrofi och
Parkinsons sjukdom. Anviinds en cut-off-grins pa 19, si har
dven MoCA en specificitet och sensitivitet som ir acceptabel
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for diffentiering mot progressiv supranukleir pares och Par-
kinsons sjukdom. FAB-score, Global Cognitive performance
ir andra tester.

Som bekant dr MSA-kriterierna parkinsonism eller cere-
belldrt syndrom och minst en av: autonom dysfunktion +
minst en av: atrofi av MRI avseende putamen, pons, cerebel-
lum eller hypometabolism pd PET i samma omriden (MSA-
P).

For MSA-C giller hypometabolism i putamen och nedsatt
upptag pd SPECT eller PET.

Konventionell MRI visar som bekant hypometabolism av
putamen men det riicker ej fér att ensamt skilja multipel sys-
tematrofl frin progressiv supranukleir pares. Vid s kallad
“kvantifierad MRI” har dock nyligen visats hég diagnostisk
triffsikerhet for MSA-diagnos.

MIBG-scintigrafi och autonom testning har visat sig ge
bra stod for multipel systematrofi.

Sammanfattningsvis kan sigas att den tekniska forfinade
tekniken som hela tiden utvecklas méste f6ljas longitudinellt
och prospektivt for att framdt ytterligare forfina och revidera
standarder for diagnostiskt stod vid differentialdiagnostik
mellan Parkinsons sjukdom, progressiv supranukleir pares
och multipel systematrofi i tidiga skeden av sjukdomen.

MER FORSKNING OM BEHANDLING AV ATYPISKA FORMER
Nigot nytt vad giller behandling av de atypiska parkinson-
formerna? Prof. Gregor Wenning bidrog med denna del.

Ampreloxetin ligger i pipeline och ir en noradrenerg och
serotonerg aterupptagshimmare. Nyligen avslutades en fas 2
studie och nu startar en fas 3, TD-9855, en 22 veckor ling
multicenterstudie. PROMESA-studien som studerade effek-
terna av hoga doser av extrakt av gront te, epigallotechin med
tinkt effekt att himma alfasynukleinaggregation. Tyvirr inte
lovande resultat. Av MSA-modifierande terapier noteras
PBT-434 med hypotes att ocksd minska aggregation av alfa-
synuklein, effekter som visats i djurférsok.

Vad giller progressiv supranukleir pares, som ju utgors
av en taupati, ir det riktning mot anti-tau-antikroppar som
ska blockera uptake och transneuronal propagation (BIIB092
antibody targeting av extracellulirt tau vid progressiv sup-
ranukleir pares). Hir har visats en >90 procents sinkning
av CSF—tau efter tre manaders behandling. The ARISE stu-
dy som studerar sikerhet av IV ABBV-8EI2 vid progressiv
supranukleir pares ir en 68 veckors studie med samma in-
ging, att sinka tau-nivierna. UCB anti-tau antibody, fas 1
studie ir ytterligare studie pd omridet.

S& sammanfattningsvis fattas inte tidiga studier pd omra-
det atypisk parkinsonism, minga dock 1 tidig fas och fortsatt
osiikert var och niir genombrott ska ske inom detta och niir-
liggande omriden.

TREMOR
24/9 dgnades formiddagen it tremor och den nya klassifika-
tionen, och Rodger Elble, USA gav en overview.

Klinisk fenomenologi, Axis 1, respektive etiologi, Axis 2,
ir grundstenarna i detta.

Den enda perfekt rytmiska tremorn utgérs av primir or-
tostatisk tremor med en frekvens runt 15 Hz. All annan tre-
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mor har en viss variation i detta avseende men utgor fortfa-
rande grunden f6r definition.

Vilotremor ir ena delen och den andra ir aktionstremor
som 1sin tur delas in i postural, isometrisk respektive kinetisk
tremor. Postural tremor kan vara oberoende av position eller
beroende och kinetisk tremor kan vara enkel kinetisk, inten-
tionstremor eller “task-specific”.

I Axis I ses av de kliniska uttrycken antingen isolerade
tremorsyndrom eller kombinerade. I Axis 2 kan dessa etio-
logiskt vara forvirvade, genetiskt definierade eller idiopatiska
—dessa kan i sin tur vara sporadiska eller familjira.

Dr Elble jimforde med likheterna i MDS dystoniskalan.

Exempel pd kombinerade tremorsyndrom ir dystonisk
tremor, vilotremor vid Parkinsons sjukdom, tremor med
ataxi.

Till de isolerade tremorsyndromen hor essentiell tremor
och ortostatisk tremor.

Essentiell tremor definieras nu som en isolerad bilateral
aktionstremor 1 dvre extremiteterna med minst 3 &rs duration
och utan pdverkan pd huvudrérelser, rost eller nedre extre-
miteter.

Det ir en genetisk heterogenicitet och méinga fall ir spo-
radiska.

Det vi tidigare kallat essentiell tremor men har nigon mer
komponent ska nu kallas essentiell tremor plus. Det kan vara
jerky tremor, asymmetrisk tremor, mild sensorisk neuropati,
minnesproblem, dystonisk hdllning av hinder (spoony
hands), vilotremor som férekommer samtidigt. Essentiell tre-
mor plus ir vanligare in isolerad essentiell tremor!

Av Axis 1 subtypes pd essentiell tremor nimns familjir,
rapidly progressive, late-onset och sporadisk. Etiologin av en
subtyp ir inte nédvindigtvis densamma som vid en annan
varfor detta ir viktigt om vi ska komma vidare 1 precisions-
medicin ...

Essentiell tremor utan svar pd DBS, kan jimforas med
essentiell tremor plus som svarar bra pd DBS-behandling,
som exempel.

Av framtidsscenarior ser man additional lab tests, elektro-
fysiologisk, strukturell imaging, receptor imaging, serum-
och vivnadsbiomarkdérer, det vill sidga vi behéver dnnu fler
verktyg for att nd mélet med precisionsbehandling pa indi-
vidniva.

Fysiologiskt dr det viktigt att analysera de olika tremor-
formerna. Den suppression av tremorn som man ser i Par-
kinsons sjukdom vid posturala moment och dynamiska ro-
relser dr ju “re-emergent”, det vill sidiga dyker upp nir sup-
pressionen upphor. Vilotremor som ej undertrycks vid ro-
relse blir 1 detta fall essentiell tremor plus, exemplifierades
med tvd patientfall som hade normal DATscan.

Holmes tremor beskrevs 1 sirskilt avsnitt (lingsam bade
vilo-postural och intentionstyp, paverkar proximala och dis-
tala muskler — skada ofta i mellanhjirnan — med exempel pa
patient som haft mellanhjirnblédning orsakat av kavernost
hemangiom med en unilateral Holmes tremor och hemipa-
res). Andra exempel visade hur man genom att f6lja patien-
ters forlopp 6ver tid dvergav en forsta diagnos av essentiell
tremor for att efter 1 4r konstatera tillkomst av réstpdverkan
och mild lutning av nacken, 6vergick till dystoniskt tremor-
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Drygt 6.000 anmélda deltagare innebar nytt rekord fér denna kongress.

syndrom och i Axis 2 (etiologiskt) ANO3-mutation frin att
ha bedémts som idiopatisk familjir vid forsta tillfillet.

Dr Peter Bain frin Charing Cross Hospital beskrev vad vi
kinner till om etiologier, forvirvade, genetiska och idi
tiska. Betonades vikten av anamnes OCH status.

Nir start, utveckling, propagation men ocksd spiralrit-
ning, handstil, att bida sidor underséks. Uppfattning av p
kiatriskt/psykologiskt status.

Nyckelord f6r den vetgirige blir: parkinsonism, cerebellirt,
dystoniskt, neuropatisk, likemedelsinducerat, Wilson, MS.

For att frigéra tremor: Be patienten rikna nedét!

SWEDDs stér {6r 5,7-14,7 procent av patienter 1 dopamin-
studier, det vill siga har normal F-dopa PET eller DATscan.
Etiologin dr okind (Axis 2) och 1 Axis 1 kallar vi det "vilo-
och aktionstremor med milda uttryck av parkinsonism och

normal DT-imaging”.

Titta sirskilt efter abnormal hillning av ndgot slag, ir tre-
morn asymmetrisk? Vid essentiell tremor och dystonitremor

ir debuten snabb till skillnad frin vid Parkinsons sjukdom.
Forstirks av “tasks” betydande vid dystonitremor.

Vid postural ortostatisk tremor dr évre extremiteterna pa-
verkade i nistan hilften av fallen och nira 100 procent nedre,
tungan 7 procent, rosten 7 procent och huvudet hos var fem-
te drabbad.

Om ytterligare fyn ostural ortostatisk tremor plus,
kanske ligre frekvens dn 13 Hz, kanske ortostatisk myoklo-
nus, kanske tecken som vid parkinsonism. Pseudo ortostatisk
tremor kallas fyndet om cerebellir degeneration, perifer neu-
ropati, myelopati, spinal AV fistel.

Ytligt berérdes neuropatisk tremor och Kennedys sjuk-
dom (X-linked recessiv).

Niste talare Rich Helmich frin Holland beskrev varfor vi
behévde en patofysiologisk axel runt dessa typer av tremor.
En utmirkt lektion som kan sammanfattas med: Basala
ganglierutlést synkroniseringstremor med dopaminsvarande
eller icke-dopaminsvarande vilotremor (dopaminerga like-
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medel vs. non-dopaminerga) jimfért med en thalamisk
disinhibitionstremor som svarar pd VIM-DBS jimf6rt med
GPi-DBS. Cerebellirt utldst tremor, essentiell tremor som
beror pd synkroniseringsdefekter i cerebellum, som vid pos-
tural tremor och valet mellan farmakologisk respektive icke-
farmakologisk intervention. Det dr allts visentligt att loka-
lisera patofysiologin for att fi bista outcome av behandling.
Vissa beror pd serotoninférlust, andra pd GABA-forlust och
en tredje pd 6kad noradrenerg aktivitet.

Sannolikt finns patofysiologiska spektra mellan olika tre-
morsyndrom. Den 6kade noradrenalinaktiviteten beskrevs
med den kognitiva stresseffekten som intriffar under sekun-
der med okad pupilldiameter, 6kad hjirtfrekvens och 6kad
tremor (jimfor flyktreaktionen).

Tremorn vid Parkinsons sjukdom ir patofysiologiskt
kopplad till cerebello-thalamo-cortical circuits, men foreli-
saren beskrev just att det inte sillan forekommer flera sam-
tidiga tremorformer vid Parkinsons sjukdom, postural, kine-
tisk antingen med samma eller annan frekvens dn den klas-
siska.

HELT KORT OM BEHANDLING AV ESSENTIELL TREMOR

Intressant ssammanstillning av studierna som genomforts pa
oselektiva respektive selektiva betablockerare visar en klar
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dominans pa propranololsidan av genomférda studier med
god evidens for dess effektivitet, endast mycket fi studier dr
genomforda pd atenolol respektive metoprolol och av dessa
har man inte visat fullgod effekt i mer in en studie pa res-
pektive preparat. Nota bene att antalet studier ér sd begrin-
sade pd selektiva betablockerare. Alla studier hirrér frdn
1980- och 1990-talet ...

Genomgdang av resultaten av studier pd de villkinda pri-
midon- och topiramatpreparaten visades. Bida har GABA-
erg effekt och bor ju dirfor ¢j kombineras, vilket man dock
med fordel kan gora vad giller betablockerare och dessa GA-
BA-paverkande likemedel. Studier: SAGE-324 en niista ge-
nerationens GABA-modulerare som 1 liten studie pa sex pa-
tienter med essentiell tremor visade en 48 procents reduktion
av tremor 1 évre extremiteterna. Fortsittning lir f6lja. En helt
annan mekanism har CAD-1883 som planeras for en fas 2
studie med samma syfte, reduktion av essentiell tremor, och
som modulerar “small conductance” kalcium-/kaliumkana-
ler, vilket paverkar regional neuronal firing.

Neurokirurgi i form av DBS, radiofrekvens-thalamotomi,
gammakniv-thalamotomi eller focused ultrasound-thalamo-
tomi omnidmndes som de effektiva kirurgiska metoderna vid
terapiresistent essentiell tremor.



DYSTONIER, ATAXIER M.M.
Ett smakprov frin forelisning om behandling av dystoni,
tremor och ataxi:

Inom ataxibehandling foreldste Dr. Elizabeth Slow frin
Canada.

Att det finns behandlingsbara former vet vi. Upphér med
alkohol kanske dr en av de vanligaste ordinationerna vid
missbruksproblem och ataxi, tillfér B-vitamin vid bristtill-
stdnd. Intensiv rehab har visat positiva resultat, neuromodu-
lering med transkraniell stimulering sitts ett frigetecken
bakom, Riluzol ir likemedel med bist visad effekt men dir
finns fallgropar. Forskning inriktar sig som i minga andra
fall av movement disorders pd molekylir terapi i prekliniska
faser.

Dr Marie Vidailhet frin Frankrike talade om ” therapeu-
tic options for dystonia”.

Mycket fokus pd de traditionella behandlingarna med bo-
tulinumtoxin for fokala dystonier, vigledda med EMG.
“End-of the road” f6r den ildsta behandlingsformen av dys-
toni — med antikolinergika visades pd ndgra slides, biverk-
ningssidan har slutligen segrat ... samtidigt illustrerades just
dysfunktionen i de kolinerga interneuronen som ir vilkind
patogenes 1 dessa tillstind. Bensodiazepiner och baklofen
nimndes liksom tidigare. Jirnchelatorn deferiprone, en 12
veckors dubbelblind placebokontrollerad studie presentera-
des, inga resultat klara dnnu, dock.

Vikten av att triffa korrekt “sweet spot” vid pallidumsti-
mulering med DBS men ocksd parkinsonism-induktion vid
stimulering av Gpi som illustrering av vikten av att just hitta
korrekt “sweet spot” vid dessa tillstind. Beskrevs ocksd den
heterogenecititet som giller avseende effekterna av DBS vid
sd kallade "combined dystonias” med excellent response vid
myoklonus dystoni , very good to good vid DY T1-orsak och
ner till ineffektivitet vid Rapid Onset Dystonia Parkinsonism
(ATP1A3).

GENMODIFIERANDE BEHANDLINGAR
“Translating Genetic Discoveries into Disease Modifying
Strategies for PD” var temat for ett av de parallella sessio-

nerna. Mark Cookson, Ryan Davis och Ziv Gan-Or gav sina
bilder av hur denna grundforskning utvecklas. Adeno-asso-
cierade virala (AAV) vektorer ir en snabbt vixande gentera-
piplattform for behandling av neurologiska sjukdomar. I pre-
kliniska studier har transgener som kodar terapeutiska pro-
teiner, mikroRNA, antikroppar eller genredigeringsmaski-
ner framgéingsrikt levererats till centrala nervsystemet med
naturliga eller konstruerade virala kapsider via olika admi-
nistreringsvigar. Inledande kliniska studier har visat god si-
kerhet vid neurodegenerativa sjukdomar.

Som dhérare blir man 6dmjuk infor bilden av cellernas
“hiftigaste organeller” som foreldsaren uttryckte det. Ett
schema som var mer tickt av enzymatiska reaktioner och
molekyldra transportmekanismer in jag nigonsin tidigare
sett, ger en sundare instillning till de utmaningar man star
infor for att forstd mekanismerna dd nya interaktioner med
patologiska processer vid till exempel GBA-mutationer ska
provas.

Denna kongress visade sig ha ett nytt rekord i antalet del-
tagare. Kombinationen av kopplingar mellan fransk medi-
cinhistoria (neurologi), vald plats och klimat spelar nog in
men man méiste konstatera att intresset for omradet ir stort,
att problematiken runt gitornas 16sning betydligt mer omfat-
tande dn ndgon kunnat férutspd for bara tio dr sedan. For att
avsluta med samma spaning som i inledningen: Férvintning-
arna pd sjukdomsmodifierande behandlingar ir stora, mélet
med BOT som fortecken ldter viinta pd sig, men aktivite-
terna och framstegen ir globalt eskalerande och kartan blir
alltmer detaljerad. Har vi sjilva kontroll pa vira drabbade
patienter nir dagen kommer f6r nytinkande?

ORJAN SKOGAR
MD, PhD
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Genetik vid multipel skleros —

| den kliniska vardagen, och sarskilt ndr man diskuterar med personer som just fatt dia-
gnosen multipel skleros (MS), ar en vanlig fraga om sjukdomen ar arftlig. Det ar da inte helt
latt att ge ett valdigt distinkt svar eftersom sjukdomen tillhoér gruppen komplexa sjukdomar
dar det inte dr en enskild faktor som ar orsakande, utan manga, ofta samverkande faktorer,
bade genetiskt predisponerande och livsstils-/miljofaktorer, som dessutom ofta samverkar.
Den har oversikten av Tomas Olsson syftar till att ge en beskrivning av vad vi vet i dag om
genetiken vid MS, hur det ska hanteras i den kliniska vardagen och hur vi pa sikt kan anvan-
da genetiska data for att battre forsta sjukdomen och kanske ocksa bidra till att utveckla nya
mer precisa behandlingar vid MS.

22 neurologi i sverige nr1-20




]



MS

BASDATA KRING ARFTLIGHET
Det finns solida beligg for en irftlig
komponent i risken for att utveckla MS;
det handlar framfér allt om studier av
MS hos anhériga till personer med MS.
Mest tydligt ir studierna av en- och tvi-
dggstvillingar, dir risken for en eniiggs-
tvilling till en person med MS ir cirka
17 procent medan risken for en tvadiggs-
tvilling ér lika stor som f6r vanliga sys-
kon, 1 storleksordningen 2—4 procent.!
Liknande riskékningar finns for barn
till en férilder med MS. Detta kan jim-
foras med risken 1 den allminna popu-
lationen 1 Sverige som ligger kring 0,2
procent. Hos cirka 15-20 procent av
personer med MS fir man en anamnes
pé nigon slikting med MS. I huvudde-
len av de enskilda fallen hittar man allt-
s& ingen slikting med sjukdomen. A
ena sidan visar dessa skillnader i kon-
kordans f6r MS mellan en- och tvaiggs-
tvillingar att det finns en genetisk pre-
disposition for sjukdom. A andra sidan
visar diskordansen att enbart genetiska
avvikelser inte kan forklara sjukdom,
utan att livsstil och andra mer eller
mindre definierade faktorer kan 6ka
risk. Stora framsteg har gjorts under se-
nare ar inom bida dessa omraden.
Redan 1 den praktiska kliniska kon-
takten med sirskilt nydiagnostiserade
personer med MS, ir det viktigt att
kunna dessa basdata. En vanlig friga ir
hur stor risken ir for att ens barn kom-
mer att f3 MS? Utgor drftlighet ett hin-
der for att skaffa barn? Okar risken for
att fi andra organspecifika inflammato-
riska sjukdomar, till exempel inflamma-
torisk tarmsjukdom eller typ 1 diabetes?
A ena sidan kar irftligheten risken
cirka 10-20 ganger, jimfort med all-
miinna populationen, for att ndgot barn
ska f3 MS. A andra sidan kan man ut-
trycka sannolikheten som att man fir
skaffa upp till 50 barn for att nigot av
barnen ska f& sjukdomen. I diskussio-
nen med patienten kan man ocksé an-
fora att de MS-disponerande varianter
av gener inte dr sjukdomsgener 1 tradi-
tionell bemirkelse. Det troliga ir att
dessa genvarianter selekterats under
evolutionen och gett éverlevnadsfordelar
mot infektioner, och alltsd dr “nyttiga”
och dirmed inte stigmatiserar personen
med MS-disponerande sjukdomsgener.
Emellertid kan rddgivning om att
undvika vissa faktorer som ir associerade
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Funktionen av HLA klass Il- och klass I-molekyler. Genetiska skillnader i nukleotidsek-
vens for HLA-molekylerna geri sin tur olika form pa den peptidbindande fickan som
finns, vilket gor att olika spektra av antigena peptider binds och presenteras fér T-cel-
ler hos olika individer. Varje organspecifik inflammatorisk sjukdom har sin egen HLA-
association till sjukdom, f6r MS HLA DRB1*15:01, f&ér reumatism DRB1*04. Vid MS &r klass
IHLA-A2-molekylen skyddande, men hur vet man inte. Sekretion avimmundé&mpande
cytokiner? Battre celluldrtimmunsvar mot EBV? Figuren &r ritad av min kollega Mohsen

Khademi i var forskningsgrupp.

"A andra sidan visar diskordansen att enbart
genetiska avvikelser inte kan férklara sjukdom,
utan att livsstil och andra mer eller mindre
definierade faktorer kan 6ka risk.”

till 6kad risk vara extra viktigt till forild-
rar med MS som jag diskuterar nedan.

I en studie 1 ett flergenerationsregis-
ter kunde vi f6r ndgra ar sedan visa att
endast MS och inte andra inflamma-
tionssjukdomar 6kade risk for MS.?
Riskokande genvarianter verkar alltsg i
huvudsak vara sjukdomsspecifika, nd-
got som man ocksd sett 1 de pd senare ar
genomforda studierna med markérer
over hela genomet dir den stora majori-
teten av genvarianter ir unika for res-
pektive inflammationssjukdom.’

HLA-GENER OCH MsS

HLA betyder human leucocyte antigen.
HLA-komplexets gener ligger pd kro-
mosom 6 hos minniska och innehéller
omkring 200 arvsanlag varav de flesta
har med immunfunktion att gora. De
viktigaste i det hir sasmmanhanget ir
HLA Klass II- och HLA Klass I-gener.
Ett hinder nir man diskuterar dessa ge-
ner vid inflammationssjukdom ir den
ganska komplexa nomenklaturen. Vid

MS kunde man redan pd 1970-talet visa
att vissa varianter av dessa gener pdver-
kar risk for att f MS. Sedan dess har
analysen av MS-riskassociationen forfi-
nats betydligt, men man ir innu inte
siker pd mekanismerna for okning av
risk av vissa genvarianter.

Den grundliggande funktionen av
HLA klass II-proteinerna ir att pa cell-
ytan av en antigenpresenterande cell
presentera korta peptider [Figur 1], 1
forsta hand fran infektivsa agens, for
CD4+ T-hjilparceller som di aktiveras
och expanderar f6r att f immunitet mot
en patogen. Peptiderna presenteras i en
ficka i proteinet och den genetiska va-
riationen mellan individer gér att pre-
sentationen kan bli mer eller mindre ef-
fektiv mot skilda patogener. HLA-mo-
lekylerna ir de som skiljer mest mellan
individer 1 populationen, sannolikt f6r
att det finns ett evolutionirt tryck att be-
vara arten, men inte individen, frin pa-
togener som forsoker undgd individers
immunforsvar.



Som en o6nskad bieffekt vid MS ir
en specifik HLA klass II-variant be-
nimnd HLA DRBI*15:01 associerad
till 6kad risk for MS, ungefir tre gdng-
ers riskokning. Den forekommer i cirka
30 procent av vir nordiska population,
och ir ett exempel pd en genvariant som
ir nyttig 1 immunférsvar, men bir med
sig en dkad risk for att f3 MS. En teori
varfor just denna variant associerar till
okad MS-risk ir att “protein-fickan” ir
sirskilt bra pd att presentera peptidfrag-
ment frin protein i centrala nervsyste-
met som ju angrips av immunkompe-
tenta celler, sannolikt autoimmuna, vid
MS. I f6rsoksdjurssystem har man bevis
fér detta, men inte tviirsikert vid hu-
man MS.

HLA klass I-molekyler presenterar
pé liknande sitt peptider frin patogener
for CD8+ cytotoxiska T-celler, givetvis
viktigt 1 immunfrsvar framforallt in-
tracellulira patogener som virus. De
kan ocksd i vissa ssmmanhang ha en
immundimpande funktion. En variant,
HILA-A2 associerar till ett partiellt
skydd mot MS. Hir vet vi vildigt lite
om mekanismerna.

HLA-geninteraktion

Adolescent fetma/
BMI >27

Nattarbete

Lag solljusexponering

~1’5

Exponering for organiska
16sningsmedel

Hjarnskakning

Emellertid ér det dessa HLLA-gener
som har de starkaste associationerna till
risk for MS, och vi och andra har stude-
rat hur de kan samverka med livsstils-

faktorer med ibland mycket starka ef-
fekter.

INTERAKTION MELLAN GEN

OCH OMGIVNING

Den stora diskordansen mellan eniiggs-
tvillingar talar starkt for att livsstils-/
omgivningsfaktorer ocksd har betydelse
for MS-risk. Traditionellt har epidemio-
loger och genetiker arbetat separat. I en
studie benimnd Epidemiology of MS
(EIMS) som rekryterar nyinsjuknade i
MS och populationsbaserade kontroller
matchade for kon, dlder och omride 1
Sverige har vi forsokt rida bot pd detta
genom att samla in bade livsstilsfaktorer

ir mest associerade till MS, det vill siga
HLADRBI*15:01 och HLA-A2!

Kombinerad OR

II

Tabell 2. Sammanfattning av livsstils-/omgivningsfaktorer och deras samverkan med

HLA-/MS-riskgener.*

Medan de flesta livsstilsfaktorerna
ger riskokningar 1 storleksordningen
1,5-3 ginger jimfért med populations-
baserade kontroller (dvs odds ratio; OR
1.5-3), kan man se riskokningar upp till
10-20 ganger i de fall man bade ir bi-
rare av HLADRBI#15:01 och saknar
den skyddande HLLA-A2 [se tabell 2].
Mer populirt uttryckt kan man tala om
riskékningar om 2.000 procent. Det rér
faktorer som rokning, exponering for
l6sningsmedel, 6vervikt, tecken pa
Epstein-Barr virusinfektion. De flesta
faktorerna verkar agera i adolescensen.
Hir kan det finnas utrymme for pre-
vention. Att férhindra rokning och
overvikt giller sjilvfallet alla, men det
kan vara sirskilt viktigt att rdda perso-
ner med MS att s& ldngt som mdjligt av-
rida sina barn frdn rokning och férsoka
hindra 6vervikt, eftersom de har en
okad genetisk vulnerabilitet. Rokning
har ocksd visats forsimra forloppet av
MS efter diagnos. Vad giiller rokning ir
det inte tobaken 1 sig som ir skadlig
utan sjilva luftvigsirritationen. Snus-
ning ir i sjilva verket skyddande, och
for nikotinister som inte kan sluta roka
dr da snus ett bittre alternativ. En an-
nan skyddande faktor ir solljusexpone-
ring, och man torde kunna rekommen-
dera "modest” sddan, 1 balans gentemot
melanomrisk. Alltfler data tyder pd att
det ir sjilva UV-strdlningen som ir vik-
tig, 1 relation till vitamin D som &r en
konsekvens av solljusaktivering. Meka-
nismen idr oklar men kan hypotetiskt
relateras till induktion av regulatoriska
T-celler.

Mekanismerna for dessa interaktio-
ner ir inte klarlagda, men det finns hy-
poteser som kan provas. Lungan ir ett
immunreaktivt organ och luftvigsirri-
tationen aktiverar immunkompetenta
celler som ocksd dr proinflammatoriska,
och experimentellt finns visat att sidana
autoimmuna celler migrerar till CNS.
Overvikt ger en generell litt systemisk
proinflammatorisk aktivering som kan
dra med sig autoimmuna T-celler.

Sjilva interaktionerna med HLA
klass I- och II-gener utgor ett starkt ar-
gument for att livsstils-/omgivningsfak-
torer ocksd agerar pd immunsystemet i
deras paverkan pd MS-risk, eftersom
HLA-molekylerna ir de som aktiverar
T-lymfocyter.
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MS

GENOMVIDA ASSOCIATIONSSTUDIER

Linge fanns férhoppningar om att man
skulle kunna hitta enskilda genvarianter
som starkt férknippades med MS, och
ménga studier gjordes 1 familjematerial
av MS, utan framgdng. Explosionen i
kunskaperna kring DNA och allt effek-
tivare tekniker att sekvensera DNA hos
miinniska och kartliggning av sa kallad
singel nucleotide polymorphisms
(SNPs) har resulterat i associationsstu-
dier av i det nirmaste alla komplexa
sjukdomar, inkluderande MS. Studier-
na kriver mycket stora material av per-
soner med MS och adekvata kontroller.

till att vi inte kdnner till 100 procent av
effekterna kan bero pé: 1) Interaktioner
mellan gen-loci som ir svarstuderat; 2)
Interaktioner med livsstilsfaktorer som
vi sett med HLA-generna beskrivet
ovan, ocksd svart att studera med de
l3ga ORs icke-HL A-gener har; 3) Det
kan finnas vildigt mdnga gener med sd
smd effekter att de inte kan faststillas
med nuvarande statistiska metoder; 4)
Det kan finnas ménga sillsynta muta-
tioner som inte liter sig upptickas.

Till skillnad fran HLLA-generna, sd
har var och en av GWAS-generna mo-
desta eller sm3 effekter med ORs upp

"Data talar starkt for att MS i sin patogenes drivs
av immunsystemet, ndgot som ju ocksa stdds
av de patagliga behandlingseffekter vi har av
medel som ingriper i immunsystemet.”

Det engelska begreppet dr genome wide
association studies (GWAS). Studierna
har kommit i omgangar och allt efter-
som genererat allt fler associationer till
lokus i arvsmassan. Den senaste studien
vid MS, med ett starkt svenskt deltagan-
de publicerades i Science, baserat pd
47429 personer med MS och 68.374
kontroller. I den studien kunde man
identifiera 233 genvarianter associerade
till MS. Av dessa ett knappt 30-tal i
HLA-komplexet.” Vad har vi di lirt oss
1 att forstd MS, kan annan nytta finnas
av informationen och har det betydelse
kliniskt?

Sammantaget forklaras cirka hilften
av MS-irftligheten av de nu kartlagda
enskilda associationerna. Mycket ter-
stdr alltsd att finna, men en méjlighet
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till 1,3. En del i filtet tycker detta ir for
lite f6r att vara intressant, men om man
av slumpskal samlat pa sig manga av de
riskokande varianterna, kommer man
upp i betydande riskokningar.

I ett fatal fall har man lokaliserat den
avgorande effekten till exon som kodar
for proteinet i friga, och som 1 sin tur
direkt paverkar proteinets funktion. Det
giller till exempel tyrosine kinas 2 som
diskuteras nedan. Dock ligger de flesta
associerade SNPs utanfor exon, i genex-
pressionsreglerande omrdden. Detta
kan leda till 6kat eller minskat uttryck
av proteinerna. Det blir di inte heller
klart exakt vilka gener om regleras.
Ofta hinfor man effekten till den mest
nirliggande genen till de SNPs som idr
associerade. Men regleringen kan vara

till andra gener pd viss distans, och
ibland hela set av gener.®

En viktig lirdom frin MS-GWAS ir
att nistan alla associerade loci kopplar
till gener med funktion i immunsyste-
met. Dels till den adaptiva immunite-
ten, det vill siiga antigenspecifika B- och
T-celler, men ocksa till gruppen av ge-
ner i det vi brukar kalla innate immu-
nity. Hir inkluderas monocyter, dend-
ritiska celler men ocksd mikroglia i
CNS. Det senare kan ge uppslag hur vi
ska komma &t progressiv MS-sjukdom
som mycket vil kan drivas av innate im-
munity-celler. Data talar starkt for att
MS i sin patogenes drivs av immunsys-
temet, nigot som ju ocksd stods av de
pétagliga behandlingseffekter vi har av
medel som ingriper i immunsystemet.
Detta ir dd i kontrast mot en del forska-
res teorier att MS primiirt skulle vara en
neurodegenerativ sjukdom som sekun-
dirt leder till inflammation.

En annan intressant observation ir
att de allra flesta associationerna ir uni-
ka fér MS och inte ses i andra inflam-
mationssjukdomar som till exempel
reumatism. Generna verkar organspeci-
fika, vilket dr naturligt eftersom det en-
dast ir CNS som angrips vid MS. Ett
méjligt undantag dr primir bilidr cirr-
hos, dir storre éverlapp finns.?

En stor poing med GWAS-kartligg-
ningen dr att vi fitt en karta éver de im-
munmekanismer som kan vara viktiga
for just MS. Tusentals molekyler kan
vara involverade 1 immunitet. Men hir
far vien karta éver de immunpatogenes-
vigar som man kan koncentrera MS-
forskningen pd. Allt i syfte att hitta te-
rapier som dr mer selektiva for MS och
inte stér immuniteten vi behover till ex-
empel 1 infektionsforsvar och kanske
ocksd 1 sd kallad "immune surveillance”
mot cancer.

FRAMTIDA FORSKNING

Framtiden nu i den genetikorienterade
forskningen ir dels att forstd vilken ge-
netik som driver svirighetsgrad av MS,
inkluderande progressiv sjukdom, men
ocks3 att forstd mekanismerna bakom
de genetiska associationerna.

Hittills har vildigt f4 associerade ge-
ner forklarats mekanistiskt. Jag ger ett
par exempel. Tumor nekros faktor
(TNF) som ir sjukdomsdrivande vid
reumatism, visade sig vara skyddande



vid MS. Lars Fuggers grupp i Oxford
kunde visa att den MS-associerade ge-
nen f6r ett TNF-bindande protein gav
en okad halt av en 18slig receptor for
TNF, som dirmed minskade mingden
av TNF i blod, och dirmed minskat
MS-skydd. Samma grupp publicerade
nyligen mekanismen for TYK2-associ-
ationen vid MS. Den MS-associerade
varianten av TYK?2 gav en minskad sig-
nalering av proinflammatoriska cytoki-
ner, och dirmed minskad sjukdom,
utan att infektionsférsvar blivit simre
och detta dr nu grunden for likemedels-
utveckling. I vdr grupp har vi visat att
den MS-associerade genen for 1L.22-bin-
dande protein, ger en ékad produktion
av proteinet och dirmed minskning av
1122 som paradoxalt nog ir sjukdoms-
drivande i hudinflammation, men skyd-
dande i CNS, ocksd av betydelse for
eventuell framtida terapeutisk manipu-
lation av IL.22-systemet.”

KONKLUSION
Slutligen, sa linge jag minns, har man
talat om att "l6sa MS-gétan”. Vi vet nu

att det inte dr en géta, utan flera hundra,
dir mdnga av faktorerna nu ir definie-
rade, bide genetiska och vad avser livs-
stil/omgivning, samt deras samspel. |
allt kommer detta leda till bade bittre
prevention och mer selektiv behandling.

TOMAS OLSSON
Professor i neurologi,
Institutionen fér klinisk
neurovetenskap,
Karolinska Institutet
tomas.olsson @Kki.se
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Intrakraniellt tryck

Kollapsande karl i halsen

nar vi star upp

Det dr sedan tidigare kant att vener i halsen faller ihop, eller "kollapsar”, nar vi staller oss
upp fran en liggande till en uppratt kroppsposition. Forskning fran Umea har nu visat att
denna kollaps kan spela en avgdrande roll i regleringen av trycket i hjarnan i denna position.
Detta samband kan ha betydelse for diverse neurologiska sjukdomar dar misstankar om en
storning i hjarntrycket féreligger, och kan aven bidra med viktig kunskap for att forsta de
synrubbningar som drabbar astronauter efter ldngre vistelser i tyngdloshet. Lds mer i

denna artikel av Petter Holmlund, Umea universitet.

Denna artikel beror mitt avhandlingsarbete som jag
forsvarade den 31 mars 2019 vid Umed universitet. Avhand-
lingen ir en del i ett storre projekt som leds av professor An-
ders Eklund och professor Jan Malm, Umed universitet. Det
overgripande projektet dr finansierat av svenska Rymdstyrel-
sen och Vetenskapsradet.

VENKOLLAPS | HALSEN

I liggande kroppspositioner drineras vanligtvis det mesta av
blodet frin hjidrnan genom halsvenerna vena jugularis interna
som leder blodet tillbaka till hjirtat." I denna kroppsposition
ir trycket 1 vensystemet positivt och ungefir lika dverallt
(=centrala ventrycket) vilket bldser upp jugularvenerna, och
resistansen for flode idr 1dg genom dessa kirl. Nir vi sedan
stiller oss upp frin en liggande position, vill gravitationen
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driva/omfordela vitska och vivnad nedat, vilket ger upphov
till hydrostatiska effekter i kroppen (viitskepelare bildas), och
trycket 1 jugularerna sjunker. Nir trycket i jugularerna till
slut sjunker under det omgivande atmosfirstrycket kollapsar
dessa ytliga vener. Denna kollaps 6kar flédesresistansen 1 ve-
nerna, och en betydande del av blodet omdirigeras till andra
parallella flédesviigar, ssom vertebralvenerna.” Denna 6ka-
de venresistans gor ocksa att ventrycket i jugularerna halls
runt atmosfirsnivd och ventrycket 1 huvudet sjunker darfor
betydligt mindre 4n vad det annars hade gjort [Figur 1].* Ef-
tersom vendst blod delar det begrinsade utrymmet i kraniet
med hjirnvivnad, cerebrospinalvitska och arteriellt blod,
samt att cerebrospinalvitskan som omger hjirnan absorberas
till det vendsa blodet, spelar denna regleringsfunktion en vik-
tig roll for det intrakraniella trycket.



Y

reglerar trycket i hjarnan

ICP

¢

Effektiv hydrostatisk
kolumn med venkollaps.

Jugular-kollaps
P,~P_ =0 mmHg
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Effektiv hydrostatisk
kolumn utan venkollaps.
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—————————————— P z5mmHg—
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Figur 1. lllustration av venkollapsen i halsen och den resulterande effektiva hydrostatiska kolumnen pa vensidan jamfért med ett
system utan kollaps. Pa artarsidan dar trycket &r hogt géller ocksa den hydrostatiska kolumnen fran hjartat. CVP=centralt ventryck;
ABP=arteriellt blodtryck; ICP=intrakraniellt tryck; P,=ventryck i halsen; P,,...=trycket i den hydrostatiska indifferenspunkten i vensyste-
met (dvs den punkt dér trycket &r oférandrat vid lagesandringar fran liggande till uppratt).
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Intrakraniellt tryck

INTRAKRANIELLT TRYCK OCH KROPPSPOSITION

Det intrakraniella trycket ir trycket i hjirnan och den om-
givande cerebrospinalvitskan. Det intrakraniella trycket dr
en viktig komponent for hjirnans arbetsmiljé och spelar en
central roll med avseende pa hjirnans blodférsérjning. Stor-
ningar i det intrakraniella trycket associeras bide med kri-
tiska neurologiska tillstind som traumatisk hjirnskada (trau-
matic brain injury) men dven kroniska tillstind som hydro-
cefalus (dir de cerebrala ventriklarna forstoras) och idiopatisk
intrakraniell hypertension. Men trots betydelsen av det int-
rakraniella trycket saknas fortfarande grundliggande forstd-
else for flera av de reglermekanismer som kontrollerar detta
tryck. Ett viktigt exempel ir regleringen av det intrakraniella
trycket 1 uppritta kroppspositioner (stiende/sittande). Vi vet
att det intrakraniella trycket minskar nir vi stiller oss upp,”
men kontrollmekanismerna som reglerar vad trycket faktiskt
blir saknar fortfarande kartliggning. Studier av denna reg-
lering ir starkt motiverade d& de flesta minniskor, inklusive
patienter, spenderar storsta delen av sin vakna tid i en uppriitt
kroppsposition, medan kliniska undersokningar av det int-
rakraniella trycket allt som oftast utfors 1 en liggande posi-
tion. Denna reglering kan potentiellt vara av betydelse bade
for diagnostik och behandling av diverse neurologiska sjuk-
domar dir en stérning i hjirntrycket foreligger.

“Men trots betydelsen av det
itrakraniella trycket saknas fort-
farande grundliggande forstdelse
for flera av de reglermekanismer
som kontrollerar detta tryck.”

HYPOTES OCH BESKRIVNING AV STUDIEN
Hypotesen som vi ville testa var att det intrakraniella trycket
regleras av tryckeffekter pd vensidan. Mer specifikt av hydro-
statiska effekter i vensystemet som i sin tur paverkas av ve-
nernas kollaps 1 uppritta kroppspositioner. Fér att testa hy-
potesen utférde vi simultana métningar av det intrakraniella
trycket (via lumbal-punktion), centralt ventryck (kateter) och
jugular-kollaps i halsniva (ultraljud) i en grupp friska for-
sokspersoner 1 7 olika vinklar frin supint till sittande (max-
lutning pd ryggstodet var 71 grader).® Det intrakraniella
trycket justerades hydrostatiskt och refererades till yttre hor-
selkanalen for att approximera mitten av hjirnan.
Resultaten bekriftade att venernas kollaps noggrant kunde
beskriva de generella tryckf6rindringarna for alla undersokta
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Figur 2. Jamférelse mellan uppmaétt och predicerat intrakraniellt tryck mot lutningsvinkel fran en liggande (supint) till en sittande
kroppsposition (medel+SD) (P-varden 0.65-0.94). Huvudsakliga prediktionen baserades pa jugularkollaps, och hydrostatik i vensyste-
met. Resultaten for predicerat intrakraniellt tryck utan venkollaps presenteras for jamforelse.
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"Resultaten kan dven vara av
relevans mmom vdrd av traumatisk
hjarnskada, dar patientens huvud
1bland hoys mdttligt for att minska
det intrakraniella trycket, men dar
optimala valet av lutningsvinkel ir
omdebatterad.”

kroppspositioner [Figur 2] vilket starkt stédjer hypotesen att
venkollaps i halsen ir en avgérande komponent i regleringen
av det intrakraniella trycket i uppritta kroppspositioner.

For jimforelse inkluderades dven en analys dir jugular-
kollaps inte inkluderats [vita kvadratiska markérer, Figur 2]
vilket leder till en grov underskattning av det intrakraniella
trycket i mer uppritta positioner. Figur 2 visar dven pd att det

intrakraniella trycket forst sjunker snabbare vid liga lut-

ningsvinklar (innan kollaps) och sedan lingsammare vid hs-
gre vinklar (efter kollaps).

Beskrivningen av det intrakraniella trycket 6verensstimde
mycket vil dven pa individnivd, men individuella avvikelser
forekom for ndgra subjekt vid hogre lutningsvinklar. Dessa
resultat antydde bland annat att kollapsen inte nédvindigtvis
ir begrinsad till halsen (alltsd extra-kraniellt) utan kan 1 vis-
sa fall dven forekomma intrakraniellt. Detta motiverar vi-
dare studier pa stérre material fér att utréna om det finns
grupper av minniskor som avviker pa liknande sitt och vad
detta kan bero pa.

Resultaten visade ocksd att det uppmiitta intrakraniella
trycket hade storre spridning 1 uppritt dn i liggande position,
1linje med tidigare forskningsresultat.' Detta kan delvis bero
pé variationer 1 venkollapsen och stédjer fortsatt det faktum
att mitningar av intrakraniellt tryck i uppritta kroppsposi-
tioner kan bidra med ytterligare information som en mitning
1 horisontella positioner inte kan.

BETYDELSE NEUROLOGISKA SJUKDOMAR
Venkollapsens roll 1 kroppslidgesregleringen av det intrakra-
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Sinus sagittalis superior

Synnerv

Hjarnvavnad

Figur 3. Visualisering av CSF-cirkulationen och CSF-utrymmet runt synnerven.

niella trycket kan méjliggora for nya hypoteser kring sjukdo-
mar med misstinkta stérningar i det intrakraniella trycket,
och dir avvikelser i detta reglersystem kan vara en del av el-
ler ett uttryck for sjukdomsutvecklingen. I fallet idiopatisk
intrakraniell hypertension har tidigare forskning visat stéd
for att fortringningar 1 kraniella” och extra-kraniella® vener
kan vara méjliga bakomliggande orsaker (eller dtminstone
bidra) till det férhéjda trycket 1 dessa patienter. Vidare kan
resultaten ha betydelse f6r behandlingen av bide idiopatisk
intrakraniell hypertension och hydrocephalus, som ofta sker
genom en CSF-shunt dir cerebrospinalvitska drineras direkt
fran de cerebrala ventriklarna till andra omriden i kroppen
(sdsom buken) och dir 6verdrinage ir vanligt forekomman-
de komplikationer i stdende/sittande positioner.

Resultaten kan idven vara av relevans inom vird av trau-
matisk hjirnskada, dir patientens huvud ibland héjs mattligt
for att minska det intrakraniella trycket, men dir optimala
valet av lutningsvinkel ir omdebatterad. En 6kad forstielse
for relationen mellan det intrakraniella trycket och venkol-
laps skulle kunna bidra med kunskap som underlittar valet
av lutningsvinkel. D4 kollaps sker redan runt 20 graders
kroppslutning [synligt i Figur 2], antyder resultaten i vir stu-
die att en stor del av sinkningen av det intrakraniella trycket
kan uppnds genom en kroppslutning lite éver denna vinkel,
och att trycket blir mindre kinsligt for ytterligare lutning
efter detta.

INTRAKRANIELLT TRYCK OCH ASTRONAUTER

Intresset for linken mellan det intrakraniella trycket och
kroppsposition/gravitation har dven dkat i takt med det skan-
de antalet rapporteringar om synrubbningar som drabbar
astronauter ombord pd den internationella rymdstationen
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ISS.” Det som hinder ir att astronauterna forlorar synskirpan
efter en lingre tid 1 tyngdléshet, och upp till 60 procent av
langtidsresenirerna verkar vara drabbade.” NASA har tidi-
gare beskrivit dessa synrubbningar som ett av de stérre medi-
cinska hoten mot lingre resor i rymden, sdsom till Mars. Vid
aterkomst till jorden har magnetkameraundersékningar visat
pé fynd som vanligen férekommer i patienter som utvecklat
idiopatisk intrakraniell hypertension hiir pd jorden, sisom
hoptryckning av 6gongloberna och 1 vissa fall papillédem,’
vilket har lett till hypotesen att synrubbningarna uppstir pa
grund av ett okat intrakraniellt tryck. Det intrakraniella
trycket kan fortplanta sig fram till 6gat genom att cerebro-
spinalvitska omger synnerven dnda fram till 6gat [Figur 3]
och ett 6kat intrakraniellt tryck ger di en obalans mellan
trycket i 6gat och det intrakraniella trycket som skulle kunna
forklara de kliniska fynden. I en kompletterande studie i av-
handlingen miitte vi bide 6gontryck och intrakraniellt tryck
samtidigt i liggande, sittande och nedatlutande kroppsposi-
tioner och lyckades pévisa att tryckskillnaden mellan 6ga och
hjirna ir beroende av var kroppsposition," nigot som inte
tidigare visats. Detta ger en potentiell férklaring till hur ett
tyngdlost tillstdnd kan resultera 1 en stord tryckbalans mellan
6ga och hjirna, dd detta beroende forsvinner tillsammans
med gravitationen pd rymdstationen. Detta resultat uppstod
till stor del for att de perioder av ligre intrakraniellt tryck
som uppstir nir vi stdr upp pa jorden helt férsvinner ombord
pé ISS, dir det intrakraniella trycket teoretiskt sett bor bete
sig som om vi hela tiden 1dg ned utan hydrostatiska gradien-
ter. Resultaten motiverar mitningar av intrakraniellt tryck
pa ISS for jimforelse med det jordbundna tillstdndet.



"NASA har tidigare

beskrivit dessa synrubbningar
som ett av de storre medicinska
hoten mot langre resor 1 rymden,

sasom till Mayrs.”

Wi

Astronauten Christina Koch, som atervénde tilljorden den 6 februari efter 328 dagars arbete pa den internationella rymdstationen ISS;

hon &r ddrmed den kvinna som vistats l&ngst tid i rymden. Foto: NASA.
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Referat fran kursen

"HUVUDVARK

— Aktuella principer och behandlingsstrategier”

Huvudvark dr ett av vara vanligaste tillstand, bara migran drabbar hela 1,5 miljoner manni-
skor i Sverige. Pa grund av detta ar det en pataglig orsak till arbetsfranvaro och livskvali-
tetsminskning. Forskningen har den senaste tiden lett till en battre forstaelse av den under-
liggande patofysiologin vid flera huvudvarkstyper, inte minst migran, vilket har lett till att
flera nya lakemedel kunnat utvecklas med god potential att markant forbattra tillstaendet for
manga drabbade. Detta ar ett sammandrag av kursen "Huvudvark — Aktuella principer och
behandlingsstrategier”, anordnad av Svenska Huvudvarkssallskapet i samarbete med Novar-
tis 21-22 oktober 2019. Kursen var Lipus-certifierad och riktade sig till neurologer, bade
fardiga specialister och ST-ldkare. Innehallet var mycket omfattande och tackte ett mang-
facetterat falt av huvudvarksproblematiken, darfor har Eric Thelin och Anna Steinberg

i detta referat valt att avgransa sig till avsnittet som fokuserade pa migran.

PATOFYSIOLOGI VID MIGRAN

Det finns en rad olika teorier om hur migrin
uppkommer. Det som traditionellt lirts ut dr
den vaskulira teorin, dir blodkirlen utsitts for

en retning som leder till att de forst kontrahe-
_ -n 6vergdende ischemi som kan ge
aura) och sedan en dilatation av kirlen (denna

vaskulira dynamik ger den klassiska pulseran-
de huvudvirken). En modernare teori baseras
pd inflammation, 1 synnerhet dural inflamma-
tion, som en trigger for virken. Cortical
spreading depression/depolarisation har ocksé
forts fram som en méjlig orsak till aurafeno-
men och huvudvirken som féljer. Nu vet man
att en migrinattack dr mer komplex och har
troligen olika specifika cerebrala ursprung, tro-
ligen foreligger en kombination av faktorer
nimnda ovan. Vid mer kronisk migrin sker en
perifer sensitisering. Detta sker troligen pd

grund av kemisk irritation av inflammatoriska
substanser. Till slut fas en central sensitisering
med en abnorm aktivitet i thalamus (centrala
trigeminala areor) vilket resulterar 1 mer frek-
venta och intensiva anfall.

D3 alla ménniskor utsitts dagligen for sam-
ma triggers, men enbart 15-20 procent av po-
pulationen fir migrin, finns det troligen olika
genetiska predispositioner. Nya genetiska ana-
lyser har funnit 144 olika gener som verkar
spela en roll 1 patofysiologin kring migrin. Un-
dersékningar med funktionell magnetkamera
(fMRI) har pévisat att blodflédet dndrar sig
under migrinanfallet. Man ser dd aktivitet i
hypothalamus under premonitory fasen (fasen
fore aurafenomen), 1 visuell cortex under aura-
fas, 1 hjirnstam under huvudvirksfasen och
hela hjidrnan under postdromalfasen.
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Anna Sundholm, neurolog vid Karolinska Universitetssjukhuset.

Det har bedrivits omfattande forskning kring signalsub-
stanser vid migrin. De perivaskulira nerverna i hjirnan, som
troligen spelar en stor roll vid migrin, utnyttjar olika signal-
substanser beroende av om det ir sympatiska eller parasym-
patiska. Initialt trodde man att substans-P var den viktigaste
mediatorn och utvecklingen av substans-P-receptorblockare
var ett stort filt. I dag ser man diremot att calcitonin gene-
related peptide (CGRP) verkar spela en stérre roll.

CGRP ir en peptid som ir en potent vasodilaterare och
har ddrmed en drivande roll 1 migrinattacken. Den har en
skyddande roll i den trigeminala reflexen och finns framfor-
allt 1 dorsalrot- och trigeminusganglion. CGRP medierar sin
signal via c-fibrer, receptorerna finns pi A delta-fibrer samt
satellitceller, som ér kraftigt Gverrepresenterade i trigeminus-
gangliet. Man kan mita forhéjda nivier av CGRP i blod vid
migrin med och utan aura. Faktum ir att CGRP ir den sig-
nalsubstans som frisitts vid alla olika typer av huvudvirk,
medan exempelvis vasoactive intestinal peptide (VIP) frimst
frisitts vid kluster- och kronisk paroxysmal huvudvirk.

Den 6kande kunskapen kring den underliggande patofy-
siologin anvinds 1 den likemedelsutveckling som finns mot
migrin. Triptaner himmar CGRP-frisittning fran trigemi-
nala nerver via att agera som agonist mot presynaptisk 5-HT
1B/D-receptorer. Under de senaste dren har man dven ut-
vecklat likemedel mot CGRP-receptorn. Hir finns mono-
klonala antikroppar framtagna, varav tvd relativt nyligen fitt
indikationen kronisk migrin i Sverige. Det pagér en diskus-
sion om dessa likemedel agerar i centrala nervsystemet eller
utanfér. Vad giller triptaner ser man att <3 procent tar sig
over blod-hjirnbarriiren (BBB), diremot dr monoklonala
antikroppar, sdpass stora att enbart <0,01 procent passerar in
1 centrala nervsystemet. Evidens pekar pd att BBB ¢j 6ppnas
under ett migrinanfall, siledes agerar antikroppar utanfor
centrala nervsystemet. D3 trigeminusgangliet ligger extra-
duralt dr det troligen dirfér dessa kan ha en si bra effekt.
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Lars Edvinsson, professor vid Lunds universitet.

EPIDEMIOLOGI FOR MIGRAN

Olika befolkningsgrupper ir inte lika drabbade av migrin,
det ir stor skillnad mellan kén och dlder. Kvinnor i mer ar-
betsfor dlder (20-49 ar) har en prevalens pa sjukdomen pa
cirka 2025 procent, diremot ir den bara kring 10 procent
for min i samma lder. Totalt sett dr huvudvirk den storsta
orsaken till Disability Adjusted Life Years (DALY) av neu-
rologiska sjukdomar i dldrarna 15 till 40 &r, medan stroke/
cerebrovaskulir sjukdom dominerar i dldre populationer (ar
2015).

Avseende kostnader for migrin blir det svirbedomt d&
mdinga kanske inte gir ut i arbetslivet pd grund av sin mig-
ransjukdom, alternativt anpassar sitt yrkes- och studieval.
Man har diremot gjort estimat vilka landar pa 1.222 euro/
ar/person med migrin (ca 12.800 SEK). Av dessa beror de
storsta bortfallen frimst pd att kvalitén av utfort arbete for-
simras av att patienter lider av migriin pa arbetsplatsen, men
dven att man dr tvungen att vara hemma (hela 93 procent av
utgors av dessa indirekta kostnader) — sdledes star mediciner
och utredning for en vildigt liten del. Totalt 1 Europa star
migrin for 45 procent av kostnaderna, spinningshuvudvirk
19 procent och likemedelsutlést huvudvirk f6r 33 procent.

Om man ser till epidemiologi i viirlden dr nog migrin inte
vanligare i vistvirlden in i 1ig-/medelinkomstlinder, dére-
mot sker nog en underrapportering i vissa mindre utveck-
lade linder. Till exempel, sd ir prevalensen frin linder 1 Afri-
ka samt Kina kring 10 procent. Men vuxna i Nepal och ton-
dringar 1 Norge ir de som har hogst rapporterad prevalens
globalt. Troligen ir det sd att dven om ildre rapporterar
mindre huvudvirksproblematik férsvinner inte migrinen, de
sensoriska nerverna som ir involverade fungerar istillet an-
norlunda, vilket kan resultera 1 lika mycket aurafenomen
men didremot mindre virk.

Avseende genetik ir det s att en homozygot tvilling till
ett syskon med migrin oftare drabbas av migrin sjilv jimfort
med genomsnittsbefolkningen, och det dr dessutom s att den



Manga givande huvudvérkssamtal i pauserna.

ena tvillingen har en hogre risk f6r dngest eller depression
dven om det bara idr den andra som utvecklat migriin. Detta
forklarar att det nog inte ir en slump att man kan behandla
bida med amitryptilin och att serotoninomsittningen spelar
stor patofysiologisk roll f6r bida sjukdomarna. Det dr dock
en stor samsjuklighet mellan migrin och depression, vilket
ocksd gor det svirt med statistik.

PRIMART OMHANDERTAGANDE AV MIGRANPATIENTEN
Ombhindertagande av migrinpatienter genom multidiscipli-
niira team kan vara viktigt for klassifikation av migrin, né-
got som 1 dag tyviirr dr svart att uppnd i olika delar av Sve-
rige.

Foljande punkter ir av vikt nir man méter en migrinpa-
tient forsta gdngen.

1. Siikerstill korrekt diagnos — Ar det verkligen migriin pa-
tienten har? Studera symtomen, férekommer fokalneurologi
utan aura? Vilka idr de akuta symtomen? Vilka ir de dyna-
miska symtomen?

2. Akut behandling — Undvik morfin, anvind sedan be-
handlingstrappa med paracetamol och acetylsalicylsyra som
bas. Forse patienten med triptaner vid svdrare skov.

3. Analysera faktorer som bidrar till hégfrekvent migrin —
Studera patientens anamnes, finns andra sjukdomar som kan
forvirra det hela. Vad ir vanliga triggers: Yttre faktorer?
Hormoner?

4. Forebyggande behandling vid migrin >3 dagar/manad
— Forstahandsbehandling ir betablockad, sedan candesartan,
foljt av amitryptilin. Topiramat kan vara ett bra alternativ
for vissa. Utviirdera effekten av profylax efter minst tre mé-
nader. Vardcentral kan remittera till en specialist efter forsok

med tvd forebyggande behandlingsalternativ. Vid kronisk
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Kursrad, tillika styrelsemedlemmar i Svenska Huvudvéarksséllskapet; Mattias Linde, Anna Steinberg, Lars Edvinsson,
Ingela Nilsson-Remahl samt Anna Sundholm. Saknas pa bilden gor Elisabet Waldenlind.

migrin (=15 huvudvirksdagar/manad varav 28 med migrin-
karaktir i minst 3 mdnader) kan det bli aktuellt med injek-
tioner av botulinumtoxin alternativt antikroppsbehandling
mot CGRP.

5. Vid kronisk migrin kan blockader med lidocain i 7. oc-
cipitalis ocksd vara ett alternativ.

Indikationen f6r profylaxbehandling ir 1) hg anfallsfrek-
vens trots icke-farmakologisk behandling 2) otillfredsstil-
lande effekt av anfallsbehandling 3) biverkning av anfallsbe-
handling 4) pligsam aura 5) patientpreferens. Det dr viktigt
att féra en noggrann huvudvirksdagbok minst fyra veckor
innan samt under behandling med profylaktiskt likemedel,
for att utvirdera effekt.

CGRP-likemedel har i dag indikation kronisk migriin,
dock forst efter att man har provat tvd andra profylaxbehand-
lingar ur olika likemedelsgrupper i tillricklig dos och tid for
att utvirdera behandlingseffekt. Likemedlen far endast for-
skrivas av neurolog eller annan likare verksam vid enhet spe-
cialiserad pd behandling av patienter med kronisk migrin.
Antikroppsbehandling ges via subkutan injektion och kan
administreras av patienten sjilv. En majoritet av patienterna
har i kliniska studier visat sig ha effekt efter tre manaders
behandling. Har man ingen effekt d4 ska man 6verviga att
avbryta. Behandlingen ges efter det en gdng per médnad fram
till 12—18 ménader, direfter utglesning for utviirdering av

behov.
SAMSJUKLIGHET | ANDRA SJUKDOMAR MED MIGRAN

Samsjuklighet i andra somatiska och psykiatriska sjukdomar
ir vanligare hos patienter med migrin, betydligt hogre dn
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vad man kan foérviinta sig av slumpen. Epigenetiska faktorer
spelar sannolikt en stor roll. Okad benigenhet av sensitise-
ring av centrala nervsystemet sker troligen vid migrin, vilket
ses dven till exempel vid annan kronisk smirta.

Detir 2,5 ganger hogre risk att patienter med depression
ocksd har migrin. Tyvirr finns det ingen evidens for att om
man botar depressionen si férsvinner migrinen, dirfor ska
depression behandlas separat.

Vad avser bipolir sjukdom och migrin si ir det cirka 3
ginger hogre risk for samsjuklighet med migrin med aura.
Intressant nog verkar det som om dessa patienter svarar lite
bittre pa valproatbehandling in 6vriga patienter med migrin.

Det ir cirka 2 till 5 ginger vanligare hos migriniker med
angest, 1 synnerhet hos personer med kronisk migrin. Sam-
sjukligheten hiir beror troligen pé serotonerg dysfunktion.
Man har p4 radiologiska undersékningar sett periventriku-
lira vitsubstansforindringar och fynd som tyder pa hormo-
nell paverkan, sensitisering av sensoriska och emotionella
neuronala nitverk.

Kronisk migrin leder av olika anledningar ofta till 1ing-
varig stress. I dessa fall dr avslappning efter stress den vanli-
gaste triggerfaktorn. Det férekommer ofta en hég andel mig-
rin efter negativa livshiindelser, vilket givetvis kan kopplas
till stress i ett lingre perspektiv. Man har idven sett en kad
andel migrin efter post-traumatiskt stressyndrom (engelska
PTSD), vilket man tror beror pd neurobiologiska forkla-
ringsmodeller, dven om det inte ir helt klarlagt.

Vid obesitas finns det en fem ginger 6kad risk for daglig,
kronisk huvudvirk och migrin ir di vanligare dn spinnings-
huvudvirk. Man tror att detta kan bero p4 en 6kad sympati-
kusaktivering av det autonoma nervsystemet vilket skapar en



sensitisering av nervsystemet. Det idr kiint att huvudvirken
vid benign intrakraniell hypertension blir bittre av vikt-
minskning, men det dr oklart om det hjilper mot migrin.

Cirka 6 procent av patienter med migrin har epilepsi, mot
enbart cirka 1 procent av normalbefolkningen, och deras an-
fall dr oftare svarare. Teorier finns att cortical spreading de-
pression/depolarisation kan vara en bakomliggande patofy-
siologi for bada tillstinden. For vissa av dessa patienter finns
ett tillstdnd som heter "migralepsy” dir ett epileptiskt anfall
utgor en aura for migrin. For dessa patienter bér man vilja
likemedel som har effekt pa bida tillstdnden, till exempel
topiramat eller valproat.

Sammanfattningsvis dr samsjuklighet ett stort problem
inom migrinsjukdomen, vilket dessutom oftast resulterar i
en mer svirbehandlad migrin, fler handikapp och pa sikt ett
simre utfall f6r patienten. Dirfor dr det viktigt behandla hela
patienten for olika tillstind p4 ett sd bra sitt som majligt.

HUVUDVARKSREGISTRET

I Sverige finns 1 dag Huvudvirksregistret via Svenska neuro-
register. Hiir kan patienter logga in med mobilt bank-id eller
motsvarande l6sning och sjilva registrera sina symtom. Hir
fors viktig information in kring anfall (av exempelvis mig-
riin), typ av behandling man tar, intensitet av besvir och hur
livet pdverkades av besviren. Olika typer av skattningsskalor
kan dven f6ljas hir 6ver tid, sisom EQ-5D for livskvalitet,

FORELASARE UNDER KURSEN:

Mattias Linde, neurolog och professor vid Universitetet i
Trondheim, Norge — "Epidemiologi migrdn och annan hu-
vudvark, samhallskostnader”.

Anna Sundholm, neurolog vid Karolinska Universitetssjuk-
huset — "Primart omhdndertagande av migranpatienten och
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Sjukdomar, Karolinska Universitetssjukhuset,
Institutionen fér Klinisk Neurovetenskap,
Karolinska Institutet

HAD f6r angest och ISI f6r somn.

Minga, i synnerhet nya, likemedel kan med hjilp av dessa
register utvirderas for att se vilken typ av patienter som bist
svarar pd en viss typ av behandling.

SAMMANFATTNING

Migrin, i synnerhet av mer kronisk karaktir, ir ett stort
problem for de som drabbats samt f6r samhillet i stort. Ny
forskning har lett fram till nya likemedelstyper som héller
pé att introduceras pd marknaden, och vi kommer troligen
f4 se en rad nya alternativ de kommande dren. Huvudvirks-
registret kommer att vara en viktig del for att utvirdera
dessa. Mdnga patienter med huvudvirk har andra associe-
rade besvir, sd det dr viktigt att se till hela patienten, och vid
komplexa fall med férdel i multidisciplinira team, for att
optimera diagnostik och behandling.

FINANSIELLA KOPPLINGAR

Kursen "Huvudvirk — Aktuella principer och behandlings-
strategier” var godkind av Lipus, innehéll ingen produktin-
formation och arrangerades av Svenska Huvudvirkssillska-
pet i samarbete med Novartis. Medforfattaren Eric Thelin
har erhéllit finansiell ersittning frin Novartis for att skriva
denna artikel, men har 1 6vrigt inga kopplingar eller finan-
siella intressen relaterat till denna artikel.
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Jan Ygge, dgonlikare vid S:t Eriks Ogonsjukhus — "Vad kan
en 6gonlakare hjalpa till med [vid huvudvarksdiagnostik]?".

UIf Frejvall, neurolog vid Skanes Huvudvarksmottaging,
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sluten enhet”.

Elisabeth Forsberg, Sjukskéterska, Karolinska Universi-
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Universitetssjukhuset.
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48 maj 2020 pa Hotel At Six

Svenska Neurologfdreningen arrangerar tillsammans
med lokala organisatérer i Stockholm Neurologiveckan
den 4-8 maj 2020. Motet kommer att &ga rum pa Hotel
At Six i centrala Stockholm. Temat ar “Neurologi nu
och i framtiden” och kommer att lyfta fram neurologin
ur ett aktuellt perspektiv saval som neurologins
utveckling framat. Liksom pa tidigare moten kommer
det bli flera olika program for ST-lakare, neurologer,
omvardnadspersonal och vardadministratorer.

Veckan inleds med en ST-dag om trafikmedicin pa
férmiddagen och oftalmologi pa eftermiddagen, detta ar
komplexa, svara omraden som ar viktiga att uppdateras
regelbundet inom. Som tidigare ar ST-dagen endast 6ppen
for ST-lakare. Specialistsallskapen kommer aterigen att
arrangera var sin halvdag vilket varit mycket uppskattat

- nytt for i ar ar att sallskapen uppmuntras bjuda in

en internationell foreldsare som del i programmet! P4
onsdagen kommer varje sallskap, liksom forra aret, ocksa
att ordna en oversiktsforelasning inom sitt omrade riktad
till vardpersonal.

Neurologin i Stockholm har genomgatt en del férandringar
pa senare ar. | och med att NKS 6ppnats har vard flyttat
ut fran Karolinska, som fatt ett mer hogspecialiserat
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uppdrag. Temat for det lokala programmet kommer

att vara vanliga och ovanliga former av stroke. Lokala
arrangoren erbjuder ocksa tva parallella program

under hela torsdagen och fredag formiddag, ett for
omvardnadspersonal och andra hélsoprofessioner och ett
for vardadministrativ personal. Omvardnadsprogrammet
kommer att ge en utomordentligt bred bild av neurologin
utifran omvardnadsperspektiv och programmet for
vardadministrativ personal kommer bl a att handla om
neurologstatus och ergonomi.

Hotel At Six ligger vid Brunkebergstorg mitt i centrala
Stockholm néara Centralstationen, det &r saledes
mycket latt att ta sig hit bade med tag och flyg (med
Arlandabanan). Det sociala programmet planeras for
fullt och kommer att aga rum i centrala Stockholm. Det
kommer att finnas utmarkta mojligheter att umgas och
natverka med kollegor fran hela landet, likval som att
uppleva staden. Sammantaget far du inte missa arets
Neurologivecka!

Vi 6nskar er alla varmt valkomna till den traditionsenliga
Neurologiveckan i maj 2020! Sammantaget ar detta en
vecka du inte bor missal!

Svenska Neurologféreningen alla varmt valkomna till den traditionsenliga Neurologiveckan i maj 2020!

Karin Wirdefeldt

Patientomrddeschef,

Patientomrdde Sjukdomar i nervsystemet,
Karolinska Universitetssjukhuset

Shala Berntsson
Ordférande SNF

Caroline Ingre
Vetenskaplig sekreterare
SNF

las mer pa www.neurologiveckan.se
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4-8 maj 2020 pa Holel At Six i Stockholm *

Preliminar programoversikt

5 Maj

Tisdag

6 Maj

Onsdag

7 Maj

Torsdag

8 Maj

Fredag

8.30-8.45
SNF

8.30-8.45
SNF

8.30-8.45
NPO

8.45-9.00
Lokala arrangéren

8.45-9.00
Svenska
neuroregister

10.00-12.00
ST-dag
Trafikmedicin 9.00-12.00
Huvudvarks-
sallskapet
Tema: Sekundart
orsakad kronisk
huvudvark och nya
migranbehandlingar

9.00-12.00
MS-sallskapet

Tema: Behandling,
dévervakning och
nyttan av register

Parallellt spar:
Basférelasningar

8.45-9.00
SNF - utdelning av
reflexhammaren
samt info om
kvallens aktiviteter

8.30-9.00
SNF & Lokala
arrangoren -
sammanfattning
och 6verlamning av
stafettpinnen

9.00-12.00
SNEMA
Tema: Motorneuron-
sjukdomar

9.00-12.00
Swemodis
Tema: Movement

Disorders: Genetik i

praktiken.

12.00-13.30

12.00-13.30
Lunch

Lunch

12.00-13.30
Lunch

12.00-13.30
Lunch

13.00-13.30
SNF:s forskningspris

13.30-16.30
ST-dag

13.30-16.30
Neurooftalmologi

Epilepsisallskapet
Tema: Ldkeme-
delsbehandling av
epilepsi

12.00-12.30
Neuroférbundet
presenterar Neuro-
rapporten

12.30-14.00
Arsméte

13.30-17.00
ANS
Tema: Akuta
infektioner i CNS

14.00-17.00
Lokala arrangéren
Tema: Vanliga och
ovanliga former av
stroke

17.30
Valkomstmottagning

Akut

Neurologi fEriers: N
Sverige

SVENSKA HUVUDVARKSSALLSKAPET
SWEDISH HEADACHE SOCIETY

=Y

Parallellt spar:
Basférelasningar

SVENSKA MS-SALLSKAPET
THE SWEDISH MS-ASSOCIATION

19.00

Konferensmiddag pa

Vasamuseet

12.00
Lunchpase att ta
med

SNEMA

. Svenske Newromuskulire Arbetsgruppen

Swedish Newromuscular Associntion

=\

Information om anmalan och utstallning annonseras via www.neurologiveckan.se
alt. kontakta kongressbyran:

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

Hur kan vi hjadlpa personer med demens
att behalla sin vardighet och sjalvkansla
nar minnet sviker, det ar svart att hitta, att
kdnna igen folk och féremal, att férsta och
férklara sig. Hur kan vi hjdlpa personer som
missforstar, ar radda och misstanksamma
och inte har insikt om sitt eget sjukdoms-
tillstdnd. Nagra goda rad far du i denna
artikel av Dagny Vikstrom, leg. arbets-
terapeut, som efter pensionen fortsatt att
ge foreldsningar inom demens.

KANNER DU IGEN MIG?

De flesta av oss har vil ndgon gdng métt minniskor vi borde
kinna igen och vet hur pinsamt det dr nir vi inte kan komma
pd namnet. Den som inte blir igenkind kan i sin tur kinna
sig bortglomd och betydelselss. Vanligtvis hjilper vi varandra
genom att ge och ta ledtridar si att ingen behéver tappa an-
siktet. Genom hela livet har vi trinat pd att uppritthdlla den
sociala fasaden. Men niir en person har drabbats av en de-
menssjukdom och pd allvar fitt problem med att kiinna igen
bade ansikten och féremal, d4 ir det slut med forbarmandet.
Istillet for att ta storre hinsyn, stills utan férvarning fragor
som limnar medminniskan i ett avsldjande ljus och en kiins-
la av otillricklighet. "Kinner du igen mig?” Att bérja ett
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Demens

samtal med att férminska den andre genom att sitta henne
pé prov ir att skapa sig sjilv en rejil uppforsbacke. Att bli
igenkind och sedd ir en viktig bekriftelse dven f6r den som
ir 1 ett svirt skede av demenssjukdomen. Bérja dérfér med
att formedla 1 ord och handling att den du méter ir igenkind
genom att nimna dennes namn och samtidigt ge en ledtrid.
“Hej mammal!” Den hilsningen exkluderar nistan hela jor-
dens befolkning sd bara ndgon eller ndgra fi valmajligheter
aterstdr. Och da vet hon redan att det dr nigon som stir hen-
ne mycket nira, hennes barn, dven om hon inte exakt kan
komma pd namnet.

Det giller att tona ner vart eget behov av bekriftelse och
istillet ha som mal att stirka den andres 6nskan om att be-
vara sin sjdlvrespekt och virdighet.

TOPPMOTE

Oavsett vilket drende vi har, om det handlar om ett likarbe-
sok, toalettbesok eller kafferep, s giller det att planera som
infor ett toppmote.

Ett politiskt toppméte kriver noggranna forberedelser. Det
handlar om att skaffa sig s3 mycket information som mojligt
om den andres bakgrund, kultur, vanor och intressen. Man
ska ha god kunskap om dmnet som ska avhandlas och métets
agenda ska vara tydlig och klar. Att vara fokuserad under
sjilva métet dr en forutsittning for ett lyckat resultat. Att mota
en person med demens stiller samma krav. Vi méste skapa ett
positivt kiinslomissigt klimat dir den vi méter kan kinna sig
trygg och virdefull trots sina svarigheter.

Fem nycklar till ett lyckat mote:

1. NA

ATT NA FRAM TILL EN MANNISKA OCH FA KONTAKT

Det giller att hitta vigar férbi misstinksamhet och ridsla
och fa nagon slags kontakt innan vi gdr vidare med vért dren-
de, och ge den tid som behévs for att personen ska hinna
uppfatta situationen. Om personen protesterar, sd stanna upp,
det dr meningslost att borja évertala eller argumentera, det
skapar bara ytterligare distans. Det kan ibland vara ritt s3
omstindligt att fi denna kontakt, och man kan & gora
mdnga omstarter.

Exempel pd toppméte i demensvdrden:

Einar bor pd ett dldreboende. Det édr en man som har haft
god ordning, skott sitt arbete perfekt och tagit stort ansvar
for hem och familj. Han dr 75 ar och har drabbats av Alzhei-
mers sjukdom och ir hjilpbehdvande pd manga vis. Han som
alltid varit van vid att ha kontroll pa liget, har inte den for-
mdgan lingre och det gér honom mycket frustrerad och han
ir snabb att ta till knytnivarna vid minsta motsigelse. Per-
sonalen ir riddd ibland for att {3 sig ett slag.

Einar behover absolut komma till tandlikaren och bide
personal och anhériga har gjort otaliga férsok utan resultat.
Ett nytt toppméte planeras med min hyilp.

Jag kommer in 1 samlingssalen dir Einar har lagt sig pd
kokssoffan. Jag stricker fram min hand och siger "Hej!”
Men Einar gor ingen ansats att lyfta handen for att hilsa, s3
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jag ror forsiktigt pd hans handrygg. D4 skriker han att jag
ska gd ut dirifrdn och undrar hur man kan komma och vara
s& kall om hinderna! Alla som jobbar inom demensvarden
upplever dd och da liknande situationer, att bli avvisad. Det
ir vildigt ldtt hint att man d3 flyttar fokus frin den man
skulle hjdlpa, till sig sjilv, och bérjar forsvara sig och forkla-
ra till exempel varfér man var kall om hinderna med mera.
Det ir oftast mycket bittre att bara gora en paus och starta
om pa nytt som om ingenting har hint. Jag gdr dirifrin pre-
cis som han 6nskar, en liten vinda i rummet pa ett par mi-
nuter. Sedan gér jag fram till honom igen. Vis av skadan
ligger jag filten emellan och tar pa hans hand och siger
"Hej!” som om det ir forsta gingen. Nu kunde han inte
klaga pd att jag var kall om hinderna, men det hjilper inte,
han skriker: "Ut hirifrdn!” Jag gr igen, men bara for att
himta nigot att dricka, med foérhoppning om att han ska
sitta sig upp for att kunna dricka. ”Varsigod, hir ska du fa
lite mj6lk!” P4 det svarar han “Drick upp mjolken sjilv du!”
Vi bérjar nirma oss varandra, tinker jag. Nu erbjuder han
mig sin mjolk. Jag dricker halva glaset. "Drick upp alltiho-
pa!” Med stor tveksamhet tommer jag glaset, stiller ned det
och tittar pi honom och da ser jag att nu idr han néjd. Han
har kontroll pa liget och vi har kontakt. Problemet ir att han
fortfarande ligger ned pd soffan eftersom det dr jag som
druckit mjslken som skulle f4 honom att sitta sig upp. Jag
tar en stol och sitter mig framfor honom. ”Jag tinkte f3 fol-
ja dig till tandlikaren 1 dag!” siger jag i ett tonlige som om
han redan har bestimt sig for att §ka dit. Vad hinder? Han
reser sig direkt upp fran soffan och tar p sig ytterkliderna
tar mig under armen och vi dker till tandlikaren.

Det tog 20 minuter att NA honom och i den forsta nyck-
eln att gd 1 1s.

2. NU

ATT VARA NARVARANDE | NUET
Det giller att vara nirvarande i nuet och leva sig in i var den
enskilde personen befinner sig och hur situationen tolkas. Ett
till synes stort beteende dr ofta helt adekvata handlingar sedd
till personens tolkning. Ar det konstigt om en person som
tycker sig vara i livsfara, forsvarar sig och gér till attack? Vem
skulle inte viigra gé in i duschen tillsammans med den som
uppfattas som en slaktare med sitt stora vita plastforklide,
stévlar, munskydd och handskar och som till och med f6rs6-
ker dra en utfér ett stup, nimligen det mérka golvet i bad-
rummet som uppfattas som ett hil.

Om det strular, skapa ett nytt nu, starta upp igen pa ett lite
annorlunda sitt som om ingenting har hint.

Exempel pd toppmaite i demensvdrden.

Fortsittning pd tandliakarbesoket:

Einar ser en ledig stol i vintrummet och ir pa vig att siitta
sig. I samma 6gonblick kommer tandskéterskan ut och siger:
"Varsigod, du fir komma in till tandlikaren pd en ging!”
Jag motstdr impulsen att borja forklara att Einar inte alls be-
héver siitta sig utan kan gé in direkt. Tandskéterskan och jag
stdr tysta och vintar. I samma 6gonblick som Einar avslutar
momentet “att sitta sig” och landar pa stolen, siger tandsko-



terskan igen, som om det ir forsta gingen: ”Varsigod nu far
du komma in till tandlidkaren!” Einar reser sig och gir in.
Jag viintar glad och néjd i korridoren. Men det tar inte manga
minuter innan han kommer ut igen och bérjar ta pa sig yt-
terjackan. Jag blir besviken, men bide tandskéterskan och
jag star stilla och siger inte ett ord forrin han har knippt
sista knappen. D4 siiger tandskéterskan igen, som om det ir
forsta gdngen ”Varsidgod da fir du komma in till tandlika-
ren!” Han gir d& genast in, denna gdng med jackan pa och
stannar 45 minuter och tandlikaren kan slutféra behand-
lingen. Allt blir klart och vi 8ker hem.

Einar behovde aldrig kinna att han gjorde fel, dirfor gick
det att komma vidare. [ stillet for att forsoka forklara hur
saker och ting egentligen ligger till och skapa en diskussion
med kritik och férsvar, giller det att ha is i magen och in-
viinta ritt tid och lige for att gd vidare utan strid. Den extra
tid det tar att inviinta att en person knipper sista knappen
och avslutar det moment som paborjats, ska jimforas med
den tidsspillan det skulle innebira om vi halvvigs hade fitt
ge upp hela tandlikarbesoket.

"Ett till synes stort beteende dr
ofta helt adekvata handlingar sedd

till personens tolkning.”

3. JA

BEJAKA DEN UNDERLIGGANDE KANSLAN

En kinsla gir inte att férkasta, hur ogrundad den in ir. Ge-
nom att erkiinna den sjukes upplevelse eller kiinsla kan vi
folja med in i dennes virld, gd sida vid sida i en kinsla av
samforstind, gd in i en rondell for att sedan hitta en smidig
viig vidare dir sjilvrespekten inte dr hotad och dir 16sningen
ocksd ir acceptabel ur hjdlparens synvinkel.

Exempel pd toppmate i demensvdrden:

Britta bor pé ett dldreboende. Hon tror sig ofta vara utsatt for
stold, det dr stindiga anklagelser och stor oro. En dag ir hen-
nes glasdgon borta och hon ir 6vertygat om att ndgon har
stulit dem. Hela formiddagen gir, hon planerar polisanmi-
lan, uttag av pengar frdn banken och nyinkép av glaségon
med mera.

Vid lunchtid ber hon mig komma in till sig. Jag foljer hen-
ne till hennes rum dir hon berittar hela hindelsen f6r mig.
Glastgonen ir stulna, och inte nog med det, férra veckan har
nédgon, enligt Britta mest troligt en man, stulit 80 kronor frin
hennes handviska.

Vad ir sant? Inte dr det att glasogon eller pengar ir stulna.
Det som ir sant dr att hon kinner sig bestulen.

Jag lyssnar pd henne till hon berittat firdigt, och siger:
“Det ir en fruktansvird krinkning att bli bestulen.”

Omedelbart svarar Britta: ”Jag bryr mig egentligen inte s&
mycket om de dir 80 kronorna. Foér mig idr det virst att det
alltid ir jag som blir den skyldige.”

“Hur dd menar du?”, undrar jag.

"Jo, de siiger att det inte dr ndgon som stjil och att jag be-
skyller dom felaktigt, och d& dr det jag som star diir anklagad.”

”Ja, att inte bli trodd, det dr nog dnnu viirre dn att bli be-
stulen”, konstaterar jag for att bekrifta hennes kinsla.

”Ja, fast ibland ir det faktiskt jag som glommer var jag lagt
sakerna”, erkinner hon och jag kan halla med att det hinder
dven mig. Allt dr frid och fréjd och jag limnar rummet.

Femton minuter senare kommer hon ut ur sitt rum med
glasdgonen pa sig och ropar ut i dagrummet, vind mot mig:
“Titta, jag har hittat mina glaségon!” Jag gdr fram till henne,
kramar henne och siger:” Vad roligt att du har hittat dina
glasgon!” P4 detta svarar hon: “Ja, jag tinkte dela min glid-
je med er!” Hon som var sd bekymrad dels éver stolderna,
men dnnu mer 6ver sin skuld, kunde efter en enkel bekrif-
telse dels lyckas hitta glaségonen och dessutom komma och
visa det med en tro pa att vi skulle dela hennes glidje

4. LE

VISA ETT TYDLIGT KROPPSSPRAK

Ett barn besvarar ett leende redan efter nigra veckor, men
det tar tva &r att lira sig spriket. En person med demens som
tappar féormdgan att bide f6rstd och tala, har kvar formégan
att lidsa av kroppsspraket och snabbt bilda sig en uppfattning
om det ir en vin eller fiende. Jag kan tycka den vetskapen ir
underutnyttjad i virden. Det fungerar ofta bittre med ett
vinligt leende idn invecklade forklaringar. Men kroppsspriket
méste harmoniera med 6vrigt beteende och det gir inte att
klistra pa ett leende nir det borjar kringla, dd kan det till och
med ha motsatt effekt. Falskhet idr personer med demens of-
tast bra pd att genomskada.

S. SE

SE SJALVA MANNISKAN

Se minniskan, som finns dir bakom problem och tillkorta-
kommanden. Vem ir hon, vem var hon? Erfarenheter och
upplevelser bir hon med sig, det priiglar en minniska livet
ut. De finns lagrade, men svérigheten att formedla sig till
omgivningen kan vara stor. Vi kan dirfor forledas att tro att
det dr tomt. Men istillet for att forsoka fylla pa ett kirl som
redan ir fullt, dr det bittre att lita det fléda 6ver. At istiillet
for att komma med en ny historia, hjilpa till att dra den gam-
la viilkinda som vi hért si manga ginger forut. Behovet av
att vara sedd och bekriftad ir lika stort livet ut och om vi kan
moéta den enskilde med respekt och virme, sd kan dven den
som forlorat minga av sina sjilsliga formigor kinna bade
vilbefinnande och livsglidje.

DAGNY VIKSTROM
Leg. arbetsterapeut och foreldsare
dagny.vikstrom @eesibed.se

LASTIPS:
Demensboken. Kjell Fahlander, Géran Karlsson och
Dagny Vikstrom. Studentlitteratur AB.
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Referat

American Epilepsy Society
5-10 december 2019

Pa Amerikanska Epilepsiséllskapets arliga kongress AES i Baltimore avhandlades bland
annat epilepsibehandling for kvinnor i fertil alder, svarigheter med genetisk testning,

vikten av anamnesen vid diagnostik av psykogena icke-epileptiska anfall och jakten pa
biomarkorer. Johan Zelano rapporterar.

Amerikanska epilepsisidllskapet
(AES) drliga kongress hélls den 5 till 10
december i Baltimore, Maryland. Métet
var som vanligt vilbesokt och for en go-
teborgare kiindes (regn)vidret trivsamt
viilbekant. Utanfér métet rasade en in-
tensiv riksrittsdebatt pd T'V-kanalerna
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och for forsta gingen horde jag politiska
asikter frin talarstolarna pd AES, exem-
pelvis frustration éver vad talaren tyckte
var ett oférklarligt motstdnd mot all-
min finansiering av sjukvirden. Sam-
mantaget anades alltsi den omtalade
politiska polariseringen och innan av-

resa hade jag 1 USA-podden fitt lira
mig att amerikanska etikettexperter ré-
der familjer att vid de kommande hog-
tiderna utse politikdiskussionsfria rum.

Presidentsymposiet, som ordnas av
AES’ ordférande, handlade i 4r om evi-
densbaserad behandling av epilepsi hos
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Annual Meeting in Baltimore

kvinnor i fertil dlder. Symposiet fore-

gicks av prisutdelning for framstdende
insatser inom epilepsifiltet. Professor
Angela Vincent frin Oxford fick Clini-
cal Science Research Award for sitt ar-
bete med immunmedierade sjukdomar.
I tacktalet betonade hon vikten av sam-
arbete mellan kliniker och laboratorie-
forskare. Professor Torbjorn Tomson
frdn Stockholm har fitt Fritz E Drei-
fuss Award och héll sin prisforelidsning
om hur arbetet med stora graviditetsre-
gister och missbildningsrisker verkligen
haft betydelse. I registren kan man nu
se hur forskrivningsménstret for kvin-

"Kuvinnor 1 fertil dglder var ett populirt dmne

dven 1 posterhallen dir flera posters handlade

om amning, vilket epilepsiorganisationer

uppmuntrar.”

nor med epilepsi under graviditet har
dndrats. Dirtill har missbildningsfrek-
vensen minskat mellan dren 2000-2005
och 2000-2013 f6r kvinnor i registren,
utan att man sett nigon 6kning av
miingd tonisk-kloniska anfall eller sta-
tus epilepticus.

Under presidentsymposiet presente-
rades ocksé hur fosterpdverkan av anti-
epileptiska likemedel kan studeras i
djurmodeller och kommande metoder
for forbittrad dosering av antiepileptika
under graviditet. Genom att anvinda
stora datamiingder (big data) med kon-
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Referat

centrationsbestimningar, likemedels-
egenskaper och genetiska polymorfis-
mer i relevanta enzymer hoppas man
med artificiell intelligens kunna utar-
beta verktyg for att redan i forvig beriit-
tar hur en individuell person bor justera
sin dos under graviditet. Kvinnor 1 fertil
alder var ett populirt imne dven 1 pos-
terhallen dir flera posters handlade om
amning, vilket epilepsiorganisationer
uppmuntrar. [ ett amerikanskt material
var amningsfrekvensen hdg — nirmare
80 procent — men kvinnorna i studien
gick pd epilepsispecialistcenter. I bide
Israel och Storbritannien hade man un-
dersokt mer allmidnna populationer och
sett lidgre grad av amning bland kvinnor
med epilepsi in kontrollpersoner.

niir vederborande har 6kad mingd inte-
riktal epileptiform aktivitet. Flera fors-
kargrupper har ocksd undersokt effek-
ten av epileptiform aktivitet pa bilkor-
ning. I en dataspelsbaserad uppgift var
det mindre sannolikt att man kraschade
om ctt hinder dék upp vid normalt
EEG in vid interiktal epileptiform ak-
tivitet. I en annan studie anvindes en
riktig korsimulator, i vilken det visades
en stoppskylt nir forsoksledaren sig epi-
leptiform aktivitet pd EEG. Om epilep-
tiform aktivitet sigs under mer in 5 se-
kunder (inklusive anfallsaktivitet, dock)
péverkades reaktionstiden. I en mycket
ambitios studie hade man l4tit icke-an-
fallsfria personer kéra bil med kérlirare
i bilen och dubbelkommando. Ett av ut-

"I en studie hade man sett att endast héften av de

personer som sagt att de var mycket intresserade

av gentestming till slut valde att gora testet.”

INTERIKTAL EPILEPTIFORM AKTIVITET
Ett symposium idgnades helt it interiktal
epileptiform aktivitet. Allt fler personer
har langtids-EEG som del av medicin-
tekniska produkter, dir EEG lagras.
Detta har gett helt nya méjligheter att
studera forekomst av epileptiform akti-
vitet mellan anfall. Man forstdr nu att
forindringar i mingden interiktal epi-
leptiform aktivitet dr tidsmissigt relate-
rat med anfall, men att prediktion base-
rat pd detta dr mycket svirt. Mingden
interiktal epileptiform aktivitet verkar
nimligen kunna antingen minska eller
oka, hos samma individ, i samband med
anfall. Ibland ser man att f6rindringen
kommer precis efter ett anfall. Over
lingre tid verkar mingden epileptiform
aktivitet variera cykliskt, hos bide min
och kvinnor. Under veckor—-mdnader
med mer epileptiform aktivitet dr det
mer sannolikt, men inte sikert, att an-
fall intriffar. En foreldsare liknade det
hela vid rstider — det ir mer sannolikt
med regn och dska (anfall) vissa tider pd
dret, men det kan férekomma annars
ocksa.

Ahgrarna fick ocksi veta att kogni-
tiva tester utfors simre av samma person
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fallsmétten var hur ofta bilskolldrare be-
hovde ingripa, vilket var ganska ofta.
Hur ofta bilskollirare kiinner sig féran-
ledda att agera nir personer utan epi-
lepsi kor bil framgick dock inte.

PSYKOGENA ICKE-EPILEPTISKA ANFALL
Ett annat stoérre symposium handlade
om psykogena icke-epileptiska anfall
(PNES) och man betonade anamnesens
avgorande betydelse. Man méste stilla
dppna fragor och fokusera inte bara pd
iktala symtom, utan ocksd pd vad som
hinder fore och efter anfallet (situa-
tionsberoende?). Tystnader under kon-
sultationen uppmuntrades. Foreldsaren
beskrev ocksd misstag vid video-EEG-
registreringar, dir anfall felaktigt tol-
kats som PNES och vice versa. Foreli-
saren betonade att man alltid méste vara
beredd att ompréva diagnosen och att
det inte ir liktydigt med PNES att
VEEG inte visar elektrografiska anfall.

AKTUELLA FORSKNINGSFRAMSTEG

P4 mindre specialsessioner presentera-
des mer aktuella forskningsframsteg, of-
tast frin det senaste dret. Inom epide-
miologi beskrevs resultat frin den be-

romda Framingham Heart Study, som
startade 1948 och rekryterade genera-
tion tvd 1971. Man hade nu undersokt
vaskulira riskfaktorer och risk for epi-
lepsi och funnit flera associationer. En
annan grupp hade i en populationsbase-
rad studie i en delstat sett att upp till 70
procent av personer med epilepsi som
hade depression hade inte fatt likeme-
delsbehandling f6r detta. P& en session
om autoimmun encephalit berittades
om hur ett center karakteriserat epilep-
sin hos en stor mingd patienter. Anfal-
len var oftast fokala och 15 procent hade
nigon ging haft status epilepticus. Be-
handlingen som panelen av experter of-
tast verkade anvinda var initialt en
kombination av hdgdossteroider och
plasmaferes, som i de flesta fall foljdes
av IvIG. Alla experter hade varit med
om att utfora epilepsikirurgi vid epilep-
si orsakad av autoimmun encefalit.

En australiensisk forskargrupp hade
gjort en stor metaanalys av forekomst av
neuronala antikroppar i epilepsipopula-
tioner. Huvudfyndet var att litteraturen
var heterogen, men att férekomsten
mojligen var sd hog 1 fall av medicinskt
refraktiir temporallobsepilepsi att syste-
matisk testning borde studeras. En fore-
ldsare beskrev typiska avbildningsfynd,
bland annat utifrdn en studie som ana-
lyserat MR frdn over 1.100 patienter med
NMDA-receptorencephalit. Det vanliga
monstret var hyperintensitet temporalt
under den akuta fasen, foljt av kortikal
atrofi i regionen. PET visar ofta 6kad
metabolism frontalt och ligre metabo-
lism parietooccipitalt akut, men senare
forsvinner obalansen.

GENETIKEN VID EPILEPSI

Ytterligare ett intressant foredrag hand-
lade om genetisk rddgivning vid epilep-
s1, som redogjorde f6r underssokningar
av patientperspektivet. Positiva aspekter
patienter ofta lyfter fram med gentest-
ning ir att fa veta orsaken till sin epi-
lepsi. Samtidigt framkommer vildigt
ménga negativa farhdgor — ridsla for
skuldkinslor, att utsittas for tryck frin
omgivningen vad giller familjebildning,
mer stigma eller diskriminering vad
giller forsikring och anstillning. Det ir
ocksd skillnad pd vad personer anser i
allminhet och vad som giller i ett skarpt
lige om sig sjilv. I en studie hade man
sett att endast hiiften av de personer som
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USS Constellation. Det sista flytande segelkrigsfartyget fran amerikanska inbérdeskriget (sjosatt 1854).
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USS Torsk. Ubat fran andra varldskriget.

sagt att de var mycket intresserade av
gentestning till slut valde att gora testet.
Det ir brist pd personer som kan ge ge-
netisk rddgivning och dhorarna fick tips
pé olika online-resurser som amerikan-
ska neurologer kan hinvisa patienter till.

Sjdlva genetiken behandlades ocksi 1
flera olika foredrag. Den gamla kunska-
pen —att de flesta identifierade epilepsi-
gener pdverkar jonkanalproteiner giller
inte lingre. Jonkanaler utgor i dag 25
procent av de kiinda generna, resten har
andra funktioner som celladhesion,
transkriptionsfaktorer, med mera. Man
har ocksi tidigare ansett att monogena
epilepsier resulterar 1 antingen fokal el-
ler genetisk epilepsi, men nu har man 1
stora kohorter visat att exempelvis vissa
varianter av GABA-receptorgener ir
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vanligare hos personer med sdvil fokal
som generaliserad epilepsi. Polygenic
risk score, en metod som viktar massvis
med genvarianter i en enda poingsum-
ma, lyftes fram som en potentiell bio-
markér. Foredraget innehéll ocksd en
otroligt harresande film av ett anfall un-
der fallskdrmshopp. Filmen skulle tyd-
ligen illustrera att genetisk testning kan
vara bra, men som &horare gick tankar-
na snarare till vikten av att ge ritt rdd
om hogriskaktiviteter. Personen ridda-
des 1 flykten av den bredvid hoppande
instruktéren vars hjilmkamera fingat
dramat.

TRANSLATIONELL EPILEPSIFORSKNING
Translationella symposier fanns det gott
om, men de jag besokte var ofta pd en

ganska konceptuell nivd och diskuterade
vilken forskning som behovs 1 framti-
den. Professor Asla Pitkanen frin Fin-
land var dock ett undantag. Hon ir en
stor auktoritet pd traumatisk hjirnskada
hos rétta och berittade om en relativt ny
observation hennes grupp gjort — att
elektrografiska anfall upptrider mycket
tidigt i deras skademodell och att detta
kanske kan anvindas som biomarkor
for epilepsi pd sikt. Paneldiskussionerna
som foljde var spinnande, men ganska
teoretiska. Professor Jackie French, en
av giganterna inom kliniska likeme-
delsprévningar, pitalade 1 en diskussion
att djurforskning sillan ger de svar som
fordras f6r humanstudier. Det ricker
inte att veta vad man ska ge, utan ocksa
hur och hur mycket. Ahérarna lirde sig
ocksd saker som kanske mer ir roliga dn
nyttiga att kunna, till exempel att leve-
tiracetam dr gynnsamt for rehabilitering
efter traumatisk hjirnskada hos rétta.

Resurserna i den amerikanska forsk-
ningen ir ibland svindlande f6r en eu-
ropé. P4 en session presenterades en pé-
giende mycket ambitids studie av epi-
leptogenes hos bide minniska och djur
efter traumatiska hjirnskada — Epi-
BioS4Rx. Man samlar kopigsa data-
mingder: blodprover, EEG, MR och
fMRI och ska anviinda artificiell intel-
ligens for att forsoka komma fram till
biomarkérer. Just nu arbetade man med
att forsoka fa datorprogrammen att lira
sig forutse epilepsi utifrdn akuta MR-
bilder. Man hade ocksd satsat vildigt
mycket pd patientmedverkan och hade
en hel grupp som arbetade med studiens
s& kallade public engagement.

PLOTSLIG OVANTAD DOD VID EPILEPSI
Symposiet Hoz topics leddes av professor
Elinor Ben-Menachem frin Géteborg
och behandlade Sudden Unexpected
Death in Epilepsy (SUDEP), anfallsde-
tektion, hur man vet hur stor en tempo-
rallobsresektion bor vara och anvind-
ning av ketamin vid status epilepticus. I
féredraget om SUDEP presenterades
bland annat en av de storsta studierna
pd omradet, som ir svensk (Sveinsson
2019). Den aktuella incidensen uppskat-
tas till 1,2/1.000 patientdr och risken f6-
refaller vara lika hég hos barn som hos
vuxna. Den viktigaste riskfaktorn ir
tonisk-kloniska anfall. Mekanistiskt har
man lirt sig mer de senaste dren. I en
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omtalad studie (MORTEMUS) under-
soktes SUDEP och nistan SUDEP un-
der video-EEG. Man noterade di att
det vanligaste forloppet ir tonisk-klo-
niskt anfall f6ljt av apné. Nu har man
gjort MR-studier och kunnat koppla
SUDEP till férindrad volym av hjirn-
omrdden som ir viktiga for andning
och kardiorespiratorisk dterhimtning
efter hypoxi. I musmodeller har man
dirtill visat att postiktal depression i ett
visst omrdde i hjirnstammen orsakar
hypoxi. Mutationer som ir associerade
med SUDEP-risk har oftast visat sig
vara sidana som orsakar ling QT-tid
eller andra arytmier.

Amerikanska neurologféreningen
rekommenderar information om SU-
DEP. Av en poster frin New York
framgick emellertid att detta nog inte
slagit igenom pd bred front dnnu — pad
ett stort sjukhus hade man sett att firre
in en halv procent av patienterna med
epilepsi hade fitt information om SU-
DEP.

ANFALLSDETEKTION MED APPAR

Professor Mike Sperling pratade om an-
fallsdetektion och patientdelaktighet.
Det har kommit en uppsjé av appar dir
patienten registrerar sin information,
exempelvis anfallsdagbok. Utover del-
aktighet och kinsla av kontroll férut-

spadddes att analys av stora mingder
molnlagrad information skulle kunna
forbittra epilepsisjukvirden. Apparna
forutspaddes ocksd kunna anvindas for
kontakt mellan anvindare, som att f3
hjilp med resor i avsaknad av kérkort,
hitta personer med liknande sjukdom,
osv. En befintlig app lyftes fram som ex-
empel, dir barn kan registrera sig, lira
sig om epilepsi och f3 kontakt med and-
ra. Hur integritets- och datalagrings-
aspekter skulle hanteras framgick inte.
Andra appar gor att tondringar behéver
firre pAminnelser om att ta sina like-
medel, och det har utvecklats appar vars
anfallsdagbocker dr kopplade till jour-
nalsystem.

For automatisk anfallsdetektion pre-
senterades sensorer i singen, EMG-de-
tektion av anfallsspecifik muskelaktivi-
tet, armband och olika former av EEG-
detektion. Alla varianter finns pi mark-
naden i dag och forfinas hela tiden. Ka-
meror som anvinds for att spira rorelser
1 T'V-spel och mobilkameror har ocksa
anviints. P4 prototypstadiet uppgavs att
flera foretag har varianter pd ging dir
anfallsdetektion kan kopplas antingen
till behandling eller personlig skyddsut-
rustning. Som exempel pd det forra
nimndes inhalatorer som bléser like-
medel ner 1 lungorna utan att patient-
medverkan behdvs och pd det senare au-

tomatiskt uppbldsbara huvudairbags
som i dag anvinds for cykling. Fortfa-
rande ir falsklarm 1 detektionen dock
ett for stort problem, men detta trodde
Mike Sperling snart skulle kunna losas.

AES ir ett viloljat arrangemang och
det ir sillan ko eller fullt pd sessioner
om man kommer i tid. Allt [6per smi-
digt. P4 de mindre sessionerna kan den
vetenskapliga nivdn ibland vara ganska
varierande, men pé de stora sessionerna
ir kvaliteten enastdende. AES har ock-
sd borjat betona den individuella insat-
sens betydelse i epilepsisjukvird genom
att hela tiden tacka deltagarna for att de
arbetar med epilepsi. Man vill att alla
ska kinna sig vilkomna och métets slo-
gan var 1 4r "Where epilepsy profesio-
nals belong”. Fér den som vill inspireras

och kompetensutvecklas inom epilepsi
ir AES utmiirkt fortbildning. Nista ar
hélls motet den 4 till 8 december i
Seattle.

JOHAN ZELANO

Overlikare och docent, Neurosjukvirden,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset
johan.zelano@vgregion.se
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Demens

Kardiovaskuldr sjukdom
och diabetes typ II som

riskfaktorer for
kognitiv sjukdom

Alzheimers sjukdom ar fortfarande ett oldst pussel. Vi har ingen botande behandling och
forutom hog alder och en genetisk koppling sa vet vi inte riktigt vad som orsakar sjukdo-

men. Nu ldggs allt mer forskning pa att forbattra diagnostiken och att hitta behandlings-
bara riskfaktorer for Alzheimers sjukdom. Skulle vi kunna hitta orsakerna till sjukdomen,
behandla dessa och pa sa satt férebygga att vi ens far Alzheimers? Las mer i denna
artikel av Keivan Javanshiri och Mattias Haglund.
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Kognitiv sjukdom (DSM-V) eller demens (ICD) ér ett sam-
lingsbegrepp for ett flertal sjukdomar som paverkar véira kog-

nitiva férmagor och leder till fortidig déd. Sjukdomarna

innebir en stor borda for de drabbade, de anhériga och sam-
hiillet och det verkar som att férekomsten bara kommer att
oka och 6ka 1 och med den dldrande befolkningen.

ALZHEIMERS SJUKDOM

Bland de kognitiva sjukdomarna idr Alzheimers sjukdom den
vanligaste, cirka 40—70 procent av fallen.* Sjukdomen kin-
netecknas av inlagring av protein, fosforylerat tau och beta-
amyloid-plack, som leder till nedbrytning av hjirncellerna
— en neurodegenerativ sjukdom. Nedbrytningen sker fram-
forallt i temporalhornet och leder dirfor till pdverkan pa
minnet men successivt ocksd pa vriga kognitiva funktioner.
De kiinda riskfaktorerna f6r Alzheimers sjukdom ir hog al-

der och irftlighet.!

VASKULAR DEMENS
Kognitiv sjukdom av vaskulir typ, vaskulir demens, ir den
niist vanligaste kognitiva sjukdomen och kinnetecknas av
skador pd blodkirlen, antingen genom storkirlssjukdom el-
ler smikiirlssjukdom. Denna kiirlskada leder till nedbrytning
av hjirncellerna och dirmed pdverkan pd de kognitiva funk-
tionerna. Vilkinda och bekriftade riskfaktorer fér vaskulir
demens ir hjirt- och kirlsjukdom samt diabetes typ IL.
Bland dessa tvd vanligaste typerna finns det en tredje form
av kognitiv sjukdom, blanddemens, dir man samtidigt upp-
fyller kriterierna fér Alzheimers sjukdom och vaskulir de-
mens. Man ir fortfarande osiker pd om dessa tvd kognitiva
sjukdomar accentuerar varandra eller individuellt bidrar till
symtomen hos dem med blanddemens.’ Vissa studier talar i
dag for att blanddemens ir den vanligaste typen av kognitiv
sjukdom.’
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Demens

INGEN BOTANDE BEHANDLING FINNS | NULAGET

I dag har vi framforallt symtomlindrande behandling nir det
kommer till kognitiv sjukdom; vi kan inte bota nigon. Om-
fattande forskning har gjorts for att utveckla likemedel som
ingriper mot de férmodade sjukdomsprocesserna (framfor-
allt ackumulering av beta-amyloid) i Alzheimers sjukdom,
men resultaten har varit nedsldende. Méjligen beror detta pd
att man 1 alltfor hog grad har fokuserat pd individer med
manifest Alzheimers sjukdom. Vi vet att man redan i tidig
lder kan se begynnande alzheimerférindringar i hjirnan,
lingt innan symtomdebut.' Detta har lett till ett storre fokus
pé tidig intervention, dels med riskfaktormodifiering, och
dels med eventuell terapi riktad mot amyloidackumulering.
Det senaste decenniet har mycket forskning berort dmnet dir
det finns studier som bade talar f6r och emot att Alzheimers
sjukdom och vaskuldr demens delar riskfaktorer. Alltsd att
hjirt- och kiirlsjukdom och diabetes typ IT ir riskfaktorer for
att utveckla Alzheimers sjukdom. Enligt vissa forskare inom
omradet ir Alzheimers sjukdom i sin helhet en manifestation
av insulinbrist i centrala nervsystemet, och termen "typ 3-dia-
betes” har foreslagits.

“Detta ar ett problem da de flesta
studierna pa Alzheimers sjukdom
gors pa levande manniskor som
kan ha fatt felaktig diagnos och pa
sa satt ge felaktiga resultat.”

VARA DIAGNOSTISKA VERKTYG | KLINIKEN

GER INTE ALLTID RATT DIAGNOS

Diagnosen kognitiv sjukdom av alzheimertyp stills efter en
komplex utredning innehillande en utférlig anamnes av pa-
tient och anhériga, somatiskt och psykiskt status, kognitiva
tester, blodprov och avbildning av hjirnan. Lumbalpunktion
genomfors 1 utvalda fall pa specialistkliniker. Vi vet att dessa
diagnostiska metoder inte dr 100 procent sikra och att cirka
10-30 procent far fel specifik diagnos.’ Framforallt dr det {6-
rekomsten av olika blandformer som missas 1 kliniken. Det-
ta ir ett problem di de flesta studierna pa Alzheimers sjuk-
dom gors pd levande minniskor som kan ha ftt felaktig dia-
gnos och pd sd siitt ge felaktiga resultat. Att med 100 procents
siikerhet bekrifta en specifik kognitiv sjukdom, gérs i dag
endast genom obduktion och neuropatologisk undersékning
av hjirnan med hjilp av mikroskopet, dir man med olika
snitt av hjirnan och infirgningar kan se de karakteristiska
forindringarna for de olika sjukdomstyperna.t

VI AR 100 PROCENT SAKRA PA ATT VI

STUDERAR RATT DIAGNOSER

P4 Neuropatologen i Lund studerar vi avlidna personer med
kognitiv sjukdom genom neuropatologisk undersékning av
deras hjirnor. Dirmed ir vi 100 procent sikra pd att vi stu-
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derar ritt diagnos. I vir forsta artikel var mélet att studera
forekomsten av kardiovaskulir sjukdom och diabetes typ 11
hos neuropatologiskt bekriftade fall med Alzheimers sjuk-
dom, vaskulir demens och blanddemens.*

Vi studerade fall frin 1992-2017 (n>1.200) med kliniskt
misstinkt eller bekriftad kognitiv sjukdom. Av alla analyse-
rade fall valde vi ut 268: 81 med Alzheimers sjukdom, 106
med vaskulir demens och 81 med blanddemens. Vi exklude-
rade fall med 6vriga typer av kognitiv sjukdom sdsom fron-
totemporal sjukdom, Lewykroppssjukdom eller blandformer
av dessa. Alla inkluderade fall hade genomgétt en utforlig
neuropatologisk undersskning av en specialist 1 neuropato-
logi som innebar inte endast provtagning av smd omriden
utan undersékning av hela hjirnan med provtagning av hela
regioner och koronarsnitt.

Genom obduktionsrapporter fick vi information avseende
ateroskleros 1 aorta, hjirtats kranskirl, fsrekomst av akut och
dldre hjirtinfarke, hjirthypertrofi samt nefroskleros (forind-
ringar pd njuren pd grund av hypertoni). Genom journaler
fick vi information om férekomst av hypertoni, definierat
som blodtryck >140/90 mmHg eller pdgdende anti-hyperten-
siv behandling samt foérekomst av diabetes typ I1. Information
avseende diabetes typ II kompletterades dven genom det
svenska Nationella Diabetesregistret.

HUR SKILJER SIG FOREKOMSTEN AV KARDIOVASKULAR
SJUKDOM OCH DIABETES TYP II?

Forekomsten av hypertoni var 74 procent bland dem med
vaskulir demens, 44 procent hos dem med blanddemens och
37 procent hos dem med Alzheimers sjukdom [Se figur 1].
En liknande férekomst sdgs vid diabetes typ IT dir 31 procent
av dem med vaskulir demens hade diagnosen, 19 procent av
dem med blanddemens och 12 procent av dem med Alzhei-
mers sjukdom [Se figur 2]. I bida studerade faktorerna var
det en tydlig skillnad i forekomsten av hypertoni och diabetes
typ II mellan Alzheimers sjukdom och vaskulir demens
(p<0,001 respektive p<0,05).

Avseende ateroskleros 1 hjirtats kranskirl och aorta sdg vi
att de med Alzheimers sjukdom hade mycket hogre fore-
komst av ingen eller lindrig ateroskleros jamfort med dem
med vaskulir demens som framférallt hade méttlig till grav
ateroskleros.

Liknande resultat sigs f6r de 6vriga observerade fakto-
rerna; hjirthypertrofi, hjirtinfarkt och nefroskleros dir dessa
var mycket ligre férekommande bland fallen med Alzhei-
mers sjukdom jimfort med dem med vaskulir demens.

LAGRE PREVALENS AV DIABETES TYP Il | ALZHEIMER-
GRUPPEN AN | SVENSKA BEFOLKNINGEN

Anmirkningsvirt bland vara fynd ir att férekomsten av dia-
betes typ II bland véra fall med Alzheimers sjukdom endast
var 12 procent. Tittar man pé den svenska befolkningen >65
ar dr forekomsten av diabetes typ II 15-16 procent,” alltsd
hégre dn vér studerade grupp med Alzheimers sjukdom.
Detta talar starkt emot teorin att diabetes typ II 4r en risk-
faktor for Alzheimers sjukdom.



LAGRE FOREKOMST AV KARDIOVASKULAR SJUKDOM OCH
DIABETES TYP Il HOS DEM MED ALZHEIMERS SJUKDOM

Vi jimforde férekomsten av kardiovaskulir sjukdom och dia-
betes typ II i neuropatologiskt bekriiftade fall med Alzhei-
mers sjukdom och vaskulidr demens och fann en tydlig skill-
nad mellan sjukdomsgrupperna. Vi sdg en ligre férekomst
av alla studerade faktorer; kardiovaskulir sjukdom bade
bland obduktionsfynd och i journaler samt diabetes typ II hos
fallen med Alzheimers sjukdom jimfort med dem med vas-
kuldr demens. Vira resultat talar starkt emot teorin att dessa
tvd kognitiva sjukdomar delar riskfaktorer.”

I en uppféljningsstudie har vi fortsatt stiirkt vdra resultat
genom att studera férekomsten av kardiovaskulir sjukdom
och diabetes typ II bland fall med Lewykroppssjukdom.”
Lewykroppssjukdom beror, likt Alzheimers sjukdom, pd in-
lagringar av specifika protein som ger nedbrytning av hjirn-
cellerna, alltsd idr det ocksd en neurodegenerativ sjukdom.’
Fallen med Lewykroppssjukdom hade liknande resultat som
fallen med Alzheimers sjukdom vilket ytterligare talar for att
de neurodegenerativa kognitiva sjukdomarna inte dr kopp-
lade till kardiovaskulir sjukdom och diabetes typ II.

Vi hoppas att vir forskning ska 6ka kunskapen f6r de oli-
ka kognitiva sjukdomarna samt forbittra vara diagnostiska
metoder och stimulera fortsatt forskning kring riskfaktorer-
na for Alzheimers sjukdom.
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Figur 1. Férekomst av hypertoni bland de studerade grupperna
Alzheimers sjukdom, blanddemens och vaskulér sjukdom i
procent (%).

35
30
25
20
15
10

0

M Alzheimers Sjukdom  ® Blanddemens M Vaskular demens

Figur 2. Férekomst av diabetes typ Il bland de studerade
grupperna Alzheimers sjukdom, blanddemens och vaskuléar
sjukdom i procent (%).
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Dubbel kamp nar
paraidrottare drabbas av
idrottsrelaterade skador
och sjukdomar



Intresset for parasport fortsatter att 6ka och de Paralympiska spelen ar numera ett av
varldens storsta idrottsevenemang. Trots att idrottsrelaterade skador och sjukdomar ar
vanligt férekommande under Paralympics samt det faktum att all idrott innebar en risk for
att drabbas av en idrottsrelaterad skada eller sjukdom ar kunskapen om idrottsrelaterade
skador och sjukdomar inom parasport begransad, och det finns inga evidensbaserade
forebyggande program. | ett nytt avhandlingsarbete fran Lunds universitet pavisas det

att idrottsrelaterade skador och sjukdomar ar ett vanligt férekommande bekymmer hos
svenska elitaktiva paraidrottare.
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Dressyrryttaren Louise Etzner Jakobsson med h&sten Zernard siktar mot Paralympics i Tokyo senare i sommar.
Hér med en av sina medaljer i paradressyr vid EM i Goteborg 2017. Foto: Svenska Ridsportférbundet.

I dag dr det vilkidnt att fysisk ak-
tivitet och idrott minskar risken for ett
flertal livsstilssjukdomar sdsom kardio-
metabola sjukdomar, depression, osteo-
poros samt vissa cancertyper.”” Tyvirr dr
det ocksa vilkint att personer med en
funktionsnedsittning eller kronisk
sjukdom 1 mindre grad ir fysiskt aktiva
jamfort med personer utan.’ Det dr dir-

av av stor vikt att personer med en
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funktionsnedsittning introduceras till
organiserad idrott for att frimja fysisk
och psykisk hilsa samt social inklude-
ring.! Det ir dirfor positivt ir att intres-
set for parasport fortsitter att oka bade
1 Sverige och internationellt. Aven pa-
raidrottares prestationer fortsitter att
oka, och flera nya virldsrekord sattes
under Paralympics i Rio de Janeiro

2016.

Att delta 1 idrott, och sirskilt elit-
idrott, innebir dock en risk f6r att drab-
bas av en idrottsrelaterad skada eller
sjukdom som kan ge allvarliga konsek-
venser for individen samt stora kostna-
der for samhiillet.’ Inom vissa idrotter
har man framgangsrikt lyckats att fore-

bygga skador baserat pd program ut-
vecklade genom epidemiologisk forsk-
ning.® Det finns dock mycket fa epide-



miologiska studier som har kartlagt

idrottsrelaterade skador och sjukdomar
inom parasport. I de fi studier som
finns fran Paralympics, visar resultaten
att det under Paralympics rapporteras
bade fler skador och sjukdomar jimfort
med under OS. Det finns dock inga stu-
dier som har kartlagt skador och sjuk-
domar over tid och under idrottarnas
triningssidsong, och det finns inga evi-

densbaserade forebyggande program.

Ett annat problem ir att definitioner
och datainsamlingsmetoder som an-
vinds inom idrottsskadeforskning inte
ir anpassade till paraidrott.” Till exem-
pel finns det inga svarsalternativ gillan-
de spasticitet, trycksér eller autonomisk
dysreflexi. Det évergripande syftet med
detta projekt var dirfor att f3 en fordju-
pad forstielse och kunskap om idrotts-
relaterade skador och sjukdomar hos
svenska elitaktiva paraidrottare f6r att

kunna frimja utvecklingen av evidens-
baserade férebyggande program.

Bade kvalitativa och kvantitativa me-
toder anviindes i1 det hiir forskningspro-
jektet for att £ en helhetsbild och syste-
matisk kunskap om dmnet. I en forsta
studie intervjuades 18 svenska elitaktiva
paraidrottare med en fysisk, visuell eller
intellektuell funktionsnedsittning for
att f4 en bittre forstdelse om paraidrot-
tares egna uppfattningar och erfarenhe-
ter av idrottsrelaterade skador. Baserat
pé dessa resultat utvecklades ett studie-
protokoll f6r epidemiologisk forskning.
En e-hilsoapplikation fér datainsam-
ling av egenrapporterad hilsodata ut-
vecklades och dess anviindarbarhet och
genomforbarhet utvirderades i en pilot-
studie. Direfter fyllde 104 svenska
elitaktiva paraidrottare i formulidr om
sin idrott, sin funktionsnedsittning, sitt
triningsbeteende, punktprevalens av
nuvarande idrottsrelaterade skador och
sjukdomar, samt periodprevalens av all-
varliga idrottsrelaterade skador och
sjukdomar ett ar tillbaka i tiden. Slutli-
gen rapporterade 107 elitaktiva para-
idrottare varje vecka prospektivt under
ett &r incidensdata géllande nya idrotts-
relaterade skador och sjukdomar, tri-
ningsmingd, somn, oro/nedstimdhet,
smirta och anvindning av smirtstillan-
de likemedel. Av dessa 107 idrottare
hade 54 en neurologisk funktionsned-
sittning, med diagnoser sdsom rygg-
mirgsskada, spina bifida, multipel skle-
ros, cerebral pares, stroke och myelit.

“Det finns dock
mycket fa epidemio-
logiska studier som
har kartlagt idrotts-
relaterade skador
och sjukdomar inom
parasport.”

PARAIDROTTARES ERFARENHETER AV
IDROTTSRELATERADE SKADOR SKILJER
SIG FRAN ANDRA IDROTTARE
Djupintervjuerna visade att paraidrot-
tares uppfattningar och erfarenheter av
idrottsrelaterade skador dr komplexa
och delvis skiljer sig frin skador hos
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idrottare utan funktionsnedsittning.
Framfor allt var det vanligt med skador

sittning samt svirare neurologisk funk-
tionsnedsittning sdsom tetraplegi.

“Tillexempel blev det vardagliga livet mycket
svart om man som rullstolsidrottare drabbades
av en axelskada eller om man som idrottare
med hemiplegi skadade sin ‘friska sida’.”

relaterade till funktionsnedsittningen.
Till exempel beskrev rullstolsidrottare
att dverbelastning bdde i vardagen samt
tidrott var vanligt. Uppfattningarna var
att paraidrottare har en skérare kropp
jamfort med idrottare utan funktions-
nedsittning och att faktorer sisom spas-
ticitet, forlorad innervation till muskler
och osteoporos kade risken for att
drabbas av en idrottsskada. Idrottarna
beskrev dven att konsekvenserna av en
idrottsskada skiljer sig frin idrottare
utan funktionsnedsittning. Till exem-
pel blev det vardagliga livet mycket svirt
om man som rullstolsidrottare drabba-
des av en axelskada eller om man som
idrottare med hemiplegi skadade sin
“friska sida”. Idrottarnas uppfattningar
var dven att smirta, ett riskfyllt beteende
samt otillrickliga férutsittningar for att
kunna férebygga skador var vanligt f6-
rekommande. Dirfér bor resurstilldel-
ning inom idrotten, forebyggande pro-
gram samt epidemiologisk forskning
anpassas till paraidrottare, vilket gjordes
i studieprotokollet och i utvecklingen av
e-hilsoapplikationen. I anvindar- och
genomforbarhetsstudien pavisades se-
dan att definitioner, frigor, svarsalterna-
tiv och tekniska plattformar behévde
anpassas ytterligare till idrottare med
olika funktionsnedsittningar. Idrottar-
na tyckte dven att det var svért att defi-
niera en ny idrottsskada som hade upp-
stdtt pd grund av funktionsnedsittning-
en.

En e-hilsoapplikation specifikt an-
passad for paraidrottare har utvecklats
och anpassats enligt Web Content Ac-
cessibility Guidelines, som ir en ISO-
standard for hur en e-hilsoapplikation
ska vara tillginglig for personer med
olika funktionsnedsittningar. Till ex-
empel behover e-hilsoapplikationen
vara anpassad till personer med synned-
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HOG PREVALENS OCH INCIDENS AV
IDROTTSRELATERADE SKADOR OCH
SJUKDOMAR

Ombkring en tredjedel (31%) av idrot-
tarna rapporterade sedan i den anpas-
sade e-hilsoapplikationen att de hade
haft en allvarlig idrottsskada med en
tidsforlust frdn idrott i mer én tre veckor
ett ir tillbaka i tiden. Aven omkring en
tredjedel (32%) rapporterade att de hade
en nuvarande skada, vilket innebir att
man kan rikna med att endast 68 pro-
cent av idrottarna ir skadefria vid en
specifik tidpunkt. Mer allvarliga skador
rapporterades av unga idrottare i dldern
18-25 4r, bland idrottare som regelbun-
det rapporterade smirta under idrott
samt bland de som regelbundet anviinde
smiirtstillande likemedel. Att fortsitta
trina fast man hade en skada samt att
kinna skuld vid utebliven trining var
dven forknippat med en svdr skada. Att
regelbundet rapportera smirta i varda-
gen och under trining, att regelbundet
anvinda smirtstillande likemedel samt
att kiinna sig upprord éver att inte kun-
na trina var associerat till en nuvarande
skada. Sjukdomsdata visade att 14 pro-
cent hade haft en svar sjukdom ett ar
tillbaka i tiden, och 13 procent hade en
nuvarande sjukdom. Att ha haft en tidi-
gare svir sjukdom, att vara kvinna samt
kinna sig regelbundet orolig/deprime-
rad var associerat med en pidgdende
sjukdom.

Data som rapporterades in varje
vecka under ett dr visade sedan att 68
procent av idrottarna ddrog sig en skada
under dret och att 6,9 skador/1.000 tri-
ningstimmar rapporterades, vilket dr en
hég incidens om man jimfor med idrot-
tare utan funktionsnedsittning inom
till exempel svensk friidrott eller pd
Riksidrottsgymnasierna. En majoritet
av alla skador intriffade under trining,

68 procent av skadorna klassificerades
som 6verbelastningsrelaterade och 34
procent av skadorna klassificerades som
allvarliga idrottsskador. Fér 59 procent
av skadorna var funktionsnedsittningen
en bidragande faktor i skademekanis-
men. En ¢kad skaderisk observerades
bland idrottare med en tidigare allvarlig
skada, hos lagidrottare samt bland man-
liga idrottare. Idrottare med ryggmiirgs-
skada rapporterade en signifikant hogre
frekvens av axelskador.

Totalt sett rapporterade 77 procent av
idrottarna en sjukdom under aret.
Mediantid till en sjukdom var endast
nio veckor och sjukdomsincidensen var
9,3 sjukdomar/1.000 triningstimmar,
vilket dven det ir en hdg incidens om
man jimfér med idrottare utan funk-
tionsnedsittning. Det vanligaste symto-
met var infektion (84%) foljt av spastici-
tet (5%). Anmirkningsviirt ir att endast
tre trycksér rapporterades in under dret.
Lagidrottare och min med en tidigare
svar sjukdom hade en hogre sjukdoms-
risk. Rullstolsidrottare och idrottare
med ryggmirgsskada rapporterade en
signifikant hogre frekvens av urinvigs-
infektioner, vilket troligtvis kan forkla-
ras av en neurologiskt pdverkad blésa.
Totalt sett rapporterades 28 procent av
alla sjukdomar bero pd funktionsned-
sdttningen.

BIOPSYKOSOCIALA HALSOFAKTORER
OCH FORUTSATTNINGAR | PARASPORT
I studien fann vi ocksd att 59 procent av
idrottarna rapporterade att de i snitt sov
sju timmar eller mindre, 48 procent rap-
porterade varje vecka mittlig till svar
smiirta, 34 procent kinde sig oroliga el-
ler nedstimda och 17 procent anvinde
varje vecka smiirtstillande likemedel 1
samband med trining. Nistan hilften
(47%) av alla idrottare anvinde sig av re-
ceptbelagda likemedel. Endast 22 pro-
cent av idrottarna hade fatt hjilpa att
planera sin kost, och 41 procent saknade
en medicinsk kontaktperson som de
kunde viinda sig till. Nistan en tredjedel
(32%) rapporterade att deras landslags-
coach delvis eller helt saknade kunskap
om parasport. Aven klubbcoachernas
kunskap om parasport varierade, 36
procent hade en klubbcoach med delvis
eller ingen kunskap om parasport och
17 procent av idrottarna rapporterade
att de helt saknade en klubbcoach. Posi-



tivt dr att endast tre procent av idrot-
tarna hade full sjukersittning, de évriga
var studenter (23%), forvirvsarbetande

(66%) eller idrottare pa heltid (8%).

FOREBYGGANDE ATGARDER

BOR IMPLEMENTERAS PA FLERA

OLIKA NIVAER

Sammanfattningsvis visar resultaten
frdn den hir avhandlingen att férekoms-
ten av idrottsrelaterade skador och sjuk-
domar ir hog hos svenska elitaktiva pa-
raidrottare. Anmirkningsvirt dr att
ingen grupp av idrottare med en speci-
fik funktionsnedsittning hade en hgre
risk. Flera av skadorna och sjukdomar-
na var dock relaterade till funktions-
nedsittningen och idrottarnas uppfatt-
ningar var att idrottsorganisationer,
sjukvdrd och coacher ibland saknade
kunskap om hur funktionsnedsittning-
en 1sig paverkar idrottsutévandet. Dir-
av bor forebyggande tgirder, resursfor-
delning samt medicinsk service anpas-
sas till paraidrottare. Resultaten visar
dven att det ir mojligt att anvinda en
anpassad e-hilsobaserad plattform for
att samla in data om paraidrottares hil-
sa och triningsbeteende. Avhandlingen
bidrar med helt ny kunskap och forsté-
else som kan anviindas for att designa
och implementera forebyggande strate-
gier med fokus pa att férbittra idrottar-
nas hilsa samt optimera forutsittningar
och idrottsliga prestationer. For att gra
detta behover preventiva dtgirder ut-
vecklas och implementeras pa flera olika
nivder inom idrotten i nira samarbete
med forskare, organisationer, coacher
och idrottarna sjilva.’

KRISTINA FAGHER
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Fordjupningsmote om
med fokus pa

Det arliga Parkinsonférdjupningsmotet fokuserar pa nyheter om varden vid Parkinsons
sjukdom i komplikationsfas, da tablettbehandling inte langre ger tillracklig effekt. Motet som
holls i Sigtuna i bdrjan av januari lockade deltagare fran hela landet inom olika yrkeskatego-
rier: sjukskoterskor, fysioterapeuter, arbetsterapeuter, uroterapeuter, dietister, underskéter-

skor, kuratorer, logopeder och ldkare.

* Kosten kan paverka risken att drabbas av Parkinsons sjukdom.

* Rost- och talsvarigheter kan vara besvarande men det finns hjalp att fa, till exempel sangterapi.

* Angest och depression drabbar en stor andel av patienter med Parkinsons sjukdom och kraver

ofta multidisciplinara insatser.

* Balanstraning minskar risken for fall men bor sattas in tidigt i sjukdomsutvecklingen.

* Dofttest kan anvandas vid diagnos av Parkinsons sjukdom.

Detta var fjirde aret som motet arrangerades av
Vérdféreningen Movement Disorders (VEMD), en ideell,
riksomfattande forening for hilso- och sjukvirdspersonal
som 1 4r fyller 25 ar (l4s mer om foreningen 1 faktaruta). Ka-
rin Persliden, DBS-sjukskéterska vid Karolinska Universi-
tetssjukhuset Solna och ledamot 1 VEMDs styrelse, hilsade
deltagarna vilkomna.

Direfter 6verlimnade fysioterapeut Mia Nilsson fran
Lund, dven hon ledamot i VEMDs styrelse, Virldsparkinson-
kongressens prispokal for lovvirda insatser inom parkinson-
omridet till Susanna Lindvall. I motiveringen framhélls
bland annat Susanna Lindvalls insatser som vicepresident for
det europeiska Parkinsonfederationen EPDA, en post hon
innehar sedan 2005, och dessférinnan som ordférande for
bade Parkinsonférbundet och Parkinsonfonden i Sverige.
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—Ingen kan vara mer vird detta pris in Susanna Lindvall.
Hon har gjort s ofantligt mycket f6r patienter, anhériga och
virdgivare inom parkinsonomridet pd bide nationell och cu-
ropeisk nivd, sa Mia Nilsson.

NYA MEDICINSKA BEHANDLINGSMETODER
Panagiota Tsitsi, neurolog vid Akademiskt Specialistcentrum
och doktorand vid Karolinska Institutet i Stockholm, beskrev
de behandlingsprinciper som tillimpas vid Parkinsons sjuk-
dom och redogjorde for nya och framtida behandlingar. Det
finns i dag ingen sikerstilld méjlighet att paverka sjukdoms-
utvecklingen, sa syftet med behandling ir att minska symto-
men och forbittra livskvaliteten.

Vid Parkinsons sjukdom ir det inte bara den minskade
produktionen av dopamin utan dven av andra signalsubstan-



Parkinsons sjukdom
problemlosning
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Panagiota Tsitsi, neurolog vid Akademiskt Specialistcentrum
och doktorand vid Karolinska Institutet i Stockholm.

ser som ger upphov till symtomen. Sjukdomen ir dessutom
mycket heterogen, vilket innebir att behandlingen behéver
anpassas efter den individuella patientens symtom och behov.

— Eftersom sjukdomen férindras 6ver tid behéver behand-
lingen dessutom utvirderas kontinuerligt for att vara fram-
gdngsrik, betonade Panagiota Tsitsi.

Levodopa har anvints for att behandla Parkinsons sjuk-
dom sedan 1961 men har utvecklats under arens lopp. 2004
skedde ett stort genombrott i och med introduktionen av
Duodopa, det vill siga levodopa och karbidopa som tillfors
direkt till tarmen via en birbar pump. Sedan 2019 finns dven
Lecigon, som ges med samma teknik och som dven innehdl-
ler entekapon.

I USA finns levodopa dven som inhalationspulver. Det
siiljs under namnet Inbrija och ger snabb effekt vid OFF-
perioder. Ett annat likemedel som finns tillgiingligt i USA
ir Rytary, en kapsel med levodopa och karbidopa med for-
lingd frisittning.

Exempel pd behandlingar under utveckling ér bland an-
nat en flytande beredning av levodopa och karbidopa med
arbetsnamnet ND0612 som ges subkutant (under huden)
som kontinuerlig pumpbehandling. Ett annat exempel ir
AP09004, ett "dragspelspiller” (accordion pill) som bestr av
tunna filmer indrinkta i levodopa och karbidopa som ling-
samt frisitts i magsicken.

Det finns flera skl till att det varit sd svdrt att hitta be-
handlingar som paverkar sjukdomsutvecklingen. Ett skil idr
att sjukdomen har hunnit gé s& lingt nir diagnosen stills, ett
annat att Parkinson sannolikt inte bara ir en sjukdom utan
ett samlingsnamn for flera olika tillstand.

— Vi tror att [6sningen finns i individualisering och preci-
sionsbehandling, sa Panagiota Tsitsi.

Minga patienter undrar éver behandling med cannabis.
Sativex, som ir det enda cannabislikemedel som finns till-
gingligt 1 Sverige, dr godkint f6r behandling av muskelstel-
het vid MS, men inte vid Parkinson." Det fital studier som
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Elisabet Rothenberg, dietist och bitrédande professor vid
Hoégskolan Kristianstad.
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har genomférts pd patienter med Parkinsons sjukdom har
visat ingen eller blygsam effekt pa savil motoriska som icke-
motoriska symtom.

KOST OCH NARING

Elisabet Rothenberg, dietist och bitridande professor vid
Haogskolan Kristianstad, berittade att vira matvanor kan pa-
verka risken for att drabbas av degenerativa sjukdomar som
Alzheimers och Parkinsons sjukdom. Ett sitt att minska ris-
ken verkar vara att dta s kallad medelhavskost.

— Den som vill forbittra sin hilsa kan sannolikt géra det
genom att dta mer gronsaker, frukt och bir, fisk och skaldjur,
nétter och fron, och genom att byta till fullkorn, nyttiga mat-
fetter och magra mejeriprodukter, sa Elisabet Rothenberg.
Aven alkohol i méttliga mingder kan anses ha positiva ef-
fekter.

Vid lingt framskriden Parkinson sjukdom har méinga pa-
tienter svirt att tillgodogéra sig tillrickligt med niring for
att bibehilla kroppsvikten. Underniring har flera allvarliga
konsekvenser, inklusive férsimrat immunforsvar och 6kad
risk fér andra sjukdomar.

Forstoppning kan bidra till minskad matlust. Detsamma
gilller nedsatt luktsinne, som gor att maten inte smakar lika
bra som tidigare. Vidare ger manga av de likemedel som
anvinds vid Parkinsons sjukdom upphov till muntorrhet, vil-
ket gor det mindre trevligt att stoppa mat i munnen. Dirtill
kommer motoriska besvir som skakningar, muskelstelhet
och svérigheter att svilja.

Socialstyrelsen har gett ut ett sd kallat kunskapsstod for
varden for att férebygga, utreda och behandla underniiring.”
Till de viktigaste dtgirderna for att forbittra niringsintaget
hor att sikerstilla att maten innehdller mycket energi i sma
portioner och har ett hogt proteininnehall, att maten fordelas
pd flera mindre méltider och att miltidsmiljon édr lugn. For
personer med exempelvis sviljsvirigheter finns det konsis-
tensanpassad mat som ir enklare att dta, och fér den som har
svart att fa 1 sig tillrickligt med niring med kosten kan spe-
ciella niringsdrycker med hogt protein- och energiinnehdll
vara ett bra komplement.

—Men man ska heller inte gldmma bort mjolk — det dr vir
allra bista niringsdryck, sa Elisabet Rothenberg.

TAL, ROST OCH KOMMUNIKATION
Lena Olsson ir logoped vid Neurologiska rehabiliteringskli-
niken pd Stora Skondal i Stockholm. Hon berittade att be-



svir med talet och résten drabbar de allra flesta patienter med
Parkinsons sjukdom, framfor allt i form av svag rost, svirig-
heter att hitta ord och otydligt tal. Konsekvenserna av rost-
och talsvdrigheter ir inte sillan simre mojligheter att kom-
municera och samspela med andra, och dirmed minskad
delaktighet och férsimrad livskvalitet.

— Vid ett personligt méte ir orden bara en liten del av
kommunikationen, férklarade Lena Olsson. Den absolut
storsta delen utgdrs av kroppsspriket — mimik, hillning,
kroppsstillning, gester och égonkontakt — och av rostkvali-
teten. Alla dessa faktorer kan paverkas av Parkinsons sjuk-
dom.

Vid en utredning gor logopeden en formell bedémning av
talsvirigheterna, kontrollerar réstkvaliteten och miter rost-
styrkan. Patienten far dven fylla i en enkit om hur han eller
hon upplever besviren. Behandlingen kan bestd av tal- och
rosttrining eller samtalstrining, antingen individuellt eller i
grupp, helst innan besviren hunnit bli alltfor svira.

— P4 Stora Skondal har man dessutom planer pd att birja
med Parkinsdng, det vill siga sdngtrining f6r patienter med
Parkinsons sjukdom, berittade Lena Olsson.

En annan méjlighet dr Lee Silverman Voice Treatment
(LSVT) LOUD, en behandlingsmetod med fokus pd rost-
styrka som har visats ge goda resultat vid Parkinsons sjuk-
dom, dven pd lang sikt. Programmet omfattar fyra veckor
med logopedtrining en timme per dag fyra dagar i veckan
och hemtrining i 30—60 minuter dagligen. Man trinar in-
tensivt med stegrande svirighetsgrad, och logopeden miiter
roststyrkan kontinuerligt och ger dterkoppling. Ibland an-
viinds dven datorprogram och appar for att méta roststyrkan.

Nigra goda rad for att underlitta kommunikationen ir
att tala starkt, lingsamt och tydligt. Lyssnaren behéver ge tid
till den som talar, viinta in orden och be talaren upprepa om
han eller hon inte férstir det som siigs. Det kan ocksd vara
till hyilp att som lyssnare upprepa det talaren sagt for att si-
kerstilla att man uppfattat ritt.

Man kan dven behéva se till att miljon stor s lite som moj-
ligt Det kan handla om var i rummet man befinner sig, att
placera sig s& att man har méjlighet till 6gonkontakt och att
undvika stérningsmoment som ljud fran radio eller TV.

— Ectt tips for att slippa tjat om att tala hdgt och tydligt ir
att komma Sverens om en gest som samtalspartnern kan an-
vinda for att uppmuntra eller pdminna om réstnivédn, till
exempel genom att géra “tummen upp”, tipsade Lena Olsson.

Lena Olsson, logoped vid Neurologiska rehabiliterings-
kliniken pa Stora Skéndal i Stockholm.
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GRUPPDISKUSSION OM PROBLEMOMRADEN
Presentationerna om kost och kommunikation f6ljdes av en
gruppdiskussion som leddes av Michaela Karlstedt, sjuksko-
terska och doktorand vid Karolinska Institutet. En punkt
som togs upp var vikten av att uppmirksamma eventuella
problem och remittera patienter till dietist/logoped i god tid.

Nir det giller kost kommenterade en av deltagarna att
ménga minniskor undviker kaloririk mat och att det dirfor
kan vara bra att pipeka att man som parkinsonpatient girna
kan ta ett wienerbrdd till kaffet och gridde i sdsen, for att pa
s sitt motverka viktnedging.

Ett problem som framkom ir en utbredd osiikerhet kring
om vissa likemedel kan tas samtidigt eller tillsammans med
mat — hiir behdvs mer och tydligare information.

MDS-UPDRS PA SVENSKA

Peter Hagell, sjukskéterska och professor i vardvetenskap vid
Hogskolan Kristianstad, redogjorde for arbetet med att ta
fram en svensk version av MDS-UPDRS, som ir det mest
anvinda bedémningsinstrumentet for Parkinsons sjukdom i
kliniska studier och idven vilanvint i klinisk praktik.’

MDS-UPDRS omfattar fyra olika delar. Del 1 och 2 be-
stdr av frigor om icke-motoriska respektive motoriska besvir
1 det dagliga livet, del 3 dr en undersékning av de motoriska
symtomen och del 4 dr en genomgang av patientens sjukhis-
toria med avseende pd motoriska symtom.

MDS-UPDRS igs och kontrolleras av The Movement Di-
sorders Society (MDS), och d& instrumentet ska éversittas
miste det goras 1 samrdd med MDS och folja en standardi-
serad, kontrollerad procedur. Arbetet innefattar tre faser:
Den forsta idr dversittning och tillbaka-6versittning av hela
materialet av olika 6versiittare, alltsd forst till och sedan till-
baka fran det nya spraket. I fas 2 testas delar av materialet pd
patienter och bedémare, varefter dessa intervjuas om hur de
uppfattar innehéllet. I fas 3 testas instrumentets giltighet och
tllforlitighet.

— Det innebir en hel del arbete, men ocks3 att resultaten
blir jimforbara oavsett 1 vilket land och pd vilket sprak be-
démningen gors, sa Peter Hagell.

Nu vintar man pd gront [jus frin Etikprévningsmyndig-
heten for att pabérja fas 3, vilket forhoppningsvis kommer
under forsta kvartalet 2020. D4 ska den svenska versionen
testas pd 350 patienter vid sju centra: Goteborg, Linkoping,
Lund, Stockholm, Ume4, Uppsala och Orebro.
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ANGEST, ORO OCH DEPRESSIVITET

Malin Ljungdahl arbetar pd Konsultenheten Psykiatri Syd-
viist mot Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge som
konsultationspsykiater. Det innebir att hon arbetar med psy-
kiatrisk vdrd av patienter som i forsta hand virdas f6r kropps-
liga symtom eller sjukdomar. Hon berittade att det alltid
finns en okad risk for psykiatriska besvir om man har en
annan sjukdom, och sirskilt om man har en neurologisk
sjukdom.

— En sjukdom som sitter 1 hjirnan piverkar den egna upp-
fattningen om vem man ir, och niir den uppfattningen férind-
ras 6kar risken for dngest och depression, sa Malin Ljungdahl.

Oro, dngest och depressivitet drabbar alla minniskor, men
pé olika sitt. En del grubblar och iltar det som har hiint
medan andra oroar sig for vad som ska hiinda och dter andra
fir dngestattacker. Dessutom férekommer ménga olika
kroppsliga symtom, diribland muskelspinning, hjirtklapp-
ning och magvirk.

— Hippokrates lir ha sagt att det idr viktigare att veta vil-
ken slags minniska som har en sjukdom in vilken slags sjuk-
dom en minniska har, sa Malin Ljungdahl.

Vid Parkinson kan psykiatriska besvir hora samman med
sjilva sjukdomen, men de kan dven ha psykosociala orsaker.
De kan till exempel bottna i problem med kommunikationen
pé grund av nedsatt mimik och talproblem, eller i att man
kinner sig obekvim med att umgds med andra pa grund av
symtomen — det blir litt en ond cirkel.

Aven de mediciner som anviinds for att behandla Parkin-
sons sjukdom kan péverka psyket. Det giller inte minst dop-
aminagonister som kan ge upphov till stérd impulskontroll,
exempelvis spelberoende, hypersexualitet, tvingsmissigt
shoppande och hetsiitning. Problemen uppstir dock succes-
sivt och ofta vid 6kade doser, s& det giller att vara vaksam pa
forindringar som kan vara tecken pa nedsatt impulskontroll.

De viktigaste kriterierna fér depression ir nedstimdhet
och nedsatt forméga till glidje. Behandlingen kan bestd av
sociala insatser, psykoterapi, medicinering och, i allvarliga
fall, elektrokonvulsiv behandling (ECT). En behandlings-
metod som bérjat anvindas allt mer ir transkraniell mag-
netstimulering (TMS), som har férdelen att patienten inte
behdver bli sévd. Metoden ir inte sd vil utprovad vid Parkin-
sons sjukdom men det finns studier som visar att den kan ha
effekt.

— Oftast behover man angripa problemet frin olika hall
med flera olika insatser, och olika vardgivare behéver sam-



arbeta, framhéll Malin Ljungdahl. For patienten giller det
att forsoka stirka det friska genom att gora saker som fir
honom eller henne att m4 bra.

LUKTSINNE OCH PARKINSONS SJUKDOM

Charalampos Georgiopoulos ir réntgenlikare pd Universi-
tetssjukhuset 1 Linkdping och doktorerade 2019 pa en av-
handling om metoder for att diagnostisera Parkinsons sjuk-
dom med hyjilp av lukttest. Han berittade att nedsatt lukt-
sinne drabbar mer in 90 procent av patienter med Parkinsons
sjukdom och upptrider lingt innan de motoriska symtomen.
Om en patient med parkinsonsymtom inte har nedsatt lukt-
sinne, sd dr det dérfor sannolikt friga om nigon annan form
av parkinsonism.

I en studie har Charalampos Georgiopoulos jimfort doft-
test med DATSCAN, det vill siga bilddiagnostik av hjirnans
dopaminupptagskapacitet, som metod for att uppticka Par-
kinsons sjukdom. Resultaten visade att DATSCAN var be-
tydligt bittre, men ocks3 att den diagnostiska triffsikerheten
okade dd man kombinerade de tvd metoderna.

— Forhoppningsvis dr den nya metoden en pusselbit som
kan bidra till sikrare och tidigare diagnos, sa Charalampos
Georgiopoulos.

I en annan studie undersoktes vad som hinder i hjiirnan
nir man kinner olika dofter.* Studien utférdes genom att 20
parkinsonpatienter och lika méinga friska personer fick luk-
ta pa dels kaffe och dels vanilj medan de underséktes med
funktionell resonanstomografi (fMRI), en metod som regist-
rerar vilka hjirnomrdden som aktiveras medan man utfor en
uppgift.

Resultaten visade att personer med Parkinsons sjukdom
hade betydligt mindre hjidrnaktivering in den friska kontroll-
gruppen. Dessutom gjordes ett 6verraskande fynd — att dof-
ter inte bara aktiverar luktcentrum i storhjirnan utan iven
ett omrdde i lillhjirnan. Bdda omradena uppvisade ligre ak-
tivitet vid Parkinsons sjukdom.

Charalampos Georgiopoulos planerar nu f6r tva nya stu-
dier med fMRI, en dir man jimfor personer med nedsatt
luktsinne med respektive utan diagnosen Parkinsons sjuk-
dom och en dir man undersoker parkinsonpatienters for-
miga att kiinna igen olika dofter.

BESVARANDE DAGSOMNIGHET
Parkinsonsjukskoterska Arja Hoglund, ordférande 1 VEMD
och doktorand 1 klinisk neurovetenskap, redogjorde for sin

Charalampos Georgiopoulos, rontgenlakare pa
Universitetssjukhuset i Linkoping.
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langtidsstudie pd dagsémnighet vid Parkinsons sjukdom.’
Hon betonade att somnighet och trétthet dr tvd skilda saker.

— Trotthet dr ett tecken pa bristande dterhimtning d man
inte nédvindigtvis behdver sova for att terhimta sig, medan
somnighet ir en nedsittning av normala vickningsmekanis-
mer som &r sd starka att man inte kan std emot sémnigheten,
sa Arja Hoglund.

Besvirande dagsémnighet kan definieras som en subjektiv
upplevelse av sémnighet pd dagtid, med tendens att somna
till eller slumra till under dagen utan féregiende planering
att somna. Den svéraste formen av dagsdmnighet dr sémn-
attacker, d& man somnar helt plétsligt, utan féregdende som-
nighet.

I studien har Arja Hoglund {6ljt 30 patienter med Parkin-
sons sjukdom med &rliga undersokningar under tio drs tid.
Medeldldern var 58 ar, 80 procent var min och deltagarna
hade i genomsnitt haft sin parkinsondiagnos i drygt sex ar.

Hilften av deltagarna hade dagsémnighet vid studiestart.
P4 gruppniva var graden av dagsémnighet relativt stabil 6ver
tio r och minskade till och med nigot, trots att andra sym-
tom forvirrades. P4 individnivd diremot varierade dagsom-
nigheten frin &r ull &r.

Man sdg tydliga samband mellan dagsomnighet och délig
somnkvalitet, dngest, depresssion och den form av Parkinsons
sjukdom som kallas PIGD (postural instability and gait dis-
order) och som kinnetecknas av mer stelhet én skakningar.

— Slutsatsen blev att dagsomnighet ir ett komplext icke-
motoriskt symtom som ir oberoende av andra parkinsonsym-
tom, sammanfattade Arja Hoglund.

UTMANANDE BALANSTRANING

Erika Franzén, fysioterapeut och lektor vid Karolinska In-
stitutet, beriittade att upp emot en tredjedel av patienter med
Parkinsons sjukdom har problem med balansen, nigot som
okar risken for fall. Balansférsimringen kommer tidigt 1
sjukdomsférloppet och blir man ridd for att falla ir risken
stor att man ror sig mindre och dirmed triinar balansen min-
dre, vilket blir en ond spiral. Dirfér behover trining och
rddgivning komma in tidigt 1 sjukdomsforloppet.

— Att trining hjilper har ett stort antal systematiska ana-
lyser visat, men det rdder fortfarande viss osikerhet kring
vilken effekt olika triningsformer har. Det man vet ir att
triningen ska vara specifik, utmanande, progressiv och va-
rierande, sa Erika Franzén.
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Erika Franzén, fysioterapeut och lektor vid
Karolinska Institutet.
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Det balanstriningsprogram som Erika Franzén och hen-
nes forskargrupp har utvecklat heter HiBalance och bestdr
av évningar som utmanar bide kognition och motorik.

En studie har genomforts for att underséka om program-
met fungerar i klinisk verksamhet.” D3 fick deltagare i pri-
mirvdrden trina tre ginger i veckan (tvd gdnger i grupp och
en ging hemma) i tio veckor. Resultaten visade att deltagarna
forbittrades med avseende pd sdvil balans och gingférmiga
som férmégan att gora flera saker samtidigt, vilket bland an-
nat mittes genom att patienterna fick uttala varannan bokstav
1 alfabetet medan man tog sig fram pa olika underlag.

VFMD - VARDFORENINGEN MOVEMENT DISORDERS

VfMD bildades 1995 och &r en fristaende riksomfattande
forening for halso- och sjukvardspersonal inklusive stu-
derande med intresse for neurologiska rorelsesjukdomar
(movement disorders). Till dessa hor bland annat Par-

kinsons sjukdom, Huntingtons sjukdom, dystonier och
tremor. Parkinsons sjukdom utgér huvudsakligt fokus
for féreningen.

Syftet med VfMD ar att bevaka och framja utbildning,
forskning och utveckling samt att skapa ett forum for
utbyte av kunskap och erfarenhet kring vard och rehabi-
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— Vi sig ocksd att de som hade mest problem nir pro-
grammet startade var de som hade storst nytta av triningen,
men det kan bero pd en takeffekt, alltsd att man inte kan se
forbittringen hos de som inte har sa stora problem frin bor-
jan, sa Erika Franzén.

Man har dven kunnat visa att triningsprogrammet ir
kostnadseffektivt och ska nu g vidare med att inféra pro-
grammet 1 stor skala pa kliniker och vardcentraler runt om
i landet.

litering av personer med neurologiska rorelsesjukdomar.
VfMD &r en multiprofessionell férening och bland vara
medlemmar finns alla yrkesgrupper inom halso- och sjuk-
varden representerade. VfMD anordnar bland annat arli-
gen det multiprofessionella Parkinsonsférdjupningsmotet
i Sigtuna och har ansvar for att driva och vidareutveckla
Nationella Parkinsonskolan.

Mer information: www.vfmd.se




UPPSKATTAT MOTE
Avslutningsvis tackade Arja Hoglund for ett givande méte
som bjudit pd savil nya kunskaper som goda méjligheter till
erfarenhetsutbyte och nitverkande. Det var mycket uppskat-
tat av deltagarna.

Métet genomférdes med ekonomiskt stéd av AbbVie, Glo-
bal Kinetics, Medtronic, Nordic InfuCare, PharmSwed, Sen-
sidose och Zambon Sweden
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OMAR
kare och
pUDIIK

Att bli och vara anhorig till en person med atypisk
parkinsonism ar svart, men information om symtom,
sjukdomens utveckling och inte minst dagsaktuell
forskning hjélper. Det fick journalisten Carina Ostman,
som skrivit denna sammanfattning, och andra som ar

i samma situation vid ett symposium i Stockholm i
december 2019.

e ' Dagen fore sjalvaste Lucia samla-
des forskare, patienter, anhériga och 6v-
riga intresserade i Sune Bergstroms aula
pd Nya Karolinska Sjukhuset i Stock-
holm f6r att vid ett symposium kasta
ljus 6ver atypisk parkinsonism. Bade for

dem som fitt en s8 allvarlig neurodege-

nerativ diagnos som multipel systema-
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trofi (MSA), progressiv supranukleir
paralys (PSP) eller corticobasal degene-
ration (CBD) och for deras niirstiende
ir kunskap om sjukdomens forlopp och
dirmed vad man kan férvinta sig fram-
over centralt. Mycket riktigt var intres-
set ocksd stort och frigorna méinga.

MULTIPEL SYSTEMATROFI (MSA)

Bjérn Holmberg, éverlikare vid Sahl-
grenska Universitetssjukhuset 1 Gote-
borg, inledde med att beritta om den
svardiagnostiserade MSA, med diffusa
och allminna debutsymtom sisom dilig
somn, deppighet, yrsel och, f6r min,
ercktionsproblem. Ofta ir det forst nir
annat kommer till, som att hiinderna
bldnar och blir kalla, balansen sviktar
och tarm och urinbldsa inte fungerar
normalt, som virdpersonalen bérjar
tinka 1 neurologiska banor. Det kan ta
lang tid vilket f6rstas dr djupt olyckligt
och Bjérn Holmberg pdpekade vikten
av god kommunikation mellan olika
enheter inom specifikt virden och all-
miint samhillet efterhand som MSA
fortskrider, just dirfor att sjukdomen
péverkar kroppen och dirmed tillvaron
pé s mdnga olika sitt.

— Vi vet inte varf6r proteinet alfa-sy-
nuklein ackumuleras 1 hjirnan och ska-
dar den pd det hir viset, men oxidativ
stress, insulinresistens och inflammato-
riska processer ir tinkbara orsaker, sade
Bjorn Holmberg.

Men han poingterade ocksd att
mycket finns att gora for att lindra de
svdra besvir som blir effekten och att
det behovs. MSA kan uppta all kraft och
energi for bide den drabbade och anhs-
riga; man behdver helt enkelt hjilp av
olika slag. Hir har det ocks3 blivit van-
ligare att regionerna erbjuder avancerad
sjukvard i hemmet, ASTH.

PROGRESSIV SUPRANUKLEAR

PARES (PSP)

Fran neurologiska kliniken vid Skénes
universitetssjukhus kom overlikaren
och docenten Christer Nilsson och fore-
liiste om PSP. PSP, ocksi kind som
Steele—Richardson—Olszewski-syndro-
met, med sina aggregat av proteinet tau
1 stillet f6r alfa-synuklein, dr dven den
svér att identifiera. Christer Nilsson gav
en typisk fallbeskrivning, dir en 58-4rig
man kom p4 remiss frin psykiatrin med
friga om epilepsi. Mannen hade under
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tre ars tid upplevt en tilltagande dngest
och depression och varit sjukskriven
men ocksd vid ett flertal tillfillen ramlat
pd grund av ddlig balans. Vid undersok-
ning uppvisade han ett nedsatt verbalt
fléde med talstopp och vertikal blickpa-
res. Han uppfyllde dirmed kriterierna
tor PSP och kunde till slut f3 adekvat
hjilp.

CORTICOBASAL DEGENERATION (CBD)

Minst vanlig av de parkinsonistiska
sjukdomarna dr CBD. Per Svennings-
son, professor och 6verlikare vid Karo-
linska Universitetssjukhuset, beskrev
den typiska, asymmetriska stelheten och
“alien limb”-fenomenet med ofrivilliga
rorelser hos en lem samt den ideomoto-
riska apraxin och den kognitiva péver-
kan med till exempel afasi. Tecknen och
symtomen ir minga och man talar ofta
om dem som CBS,; corticobasalt synd-
rom. Men av de som fatt den kliniska
diagnosen visade sig vid obduktion bara
knappt éver hilften verkligen ha lidit av
CBD och av de avlidna patienter dir
man kunde pdvisa CBD i hjidrnbarken
hade enbart 41 procent varit klassade

med CBS.

BEHANDLING | DAG OCH | FRAMTIDEN
I dag finns ingen behandling f6r de
parkinsonistiska sjukdomarna men dir-
emot god symtomlindring och Hikan
Widner, professor och 6verlikare, ocksa
han fran neurologiska kliniken vid Ska-
nes universitetssjukhus, redogjorde for
vikten av att till exempel kontrollera och
stabilisera patienternas blodtryck och att
sd gott det gar hjilpa till med de kraf-
tiga sdmnstérningar som utmérker aty-
pisk parkinson. Alla vet vi vad ndgra
vakna niitter gor med oss.

Med den hir verklighetsbilden malad
ir det forstds oerhort viktigt att forsk-
ningen pigir och intensifieras. Sist pd
dagen klev Gesine Respondek, docent
och overlikare i neurologi och hemma-
hérande vid Hannovers medicinska uni-
versitet, upp pd podiet med de senaste
rénen i bagaget. Men var ska man bor-
ja? Ska man 1 forsta hand forséka an-
gripa spridningen av plack mellan
hjirnceller? Eller de olika formerna av
tau-bildningar utanfér cellerna? Ska
man inrikta sig pd att reparera redan
skadade delar av hjirnan eller satsa pa
tidigare diagnoser och att stoppa sjuk-

domarna i sin linda? Stamcellsterapi, dr
det en framkomlig vig och i s3 fall nir?
Det bedrivs i alla fall ett omfattande ar-
bete pd manga olika plan, ett exempel idr
nidr man forsdker styra interaktionen
mellan alfa-synukleinet och de chapero-
ner som hindrar proteinet fran att agg-
regera. Ett annat sitt dr att minska sjil-
va produktionen av alfa-synuklein. Epi-
gallokatekingallat (EGCG), som finns i
gront te, tror man skulle kunna hjilpa
patienter med MSA genom att himma
inlagringen av alfa-synuklein och vanlig
diabetesmedicin kan ocksé vara en vig
att g& di det tycks finnas en koppling
mellan insulinresistens och dirmed
nedsatt signalering och MSA.

Fér mig som journalist och nirsté-
ende till en person med MSA kinns det
viktigt att fi vara med 1 arbetet pd det
enkla siitt jag kan — genom att sprida s&
mycket information som méjligt till sa
ménga det bara gér via alla tinkbara
kanaler. Parkinsons sjukdom vet niistan
alla vad det dr och pa den satsas ocksd
stora resurser. Men nir det dnd3 i
slutinden visade sig vara nigot annat
och virre patienten led av, tar ocksd en
stor okunskap vid for oss som inte sjilva
ir likare. Nir jag 1 en paus talade med
Bjorn Holmberg om MSA sade han:

— Det dr ju en oerhért jobbig situa-
tion och man gir ofta in i sig sjilv istil-
let for att vara 6ppen med hur det ir.
Men for att vi ska komma vidare kriivs
motsatsen. Om en kindis fick sjukdo-
men och gick ut med det skulle det pé-
verka mycket i positiv riktning.

S& idr det verkligen, att se en min-
niska brytas ner pd det siitt som sker vid
atypisk parkinsonism ir, eftersom bot
saknas, en “one way ticket to the blues”.
Det ir en lika fornedrande som enkel-
riktad resa men som kanske i framtiden
kan ta slut lingt fore dndstationen. Dir-
for riktar jag ett varmt tack till de ex-
perter som mojliggjorde symposiet 1
Stockholm och hoppas att det dven
framover ska ske ett utbyte mellan aka-
demin, allminheten, oss nirmast beror-
da och inte minst de politiker som kan
tillféra medel till forskningen.

Text: CARINA OSTMAN,
| Frilansande journalist med
| fokus pa vetenskap
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Disease mechanisms and treatment targets
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European Headache Federation guideline on the use of calcitonin gene-related
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1. MAVENCLAD® ges per oralt under 4-5 dagar och édnyo under 4-5 dagar en manad senare. Proceduren upprepas anyo efter 14r.
Dosen é&r viktbaserad.
2. Effekt upp till 4 &r vad avser minskad skovfrekvens och forldngd tid till progression av funktionsnedsdttning.
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MAVENCLAD® (kladribin), Rx, F, ATC-kod LO4AALO, &r en 10 mg tablett for peroral behandling. Indikation: Behandling av vuxna patienter
med hdgaktiv skovvis multipel skleros (MS) som definieras av kliniska eller bilddiagnostiska fynd. Dosering: Rekommenderad kumulativ

bestdr av tvé behandlingsveckor, eniboérjan av den forsta ménaden och eni bérjan 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 tvé 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 hércellsleukemi. | 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® pébérjas (vanligen inom tre mé&nader).

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