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Host i skuggan av en pandemi

Sommaren sjunger pa sista versen; de senaste dagarna har varit fyllda av frisk och hég hostluft. Det
gdller att passa pa att fanga upp solljus och fylla pa vitamin D-nivaerna. | varas hade sdkert manga
med mig hopp om att vi vid det har laget hade tagit oss igenom coronapandemin, men sa blev det
inte. Aven om det i skrivande stund ser gynnsamt ut i Sverige, finns ingen anledning att ropa Hej!
Jag ar dock oerhdrt glad for att man snart haver besoksforbudet pa dldreboenden.

Kunskapen om covid-19 okar for varje dag och det visar sig tydligt i detta nummer, med en hand-
full artiklar kring dess neurologiska manifestationer och hur den kan paverka andra tillstand, sasom
multipel skleros och Parkinsons sjukdom.

Virtuella kongresser borjar bli allt fler pa grund av pandemin, vilken gjort att vi snabbt behévt dka
pa var digitala kompetens (atminstone jag). Dorota Religa har skrivit ett innehallsrikt referat fran den
virtuella EAN-kongressen i maj.

| denna tidning kan du ocksa Idsa ett reportage fran ett besék hos en av vara manga framgangsrika
MS-forskare. Tomas Olsson avsldjar bland annat att han gillar att vara ute i naturen och fiska, och att
han spelar bade klarinett och saxofon.

Vi har dven tréffat Hjarnfonden, en ideell och opolitisk insamlingsstiftelse som samlar in och férdelar
resurser till hjarnforskning. Fri forskning ar oerhért viktig for att uppna de "stora” och ovantade
upptackterna.

Detta och en hel del annat kan du lasa, nar du bladdrar vidare.

Trevlig lasning och ta hand om dig!

Ingela Andersson

Chefredaktor

PS. Hor garna av dig om du har kommentarer eller idéer. Mejla redaktionen@neurologiisverige.se
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Xeomin® - symtomatisk behandling av
kronisk hypersalivering till foljd av neurologiska
sjukdomar hos vuxna®

Kronisk hypersalivering ar ett besvarligt
och invalidiserande tillstand med symtom

som, svarigheter att svélja och att behalla
salivi munnen.?

Xeomin injiceras i parotiskértlarna och submandibula-
riskortlarna pa bada sidor"

* Rekommenderad dos per behandling ar 100 enheter?
- Parotiskortlar: 30 per sida
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* Xeomin Clostridium Botulinum neurotoxin typ A (150 kD),
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Botulinum neurotoxin typ A
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" XEOMIN® produktresumé, 2019-11.
2 Jost WH. et al. Neurology. 2019 Apr 23;92(17):e 1982-e1991. doi: 10.1212/WNL.0000000000007368. Epub 2019 Mar 27.
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Notiser

Lovande Alzheimerbehandling provas
i studie pa Akademiska

Annu finns inget botemedel eller behandling som kan brom-
sa sjukdomsférloppet vid Alzheimers sjukdom, endast sym-
tomlindrande ldkemedel. Som ett av fyra svenska universi-
tetssjukhus medverkar Akademiska sjukhuset i den globala
CLARITY-studien, dar man utvarderar om en monoklonal
antikropp, BAN2401, kan bromsa symtom och forandringar
i hjarnan.

— Att kunna bromsa sjukdomsutvecklingen vid Alzheimers
sjukdom skulle bespara patienter och anhdriga mycket li-
dande. Det skulle ocksa ge foérdelar i form av kostnadsbe-
sparingar for vardgivare och for samhallet med tanke pa den
demografiska utvecklingen, med en 6kad andel dldre i be-
folkningen, sager Martin Ingelsson, dverldkare och profes-
sor i geriatrik vid Akademiska sjukhuset/Uppsala universi-
tet.

| CLARITY-studien, som beraknas paga fram till 2022, in-
gar patienter i tidiga sjukdomsfaser med tecken pa amy-
loidinlagring i hjarnan enligt analys av ryggvatska. Delta-
gande patienter far det potentiella lakemedlet, en sa kallad
monoklonal antikropp (BAN2401), alternativt overksam pla-
cebo, via infusion varannan vecka pa minnes- och geriatrik-
mottagningen vid Akademiska sjukhuset. Arbetet med stu-
dien engagerar ett team bestaende av lakare, sjukskoter-
skor och arbetsterapeuter.

| CLARITY-studien medverkar fyra svenska sjukhus vars
minnesmottagningar nu rekryterar patienter med tidig Alz-
heimers sjukdom: Akademiska sjukhuset, Karolinska uni-
versitetssjukhuset i Huddinge, Sahlgrenska universitetssjuk-
huset i Géteborg och Skanes universitetssjukhus i Malmé.

Kélla: Akademiska Sjukhuset
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Nu invigs Centrum for hogspeciali-
serad epilepsisjukvard i Goteborg
Epilepsi dr en av de vanligaste neurologiska sjukdomarna
och i Sverige har ungefar 65.000 personer sjukdomen var-
av 11.000 barn. Nu har Sahlgrenska Universitetssjukhuset
invigt Centrum for hégspecialiserad epilepsisjukvard — ett
halvar efter 6ppnandet. Under varen har fokus legat pa att
skapa digitala mojligheter for att géra varden tillganglig for
patienter fran hela landet som remitteras till centret pa grund
av svarbehandlad epilepsi.

— Med centret samlar vi var kompetens och gor det latt-
are for patienter och andra vardgivare bade i Sverige och i
Europa att ta del av var expertis. Under hdsten hoppas vi
att fler patienter med svarbehandlad epilepsi fran hela lan-
det kan fa vard hos oss. Vi ar ledande nér det handlar om
ovanliga och komplexa epilepsier och ar sista utpost i lan-
det for patienter med sérskilt svarbehandlad epilepsi, séager
Kristina Malmgren, centrumférestandare och professor och
dverldkare i neurologi.

Egentligen 6ppnade centret i slutet av november forra
aret. Men pandemin av covid-19 har av foérklarliga gjort att
sjalva invigningen har fatt vanta. En del arbete inom ramen
for centret har ocksa fatt sta tillbaka eftersom man under
varen har haft fullt fokus pa att patienterna ska fa tillgang
till sjukhusets epilepsisjukvard utan att behdva besoka sjuk-
huset fysiskt. Fran arsskiftet har antal videobesok pa epi-
lepsimottagningen okat fran nagra enstaka till 100 i mana-
den.

Som Sveriges enda representant i EpiCARE, det europe-
iska referensnéatverket for ovanliga epilepsier och komplexa
behandlingar, hoppas man att det nya centret kommer bi-
dra annu mer for epilepsivarden i hela Europa.

Kélla: Sahlgrenska universitetssjukhuset
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Migranprofylax hos vuxna med kronisk migran’
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** <0,0001.
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N Engl J Med. 2017; 377(22): 2113-2122.
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Notiser

Vanlig genvariant fordubblar risk for
herpesorsakad Alzheimers sjukdom

Att vanligt herpesvirus kan ¢ka risken for Alzheimers sjuk-
dom har forskare kommit fram till i flera studier under se-
nare ar. Nu visar forskning vid Umea universitet att en tidi-
gare outforskad gen som kallas GM17, kan vara férklaring-
en till att herpes hos vissa personer leder till Alzheimers
sjukdom.

Infektion med vanligt herpesvirus kan 6ka risken for Alz-
heimers sjukdom. Viruset tros hos dldre personer kunna na
hjarnan, dar den orsakar en infektion som utvecklas lang-
samt och som efter flera ar leder till Alzheimers sjukdom.

For att forsta varfor vissa personer som bar pa herpes-
virus drabbas medan andra inte gor det, beslét en forskar-
grupp i Umea att undersdka om en genvariant som férsam-
rar hur immunférsvaret kan hantera herpesinfektioner ocksa
okar risken for Alzheimers sjukdom.

— Den specifika genvarianten, som kallas GM17, har inte
undersokts i tidigare stora undersdkningar av geners bety-
delse for Alzheimers sjukdom, eftersom den ligger i ett om-
rade av arvsmassan som normalt inte underséks, séger do-
cent Hugo Lévheim, som har lett studien.

Forskningen visar att personer vars bada anlag var GM17
hade ungefar foérdubblad risk att utveckla Alzheimers sjuk-
dom och dessutom hade de ldgre halter av antikroppar mot
herpesvirus. Det var 19,8 procent bland de som senare ut-
vecklade Alzheimers sjukdom och 10,7 procent bland de
som inte utvecklat demens som bar pa tva anlag av GM17.

Kélla: Umea universitet

Miljonanslag fran Michael J. Fox
Foundation for battre diagnos vid
Parkinson

Runt 20.000 ménniskor i Sverige har diagnosen Parkinsons
sjukdom. | dag finns ingen metod som kan avbilda de for-
dndringar i hjarnan som tros orsaka sjukdomen. Nu far fors-
kare vid Skanes universitetssjukhus och Lunds universitet
ndrmare sju miljoner kronor fran Michael J Fox Foundation
for att utveckla en bildteknik som mer exakt kan upptdcka
och folja utvecklingen av Parkinsons sjukdom.

Oskar Hansson, éverldkare pa Skanes universitetssjuk-
hus och professor i neurologi vid Lunds universitet, far till-
sammans med det schweiziska bolaget AC Immune ett an-
slag pa cirka 30 miljoner kronor. Av dessa gar 7 miljoner
kronor till Oskar Hansson och hans forskarkollegor som
kommer att studera de olika radioaktiva markérer som till-
sammans med PET-kamerateknik kan visa férekomsten av
det giftiga proteinet alfa-synuklein i olika delar av hjarnan.
Parkinsons sjukdom tros orsakas av en ansamling av just
detta protein i hjarnan.

Studierna sker i bade experimentella och kliniska under-
sokningar. Férhoppningen ar att utveckla en avancerad bild-
teknik som mer exakt kan upptdcka och studera utveckling-
en av Parkinsons sjukdom i hjarnan.

Kélla: Skanes universitetssjukhus
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Antidepressivt likemedel forbattrar
inte aterhiamtningen efter stroke

Det antidepressiva lakemedlet fluoxetin har foreslagits for-
battra hjarnans aterhdamtning efter akut stroke. Men nu vi-
sar resultat fran en stor randomiserad studie med stroke-
patienter fran 35 sjukhus i Sverige att lakemedlet inte har
nagon sadan effekt. Studien har letts av forskare vid Karo-
linska Institutet och publiceras i tidskriften The Lancet Neu-
rology.

Varje ar drabbas ndrmare 14 miljoner manniskor i varl-
den av stroke. Bland de dverlevande har halften av patien-
terna kvarstaende funktionsbortfall. Forskningsresultat pa
djur och mindre studier pa manniskor har visat att fluoxetin,
ett sa kallat SSRI-1akemedel som hammar aterupptagningen
av serotonin i hjarnan, kan frémja hjarnans aterhdmtning ef-
ter en stroke. | djurférsok har behandlingen resulterat i ny-
bildning av hjarnceller inom det skadade omradet.

Nu har ldkemedlets effekt pa funktionsférmagan utretts
i en stor randomiserad studie pa patienter som drabbats av
akut stroke (EFFECTS-studien). Forskarna studerade aven
lakemedlets biverkningar och effekt pa depression.

— Var studie visar att fluoxetin inte forbattrar aterhamt-
ningen efter stroke. Visserligen minskade antalet depressi-
oner, men samtidigt dkade risken for benfrakturer, séager
Erik Lundstrom, strokeldkare och huvudprévare fér EFFECTS
samt forskare vid institutionen for klinisk neurovetenskap.

EFFECTS samarbetar med tva andra akademikerdrivna
studier av fluoxetinbehandling efter stroke (FOCUS och AF-
FINITY). De sammanlagda resultaten fran de tre studierna
med totalt cirka 6.000 patienter kommer att presenteras
inom ett ar.

— Mitt rad ar att avsta fran att anvdanda fluoxetin som fo-
rebyggande behandling efter stroke, séager Erik Lundstrém.

Kélla: Karolinska Institutet
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Notiser

Ny forskning om likemedel mot ALS

Ett genombrott fér ALS-forskning kan vara pa gang. En stu-
die vid bland annat Norrlands universitetssjukhus och Umea
universitet har visat positiva resultat pa ALS-patienter som
fatt testa ny genterapi.

Forskare har lange undersdkt vad ALS (amyotrofisk la-
teral skleros) orsakas av och kommit fram till att en anled-
ning ar mutationer i proteinet SOD1 som finns i kroppens
alla celler. SOD1-proteinets uppgift ar att neutralisera gif-
tiga @mnen som bildas vid @mnesomséttningen. Nar det mu-
teras har det antagit en annan form och kan da skada nerv-
celler. Umea-forskarna har tidigare visat att cirka 5—-6 pro-
cent av ALS-patienter i Sverige har en mutation i SOD1-ge-
nen.

Forskare vid Norrlands universitetssjukhus och Umea uni-
versitet har under 2014-2019 deltagit i en internationell
studie som sponsrats av ett amerikanskt ldkemedelsbolag.
Studien har undersokt om lakemedlet Tofersen, som ar en
ny form av genterapi som hammar nyproduktionen av SOD1-
proteinet, kan anvandas mot ALS. Huvudsyftet med studien
var att undersdka sdkerheten i att anvanda lakemedlet pa
patienter med ALS med SOD1-genmutation, sa kallade fas
1- och fas 2-studier. Men forskarna kunde ocksa upptécka
att ALS-patienter som fick den hégsta dosen av ldkemedlet
fick en férdrojning av sjukdomsutvecklingen och hade batt-
re lungfunktion och muskelstyrka jamfoért med patienter som
fick Tofersen i Iag dos eller placebo. Forskarna sag aven att
graden av nervskador minskade betydligt hos de patienter
som fatt lakemedlet.

Kélla: Region Vdsterbotten

Nytt stod for personer med
Alzheimers sjukdom

Ett nytt digitalt stod for personer med Alzheimers sjukdom
haller pa att utvecklas i Sverige. For att fylla den nyskapan-
de guiden med legitim information genomférs en rikstack-
ande insamling av erfarenheter och behov bade fran patien-
ter, anhdriga och medarbetare inom vard och omsorg. Upp-
ldgget ar unikt i internationella sammanhang och syftet ar
att Alzheimer Guiden ska ge personer med sjukdomen re-
levant kunskap vid rétt tid, men &ven hopp och personliga
erfarenheter.

— Nar jag fick diagnosen kognitiv svikt med trolig utveck-
ling mot Alzheimers sjukdom varen 2019 dnskade jag att
sjukvarden erbjod mig en digital tjdnst dér jag kunde fa vdg-
ledning och stdd. Att som nybliven alzheimerpatient borja
googla pa sjukdomen bidrog endast till frustration och oro.
Genom att skapa en digital tjdnst som innehaller bade fak-
tagranskad information och erfarenheter fran andra med
samma diagnos kan vi bidra till att s& manga personer som
majligt far battre férutsattningar att leva med Alzheimers
sjukdom, sager Henrik Frenkel, journalist, medgrundare till
den nya stiftelsen Alzheimer Life, och en av initiativtagarna
till Alzheimer Guiden.

Kélla: Stiftelsen Alzheimer Life
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Nytt satt att kartlagga
hjarnans olika omraden

Forskare vid Karolinska institutet har kartlagt en mushjarna
pa molekyldr niva. Metoden skulle med férdel dven kunna
anvandas for att kartldgga den manskliga hjarnan, och till
exempel identifiera de molekylara féréandringar som uppstar
i olika hjarnomraden vid psykiska och neurologiska sjukdo-
mar, menar forskarna bakom studien.

| en ny studie har forskare vid Karolinska Institutet och
KTH tagit fram en helt ny typ av hjarnkarta. Hjarnkartan byg-
ger pa en innovativ metod for att kartldgga hur hjarnvavna-
den kan delas upp i omraden utifran en molekylar profil.
Studien publiceras i Science Advances. Manga av de kartor
som anvands i dag for att beskriva hjdrnans organisation,
bade hos manniskor och hos andra daggdjur, har byggt pa
synliga skillnader i hur celler och nervbanor &r organisera-
de eller hur de vanligaste signalsubstanserna ar spridda.

— Dessa kartor har varit oerhért viktiga inom hjarnforsk-
ning for att planera och tolka experiment, men de har ock-
sa debatterats eftersom kartorna har utvecklats av olika ex-
perter som har anvant sig av olika typer av definitioner, sa-
ger Konstantinos Meletis, docent vid institutionen for neu-
rovetenskap pa Karolinska Institutet och forfattare till stu-
dien.

Den studie som nu presenteras undersoker om det i stal-
let finns ett mer oberoende sétt att definiera hjarnkartor ut-
ifran data och fakta. Studien, som &r baserad pa hjarnan
hos en vuxen mus, ar ett resultat av ett ndra samarbete mel-
lan Konstantinos Meletis grupp pa Kl och KTH-professorn
Joakim Lundebergs grupp vid Science for Life Laboratory
(SciLifelLab).

— For att genomféra denna kartlaggning har vi anvant en
metod som kallas for spatial transkriptomik. Den gor det
méjligt att fanga upp de molekyler som kodar for cellernas
identitet och funktion, férklarar Konstantinos Meletis.

Kalla: Karolinska Institutet




/—-4.
TysABRI

(natalizumab)

Biogen-57220 maj 2020

FOR MS*-
PATIENTER SOM
BEHOVER MER

EFFEKT'

Nu finns ett online-verktyg
for att bedoma den
estimerade sannolikheten
att utveckla PML.

Hogsta pri

Scanna QR-koden med din SOCIGIS

mobilkamera fér att komma
till verktyget.

* Skowvis forlopande MS (RRMS)

Referenser
1. Tysabri SPC 04/2020
2. Nationella riktlinjer vid MS och Parkinson december 2016.

Tysabri® Rx F (natalizumab) ATC kod: LO4AA23
Baserad pa SPC 04/2020

Indikation: | monoterapi hos vuxna med mycket aktiv skovvis forlopande multipel skleros (MS), for foljande patientgrupper: Patienter med mycket aktiv sjukdom trots fullstdndig och adekvat
behandling med minst en sjukdomsmodifierande behandling; eller patienter med snabb utveckling av svar RRMS, definierat som tva eller flera funktionsnedséattande skov under ett ar och en
eller flera Gd+ lesioner vid MRT eller en avsevard 6kning av T2-lesioner jamfort med nyligen utférd MRT.

Forpackning, dosering: 300 mg koncentrat till infusionsvatska. Administreras som intravends infusion en gang var 4:e vecka

Kontraindikation: PML. Patienter med forhdjd risk for opportunistiska infektioner, inklusive patienter med nedsatt immunférsvar. Kombination med andra sjukdomsmodifierande
behandlingar. Aktiva maligniteter undantaget basalcellscancer i huden.

Graviditet och amning: Vid graviditet bor utsattning av TYSABRI 6vervagas. Risk-nyttabedomning av behandling med TYSABRI under graviditet ska goras utifran patientens kliniska status och
risken for aterkommande sjukdomsaktivitet vid utsattning av lakemedlet. Amning ska avbrytas under behandling.

Varning och forsiktighet: Behandling med TYSABRI har férknippats med en forhojd risk for PML (progressiv multifokal leukoencefalopati)
som orsakas av JC-virus. Riskfaktorer for PML &r behandlingens varaktighet, anvandning avimmunosuppressiva lékemedel fére behandling
med TYSABRI och férekomst av anti-JCV antikroppar. Patienten bor upplysas om tidiga tecken och symtom pa PML. For mer information
om kontraindikationer, forsiktighet, biverkningar, dosering och pris vanligen se www.fass.se

4
TysABRl

‘) . Bio | i b
gen Sweden AB 1-
Blogen Kanalvagen 10A, 194 61 Upplands Vasby. Tel 08 594 113 60. Fax 08 594 113 69 | www.biogen.se (no O IZU mo )



Reportage

Hjarnfonden

finansierar forskning om
hjcdirnan och dess sjukdomar

Sedan starten 1994 har Hjarnfonden delat ut mer an en halv miljard kronor till forskning
och information om hjarnan. Visionen ar att ingen ska behova lida av sjukdomar,
skador eller funktionsnedsattningar i hjarnan.

Hjarnfondens verksamhet har tva indamail: Stédja
forskning inom hjirnan och sprida kunskap om densamma.
Ar 2019 samlade man in 187,3 miljoner kronor och férdelade
223,2 miljoner kronor till hjirnforskning och information.
Fonden har de senaste iren har 6kat sina insamlade medel
flera gdnger om.

Pengar till fondens bidrag kommer frin privatpersoner
som stédjer pd olika sitt, som manadsgivare, via insamlings-
brev men idven testamenten utgér en stor del.

— Vi har varit framgéngsrika 1 att 6ka insamlade medel
genom att f8 minniskor att engagera sig tillsammans med
oss. Budskapet om att detta ir ett angeliget omrdde att fors-
ka pa nir ut, siger Anna Hemlin generalsekreterare pd
Hjirnfonden.

SAMHALLET SVIKER

Anna Hemlin menar att samhillet sviker de med avvikelser
1 hjirnan. Hjirnfonden ir opolitisk men arbetar for att pa-
verka politiken 1 riktning mot ett samhille som satsar pd att
forebygga hjirnsjukdomar och underlitta f6r de drabbade

och deras anhériga.

14 neurologi i sverige nr 3 - 20

— Det ir till exempel fortfarande skamfyllt och stigmati-
serande att ha psykisk ohilsa. Vi behover prata om ménnis-
kan och vira olikheter. Det giller skolan dir minga barn och
unga mots av stor okunskap. Men idven inom vard och om-
sorg dr kunskapen ofta for lag.

Hon anser att vi behéver forstd att alla 4r individer och
dirfor olika. Nir sjukdomar och funktionsnedsittningar,
drabbar oss kan det leda till utanférskap. Det vill Hjirnfon-
den dndra pé.

— Sambhiillet ska vara for alla. Kunskapen om véra olikhe-
ter ir inte tillricklig och mdnga blir stigmatiserade eller di-
ligt bemdétta. Samtidigt dr vara vilfirdssystem oftast inte an-
passade till de drabbades forutsittningar.

— Maénga som soker information hos Hjidrnfonden ér an-
hériga. De dr minga ginger oroliga men édven nyfikna och
dirfér 1 behov av att veta mer. Vi vill vara en trovirdig kélla
till kunskap och med hjilp av virt material utbildar vi pri-
vatpersoner men dven lirare och andra som kommer i kon-
takt med personer drabbade av hjirnsjukdomar och funk-
tionsnedsittningar, siger Anna Hemlin.
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Hjirnfonden dr

opolitisk men
arbetar for att paverka
politiken 1 riktning mot
ett samhidlle som satsar
pa att forebygga hjdrn-
sjukdomar och under-

latta for de drabbade och

deras anhdriga.

BARN SPRINGER FOR HJARNHALSA
Barnhjirnfonden ir en del av Hjidrnfonden, med fokus pa
att finansiera forskning om barnhjirnan.

— Miénga barn och ungdomar med hjirndiagnoser mar
daligt, ofta simre dn de behéver eftersom, skolan inte forméar
anpassa sig efter dem. Ibland gdr det s& langt att de inte kla-
rar av att gd till skolan och blir hemmasittare. De fortjinar

ett bittre bemdtande och vi vill att kunskapen som finns

kring vad de hir barnen behéver ska nd ut till skola och om-
sorg. Det dr mdnga som inte kiinner till att psykisk ohiilsa
inte enbart dr en diagnos i sig, utan att den ocksa ir en komp-
likation av andra diagnoser eller behandlingar, till exempel
ADHD, autism eller senkomplikation efter cancerbehand-

ling.

n / Méten pa distans har mojliggjort att
5 projekt gatt framat trots covid-19.

Med stéd fran Postkodlotteriet har Hjirnfonden tillsam-
mans med Friends drivit en kunskapskampanj om neuropsy-
kiatriska funktionsnedsittningar riktad till barn. "Hej Hy-
per” idr en forestillning och karaoke-app dir syftet idr att
skapa ett kunskapslyft kring att vi alla ir olika, minska stig-
matisering och skapa en bittre skolmiljs for barn med neu-
ropsykiatriska funktionsnedsittningar (NPF).

Barnhjirnfonden har viickt stort intresse och fatt en riv-
start. Ett initiativ som samlar in en betydande summa peng-
ar till Barnhjirnfonden — 6éver 5 miljoner under 2020 — ir
Skolloppet.

Skolloppet anordnas av Team Rynkeby — God Morgon
och ir ett motions- och vilgérenhetslopp dir skolelever
springer till formén for svirt sjuka barn. For varje varv eller

neurologi i sverige nr3-20 17
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till exempel kilometer som barnet springer donerar forildrar,
vinner, grannar eller annan minisponsor en summa pengar
till forskning kring barns psykiska hilsa.

— Barn tycker verkligen om att springa f6r andra barn och
visar stor empati. Det ir fantastiskt att se alla volontirer och

lirare som stiller upp och engagerar sig.

FORSKNINGSANSLAGEN OKAR
Tack vare att Hjirnfondens insamlade medel vuxit mycket
har man ocksd kunnat 6ka tilldelningen till forskning. Fram-

18 neurologi i sverige nr3 - 20

H.K.H. Kronprinsessan Victoria
Hjarnfondens beskyddare

‘ I' '
|
|

Il (.

stdende grupper har mojlighet att {8 fran 600 000 kr upp till
1 miljon kronor utbetalt under ett till tva &r. Hjidrnfonden
har visionen om att kunna finansiera dnnu mer forskning 1
framtiden:

— Hjérnan ir till stora delar outforskad och det behévs mer
medel f6r att bedriva forskning. I dag delar vi ut cirka tio
procent av vad finansiirer inom cancerforskning gor och det
behéver vi dndra pd. Samhillsbordan f6r hjirnans sjukdomar
dr storre dn for cancer. Vi ska inte forska mindre pd cancer
utan mer kring hjirnan.




DALY — eller disability-adjusted life year — ir ett métt pa
sjukdomsbérdan; hur manga dr av sitt liv en person tappar
samt vad den forlorar i livskvalitet till sin sjukdom. Hjirnans
sjukdomar tar en forstaplats 6ver den grupp diagnoser som
ir orsak till storst sjukdomsbérda. Tragiskt for den enskilda
individen, men dven samhillet fir betala. De totala samhiills-
kostnaderna f6r hjirnans sjukdomar dr enorma och beriknas
till ungefir 165 miljarder kronor per ar internationellt.

VETENSKAPLIGA NAMNDEN
I den vetenskapliga nimnd som beslutar om anslag sitter ett
tjugotal av landets frimsta neurovetenskapliga experter —
bade klinisk forskning och grundforskning finns represen-
terad. Nir Hjirnfonden ska bedéma vilken forskning man
ger anslag till, utgdr man frin statliga Vetenskapsridets kri-
terier. Nimnden bedémer den vetenskapliga kvaliteten i an-
sokan och anviinder fyra baskriterier:

e Projektets vetenskapliga kvalitet

e Nytinkande och originalitet

e Sokandes kompetens (kan gilla en eller flera sékande)

e Genomforbarhet

Nimndens pengar ligger alla i samma pott, inga pengar
ir vikta for exempelvis klinisk forskning eller grundforsk-
ning. Det spelar heller ingen roll hur manga som ir drab-
bade av den diagnos forskningen beror.

— Fordelningen mellan klinisk forskning och grundforsk-
ning brukar bli ungefir 50/50 i slutindan. Vi viktar inte utan
vill ge pengar till den bista forskningen.

STOR DONATION ANGENAMT PROBLEM

Via Hjirnfonden fick hjirnforskningen ett stort oviintat till-
skott under 2019. En kvinna testamenterade 70 miljoner till
dndamalet och Hjirnfonden stilldes for forsta gingen infor
fragan om hur en s3 stor enskild giva skulle férdelas.

— Vi visste inte hur kvinnan 6nskade att vi skulle anvinda
pengarna mer in att hon ville stodja Alzheimerforskningen.
Nir ndgon ger sd pass mycket pengar till ett indamadl blir
slutsatsen att hon verkligen ville géra skillnad. Vi satte oss
ned, bdde styrelsen, Vetenskapliga nimnden och virt Scien-
tific Advisory Board och diskuterade hur vi bist skulle f6r-
dela de 70 miljoner kronorna. Utmaningen var att landa i
hur manga forskningsprojekt vi skulle stédja, med hur myck-
et pengar och éver hur ling tid. For att verkligen forstd giva-
rens motiv bittre triffade jag ocksd hennes bista vininna. I
praktiken innebar det att sex grupper i en forsta omgéng fick
dela pd 30 miljoner kronor éver 3 ar. Kvar finns en pott pd
20 miljoner f6r de grupper som visar framging med sin
forskning, att séka pengar ur. Resterande medel gir till vér
ordinarie utdelning och férdelas med ligre belopp till ett fler-
tal Alzheimerprojekt.

TROR PA STORA GENOMBROTT

Hjirnfonden vill verka for att det finns en bittre dterkopp-
ling mellan DALY och hur samhiillet riktar sina resurser.
Allt annat vore sléseri med minniskors livskvalitet och ut-
veckling.

— Alla ska kunna nd sin fulla potential och det gér att gora
ndgot it det; vi vill ha ett samhiille som virnar om alla. Vi
vill se stora genombrott inom hjirnforskningen dirfor behs-
ver vi samla in mer medel — s3 att vi sedan kan dela ut mer,
avslutar Anna Hemlin.

| KATARINA FORNANDER, frilansjournalist
ll Foto: SOREN ANDERSSON
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Medicinsk historia

Babinski, Head & Co:
Neurologer utan Nobelpris

En forskargrupp vid institutionen for medicinens historia och etik vid universitetet i Dissel-
dorf, Tyskland, har undersokt varfér varldskdanda neurologer inte fick Nobelpriset under fors-
ta halften av 1900-talet. Nils Hansson, lyfter har fram nagra intressanta exempel och ger
aven tips till alla som aspirerar pa ett Nobelpris i framtiden.

Hur kommer det sig att Nobelpri-
sets internationella prestige saknar mot-
svarighet? Férmodligen beror det pd att
priset har en mer dn hundra ars tradi-
tion, att det delas ut 1 flera kategorier
(fysiologi eller medicin, fysik, kemi, lit-
teratur och fred) och att det mediala ge-
nomslaget ir starkt.! Dirfor férvinar
det inte att hyllmeter litteratur skrivits
om Nobelpristagarna som foretridare
for hela forskningsfilt, exempelvis om
Robert Koch (1843—1910) och bakterio-
login, Karl Landsteiner (1868—1943) och
blodgrupperna eller Francis Crick
(1916—2004) / James Watson (f. 1928) om
DNA. Men finns det en alternativ No-
belprishistoria? Ett medicinhistoriskt
projekt vid universitetet 1 Diisseldorf
intresserar sig inte 1 férsta hand for pris-
tagarna, utan 1 stillet f6r forskare som
upprepade gdnger nominerades, men av
olika skil aldrig fick priset. Hittills har
vi med utgdngspunkt i Nobelprisnomi-

20 neurologi i sverige nr3 - 20

Ett medicinhistoriskt projekt vid uni-
versitetet i Dlsseldorf intresserar sig
inte i forsta hand for pristagarna, utan i stallet for

forskare som upprepade ganger nominerades,
men av olika skal aldrig fick priset.

neringar 1 Nobelkommitténs arkiv un-
dersokt kandidater inom olika discipli-
ner som kirurgi, farmakologi, psykiatri
och kardiologi — nu star neurologi i fo-
kus. Vilka neurologer nominerades for-
gives under forsta halvan av 1900-talet??

Amnet ir inte helt nytt.’ Farmakolo-
gen Goran Liljestrand (1886-1968), sck-
reterare for Nobelkommittén for fysio-
logi eller medicin under fyra decennier
(1), skrev redan fér sjuttio ar sedan ett

kapitel om neurologer och neuroscientists
1 Nobelprissammanhang.! Hans fokus
var pd Nobelpristagarna fran 1901 till
1950, men han nimnde ocksa kort ndg-
ra “misslyckade” kandidater som Cécile
Vogt (1875-1962) — den forsta kvinnan
att bli nominerad till Nobelpriset 1 fysio-
logi eller medicin — Louis Edouard La-
picque (1866—1952) och John Newport
Langley (1852-1925). Imponerad av
Langleys forskning konstaterade Lilje-
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Medicinsk historia

Nobelpriskampanjer, dar forskare i
ett land gar samman och féreslar en

och samma kandidat gang pa gang kan dock
vara kontraproduktivt.

strand: "Vir kunskap om det autonoma
nervsystemet baseras till stor del pd un-
dersékningarna av J. N. Langley”. Lil-
jestrand avslgjade att Nobelkommitténs
medlemmar erkinde betydelsen av
Langleys arbete, med ett undantag:
Neuropatologen Frithiof Lennmalm
(1858-1924) var inte helt 6vertygad. Att
enstaka negativa roster kan riicka for att
sitta kippar 1 hjulet har visats 1 studier
av nobelprisnomineringar av Harvey
Cushing (1869-1939) och Victor Horsley
(1857-1916) 7

NOMINERADE NEUROLOGER

Hittills har mer in 20 Nobelpris 1 kate-
gorin fysiologi eller medicin tilldelats
forskare inom neurovetenskap, men
dessa lyckliga fa dr endast toppen av is-
berget av nominerade neurologer. Var-
for nominerades neurologer som Joseph
Babinski, Vladimir Bechterew och
Henry Head tskilliga gdnger, och var-

for gick de miste om priset?

"INTE BARA REFLEXER”: BABINSKI
SOM NOBELPRISKANDIDAT

Forst och frimst pd grund av Babinskis
tecken och andra eponymer som Anton-
Babinski-syndromet och Babinski-Na-
geotte-syndromet, dr den fransk-polske
neurologen Joseph Babinski (1857-1932)
kind 6ver hela virlden.

Nir han var professor 1 Paris nomi-
nerades han av 14 europeiska forskare
till Nobelpriset, sirskilt f6r hans forsk-
ning kring reflexer och "hysteri”. Den
forsta nomineringen skrevs av den ryske
professorn Leon Popielski (1866—1920)
1914. P4 12 sidor beskrev Popielski Ba-
binski som "nestorn” i neurologi. Han
menade att Babinski hade utvecklat all-
deles nya tekniska metoder for att un-
dersoka patienter och att han beskrivit
nya symtom och syndrom "pa ett myck-
et originellt sitt”. Popielski skildrade i
detaly flera av Babinskis forsknings-

22 neurologi i sverige nr 3 - 20

intressen, diribland syfilis, hysteri och
neurokirurgi. For var och en av dem
gav han referenser och citat 1 lirobocker
och vetenskaplig litteratur och diskute-
rade potentiella "konkurrenter”. Till ex-
empel understrok han att Babinski hade
publicerat om syfilis redan fére den tys-
ka neurologen Wilhelm Heinrich Erb
(1840—-1921). Men i slutindan var det
stora antalet argument férmodligen en
nackdel. Nobelkommittén var och ir
fortfarande mer intresserad av en ban-
brytande upptickter dn all-round”-
forskning. Andra nominatorer fram-
stillde visserligen Babinski forst och
frimst som reflexforskare, men de kun-
de inte heller 6vertyga jurymedlemmar-
na.

dock vara kontraproduktivt. Historiskt
sett har juryn vilkomnat att forslagen
kommer frin flera linder. Trots att han
aldrig fick priset ir han fortfarande
kind som en pionjir inom neurologin,
eller som en av hans studenter skrev:
“Whereas neurology on the whole owes
Bekhterev immensely important and
substantial discoveries that further its
development, Russian neurology in par-
ticular owes Vladimir Mikhailovich its

6

existence’.

HENRY HEAD: "THE GREATEST CONTRI-
BUTION TO THE BORDERLINE REGIONS
BETWEEN PHYSIOLOGY AND PSYCHO-
LOGY”

Den brittiske neurologen Henry Head
(1861-1940) nominerades redan till det
forsta Nobelpriset 1901, bland annat fér
forskning om herpes zoster. Samman-
taget nominerades han fem ginger fram
till 1921, tva gdnger av London-profes-
sorn och anatomen G. Elliot Smith
(1871-1937). Elliot betonade Heads “re-
markable researches on the sensory fun-
ctions of the nervous system during the
last 26 years” och att han var redaktsr
for tidskriften Brain. Elliot skrev:

Med tanke pa de otaliga medicin-
ska uppslag inom vitt skilda falt som

presenteras varje ar ar det en minst sagt grann-
laga uppgift for Nobelkommittén att kora en
till tre pristagare.

VLADIMIR BECHTEREWS TIO NOMINE-
RINGAR — ALLA FRAN RYSSLAND
Forslagen for den ryske neurologen Vla-
dimir Bechterew (1857-1927) motivera-
des med olika typer av forskning inom
neurologi, anatomi, fysiologi och psy-
kiatri, men i frimsta rummet nimndes
att han grundat ett forskningscentrum
1 Sankt Petersburg. En nominator skrev:
“The institute is so well-known, that no
further elaboration is necessary”. Bech-
terew nominerades vid sammanlagt tio
tillfillen — samtliga ginger av ryska kol-
legor. Nobelpriskampanjer, dir forskare
1 ett land gdr samman och foresldr en
och samma kandidat ging pa ging kan

“[Head’s] epoch-making researches
on the sensory functions of the cerebral
cortex, which were published this week
(Brain) [...] In my opinion this is per-
haps the greatest contribution to the
borderline regions between physiology
and psychology which has yet been
made.”

Nobelkommittén var synnerligen im-
ponerad av Heads arbeten och bedémde
att han var en av de hetaste kandida-
terna dren 1919 och 1920. Slutligen nad-
de dock inte heller Head prispallen: Ju-
les Bordet (1870—1961) tilldelades priset
1919 “for his discoveries relating to im-

munity,” och 1920 gick det till August



Krogh (1874-1949) “for his discovery of
the capillary motor regulating mecha-
nism.”

RAD TILL FRAMTIDA NOBELPRIS-
ASPIRANTER

Vad krivs for att tilldelas ett Nobelpris?
Till synes ir alle mycket enkelt: I Alfred
Nobels (1833—1896) testamente stir att
endast den ir prisvirdig som gjort den
“storsta nytta fér minskligheten”. Trots
den kirnfulla formuleringen ir det inte
alldeles enkelt att 1 backspegeln klargs-
ra vad som bedémts ha varit prisvirdig
forskning. Med tanke pd de otaliga
medicinska uppslag inom vitt skilda filt
som presenteras varje ar dr det en minst
sagt grannlaga uppgift fér Nobelkom-
mittén att kora en till tre pristagare.
Historiker har skimtsamt liknat det vid
en jury som fir den uppgiften att vir-
dera om Rembrandt eller Matisse var
den bittre konstniren. Medicinhistori-
ker arbetar med att férsoka rekonstru-
era historiska skeenden och placera dem
1 sina kulturella och teknologiska sam-
manhang, men deras fsrmaga att sia om

framtiden dr begrinsad, men &tmins-
tone en trend 6ver tid ir tydlig: Gene-
rellt sett har basic scientists haft storre
Nobelprischanser dn kliniska forskare,
men en kombination av de bida har
dven lett till flera pris, bland annat det
férsta som 1901 tilldelades Emil von
Behring (1854-1917) for difteriforsk-
ning. Nista Nobelpris i fysiologi eller
medicin tillkinnages den 5 oktober —
kanske dven 1 dr f6r neurovetenskaplig

forskning?

NILS HANSSON
Docent i medicinens
historia och etik, Hein-
rich-Heine-universitetet
i Diisseldorf, Tyskland.
nils.hansson@hhu.de
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Normaltryckshydrocefalus (NPH) ar ett
vanligt tillstand, som orsakar stort lidande,
men ar behandlingsbart. Det ar ocksa otill-
rackligt utforskat. Darfor ar det gladjande
att svensk NPH-forskning ar framgangsrik.
David Fallmar, neuroradiolog, berattar
mer i denna artkel.

Han vagade nog inte hoppas pa det di, men niir Jo-
han Virhammar skrev ihop sin doktorsavhandling 2014 inne-
bar det en vilkommen tempohéjning fér svensk forskning
om idiopatisk normaltryckshydrocefalus. Han hann inte ens
bérja sin ST-tjinst 1 neurologi forrin professor Elna-Marie
Larsson, denna skanska naturkraft som vid tillfillet var ny-
installerad professor i Uppsala, fingade upp hans ambition
och skarpsinne. Professor Larsson, numera emerita men
knappast pensionir i ordets ritta bemirkelse, dr dock inte
neurolog utan neuroradiolog, vilket mirkbart priglat inne-
héllet i Dr Virhammars avhandling. Tv4 av artiklarna i av-
handlingen har fitt stort genomslag och har i skrivande

stund citerats fyrtio respektive fyrtionio ginger, vilket fir an-

_—

hydrocefalus
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NPH

ses som imponerande f6r en sjukdomsentitet som ér “osexig”,
underdiagnostiserad och misstrodd av minga. Den ena arti-
keln undersoker vilka MR-fynd som ir prognostiska for
symtomreduktion efter shuntoperation och den andra foku-
serar pd vinkeln 1 corpus callosum, som blir skarp nir hjir-
nan pressas superiort mot den styva Falx. Den som soker
information om NPH p4 radiopaedia.org, vilket ir réntgen-
virldens eget wikipedia med nistan 14.000 artiklar och drygt
36.000 patientfall, kommer se att posterna om NPH och cal-
losumvinkeln refererar till ovan nimnda artiklar. Nir Euro-
pean Society of Neuroradiology (ESNR) 2019 satte ihop sin
textbok for blivande neuroradiologer si valdes dtta artiklar
ut som rekommenderade ”Further readings” i kapitlet om
NPH, varav tre stycken ir Johans. Det ir inte mdnga som
redan under sin tid som doktorand lyckas bidra s konkret
till den medicinska kunskapsbanken. Mycket av glansen bor
naturligtvis dven speglas it Elna-Marie, och som ni snart ska

se ligger hon bakom iven andra framgdngsrika NPH-pro-
jeke.

Sverige hay, tillika

Japan, varit en stark
grogrund till framsteg for det rd-
dande kunskapsliget om NPH.

SVERIGE OCH JAPAN LIGGER | FRAMKANT

Sverige har, tillika Japan, varit en stark grogrund till fram-
steg for det ridande kunskapsliget om NPH. Torgny Greitz
(1921-2016) var professor pa KI och en internationell legend
inom neuroradiologin. Torgny och hans brorson Dan Greitz
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utvecklade tillsammans en ny teoribildning inom NPH som
fokuserar pd blodkirl och pulstryck, och férekom dirmed
upptickten av det glymfatiska systemet, som nu ger oss nya
mojligheter att begripa detta svirfingade sjukdomstillstdnd.
Frin Sahlgrenska har en ling rad artiklar om NPH kommit
genom &ren, varav méinga skrivits av Carsten Wikkelss, som
ocksa skrivit artikeln om NPH p4 internetmedicin.se. Per
Hellstrém, Doerthe Ziegelitz, Daniel Jaraj, Mats Tullberg,
med flera syns ocksa flitigt i forfattarlistan. Fran Ume3 har
Jan Malm kommit med bidrag och handlett flera doktoran-
der, och frin Umed kom iven tidigare i dr en spinnande
jimforelse av olika radiologiska matt (varav flera dr verti-
kala och nigra nya!) med Pavel Ryska som férsta forfattare
och Jan Zizka som sista. I Uppsala har vi bland annat Kris-
tina Cesarini och Katarina Laurell som bida har stor rutin,
bide kliniskt och akademiskt.

I Japan finns riktlinjer for diagnostik som delvis skiljer sig
frdn de amerikansk-europeiska, bland annat genom att for-
utsitta eller subgruppera patienterna efter férekomsten av
den radiologiska bilden DESH. DESH ir en forkortning av
Disproportionately Enlarged Subarachnoid space (with) Hy-
drocephalus och avser 1 forsta hand kombinationen av en vid-
gad fissura Sylvii med komprimerade faror parafalcint, vilket
betyder att det frontalt och viss utstriickning parietalt paren-
kym ligger "upptryckt” superiort. Detta ir starkt associerat
med en skarp vinkel i1 corpus callosum, som viks mot den
styva Falx cerebri. | DESH-begreppet ingdr ibland fokalt vid-
gade faror (transportfiror), vilket inte ir sd vanligt men gan-
ska specifikt. Den sammanlagda bilden bér finga blicken hos
varje radiolog men kunskapen om detta idr otillrickligt
spridd. Ett nytt verktyg for att sprida detta dr iNPH Rad-
scale, en poingskala som publicerades 2018 och som forma-
liserar den radiologiska bedémningen. Mer om detta strax.

Under innevarande virtermin (2020) har vi sett inte mind-
re idn tre disputationer hir i Sverige som 1 hég utstrickning
bidrar till att ytterligare forstirka och utéka kunskapsnivin
om NPH. Dessa tillskott kommer vil i tiden. P4 de dterkom-
mande kurserna 1 neuroradiologi som ordnas av ESNR och
som besoks av de flesta blivande neuroradiologer i Europa,
har NPH de senaste dren lyfts fram betydligt. Det framgar
av diskussionerna pd de interaktiva seminarierna att mnga
som deltar p kursen inte har fitt med sig kunskaper om de
vanliga morfologiska fynden vid NPH, utan snarare fitt lira
sig att litt vidgade sidoventriklar och DESH boér tolkas som
bifynd. Denna nedtonade skepsis med drag av nonchalans
bemots med skarp tydlighet av bland andra kursledaren Jo-
han van Goethem, som betonar att tillstindet ir behand-
lingsbart och underdiagnostiserat.

RADIOLOGICAL AND CLINICAL CHANGES IN IDIOPATHIC
NORMAL PRESSURE HYDROCEPHALUS

Forst ut av de tre nimnda respondenterna var Simon Ager-
skov, ST-likare i radiologi, som den 7 februari holl sitt férsvar
med Danielle van Westen som opponent och Mats Tullberg
som huvudhandledare, pd Sahlgrenska i Géteborg. Titeln var
“Radiological and Clinical Changes in idiopathic Normal
Pressure Hydrocephalus”, och kappan piminner om Johan
Virhammars, bde i sitt siitt att spinna 6éver kliniska och ra-



Ett nytt verktyg for att
sprida detta dr iINPH
Radscale, en poingskala som pub-

licerades 2018 och som formaliserar

den radiologiska bedomningen.

diologiska fynd, men ocksd i sin vilskrivna lisvirdhet. Precis
som Dr Virhammar bjuder Dr Agerskov p4 en kappa som i
sig sjilv ir en liten lirobok, med avstamp i Colombia r 1957.
Redan pd forsta sidan lyfts att tillstdndet dr bide underdia-
gnostiserat och underbehandlat, direfter ett raskt stycke om
vad vi hittills vet om det glymfatiska systemet; att det extra-
cellulira rummet genomskéljs av paraarteriella pulsationer,
medierat av aquaporinkanaler. I den efterféljande beskriv-
ningen av den kliniska bilden framhélls flera symtom som
kan kopplas till parkinsonism och hjirnstamsfunktioner, s-
som “Freezing of gait” respektive forsimrad postural kont-
roll, paratoni, och ékat sémnbehov.

Avhandlingens forsta artikel beskriver vaskulira faktorer
1 en populationsstudie som utgick frdn drygt 1.200 personer
som genomgatt DT hjirna. Tjugosex av dessa uppfyllde kri-
terierna f6r NPH och 6évriga anvindes som kontroller. Bland
fynden mirks att 24/26 patienter (92 procent) hade minst en
av de vaskulira riskfaktorerna hypertoni, diabetes eller mitt-
liga/utbredda vitsubstansférindringar, varav det sistnimnda
var starkt signifikant skilt frin kontroller. Artikel tvd beskri-
ver fenotypen av NPH i ett material med 429 patienter och
listar frekvenser av symtom fére och efter shunt, dir olika
typer av gdngbesvir sisom bredspdrighet var vanligast. De
mindre uppmirksammade symtomen “freezing of gait” och

paratoni fanns hos 30 procent respektive 73 procent av patien-
terna preoperativt men sjénk intressant nog till 8 procent res-
pektive 59 procent vid postoperativ uppfoljning. For évrigt
sdgs signifikant forbittring 1 samtliga dominer, inklusive
kognition. Artikel tre talar f6r att avsaknad av typiska mor-
fologiska fynd inte ska anvindas f6r att exkludera patienter
fran shuntoperation, vilket ir ett utslag av tillstindets manga
radiologiska ansikten. Paradoxen att vissa patienter saknar
tillstindets mest klassiska element (DESH-bild och skarp
vinkel i corpus callosum), ir ndgot som kanske kan stimu-
lera till nya hypoteser. Till skillnad frin flera andra artiklar
sigs ingen signifikant skillnad 1 morfologiska métt (sdsom
callosumvinkel) mellan patienter som mirkbart forbittras
("responders”) respektive inte forbittras av shuntoperation.
Minga andra har med varierande och delvis kontradikto-
riska fynd forsokt finga de preoperativa MR-mdtt som dr
starkast forknippade med shuntrespons; mindre ir kint om
de cirka 20 procent som inte forbittras alls.

Den fjirde delstudien ir ett lite mindre, men intressant
manuskript och fokuserar pd hjirnstammen, en aspekt som
uppmirksammas rikligt i kappan. Enstaka tidigare studier
har miitt area och perfusion i mesencefalon fére och efter
shuntoperation och bland annat sett en delvis reversibel vo-
lymminskning, korrelerat till en lindring av gingsymtom.
Manuskriptet i den aktuella avhandlingen beskriver mit-
ningar av diffusion och perfusion fore och efter shuntopera-
tion pd tjugo patienter. Perfusion i hjirnstammen ir erkint
svart att kvantifiera och i manuskriptet sigs inga skillnader
mellan patienter och kontroller pd gruppniva, men de patien-
ter som forbittrades fick en 6kning av rCBF postoperativt,
vilket ocksd korrelerade signifikant till magnituden pd kli-
nisk forbittring.

IMAGING IN IDIOPATHIC NORMAL PRESSURE
HYDROCEPHALUS - THE VALUE OF STRUCTURED
RADIOLOGICAL EVALUATION

Virens andra avhandling om NPH f6rsvarades pA morgonen
den 29 maj, och ir den forsta radiologiska avhandling som
nigonsin forsvarats i Ostersund. In pi scenen kommer Karin
Kockum, radiolog som under handledning av Elna-Marie
Larsson, Katrine Riklund och Katarina Laurell skrivit "Ima-
ging in Idiopathic Normal Pressure Hydrocephalus — the va-
lue of structured radiological evaluation”. Delar av betygs-
nimnden var pd plats medan opponent Johan Wasselius var
nirvarande digitalt. Hela verket kretsar kring att introdu-
cera och validera iNPH Radscale, en visuell graderings- och
bedémningsskala dir radiologen antingen pd DT eller MR
kan utvirdera sju komponenter och gradera dem enligt ett
enkelt poingsystem. De sju komponenter som bedéms ir
Evans index, vidgade fissura sylvii, komprimerade firor pa-
rafalcint, vidgade temporalhorn, skarp vinkel i corpus cal-
losum, samt férekomst av transportfiror och vitsubstansfor-
indringar. Vissa komponenter graderas 0—1, andra 0-2, och
som mest kan patienten erhilla 12 poing om alla radiolo-
giska tecken finns. Radscale publicerades forsta gdngen 2018
1en artikel som innehéller en atlasbild och en beskrivning av
hur de olika parametrarna ska bedomas. Artikeln har snabbt
vunnit mark och finns som referens i radiopaedias artikel om
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Ventriculomegaly

2 p:

DESH
present

i
- |

Compressed sulci

Sylvian fissures

Focally enlarged sulci

Temporal horns

Callosal angle

White matter lesions

p: Suspected: El 0.25 — < 0.3

Confirmed: El > 0.3

: No CSF in parafalcine sulci
: No CSF in sulci over vertex

: Wider than surrounding sulci
: Present

14 mm— <6 mm
126 mm

: < 90° - > 60°
: £ 60°

: Punctate
: Confluent

Tabell 1. Relationen mellan de sju komponenterna i INPH Radscale och amerikansk-europeiska respektive japanska diagnostiska

guidelines.

NPH. Jag har provat att anvinda skalan kliniskt, p& gransk-
ningsremisser frin NPH-teamet, och det har varit mycket
uppskattat. Om man tar hjilp av ett schablonutlitande eller
en autotext tar utlitandet inte sirskilt mycket lingre tid att
skriva dn vid en vanlig visuell bedémning. En tabell som vi-
sar de sju komponenterna och dess relation till de tvi olika
versionerna av diagnostiska guidelines finns i Karins tydliga
och vilskrivna kappa och dterges hiir [ Tabell 1].

Karins forsta delarbete ir den ovan nimnda artikeln som
beskriver iNPH Radscale och de olika komponenternas as-
sociation till klinisk bild. De sju komponenterna ir starkt
forankrade vilket visas med multipel linjir regression. Det
andra delarbetet ir en utvirdering av reliabilitet, dir Karin
och Elna-Marie har bedémt bide DT och MR samt i viss
mén upprepat bedémningarna. Liksom i andra likande stu-
dier ses mycket god dverensstimmelse for kontinuerliga va-

1,0

Predicted probability of iNPH

0 1 2 3 4 5

iNPH Radscale

\ 4

6 7 8 9 10 11 12

Figur 1. Sannolikheten att en person har NPH korrelerar med poéngen i iNPH Radscale.
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Evans’ index

Narrow Sulci

() = Normal
1 = Paratalcine
2 = Vertex

Sylvian Fissures

0 = Normal
1 = Enlarged

Focally enlarged sulci

0 = Not present
1 = Present

Temporal horns

=<4 mm
l=4-<6mm
2==6mm

Callosal angle

0=>90°
1 =90°->60°
2 ==60°

Periventricular hypodensities

0 = Not present
1 = Frontal horn caps
2 = Confluent areas

Figur 2. Atlas som visar skalsteg och exempelbilder.

riabler och ndgot simre for kategoriska. Jimforelse mellan
DT och MR héll ganska bra vilket poingterar att skalan kan
anvindas oavsett modalitet (den stora fordelen med MR ir
att man kan motbevisa akveduktstenos, den nist storsta att
man kan se eventuell férekomst av vitsubstansférindringar i
hjirnstammen — i 6vrigt kan samma saker bedémas). Be-
démningen av vitsubstansforindringar stack ut genom att ha
simre reliabilitet. Det tredje delarbetet miter diagnostisk
triffsikerhet och applicerar skalan pa en kohort av friska
ildre samt patienter som forbittrades pitagligt av shuntning
(klassade som att ha definitiv NPH). Fér dessa visade iNPH
Radscale 100 procents sensitivitet och 96 procents specificitet.
Sammantaget visas att en poing under 4 1 kombination med
avsaknad av symtom kan anvindas f6r att utesluta NPH,
medan en poing éver 8 i kombination med typiska symtom
visar pd en mycket hog sannolikhet att sjukdomen foreligger
[Figur 1].

Sjélva atlasen som visar skalstegen och exempelbilder finns
som supplement i denna tredje artikel, som ir publicerad 1
open-access-format i PLoS One 2020 [Figur 2]. I det fjirde
delarbetet har férnyad undersokning utforts pd 122 av de fris-
ka dldre tvd ar efter den forsta undersskningen. Trots att tva
ar 1 sammanhanget inte ir sd ldng tid sdgs att de som hade
héga Radscale-poing vid forsta tillfillet férsimrades mer.
Detta stimmer med den ganska spridda uppfattningen att
ménga med radiologiska NPH-tecken kan ha ett prodromalt
status och hog risk att utveckla NPH-symtom senare.

NATURAL COURSE AND LONG-TERM PROGNOSIS IN
NORMAL PRESSURE HYDROCEPHALUS - THE EFFECT OF
DELAYED SURGERY AND CLINICAL FACTORS ON OUTCOME
AND SURVIVAL

Klockan 13 den 29 maj*, det vill siga samma dag som Karin
Kockum, férsvarade neurolog Kerstin Andrén sin avhand-
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Optimal treatment window?
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Treatment gain depending on
segment of irreversible

symptoms and comorbidities?
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Figur 3. Vikten av att behandla tidigt for att undvika irreversibla symtom.

ling 1 Goteborg, och tack vare digital direktsiindning gick det
alldeles utmiirkt att nirvara vid bida. Férsvaret opponerades
kompetent av professor Laurence D Watkins frin ett kontor
i London. Avhandlingen ir kliniskt orienterad med fokus pd
6verlevnad och behandlingseffekt och har titeln ”Natural
course and long-term prognosis in Normal Pressure Hydro-
cephalus — the effect of delayed surgery and clinical factors
on outcome and survival”. Aven den ir frin Sahlgrenska och
med Mats Tullberg som huvudhandledare och Carsten Wik-
kels6 som bihandledare. I kappan fir vi bland annat lira oss
att Hakim anviinde Pascals lag for att férklara samférekoms-
ten av "normalt” tryck och hydrocefalus — pd grund av vent-
rikeldilatationen ir ytan av ventrikelviiggarna forstorad var-
pé ett ligre tryck kan utéva minst lika mycket kraft. Det
finns dven trevliga stycken om att Aquaporin 4-koncentratio-
nen ir ligre i det perivaskulira parenkymet vid NPH, och
att amyloid-profilen i likvor ir olika vid NPH och Alzhei-
mers sjukdom — ett fynd som idven det beskrivits for forsta
gingen av Goteborgsgruppen med davarande doktorand, nu
medicine doktor Anna Jeppsson som forstanamn. Kliniska
och radiologiska fynd beskrivs forstds, och bland annat
nimns iNPH Radscale.

I Kerstins forsta delarbete jimfors utfallet hos patienter
som opererats med shunt skyndsamt efter diagnos, jaimfort
med en grupp som vintade 6—24 manader. Resultaten visar
att patienterna férsimrades under vintetiden och att deras
slutgiltiga behandlingsresultat inte var lika bra som foér den
skyndsamt opererade gruppen. Sdsom papekades under dis-
putationsakten ir artikeln redan kind i forskarvirlden; den
har sjuttiotvd citeringar i skrivande stund och har varit en
dgondppnare for minga. I andra delarbetet skirskddas mor-
taliteten 1 samma kohort och visas vara mer in dubbelt for-
héjd. I tredje delarbetet studeras ldngtidsutfallet hos 979 pa-
tienter frin svenska kvalitetsregistret, och fortfarande sex ar
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efter operationen ir 40 procent av patienterna fortfarande
forbittrade 1 termer av forbittrad modifierad Rankin scale
jamfért med preoperativ mitning — trots att de blivit sex ar
idldre. En fjirdedel av patienterna reopererades pd grund av
olika komplikationer, men detta ledde inte till nigon tydlig
forsimring i utfall. I det fjirde delarbetet framkommer bland
annat att de patienter som svarade bra pd shuntoperation
hade en snarlik mortalitet som den allminna befolkningen.
Dessa arbeten tillsammans ir starka argument for att vi till-
sammans bor striva efter att motarbeta den underdiagnosti-
sering och underbehandling som beskrivs annorstides, samt
for att operation inte bor fordréjas nir beslut dirom har fat-
tats. Just tidsfrigan blev foremal {6r flera frigor under op-
positionen — nir dr det for tidigt och nir dr det f6r sent att
sitta in en shunt? [ kappan finns en trevlig graf som visar
balansen mellan att viinta in tydliga fynd och att férekomma
uppkomsten av ickereversibla komponenter [Figur 3].

Mot slutet av oppositionen fick Kerstin flera frigor om att
NPH-begreppet av vissa avfirdas i sin helhet eller bara be-
traktas som en komponent i Alzheimers sjukdom. Det mirk-
tes tydligt att hon var vil forberedd pd dessa fragor och det
var en fr6jd att se henne skirpa till blicken och snabbt och
systematiskt rada upp goda argument och referenser for att
sjukdomen faktiskt finns pd riktigt och inte bara ir en variant
av Alzheimers.

VAD KAN VI VANTA OSS | FRAMTIDEN?

S& vad dr pd gdng hiirnist? Mycket arbete pdgér, bland annat
kunde vi pa senaste rontgenveckan se att tvd olika NPH-
projekt tilldelades stipendier, vilket majliggor f6r Charalam-
pos Georgipoulos 1 Linkdping samt Shetha Jabur och Harald
Blohmé i Uppsala att arbeta vidare. INPH Radscale ska nu
provas 1 en stor internationell multicenterstudie som leds frin

Goteborg och Uppsala (bland annat Johan Virhammar). Det




kan verka litt att mita avstidnd och vinklar, men att f3 bedo-
mare pd olika sjukhus att komma fram till samma resultat
har i andra sammanhang visat sig vara forbluffande svirt,
och det ska bli spinnande att se hur vil det funkar. Den fina
jimforelsen av Ryska et al. som nimndes ovan visar att ver-
tikala métt har stor potential och bor utforskas vidare. Snart
inférs dven formaliserade radiologiska métt i Nationellt kva-
litetsregister for hydrocefalus (NKH) som ir en del av Svens-
ka neuroregister. Att sprida information om att och hur ra-
diologiska tecken ska beskrivas ir 1 nuliget viktigt for att oka
medvetenhet och minska osikerhet kring denna mystiska
sjukdom.

For att avgora hur viktigt ett medicinskt forskningsfilt ir,
kan fyra frigor formuleras. Ar sjukdomen vanlig? Orsakar
den patagligt mycket lidande, déd, eller funktionsbortfall?
Ar sjukdomen behandlingsbar? Och till sist — ir tillstandet
underutforskat? Om svaret ir ja pd en eller tvd av dessa fra-
gor sd dr forskningsfiltet intressant, vid tre ja dr det mycket
intressant. Vildigt fa forskningsfilt kan svara ja p4 alla fyra
frdgor, men det hir ir utan tvekan ett undantag. Dirfor idr
de ovan beskrivna bidragen extra vilkomna och tillfredsstil-

lande! Nya kunskaper om det glymfatiska systemet och aqua-
porin 4 ger oss helt nya mojligheter att verkligen forstd vad
vi ser, men mycket arbete dterstar.

DAVID FALLMAR
Neuroradiolog pa Akademiska sjukhuset i Uppsala
david.fallmar@radiol.uu.se

* P4 Karolinska Institutet disputerade Dr Anna Sundholm
OCKSA samma dag (den 29/5) med sin avhandling “Idiopa-
thic Intracranial Hypertension in Sweden — Epidemiological
studies focused on Incidence and Risk factors”, med bland
annat Jan Malm i betygsnimnden. Oturlig krock for oss som
ir intresserade av likvordynamikens sjukdomar!
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Blodmarkorer i blod pavisar
- astrocytpaverkan vid covid-19




nervecells- och

Under de senaste aren har stora framsteg gjorts avseende hdgkansliga

méatmetoder for biomarkorkvantifiering i kroppsvatskor. Tva nyckelmarkdrer for

nervcellsskada och en for astrocytaktivering kan nu matas i vanliga blod-
= prover. Henrik Zetterberg, professor i neurokemi, Géteborgs universitet
och University College London, samt klinisk kemist vid Sahlgrenska Univer-
sitetssjukhuset, berattar har om nya resultat som indikerar att covid-19 kan
leda till hjarnpaverkan och att detta kan detekteras och kvantifieras med
hjalp av dessa blodmarkdrer.

Neurofilament och tau ir struktu-
rella proteiner i nerveellsutskott, medan
gliafibrillirt surt protein (glial fibrillary
acidic protein, GFAp) idr hoguttryckt i
hjirnans stodjeceller, astrocyterna. Det
finns tre olika former av neurofilament
som brukar kallas light (NfL), medium
(NfM) och heavy (NfH), beroende pd
hur de vandrar i polyakrylamidgeler.
Tau kodas av en gen men alternativ
mRNA-splitsning ger 6 olika isoformer
och det finns dven en hel del fragment
och pd andra sitt modifierade former av
proteinet. Med hjilp av vanlig enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA)
har vi sedan minga ar kunnat mita
NfL, total tau (alla tau-isoformer) och
GFAp i ryggvitska. Hoga koncentratio-
ner av NfL och tau talar for att nerveells-
utskott faller sénder. Hga koncentratio-
ner av GFAp talar for astrocytaktivering
och kan idven ses vid akut astrocytskada
eller i efterforloppet till hjidrnskador vid
s& kallad astroglios.

SA FUNGERAR SINGLE

MOLECULE ARRAY

De senaste 10 dren har vi arbetat inten-
sivt med en teknik som kallas Single mo-
lecule array (Simoa) pd virt lab. Grund-
principen liknar ELISA; man har en
capture-antikropp som fingar in analy-
ten av intresse och en detektionsanti-
kropp som binder till en annan del av
analyten och dr mirkt med nigot som
gdr att mita. I Simoa anvinds beta-ga-
laktosidas som omvandlar ett substrat till
en fluorescerande produkt som kan mi-
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Biomarkorer

tas. Tricket med Simoa ir att capture-
antikroppen ir konjugerad till sma
magnetiska kulor. Efter inkubering av
capture-antikroppskonjugerade kulor,
prov och detektionsantikropp med en-
zym drar en magnet ner kulorna i mik-
robrunnar (rastret av mikrobrunnar ser
ut lite som ett kinesiskt schackbride i
miniatyr). En mikrobrunn har en volym
pa 50 femtoliter vilket ir endast lite stor-
re dn volymen av en kula. Efter tillsats
av substratet fér enzymet sluts mikro-
brunnarna med en oljefilm, varefter
man filmar hur individuella brunnar
borjar lysa om antigen med detektions-
antikropp och enzym finns nirvarande.
Analyten kan mitas bade digitalt (man
riknar brunnar med lysande kulor divi-
derat med det totala antalet brunnar
med kulor, bide lysande och icke-lysan-
de) men idven analogt (hur mycket
brunnarna lyser). P4 sd vis kan man f3
en signal som kan 6versittas till en "ave-
rage number of enzymes per bead-siff-
ra, vilket motsvarar antigenets koncen-
tration i provet. Uppligget med den i
mikrobrunnar "kompartmentaliserade”
detektionsreaktionen gor alltsd att man
kan rikna individuella molekyler, vilket
gor metoden mycket kiinslig.

BIOMARKORER FOR HJARNSKADA

| BLODPROVER

Vi har under de senaste dren fort 6ver
vira vanliga metoder for NfL och tau
(ELISA) till Simoa och pa si vis lyckats
4 metoderna 1001000 gdnger kinsli-
gare.' Plasma NfL kan nu bestillas som
en klinisk analys vid Laboratoriet for
klinisk neurokemi, Sahlgrenska Univer-
sitetssjukhuset/Molndal. Parallellt med
detta arbete har andra forskargrupper
utvecklat ett hogkinsligt Simoa-test for
GFAp.” Detta har méjliggjort att vi nu
kan mita NfL, tau och GFAp 1 vanliga
blodprover. Vi har kunnat visa att hyp-
oxisk hjirnskada efter hjirtstopp leder
till en massiv 6kning av tau, NfL och
GFAp i blodbanan under dygnen ome-
delbart efter hjirtstoppet; graden av k-
ning korrelerar med kliniskt utfall.**
Vid svér traumatisk hjirnskada fir man
en NfL-stegring i blodet, som ndr sitt
maximum efter ndgra veckor och nor-
maliseras inom nigra manader.” Aven
hir finns en korrelation till utfall. Vid
ldttare hjirnskada, sdsom hjirnskak-
ning, ser man ocksd évergdende dkning-
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ar av tau och NfL i blodbanan.® Liknan-
de resultat ses for GFAp.” I samtliga stu-
dier verkar tau och GFAp vara de snab-
ba markérerna som stiger inom timmar
och snabbt tas bort frin blodbanan
(halveringstiden ir cirka 10 timmar),
medan NfL verkar vara ldingsammare
(dess koncentration stiger under veckor
och normaliseras inom manader). Vid
Alzheimers sjukdom ir tau-koncentra-
tionen litt f6rhéjd i plasma, men med
ett ganska stort éverlapp gentemot kont-
roller." Ett betydligt bittre Alzheimer-
test 1 blod dr fosforylerat tau (P-tau), som
detekterar Alzheimerforindringar 1
hjirnan med en diagnostisk riktighet
som overstiger 90 procent.”” Foér neu-
rodegenerativa sjukdomar i allminhet
verkar NfL i blod vara en lovande mar-
kor; vid den svira drftliga formen okar
NfL-koncentrationen i blod flerfaldigt
under en 10-drsperiod innan forvintat
kliniskt insjuknande och liknande f6r-
indringar (om in inte lika tydliga) ses
vid den vanliga, sporadiska formen av
sjukdomen." Vid 6vriga neurodegenera-
tiva sjukdomar, sdsom pannlobsdemens
och atypiska parkinsonliknande sjukdo-
mar dr NfL- och GFAp-koncentratio-
nen i blod férhéjd och korrelerar med
neurodegenerativa foérindringar vid
magnetkameraundersékning.” Vid
multipel skleros dr NfL-koncentratio-
nen i blod ofta f6rh6jd vid skov och nor-
maliseras efter insittandet av effektiv
behandling.™"”

NEUROLOGISKA KOMPLIKATIONER

VID COVID-19

Att vi nu har tillforlitliga blodtester for
hjirnskada har éppnat upp for manga
spiannande studier som forut inte har va-
rit méjliga. Nir SARS-CoV-2 (severe
acute respiratory syndrome coronavi-
rus-2) borjade sprida sig éver virlden
och de kliniska bilderna av sjukdomen
covid-19 blev allt mer bekanta kom snart
rapporter om att en del patienter, trots
avancerad intensivvird, drabbades av
allvarliga neurologiska komplikationer.”
Det har nyligen visats att SARS-CoV-2
kan infektera hjidrnan, dven om det ir
ovanligt, och det ir kiint att viruset kan
utlésa en svirkontrollerad inflamma-
tions- och koagulationskaskad med ut-
bredd blodproppsbildning i vitala organ,
inkluderande hjirnan och det perifera
nervsystemet. Om det dirutéver finns

direkt nervskadande inflammatoriska
sjukdomskomponenter, som kan utgora
ytterligare mal for behandling, ir fort-
farande oklart.

I samarbete med Professor Magnus
Gissléns forskarlag pa infektionsklini-
ken vid Sahlgrenska Universitetssjukhu-
set har vi undersokt 47 patienter med
mild (n=20), méittlig (n=9) och svir
(n=18) covid-19.* Mild covid-19 definie-
rades som SARS-CoV-2-infektion utan
behov av slutenvdrd. Patienter med
mittlig covid-19 behovde sjukhusvard
men inte respirator. Patienter med svir
covid-19 behévde respiratorvird. Vi
samlade blodprover vid upprepade till-
fillen och mitte NfL, tau och GFAp
med Simoa-teknik. Resultaten jimfor-
des med 33 dldersmatchade kontroller
utan SARS-CoV-2-infektion. Vid svir
covid-19 var bide NfL- och GFAp-kon-
centrationerna forhdjda och NfL-kon-
centrationen okade dver tid, medan inga
tydliga okningar sigs for tau. Vid méitt-
lig covid-19 var GFAp-koncentrationen
forhojd tdigt 1 sjukdomsforloppet, vil-
ket talar for tidig astrocytpdverkan re-
dan vid denna grad av infektion. Mild
covid-19, den form som det stora flertalet
av alla infekterade fir, var inte associe-
rad med ndgra biomarkértecken pd
CNS-péverkan, vilket forstas ir ett upp-
muntrande och lugnande resultat. Vir
studie har flera brister. Exempelvis vore
det viktigt att ha en kontrollgrupp av in-
tensivvdrdade patienter utan SARS-
CoV-2 for att utesluta en primiir effekt
av svir sjukdom och intensivvird pd
hjirnskademarkérerna. Vi hade inte
heller data pé perifer nervcellspdverkan,
vilket kan paverka NfL-koncentratio-
nen 1 blod. Det kommer iven att vara
viktigt med langtidsuppféljning. Korre-
lerar biomarkérférindringar talande for
CNS-pédverkan med hur svir konvale-
scensen blir? Forutsiger biomarkorfor-
indringarna neurologiska komplikatio-
ner till covid-19? Blir patienter med
kraftiga 6kningar av NfLL och GFAp
under vardférloppet mer hjirntrétta in
andra? Kan férbittrade behandlings-
metoder foérebygga biomarkérékning-
arna?

Mer forskning behovs och det ir fan-
tastiskt att vi 1 Sverige s& snabbt etable-
rade covid-19-biobanker och kliniska
studier dir prover samlas in och nog-
grann patientkaraktirisering och upp-



foljning sker. Tack vare detta kommer
vi att lira oss mycket mer om SARS-
CoV-2-infektionens paverkan pd nerv-
systemet under de kommande ména-

derna.

HENRIK ZETTERBERG

Professor i neurokemi, Sahlgrenska akademin
vid Géteborgs universitet och University
College London, och éverlikare i klinisk
kemi vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset
henrik.zetterberg@clinchem.gu.se
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Det nya coronaviruset paverkar oss alla i
vara vardagliga liv. Inte minst patagligt ar
detta for dldre och/eller personer med
kroniska sjukdomar. | denna artikel sam-
manfattar Orjan Skogar kunskapslaget
just nu, med fokus pa covid-19 och
Parkinsons sjukdom.

d emins betydelse
1sons sjukdom

Méanniskors normala rutiner har pd djupet frindrats
under de senaste sex manaderna. En 6kad oro dven hos i 6v-
rigt friska personer ir pitaglig. Social distansering, isolering
och begrinsningar i sociala och normala rutiner hotar tvek-
16st dn mer personer 1 utsatta grupper. Friska dldre utgér
riskgrupper. Fér personer som redan i sammanhang utanfér
en pandemi har behov av stéd och hjilp, personlig handrick-
ning och support i vardagen for att orka bira en kronisk
sjukdom, som till exempel Parkinsons sjukdom, blir det in
mer patagligt att dessa personers behov 1 grunden behéver
fokuseras pd. Dopaminberoende adaptationsmekanismer sa-
som stresshantering, dngest och depression ir redan utan en
global pandemi starkt forsvagade hos parkinsonpatienter.
Mekanismer som avmaskerar debut av motoriska parkin-
sonsymtom hos icke-diagnostiserade parkinsonpatienter, dr
alls inte otroligt att vi far uppleva i spiren av pandemin.
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Parkinson

’ Tidsfaktorn dr just nu

det mest begransande,

ldkemedel mdste fd provas ut

under mycket kontrollerade
former.

KLINISK LAKEMEDELSFORSKNING UTANFOR
PARKINSONSFAREN

Kunskaperna runt covid-19 har naturligtvis 6kat dramatiskt
pé ett halvdr, nistan 3.000 pidgiende studier om likemedels-
behandlingar pigar. Tidsfaktorn dr just nu det mest begrin-
sande, likemedel miste fa provas ut under mycket kontrol-
lerade former.

Dexametason har visat sig kunna minska dédligheten med
1/3 hos de svirast sjuka under en viss fas av sjukdomsférlop-
pet. Detta dr visat av brittiska forskare 1 en kontrollerad stu-
die och ir sedan en tid godkint f6r behandling i svéra fall.
Virusférokning vid dessa nedregleringsdtgirder for immun-
forsvaret utgdr givetvis en oro i sammanhanget.

Tocilizumab (reumatologiskt likemedel) som i pilotstudie
pd KI visat immunmodulerande effekt med mindre tid i re-
spirator och pd intensivvardsavdelning. Studierna behéver
utvidgas och sirskilt kunskaperna om “timing” nir likeme-
del siitts in under férloppet och dven vilka patienter som skall
viljas fér behandling. Dock har man inte kunnat se resulta-
ten frdn pilotstudie replikeras i en storre studie.

Remdesivir ir ett antiviralt likemedel som godkindes i
Europa under sommaren. Har viss effekt pd produktionen
av nytt genetiskt material av covid-19 — man har sett férkor-
tad tid for intensivvardsbehovet i vissa fall. Svirigheterna ir
att veta nir under forloppet som likemedlet ska ges. Bist att
kunna ge tidigt men svart att utviirdera effekterna.

DE SVARA SJUKDOMSFORLOPPEN | ALLMANHET

Vikten av att kunskaperna vixer om hur man hanterar de
svara forloppen. Den allminna omvardnaden, trombos-/em-
boliprofylax ir generella och kunskaperna har dramatiskt
okat sedan 1 varas. Identifieringen av dldersfaktorn som sir-
skild markér for risk innebir ocksd att kroniska sjukdomar
som Okar med stigande dlder, sdsom Parkinsons sjukdom,
hamnar 1 sirskilt fokus.

TEORETISK REFLEXION OM PARKINSONS

SJUKDOM OCH COVID-19

Redan for flera decennier sedan isolerades antikroppar mot
coronavirus i cerebrospinalvitska frin parkinsonpatienter och
utgjorde en av minga tinkbara patogenetiska mekanismer
till denna kroniska neurodegenerativa sjukdom. ACE2-re-
ceptorer dr kraftigt representerade pd dopaminerga neuroners
cellmembran. Det dr numera kint att covid-19-viruset fister
med sina “spikes” pa dessa receptorer varefter cellmembranet
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fagocyterar komplexet och virus har fatt fullt intride intracel-
lulirt. Balansen mellan olika typer av ACE-receptorer stors.
Av sirskilt intresse dr ocksd det faktum att hyposmi/
anosmi ir ett vanligt symtom vid covid-19, det vill siga in-
gdngsport via niskaviteten leder till symtom som ocksa ir
mycket vanliga vid Parkinsons sjukdom i premotorisk fas.
Sannolikt kan all denna nya kunskap senare utnyttjas i sam-
manhang som vi just nu kanske inte hinner reflektera over.

VILKA PARKINSONPATIENTER AR

SARSKILT UTSATTA FOR RISK?

Minga minniskor med Parkinsons sjukdom ir dldre och 1
och med det ocksd en riskgrupp for komplikationer av co-
vid-19. Vanligtvis har personer med Parkinsons sjukdom en
normal andningsfunktion, men med ling sjukdomsduration
och komplikationer i form av ékad rigiditet i andningsmus-
kulatur och nedsatt hostreflex, dyspnéproblematik, kan for-
loppet av covid-19 forsvéras.

I rapporter frin King’s College Hospital i London samt
fran Parkinson and Movement Disorders Unit i Padua, Ita-
lien har outcome for ett tiotal patienter med Parkinsons sjuk-
dom i avancerad fas som drabbats av svar covid-19 samman-
stillts. Samtliga 6ver 60 drs dlder, samtliga med behov av
6kade levodopadoser under pidgdende aktiv infektion. Icke-
motoriska symtom som fatigue, ortostatism, kognitiv pdver-
kan med pseudohallucinos. Av de tio covid-19-drabbade av-
led fyra patienter 1 sviterna av pneumoni.

' Dysfagi, feber, social

1solering och minskade

[forutsittningar for fysisk akti-

vitet pd grund av 'lock-downs’

ar alla komponenter som kan
bidra till storre lidande.

Sammanstillningarna har medfort att Parkinsons sjuk-
dom inriknas i de sjukdomsgrupper som har hég risk for
svara sequele vid covid-19.

Aven for parkinsonpatienter som inte ir i komplikations-
fas av sin sjukdom riskerar covid-19 att innebira 6kade prob-
lem. Dysfagi, feber, social isolering och minskade forutsitt-
ningar for fysisk aktivitet pd grund av "lock-downs” ir alla
komponenter som kan bidra till storre lidande. I manga lin-
der har under perioder nirmast liknande utegdngsférbud
ritt. En plaga for den friske men in mer skadligt {6r den
parkinsondrabbade i kampen mot stelhet och forsimrad ro-
relseférméaga.

Insomni och obstipationsproblematik kan pédverkas.
Minga studier pd senare dr har visat effekter av "aerobic



training” och forutsittningarna for detta har i ett slag for-

svunnit. I likhet med samhiillets kade digitalisering under
pandemin stiller detta krav ocksé pd den parkinsondrabbade
och dennes anhériga att i storre utstrickning utnyttja dator-
baserade verktyg for hemtrining sdvil fysisk som psykolo-
gisk, mindfulness, kognitiv beteendeterapi med mera.

SAMMANFATTNING

Samma grundprinciper giller forstds f6r parkinsondrabbade
som for alla andra: Social distansering, hygienrutiner och
vaksamhet pd symtom som kan vara tecken pd covid-19-in-
fektion. I synnerhet vid férsimring en vecka efter primira
insjuknandet vilket kan tala f6r immunaktiveringssyndrom,
sd kallad cytokinstorm. D3 bor man definitivt bli professio-
nellt bedémd.

Att himma immunaktiveringen dr mycket centralt i den
fortsatta hanteringen av pandemin oavsett om man ér drab-
bad av annan sjukdom. Sirskilt utsatta dr personer med Par-
kinsons sjukdom 1 komplikationsfas. Utan att forlora livs-
energi for drabbad eller anhorig maste sirskild hinsyn tas till
den svdra kombinationen av Parkinsons sjukdom i kompli-
kationsfas och en pdgdende pandemi med ovisst slutdatum.

Son
ORJAN SKOGAR
MD, PhD, affilierad vid Lunds universitet
orjan.skogar@med.lu.se

KALLOR
e Parkinson’s Foundation: https://youtu.be/ISCApX-FBvM.

e Parkinson’s UK: https://www.parkinsons.org.uk/news/un-
derstanding-coronavirus-and-parkinsons.

e Michael J. Fox Foundation: https://www.michaeljfox.org/
news/ask-md-coronavirus-and-parkinsons.

¢ Dutch Parkinson Patient Association: http://www.parkin-
sontv.nl/gemist.

¢ The Impact of the COVID-19 Pandemic on Parkinson’s
Disease: Hidden Sorrows and Emerging Opportunities. Rick
C. Helmich and Bastiaan R. Bloem.

e Outcome of Parkinson’s Disease Patients Affected by CO-
VID-19. Angelo Antonini, Valentina Leta, James Teoand K.
Ray Chaudhuri. ] Parkinsons Dis. 2020; 10(2): 351-354.

e Djamshidian A, Lees AJ (2014) Can stress trigger
Parkinson’s disease? ] Neurol Neurosurg Psychiatr 85, 878—
881. [PubMed|

e Kwok JYY, Kwan JCY, Auyeung M, Mok VCT, Lau CKY,
Choi KC, Chan HYL (2019) Effects of mindfulness yoga vs
stretching and resistance training exercises on anxiety and

depression for people with Parkinson disease: A randomized
clinical trial. JAMA Neurol 76, 755-763.

e https://www.swemodis.se/dokument
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dits ut dver varlden och orsakat en pandemi med stora medicinska, sociala och ekonomiska
konsekvenser. | Sverige har akutsjukvarden varit hart belastad men antalet svart sjuka har
gradvis minskat under sommarmanaderna. Sjukdomen orsakas av ett nytt coronavirus,
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) som férutom feber och
luftvagssymtom ofta ger upphov till neurologiska symtom. Jan Lycke och Magnus Gisslén
ger har bakgrund till sjukdomen samt vilken neurologisk paverkan infektionen kan ge.
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SARS-CoV-2 infekterar humana celler via ACE-2-re-
ceptorn med hjidlp av serinproteaset TMPRSS2 och orsakar
inflammatorisk nekrotisk celldéd. ACE-2 uttrycks i stor
mingd pa celler i luftvigarna, framfor allt de alveolira typ
II-cellerna, men dven pd celler 1 andra delar av kroppen, ex-
empelvis tarmslemhinna. Aven om ACE-2 finns i mindre
miingd pa celler 1 CNS ir det fortfarande oklart om SARS-
CoV-2 sprider sig till och infekterar celler 1 hjirnan. I de 3
studier som dnnu ir gjorda har man i enstaka fall hittat virus
1smé mingder 1 cerebrospinalvitska, men det finns inga hall-
punkter for att hjirnhinneinflammation eller kraftigt paver-
kad blod-hjirnbarriir dr vanligt foreckommande. Hos patien-
ter med allvarlig covid-19 ses didremot ofta en mycket kraftig
inflammation inte bara systemiskt utan dven i CNS.

Det har visat sig att tromboemboliska komplikationer ir
vanligt forekommande hos patienter med svir covid-19' och
trombosprofylax ges dirfor frikostigt i princip till alla som
liggs in pa sjukhus. Remdesivir idr det forsta godkinda anti-
virala likemedlet f6r behandling av covid-19 i Sverige och
har visat positiv effekt om det ges relativt tidigt 1 sjukdoms-
forloppet. Hos sjukhusvirdade patienter med syrgasbehov
men inte behov av intensivvird och respiratorbehandling for-
kortade remdesivir signifikant virdtid och mortalitet.* Hos
patienter som blir kritiskt sjuka och behéver intensivvird,
intriffar vanligtvis en kraftig férsimring kliniskt omkring
8—12 dagar efter symtomdebut och 1 samband med denna
forsimring ses ofta kraftig inflammation med feber, liga ni-
vder av lymfocyter och hégt CRP. I detta skede har kortiko-
steroidbehandling visat relativt god effekt med signifikant
forbittrad 6verlevnad® och dr nu en del av standardbehand-
ling. Mortaliteten hos svart sjuka patienter med covid-19 som
intensivvardas ir cirka 20 procent i Sverige.

NEUROLOGISKA MANIFESTATIONER

Tidigare coronavirusinfektioner, SARS-CoV som huvudsak-
ligen drabbade Asien 2002-2003 och Middle East respira-
tory syndrome (MERS-CoV) som var epidemisk 1 Mellangs-
tern 2012, kunde bdda ge neurologisk piverkan. Epidemin
med SARS-CoV orsakade encefaliter, stroke, och polyneu-
ropatier och MERS-CoV gav encefaliter med medvetande-
paverkan, epileptiska kramper, stroke och Guillain-Barrés
syndrom. SARS-CoV-2 kan i likhet med tidigare coronavi-
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MS

Neurologisk paverkan

Manifestation och komplikation

Centrala nervsystemet

Yrsel

Huvudvark

Akut ischemisk stroke

Medvetandepaverkan

Tvarsnittsmyelit

Akut hemorragisk nekrotiserande encefalopati

Encefalopati

Meningo-encefalit

Epilepsi

Ataxi

Perifera nervsystemet

Nedsatt luktsinne

Tabell 1. Neurologiska manifestationer vid covid-19.

rusinfektioner ocksd ge akut neurologisk piverkan framfér
allt i svarare fall men det har dven uppmirksammats ling-
dragna insufficienstillstind efter genomgdngen infektion
med uttalad orkesloshet, trotthet och kognitiv paverkan. Fle-
ra direkta och indirekta orsaker till det neurologiska engage-
manget har identifierats; 1) CNS-pdverkan sekundir till hyp-
oxi och hypotension, ii) encefaliter och meningoencefaliter,
111) mikro- och makrovaskulir trombotisering av CNS, samt
1v) immunologiskt medierad sjukdom.

I en sammanstillning frin flera medicinska databaser
identifierades 41 artiklar med rapporter om neurologiska ma-
nifestationer till covid-19.* Man fann att dem vanligaste ospe-
cifika neurologiska symtomen var fatigue 33,2 procent, ano-
rexi 30,0 procent, dyspné 26,9 procent, myalgi 16 procent, hu-
vudviirk 9,2 procent, yrsel 10 procent och konfusion 5,2 pro-
cent. I en retrospektiv fallstudie’ frin Wuhan rapporterades
214 patienter, 88 svarare och 126 mildare covid-19-fall och i
en prospektiv fallstudie® frin Frankrike beskrevs neurologis-
ka tillstind hos 58 patienter. Neurologisk piverkan rappor-
terades 1 45,5 respektive 84 procent. Det finns en stor variation
av neurologiska symtom frin CNS och PNS vid covid-19-
infektion [Tabell 1].7

NEUROLOGISKA UTREDNINGSFYND AV VID COVID-19

Patologiska fynd vid magnetkameraundersskning (MRI) dr
relativt vanligt vid svira covid-19-fall med neurologiska ma-
nifestationer. Vanligast forefaller vara lesioner i mediala tem-
poralloben, ischemisk stroke, utbredda eller isolerade mikro-
hemorrhagier i vit substans, multifokala icke-konfluerande
hégattenuerade lesioner i vit substans ibland med associerade
hemorrhagier.” Blodningsinslag i lesionerna forefaller séle-
des vara vanligt. Vid utredning ir diremot patologiska fynd
vid rutinundersékning av cerebrospinalvitskan (CSV) ovan-
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ligt. Man ser vanligtvis inte nigon pleocytos, intratekal anti-
kroppsproduktion eller tecken pa paverkan pa blod-hjirnbar-
riiren men diremot tecken pd makrofag- mikrogliaaktive-
ring med kraftigt forhdjda nivier av exempelvis neopterin
och beta-2 mikroglobulin." Férhéjda biokemiska markérer
for astroglial (GFAp) och neuronal (NfL) skada ir vanligt
forekommande hos sjukhusvardade patienter med covid-19."

I en retrospektiv sammanstillning av 43 fall, (29 PCR-kon-
firmerade, 8 sannolika, 6 misstiinkta) varav 24 var miin och 19
kvinnor, 16—85 dr gamla, fann man 5 olika typer av neurolo-
giska syndrom: encefalopatier (n=10), neuroinflammatoriska
syndrom (n=12), stroke (n=8), PNS-péverkan (n=7), och di-
verse neurologiska tillstind (n=5).” Symtomatologi och utred-
ningsfynd frin studien sammanfattas i tabell 2.

RISKFAKTORER FOR SVAR COVID-19 VID MS

Det fanns initialt farhigor att patienter med MS och andra
neuroinflammatoriska tillstind som behandlas med immu-
nosuppressiva likemedel kunde 16pa 6kad risk att drabbas av
svar covid-19. Under de gdngna ménaderna har en stor
miingd rapporter visat att riskerna med de flesta sjukdoms-
modifierande behandlingarna ir liga och andra riskfaktorer
forefaller ha storre betydelse.

Vid pandemins start foreldg stor osiikerhet om patienter
med autoimmuna sjukdomar och framfor allt om immun-
modulerande och immunosupprimerande behandling kunde
oka risken for att drabbas av svir covid-19-sjukdom. Vi kan
nu konkludera att MS inte 6kar risken for svr covid-19 men
komplikationer och samsjuklighet till MS kan ka risken. I
en retrospektiv undersékning av 347 MS-patienter som drab-
bats av covid-19 fann man att svr covid-19-sjukdom var obe-
roende associerad med funktionsforlust (EDSS), dlder, och
obesitas men inte till vilken sjukdomsmodifierande behand-



ling patienten hade.” P4 Svenska MS-Sillskapets hemsida
har vi till stor del foljt Socialstyrelsens anvisningar avseende
riskgrupper (www.mssallskapet.se).

RISKFAKTORER FOR SVAR COVID-19

* Hagre dlder (70 4r). Okande risk med stigande &lder

e Neurologisk sjukdom med svar funktionsférlust framfor
allt sddan som pédverkar andningsfunktionen

e Aktiv cancersjukdom

e Hjirt-kirlsjukdom

¢ Lungsjukdom

e Diabetes mellitus

e Fetma (BMI>40)

e Gravida (sista trimestern)

* Annan allvarlig kronisk somatisk sjukdom

Nigra kinda riskfaktorer f6r MS har ocksd studerats vad
giller risken for svdr covid-19. Liga D-vitaminnivier kar
risken f6r MS. Vid covid-19 ir studierna mer motstridiga och
ndgon siker slutsats om D-vitaminnivder har betydelse for
covid-19-sjukdomens f6rlopp. Endast vid D-vitaminbrist kan
substitution rekommenderas som protektiv behandling mot
covid-19." Rékning ger ocksd en 6kad risk for MS och 6kar
risken for svdrare forlopp. Initialt misstinktes rokning oka
risken for svdr covid-19. Under senare tid har man uppmiirk-
sammat att rokare ir underrepresenterade bland de som vér-
dats for svar covid-19 i flera liinder. Man diskuterar om bind-
ning till nikotin-acetylkolinreceptorer pd perifer vivnad och
immunceller kan minska cytokinfrisittningen frin makro-
fager som misstiinks vara en av orsakerna till svar covid-19.

SJUKDOMSMODIFIERANDE BEHANDLING
AV MS OCH RISKER FOR SVAR COVID-19
I det svenska neuroregistret (www.neuroreg.se) har covid-
19-infektion kunnat registreras sedan vdren 2020. P4 regist-

rets hemsida visar en uppdaterad sammanstillning frin 8
september att 203 MS-patienter haft covid-19 varav 42 krivt
sjukhusvdrd och 13 intensivvard. Siledes en mycket liten del
av de 17.611 som finns registrerade i neuroregistret. Av 5.758
rituximabbehandlade har 30 krivt sjukhusvard och 10 har
behovt intensivvard. Rituximabbehandlingen férefaller sile-
des vara 6verrepresenterad bland de sjukdomsmodifierande
behandlingarna. Detta ir en effektiv behandling som an-
viinds off-label, det vill siiga saknar MS som indikation. Ri-
tuximab utgdrs av monoklonala antikroppar vilka binder till
CD20 vilket lyserar B-celler. Denna behandling har visat en
ndgot hogre risk for svira infektioner vid MS.” I en italiensk
studie visades nyligen att anti-CD20-behandling med ocre-
lizumab eller rituximab 6kade risken 2-3 ginger for svir
covid-19."° Intressant var att interferon beta, som férutom
sjukdomsmodifierande effekter ocksd besitter antivirala
egenskaper, halverade risken for svdr covid-19. Man fann
ocksd att hogdos metylprednisolon som gavs vid skov inom
1 manad fran covid-19 6kade risken for allvarligt forlopp av
covid-19 med 6 ganger.

I den senaste rekommendationen frin Svenska MS-Sill-
skapet (www.mssallskapet) har riskerna for de olika sjuk-
domsmodifierande behandlingarna skattats. Fortfarande ir
inte det vetenskapliga underlaget eller erfarenheten tillrick-
lig utan rekommendationerna bygger pa respektive behand-
lings verksamhetsmekanism och tidigare erfarenheter av ris-
ker. Den nigot 6kade risken f6r svar covid-19 som associerats
till anti-CD20-behandlingar som nu bekriftats forefaller
emellertid vara verklig.

TROLIG AVSAKNAD AV RISKOKNING

e Interferon beta, glatirameracetat och teriflunomid.

¢ Autolog blodstamcellstransplantation och alemtuzumab 2
ar efter sista behandlingen och kladribin 1 &r efter sista be-
handlingen férutsatt att antal lymfocyter (B- och T-celler)

Encefalopatier NIS Stroke PNS Diverse
Syndrom och Konfusion, desori- Encefalit, ADEM Stroke GBS, brachialis Myelopati,
symtom entering, psykos, neurit intrakraniell
krampanfall hypertension
med bilateral
abducens-pares,
epilepsi, hjarnab-
scess, cerebrala
mikroblédningar
Csv Normal 50% med pa- Uppgift saknas Uppgift saknas
tologi
MRI (DT) Normal Varierande pa- Infarkter Uppgift saknas
tologi
Ovrig EEG normal

Tabell 2. Neurologiska utredningsfynd vid covid-19. NIS=Neuroinflammatoriska syndrom, PNS=Perifera nervsystemet,
CVS=Cerebrospinal vatska, MRI=Magnetkameraundersdkning, DT=Datortomografi, ADEM=Akut dissiminerad encefalomyelit.
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MS

normaliserats. Om inget ovintat tillstéter tillhér de som er-
hillit dessa immunrekonstitutionsterapier direfter inte ling-
re en riskgrupp och allminna rekommendationer giller.

MOIJLIGEN LAG RISKOKNING VID BEHANDLING MED
¢ Dimetylfumarat, natalizumab, fingolimod, kladribin.

MOJLIGEN NAGOT HOGRE RISK
e Anti-CD20 behandling med rituximab och ocrelizumab.

TROLIGEN HOGRE RISK
e Nyligen pibdérjad eller férnyad behandling med alemtuzu-
mab samt AHSCT. Om behandling givits bor kontakter ut-

anfér hemmet undvikas under 3 minader.

SKOVBEHANDLING MED HOGDOS STEROIDER
e Behovet av steroidbehandling far virderas utifrdn skovets
svarighetsgrad och rddande riskfaktorer.

SAMMANFATTNING

Covid-19 har visat sig ge neurologisk paverkan 1 betydligt
hogre grad in de tidigare coronavirusepidemierna SARS-
CoV och MERS-CoV. De neurologiska manifestationerna av
covid-19 foreligger bade i CNS och PNS och stroke och neu-
roinflammatoriska tillstind dominerar. Det finns en rad at-
girder och behandlingar som visat sig minska riskerna for
svir covid-19. MS forefaller inte ge 6kad risk for allvarligt
covid-19-forlopp. Nagot okad risk for svar covid-19 forefaller
finnas f6r anti-CD20-behandlingar och hégdos steroidbe-
handlingar skall anviindas restriktivt vid skov. De sjukdoms-
modifierande behandlingarna paverkar 1 olika omfattning
mojligheten att utveckla immunitet efter vaccination. Det
forvintas finnas ett vaccin inom ett &r och detta kan {3 kon-
sekvenser for den fortsatta sjukdomsmodifierande behand-
lingen. I Sverige planeras en omfattande serologisk testning
hosten 2020 av patienter med MS for att se pd férekomsten
av SARS-CoV-2-antikroppar, T-cellsimmunitet och effekter
av de olika sjukdomsmodifierande behandlingarnas pa den-
na immunreaktivitet.
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Forskarportrattet

Professor Tomas Olsson &r
inte bara specialist pa MS
—han ar ocksa en hangiven
naturvén och faltbiolog.




TOMAS OLSSON

fiskar efter mer kunskap om MS

Att kalla professor Tomas Olsson mangsidig ar ett kraftigt understatement — han ar inte
bara en av vara mest namnkunniga MS-forskare med bland annat upptackten av T-cellers
roll vid sjukdomsuppkomsten i bagaget. Han dr dven en fanatisk fiskare, hangiven fagelska-

dare, engagerad saxofonist och klarinettist i ett storband och en "arkelibera
pa att ga in i politiken pa allvar.

Tomas Olsson dr féodd i Stockholm
1952 och uppvuxen i Eskilstuna dér han
1 dag har ett lantstille intill Milaren.
Platsen ir inte oviktig eftersom nirhet
till naturen har varit viktigt fér honom
sedan han var barn.

— Jag har alltid varit mycket intres-
serad av naturen, blev filtbiolog tidigt.
Sa sminingom, nir det blev dags att vil-
ja utbildning, hade jag ocksa bérjat ut-
veckla ett lite diffust intresse for forsk-
ning. Min mamma som var apotckare
och biolog féreslog att jag skulle lisa
medicin eftersom jag dd kunde kombi-
nera biologi och forskning.

Som vi alla vet sd brukar mammor
ha ritt och Tomas Olsson har aldrig
dngrat att han valde likarlinjen istillet
tor Handelshogskolan dir han ocksd
hade blivit antagen.

— Jag var — och ir — vildigt intresse-
rad av bdde ekonomi och politik. Trots
att jag vixte upp under de "réda” 1960-
och 1970-talen har jag alltid varit libe-
ral. Ja, jag kallar mig till och med irke-
liberal, siiger han och tilligger att han
under en period var ordférande 1 Folk-
partiets ungdomsforbund.

— Nu niir jag ir deltidspensionir fun-
derar jag pa att engagera mig mer i po-
litiken in att bara betala medlemsavgif-
ten till Liberalerna. Riksdagsledamoten
Barbro Westerholm édr med sina 87 ar en
verklig forebild.

Tomas Olsson valde att plugga me-
dicin i Uppsala och Linképing, dir han
tog sin examen 1977. P4 den tiden var
likarprogrammet uppdelat i en teore-
tisk och en klinisk del, den sistnimnda
delen var forlagd till Linkoping.

|H

som nu lurar

Studierna var tuffa och han hade inte
lingre tid med politiken. Men studie-
aren var inte bara hirda utan ocksa ofta
enahanda.

— Ja, pd den tiden fanns det inte
mycket studentaktiviteter i Linkoping,
s& jag och en grupp andra startade ett
storband. Efter flytt till Stockholm 1984
kunde jag g& med i ett annat storband
som faktiskt finns kvar, kapellmistaren
ir 1 dag 90 &r, sidger han med ett skratt.

Han spelar saxofon och klarinett och
har dgnat sig &t musik sedan sju ars 3l-
der — ett intresse som hans tre vuxna
déttrar, som alla har gitt pd Adolf Fred-
riks musikskola i Stockholm, har irvt.

Under studietiden forsorjde han sig
som amanuens pd Institutionen for pa-
tologi diir han utférde obduktioner.

— Det kanske var en slump att jag
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hamnade just dir men det ledde till att
ett intresse for neuropatologi vaknade.
Jag tyckte nervsystemet var mycket spin-
nande och eftersom det ocksd ansigs
svirt blev det en utmaning att vilja det
som forskningsomrade.

Han doktorerade 1980, blev firdig
specialist 1 klinisk neurologi 1984 och
professor 1 molekylirmedicin 1995. Se-
dan 2008 innchar han en KI-professur 1
neurologi.

— Frin bérjan var jag inte alls intres-
serad av kliniskt arbete, jag var helt in-
stilld pd att bara forska men i samband
med ett utbildningsblock 1 neurologi som
handlade om MS och inflammation 1
nervsystemet borjade jag bli nyfiken pa
att arbeta med patienter.

Som firdig specialist blev han lockad
till Huddinge Universitetssjukhus av sin
tidigare chef.

— Dir arbetade jag frimst experimen-
tellt med att utveckla djurmodeller for
MS. Jag ansvarade for labbet och delade
min tid mellan basal neuroforskning och
kliniskt arbete, det var — och AR i allra
hogsta grad — ett helt idealiskt uppligg.
De bista klinikerna ir ofta de som arbe-
tar translationellt, dd kan man féra ut
sina resultat och diskutera orsaker direkt
med patienterna. D3 kommer intresset
for patienten pd kopet.

Som deltidspensioniir arbetar Tomas
Olsson 1 dag mest som forskare, bara en
liten del av arbetstiden gér 4t till kliniskt
arbete, bland annat med langtidsuppfolj-
ning av MS-patienter. =

Men varfér var det just sjukdomen LT = e
MS som intresserade honom redan for . ;

mer in 35 ir sedan?

Som deltidspensionar arbetar

Tomas Olsson i dag mest som
forskare, bara en liten del av arbetstiden gar
at till kliniskt arbete, bland annat med langtids-
uppfoljning av MS-patienter.

— P4 den tiden fanns det ingen be-
handling 6éverhuvudtaget att erbjuda
dessa patienter. Ibland berittade doktorn
inte ens for dem att de hade MS eftersom
det inda inte "fanns ndgot att gora” ...
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siken har alltid spelat en viktig |
rolli Tomas Olssons liv. Han spelar /

sedan lange klarinett och saxofon i

ett storband.
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— Det blev en utmaning att arbeta
med grundforskning for att forstd me-
kanismerna bakom denna komplexa
sjukdom som ju sldr sig pa hela livet och
frimst drabbar minniskor 1 30-arsdl-
dern. Vi insdg tidigt att virden av MS-
sjuka behévde forstirkas och att team-
baserad vird var det mest effektiva vid
en sd komplicerad sjukdom.

Forst pa 1970-talet, ndr immunologin
hade bérjat utvecklas och man férstod
mer om lymfocyter, antikroppar och au-
toimmunitet, blev det tydligt att MS var
en autoimmun, inflammatorisk sjuk-
dom.

— Men redan den franske forskaren
Jean-Martin Charcot (1825—1893), som
efter att ha obducerat sitt hembitriide,
kunde visa att det rorde sig om inflam-
matoriska férindringar i hjirnan som
gav irrbildning, skleros, i nervvivna-
den. Han var den som beskrev multipel
skleros forst av alla.

Sedan legendaren Charcots tid har det
hint oerhért mycket pd MS-omridet,
framfor allt har utvecklingen nir det gil-
ler sdvil behandling som kunskap om
sjukdomens uppkomst accelererat under
de senaste tre decennierna, vilket bara
kanske “rikar” sammanfalla med profes-
sor Olssons linga forskargirning.

Han beskriver upptickten av autoim-
muna T-cellers roll i MS f6r 30 &r sedan
som en av sina storsta framgangar.

— P4 senare r har vi dock forstétt att
inte bara T-celler har en viktig roll vid
MS utan att sjukdomsaktiviteten drivs
genom ett nira samspel mellan T- och
B-celler. I dag ir det stort fokus inom
forskningen pd B-cellernas funktion vid
uppkomsten av MS, forklarar han.

Det som frimst intresserar honom ir
hur genus, genetik och miljé samverkar
vid uppkomsten av MS.

— Vi vetidag att rékning och fetma,
sirskilt 1 kombination med "fel” gener,
ir starka riskfaktorer bade for att ut-
veckla MS och fér att f en svirare vari-
ant av sjukdomen. Vi vet ocksd att
Epstein-Barr-viruset spelar en viktig roll
niir det géller 6kad risk. Diremot vet vi
fortfarande inte varfor sjukdomen ir
bade vanligare — och i1 dag dven 6kar —
hos kvinnor virlden 6ver. Hormonerna
ostrogen och progesteron ir sikert in-
blandade och en forklaring till 6kning-
en kan vara att kvinnor féder barn se-
nare 1 dag — progesteron under gravidi-
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tet tycks ha en skyddande effekt. Kan-
ske roker ocksd fler kvinnor numera dn
tidigare.

— Vi har idven visat att brist pa solljus-
exponering, D-vitaminbrist, tidig éver-
vikt och skiftarbete kan utgora risker,
siger han och poingterar att det ir vik-
tigt att inte stigmatisera MS-patienter
som roker, dr 6verviktiga och rikar vara
fodda med en i sammanhanget riskabel
genuppsittning.

— Men om man vet om att man till-
hér en genetisk riskgrupp ir det forstds
viktigt att bli informerad om att fetma
och rokning kan forvirra sjukdomen.

Att det 1 dag finns tretton godkinda
behandlingar f6r MS, varav flera skon-
samma tablettbehandlingar, kunde han
aldrig dromma om f6r 30 ar sedan.

— Nej, den hir utvecklingen med
hogettektiva behandlingsmetoder som
stoppar sjukdomen ir helt otrolig. Jag
gillar inte begreppet bromsmedicin f6r
vi ndrmar oss faktiskt att kunna lova bot
i minga fall i dag.

Han poingterar vikten av att {4 en
tidig diagnos och dirmed tidig behand-
ling for att férhindra sekundir sjuk-
dom.

— Vi har in s linge inte lika mycket
att erbjuda minniskor som far MS lite
senare 1 livet, dir sjukdomen legat latent
1 kroppen linge och bara uppvisat dif-
fusa symptom. Vi vet for lite 1 dag om
dessa, ofta svirbehandlade patienter,
men vi hyser stort hopp om att snart hit-
ta nya biomarkérer som kan hjilpa oss
att hitta dem tidigare dn i dag.

Han tror att sd kallad personaliserad
medicin och mer selektiva terapier som
eliminerar just de delar av immunsyste-
met som “driver” MS ir framtiden inom
MS-behandling. Dagens behandlingar
péverkar immunsystemet mycket brett,
ndgot som ger risker.

— Det finns ju en mycket stor varia-
tion nir det giller sjukdomsforlopp i
denna patientgrupp, frin minniskor
som fir en mycket lindrig variant till
dem som fir svirt handikappande be-
svir. Behandlingar som autologa stam-
cellstransplantationer ir liksom flera
andra likemedel mycket effektiva men
de sldr hirt mot immunférsvaret. Vi be-
héver hitta mer precisa, riktade behand-
lingsmetoder.

Fran att i begynnelsen av sin karridr
ha hyst ett ganska svagt patientintresse

ir Tomas Olsson sedan linge kind for
sitt starka patientengagemang — som
numera bland annat yttrar sig i ling-
tidsuppfoljningar av behandlingar. Men
han har under alla &r dven varit — och ir
— en mycket uppskattad forsknings-
gruppledare.

— Frdn bérjan hade jag sju personer 1
min grupp, sedan vixte det till ett fem-
tiotal och direfter delade vi upp oss i
fem olika grupper. Elva av mina dokto-
rander eller postdoktorer ir i dag pro-
fessorer, siger han med stolthet i résten.

— Att stotta nista generation ser jag
som en av mina frimsta uppgifter.

Det stora intresset for naturen har
han behillit under hela livet. En ging
filtbiolog alltid filtbiolog.

—Jag ir en fanatisk fiskare, siger han
med ett skratt. Jag fiskar regelbundet
réding och 6ring 1 Jimtland och gés och
gidda hemma 1 Milaren. Och jag ir
fortfarande vildigt intresserad av figel-
liv.

Musiken och naturupplevelserna har
alltid fite ta stor plats i professor Olssons
liv men merparten av sin vakna tid har
han naturligtvis dgnat it forskning och
kliniskt arbete. Nu har det nistan gétt
50 &r sedan han f6ljde mammas rdd och
bérjade staka ut sin medicinska bana.
Under de senaste decennierna har han
bade kunnat folja och i hég grad idven
kunnat vara med och styra den impone-
rande utvecklingen inom sitt neurolo-
giska specialomride.

— Man blir vil aldrig riktigt néjd,
men med tanke pd hur MS-patienter
hade det f6r 30 ar sedan nir jag borjade
ir jag forstds glad 6ver den positiva ut-
vecklingen och alla framgingar inom
forskningen. Men vi dr inte framme in,
det finns mycket kvar som vi inte for-
stir, framfor allt nir det giller progres-
siv MS, antingen som f6ljd av tidigare
skovvisa former eller de som kommer

primirt.

EVELYN PESIKAN,
Medicinsk skribent
Foto: PAR OLSSON

Deltidspensiondren Tomas Olsson
har anledning att vara néjd med den
utveckling som skettinom MS-
omradet de senaste 30 aren.






Parkinson

-

“"Med Par

— vad kan underlditta for att acceptera,

Kinson

Hur hanterar personer med Parkinsons sjukdom och deras narstadende denna progressiva
sjukdom i sitt vardagsliv? Vilket stéd behdver de mest for att kunna bibehalla livstillfreds-
stéllelsen och hur kan varden bidra? Det har Carina Hellqvist, parkinsonspecialiserad

sjukskoterska, skrivit en avhandling om.

I Sverige finns ungefar 15.000-20.000 personer som le-
ver med diagnosen Parkinsons sjukdom. Merparten av dessa
personer ir ver 60 dr, dven om diagnosen inte ir helt ovanlig
fran 40 dr och uppdt.' Sjukdomen ir progressiv med successivt
okande symtom som inkluderar svil rorelsesvirigheter (stel-
het, tremor, lingsamma rorelser och balansproblem) som
kognitiva och emotionella besvir. Sjukdomens lingsamma
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progress gor att personer som far diagnosen kan leva i flera
decennier med sjukdomen som foljeslagare. Med hyilp av gott
multiprofessionellt omhindertagande inom dppenvérden ir
det sillan personer med Parkinsons sjukdom behover soka
akut eller inneliggande sjukhusvard. Trots att god behand-
ling finns att erbjuda ir denna enbart symtomlindrande och
kan inte bota eller bromsa sjukdomen. Vid avancerad sjuk-



dom ir behandlingen ofta mangfacetterad och innefattar sd
vil farmakologiska som icke-farmakologiska interventioner
och kriver samarbete mellan flera olika aktérer inom 6ppen
och slutenvird inom sdvil region som kommun. Den medi-
cinska behandlingen kommer ofta att innefatta flertalet olika
likemedel, flera olika administreringssitt och tidpunkter for
intag av likemedel.” Personer med Parkinsons sjukdom be-
héver regelbunden kontakt med hilso-och sjukvirden for
justering av medicinering och uppféljning av symtom och
eventuella biverkan. Allt eftersom sjukdomen fortskrider
okar sdvil symtombérdan som behandlingskomplexiteten
och sjukdomen gor sig allt mer pdmind i vardagslivet for sa-
vil personen som drabbats som de nirstiende. Detta stiller

stora krav pd anpassning och férméga att hantera sivil me-
dicinering som fysiska och emotionella effekter av sjukdo-
men. Bide personen med Parkinsons sjukdom samt de niira
anhoriga behover dirfor utveckla strategier for att hantera
de nya krav som sjukdomen medfér och minimera sjukdo-
mens paverkan i vardagslivet. Detta for att kunna hantera
symtom och behandling och bibehélla en god livstillfredstil-
lelse och kiinsla att ha kontroll éver situationen.

STORRE ANSVAR LAGGS PA PATIENTEN

For att kunna erbjuda en god vird med begrinsade resurser
och en 6kad befolkningsmingd innebir det att omhiinder-
tagandet av personer med ldngvariga sjukdomstillstdnd till
storsta del sker inom 6ppenvarden. Patienter férvintas ocksd
att vara aktiva, delaktiga och ta ett storre ansvar i sin egen
vird och behandling. Det forutsitter att patienter har goda
kunskaper, strategier och férméga att sjilv utviirdera symtom
och medicinering. For hilso-och sjukvardspersonal innebir
det ocksd att insatser och dtgirder i syfte att stétta och 6ka
patienters forméga till sjilvobservation och egenvérd bér pri-
oriteras lika hogt som att tillhandahélla information om
sjukdom och medicinering. Det engelska begreppet “self-
management support” innefattar alla de handlingar som hil-
so-och sjukvdrdspersonal utfér i syfte att stiirka patienters tro
pé sin egen formdga att klara av och hantera livet trots den
paverkan som sjukdomen medfor.® Det innefattar ofta en
kombination av information om sjukdom och behandling
tillsammans med kognitiva strategier for att uppmirksamma
och hantera symtom och emotionella reaktioner pé sjukdo-
men. Aven forméga att siitta realistiska m4l i forhallande till
sin sjukdom och behandling och strategier for att 6ka forma-

[itaslagare

hantera och leva ett gott liv?

gan till kommunikation, samarbete och partnerskap med
hilso-och sjukvarden inkluderas ofta.

NATIONELLA PARKINSONSKOLAN

Insatser for att stirka egenvirdsforméigan kan ges individu-
ellt exempelvis inkluderat 1 ett ordinarie virdméte eller mer
strukturerat och organiserat i olika utbildningsinsatser i en
storre grupp. For personer med ldngvariga sjukdomstillstdnd
inkluderar insatserna ibland idven nirstdende till exempel
make/maka eller andra familjemedlemmar. Nationella Par-
kinsonskolan ir en patient- och nirstdendeutbildning speci-
fikt utarbetad och anpassad for att stirka egenvardsférmagan
och méjligheten att hantera livet med Parkinsons sjukdom
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Nationella Parkinsonskolan innefattar sju traffar dar varje tréff tar upp ett relevant @mne.

Utbildningens fokus dr pa strategier for sjilvobservation och
strategier for att hantera sivil medicinering och fysiska sym-
tom som emotionella och psykologiska reaktioner. Nationel-
la Parkinsonskolan innefattar sju triffar dir varje triff tar
upp ett imne relevant till att hantera sjukdom 1 det vardag-
liga livet. Mellan varje triff fir deltagarna en hemuppgift och
mojlighet att prova och fundera kring vad man hért pa trif-
fen i sitt egna vardagsliv. Utbildningen sker i liten grupp dir
personer med Parkinson och niirstdende deltar. Social inter-
aktion och erfarenhetsutbyte mellan deltagarna i gruppen far
stor plats. Nationella Parkinsonskolan erbjuds sedan 2014 pa
flertalet platser i Sverige och mélsittningen ir att utbildning-
en ska kunna erbjudas alla personer som lever med diagnosen
Parkinsons sjukdom oavsett var i landet man bor.* Studier
har visat att Nationella Parkinsonskolan uppskattas av delta-
garna och att de strategier som inkluderas 1 utbildningen an-
viinds efterdt som en god hjilp i vardagslivet for att hantera
symtom och utéva egenvird. Efter deltagandet i Nationella
Parkinsonskolan anvindes ocksd kunskaperna om bland an-
nat symtomregistrering for att kommunicera sin hilsostatus
1 kontakt med hilso-och sjukvirden.™”

SJUKSKOTERSKOR HAR EN VIKTIG ROLL

Sjukskéterskor anses ofta vara speciellt limpade att stétta och
stirka patienters formdga till egenvird. Sjukskoterskeprofes-
sionen har av tradition ett holistiskt synsitt pd patienten som
en person och pd patientens hela livssituation snarare dn en-
bart pa det medicinska perspektivet.* Manga sjukskoterskor
upplever dock sjilva att de har bristfilliga kunskaper 1 tek-
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niker och arbetssitt for att stotta egenvdrd hos sina patienter.”

Sjukskoterskor upplever ocksd att det ir svart att £ arbetstid
avsatt till att planera och genomféra mer omfattande och or-
ganiserade egenvardsinsatser. Sjukskaoterskor specialiserade
och med kunskap och intresse for att stétta och tillhanda-
hélla vird och uppfoljning for personer med Parkinsons sjuk-
dom finns tillgiingliga p nistan alla Neurologiska och Ge-
riatriska mottagningar vid lins- och universitetssjukhusen 1
Sverige i dag. I en studie undersoktes den parkinsonspeciali-
serade sjukskoterskans stéd sd som personer med sjukdomen
och deras niirstiende sjilva beskrev den. Man ansig att den
parkinsonspecialiserade sjukskoterskan gav ett kompetent
och professionellt stod som anpassades till varje unik persons
behov och 6nskemadl i vairdmétet. Viktiga komponenter som
identifierades var kontinuitet med samma vardgivare 6ver
lingre tid, att tillhandahélla professionell information om
medicinsk information om sjukdomen och dess behandling,
att erbjuda emotionellt stéd samt att ge rdd och utféra olika
omvardnadsitgirder (till exempel bedéma symtom, justera
likemedelspumpar och ta blodtryck).” Att méjliggora for
personer med Parkinsons sjukdom att leva ett gott liv trots
sin diagnos och den paverkan som det kan innebira i var-
dagslivet dr det 6vergripande malet med den parkinsonspe-
cialiserade sjukskoterskans arbete. En fordjupad kunskap om
vad personer med Parkinsons sjukdom sjilva anser vara vik-
tigt och vilken kunskap och vilka tekniker som hjilper dem
att hantera vardagslivet med sjukdomen kan ytterligare tyd-
liggora och vigleda sjukskoterskor att pd bista sitt kunna
prioritera och anpassa sitt std.



VAD ONSKAR PATIENTER OCH NARSTAENDE?
For att f3 en fordjupad kunskap om vad personer med Parkin-
sons sjukdom och de nirstdende tycker ir viktigt for att kunna
hantera och leva ett gott liv med sjukdomen sammanstilldes och
analyserades resultaten av tre redan publicerade artiklar som
utvirderat Nationella Parkinsonskolan utifrin detta fokus.™”
Den sammantagna kunskapen som genererades betraktas som
en ny helhet som belyser detta. I resultaten framkom en beskriv-
ning av vigen frin diagnos till att s& sm&ningom att acceptera,
hantera och anpassa vardagslivet for personer med Parkinsons
sjukdom och deras nirstiende. Att fi beskedet om Parkinsons
sjukdom innebar att hela livet och hela verkligheten forindrades.
Beskedet foljdes av en kiinsla av overklighet och starka kinslor
som fornekelse, ilska, sorg och oro fanns hos méinga den forsta
tiden. Fér manga kom som en chock. Den personliga sjélvbilden
och relationen mellan personen som drabbats och partnern for-
dndrades nir den ene plotsligt var drabbad av kronisk sjukdom.
En strategi for att hantera och bearbeta situationen var att tala
dppet med varandra och nirstdende om sjukdomen samt den
oro for framtiden som det innebar. Efter den f6rsta omviilvande
tiden borjade de allra flesta hitta ett nytt normaltillstind och
soka strategier for att kunna hantera sin nya vardag. Det be-
skrevs som att hitta en ny stig att vandra genom livet. Att soka
medicinsk information om sjukdomen som sidan och de be-
handlingar som finns for att lindra symtomen var en strategi
som ofta anvindes for att dterfd kinslan av kontroll. Att hitta
nya sitt att kunna fortsitta utfora aktiviteter 1 vardagslivet var
ett siitt att behdlla sjilvstindigheten niir sjukdomssymtomen be-
grinsade. For att bibehdlla kiinsla av gliddje och livslust patalade
manga att det var viktigt att dgna sig t aktiviteter som ger kiins-
lor av vilbefinnande. Att f6rsoka att fortsitta ha en positiv in-
stillning till livet nu och 1 framtiden, ta en dag i taget och inte
oroa sig for mycket 6ver framtiden var nédvindigt for att orka
leva med diagnosen. Att hitta en teknik for att kunna sjilvskat-
ta sina symtom och anpassa behandlingen utifrn det var ocksa
ett bra sitt att kiinna viss kontroll 6ver situationen. For att han-
tera sjukdomen det ir otroligt viktigt med stdd i form av familj
och goda viinner. Att hantera sjukdomen 1 vardagslivet beskrevs
som en gemensam uppgift dir bide personen som drabbats och
den niirstiende ir lika delaktiga. Aven stod frin hilso-och sjuk-
virden beskrevs som viktigt. Att hilso-och sjukvirdspersonal
finns Litt tillgingliga for rdd och stéd nir det behovdes gjorde
att personer med Parkinsons sjukdom och niirstdende kiinde sig
trygga och omhiindertagna. Att triffa andra personer i liknan-
de situation for att utbyta tankar, erfarenheter och ge varandra
stod var mycket virdefullt for bide personer med Parkinsons
sjukdom och de niirstdende. Att méta andra gjorde att man inte
kinde sig lika ensam i en krivande och ny situation.
Sammanfattningsvis bor parkinsonspecialiserade sjuksko-
terskors arbete for att stétta och utveckla formédgan till egen-
vird inkludera en professionell bedémning av varje persons
sjukdomssymtom och sjukdomsstadie men enbart det ir inte
tillrickligt for att kunna besluta om en limplig atgird for att
stirka egenvirdsforméigan. Sjukskéterskan bor ocksd gora en
bedémning av var i accepterandeprocessen personen befinner
sig for att kunna avgora vilken dtgird som kan vara limplig
och som personen ir vara mottaglig for. Sjukskéterskans be-
démning och stéd bor ocksa erbjudas och inkludera nirstd-

ende och detta ska uppmuntras redan i tidigt sjukdomsstadie
d& de idr ett mycket viktigt stéd och kommer ofrdnkomligen
att bli delaktiga i att hantera sjukdomens pdverkan i varda-
gen. Aven andra sociala kontakter med vinner, familj och
andra patienter bor uppmuntras. Att lira ut tekniker for
sjilvskattning av symtom och hjilpa till att utarbeta hand-
lingsplaner f6r olika situationer som kan uppstd pd grund av
sjukdom samt nir och hur kontakt bér tas med hilso-och
sjukvirden for att kommunicera sitt hilsotillstand ir viktigt.
Sjukskoterskan bor finnas litt tillginglig fr rddgivning och
diskussion och tillhandahélla emotionellt stéd och kinslan
av att en glidjefylld och positiv framtid dr méjlig.

CARINA HELLQVIST
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Neurologiska kliniken, Universitetssjukhuset
i Linképing

carina.hellqvist@liu.se
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EAN 2020, VIRTUAL Congress 23-26 ma;

Vid EAN 2020, the European Academy of Neurologys
sjatte kongress i maj 2020, diskuterades manga aspekter
som ar relevanta fér neurologer och andra specialister.
Kongressens huvudtema var: Time for Action: Predict, Pre-
vent, Repair. Har ar en sammanfattning av Dorota Religa,
overldkare, Karolinska Universitetssjukhuset och professor

vid Karolinska Institutet.

Kongressen var planerad till Paris
14r; jag har sjilv haft en godkind munt-
lig presentation vid Focused Workshop
om bilkérning och kognitiva sjukdomar.
Biljetten var betald och hotell var bokat
for de flesta som skulle delta.

Istillet for att stilla in kongressen be-
slutade man 1 mars 2020 att byta till en
virtuell kongress.

Det ir en kongress som vi har for-
viintat oss, sade EAN-presidenten som
oppningsord, den italienske professorn
Claudio Bassetti. Covid-19 gjorde att vi
behovde reagera och byta till virtuell
kongress.

EAN:-presidenten hade inbjudit alla
att delta i EAN-kongressen kostnads-
fritt. Covid-19 6ppnade en stor mojlig-
het. Det blev 42.502 registrerade delta-
gare frdn 180 linder, som jimforelse
med 6.000 deltagare forra aret i Oslo.

EAN Virtual Congress har haft ambi-
tionen att ticka alla neurologiska sjukdo-
mar i ett modernt vetenskapligt program,
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inklusive de stora 7: epilepsi, stroke, hu-
vudvirk, demens, multipel skleros, rorel-
sesjukdomar, neuromuskulira sjukdomar.

James Stevens, president for Ameri-
can Academy of Neurology (AAN), del-
tog gemensamt i borjan av kongressen.
Han ville dela kiirlek och kunskap med
Europa och gav en 6versikt 6ver AAN.

AAN vill frimja patientvird av hog-
sta kvalitet och det finns 36.000 med-
lemmar varav 5 procent frin Europa
samt 6.800 medlemmar som hjilper
som frivilliga och 200 anstillda.

I mars foérklarade WHO covid-19
som en pandemi och detta forindrade
mycket for alla i virlden, inklusive f6r
neurologin. Stevens gav en versikt Gver
AANSs svar pd covid-19 med fokus pd ett
konkret sitt att dterskapa utbildning:
Detta ledde till ett svart beslut — ett his-
toriskt avbrott i AANs drsméte som
skulle varit 1 april i Kanada. Senare er-
bjods innehdll frin AAN Congress 2019
kostnadsfritt. Det nya sittet att reagera
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och tillhandahélla covid-19-resurser for
att hyilpa neurologer.

Den senaste tiden fokuserade pd att
oka mojligheterna for distansinlirning
genom att skapa nya on-line resurscen-
ter, med daglig uppdatering, webbsemi-
narier, videor, podcasts: AAN.com/CO-
VIDIO.

Man har mirkt att anvindning av
online-verktyg tkar: NeuroBytes, Neu-
roLearn, AAN2020 Science Highlights
och konversationsverktyg online i Sy-
napse.

Eftersom EAN-kongressen gick sd
bra sd kommer AAN att organisera sin
digitala kongress under 4-9 oktober
2020 online, https://2020.myana.org/.

I 6ppningspresentationen berittade
professor Yann LaCun, en virldsbe-
romd datavetare som anses vara en gud-
fader for artificiell intelligens och deep
learning om hur syncortex organisation
inspirerade hans arbete. Han beskrev
praktiska tillimpningar av artificiell in-
telligens och datorsyn, sisom tolkning
av medicinska bilder.

TRIO | PRESIDENTIAL LECTURE

Det ir alltid hég kvalité pd presentatio-
nerna som kommer med Presidential
Lecture, dér prisvinnarna har méjlighet
att visa oss de arbeten som blev grunden
till priset.

Man diskuterade de senaste resulta-
ten om covid-19, inklusive neurologiska
komplikationer samt paverkan pa

personer med tidigare existerande neurolo-
giska tillstdnd och etiska évervdaganden.

AAN fokuserar ocksd pid medlem-
marnas vilbefinnande. Detta markera-
des genom att betona att ”Your wellness
and resilience matter” och att samla in-
ternet-resurser om hur neurologer kan
klara covid-19-pandemin pd AAN.com/
LiveWell.

En arbetsgrupp agerade for ekono-
misk balans for neurologer 1 USA: Er-
sdttningen for videobesdk blev densam-
ma som for telefonbestk (retroaktivt
frin 1 mars). De forsoker dven att ha fler
internetbaserade besék, men inte alla
har tillgdng till internet.

Man diskuterade de senaste resulta-
ten om covid-19, inklusive neurologiska
komplikationer samt pdverkan pa per-
soner med tidigare existerande neurolo-
giska tillstdnd och etiska 6verviganden.
Elena Moro presenterade task force for
ett etablerat register dver neurologiska
implikationer av covid-19. Nya studier
ir pd gdng om mojligheten att férebygga
neurologiska komplikationer av co-
vid-19 (med blodfértunnande medicin
som forebyggande av mikro-stroke).
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Moritz Romberg-forelisningen pre-
senterades av professor Giorgio Cruccu
fran Sapienza University of Rome, dir
han diskuterade patofysiologi for smiirta
samt varfor det idr viktigt att behandla
patienter. Cruccu pipekade att det ir
stora svarigheter att mita smirta och att
ménga inte har lyckats med det. Det
bista ir att be patienten att beritta for
likaren i en linjir eller graderad skala
hur de skulle definiera sin smiirta. Det
hir sittet, iven om resultaten inte rik-
tigt kan jimféras mellan individer, visar
ett virde for personen.

Professor Steven Laureys frin Sart
Tilman Liége University in Belgium le-
vererade Charles-Edouard Brown-Séqu-
ard-forelisningen, dir han beskrev den
aktuella forstielsen av kroniska medve-
tandestorningar och utmanade den for-
dldrade uppfattningen att medvetande
ir allt eller ingenting. Tidigare har det
varit en utbredd syn pd medvetande som
ndgot som ir allt eller ingenting som
ledde till beskrivningar av patienter som
vegetativt tillstind. Sedan dess har

ménga studier ifrigasatt denna uppfatt-
ning och begreppet icke-svarande va-
kenhet féredras nu. Han forklarade att
for att prata om medvetande méste vi
forst beakta tva distinkta aspekter: va-
kenhet och medvetenhet. Dessutom kan
medvetenheten delas upp 1 sensorisk
(extern) medvetenhet och intern medve-
tenhet. Han pdpekade att det fortfaran-
de finns mycket arbete som ska goras
niir det giller peer reviewed-artiklar om
detta imne. Professor Laureys forkla-
rade den globala arbetsytan och infor-
mationsintegrationsteorier, 1 relation till
patienter som befinner sig i svarsfria till-
stdnd. Dessutom betonade han vikten av
repetitiva tester (minst fem ginger), ef-
tersom ett enda test inte kan avgora pa-
tientens tillstind.

Den berémde neurologiprofessorn
Hughes Chabriat frin University Hos-
pital Lariboisiere, Paris, holl den presti-
gefyllda "Brain Prize Lecture”. Profes-
sor Chabriat beskriver patienter som
utan cerebrovaskulira riskfaktorer far
en stroke. Han tog oss pé en virtuell resa
over 30 &r med CADASIL (cerebral au-
tosomal dominant arteriopathy with
subcortical infarcts and leucoencephalo-
pathy), som borjade med observationen
av en 55-3rig patient med en okind
sjukdom 1976, som forst skulle identifie-
ras nistan 20 &r senare. Det gav plats for
NOTCH3-genmutationen pd kromo-
som 19 som orsakade CADASIL. Nu
har ménga mutationer identifierats i fa-
miljer frin Frankrike och ménga andra
linder, och sjukdomen har beskrivits
over hela virlden. P4 klinisk nivd har
genidentifiering lett till noggrann dia-
gnos och foljdes av utveckling av bio-
markorer och karakterisering av CA-
DASIL-fenotypen inklusive den natur-
liga historien om den associerade ische-
miska smikirlssjukdomen. Fyndet om
granular osmiophilic material GOM 1
alla kroppens sma artirer, inklusive
blodkiirl pa huden betydde att man hit-
tade en specifik elektronmikroskopisk
biomarkér for sjukdomen. CADASIL
ir den vanligaste irftliga ischemiska
smdkirlssjukdomen och kan betraktas
som en modell for en ren subkortikal
vaskulir demens. Studier med bland
annat passiv immunisering mot
NOTCH3 pigir 1 djurmodell och 1
framtiden hoppas man pa sjukdomsmo-
difierande behandlingar. I Sverige har



Sammanfattningsvis &r SNAP-be-
greppet fortfarande aktuellt, aven
om det vetenskapliga samhallet inte

anvander det som en entitet, men for att
hanvisa till en bred grupp av patofysiologiska
tillstdnd som inte ar Alzheimers sjukdom

vi ett CADASIL-center som drivs pd
Kognitiva mottagningen pd Tema Ald-
rande i Stockholm av prof. Matti Vit-
tanen och dr Pia Andersen.

DEMENS HOS ALDRE MED ICKE-
ALZHEIMERPATOLOGI
Professor Philip Scheltens’ forelidsning
med titeln ”Suspected non-Alzheimer’s
disease pathophysiology (SNAP) ar 2020:
overlever det fortfarande?” I bérjan av
sin foreldsning forklarade han ATN-
klassificeringen baserad pa tre huvudpa-
rametrar: beta-amyloidpatologi (A), tau-
patologi (T') och andra icke-specifika bio-
markérer f6r neurodegeneration (N).
Forkortningen SNAP har myntats for 8
ar sedan och finns hos cirka 20-30 pro-
cent kognitivt friska personer och upp till
40 procent hos patienter som kommer till
kognitiva mottagningar. Hos patienter
med mild kognitiv nedsittning férutspar
SNAP progression med hog variabilitet i
procentandel. SNAP bestar av flera pa-
tologier inlusive FTD och LATE. Sena-
re gav Professor Gabor G. Kovacs en om-
fattande 6versikt om “Limbic-predomi-
nat dldersrelaterad TDP-43-encefalopati
(LATE). Han beskrev detaljerat LATE-
neuropatologisk férindring (NC) som
bestar av TDP-43 patologi, mestadels i
amygdala och hippocampus, men sill-
synt i andra regioner.
Sammanfattningsvis ir SNAP-be-
greppet fortfarande aktuellt, dven om
det vetenskapliga samhillet inte anvin-
der det som en entitet, men for att hin-
visa till en bred grupp av patofysiologis-
ka tillstdind som inte dr Alzheimers
sjukdom. I livliga diskussioner som flj-
de forelidsningen nimde man férhéllan-
det mellan AT N-klassificeringssystemet
(amyloid, tau, neurodegeneration) och
risken fér demens och kognitiv nedging

hos individer med subjektiv kognitiv
nedging (SCD). Den studien ir redan
publicerad 1 6ppen access.!

Det var idven en intressant svensk
presentation av prof. Irina Alafuzoff
med titeln "Primir dldersrelaterad tauo-
pati: kan vi finga upp den?”. Professor
Alafuzoff presenterade en detaljerat
neuropatologisk studie pd 923 hjirnor.

STROKE SYMPOSIUM

Stroke

Man ska alltid ha som mantra att " Time
is brain” vid akut stroke. Uttrycket “tid
ir hjirna” betonar att hjirnvivnad, sy-
napser och nerveeller snabbt gir férlo-
rad nir stroke intriffar och omgdende
utvirdering och terapi krivs.

Forst diskuterade man den senaste
WAKE UP-studien som visade att be-
handling med intravendst alteplase var
forknippat med ett gynnsamt resultat
hos patienter med stroke med en okind
tidpunkt for uppkomst i nirvaro av
MR-férindringar som antydde nyligen
intriiffad hjirninfarkt.

Tid har ocksé en annan betydelse hir
niir vi vill starta om ndgot som blev pau-
sat. Fokus var pd nya studier (ELAN,
OPTIMAS, TIMING och START)
som kommer att ge oss information ré-
rande tidsperspektiv fér omstart av anti-
koagulantia efter kardioembolisk stroke
pd grund av icke-valvulirt fsrmaksflim-
mer. European Stroke Organisations
(ESO) riktlinjer belyser relevansen av
lesionsstorlek: f6r mild stroke och smi
infarktlesion (<1,5 cm) anses det rimligt
att starta antikoagulation pd dag 3—4 ef-
ter stroke; vid storre infarkt kan anti-
koagulantbehandling f4 vinta till 14 da-
gar efter den ischemiska hindelsen. Re-
sultaten frin ovannimnda studier {6r-

viintas mellan 2021-2022 och det blir da

bakgrund till nya riktlinjer fér omstart
av antitrombotiska behandlingar efter
kardioembolisk ischemisk stroke pi
grund av formaksflimmer.

Tvd dr efter stroken

EAN:Ss president prof. Claudio Basetti
presenterade data om 438 individer efter
stroke med 2 drs uppfoljning. Insomnia,
restless legs syndrome, somnduration
och dagtrétthet skade risken for en an-
dra kardio-cerebrovaskular hindelse.
Professor Bassetti dr professor 1 Bern,
och hans specialomride ir just somn-
storningar och stroke.

Hjarnblodning

Man har idven diskuterat tid och hjirn-
blédning. Dr Caso frin Italien presen-
terade nya data som indikerar att pa-
tienter som behandlas med antikoagu-
lantia efter en intrakraniell blédning
har en mycket hogre risk for en ische-
miskt dterfall dn for en dterkommande
intracerebral blédning. Dr Caso presen-
terade data som stédjer uppfattningen
att, for att balansera risken for blédning
med den for ischemiska hindelser efter
en intracerebral blédning, dr den bista
tiden att dterintroducera antikoagulan-
tia hos patienter som inte bytt hjirtklaf-
farna cirka 10 veckor efter intracerebral
blédning. De senaste europeiska riktlin-
jerna frdn European Society of Cardio-
logy ger liknande rekommendationer,
vilket antyder en dterintroduktion av
orala antikoagulantbehandlingar efter
4-8 veckor fran en intracerebral blod-
ning. Det kvarstdr det aktuella tidsper-
spektivet for de patienterna med klaff-
byte att dterinsitta behandling med
antikoagulantia mellan 10-11 dagar ef-
ter hiindelsen.

NAGRA EAN-PANELER

Demenspanel

I demenspanelen har man satt samman
senaste riktlinjerna som fokuserade pd
det allminna medicinska omhinderta-
gandet efter demensdiagnos som blev
publicerade direkt efter kongressen.”
dag tilliter EAN endast GRADE-base-
rade riktlinjer. Jag ir glad att jag har
deltagit i framtagandet av demensrikt-
linjerna. Det var utmanande att man
behévde gd genom 3.000 publikationer
for att kunna hitta en bra referens (en-
ligt GRADE) som kan stédja evidens
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vid tiden efter demensdiagnos. Samti-
digt var arbetet mycket vilorganiserat
och man har lirt sig tillsammans och
startat olika nya projekt.

Neuro-onkologi- och epilepsipanel
Evidens som belyser koérformagan hos
patienter med hjidrntumérer ir gles. De
flesta linder har inte nationella riktlin-
jer for denna friga, och allmin sdvil
som specifik korkortslagstiftning varie-
rar mellan linder. I avsaknad av riktlin-
jer eller lagstiftning férbjuder eller till-
lter de flesta kliniker troligen kérning
fran fall dll fall eller genom att f6lja lag-
stiftning om epilepsi eller neoplastisk
sjukdom 1 allmidnhet. Omfattningen av
eventuell anvindning av neuropsykolo-
gisk utvirdering eller praktisk testning
ir okind.

For att belysa den frigan har man
bestdmt att gora en survey bland med-
lemmar i Neuro-onkologi- och epilepsi-
panelen. https://www.eanpages.org/
2020/06/25/survey-driving-with-an-
intracranial-tumor/

KONGRESS-REVIEWS | NATURE
REVIEWS NEUROLOGY

Stora héjdpunkter fran kongressen blir
publicerat som review-artiklar i Nature
Reviews Neurology. I forsta dversiktar-
tikeln har man fokuserat pd multipel
skleros.” Den andra recensionen, frin
Sun et al fokuserar pd inflammatoriska
mekanismer och deras roll i de autoim-
muna CNS-autoantikroppsmedierade
sjukdomarna, inklusive autoimmun en-
cefalit och neuromyelit optica-spek-
trumtillstind.’ Och i tredje review-arti-
keln efter kongressen som kommer att
bli publicerad i Nature Reviews Neu-
roly blir fokus pa epilepsi. Man ville be-
tona att satsning pd epilepsigenetik re-
dan har resulterat 1 konkreta framsteg
sdsom att undvika natriumkanalblock-
erare 1 SCN1A-associerat Dravet-
syndrom, att anvinda natriumkanal-
blockerare vid epilepsi associerad med
SCN2A-mutationer och undvika dem
vid epilepsi associerad med forlust av
funktionsmutationer.’

EPILEPSI

En landsomfattande befolkningsbase-
rad studie av sekulira trender i epilep-
sirelaterad och potentiellt undvikbar
dédlighet 1 Skottland visade att (und-
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vikbara) epilepsirelaterade dédsfall
(EPRD) forblir vanliga, sirskilt hos
unga vuxna.® Trots framstegen i be-
handlingen har dédligheten vid epilep-
si inte minskat over tid.

(nivd 1A) for behandling av depression,
inriktning pd dorsolateral prefrontal-
cortex; neuropatisk smirta; och efter
strokedterhimtning av motorisk hand-
funktion, riktad mot primir motorisk

Darfér var det intressant att héra om
en studie fran Lombardiet att luftfore-

ningar ar en riskfaktor fér MS.

MS

Med covid-19 kom méjligheten till en
minskning av luftféroreningar. Dirfor
var det intressant att héra om en studie
frdn Lombardiet att luftféreningar dr en
riskfaktor for MS. I denna studie be-
domdes risken for MS i tre omriden i
Lombardiet-regionen i Italien, varav tvi
har hog luftféroreningsniva. Professor
Roberto Bergamaschi visade att risken
for MS var lidgre bland invinare i omré-
det med lidgre nivder av partiklar 1 luf-
ten. Som jimforelse hade invinare i de
mycket férorenade omradena 29 procent
hégre risk for MS.

NEUROPHYSIOLOGY AND NON-INVASI-
VE BRAIN STIMULATION (NIBS)
Symposiet var arrangerat med EAN/
IFCN-EMEAC.

Det viktigt ir att veta hur man an-
vinder transkraniell elektrisk (tDCS)
and transkraniell magnetisk (rTMS) sti-
mulation 1 klinisk praxis. Bdda tekni-
kerna ir vil tolererade och sikra, dven
om den kliniska effekten av tDCS och
fI'MS inte ir likvirdiga. rTMS kan an-
vindas for fokal och diffus neuropatisk
smirta, medan tDCS kan anvindas vid
icke-neuropatisk smirta, till exempel fi-
bromyalgi.

En av mojligheterna att anvinda
I'MS ir att framkalla ett krampanfall
for att behandla psykiatrisk stérning,
liknande elektrokonvulsiv terapi, dock
med firre biverkningar. International
Federation of Clinical Neurophysiology
bedémde den evidensbaserade kliniska
effekten av rTMS och tDCS. Arbets-
gruppen upprittade en definitiv effekt

cortex 1 den akuta fasen av sjukdomen.
FDA godkinde ocksi ett protokoll for
behandling av tvingssyndrom. Med-
lemmar 1 arbetsgruppen hittade emel-
lertid inte tillrickligt med bevis fran pu-
blicerad litteratur. En majlig effekt (nivd
1B) kan vara f6r behandling av undre
extremiteter vid multipel skleros, de-
pression och motoriska symtom vid Par-
kinsons sjukdom, afasi efter stroke och
post-traumatisk stress. Att anvinda
tDCS néddde inte nivd 1A for ndgot till-
stdnd. En majlig forklaring till detta ir
bristen pa kliniska prévningar.

Det pagér kliniska experiment med
hjdlp av transkraniell stimulering for att
behandla Alzheimers sjukdom, vilket
minskade amyloidbelastningen i en
musmodell. T ett annat férsék med
tDCS kunde de minska perfusionen av
metastaser i cortex eller glioblastom. Yt-
terligare kliniska studier visar om vi
kan anvinda tDCS i kombination med
farmakoterapi.

NASTAN SIST KOMMER NAGRA ORD AV
ERFARNA EUROPEISKA
KLINIKER.

HALLA DAR DR MARTIN!

Dr Martin Rakusa neurolog fran Maribor
har besokt néistan alla EAN-kongresser. Vi
trdffades dir mdanga ganger och jag har be-
sokt hans kliniska center i Slovenien forra
dret.

Det vetenskapliga programmet for
sjitte EAN-kongressen hade méinga int-
ressanta foreldsningar. Jag vill peka pd
tvi speciella hindelser som lyfte fram ett
par ofta féorsummade neurologiska filt.



Forst var det "Moritz Romberg-fore-
ldsningen: Smiirta och neurologer: aldrig
for sent” under presidentens symposium.
Hedern fick prof. Giorgio Cruccu, chef
for avdelningen for neurologi och psy-
kiatri, Sapienza universitet i Rom, Ita-
lien. Han presenterade smirtans paver-
kan pa befolkningen, patofysiologi fér
kronisk neuropatisk smirta, klinisk ut-
virdering och behandlingsméjligheter.
Med denna idra erkinde EAN prof.
Cruccu lingvariga anstringningar i
forskning om smiirta och behandling av
patienter, liksom det visade vikten av
smirthantering i neurologiska patienter.

Den andra hiindelsen var en avance-
rad undervisningskurs “Aterhimtning
fran mild traumatisk hjirnskada (TBI)
och repetitiva hjirnskakningar” med
ordférande prof. Katrin Rauen, Ziirich,
Schweiz. Det var den forsta undervis-
ningskursen i EANS historia som tickte
aspekter av TBI. Under kursen kunde vi
lira oss om sequele av mild TBI, CSF-
biomarkérer, neuroimaging-tekniker,
kognitiv dysfunktion och langsiktigt re-
sultat av behandlingen.

HALLA DAR DR LUKASZ!

Dr Lukasz Rzepinski, neurolog frin
Bydgoszcz, har ocksé besokt nistan alla
EAN-kongresser. I drets EAN var hans
uppmirksamhet inriktad pa sikerhets-
profilen f6r monoklonala antikroppar 1
profylax av migrin, sirskilt i samband
med risken for kirlsjukdomar i CNS
och jimf6relser med dagens férebyggan-
de med anti-epileptiska likemedel. Nir
det giller MS betonades ocrelizumabs
roll i behandlingen av RRMS-patienter
med otillrickligt kliniskt svar p4 tidiga-
re immunmodulerande likemedel, med
beaktande av optimeringen av wash out-
tiden for det féregdende preparatet. An-
vindningen och effekten av den forsta
fullstindiga humana anti-CD20 mono-
klonala antikroppen, ofatumumab, vid
behandling av RRMS-patienter diskute-
ras. Nyttan av neurofilament light som
en plasmamarkér for MS-aktivitet och
en indikator pd skador pd grd substans 1
sjukdomens progressiva form bekrifta-
des dterigen. En rapport har presenterats
som beskriver en hégre koncentration av
neurofilament light 1 plasma hos patien-
ter med icke-inflammatorisk rygg-
mirgsskada jimfoért med autoimmun

ryggmirgsskada. Forskningsprojekt om

teriflunomids effekt och sikerhetsprofil
hos barn med MS presenterades, liksom
en fas 3-studie om effektiviteten av bio-
tin i kroniska MS-former. Rapporter
som bekriftade effektiviteten av eculizu-
mab vid neuromyelitis optica spectrum
disorder (NMOSD) hos patienter fran
olika regioner i virlden presenterades.
Intressant ur klinisk synvinkel var rap-
porten om autoimmun epilepsi i sam-
band med den kliniska bilden, typen av
antikroppar och behandling.

SPECIALISTEXAMEN | NEUROLOGI

Professor och overlikare Sten Fredrik-
son (Karolinska Universitetssjukhuset)
ir aktiv medlem 1 EAN. I ir var han
med och berittade om att man var
tvungen att stilla in den europeiska spe-
cialistexamen i neurologi, dir han sjilv
ir med 1 examinationskommittén.

Efter att drets EAN-méte avslutades
hade Professor Fredriksson méte med
Programme Committee (dir han idr den
enda representanten frdn Norden). Det
visade sig att intresset for drets kongress
slagit alla rekord — mer dn 42.000 regist-
rerade deltagare. Storsta gruppen var
neurologer, men dven ménga “residents”
(ST-likare) och medicinstudenter har
deltagit. Det dr mycket positivt att int-
resset for neurologi ir s stort och infér
planering av kommande kongress (Wien
2021) diskuterar man i Programme
Committee méjligheten av en “hybrid-
kongress”, det vill siga vissa delar blir
tillgiingliga virtuellt och andra delar pd
plats vid kongressen. Hybrid-kongress
kan méjliggora f6r de som inte kan resa
till kongressorten att ind4 ta del av vissa
foreldsningar.

Angdende den europeiska specialist-
examen hade vi virtuellt méte och det
beslutades att det inte blir nigon extra-
examen i host som ersittning for den in-
stillda (22 maj) examen. Nista tillfille
blir viren 2021 vid EAN-kongressen 1
Wien.

Vi gratulerar dven Linnéa Grindegdrd,
ST-likare, Lund, som fick Runner-up pri-
ze of the session on Clinical Neurology med
"EEG background patterns correlate with
serum neurofilament light after cardiac ar-
rest”.

Redan nu kan du planera infér nista
EAN-kongress som dger rum i Wien, 19

till 22 juni 2021, via EAN:s hemsida:
www.can.org. Kongressens huvudtema
blir: Towards Precision Neurology.

DOROTA RELIGA

Overlikare Karolinska Universitetssjukhuset,
professor vid Karolinska Institutet
dorota.religa@ki.se
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Under sommaren har en tilltagande strom
av artiklar om neuroradiologiska fynd vid
covid-19 (harefter benamnt covid) publi-
cerats och annu fler ogranskade forhands-
manuskript cirkulerar i ett svaréverskadligt
flode. Mycket av innehallet ar fallrapporter
och opportuna "short communications”
men flera mellanstora studier har hunnit ut.
Den hér artikeln av David Fallmar syftar
till att sammanfatta innehallet i nagra sa-
dana rapporter som har neuroradiologiskt
innehall. Den ar pa inget satt heltackande,
men artiklarnas likheter och skillnader ar
val varda en stunds begrundan.

For oss pa neuroradiologiska sektionen pi Akade-
miska sjukhuset 1 Uppsala borjade det den forsta veckan 1
april. Pandemin bérjade ta fart och vira vinner thoraxradio-
logerna hade brida dagar med att kartligga den nya sjukdo-
mens iogonfallande fynd. Vi skojade lite om att det snart

Neuroradiologiska

skulle borja komma remisser med frigestillning: "covid-en-
cefalit”. Den sista mars publicerade s Radiology en fallrap-
port med akut nekrotiserande encefalopati.' Ett par dygn se-
nare fick jag syn pd den via Facebook och under pédskledig-
heten mailade jag linken till mina kollegor med en skimt-
sam foérvarning om att den var pd intdgande — men fallen
hade redan bérjat komma. Det vanligaste scenariot skulle
visa sig vara en intensivvardad covid-patient som efter avslu-
tad sedering inte dterfick medvetandet i forvintad utstrick-
ning. Manga blanka DT hjirna och flera blanka MR hjirna
passerade, nigra med enstaka sma emboliska infarkter. Strax
direfter kom det forsta rejila fyndet, en patient som flyttades
till Akademiska frin ett mindre sjukhus och som hade tyd-
liga tecken till akut nekrotiserande encefalopati — precis som
iden forsta fallrapporten! Patienten var pitagligt medvetan-
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desinkt initialt men forbittrades efter intensiv behandling,
detta finns beskrivet i en separat fallrapport och i Figur 1.7
Bara nigra dagar senare bérjade andra patienter trilla in med
tydliga fynd, ssom utbredda vitsubstansforindringar [Figur
2] och multipla mikroblédningar [Figur 3].° Det kanske mest
spektakulira fallet var dock en patient som insjuknade med
psykiatriska symtom och akut katatoni, vilket vek prompt pd
behandling med steroider och plasmaferes och dir autoim-
munitet kunde pévisas (preprint: MEDRXIV-2020-160770v1-
Cunningham). Dessa dramatiska fall var dock utblandade
med andra patienter som antingen helt saknade patologiska
fynd pd MR hjirna, eller bara hade en handfull ospecifika
vitsubstansférindringar.

Under ledning av neurokirurgen Elham Rostami och neu-
rologerna Eva Kumlien och Johan Virhammar pagar data-



Figur 1. Diffusionsbild och FLAIR p& patient med akut nekrotise- Figur 2. FLAIR och SWi-sekvens pa en patient med ovanligt utta-
rande encefalopati vid covid-19. Signalférandringar i capsula ex- lade vitsubstansférandringar vid covid-19.
terna/claustrum, thalami, mediala temporallober och hjarnstam.
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Figur 3. Multipla punkt-
formiga fynd pa SWI-
sekvens vid intensiv-
vardad covid-19.

insamling till en prospektiv studie pd Akademiska sjukhuset,
och delmiingder frin detta beskrivs i manuskript som bland
annat fokuserar pa likvorfynd och critical illness-aspekter
(innu ej publicerade). I skrivande stund har hyfsat stora ko-
horter publicerats frin Turkiet!, Frankrike™, samt frin Nya
Karolinska 1 Solna’. Dessa beskrivs kortfattat nedan.

Helms, et al. En av de tidigaste publikationerna var Helms,
et al, som redan den 4 juni fick med ett "letter to the editor”
1 New England Journal of Medicine. En viss Stephane Kre-
mer stdr som andranamn. Kortfattat beskrevs 58 patienter
varav drygt hilften hade neurologiska symtom. Tretton pa-
tienter hade genomgatt MR, och ytterst kortfattat nimndes
att fler dn hilften av dessa hade leptomeningeala kontrast-
medelsupptag och att samtliga undersdkta hade nedsatt per-
fusion frontalt — vilket dr anmirkningsvirt. Vid noggrann
granskning kunde det utlisas att perfusionen undersokts
med ASL-metod (arterial spin labeling, utan kontrastmedel),
och att detta inte utvirderats kvantitativt utan endast med
visuell bedémning. ASL ir en spinnande metod, men den
tyngs av artefakter och ir svir att bedéma visuellt.® Intressant
men inte helt vertygande, kanske man kan siga.

Kandemirli, et al, iir en retrospektiv studie som mellan 1 mars
och 18 april samlade 235 intensivvdrdade patienter frin dtta
olika sjukhus 1 Turkiet. Den namnkunnige neuroradiologen
Naci Kocer ir sistanamn. Femtio av patienterna hade neuro-
logiska symtom och 27 av dessa genomgick MR hjirna. Av
dessa 27 hade 12 patienter (44 procent) fynd som (eventuellt)
kan relateras till covid-infektionen. Enstaka patienter hade
vaskulira tillstind sdsom sinustrombos respektive territoriell
infarkt. Det vanligaste fyndet var dock fokala kortikala sig-
nalférindringar med nedsatt diffusion, dir det dr oklart om
fyndet ska tolkas som infarktekvivalent, direkt virusinfek-
tion, eller sekundir inflammatorisk reaktion. Nigra patien-
ter hade “mikroblédningar” som pdvisades med blédnings-
kiinslig sekvens (susceptibility weighted imaging, SWT). Atta
av de 27 som undersoktes med MR fick gadolinium och av
dessa dtta hade fem diskreta leptomeningeala kontrastme-
delsupptag. Om detta ir diffust kan det vara sekundirt till
nyligen genomgéangen lumbalpunktion, men nir det ir fokalt
(vilket visades i figur) kan det snarare tala for fokal infektion
eller, ibland, autoimmuna tillstind.
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Kremer, et al, iir en retrospektiv observationsstudie av patien-
ter under mars och april frin 16 franska sjukhus. 190 konse-
kutiva covid-patienter samlades. Efter exklusion av ovidkom-
mande fynd fanns 37 patienter med MR-fynd. Av dessa gjor-
des LP pd 31 och EEG pi 26 (varav sju klassades som ence-
falopatiska och en hade epileptisk aktivitet). Likvoranalys
visade inflammatoriska tecken hos 21 patienter (67 procent),
exempelvis stegrade interleukin-6-virden (noggrann tabell 1
artikel). Endast en av patienterna hade positiv PCR for viru-
set i likvor (vilket stimmer med andra studier — att det endast
1 enstaka fall kan pavisas i likvor). Bland MR-fynden sdgs ett
flertal olika patologiska ménster inklusive en patient med
akut nekrotiserande encefalopati; andra hade mikrobléd-
ningar eller djupa infarkter. Det vanligaste fyndet (43 pro-
cent) var dock diffusion- och FLAIR-f6rindringar i mediala
temporalloben, som ir det typiska fyndet vid limbisk encefa-
lit (eller begynnande herpesencefalit). Dylikt har rapporterats
hos enstaka patienter i andra studier men ingen annan har
beskrivit en s stor andel patienter med detta fynd. I 6vrigt
ir deras flora av olika fynd och “patterns” (som beskrivs i de-
ras Figur 1) villdigt lik var kohort i Uppsala.

Chougar, et al, presenterar ytterligare en fransk retrospektiv
observationsstudie, den hiir gdngen “blanc-de-blancs” — en-
dast patienter frin det drorika sjukhuset La Salpétriere (som
var ett av sexton bidragande sjukhus i Kremer, et al; en for-
fattare dr gemensam). Av 1.176 konsekutivt insamlade covid-
patienter (till och med 7 maj) genomgick 73 MR hjirna, varav
43 bedémdes innehdlla patologiska fynd. Lumbalpunktion
redovisas for 39 patienter i en separat tabell, bland annat no-
terades litt pleiocytos, litt 6kade interleukin-6 och enstaka
patienter med oligoklonala band.

I likhet med andra studier sigs en brokig samling av olika
“monster” bland de neuroradiologiska fynden, vilket rymde
ndgra patienter vardera med infarkter, mikroblédningar och
fynd som kan relateras till epileptiska anfall. Ndgra av pa-
tienterna som intensivvirdades med eller utan ECMO hade
betydligt fler "mikroblédningar”, det vill siiga punktformiga
eller ovala signalbortfall pd blodningskinslig (susceptibilitets-
kinslig) sekvens sdsom SWI. Vi dterkommer till detta fynd.

En sak som skiljer denna studie frin andra ir att endast
cirka 5 procent hade multifokala vitsubstansférindringar res-
pektive meningeala kontrastupptag. Detta ir alltsd firre dn
1 andra studier och torde spegla ett annat patienturval med
mindre sjuka patienter. Annu mer intressant ir att signalfor-
indringar i mediala temporalloben, som var det vanligaste
fyndet i Kremer, et al, inte nimns 1 denna artikel. Fokala
kortikala férindringar, som var det vanligaste fyndet i Kan-
demirli, et al, var inte heller framtridande (eller har klassats
som ischemiska infarkter).

Liksom 1 andra studier rapporterade Chougar om flera
patienter (22 procent) som hade avvikelser pA ASL-perfusion.
Detta var dock inte kvantifierat eller noga redovisat och far
nog fortfarande betraktas som lite osikert. Artikeln beskriver
dven enstaka patienter som hade signalférindringar med
nedsatt diffusion och kontrastupptag i globus pallidus. Detta
skulle jag giirna veta mer om och autoimmuna reaktioner vid
covid méste utredas vidare. Det har visats i minst tva studier



(inklusive vir ovan nimnda fallrapport) att autoimmunitet i
CNS ir ett inslag hos vissa covid-patienter, vilket borde ge
mer momentum 4t detta viktiga forskningsflt.

Klironomos, et al, ir bidraget fran véra kollegor i Stockholm
och forfattarlistan inkluderar bland andra Tobias Granberg
(sist), Anna Falk Delgado, Annika Kits, Asa Aspelin, Hikan
Almqvist och Amir Ahoromazdae. Frin mars till maj sam-
lades 2.611 patienter — varav 185 gjorde hjirnavbildning — va-
rav 43 var MR hjirna. Dessa eftergranskades systematiskt av
inte mindre dn 12 neuroradiologer (eller blivande dito). Sir-
skilda MR-protokoll fér undersékning av covid-patienter
med eller utan kontrastmedel finns fortjanstfullt beskrivet 1
artikeln. Vissa patienter som undersoktes utan kontrastmedel
fick sin perfusion undersékt med ASL-metod och nistan alla
patienter som fick gadolinium fick sin perfusion undersokt
med DSC-metod. P4 grund av forsiktighet med kontrastme-
del fick endast 20 patienter gadoliniuminjektion. 19 av dessa
genomgick kvotbaserad analys av relativa perfusionsvirden
utan patologiska fynd. Detta ir 1 tydlig kontrast mot flera
andra studier som med ASL-teknik och subjektiv bedém-
ning rapporterar perfusionsnedsittningar frontalt. Mot bak-
grund av detta valde forfattarna till den aktuella studien att
inte redovisa ASL-resultaten “due to the uncertainty in the
interpretation”, vilket troligen var ett klokt beslut. Perfusion
ir ett komplext fenomen och de radiologiska metoderna har
sina tydliga begrinsningar. Ett antal av patienterna gjorde
dven MR-angiografier med TOF-teknik (utan kontrastme-
del) diir de enda rapporterade fynden var ateromatos hos de
dldre.

I 6vrigt rapporteras olika patologiska fynd 1 frekvensform
i noggranna tabeller. Bland fynden mirks bland annat att 56
procent hade vitsubstansforindringar i olika konstellationer,
24 procent ischemiska forindringar, och 23 procent hade sub-
araknoidalblédningar. Av de 20 patienter som fick kontrast-
medel hade 3 patienter patologiska upptag, bland annat lep-
tomeningealt. Vidare rapporteras dven hoga frekvenser av
signalokad olfactorius, vitskespalter lings opticusnerverna
och upptag 1 kirlviggar. Dessa tre sistnimnda fynd kan dock
vara lite svirbedémda och subjektiva, och det finns 1 mitt
tycke utrymme f6r en blindad studie med kontrollfall (eller
att andra forskargrupper presenterar liknande fynd). Vits-
kespalter (prominenta subaraknoidalrum) lings optikusner-
verna ir for 6vrigt ett centralt fynd vid idiopatisk intrakra-
niell hypertension och skulle kunna tala for likvordynamik-
stérning dven hos dessa patienter.

Det mest intressanta med artikeln dr i mina 6gon relaterat
till att tre fjirdedelar av patienterna hade "mikroblédningar”
varav manga i corpus callosum. Det som avses ir alltsd sma
vilavgrinsade signalbortfall pd SWI-sekvens som ir kinslig
for inhomogeniteter i magnetfilt, vilket kan ses vid exempel-
vis blédningar, blédningsrester och férkalkningar. Anled-
ningen till att det hir genomgdende ir skrivet med citations-
tecken lyfts 1 diskussionsdelen av den aktuella artikeln. Dir
poingteras att dylika fynd ofta slentrianmissigt beskrivs som
just “mikroblédningar” i radiologiska utlitanden och radio-
logisk litteratur, men att det finns anledning att nyansera den
bilden. Forfattarna framhéller att fynden 1 friga, 1 synnerhet

nir de ir ovala i formen, istillet kan representera mikrotrom-
boser — vilket skulle vara mycket plausibelt baserat pa vad vi
annars vet om covid. Forfattarna lyfter att ordvalet kan spela
stor roll for behandlarens attityd till antikoagulativ behand-
ling och detta bér forstds undersokas vidare, giirna med fall
dir MR in vivo kan jimforas med fynd vid obduktion.
Sammanfattningsvis finns nu flera olika studier som till-
sammans beskriver hundratals MR-hjirna pa covid-patienter.
Det finns en flora av olika fynd med flera olika aterkom-
mande ménster men ocksa tydliga skillnader i fyndens frek-
vens mellan olika kohorter. Minga patienter har vaskulira
fynd med en blandning av blédningar, infarkter och eventu-
ellt mikrotromboser. Andra har vitsubstansférindringar i
varierande utstrickning frin oansenliga till spektakulira. Yt-
terligare patienter har foérindringar i mediala temporallober
eller basala ganglier respektive fokala patologiska kontrast-
medelsupptag, och dtminstone nigra av patienterna har en
autoimmun komponent. Det kommer utan tvekan att fort-
sitta komma en strom av artiklar, och bara frin oss i Upp-
sala finns flera manuskript i pipeline. Sillan férut har vil
medicinsk kunskap vixt med en sidan hastighet och det ir
spinnande men utmanande att ta del av detta i realtid.

DAVID FALLMAR
Neuroradiolog pd Akademiska sjukhuset i Uppsala
david.fallmar@akademiska.se
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2. Effekt upp till 4 &r vad avser minskad skovfrekvens och forlangd tid till progression av funktionsnedsattning.

REFERENS: MAVENCLAD® SPC 01/2020

MAVENCLAD® (kladribin), Rx, F, ATC-kod LO4AALO, &r en 10 mg tablett fér peroral behandling. Indikation: Behandling av vuxna patienter
med hégaktiv skovvis multipel skleros (MS) som definieras av kliniska eller bilddiagnostiska fynd. Desering: Rekommenderad kumulativ dos
av MAVENCLAD® a&r 3,5 mg/kg kroppsvikt under 2 &r, administrerat som en behandlingskur p& 1,75 mg/kg per ér. Varje behandlingskur
bestdr av tvd behandlingsveckor, eni bérjan av den férsta ménaden och en i bérjan av den andra ménaden for respektive behandlingsar.
Varje behandlingsvecka bestér av 4 eller 5 dagar under vilka en patient fé&r 10 mg eller 20 mg (en eller tvé& tabletter) som en daglig engéings-
dos, beroende p& kroppsvikt. Kontraindikationer: Overkdnslighet mot den aktiva substansen eller mot néigot hjdlpamne. HIV. Aktiv kronisk
infektion (tuberkulos eller hepatit). Aktiv malignitet. Inséttning av behandling med kladribin hos patienter med férsvagat immunférsvar,
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 studiedatabasen (1976
patienter, 8,560 patientar) for MAVENCLAD® har inga fall av PML rapporterats. En undersékning med magnetisk resonanstomografi (MRI)
bér emellertid géras innan behandling med MAVENCLAD® pabérjas (vanligen inom tre ménader).

For ytterligare information se www.fass.se. Datum fér éversyn av produktresumén 01/2020.
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