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DEN OBEROENDE TIDNINGEN OM NEUROLOGISKA SJUKDOMAR
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Varen antligen pa gang?

| skrivande stund ar det faktiskt lite soligt i Skane och tva-siffrig temperatur — det kdnns ju véldigt
ovant efter arets ruskigt kyliga april och inledning av maj. Har knappt plockat fram varjackan annu,
men kanske kan den komma till anvéndning i dag?

Smittspridningen av corona-viruset just nu ar fortfarande hég i Sverige, men férhoppningsvis kommer
vi snart att se patagliga effekter av vaccineringarna. Forstas ¢kar kunskapen om detta nya virus och
Johan Zelano har skrivit en artikel som sammanfattar kunskapsldget om eventuella samband

mellan covid-19 och epilepsi.

Till detta nummer av Neurologi i Sverige har vi fatt in en rapport fran Akut Neurologi i Sveriges mote
i Orebro i borjan av februari. Detta fick naturligtvis genomféras "in silico”, som sa mycket annat i
dagslaget.

Men digitala méten, seminarier och kurser kan ocksa leda till nagot positivt. | en av vara artiklar
beskrivs hur kursledningen arbetat for att kunna erbjuda den arliga kursen i grundldggande neuro-
radiologi och vilka slutsatser man kunnat dra. Har finns manga goda rad att ta till sig, for jag ar
overtygad om att detta dr nagot som kommer att finnas kvar dven post-corona, atminstone som
komplement till fysiska sammankomster.

Vi har ocksa gjort ett besok hos professor Miia Kivipelto, som fatt atskilliga fina utmérkelser for sin
forskning kring hur livsstilsférandringar kan forebygga och paverka demenssjukdom.

Detta och mycket annat &r vad vi har att erbjuda denna gang. Och pa tal om vartecken: Snart &r
det dags for Neurologidagarna — virtuellt férstas — men ah vad vi har langtat!

Trevlig Idsning!

Ingela Haraldsson
Chefredaktor

PS. Hor gérna av dig till redaktionen om du har férslag pa vad du vill ldsa om eller andra synpunkter.
Och ha en riktigt skon sommar.
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Migranprofylax hos vuxna med kronisk migran?

& Studerat vid svirbehandlad migrin-

& En dos - ingen titrering?
Mojliggor utvardering efter 3 manader?

° []

@ Forstoppning i niva med placebo i kliniska
prévningar’

* Patienter med svédrbehandlad episodisk och kronisk migran hade fallerat 2-4 klasser av preventiv behandling.

Referenser: 1. AJOVY, Aimovig, Emgality Produktresuméer, fass.se. 2. AJOVY Produktresumé fass.se. 3. Ferrari MD et al.
Lancet 2019; doi: 10.1016/S0140-6736(19)31946-4. 5.

Subventioneras endast fér patienter med kronisk migrdn som efter optimerad behandling inte haft effekt av
eller inte tolererat minst tva olika profylaktiska lakemedelsbehandlingar. Kronisk migrdan definieras som minst 15
huvudvarksdagar per manad i mer an 3 mdnader varav minst 8 dagar per manad ska ha varit med migranhuvudvark
(enligt ICHD-3). Subventioneras endast vid férskrivning av neurolog eller Idkare verksam vid neurologklinik eller klinik/
enhet specialiserad pa behandling av patienter med kronisk migran.
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forsiktighet: AJOVY &r endast avsett for subkutan injektion. Det ska inte administreras intravendst eller intramuskulart.
Som en forsiktighetsatgard bér man undvika anvandning av AJOVY under graviditet. Det ar okdnt om fremanezumab
utsondras i bréstmjélk. For fullstandig forskrivarinformation och pris se fass.se. SPC datum: 09 2020.
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Notiser

Mojligt nytt PET-sparamne for tidig
upptiackt av Alzheimers sjukdom

Nya biomarkorer for Alzheimers sjukdom ar ett priorite-
rat omrade for forskningen, for dkade kunskaper om
sjukdomen och mojligheter till tidig diagnos. Nu har fors-
kare vid Karolinska Institutet undersokt ett nytt sparam-
ne vid PET-avbildning som ar ett viktigt diagnostiskt
verktyg vid alzheimer. Studien om sparamnet BU99008
som publicerats i Molecular Psychiatry kan fa betydelse
for tidig identifiering av tecken pa Alzheimers sjukdom.

Alzheimers ssjukdom har ett smygande foérlopp och
férandringarna i hjarnfunktionen borjar 10-20 ar innan
den kliniskt kognitiva nedgangen. Darfor ar det viktigt
att identifiera tidiga sjukdomsmarkorer. En sadan mar-
kor ar astroglios som ger tidiga och snabba svar pa sjuk-
domsutvecklingen vid Alzheimers sjukdom.

Astrocyter ar de viktigaste homeostatiska cellerna i
centrala nervsystemet med ett brett spektrum av funk-
tioner for en optimal hjarnfunktion och homeostas. De
har ocksa en mycket viktig roll vid sjukdom och skador
pa centrala nervsystemet genom den forsvarsprocess
som kallas reaktiv astroglios.

Astrocyternas roll vid Alzheimers sjukdom dr inte helt
klarlagd men flera studier tyder pa att reaktiv astroglios
kan forega flera kdnda och tidiga patologiska kanneteck-
en pa alzheimer, sdsom amyloidplack och tau-tangle.

Nu har forskare vid Karolinska Institutet, Uppsala uni-
versitet och Indiana University School of Medicine i USA
undersokt ett nytt PET-sparamne, BU99008 fér méatning
av astroglios som verkat lovande fér Alzheimers sjuk-
dom.

— Var studie visar att BU99008 kan upptdcka reak-
tiv astroglios med god selektivitet och specificitet, sa-
ger Amit Kumar, forskare vid institutionen for neurobio-
logi, vardvetenskap och samhalle, Karolinska Institutet.

Kalla: Karolinska Institutet
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Stor studie kopplar demens till

dalig njurfunktion

Aldre personer med njursjukdom har hégre risk fér demens,
och risken okar ju snabbare njurfunktionen minskar. Det vi-
sar en stor observationsstudie av forskare vid Karolinska
Institutet som publiceras i tidskriften Neurology. Resultaten
betonar betydelsen av screening fér demens hos personer
med njursjukdom, enligt forskarna.

— Var studie understryker betydelsen av dalig njurfunk-
tion som en underskattad riskfaktor fér demens. Den visar
ocksa att den demensrisk som sannolikt kan tillskrivas njur-
sjukdom &r lika stor som eller stérre an den som observe-
rats for andra véletablerade riskfaktorer for demens, inklu-
sive hjartkarlsjukdom och diabetes, sager Juan Jesus Car-
rero, professor vid institutionen for medicinsk epidemiologi
och biostatistik pa Karolinska Institutet.

Kronisk njursjukdom, som kannetecknas av en stadig for-
samring av njurfunktionen, ar valdigt vanlig hos &ldre per-
soner, med en global befolkningsprevalens pa 25-40 pro-
cent beroende pa alder.

| den har studien pa fler 4n 325.000 individer som var
65 ar eller dldre fann forskarna en tydlig koppling mellan
dalig njurfunktion och sannolikheten for att f& en demens-
diagnos under uppfoljningsperioden. Ju ldgre njurfunktion,
desto hogre var incidensen av demens. En snabbare for-
samring av njurfunktionen inom ett ar var ocksa kopplad till
en hogre risk for demens i framtiden.

Kélla: Karolinska Institutet

Lansering av MS Barometern

MS Barometern 2020 ar en sammanstallning av viktig infor-
mation om multipel skleros i 35 lédnder i Europa.

Syftet med MS Barometern &r att ge en korrekt bild av
hur MS hanteras inom hela Europa. Genom jamforelser och
utvardering av situationen i olika ldnder vill man bidra till att
forbattra hélso- och sjukvardssystemen. Tanken &r att upp-
muntra beslutsfattare att vidta atgarder for att férbattra livs-
kvaliteten fér personer som drabbas av MS.

Alla deltagande lander har bidragit till MS Barometern
genom att svara pa ett 70-tal enkatfragor. | Sverige har Neu-
ro bidragit tillsammans med ansvarig for Svenska Neurore-
gister, professor Jan Hillert.

MS Barometern har information om féljande omraden:

Hélso- och sjukvard — antalet vardenheter fér MS och
antalet anstéllda inom sjukvarden som arbetar MS-relaterat.

Diagnosfakta — férekomst av MS, registerdata och MS-
forskning.

Behandling — tillgang till sjukdomsmodifierande lakeme-
del och symtomlindrande Idkemedel och behandlingar.

Styrning av halso- och sjukvard— befintliga policies for
MS, patientengagemang och finansiering.

Inkludering i samhaéllet — utbildning/anstéliningsmojlig-
heter for personer med MS och socialt stod.

Kalla: Neuro
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“1av 3 personet med epilepsi -
lever med fortsatta anfall

Valkommen till var virtuella monter under Neurologidagarna den
19-21 maj for att prata om dina epilepsipatienter och vilka behandlingsmal
du tycker ar rimliga. Vi vill stoétta dig och bidra till battre epilepsivard.

Anmal dig till vart nyhetsbrev pa arvelletx.se
eller via QR-koden har bredvid.

Arvelle Therapeutics bildades i syfte att ta fram
innovativa lakemedelsbehandlingar fér sjukdomar
som drabbar centrala nervsystemet.

AN

A Company of the Angelini Pharma Group

Arvelle Therapeutics Sweden, Ostermalmstorg 1, 114 42 Stockholm, arvelletx.se, nordics@angelinipharma.com



Notiser

Hogutbildades hjarnor krymper lika
fort som lagutbildades

Att vara hoégutbildad hjdlper inte mot att hjarnan krymper.
Det gor den anda obevekligen i takt med att vi dldras, oav-
sett utbildningsniva. Det visar en ny internationell studie un-
der ledning av forskare vid Umea universitet.

— Man kan se det positivt. Den som bara fick sexarig folk-
skola har samma hastighet pa sin hjarnas aldrande som den
som har gjort akademisk karridr i ungdomen, sager Lars Ny-
berg, professor i neurovetenskap vid Umea universitet.

Att hjarnan minskar i volym vartefter kroppen aldras, ar
ett trakigt faktum som ar kdnt sedan ldnge bland forskare.
En vanlig uppfattning har varit att utbildning skulle vara ett
satt att halla tillbbaka denna krympning. Det har dock sak-
nats bevis for att sa verkligen skulle vara fallet.

| den aktuella studien har forskarna analyserat hjarnav-
bildningar fran mer &n 2.000 deltagare i aldrarna 29-91 ar
i den europeiska Lifebrain-banken och den brittiska UK-bio-
banken. Det man sarskilt tittade pa var volymen i hjarnbar-
ken, kortex och i hippocampusregionen. Det ar omraden i
hjarnan som ar kanda for att minska over tid, som en del av
det naturliga aldrandet. Deltagarna hade fatt sina hjarnor
avbildade med magnetresonanskamera upp till tre ganger
under en elvaarsperiod.

Forskarna jamférde graden av krympning bland deltaga-
re som hade fatt hogre utbildning fére 30 ars alder med
deltagare med bara kortare utbildning. Det visade sig att
hjarnorna krympte i samma takt fér bagge grupperna. Det
gick daremot att se att de hogutbildade redan fran borjan
hade aningen storre kortikalvolym i nagra regioner. Men den
hastighet som &ven dessa regioner i hjarnan senare i livet
krympte, paverkades alltsa inte av hogre utbildning i unga
ar.

Kélla: Umed universitet
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Alzheimers sjukdom - fyra
distinkta subtyper

Alzheimers sjukdom kdnnetecknas av onormal spridning och
ansamling av proteinet tau i hjdrnan. En internationell stu-
die visar nu hur tau sprids enligt fyra distinkta moénster som
leder till olika symtom med olika prognoser fér de drabba-
de individerna. Studien publiceras i Nature Medicine.

— Till skillnad mot hur vi hittills tolkat spridningen av tau
i hjarnan, visar fynden fran denna studie att tau-patologin i
hjarnan varierar enligt fyra distinkta monster. Det innebar
att alzheimer ar en &n klart mer heterogen sjukdom an man
tidigare trott, vilket ger oss anledning att ompréva begrep-
pet typisk alzheimer och pa sikt dven de metoder vi anvén-
der i dag for att bedodma sjukdomsutvecklingen, sager Ja-
cob Vogel fran McGill University.

Variant ett: Tau sprider sig framst inom tinningloben
och paverkar i forsta hand minnet. Variant ett férekom i 33
procent av alla fall.

Variant tva: | motsats till variant ett sprider sig denna
variant i resten av hjarnbarken. Individen har mindre pro-
blem med minnet &n vid variant ett, fast desto stérre sva-
righeter med exekutiva funktioner/férmagor eller handlings-
formaga som handlar om att tédnka ut, planera och utféra en
handling. Variant tva férekom i 18 procent av alla fall.

Variant tre: Upplagringen av tau sker i bakre delen av
hjarnan i synbarken, dar information fran synnerven bear-
betas och klassificeras. Den visuospatiala bearbetningen i
hjarnan av sinnesintryck paverkas hos individerna som far
svarigheter med att exempelvis orientera sig, urskilja for-
mer och konturer, avstand, rorelse och foremals plats i for-
hallande till varandra. Variant tre forekom i 30 procent av
alla fall.

Variant fyra: Tau sprider sig assymetriskt i vanster hjarn-
halva och paverkar i foérsta hand individens sprakférmaga.
Variant fyra férekom i 19 procent av alla fall.

Kélla: Lunds Universitet
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Referens: 1. Reveal AB december 2020.

TECFIDERA®, (dimetylfumarat), Rx F, LO4AX07, Enterokapsel 120/240mg, SPC 11/2020. Indikation: Vuxna patienter med skovvis férlopande multipel skleros.
Kontraindikation: Misstankt eller bekraftad progressiv multifokal leukoencephalopati (PML). Varningar & forsiktighet: Patienter kan utveckla lymfopeni vilket
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Notiser

Forst i Norden med ny metod
for hjarnstimulering

Genom att stimulera hjarnan med en inopererad elektrod
blockeras storande signaler och sjukdomar. Metoden kan
hjdlpa personer som lider av exempelvis Parkinsons sjuk-
dom eller Tourettes syndrom till ett battre liv. Metoden ar
inte ny, men en del av den teknik som Skanes universitets-
sjukhus nu borjat anvdnda sig av dr det.

— Tidigare har vi endast kunnat stimulera hjarnan. Nu kan
vi dven lyssna pa den och pa sa satt fa en inblick i hjarnva-
gorna och lata dem styra stimuleringen, sdger Hjalmar Bjart-
marz, éverldkare inom neurokirurgin pa Skanes universitets-
sjukhus i Lund.

Skanes universitetssjukhus var ett av de forsta sjukhu-
sen i varlden som anvande metoden redan pa 1990-talet.
Nu &r nasta steg taget i utvecklingen, och som forsta sjuk-
hus i Norden, och det tredje i varlden borjar Skanes univer-
sitetssjukhus att anvénda sig av den nya mattekniken.

— Vi har behandlat den tredje patienten i varlden med
just den har tekniken.

Metoden Deep Brain Stimulation bygger pa en metod dar
en ram fixerar patientens huvud under operationen och ger
neurokirurgen matpunkter att orientera sig efter i hjarnan.
Forenklat handlar det om att hitta exakt det omrade som
orsakar problem i hjarnan. Nar det ar gjort opereras en
elektrod in for att blockera stérningarna med en nervstimu-
lator. En form av pacemaker.

— Nu nér vi dven kan lyssna pa hjarnan har det blivit latt-
are att veta var exakt i hjarnan vi ska stimulera, sager Hjal-
mar Bjartmarz.

Deep Brain Stimulation anvands i dag for att behandla
exempelvis Parkinsons sjukdom, olika skaksjukdomar, dys-
toni och Tourettes syndrom.

Kalla: Skanes universitetssjukhus
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Protein i hjarnan kan anvidndas i
mediciner mot flera sjukdomar

Proteiner brukar kallas fér kroppens byggstenar — med all
ratt. Nastan allting som pagar i kroppen har med proteiner
att gora pa ett eller annat sétt. | en ny avhandling i kemi
zoomar Dick Sjéstrom in pa ett specifikt transportprotein
som vi skulle kunna anvanda for att utveckla mediciner och
behandling mot bland annat hjarntumérer, Alzheimers, ma-
laria och hdgriskklassade virus om vi lar oss mer om det.

Transferrinreceptor 1 &r ett transportsystem for att leve-
rera jarn till cellerna. Den ar sarskilt intressant da den obe-
hindrat tar sig férbi blod-hjarnbarridaren. Barridren ar ett livs-
viktigt forsvar for hjarnan, men den hindrar ocksa de flesta
mediciner fran att na hjarnan om de ges som vi dr vana att
fa mediciner, exempelvis i tabletter eller med spruta till blo-
det.

— Min forskning har flera infallsvinklar, men transferrin-
receptorn dr central i hela projektet, sdager

Dick Sjostrom, doktor i kemi pa institutionen for kemi och
biomedicin vid Linnéuniversitetet. Det &r en livsviktig trans-
portdr for att jarn ska kunna ta sig in i vara celler, men den
ar ocksa porten in i celler for ndgra av vérldens hogst risk-
klassade virus och en av de vanligaste malariaparasiterna.

Det ar alltsa mgjligt for vissa patogener att binda till re-
ceptorn och pa sa satt komma foérbi blod-hjarnbarriaren,
men det dr ocksa mdjligt att sjalv designa proteiner som
faster pa receptorn, och det kommer i framtiden kunna an-
vandas i medicinska syften.

— Vi har dels tittat pa vilka mekanismer som gor att vis-
sa virus binder till receptorn, men ocksa sjdlva designat pro-
teiner som vi lyckats binda till receptorn, sager Dick Sjo-
strom. Jag tror att vara specialdesignade proteiner som bin-
der till transferrinreceptorn kommer bli viktiga i framtiden,
bade for att fortsatta lara oss mer om hur transportmeka-
nismerna fungerar men dven for att kunna anvanda recep-
torn som ett transportsystem for olika typer av mediciner
som maste till hjarnan — till exempel vid Parkinson, Alzhei-
mer och hjarntumérer.

Kalla: Linnéuniversitetet



Vi avsatter alla vara forskningsresurser
till behandling av CNS-sjukdomar

Precis som ni ar vi engagerade i att forbattra livskvaliteten for personer
som lider av psykiatriska och neurologiska sjukdomar. Darfor aterinvesteras
20% av Lundbeckkoncernens omsattning i forskning och utveckling.
Dessutom satsar vi pa att 6ka kunskapen och medvetandet om
CNS-sjukdomar genom olika utbildningsinsatser.

Progress In Mind — ett resurscenter
for dig inom psykiatri och neurologi

Progress in Mind &r en av manga insatser fran Lundbeck
och ar ett resurscenter for er som arbetar inom psykiatri
och neurologi. Har kan du som kliniker:

+ Fa uppdateringar om de senaste trenderna och diskussionerna
om en mangd dmnen inom psykiatri och neurologi

+ Ta del av intervjuer, videoklipp och aktuell rapportering fran
internationella och nationella kongresser

+ Finna lankar till nationella och regionala utbildningar som
Lundbeck Sverige arrangerar pa teman inom hjarnhalsa. PROGRESS

IN MIND

J.»»Al:eoﬁ x H. Lundbeck AB, 040-699 82 00, sweden@lundbeck.com, www.lundbeck.se SE-BRIN-0375.2020



Digitalisering

Erfarenheter av att
halla en digital kurs 1

neuroradiologi
for ST-lakare

| februari 2020, strax innan pandemin var ett faktum, startades en ny kurs i grund-
laggande neuroradiologi. Den primara malgruppen var ST-lakare i radiologi, neurokirurgi
och neurologi, men intresse for kursen fanns dven hos nagra fardiga specialister i
neurologi. Kursledningen bestar av tre "unga” specialister i neuroradiologi, ystra av
uppgiften att sprida sina och andras kunskaper om avbildning av hjarna och ryggmarg.
Anna Falk Delgado, Karolinska Universitetssjukhuset i Solna, har bland annat
sarskilda intressen i hjarntumorer, hjarnans vendsa avfidéde samt pedagogisk struktur.
Fabian Arnberg, Karolinska Universitetssjukhuset, ar gruppens neurointerventionist men
har samtidigt ett brett forskningsengagemang. David Fédllmar, Akademiska sjukhuset
i Uppsala, har ett extra fokus pa demens och normaltryckshydrocefalus, och gillar
att svara pa ST-lakares fragor.
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Efterfrigan var stor och vintelistan blev snabbt ungefir lika
stor som antalet antagna deltagare — cirka 70. Kursens debut,
som dgde rum pd Nya Karolinska i Solna i februari 2020 var
framgédngsrik och fick ett genomsnittligt betyg pa 5,7 av 6,0
vid Lipus-utvirderingen. Kort efter att kursen var utvirde-
rad och avslutad stod det klart att coronaviruset kommit pd
allvar. Viikursledningen tog snabbt beslutet att kursen skul-
le genomforas igen i februari 2021, men helt digitalt. Nista
friga — hur skulle det gé till? Gar det att géra det bra?

NACKDELAR - MEN OCKSA MANGA FORDELAR

Nistan allt hiir 1 livet har bide fordelar och nackdelar. Detta
ir sant dven vid en jimférelse mellan en digital kurs och en
fysisk kurs pd plats i lokal (dven kint som "IRL"). Den up-
penbara forlusten med att inte triffas — och den aspekt som
vid en forsta anblick dr mest sliende — ir just det att sjilva
moétet mellan ldrare och elev inte dger rum i traditionell be-
miirkelse. Minga andra skillnader finns forstds. Ur ett sam-
hiillskostnadsperspektiv sparas hundratusentals skattekronor
tack vare uteblivna hotellniitter och resor. Samma sak ur kli-
matperspektiv, i synnerhet vid jimférelse med en kurs som
ir utrikes forlagd. Minga ST-likare dr smdbarnsforildrar
och uppskattar att inte behéva vara borta frin livspusslet en
hel vecka — deras respektive uppskattar det siikerligen dnnu
mer. Det kan ocksd vara mer bekvimt att inleda kursen di-
rekt vid frukostbordet, och att avsluta arbetsdagen 1 siingen
eller vardagsrumssoffan, allt med konstant tillging av hem-
bryggt kaffe.

Ur vért perspektiv frin kursledningen sig vi ndgra forde-
lar till. Ett beslut som vi tog tidigt 1 planeringsstadiet var att
niistan alla forelidsningar skulle vara inspelade 1 f6rviig. Dessa
filmer delades inte ut, utan sindes i realtid enligt kursens
schema. Genom att vi i férvig visste exakt hur minga minu-
ter varje forelisning tog kunde vi uppna niira total tidseffek-
tivitet — med ett enda undantag kunde alla forelidsningar och
raster borja och sluta med en enda minuts marginal jimfort
med schemat. Vi hade inte ett 6verflod av raster i vart ambi-
ti6sa schema, men vi slapp det allestéides nirvarande proble-
met med entusiastiska forelidsare som drar 6ver flera minuter
for att de "bara” ska visa “niagra” slides till, med en omintet-
gjord fragestund som foljd.

Manga ST-likare dr

smdbarnsforildrar

och uppskattar att inte
behdva vara borta frin
livspusslet en hel vecka
— deras respektive upp-
skattar det siakerligen

annu metr.
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Digitalisering

En annan férdel med att inte kéra live och frin respektive
foreldsares egna datorer var att vi slapp det alldeles f6r van-
liga problemet att foreldsare har svirt att £ iging skidrmdel-
ning eller glomma "mute”-péslaget. En ytterligare fordel med
forinspelade foreldsningar var att ett par av foreldsarna kun-
de "vara med” trots att de egentligen var dubbelbokade. Ris-
ken f6r plotsliga avhopp eliminerades ocksd. Att spela upp en
inspelad férelisning skulle bli en stor besvikelse pa en fysisk
kurs i en forelisningssal, men i det digitala formatet var skill-
naden gentemot en liveforeldsning forsumbar.

I de flesta fall satt férelisaren med som “passiv” deltagare
under tiden dennes video spelades upp, vilket kanske gav lite
gratis pedagogisk feedback. Redan att spela in en video — att
se och héra sig sjilv forelisa, var en omvittnad sporre for
vissa foreldsare att gora forbittringar och prova igen. En del
tog ocksd chansen att redigera bort nigra "6hhmm” och and-
ra sm4 stilltider innan de laddade upp videon.

INTERAKTION MED DELTAGARNA

Under tiden varje féreldsning pagick skickade deltagarna in
fragor via chatten. Vi1 kursledningen turades om att mode-
rera och var beredda att vid behov pausa videon och hantera
storre fragor. I de allra flesta fall samlade vi ihop frigorna till
slutet. Foreldsaren satt med och lyssnade och hade gott om
tid att tinka ut bra svar. Frigorna stilldes sedan av oss mo-
deratorer i realtid, 1 diskussionsform med forelisaren, och
samtalets omfattning kunde anpassas exakt efter schemat.
Medelst skirmdelning kunde vissa frigor besvaras med nig-
ra extra powerpoint-bilder eller med hjilp av internet. P gott
och ont valde vi bort alternativet att digitalt “riicka upp han-
den”, vilket ir lite svdrare att hantera utan att pausa direkt.
Det var inte férbjudet for dhérarna att aktivera sin mikrofon
och stilla frigor direkt, men med femtio deltagare bedémde
vi att det var mindre praktiskt.

VILKEN PLATTFORM SKA MAN VALJA?

Valet av plattform var enkelt. Under dret som gitt har vi i
Uppsala anvint Teams inom kliniken och regionen, och
Zoom inom universitetsundervisning och forskning. I min
bok vinner Zoom med histlingder, bide vad giller anvin-
darvinlighet och tekniska aspekter. Teams har inget enkelt
sitt att testa mikrofonen, har behérighetsproblem i Safari,
och en usel inspelningsfunktion. Zoom lyser klart med sin
stabilitet, intuitiva grinssnitt och stromlinjeformade funktio-
ner.

Det ir litt hint att du pratar ovanligt fort eller ovanligt
lingsamt nir du sitter ensam med en dator och “pratar for
dig sjilv”. Gor ett “genrep”, spela in och titta! Det finns
ménga sitt att spela in sin skiirm och sin rost pa video. In-
spelningsfunktionen i Zoom har en bra balans mellan bild-
kvalitet och filstorlek, medan andra program kan géra att en
halvtimmes forelisning blir flera gigabyte stor, med risk for
trassel vid uppspelning.

NACKDELAR OCH KRANGEL

Det finns ocksd nackdelar med att kora digitalt. En farhiga
ir forstds teknikkringel. En av vdra 50 deltagare satt bakom
en kringlande brandvigg och hade lite problem att komma
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Bild 1. Exempel pa hur en bra sandsituation kan uppnas. En laptop
(med inbyggd kamera) star tillsammans med en extra skarm. 1. Se till
att ha ljus pa ansiktet (framifran) sa att du ser presentabel ut. Endast
ljus uppifran eller bakifran blir inte bra. Ar du en smula fafang kan du
hoja laptopen lite sa att kameran inte ser dig nedifran. 2. Pa laptopens
skarm (dar kameran sitter) bor du ha sjalva Zoom-fénstret, sa att du na-
turligt vander dig mot kameran nar du pratar.

Pa den extra skdrmen (eller skarmarna) bor du ha: 3. Ett fonster med
véantrum och inloggade deltagare. 4. Chattfonstret, for att snabbt fanga
upp fragor. 5. Bildfénstren pa deltagarna (alternativt ha detta infallt i
Zoom-fonstret). 6. Schemat, sa att du hela tiden har koll pa kommande
raster och férelasningar. 7. Ovriga fonster, sdsom handouts och mail.
Ovriga tips: 8. Papper och penna for fortldpande minnesanteckningar
till diskussioner och fragor. 9. Morot. Langsamma kolhydrater &r bra vid
stillasittande. 10. Internetkabel ar stabilare &n wifi. 11. Headset med
sladd funkar battre an tradlosa. Datorns inbyggda mikrofon har ofta da-
lig ljudkvalitet och aktiv brusreducering som kan ge markliga biljud. Det
ska vara behagligt att lyssna pa dig!

in 1 borjan. Vi hade ordnat extra tekniksupport forsta mor-
gonen och kunde erbjuda direkt konsultation. Ndgra ginger
under veckan blev bilden oskarp for vissa, sekundirt till otill-
riicklig bandbredd. Detta kunde till stor del avhjilpas genom
att anvinda internetkabel istillet f6r wifi, och genom att vi
ibland slickte ner alla kameror. En deltagare rikade vi "kicka
ut” eftersom namnet inte stimde med deltagarlistan, och det
tog dd en stund innan hen var tillbaka igen. Férutom detta
fungerade tekniken 6verlag riktigt bra!

Den kanske stérsta nackdelen med en veckoldng digital
kurs dr sjilva “trismaken”. Att sitta sjilv, kanske i en tring
ldgenhet, och stirra pd en skirm i en hel vecka ir en riktig
utmaning! Viikursledningen gjorde vart bista for att hjilpa
till med uthilligheten, genom att under rasterna sinda tri-
ningsvideos — yoga pd morgonrasten och “tabata” pa de bada
eftermiddagsrasterna. Vi trodde forstds aldrig att ndgon stor-
re andel av deltagarna verkligen skulle trina, men tinkte att
ndgra enstaka och halvhjirtade upphopp atminstone kunde
lockas fram. Momentet fick lite blandat bemétande men fle-
ra av deltagarna trinade faktiskt och fick dirmed lite okat
blodfléde i skallen mellan de informationstita passen. De
sista 2—3 minuterna av varje rast spelade vi musik — vilket
bade gav en hint till deltagare som rérde p sig att dtergd till
datorn, och dven gav oss 1 kursledningen en chans att skapa
atmosfir och ritt sinnesstimning.



PROVA QUIZ-FUNKTIONEN!

En del kanske skulle siiga att en digital kurs blir mindre in-
teraktiv dn en fysisk. Vi som under coronadret hunnit prova
pé online-undervisning ett antal gadnger skulle siiga att det
kan vara tvirtom! En quiz-funktion ("poll”) finns inbyggd
1 Zoom, och motsvarar de mentometerknappar som vi alla
bade dlskar och hatar. Skillnaden ir att de moderna quiz-
funktionerna fungerar mycket bittre och inte kriver lika
stora sidomangvrar utan kan vivas in i undervisningens tem-
po. Katarina Laurell, universitetslektor i neurologi i Uppsala,
berittade 1 ett tidigt skede att hon kommer sakna den hir
funktionen nir coronapandemin ir over, vilket bidrog till att
vi valde att satsa lite extra pd detta. Vi bestimde dirfor att
varje forelidsning skulle innehélla tv4 tillfillen med poll-fra-
gor, dir deltagarna svarar direkt innan foreldsningen fortsit-
ter (vi pausade videon under tiden de svarade). Detta for att
hélla publiken vaken och for att uppmirksamhetsférmégan
gagnas markant av vetskapen att en friga nirsomhelst dyker
upp. Vi uppmuntrade deltagarna att ha kamerorna pdslagna
for att dterskapa en smula av den sociala aspekten som en
tysisk kurs medfor.

I bérjan och slutet av kursen hade vi diagnostiska test for
att kartligga forkunskaper och inlirning, och dessutom en
tentamen som avslutning. Allt detta skedde via ett program
som heter Socrative, ett littanvint program for frigor — en
proftsig variant av Kahoot (Socrative finns bide som gratis-
och betalversion). Kursdeltagarna laddade ned appen nir de
loggade in mdndag morgon.

POSITIV FEEDBACK

Den feedback vi fick frin deltagarna var 6vervildigande. Ett
flertal av de femtio deltagarna skrev spontant i fri text att det
var den bista kurs de gdtt under sin ST, bade 1 jimforelse
med andra digitala kurser och med alla fysiska kurser de
gétt. Samtliga foreldsningar hade ett genomsnittsbetyg 6ver
4,0 av 5 mojliga — och hundra procent av deltagarna kunde
rekommendera kursen till sina kollegor. P4 frigan om de vid
niista kurs skulle féredra en digital kurs eller en traditionell
dito pd plats i kurslokal, svarade majoriteten att bida har sina
fordelar, och endast 19 procent svarade att de skulle féredra
en fysisk kurs. Nistan lika manga (17 procent) svarade fak-
tiskt att de skulle féredra att ha kursen digitalt igen. For oss
i kursledningen, som arbetat hart med att ta fram och max-
imera alla férdelar med det digitala formatet, var detta ett
snyggt betyg. I drets Lipus-utvirdering hade helhetsbetyget
for kursen stigit till 5,9 av 6,0 — ett resultat som vi inte kan
vara annat in mycket néjda med forstés.

SAMMANFATTNING

Konklusionen ir att det GAR att géra en digital kurs minst
lika bra som en fysisk. Arbetsinsatsen frin kursledningen var
dock betydande — bland annat i form av en pétagligt storre
mingd forberedelser. Det hade heller inte blivit bra om inte
vi alla tre 1 kursledningen aktivt deltagit som moderatorer
och problemlésare precis hela tiden kursen pagick. Utéver att
spela upp alla videofilmer, aktivera alla poll-frigor 1 riitt tid
och hantera tillfilliga problem, s f6ljde vi uppmiirksamt
chatten och vintrummet och forberedde frigestunder och

dagliga rekapituleringar under tiden. For féreldsarna var in-
satsen ocksa storre eftersom vi valde att bide spela in forelis-
ningarna i forvig och att ha regelbundna interaktiva mo-
ment. A andra sidan blev sjilva prestationen i stunden lite
littare eftersom forelidsningen redan var inspelad och storre
uppmirksamhet kunde dgnas it frigorna, 1 lugn och ro.
Till sist nigra konkreta tips till dig som ska férbereda en
digital kurs. Se till att bekanta dig med olika funktioner i
Zoom, vintrummet, poll-frigor, skirmdelning och hur du
delar virdskap. En del saker kriver att du dndrar instill-
ningar i din profil pi Zoom.us. Kolla lite youtube-klipp i god
tid. Rigga i ordning en bra sindsituation! Bild 1 visar ett an-
tal forslag som forklaras 1 bildtexten. Att ha mer dn en skirm
och en bra internetuppkoppling ir ett méste. Skaffa ett rik-
tigt headset med sladd och testa ljudkvaliteten noga innan.
Tink pd hur bakgrunden och du sjilv ser ut 1 bild! Forsok
titta 1 kameran nir du pratar och gér ett f6rsok att nd fram
genom skirmen, med nigra extra leenden och lite skirmvin-
ligt kroppssprak. P4 sd sitt kan métet mellan lirare och elev

uppstd ind3!

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

ANNA FALK DELGADO

Neuroradiolog, Karolinska Universitetssjukhuset
Solna

anna.falk.delgado.ki.se

FABIAN ARNBERG

Neuroradiolog, Karolinska Universitetssjukhuset,
Solna

fabian.arnberg@ki.se

I AM NOT A CAT

Tips: Kontrollera dina
Zoom-filter s3 du inte
rakar bli viral.

https://www.youtube.com/
watch?v=KxIPGPupdd8

-y
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Stroke

Mutation | genen MAP3K6
tros vara orsaken till cerebral
vaskular sjukdom och stroke

Familjar anhopning av stroke i yngre alder ar inte ovanlig och kan vara genetiskt orsakad.
Nya genetiska diagnosmetoder kan enklare etablera orsaken till strokeframkallande sjuk-
domar. Ett exempel ar en familj fran sddra Sverige, dar mutation i genen MAP3K6 tros vara
orsaken till cerebral vaskular sjukdom och stroke. Andreea llinca, neurolog och dverlékare
vid Skanes universitetssjukhus och som forskar vid Lunds universitet, berdttar mer om

detta i denna artikel.

Stroke drabbar arligen cirka
25.000 personer i Sverige och ir en av de
storsta orsakerna till funktionsnedsitt-
ning. Sjukdomen ir ofta ett resultat av
méngarig exponering for olika riskfak-
torer som péverkar kiirlen i kroppen si-
som till exempel hogt blodtryck, héga
kolesterolvirden, diabetes och férmaks-
flimmer, sdvil som milj6- och livsstils-
faktorer sdsom exempelvis rékning.
Foljaktligen insjuknar de flesta av pa-
tienterna med stroke 1 hogre dlder.

FOREKOMSTEN AV STROKE BLAND
YNGRE MINSKAR INTE | SVERIGE

Flera epidemiologiska studier som ana-
lyserar personer frin USA och Dan-
mark visar en divergent riktning for
strokeuppkomst, beroende pd patienter-
nas dldersgrupp. Medan det totala anta-
let stroke 1 hela populationen minskar
varje dr, ses en annan utveckling bland
dem som utvecklar stroke i en dlder av
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Trots bred utredning och trots

att vii dag anvander avancerade
undersdkningsmetoder for att noggrant utreda
orsaken till stroke, fd&r manga yngre patienter
ingen exakt diagnos och darmed ingen

forklaring for sina stroke.

55 &r eller yngre, dir flera yngre perso-
ner utvecklar stroke 1 dagsliget 4n tidi-
gare.! Epidemiologiska studier som ana-
lyserat personer fran Sverige visar lik-
nande trend, dir strokeuppkomst i hela
populationen minskar, medan den hos
yngre personer forblir oférindrad.” Pa-
tienter med stroke 1 yngre dlder repre-
senterar enbart 10 procent av alla stro-
kefall,’ och de har ofta en langsiktig for-
simrad livskvalitet efter stroke; de kan

mdanga ginger inte fortsitta arbeta efter
strokeepisoden och har hog risk for att
utveckla allvarliga komplikationer si-
som epilepsi, depression, kronisk smirta
och kognitiva svarigheter tidigt 1 livet.!
Dessutom forblir orsaken till stroke
oftare okind hos yngre patienter jim-
fort med 6vriga med stroke. Tidigare
studier har visat att ungefir 50 procent’
av yngre patienter med stroke inte fir
ndgon forklaring av deras strokeepisod



enligt TOAST (Trial of ORG 10172 in
Acute Stroke Treatment) klassifikation,’
som ir ett vedertaget system for att dia-
gnostisera ischemisk stroke. Detta giller
dven personer som drabbas av stroke 1
Sverige: Trots bred utredning och trots
att viidag anvinder avancerade under-
sokningsmetoder for att noggrant ut-
reda orsaken till stroke, fir mdnga yng-
re patienter ingen exakt diagnos och

dirmed ingen forklaring for sina stroke.

Detta tyder pa att andra faktorer spelar
storre roll for uppkomsten av stroke hos
yngre personer.

Flera studier har visat att genetiska
faktorer ocksd spelar en viktig roll vid
strokeutveckling. Bland annat vir stu-
die, som inkluderade personer med
stroke i yngre dlder dn 56 ar frin Lund
Stroke Register (LSR, ett sjukhusbase-
rat register som konsekutivt inkluderar
patienter vid forsta strokeepisoden), har

visat att niistan hilften (47 procent) av
de yngre patienterna med stroke har
minst en forstagradsslikting (syskon,
forilder, barn) eller minst tre nira slik-
tingar (kusiner, forildrasyskon, forild-
ers forildrar) som ocksd hade stroke.?

I vir senaste studie’ undersokte vi en
storre slikt frdn sodra Sverige med fa-
miljir forekomst av stroke. Femton per-
soner 1 slikten undersoktes, av dem tta
personer som utvecklade en sjukdom
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Stroke

som drabbar hjirnans sma kirl, en s
kallad cerebral smakirlssjukdom.

HUR UTREDA FOR DE MANGA KANDA
GENETISKA ORSAKERNA TILL STROKE?
For att kunna analysera alla kiinda ge-
netiska orsaker till stroke har vi syste-
matiskt sammanstillt en bred stroke-
genpanel som inkluderade alla genetis-
ka variationer (mutationer) som kan as-
socieras med stroke, oberoende hur sill-
synta de dr. Alla dessa gener har doku-
menterats ha samband med stroke i ex-
pertgranskade publikationer och resul-
terade i en stroke-genpanel for helexom-
eller helgenomsekvensering (WES/
WGS).* WES/WGS ir relativ nya till-
giingliga tekniska metoder’ som visar
alla generna i stroke-genpanelen samti-
digt.

Stroke-genpanelen® anvinds i dag
inte enbart for forskning, utan idven i
klinisk verksamhet pd Klinisk genetik 1
Lund for genetisk diagnostik av stroke
for vdra patienter dir misstanke om sd-
dan sjukdom finns.

Panelen ir strukturerad efter klinisk
information om sjukdomarna och inne-
héller en del information om stroke-typ.
Detta tilldter oss att studera olika stro-
ke-subtyper som passar med den sjuk-
dom som undersoks. For den familj som
vi analyserade, inriktade vi undersok-
ningen precis pd den typ av stroke som
de studerade personerna hade: stroke pd
grund av cerebral smékirlssjukdom.
Ingen kind genetisk mekanism for stro-
ke och cerebral smakirlssjukdom kunde
dock identifieras.

Att ingen kind mekanism f6r stroke
hittades var inte helt 6verraskande. Vi
har tidigare analyserat kiinda orsaker
till stroke hos 22 patienter med stérre
slikt med anhopning av stroke frin sod-
ra Sverige och Finland."” Av 22 indexpa-
tienter och deras familjer hade bara 6
ndgon kind strokeorsakande genmuta-
tion. Trots att stroke-genpanelen ir
mycket bred, kunde vi inte identifiera
ndgon kind genetisk orsak till stroke f6r
de flesta av familjerna med anhopning
av stroke.

HUR MANIFESTERAR SIG DEN NYA
SJUKDOMEN?

Sjukdomen 1 den nyligen studerade
slikten kinnetecknades bland annat av
ischemisk stroke (hjirninfarkt orsakad

20 neurologi i sverige nr 2 - 21

Bild 1. Magnetkamerasekvenser som visar férandringar i hjarnan. A. vitsubstansférandringar;
B och C. sma infarkter och aldre blédning i den djupa delen av hjarnan (basala ganglier);
D. symmetriska forkalkningar i basala ganglier.

av blodpropp) och hjirnblédning, och
vissa av de drabbade sliktmedlemmarna
uppvisade dven en litt kognitiv funk-
tionsnedsittning, paverkan pd autono-
ma nervsystemet, tremor och/eller disk-
reta balansproblem.’

Personerna 1 slikten undersoktes
bland annat med skiktrontgen av huvu-
det och huvudets kiirl samt med magnet-
kameraundersokning av hjirnan. Alla i
slikten med symtom hade forindringar
1 hjiirnans vita substans. Dessutom hade
tre av dessa mindre férkalkningar i den
djupa delen av hjirnan, sd kallade basal-
ganglickalcifikationer [Bild 1].

Vivnad frin familjemedlemmar med
symtom underséktes patologiskt. Mik-
roskopiska forindringar uppticktes
bade 1 hjirnans blodkirl och 1 sm4 blod-
kirl 1 huden.

I hjirnans kirl fanns férindringar i
den inre delen av artiirerna, intima och
dven muscularis, som tyder pd en dege-
nerativ process. Forindringarna ses i

alla kirl, men ir mest uttalade 1 de
mindre kirlen som forsérjer den djupa
delen av hjirnan (inkluderande basala
ganglierna). I bild 2A och 2B ses storre
kirl 1 hjirnan med forindringar; bild
2C-2F visar fortjockade mindre kirl 1
hjirnan vid optisk och elektronmikro-
skopi. Bild 2G-2I visar hudvivnad frin
olika familjemedlemmar med sjukdom.
Smd runda inlagringar kan ses i hud-
kirlens nirhet. P3 forstorade bilden, 21,
kan vi se att dessa inlagringar innchéller
nerbrutna fragment, troligen ett forstort

litet blodkiirl.

EN NY POTENTIELL STROKEGEN
UPPTACKTES

Vi anvinde nya genetiska analysmeto-
der, helgenom- och helexomsekvense-
ring, och analyserade tolv personer i
slikten, bdde med och utan sjukdom.
Vid jimforelse av resultat pd gentesten
fran dtta av alla dessa personer identifie-
rades en enda mycket sillsynt genvariant
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Bild 2. Mikroskopiska fynd vid undersokning av vavnad fran blodkarlen i hjarnan och i de sma hudkarlen.

Studien ar den forsta karakterisering

av en ny cerebral smakarlssjukdom

som orsakar stroke, latt kognitiv
funktionsnedsattning, paverkan pa autonoma
nervsystemet och balanssvarigheter bland
annat.

som alla understkta med sjukdomen, | att forutsiga variantens inverkan pa

men ingen frisk medlem, bar pa. Olika | proteinets funktion. Den sammanfat-

bioinformatiska analyser anvindes for | tande bedémningen blev att denna va-

riant troligen ir orsaken till sjukdomen,
dven om slutgiltigt bevis inte kan fds vid
analys av enbart en slikt med ny gene-
tisk sjukdom. Denna nya genvariant
som kan ha samband med sjukdomen
och stroke ligger 1 genen MAP3K6 pd
kromosom 1.

Proteinet MAP3K6 paverkar funk-
tionen av tillviixtfaktorn VEGF (vasku-
lir endotelial vixtfaktor) som hjilper
hjirnans kirl att reagera pd ritt sitt vid
skada, som exempelvis vid 1ig syretill-
forsel till hjdrnan.
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Stroke

BETYDELSE AV STUDIEN

Studien ir den forsta karakterisering av
en ny cerebral smakirlssjukdom som or-
sakar stroke, litt kognitiv funktionsned-
sidttning, pdverkan pd autonoma nerv-
systemet och balanssvirigheter bland
annat. Vi identifierade en potentiell ge-
netisk mekanism for sjukdom, en sill-
synt forindring 1 MAP3K6-genen, men
vi kunde inte pdvisa hur den genférind-
ringen leder till sjukdom. Dirfor skulle
det vara av stort viirde att vidare studera
relationen mellan MAP3K6-proteinet
och hjirnans kirl i experimentella stu-
dier, eller identifiera andra personer som
hade stroke p& samma genetiska grund
och bekriifta vdra fynd pa sa sitt.

patienter med svag hjidrtmuskel, konst-
gjord hjirtklaff eller oregelbunden
hjirtrytm som vid formaksflimmer.

Dessa behandlingar hyilper dock inte
vid stroke som uppkommer pd grund av
cerebral smédkirlssjukdom, dir sjukdo-
men ligger 1 de mindre kiirlen 1 hjirnan
som 1 den slikt vi beskriver. Sdledes ir
behandlingsméjligheterna for patienter
med cerebral smékirlssjukdom fortsatt
begrinsade 1 nuliget. Dirfor dr det
mycket angeliget att studera de cerebra-
la smakiirlssjukdomarna mera noggrant
och forsoka hitta bromsande strategier
for dessa.

Genom att identifiera genetiska vari-
anter som har samband med sjukdom i

Genom att identifiera genetiska
varianter som har samband med

sjukdom i hjarnans karl och stroke hos yngre,
kan vi béttre forstd vad som skulle kunna for-
hindra dessa skadliga processer eller hur

de kan paverkas.

Cerebrala smikirlssjukdomar repre-
senterar 25 procent av alla stroke men
enbart ett fital former har i dag en etab-
lerad genetisk diagnostik. De flesta kiin-
da genetiska formerna kvarstir som
ovanliga strokeformer trots att vi i dag
oftare testar strokepatienterna genetiskt.
Exempel pd sddana sjukdomar ir gen-
mutationer i NOTCHS som kan orsaka
CADASIL (cerebral autosomal domi-
nant arteriopati med subkortikala in-
farkter och leukoencefalopati), 1 kolla-
gengenerna COL4A1/COL4A2 eller i
HTRAI-genen som ocksd resulterar 1
cerebral smékirlssjukdom och stroke.

Man har allmint gjort stora framsteg
inom strokebehandlingen. Till exempel
anvinds framgangsrikt trombektomi
vid akut stroke dir en blodpropp avligs-
nas frin ett storre kirl 1 hjidrnan innan
en skada pa hjirnan utvecklas eller end-
artercktomi dir plack frin insidan av
halspulsidern opereras bort innan ytter-
ligare eller mer allvarliga stroke utveck-
las. Aven olika sorters blodfértunnande
antikoagulantia kan forebygga stroke
genom att forebygga blodproppar hos
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hjirnans kirl och stroke hos yngre, kan
vi bittre forstd vad som skulle kunna
forhindra dessa skadliga processer eller
hur de kan paverkas. Framtida studier
som kan ge oss mer kunskap om den
molekylira sjukdomsmekanismen kan
leda till bittre omhindertagande och
mera inriktade behandlingsoptioner for

° .
vara patienter.

ANDREEA ILINCA

Med Dr, éverlikare i neurologi vid Skénes
universitetssjukhus; Lunds universitet
andreea.ilinca@med.lu.dse
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Tidigt under covid-19-pandemin rapporterades neurologiska symtom vid allvarlig infektion,
daribland i ovanliga fall epileptiska anfall. | den har artikeln av Johan Zelano, 6verlaka-

re och docent, beskrivs rapporter om epileptiska anfall vid covid-19, hur pandemin paverkat
epilepsisjukvard varlden 6ver och vad man vet om risker med epilepsi vid covid-19.

Majoriteten av alla med covid-19 infecktion fir milda
symtom i form av feber, hosta och dyspné. Vid allvarlig sjuk-
dom verkar risken for nervsystemspédverkan dock 6ka. I in-
ledande fallserier frin Kina och sédra Europa anges att un-
gefir en fjirdedel av sjukhusvirdade personer med covid-19
uppvisat neurologiska symtom, varav yrsel, huvudvirk och
medvetandepéverkan var vanligast." Epileptiska anfall fore-
kom, men var relativt ovanliga — i storleksordningen en halv

procent av sjukhusvirdade fall.

Samma bild framférdes vid ett symposium i april 2020 av
Emilio Perucca — tidigare ordférande for epilepsiorganisatio-
nen ILAE (International League Against Epilepsy) — niir han
redogjorde f6r den italienska erfarenheten av pandemin. Epi-
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leptiska anfall under covid-19 hade fé6rekommit, men var inte
patagligt vanligt. En studie frin Iran rapporterade endast
fem fall av anfall hos 6ver 6.000 personer med covid-19.”

I fallserier med allvarligare sjukdom ir kliniska anfall
vanligare. Oftast ror det sig om nigon procent, men rappor-
ter om mer in tio procent férekommer. Det idr viktigt att
betona att okontrollerade fallserier brukar ge en 6verskattad
bild av hur vanliga foreteelser dr — det dr sjukhus med hog
forekomst som viljer att publicera sina erfarenheter och ur-
valet beror ofta pd den kliniska bilden. Elektrografisk epilep-
tiform aktivitet verkar vanligare dn kliniska anfall. EEG-
avvikelser vid svar covid-19 ir relativt vanligt i litteraturen,
men det dr viktigt att tinka pd att det ror sig om retrospek-




tiva studier vars urval ir patienter dir man pd kliniska grun-
der bestimt sig for att utféra undersokningen. En systema-
tisk oversikt fann EEG-avvikelser hos 88 procent; laingsam
aktivitet var det absolut vanligaste fyndet medan epileptiform
aktivitet sigs hos nigot firre in 20 procent.’

PATOFYSIOLOGI

Det finns flera olika tinkbara patofysiologiska mekanismer
som kan orsaka epileptiska anfall vid covid-19. Viruset
SARS-CoV-2 rapporteras ha viss neurotrop potential, men i
skrivande stund verkar man inte tro att majoriteten av de
neurologiska symtom som uppstdr vid covid-19-infektion be-
ror pé regelritt nervsystemsinfektion. Virus i cerebrospinal-
vitska, eller ens pleocytos, ir inte nédvindigt f6r neurolo-
giska symtom, utan encefalopati av metabola eller inflam-
matoriska orsaker och cerebrovaskulira skador verkar vara

betydligt vanligare. S& kallad “cytokinstorm” tros vara en

mojlig mekanism, dir inflammation med cytokiner som kan
korsa blod-hjirnbarriiren leder till inflammation 1 hjirnan.!
I vissa fall av covid-19 ses metabol encefalopati till f6ljd av

och epilepsi

Det ar viktigt

att betona art

okontrollerade
fallserier brukar ge en over-
skattad bild av hur vanliga
foreteelser dr — det dr sjuk-
hus med hog forekomst
som viljer att publicera sina
erfarenheter och urvalet
beror ofta pd den kliniska
bilden.

svar systemisk inflammation med metabol stérning och mul-
tiorgansvikt.

Cerebrovaskulira skador vid covid-19 ir en allvarlig
komplikation, som varierar i férekomst mellan 3—24 procent
1 olika studier." Ett hyperkoagulationstillstind med f6rhéjd
d-dimer och infarkter i multipla kérlterritorier har beskrivits
hos personer som fitt stroke vid covid-19, men ocksa hjirn-
blédning och sinustrombos. I en fallserie dir man specifikt
studerat personer som fick cerebrovaskulira komplikationer
av covid-19 beskrivs fokala epileptiska anfall hos en av sex
identifierade fall. Sammantaget finns alltsd en rad olika méj-
liga patofysiologiska mekanismer for hjidrnskada vid covid-19
och dirmed rimligen underlag for savil akutsymtomatiska
anfall som epilepsi.

RISK FOR EPILEPSI AV COVID-19

Huruvida covid-19 kan orsaka epilepsi ir en intressant, men
svarbesvarad, friga. P4 sitt och vis dr svaret ja —om covid-19
kan ge hjirnskador som stroke, vilket kan ge epilepsi — s&
finns forstds epileptogen potential. Men i skrivande stund
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Epilepsi

finns inga systematiska bevis for att covid-19 skulle orsaka
epilepsi pd annat sitt in indirekt, genom inflammatoriska
eller cerebrovaskulira hjirnskador.!

Det finns fallrapporter om epilepsi som debuterat vid eller
1 nira samband med covid-19-infektion, liksom av status epi-
lepticus utan kind epilepsi innan och under covid-19-infek-
tion.” I enstaka fall dr det dock svart att veta om just covid-19
varit orsaken till epilepsin. Nir en stor andel av befolkningen
samtidigt har covid-19 blir tidssamband med epilepsidebut
knappast bevis f6r orsakssamband. Nyinsjuknande i epilepsi
sker hela tiden. Man vet inte vad som skulle hiint indd — utan
infektionen.

Forvirvad epilepsi uppstir i regel ndgot f6rdréjt, inom ett
spann av ndgon manad upp till tvd ar efter att man ddragit
sig en hjirnskada. Forst ndgra dr efter pandemin kommer
det dirfor vara mojligt att i storre skala kartligga om co-
vid-19 har inneburit ndgon riskskning for epilepsi pd befolk-
ningsnivd. Det ir inte sikert att en riskokning ldter sig fing-
as med enkelhet; med minskade transporter och lock-downs
kan riskerna for posttraumatisk och annan férvirvad epi-
lepsi mycket vil ha minskat.

KAND EPILEPSI OCH COVID-19

Minga epilepsivardgivare har under pandemin fétt frigor
om epilepsi dkar risken for covid-19 eller om infektionen dr
extra farlig for den som har epilepsi. ILAE har fortlgpande
sammanstillt information och det samlade kunskapsliget —
enligt ett informationsbrev som sindes ut i november 2020
—ir dn sd linge att de flesta former av epilepsi 1 sig inte verkar
péverka risken att {3 covid-19, eller svirighetsgraden av co-
vid-19.° Omviint ser ILAE heller inte att covid-19 skulle inne-
bira en pataglig risk for férsimring i epilepsi — utéver det
kinda faktum att infektioner kan ge férsimrad anfallskont-
roll hos vissa patienter. Frigan ir dock ytterst svar att be-
svara. Vid varje given tidpunkt kommer en viss andel av alla
personer med epilepsi att uppleva anfallsférsimring. Mellan
tio och trettio procent av personer med epilepsi som svarat pa
enkiter i Europa eller USA under pandemin rapporterar att
de fatt upplevt anfallssituation. Hur stor andelen skulle varit
utan pandemin dr svart att veta.

En typisk fallrapport beskriver en patient med postence-
falitisk epilepsi efter herpesvirusinfektion som insjuknade 1
status epilepticus, vilket av férfattarna tolkades som symtom
pa covid-19. Status epilepticus kunde behandlas och patienten
utvecklade vare sig lunginflammation eller syrgaskrivande
covid-19-symtom.” Om den mycket lindriga infektionen hade
nigot med det laingdragna anfallet att gora eller inte dr svart
att veta.

Att kunskap saknas innebir dock inte att risker ska neg-
ligeras. Aven om man inte funnit bevis for att epilepsi i sig
okar risken for allvarlig covid-19, s har vissa personer med
epilepsi 6kad risk for allvarlig covid-19 till f6ljd av samsjuk-
lighet — exempelvis rorelsehinder eller sirskilda syndrom 1
vilken lungfunktionsnedsittning kan inga.

ILAE driver via sin hemsida ocksd en undersékning dir
likare kan rapportera in om deras patienter med epilepsi for-
sdmrats av covid-19. Vid ndgra online-seminarier har man
betonat att behandlande likare behover tinka pa att antiepi-
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leptika kan interagera med likemedel som anvinds vid co-
vid-19. Det finns annars ingen systematisk kunskap om att
ndgot visst antiepileptikum skulle vara att féredra vid anfall
i samband med eller efter covid-19. I de fallserier som publi-
cerats kan man se att de flesta vanliga likemedel fér behand-
ling av akutsymtomatiska anfall eller status epilepticus verkar
ha anvints ocksd vid covid-19.”

PANDEMINS PAVERKAN PA EPILEPSISJUKVARD
Covid-19-pandemin har inneburit stora strukturella utma-
ningar for epilepsisjukvirden i drabbade linder. Frin Tries-
te i Italien rapporterades en stor minskning av antalet akut-
besok for epileptiska anfall tidigt under pandemin. En be-
tydligt hogre andel av akutbestken rorde forsta epileptiska
anfall, rimligen for att personer med kind epilepsi undvikit
kontakt med sjukhusen.® En annan italiensk studie av mer
in 400 personer med epilepsi visade att 95 procent hade fatt
forsenade dterbesok under viren 2020. Av den tredjedel som
hade haft epilepsirelaterade frigestillningar var det bara om-
kring 70 procent som lyckats kontakta sin behandlande li-
kare for att f4 dem l6sta. Arton procent rapporterade anfalls-
forsimring under pandemin, men sdvil urval som avsaknad
av kontrollgrupp gor generaliserbarheten av den observatio-
nen ganska svirbedémd. Antal epilepsilikemedel och grad
av somnsvirigheter var de faktorer som tydligast korrelerade
med anfallsférsimring.” Vildigt liknande fynd rapporteras
iven frin New York — omkring 20 procent av personer med
epilepsi rapporterade anfallsforsimring under pandemin,
medan 17 procent hade svarigheter i att £ den epilepsisjuk-
vird de ansig att de behévde och niistan 10 procent hade haft
svart att fa tag pa epilepsilikemedel.”

I en spansk undersékning av personer med epilepsi rap-
porterade omkring 10 procent anfallsforsimring under pan-
demin; riskfaktorer for detta var bland andra samtidig tu-
mor, likemedelsresistent epilepsi och psykosocial utsatthet
genom inkomstférsimring."

I hela den industrialiserade virldens epilepsisjukvard har
det skett en enorm omstillning till telemedicin. Frin USA
har exempelvis Cleveland Clinic rapporterat att man nu har
mindre in en procent fysiska besok pa sin epilepsimottagning
—tvd tredjedelar ir istillet digitala méten och resten telefon-
besok.” ILAE har p4 sin hemsida publicerat ett dokument
med rekommendationer om vad likare bor fokusera pa nir
man inte kan triffa patienten fysiskt, men éverlappen med
vad man rimligen ska friga vid alla besok dr ganska stor och
dokumentet foljaktligen inte s3 informativt. Man bér férscka
ta upp anfallssituation, social situation, likemedel nu och ti-
digare, samsjuklighet, psykiskt méiende, graviditetsplaner for
kvinnor, samt kérkort och sikerhetsaspekter.

Ett tidskriftsinligg som en grupp italienska neurologer
skrivit forordar utveckling av mer kompletta verktyg for te-
lemedicin, vilket enligt férfattarna borde innefatta videokon-
ferenssystem for besok, elektronisk anfallsdagbok med in-
byggd videofunktion och pdminnelse om likemedel.” En bild
kan majligen skonjas av att Italien inte varit sd vil positione-
rat for snabb évergang till distanssjukvird —1 vissa rapporter
beskriver man hur patienter forsokt f kontakt med behand-
lande likare via olika sociala medier och privata telefoner.



Bade forfattarna av artikeln frin Cleveland Clinic och de
italienska likarna menar att distansbesok knappast ir opti-
malt for alla patienter. Det dr ocks8 svart att vara siker pd att
epilepsisjukvirden som ges hiller sedvanlig kvalitet. I en stu-
die frin Spanien gors flera intressanta observationer. Neuro-
loger som ingick undersékningen tyckte att 6vergingen till
telefonbesok gétt bra (mindre dn fem procent hade anvint
videobesok), men tvd tredjedelar menade att det var mindre
sannolikt att de skulle férindra den antiepileptiska medici-
neringen eller diskutera sudden unexpected death in epilep-
sy (SUDEP) niir de inte triffade patienten fysiskt."

I linder dir sjukvirdssystemen overvildigats har brist pd
intensivvirdsresurser blivit en tring resurs, med paverkan pa
epilepsisjukvird. En ledare i tidskriften Epilepsy and Beha-
vior listade olika tgirder i virden av personer med status
epilepticus som ansdgs vara av extra stor vikt i pandemin,
diribland att forsoka minska belastningen pa intensivvards-
resurser genom att behandla status epilepticus tidigt och for-
soka minimera tiden pa IVA.”

SLUTSATSER

Sammanfattningsvis har covid-19-pandemin inneburit pd-
frestningar f6r personer med epilepsi och epilepsisjukvirden
virlden 6ver. Forsimrad tillging till sjukvird och likemedel
for epilepsi rapporteras frin bide Europa och USA. Over-
gingen till distanssjukvard har fungerat olika bra, men erfa-
renheterna kan forhoppningsvis komma personer med epi-
lepsi till nytta efter pandemin.

Vad giiller behandling av epilepsi vid covid-19 och vice
versa finns det i dagsliget inte ndgon specifik kunskap som
skulle fororda en annan handliggning in den man normalt
skulle anvinda vid intensivvird, akutsymtomatiska anfall,
status epilepticus eller epilepsi. Mer forskning kommer att
behévas innan man sikert kan siiga nigot om riskokning och
eventuella riskfaktorer for epilepsi efter covid-19-infektion.
Kunskapsliget utvecklas alljimt och den internationella epi-
lepsiorganisationen ILAE har organiserat en task-force om
covid-19 som fortlépande presenterar den mest aktuella in-
formationen pé sin hemsida (https://www.ilae.org/patient-
care/covid-19-and-epilepsy).

JOHAN ZELANO

Overlikare och docent, Neurosjukvarden, Sahl-
grenska Universitetssjukhuset
johan.zelano@vgregion.se
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ANS, Féreningen Akut Neu-
rologi i Sverige, bedriver
sedan 2007 fortbildning for
akutneurologiskt verksamma
och intresserade inom sjuk-
varden och féreningen har
drygt 220 medlemmar sprid-
da dver landet. Varje vecka
halls valbesdkta webbinarier,
digitala férelasningar, med
akutneurologiskt tema och
sedan 2011 arrangeras det
arliga och uppskattade motet
ANS IRL vid olika sjukhus.

For attonde aret i rad gick siledes
detta akutneurologiska symposium av
stapeln, men pd grund av den rddande
pandemin blev formatet i &r ett annat
och istiillet for IRL, In Real Life, méttes
deltagarna In Silico, det vill siga digi-
talt. Arrangér for den &rliga samman-
komsten var for forsta gdngen Universi-
tetssjukhuset i Orebro som mot bak-
grund av en strilande vinterdag i hela
landet lockade 6ver 145 deltagare och
dirmed slog publikrekord.

Arets méte var uppdelat pa tre block
med olika temata; intensivvird vid neu-
rologisk sjukdom, status epilepticus
samt endovaskulir behandling vid stro-
ke. Métet 6ppnades av ansvarig for den
lokala organisationskommittén, Kristin
Hellfeldt, specialistlikare Neuro- och
Rehabmedicinska kliniken, och ANS-
ordférande Jonatan Salzer, docent och
medicinsk chef vid Umed Universitets-
sjukhus.
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NEUROINTENSIVVARD

Dagens forsta block inleddes av Fredrik
Ginstman, éverlikare i anestesi och neu-
rokirurgi och verksam vid ANOPIVA
och neurokirurgiska kliniken, Universi-
tetssjukhuset i Linképing, med en redo-
gorelse for vad som egentligen krivs for
att bedriva neurointensivvard samt vad
dess motiv dr. Verksamheten ir resurs-
krivande, hég personaltithet dr en
grundforutsittning och dd sjukhus lo-
kalt har mycket olika férutsittningar,
har frigan viickts om behov finns av fler
neuroinriktade intensivister i Sverige, s&
som det finns i anglosaxiska linder.
Ginstman gav en kort exposé over vilka
neurologiska tillstind som ir vanligt f6-
rekommande inom neurointensivvar-
den, diribland status epilepticus, Guil-
lain-Barrés syndrom med dysautonomi
och myasten kris, och gick igenom de
viktigaste aspekterna av behandlingen
for och 6vervakningen av dessa tillstind.
Det gavs praktiska/kliniska tips for neu-
rologen pd IVA och budskapet var tyd-
ligt att neurointensivvdrd handlar om
samarbete.

MYASTENIA GRAVIS

Direfter foreliste Fredrik Piehl, profes-
sor i neurologi vid Karolinska Institutet
och verksam vid Centrum fér Neuro-
logi 1 Stockholm, om behandling och
overvakning vid forsimring av Myaste-
nia gravis. Han konstaterade att mycket
har hinti behandlingen under de ging-
na 100 dren i takt med att behandlingar
bérjat anvindas, inte minst kortison,
och tack vare detta har dédligheten 1
denna allvarliga sjukdom minskat dras-
tiskt. Dock dr den viktigaste behand-
lingen att férebygga forsimring och
grundpelaren i myastenibehandling ir
sdlunda att ha en bra poliklinisk hand-
liggning. Piehl poingterade vikten av
att regelbundet féra in objektiva test-
ningar i journalen sd att férsimring kan
miitas och behandlingseffekt enklare
kan féljas 6ver tid. Som delregisteran-
svarig for Myastenia gravis 1 Svenska
Neuroregister gjorde Pichl reklam f6r
denna funktion som ett utmarkt hjilp-
medel. Behandling vid myasten kris re-
dovisades och praktiska aspekter vid
IVA-vard av dessa patienter ssmmanfat-
tades. Enligt evidens ir Ivlg (intravends
immunoglobulin) och plasmaferes ekvi-
valenta behandlingar, men i praktiken
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Vad ar neurointensivvard?
- Neurologisk intensivvard

« Status epilepticus:

+ Stroke
- ICH — icke kirurgiska, men med
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* Myastenia gravis
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- Ischemiskt stroke — malign media, thalami, hjarnstam
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Fredrik Ginstman sammanfattar vilka diagnoser som kan behdéva neurologisk intensivvard.

myastenia gravis

Mortalitet
inom 2 ar

20% kolinesterashdmmare

Dodlighet i MG

Tymektomi o respirator

Kortikosteroider

p.o. immunosuppression

Ivig

.0. mykofenolat
eculizumab

1930

1940 1950 1960

1970 1980 1990 2000 2010 2018

Fredrik Piehl visar att dodligheten i myastenia gravis har gatt ned fran 25 procent till ett par
procent i takt med att behandlingar kommit under de senaste hundra aren.

ges plasmaferes 1 forsta hand for att ¢j ta
bort effekten av given Ivlg, sdvida pa-
tienten inte har pigdende infektion, dd
Ivlg dr att féredra. En tumregel ir att
andningsstopp hos dessa patienter kan
komma plétsligt. Piehl avslutade med il-
lustrativa fall och en genomgéng av nya
immunosupprimerande biologiska like-
medel som finns pd behandlingsfronten.

AKUT SVART NEUROLOGISKT SJUKA

Efter rasten tog Einar Eriksson, specia-
list i neurologi och internmedicin vid
Karolinska Universitetssjukhuset och
docent vid Karolinska Institutet, vid och
foreldste om handliggning vid akut

vard av svdrt neurologiskt sjuka. Den
roda triden i Erikssons presentation var
att man ’s& ldngt som mdjligt bér und-
vika att tidigt fatta beslut som férsimrar
prognosen for patienten”. Neurologin
har utvecklats till att bli en mer akut-
och interventionsinriktad specialitet,
men har vi verkligen férbittrat hand-
liggningen av patientgruppen som
kommer in med 18g medvetandegrad?
Enligt journalgranskningsstudier frin
tre svenska sjukhus intuberas en stor del
av dessa patienter sent eller inte alls. Att
inte intubera ir att inféra en behand-
lingsbegrinsning som i flertalet studier
visat sig vara en prediktor for simre ut-



¢ Battre outcome

* Tid att samla information

* Sdkrare prognosticering

* Anhoriga?

* Standardiserad handlaggning

Vinster med initial hog vardnivad/intubation/IVA

Y

* Mojliggora en patients dnskan att donera

Einar Eriksson sammanfattar vinsterna med att ge akut svart neurologiskt sjuka patienter med

medvetandesdnkning en hog initial vardniva.

fall. Eriksson menade att vi tar avgoran-
de beslut for dessa patienter innan vi har
tillgdng till full diagnostik och att vin-
sterna, sisom sikrare prognostisering,
bittre outcome och méjligheten att full-
folja patientens 6nskan om donation,
missas dd man viljer bort initial intuba-
tion eller hégre vardniva. Dirpd foljde
ett resonemang om varfor vi har s3 brit-
tom att fatta dessa beslut och en sam-
manfattande slutsats i form av forslag
till generell policy om att patienter med
akut hjiirnskada bér intuberas och IVA-
virdas det forsta dygnet.

FARMAKOLOGISK BEHANDLING AV STA-
TUS EPILEPTICUS

Det andra foreldsningsblocket rorde epi-
lepsi och epilepsibehandling. Forst ut
var Mia von Euler, professor i neurologi
vid Orebro Universitet och 6verlikare

vid Neuro- och rehabmedicinska klini-
ken. Forelidsningen inleddes med en
uppdatering om evidensliget kring sta-
tus epilepticus. Sammanfattningsvis
finns god evidens for tidig behandling
med bensodiazepiner bade prehospitalt
och pd sjukhus. Vid etablerat status epi-
lepticus fann ESET T-studien likartade
effekter av valproat, fenytoin och leveti-
racetam, och alla preparaten ir limpliga
behandlingsval. Evidensen kring re-
fraktira status dr mycket mer bristfillig.
Konsensus dr i nulidget sévning till burst
suppression och upptitrering av epilep-
silikemedel.

Forelidsningens andra halva rérde
koncentrationsbestimningar, ett an-
vindbart verktyg med ndgra viktiga
fallgropar. Milkoncentration varierar
mellan individer, och riktvirden for dal-
koncentrationer kan inte anviindas vid

Treatment Trial (ESETT)

sim 1V infusion under 10 min.

The Established Status Epilepticus
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Multicenter, dubbelblindad, randomiserad klinisk studie pa barn (>2 ar)
och vuxna med bz-resistant status ep (5-30 min fran senaste dosen)

N=478 (2-18 ar:225, 18-65 ar:186, >65 ar:51)

Jamfor levetiracetam (60 mg/kg max 4 500 mg), fosfenytoin (20 mg
FE/kg, max 1500 mg FE) och valproat (40 mg/kg max 3 000 mg) givet

Primarutfall: franvaro av kliniska kramper, forbattrad medvetandegrad
och inget ytterligare behov av medicinering inom1h fran infusionsstart

Chamberlain et al. Lancet. 2020;395:1217-1224

Beskrivning av ESETT-studiens resultat fran Mia von Eulers foredrag.

kontinuerlig likemedelsinfusion. Over-
doserade epilepsilikemedel kan i sig ut-
l6sa kramper, vilket gor att koncentra-
tioner kan vara viktiga redan pd akut-
rummet. Kom ocksa ihig att in- och
utsittning av interagerande likemedel
paverkar koncentrationer av flera antie-

pileptika.

EEG PA IVA

Blockets andra forelisare var Asa
Amandusson, éverlikare 1 neurofysio-
logi vid Akademiska sjukhuset i Upp-
sala samt Universitetssjukhuset Orebro.
EEG-monitorer blir allt vanligare pa
IVA, med fragor till neurologer om en
snabb tolkning jourtid. Registrering pa
IVA med kontinuerligt EEG (cEEG)
har flera felkillor och risk for artefakter.
Tolkningen kan delas in i tre huvudsak-
liga steg:

1. Kontrollera att alla sladdar ir in-
kopplade! Kontrollera dven att impe-
dansen inte ir for stor, vilket gér signa-
len brusig.

2. Anvind trendkurvan f6r att vilja
delar av r3-EEG att granska nirmare.
Vid status epilepticus dr kurvan ofta
sdgtandsformad, men det finns flera
andra typiska utseenden vid anfall.
Kurvan ir kraftigt filtrerad, och kan
inte ensam anvindas for att utesluta an-
fall.

3. Granska utvalda delar av r3&-EEG
efter bakgrundsrytm, burst suppression
och epileptisk aktivitet.

Detta kortfattade forfarande ticker
givetvis inte hela EEG-tolkningens sva-
ra konst. Amandusson rekommenderar
den som inte dr mycket siker pd sin be-
démning att ge bista epilepsibehandling
1 viintan pd diskussion med neurofysio-
log dagtid.

AUTOIMMUN ENCEFALIT

Fredrik Piehl dterkom sedan med en f6-
relisning om autoimmuna encefaliter.
Vid status epilepticus méste strukturel-
la, metabola och infektiésa orsaker ef-
terstkas. De autoimmuna encefaliterna
ir en viktig differentialdiagnos, da 88
procent av dessa patienter kan f3
krampanfall. En viktig ledtrid for au-
toimmun genes ir en prodrom av infek-
tivsa eller psykiatriska symtom, fran be-
teendestorning till psykos. Likvorbilden
ir ofta inflammatorisk, men fynden kan
vara diskreta. MRT, EEG, likvorodling
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* 1 out of 5 ICAD-patients has a stroke despite best medical

treatment

* Stenting is mandatory in ICAD-related AIS
* RCTs comparing BMT and stenting are questionable

* Submaximal angioplasty and a self-expanding stent seems

like the best option today

* Better tools needed! Primary stenting with a dedicated
device delivered by a smaller MC would be ideal!
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Sammanfattning kring behandling av ICAD fran Tommy Anderssons foreldsning.
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Det finns en stor variabilitet mellan individer i nervcellsskadan som uppstar vid stroke, menar
Alex Solich, och det kan anvandas for att skraddarsy reperfusionsbehandlingen.

och cytologi samt neuronala och
parancoplastiska antikroppar idr andra
delar i diagnostiken.
NMDA-receptorencefalit dr en av de
vanligare autoimmuna varianterna, och
bor alltid eftersokas vid status epilepti-
cus av okind orsak. Antikroppsanalyser
ir dock inte hundraprocentiga, och vid
stark klinisk misstanke bor proverna tas
om. Behandlingen f6r autoimmun ence-
falit utgérs av steroider 1 kombination
med Ivlg eller plasmaferes, samt tumér-
operation vid en paramalign koppling.

BAKRE CIRKULATION OCH ICAD

Det sista forelidsningsblocket rérde stro-
ke med fokus pd akut behandling i form
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av neurointervention. Forste forelisare
var Tommy Andersson, professor i neu-
rointervention vid AZ Groeninge i Bel-
gien samt Karolinskas neurointerven-
tionsenhet 1 Stockholm, som talade om
vad som ir speciellt med bakre cirkula-
tionen och hur Intracranial Artheroscle-
rotic Disease (ICAD) behandlas i detta
kirlomrade.

Den bakre cirkulationen har flera
unika karakteristika di dir finns
ménga perforanter och kollateraler, var-
for kirlen paverkas mer lokalt vid en
stroke, jimfért med en stroke i frimre
cirkulationen, d& flodet istillet paverkas
“nedstroms”. Anatomiska varianter kan
péverka mojligheterna till intervention,

med risk att stinga av kirl om stent
miste anviindas. Blodférsérjningen kan
heller inte delas upp 1 héger och vinster
sida som 1 frimre cirkulationen, vilket
gor exempelvis perfusions-CT svérare
att anviinda for diagnostik.

ICAD innebir allts arterosklerotisk
sjukdom 1 hjirnans kirl. I Sverige ror
det sig om 5-10 procent av patienter
med stroke i basiliarisomrddet. Patien-
terna kan insjukna subakut pd grund av
dvergdende ocklusion eller hemodyna-
misk hypoperfusion, men ocksd med
akuta strokesymtom. De loper stor risk
for nya tromboser 1 akutliget trots inter-
vention, och hég risk for ny kirlhindel-
se det ndrmaste aret. Enligt Andersson
ir akuta fall i behov av stentning for att
undvika dterinsjuknande. Diremot ir
ett perfekt flode inte nédvindigt, da
alltfor aggressiv reperfusion kan skada
andra kirl.

STROKEBEHANDING | FORLANGT
TIDSFONSTER

Dagens sista foreldsning framfordes av
Alex Solich, strokeinriktad neurointer-
ventionskonsult vid Orebro Universitets-
sjukhus, som desstorinnan under fyra ar
lett uppbyggnaden av den endovaskulira
enheten vid Pécs Universitet, vilken vixt
till att bli en av de storsta 1 Ungern. Med
erfarenhet frin detta upptagningsomré-
de pd 1,2 miljoner invdnare, 93 LVO
(Large Vessel Occlusion) per 100.000 och
38 trombektomier per 100.000 invinare
ska han nu medverka till att organisera
ett trombektomicenter i Orebro, vars
upptagningsomride motsvarar 14 pro-
cent av all akut ischemisk stroke 1 Sveri-
ge. Solich poingterar att neuronskada
vid ischemisk stroke varierar stort mellan
individer och vid olika sjukdomsmeka-
nismer. Alltmer framtrider bilden av
“slow och fast progressors”, dir en likar-
tad ocklusion kan ge varierande symtom-
grad och progress hos olika patienter. Ju
mer data vi samlar med hjilp av visuali-
sering av penumbra och berikningar av
den ischemiska skadan, desto tydligare
blir utvecklingen att vi istillet for fasta
tidsgriinser for reperfusionsbehandling,
nidrmar oss ett mer individualiserat och
skriddarsytt forhillningssitt. Frin fasta
tidsfonster som beslutsunderlag ror vi oss
mer mot konceptet “vivnadsfénster”, och
det finns ménga patienter som kan gyn-
nas av detta.



Nasta arliga ANS-sammankomst arrangeras i Falun den 3—4 februari 2022. Férhoppningsvis kan detta ske IRL.

AVSLUTNING OCH ARSMOTE

Métet avslutades med att foreningens
hedersfulla pris ”The Gyllene Headset
Award” tilldelades Marco Brizzi for
ling och trogen tjidnst inom akutneuro-
login och ANS-styrelsen. Det tillkin-
nagavs att ANS nista drliga samman-
komst kommer att arrangeras i Falun
3—4 februari 2022, under ledning av
Joakim Hambreus. Vi héller alla tum-
marna for att det d§ kommer att bli IRL
— dven om man kan konstatera att In
Silico-versionen fungerade 6ver forvin-
tan! Intresset for akutneurologi var i &r
storre dn nigonsin trots brinnande pan-
demi, vilket dr mycket glidjande. Efter

detta foljde som dagens sista punkt
ANS drsmote. Annica Nordanstig,
overlikare neurologkliniken Sahlgren-
ska Universitetssjukhuset, valdes till ny
ordférande och Felix Andler, neurolog
vid neurologi- och rehabiliteringsklini-
ken, Centralsjukhuset i Karlstad, och
Kristin Hellfeldt valdes in som nya le-
damoter.

Utéver de stiende webbinarierna
som sinds onsdagar kl 12.15 wll 12.50
via videolink (http://akutneurologi.org)
ir nista tillfille att férdjupa sig inom
akutneurologi ANS halvdag om CNS-
infektioner pd Neurologidagarna 19-21
maj. Vi ses dér!

MAX PETTERSSON

ST-likare inom Neurologi,
Universitetssjukhuset i Orebro
max.pettersson2@regionorebrolan.se

LINDA SALL
Specialistlikare i
Neurologi, Karolinska
Universitetssjukhuset och
sekreterare i ANS
linda.sall@sll.se
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Tidsmassig kontroll, "timing”, &r en viktig
aspekt av alla rorelser. Betank vad som
hander om du lutar tekoppen en brak-
del av en sekund innan du fért den mot
munnen eller om en pianist trycker ner en
tangent nagra millisekunder for sent! Det
racker faktiskt att en tangentnedtryckning
ar feltimad med 20 millisekunder for att
en vaken lyssnare skall hora felet. En
sarskilt viktig typ av rorelser som man
inte far glémma dr vart tal — det blir helt
obegripligt om inte varje ljud kommer i
ratt dgonblick. Las mer i denna spannande
artikel av Germund Hesslow, professor i
neurofysiologi vid Lunds universitet.

Det har linge varit ett mysterium hur denna timing
gér till. Det verkar dock som om ménga hjirnregioner ir
inblandade.' Yvonne Johansson har nyligen beskrivit den roll
som sd kallade "medium spiny neurons” i Striatum spelar i
timing (Neurologi i Sverige, 10 Juni, 2020). Hir tinkte jag
beskriva det vi vet om en annan struktur som ir viktig for
tidsmiissig kontroll av rorelser, nimligen cerebellum,” dir
man de senaste ren har pdvisat existensen av en sorts “mik-
roklockor”.

Cerebellum tycks vara site for inlirda automatiserade ro-
relser. Parkinsonpatienter har svirt att initiera automatiska
sckvenser, men nir sidana sckvenser vil kommit iging kan
de ofta fortlopa relativt problemfritt med korrekt timing. Ett
exempel pd en parkinsonpatient med grava symtom, som lik-
vil kan spela piano hipnadsvickande bra, kan beskddas 1
detta Youtubeklipp:https://www.youtube.com/watch?v=
FFx3MDQ-osY

Kunskapen om cere-
bellums rolli timing
kommer ifrdn studiet av en mycket
enkel typ av motorisk inlérning,
en betingad blinkreflex.

Kunskapen om cerebellums roll i timing kommer ifrin
studiet av en mycket enkel typ av motorisk inlirning, en be-
tingad blinkreflex. Den betingade reflexen har betraktats
som en fundamental form av associativt minne alltsedan den
beskrevs av Ivan Pavlov’ for mer in ett &rhundrade sedan och
blinkbetingning har blivit en populir experimentell modell
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Fére traning

Ton luftpuff

'\

Efter traning

Y N

Fordrojd luftpuff

Alternerande intervall

Bild 1: Blinkbetingning, modellsystem for att studera inlarning av

nya associationer och av timing. En ton atféljs av en luftpuff mot 6gat
efter nagra hundra millisekunder. Luftpuffen, men inte tonen, utléser
en blinkning dvs en rérelse av 6gonlocket (6verst till hoger). Efter flera
parningar utléser tonen sjélv en blinkning fére luftpuffen. Den inlarda
blinkningen &r exakt timad. Om luftpuffen kommer senare, lar sig
forsokspersonen att fordréja blinkningen lika mycket. Om intervallet
mellan ton och luftpuff vaxlar, Iar man sig en "dubbel” blinkning.

for motorisk inlidrning. Den ir litt att etablera och mita och
tycks fungera likartat hos alla diggdjur, inklusive miinnis-
kan. En luftpuff som riktas mot hornhinnan utléser en
blinkreflex. Om ett neutralt stimulus, till exempel en ton,
regelbundet foregér luftpuffen kommer tonen efter en tids
trining sjilv att utlgsa en blinkning [Bild 1]. Nistan vilket
stimulus som helst kan anvindas och kan kopplas med nistan
vilken motorisk reflex som helst.

Den betingade reflexen ir precist timad. Den ndr normalt
sitt maximum just nir luftpuffen kommer, det vill séiga just
nir den gor mest nytta for att skydda égat. Om man liter
tonen foregd luftpuffen med exempelvis 250 millisekunder,
kommer den betingade blinkningen att nd sitt maximum vid
250 millisekunder. Okar man tiden mellan ton och luftpuff
till 500 millisekunder kommer blinkningen efter en tids yt-
terligare trining att istillet nd sitt maximum vid 500 milli-
seckunder. Om man vixlar mellan tvi olika intervall mellan
ton och luftpuff, blir resultatet tva blinkningar i snabb fsl;d
anpassade till var sitt intervall [Bild 1].

Man visade redan pd 1980-talet att den betingade reflexen
hos kaniner férsvinner om man blockerar utflédesvigen frin
cerebellum eller de djupa kirnorna och kan inte liras in igen.
Diremot gir det utmirket att lira in en betingad blinkreflex
hos ett forsoksdjur som decerebrerats, det vill siga helt saknar
storhjidrna och basala ganglier, men har en intakt cerebellum.
Senare forskning har visat att inldrningen dger rum i cerebel-
lums cortex, nidrmare bestimt i Purkinjecellerna.

Cerebellums bark har flera egenskaper som gor den unikt
limpad for inlidrning av nya associationer. Den funktionella
enheten i cerebellum ir ett sagittalt orienterat band av ndgot
hundratal Purkinjeceller, en sd kallad mikrozon.! Varje mus-
kel kontrolleras av en eller flera mikrozoner. Purkinjeceller-
na har stora enormt férgrenade dendrittrid som breder ut sig
i ett plan, vinkelritt mot foliet.

Purkinjecellerna har (utéver lokala inhibitoriska interneu-
ron) tvd mycket olika typer av infléden [Bild 2]. Interaktionen
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mellan dessa infléden dr nyckeln till forstdelsen av hur cere-
bellum fungerar. Dels mottar varje Purkinjecell en enda s
kallad klittertrdd frin nedre oliven i pons. Klittertraden for-
medlar "felsignaler”; den indikerar att den muskel som kont-
rolleras av mikrozonen inte gor vad den skall i den aktuella
situationen och instruerar Purkinjecellen att indra sitt reak-
tionsmonster 1 sddana situationer 1 framtiden.

Eftersom det finns minst

en mikrozon for varje
muskel och en mikrozon far infor-
mation om alla stimuli, finns det
kontaktvagar fran alla stimuli till
alla motoriska responser.

Den andra typen av infléde informerar Purkinjecellen om
den aktuella situationen. Frin ponskirnorna gir signaler 1 s3
kallade mosstrddar upp till cortex. Dessa fibrer formedlar
information frdn alla sinnesorgan men ocksd descenderande
signaler frin storhjirnans bark. Mosstridarna gdr upp till
granulaceller vars axoner loper vidare upp till cortex dir de
grenar upp sig T-formigt for att sedan bilda synapser med
Purkinjecellerna. Dessa axoner léper parallellt med varandra
och parallellt med lillhjidrnans folier och kallas dérfor paral-
lelltrddar. P& grund av det tredimensionella arrangemanget,

Parallelltradar

Purkinjeceller

Granulaceller

Mosstradar -

Klattertrad - signalvag for
luftpuffens vég\; to%, Ijus,ghud...

—<O b /.Cerebellumkéirna $ s )))9

Ogonlocksmuskel >

Bild 2: En cerebelldr modul som kontrollerar égonlocksrérelser. En rad
Purkinjeceller i cerebellums cortex projicerar via en cerebellar karna till
o6gonlocksmuskeln. Luftpuffen signaleras till Purkinjecellerna via klatter-
tradar (en per Purkinjecell). Alla sensoriska modaliteter signaleras via
mosstradar till granulaceller och sedan via parallelltradar (flera hundra
tusen per Purkinjecell). Purkinjecellerna lar sig att reagera pa en signal i
parallelltradarna efter parning med klattertradssignalen.



‘ Purkinjecell

Cerebellumkarna

T I—

EMG 6gonlock

Bild 3: Den toniskt aktiva Purkinjecellen hammar aktiviteten i den cere-
bellara kdrnan. For att aktivera karncellerna kravs en timad paus i Pur-

kinjecellen. Sadana pauser i Purkinjecellens fyrning kan registreras nar
en betingad reflex har etablerats.

med Purkinjecellernas dendriter orienterade vinkelritt mot
folierna, kan ménga parallelltrddar kontakta Purkinjecel-
lerna. Man har beriknat att antalet granulaceller éverstiger
det totala antalet celler 1 hela resten av CNS och flera hundra
tusen parallelltrddar, som signalerar allt som hinder organismen,
kan kontakta en enda Purkinjecell.

Eftersom det finns minst en mikrozon for varje muskel
och en mikrozon far information om alla stimuli, finns det
kontaktvigar frin alla stimuli till alla motoriska responser.
Om synapserna mellan parallelltrddar och Purkinjeceller kan
modifieras, har vi alltsd ett maskineri for att lira in vilket
stimulus-responssamband som helst.

Vi vet nu att en luftpuff mot cornean ger upphov till en
signal 1 klittertrddarna till just de Purkinjeceller som styr

dgonlocksmuskeln medan t.ex. toner, ljussignaler eller
hudstimulering aktiverar parallelltridar till Purkinjecellen.’

Purkinjecellerna ir inhibitoriska medan utflodesvigen
frin cerebellums kirnor till 6gonlocksmuskeln ir excitato-
riska. For att kunna utlésa en blinkning méste Purkinjecel-
len dirfor minska sin fyrning. Det som krivs dr med andra
ord en paus i Purkinjecellens spontana bakgrundsaktivitet s3
som illustreras i Bild 3.

Om man registrerar aktiviteten hos de Purkinjeceller som
kontrollerar 6gonlocket under inlirning av en betingad
blinkning kan man observera just detta. Fore triningen hin-
der ingenting 1 Purkinjecellen nir tonen presenteras, men
efter ett par timmars trining med parad stimulering bérjar
Purkinjecellen minska sin fyrning som svar pi tonen. Efter
ytterligare en stunds trining utléser tonen en paus i fyrning-
en |Bild 3].°

Denna paus ir timad precis som den betingade blinkre-
flexen” och det idr nu klart att det dr denna paus som driver
den betingade reflexen. Nir man viixlar mellan tvi olika in-
tervall mellan ton och luftpuff, uppkommer tva distinkta
pauser, dven detta precis som beteendet. Purkinjecellen kan
med andra ord lira sig inte bara att tima sina svar — den kan
ldra sig en sekvens av timade svar.*

Vad ir det d4 som hinder vid inlirningen? Ett svar som
styrt nistan all forskning om minne och inlidrning sedan Ca-
jal’ for mer dn hundra &r sedan beskrev synapsen, ir att “me-
mories are thought to be encoded by modification of synaptic
strength” (Wikipedia).

Parallelltrddarna i cerebellum frisitter glutamat som ver-
kar pd excitatoriska glutamatreceptorer (AMPA-receptorer)
och man har tinkt sig att inldrningen i cerebellum uppkom-
mer genom att kldttertrddsimpulser undertrycker de paral-
lelltrddssynapser som ir aktiva samtidigt, si kallad “long-
term depression”."” Detta skulle férindra balansen mellan
fran parallelltrddarnas excitation och inhibition frin GABA-
erga interneuron, sd att de senare dstadkommer en under-

Parallelltradar

Stimulering

Klattertrad

Purkinjecell
registrering

Stimulering parallelltrad fore traning

Efter parad stimulering, kort intervall

Efter parad stimulering, langt intervall

Alternerande mellan tva intervall

Bild 4: Experiment som visar att timermekanismen sitter i Purkinjecellen. Vid parad stimulering av parallell- och klattertradar lar sig cellen att reagera

med fyrningsmonster som visas till héger.

neurologi i sverige nr 2 - 21 37



Grundforskning

tryckning av fyrningen. Ett problem med denna hypotes ir
dock att den inte kan forklara timingen. For att 16sa detta
problem férde en del forskare fram hypotesen att det finns
olika férdréjningar i granulacellerna sd att bara de parallell-
trddar som ir aktiva samtidigt med luftpuffen blir pdverkade.

Man kan testa denna hypotes genom att elektriskt stimu-
lera parallelltrddar direkt. Nagra fordréjningar kan da inte
uppkomma och om Purkinjecellen dndd kan lira sig timade
svar, mdste timingmekanismen sitta i cellen sjilv. Experiment
pé forsoksdjur [Bild 4] har visat att Purkinjecellen kan lira
sig timade pauser och till och med multipla timade pauser
som svar pd stimulering av parallelltrddarna." Detta visar att
timingmekanismen sitter i sjilva Purkinjecellen, som alltsd
miste ha nigon form av mikroklocka, som kan registrera
tiden mellan parallelltrids- och klittertrddssignalerna, det
vill siiga tonen och luftpuffen och sedan generera en respons
med ett timing som motsvarar denna fordréjning. Experi-
mentet visar forstds ocksd att den klassiska synen pd inldrning
som férindring av synaptisk styrka méste kompletteras med
en helt annan minnesmekanism, nimligen lagring av tidsin-
tervall.

Det forhallandet att

cerebellum har reci-
proka férbindelser med omraden
som anses involverade i kognitiva
och emotionella funktioner som
prefrontala cortex och hypothala-
mus antyder att cerebellara
mekanismer kan vara viktigt for
icke-motoriska funktioner.

Det ligger niira till hands att tinka sig att pianospelarens
tangentnedtryckning ir som en betingad reflex, dir Purkin-
jecellerna som styr en viss fingermuskel lirt sig att pausa vid
ritt tidpunkt(er) niir parallelltrddarna signalerar en kombina-
tion av toner, proprioceptiv information frin fingrarna och
dsynen av noterna.

Den grundliggande cerebellira modul som beskrivits
ovan upprepas over hela cerebellums cortex och ser ungefir
likadan ut 6verallt.* Troligen fungerar olika regioner pd un-
gefidr samma siitt fastin in- och utflédena ir olika. Det for-
héllandet att cerebellum har reciproka férbindelser med om-
rdden som anses involverade i kognitiva och emotionella
funktioner som prefrontala cortex och hypothalamus antyder
att cerebellira mekanismer kan vara viktigt for icke-motoris-
ka funktioner. Faktum ir att nir uppmirksamheten vil har
fists pd detta, har man observerat sivil kognitiva som emo-
tionella symtom vid cerebellira tillstind och cerebellira ano-
malier har setts hos patienter med till exempel autism och
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ADHD.”" Det dr hog tid att dven 1 kliniken uppmirksamma

den struktur 1 hjirnan som innehéller mer in hilften av dess

nervceller.

GERMUND HESSLOW
Professor i neurofysiologi, Lunds universitet
germund.hesslow@med.lu.se
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Epilepsi

Tusentals persone
med epilepsi saknar

effektiv behandlingﬂ'

Nastan 13.000 patienter i Sverige lever varje dag med risk for epilepsianfall. Vi har
pratat med lakaren och forskaren Elinor Ben-Menachem som har dgnat hela sin
karridr at epilepsi och gor sitt yttersta for att fler ska bli anfallsfria.

- For att hjdlpa patienter med epi-
lepsi mésta man vara kreativ, viga gd in
1 nya omrdden och ta chansen att testa
nya behandlingsméjligheter, siger Eli-
nor Ben-Menachem.

Hon ir pensionidr men fortfarande
adjungerad professor 1 neurologi med
speciell inriktning mot epilepsi vid sek-
tionen for klinisk neurovetenskap vid
Sahlgrenska akademin. Elinor Ben-Me-
nachem ir fodd 1 Kalifornien. Efter att

_ha inlett sin karriir som neurolog pa

“Sahlgrenska Universitetssjuk huset dter-

vinde hon till USA f6r att under nigra
ar utbilda sig till epilepsilikare pa
UCLA, University of California, Los
Angeles. Sedan manga ar bor hon nu 1
Sverige och triffar regelbundet patienter
vid flera kliniker 1 Vistra Gotalandsre-
gionen. Samtidigt forskar hon pa Sahl-
grenska akademin.

AN
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30 PROCENT BLIR INTE ANFALLSFRIA

I Sverige lever cirka 81.000 personer
med manifesterad epilepsi. En tredjedel
1 patientgruppen har anfall som inte gir
att kontrollera med de likemedel som
finns i dag.

Ungefir 10 procent av epilepsipatien-
terna kan opereras for att bli i princip
helt anfallsfria.

— Men vad gér du med resterande 90
procent som inte kan erbjudas kirurgi?
Det ir det jag har dgnat min karriidr it.
Hur kan vi hjilpa dessa patienter? fra-
gar sig Elinor Ben-Menachem.

Sjukdomen kan f3 allvarliga konse-
kvenser som 6kad dédlighet och skad
risk f6r olycksfall, men Elinor Ben-Me-
nachem vill inte gd in nirmare pa det.
Istillet fokuserar hon pd vad som fak-
tiskt dr mojligt att gora.

-

Jag sdger till alla mina patienter ~Jag
ger inte upp om inte du gor det. Om vi
inte hittar ritt medicin nu si kanske vi

i
fir du acceptera den behandling du har

gor det 1 morgon. Men om du ger u

och vara n6jd med det. Vill du gd vidare
s& f6]) med mig s& kan vi utforska om vi
inte kan forbittra ditt liv”, sidger hon.

STANDIG ORO FOR ANFALL

Att leva med okontrollerad epilepsi
innebir en stor pifrestning i livet. An-
fallen kan komma vid olimpliga och
oforutsigbara tillfillen. M&nga patien-
ter vittnar om begrinsningar i livet och
kinslan av att tappa kontrollen.

— Allt pdverkas. Jobbet, familjesitua-
tionen och de sociala relationerna blir
kanske inte det man hade tinkt sig. Om
du har stora generaliserade kloniska an-
fall, dir du ramlar och skakar, d4 ir det




Elinor Ben-Menachem menar att det viktigt
att fokusera pa vad som faktiskt &r mojligt
att gora for personer med terapiresistent
epilepsi.

LY -
; ”‘:g’.
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ett liv med manga benbrott, mycket
mediciner, ingen bilkérning och du le-
ver med en stindig oro, siger Elinor
Ben-Menachem.

RATT BEHANDLING KRAVER
ENGAGEMANG

Det finns drygt 25 likemedel for att be-
handla epileptiska anfall. Men for att
kunna ge ritt medicin krivs mycket
kunskap. Det likemedel som fungerar
felfritt f6r en patient kan ge starka bi-
verkningar for ndgon annan, eller sd
har det ingen effekt alls. Elinor Ben-
Menachem gor dirfor grundliga utred-
ningar kring varje patient.

— Du méste veta vilka andra medi-
ciner personen tar, om det finns psy-
kiatriska problem, suicidf6rsok, kogni-
tiva problem, minnessvérigheter, pro-
blem i skolan. Hur var uppviixten? Fe-
berkramper? Hur var tondren? Du
méste se hela mdnniskan. Om du gér
igenom personens liv kronologiskt och
héller dig till de viktiga frigorna for
epilepsi och co-morbiditeterna, s byg-
ger du upp en idé kring vilken behand-

ling som kan fungera, séiger hon.

VIKTIGT MED KLINISKA PROVNINGAR
For att driva utvecklingen framét har
Elinor Ben-Menachem storre delen av
sin karriir deltagit 1 olika forsknings-
projekt i bide Sverige och USA. Hon
testar nya likemedel och nya behand-
lingar 1 olika kliniska prévningar och
undersoker verkningsmekanismer om
olika epilepsimediciner och stimule-
ringsprocedurer.

— Jag haller mig uppdaterad om vad
som ir 1 pipeline. Hur olika preparat
hjilper olika minniskor. Det méste tes-
tas. Jag kan bota en ritta med vilken
epilepsi som helst, men att féra 6ver det
till en minniska dr ndgot helt annat.

Hon tror att det finns ett motstind
mot att delta 1 kliniska prévningar hos
ménga av kollegorna.

— Det ir ett problem att det ir s
tidsédande. For att gora de avgérande
stora studierna ir det vildigt mycket
administrativt arbete och allting ir on-
line, det blir allt trikigare, opersonligt
och jag tror att minga inte vill ligga
den tid det tar att genomféra studier.
Men om ingen dgnar sig 4t kliniska
provningar och nya likemedel s star vi
och stampar.



GATAN KOMMER ATT LOSAS

Elinor Ben-Menachem tror att gdtan
med epilepsi s sminingom kommer att
lsas.

— Epilepsi ir ett symtom pa att ndgot
ir fel 1 hjirnan, men det kan vara
ménga olika anledningar till vad som ir
fel. Vi kommer att kunna 18sa det ena
problemet efter den andra. Till exempel
vet vi att genetik dr extremt viktigt, det
behéver utredas mer.

Hela tiden utvecklas nya mediciner
och flera likemedel som dr godkinda
inom EU kan snart vara godkinda dven
1 Sverige. I framtiden tror Elinor Ben-
Menachem dven att vi kommer se laser-
behandlingar och behandling med
RNS-elektroder.

— Det ir spinnande med all forsk-
ning som pagdr om nya terapimdjlighe-
ter. Det som verkligen har varit revolu-
tionerande dr RNS-elektroder i hjirnan
— en platta som registrerar och ger sti-
mulering, och som nir man fir ett an-
fall eller borjan till ett anfall kan avbry-
ta det. Kanske kommer man snart att
kunna f3 en varning en halvtimme in-
nan ett anfall.

HAR PRISATS AV AMERIKANERNA

For sitt entriigna arbete belénades hon
2017 med utmirkelsen Lifetime Accele-
rator Award som varje dr delas ut av
The Epilepsy Foundation of America.
Hon prisas for sin stora betydelse for
mdnga patienter, men ocksa for att vara
en viktig inspirationskilla f6r kollegor
och framtida generationer av specialister
inom filtet.

VAD AR DET SOM DRIVER?

— Jag har ett mantra, jag ger aldrig upp
om patienten inte gor det. Jag tycker att
det idr sd spinnande eftersom man har
patienter frin bebisar upp till 120 ar, det
dr for mig att se hela spannet av minsk-
ligheten.

"TA INTE BORT LAKEMEDEL SOM
FUNGERAR”
Att patienter blir terapiresistenta och 13-
kemedlet inte lingre har ndgon verkan,
det hiinder, men Elinor Ben-Menachem
menar att det inte ir det storsta proble-
met.

— For varje &r som gér och patienten
ar anfallsfri minskar risken for nya an-
fall. Sen hinder det i svira fall att pa-

tienten ind3 fir ett anfall, dd m3ste vi
bérja om igen och férsoka hitta ny be-
handling, men det dr ovanligt.

Ett storre problem menar hon ir nir
likare avslutar fungerande epilepsibe-
handling.

— Ett vanligt missforstind ir att det
gér att bota epilepsi med medicinering.
Vi botar ingenting, vi hiller bara sjuk-
domen i schack.

And4 forekommer det att likare re-
kommenderar patienter att trappa ner
eller helt ta bort medicineringen.

— Patienten tycker att det liter rim-
ligt eftersom man kanske har varit an-
fallsfri under manga ar och tror att epi-
lepsin ir botad, men det dr mycket
ovanligt att man botar epilepsi om det
inte gar att operera.

Elinor Ben-Menachem forklarar att
det som sker niir man tar bort likemed-
let idr att epilepsin fir fritt spelrum att
bygga nya vigar och kopplingar i hjir-
nan och risken for anfall 6kar.

— Sen ir det inte sd enkelt att sitta
tillbaka medicinen och minga ginger
blir patienten inte anfallsfri igen. Dirfor
menar jag att s linge patienten mér bra
s gor vi ingen forindring, siger hon
och fortsitter:

— Det finns en algoritm som heter
Epilepsy Prediction Tools pd internet
dir varje likare som funderar ver att
ta bort epilepsimedicin kan gd in och
rikna fram sannolikheten att patienten
kan forbli anfallsfri efter utsittandet av
medicinen. I bista fall ir det 20 procents
risk att f4 tillbaka anfall och {3 patienter
vill ta en s3 stor risk.

HOGT PRIS FOR OKONTROLLERADE
ANFALL

Epilepsilikemedlen ir ofta dyra och
ménga av de nya, ingér inte 1 hogkost-
nadsskyddet eftersom TLV inte anser
att nyttan motsvarar kostnaden. Elinor
Ben-Menachem pdpekar att det samti-
digt dr en stor samhillskostnad att
mdnga patienter inte blir anfallsfria.

— Om till exempel ett barn har epi-
lepsianfall paverkar det hela familjen,
det blir problem i dktenskapet, det blir
problem med 6vriga barn i familjen, det
krivs personliga assistenter, om det ir
nattliga anfall fir ingen i familjen god
somn, barnet kan inte utvecklas i den
grad som det skulle kunna eftersom
barnet dker in och ut pd barnsjukhuset

hela tiden. Det dr inte minskligt nir vi
vet att vi skulle kunna hjilpa med riitt
medicinering.

OJAMLIK EPILEPSIVARD
Epilepsivirden over landet ser ocksd
mycket olika ut. Elinor Ben-Menachem
tror att det handlar om bdde personal-
brist och avsaknad av intresse.

— Forhallandevis {3 vill dgna sig 8t
epilepsi eftersom det ir ett svart klientel.
Epilepsivirden ir verkligen inte jimlik.
Vi har riktlinjer och vi har epilepsicen-
ter, men antalet patienter dr enormt. Det
ir for manga patienter for specialisterna
att ta hand om. Resurserna ricker inte
ull.

Vad som maéste till for att forbittra
epilepsivdrden, tror Elinor Ben-Me-
nachem, ir att liksom 1 USA slippa
fram yngre férmagor.

— 1 USA finns 7epilepsy fellowships”,
det vill siga unga likare som fér trina
inom epilepsi samt far forskningsanslag
under viigledning av mer seniora kolle-
gor.

Dessa traineeprogram bekostas av
organisationer som American Epilepsy
Society och The Epilepsy Foundation of
America.

— Det ir viktigt att ge de yngre en
mojlighet att forska, forelisa och vara
delaktiga. Det kostar pengar och det
stjidl uppmirksamhet frin dldre kolle-
gor, men det ska inte vara samma per-
soner som hela tiden féreldser och fir
plats. Vi méste ge de unga en chans.

BETYDLIGT BATTRE | DAG

Innan Elinor Ben-Menachem miste
rusa vidare till nista méte betonar hon
att det ind4 hint mycket de senaste de-
cennierna.

— Vi har hjilpt vildigt minga och li-
get dr mycket bittre 1 dag. De som far
epilepsi nu har absolut en bittre framtid
in de som diagnostiserades for 40 ar se-
dan. Det idr dirfor jag aldrig ger upp,
utvecklingen gér framat.

medicinjournalist
Foto: TIM KRISTENSSON
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ALS

HOpP OM nya
immunterapier

En gemensam faktor for alla typer av ALS ar att degenererande motoriska
nervceller har ansamlingar av ihopklumpat protein (proteinaggregat) i cyto-
plasman. Experimentella studier har visat att proteinaggregaten kan fungera
som "prioner”, som sprider sig mellan celler dar de fortplantar sig fér att bilda
nya sjukdomsframkallande aggregat enligt samma mall. Fenomenet verkar vara
en gemensam faktor fér hur ALS och andra neurodegenerativa sjukdomar som
Alzheimers- och Parkinsons sjukdom sprids mellan olika regioner i nervsyste-
met. ALS-forskare vid Umed Universitet har nu utvecklat specifika antikroppar
som kan binda, och minska spridning av sjukdomsassocierade SOD1-aggregat
i transgena musmodeller fér ALS. Forséken ger hopp om utveckling av nya
immunterapier som kan bromsa sjukdomen.
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| dag har man iden-

tifierat ett 40-tal olika
genetiska férandringar som kan
orsaka eller 6ka risken for ALS.
Sadana ALS-associerade genetiska
férandringar kan i dag pavisasi
omkring 15 procent av alla
patienter.

ALS — EN MULTIVARIABEL GRUPP AV SJUKDOMAR
Amyotrofisk lateral skleros, ALS, ir ett samlingsnamn pd en
grupp motorneurondegenerativa sjukdomar. Det finns
maénga olika typer av ALS och symtomen och sjukdomsfor-
loppet varierar. Gemensamt for alla varianter ir att moto-
riska nerveeller 1 hjirnan, hjirnstammen och/eller ryggmiir-
gen degenererar och slutar signalera till skelettmusklerna.
Musklerna som tappar nervimpulser blir allt svagare, och blir
s& sminingom férlamade. Vanligtvis borjar symtomen i en
enskild kroppsdel och sprider sig sedan stegvis till 6vriga ske-
lettmuskler 1 kroppen. Patienterna avlider ofta inom 3 ar ef-
ter diagnos, som ett resultat av koldioxidforgiftning eller
lunginflammation nir andningsmuskulaturen drabbas.
Aldrande ir den stérsta riskfaktorn och ALS drabbar fler
min dn kvinnor. Orsaken till 85 procent av fallen dr dock
fortfarande okind. I dag har man identifierat ett 40-tal olika
genetiska forindringar som kan orsaka eller 6ka risken for
ALS. Sddana ALS-associerade genetiska forindringar kan i
dag pavisas 1 omkring 15 procent av alla patienter. Det finns
ett likemedel som anviinds rutinmissigt vid ALS — Rilutek.
Det ir en tablett som skall tas dagligen och skall f6rskrivas
s& fort man stillt diagnosen. Exakt hur Rilutek fungerar ir

inte kint i dag, men man vet att behandlingen bromsar for-
loppet och kan ge patienten 6—18 méinader lingre éverlevnad.
Ju tidigare Rilutek siitts in desto bittre effekt. Det finns dnnu
ingen behandling som botar sjukdomen, men med kunska-
pen om de mdnga olika genetiska forindringar och cellulira
processer som kan bidra till sjukdomsutveckling, stir det
klart att det kommer att behévas olika typer av likemedel for
att framgangsrikt behandla olika varianter av ALS.

MUTATIONER | SOD1-GENEN KAN ORSAKA ALS

Mutationer i SODI-genen var den forsta orsakande faktor
som associerades med ALS och ir fortfarande, efter en ex-
pansion av en hexanukleotidsekvens i C9orf72-genen, den
niist vanligaste kinda orsaken till ALS. Cirka 20 procent av
alla patienter med irftlig ALS ir birare av SODI-mutatio-
ner, men de forekommer dven 1 sporadiska fall som “de
novo -mutationer och dterfinns, beroende pd population, i
2-5 procent av alla patienter. I dag har forskare identifierat
mer dn 200 olika SODI-mutationer 1 ALS-patienter. Olika
mutationer i genen kan dessutom associeras till olika sym-
tomutveckling och 6verlevnadstid. A4V-mutationen, som ir
vanligast i USA, leder till exempel oftast till en aggressiv
sjukdomsutveckling med en medeléverlevnadstid pd mindre
in 2 &r efter diagnos. D90A-mutationen, som ir den vanligast
forekommande SODI-mutationen i Sverige, associeras istil-
let till en exceptionellt lingsam forsimring och en Sverlev-
nadstid som ofta éverskrider 10 &r.

FELVECKLAT SOD1-PROTEIN ANSAMLAS

| ANGRIPNA MOTORISKA NERVCELLER

SODIl-genen kodar fér proteinet superoxiddismutas 1
(SODI) vars normala funktion ir att neutralisera syreradika-
ler (superoxider) som ir extremt skadliga for cellen. SOD1-
proteinet finns uttryckt i alla celler och utgor cirka 0,1 pro-
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ALS

Varfor just cellernaii

nervsystemets mo-
torcentra, men inte celler i andra
organ, degenererar pa grund
av muterat SOD1 ar fortfarande
okant.

cent av det totala 16sliga proteinet i det centrala nervsystemet.
Varfor just cellerna i nervsystemets motorcentra, men inte
celler i andra organ, degenererar pa grund av muterat SOD1
ir fortfarande okint. Mutationer i SODI1-genen bidrar till
ALS genom att proteinet fir en ny toxisk funktion, snarare
in att proteinet forlorar sin vanliga funktion. Bevisen bygger
bland annat pa att mutationer som inte férsimrar proteinets
enzymatiska aktivitet ocksd kan ge upphov till ALS. Klum-
par av felvecklat SODI i motoriska nerveeller och gliaceller
ir ett kiinnetecken for SODI1-ALS, men dterfinns iiven 1 viiv-
nad frdn sporadiska fall och patienter som ir birare av andra
ALS-associerade gener. Proteinhomeostasen verkar vara satt
ur spel i de angripna cellerna vid ALS, sd dven icke-mutera-
de ostrukturerade SODI-proteiner ansamlas och antar nya
molekylira strukturer som klumpar ihop sig och bildar skad-
liga aggregat i cellerna.

SOD1-ALS - EN "PRION-SJUKDOM”

For att kunna studera vilka mekanismer som péverkar fel-
veckling och aggregering av SOD1 och hur de hir proteinag-
gregaten pdverkar celler och sjukdomsutveckling anvinder
vioss bland annat av transgena moss som sjukdomsmodeller.
Transgent uttryck av en muterad SOD1-variant som orsakar
ALS i minniskor, men idven kraftigt éveruttryck av den nor-
mala SODI-genen, resulterar nimligen i en dodlig ALS-lik-
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nande férlamningssjukdom 1 méss. Var tidigare forskning
har dessutom identifierat tvd strukturellt olika typer av
SODI, typ A och typ B, som kan bildas 1 nervsystemet hos
transgena moss. For att studera om de hir aggregaten bidrar
till utveckling av ALS, har vi tagit preparationer av aggrege-
rat humant SODI frin ALS-sjuka méss och sprutat in i
ryggmirgen pd moss som bir pd sjukdomsgenen, men fort-
farande idr unga och friska. Forsoken visade att bade typ A-
och typ B-aggregerat inducerade en ALS-liknande sjukdom.
Symtomen bérjade med muskelférsvagning i det ben som far
sina nervsignaler frin omradet i ryggmiirgen som injicerades
med SODl-aggregat och spred sig senare 1 tur och ordning
till musens 6vriga ben pa ett sitt som liknar hur symtomen
sprider sig hos ALS-patienter. Samtidigt borjade det bildas
nya ansamlingar av felstrukturerade SODI-proteiner som
felvecklats enligt samma mall som den strukturella variant
som sprutats in. Felaktigt strukturerat SODI kan alltsd fung-
era som ett “prion” som sprider sig genom nervsystemet.
”SODI1-prionet” kan ocks3 ta sig in 1 nya celler dér det fung-
erar som en mall for att f§ andra SODI-proteiner att forma
sig enligt samma sjukdomsframkallande strukeur.

De tvd olika sjukdomsframkallande SOD1-prionerna som
kan bildas i ALS-sjuka méss ger bida upphov till ALS-lik-
nande sjukdom men med olikheter i symtomutveckling och
overlevnadstid. Eventuella skillnader mellan olika SOD1-
strukturer som bildas i olika patienter, méjligen som resultat
av olika SODI-mutationer, skulle kunna vara en bidragande
orsak till skillnader 1 symtom, sjukdomsutveckling och éver-
levnad. Tyvirr har vi har inte lyckats isolera tillrickliga ming-
der felvecklade SODI-aggregat frin patientvivnad for att kun-
na strukturbestimma dem innu, men injektion av aggregat-
preparationer av vivnad frin tvd obducerade patienter med
SODl-aggregat gav liknande resultat och spridning av felveck-
lade SODI1-proteiner med typ A-struktur i transgena mdss.
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Figur 1 illustrerar hur SOD1-proteinet kan bidra till utveckling av ALS. Nar normalt SOD1-protein translaterats, modifieras det och vecklas ihop till dess
specifika tredimensionella struktur som &r extremt stabil och essentiell fér dess normala enzymatiska funktion. De flesta sjukdomsassocierade muta-
tioner forhindrar korrekt proteinstruktur eller férsamrar stabiliteten i 3D-strukturen. Mangden SOD1-protein som vecklas upp och antar ett ostrukture-
rat tillstand okar. Nar proteinet vecklas upp, exponeras klibbiga ytor som normalt &r dolda i proteinets inre struktur och goér att proteinmolekyler klist-
rar ihop sig med varandra pa ett felaktigt satt och bildar de sjukdomsassocierade proteinstrukturer som tros ligga bakom SOD1-ALS. | optimalt fung-
erande celler rensas ostrukturerat protein och felaktiga proteinstrukturer snabbt bort, via proteasomdegradering eller nedbrytning via autofagosomer,
men i aldrade celler férsvagas proteinhomeostasens kontrollfunktioner. Da kan mutationer eller andra stressfaktorer som resulterar i manga felaktiga
proteiner gora att systemet dverbelastas och att felaktiga proteinstrukturer ansamlas i skadliga aggregat.

Bild 2. Bilden till vanster visar ett foto av immunofiuorescensfargad ryggmargsvavnad fran antikroppsbehandlade mdss. Férhoppningen ar att immun-
terapi med antikroppar som binder sjukdomsframkallande proteiner ska minska spridning i nervsystemet och forhindra att det tas upp av nya celler.
Antikroppar som bundit kan, férutom att fungera som ett steriskt hinder fér upptag, ocksa signalera till astrocyter och mikrogliaceller, hjarnans im-
munceller, som kan rensa bort rester av déda celler och skadade proteiner. Pa fotot syns mikroglia celler (rétt) som omringat en ansamling protein-
aggregat med felvecklat SOD1 (grént) med inbundna antikroppar (vitt).

Foto: Manuela Lehmann, Anna-Lena Bolender.

Bilden till héger ar en illustration som visualiserar hur fibrillstrukturer av SOD1-protein (grént) som ansamlas och aggregerar i cellerna kan se ut i
forstoring. Ostrukturerade proteinsekvenser som sticker ut ur fibrillens karna kan binda antikroppar (vitt). Antikropparna kan bromsa spridning och
amplifiering av skadliga proteinstrukturer i nya celler.
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Férhoppningen ar att

vi ska kunna utveckla
en optimerad antikropp och att
studierna kan bidra till utveckling
av fungerande immunterapi for
patienter med SOD1-ALS.

GENTERAPI FOR ATT BROMSA ELLER FORHINDRA SOD1-ALS
I dag pagér eller planeras studier av genterapibehandlingar
for ALS som orsakas av genetiska férindringar i SODI-,
FUS- och C90rf72-genen. En strategi for att forhindra ut-
veckling av SODI-ALS, eller bromsa spridning av symtom,
som redan ir i klinisk prévning, dr anti-sense oligos (ASOs),
smi stabiliserade RNA-molekyler som binder SODI-mRNA-
molekyler och begrinsar nybildning av SODI-protein. En
sddan behandling skulle kunna bromsa utvecklingen av
skadliga SODI1-strukturer men ocksa stoppa redan existe-
rande SODl-prioner frin att amplifieras och spridas. Ett
eventuellt problem med en sidan strategi dr att ASO-mole-
kylerna inte kan skilja pA muterat och normalt SODI-RNA.
Behandlingen férhindrar alltsd dven uttryck av normalt
SODI fran den friska genkopian. Studier 1 musmodeller dir
man slagit ut SODI-genen har visat att moss kan leva och
utvecklas normalt utan SODI-protein. Aldrade méss utan
SODI-funktion utvecklar visserligen en partiell férsvagning
av neuromuskulira kopplingar, men de utvecklar inte ALS-
liknande symtom. Minniskor verkar heller inte paverkas av
en halverad SODI-aktivitet men nya studier, dir vi for forsta
gingen identifierat fall med total avsaknad av funktionellt
SODI-protein, har visat att forlust eller méjligen en kraftig
nedsittning av SODI-aktivitet kan vara betydligt allvarliga-
re fér minniskor. Barn som f6ds utan SODI utvecklar, redan
som spidbarn, bland annat en kraftig muskelfértvining med
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tecken pd skador pd bdde hjirnans och ryggmirgens moto-
riska nerveeller. En ny studie har visat att dven hundar som
f6ds utan SODI-aktivitet fir liknande symtom. De nya fyn-
den viicker frigan om hur mycket man kan sidnka produk-
tionen av normalt SODI1 innan cellerna tar skada, och visar
pd att SODI-aktivitet och nivder av syreradikaler bor kontrol-
leras noga 1 férsokspersonerna. Fas 1/2 ASO-studien har in-
dikerat positiv effekt av den hégsta dosen och f6rsdksperso-
nerna erbjuds en f6rlingd behandling av aktiv substans 6ver
5 ar for att undersoka eventuella bieffekter av langtidsbe-
handling. Aven en fas 3 studie har pibérjats och Umed kom-
mer att vara svenskt studiecenter for en provning av SODI-
ASO mot presymtomatisk familjir ALS i férsckspersoner
som ir birare av en SODI-mutation men inte utvecklat sym-
tom vid studiestart.

ANTIKROPPAR MOT SJUKDOMSASSOCIERADE
PROTEINSTRUKTURER

En annan strategi for att bromsa SODI-ALS, som ir under
utveckling pd flera fronter, dr immunterapi mot sjukdoms-
framkallande SODI-proteinaggregat. Antikroppar som se-
lektivt binder till aggregatspecifika strukturer skulle kunna
forhindra prion-liknande spridning och fortplantning av tox-
iska SODl-aggregat. En sidan metod skulle inte paverka den
normala SODI-funktionen och dess viktiga nedbrytning av
skadliga syreradikaler. ALS-forskargruppen i Umed har ut-
nyttjat sin kunskap om SODIl-aggregatens ytstruktur for att
ta fram specifika monoklonala antikroppar. Antikropparna
binder till olika dominer som finns exponerade i bade
ostrukturerat SODI och de sjukdomsframkallande SOD1-
aggregaten, men inte i normalt SODI.

IMMUNTERAPI SOM BEHANDLING AV ALS

Antikropparna har testats i immunterapiférsok pa vara mus-
modeller, dir vi kan inducera ALS-likande sjukdom genom
att injicera SODI-prioner i ryggmiirgen. [ ett forsta forsok lit



vi antikroppar binda SODI-prionerna innan vi injicerade
dem 1 transgena méss som uttrycker human muterat SODI-
protein. Forsoken visade att antikropparna bromsade sprid-
ning av SODI-prioner i nervsystemet och ALS-liknande for-
lamningssymtom. I nista forsoksomgéing behandlade vi olika
grupper av de transgena méssen med veckovis injektioner av
tvd olika SODI-antikroppar. Forsoken visade att bida anti-
kropparna passerade blod-hjdrnbarriiren och uppnadde lik-
nande koncentrationer 1 cerebrospinalvitskan. Bida anti-
kropparna band till SODI-aggregaten i in vitro-studier, men
vdra analyser pd behandlade djur visade att bara den anti-
kropp som riktade sig mot en domiin i proteinets terminala
inde kunde binda in till aggregaten inne i nervsystemet.
Antikroppen som band till SODl-aggregaten i ryggmirgen
kunde bromsa prion-liknande spridning och sjukdomsut-
veckling 1 djurmodellerna. Den andra antikroppen, som bin-
der till en sekvens 1 mitten av proteinet, kunde diremot inte
pévisas binda till SODI-aggregat i ryggmirgen i de behand-
lade djuren. Den antikroppen visade sig ha rakt motsatt ef-
feke, och resulterade istillet till att sjukdomsutvecklingen ac-
celererades.

Vira studier visade ocksd att antikroppar inte tar sig in i
celler i ndgon storre utstrickning, si det dr frimst extracel-
luliira proteinaggregat, och spridningen frin cell till cell, som
kan nds med antikroppsbaserad immunterapi. Forsoken ir
s& hir 1ingt lovande men vigen till patienter ir ling. Vi har
lirt oss mycket under studiens gdng och nu vill vi testa fler
lovande kandidater och modifiera vara befintliga antikroppar
s& att de kan bli innu effektivare och kommunicera bittre
med nervsystemets immunceller. Férhoppningen ir att vi ska
kunna utveckla en optimerad antikropp och att studierna kan
bidra till utveckling av fungerande immunterapi f6r patienter
med SODI-ALS.

En forsta, fas 1/2 klinisk prévning av immunterapi med
en antikropp, som utvecklats av ett likemedelsbolag och rik-
tar sig mot en annan domin av ostrukturerat SODI, ir pla-
nerad att startas upp under 2021. Studien ska dven inkludera
svenska ALS-patienter, bdde med och utan SODI-mutation.

ULRIKA NORDSTROM

ALS forskning Umed, Grupp Peter Andersen, Institutionen for klinisk
vetenskap/Neurovetenskaper, Umed universitet

ulrika.nordstrom @umu.se
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Neuromyelitis optica dr en inflammatorisk sjukdom som inte
sallan forvaxlas med MS, vars debutsymtom ofta dr optikus-
neurit. | denna state-of-the-art-artikel far du lara dig mer om

dessa sallsynta sjukdomar.

Neuromyelitis optica spectrum-
sjukdomar (NMOSD) ir autoanti-
kroppsmedierade kroniska inflamma-
toriska sjukdomar som drabbar centra-
la nervsystemet (CNS). Tillstdndet be-
skrevs forst av Gault och Devic 1894.
Diagnostiska kriterier for NMO fast-
stilldes dock 1999, och var di baserade
pé forekomst av optikusneurit och akut
myelit, samt avsaknad av kliniska teck-
en pd sjukdom med annan lokalisation
1 CNS férutom i synnerv och rygg-
mirg.’ En milstolpe for NMO-diagnos-
tiken ndddes 2004 med upptickten av
serumantikropp mot akvaporin-4
(AQP-4 IgG). AQP-4 ir dominerande
vattenkanaler i bland annat njure och
CNS. Sedan dess har NMO-kriterierna
reviderats flera gdnger.” Tio r efter
AQP-4 IgG, definierades en distinkt
undergrupp (cirka 25 procent) av
NMOSD med seropositiv antikropp
mot myelin-oligodendrocyt-glykoprote-
in (MOG IgG).* I dag kan NMOSD
grupperas 1 AQP-4 IgG NMO, MOG
IgG NMO och seroantikropp-negativ
NMO." Diagnostiska kriterier och te-
rapeutisk strategi for NMOSD har
standardiserats, men evolution sker
stindigt.! Behandling har god effekt
och hindrar progress av funktionsned-
sdttning.

NMOSD ir sillsynt och kan forvix-
las med annan CNS-sjukdom, sisom
multipel skleros (MS) som idr 50-100
ginger vanligare in NMOSD i viistra
Europa och Nordamerika.® Nir typiska
kliniska karakteristika inte utvecklats
fullstindigt och serologin ir negativ for
autoantikroppar, riskerar diagnosen att
bli felaktig och resultera i utebliven po-
tentiellt effektiv behandling mot sjuk-
domen.

Med hjilp av 3 fall presenteras hir
en dversikt av sjukdomens utveckling
och ges forslag till diagnostik och be-
handling vid AQP-4 IgG, MOG
IgG respektive antikropp-negativ
NMO.

FALL 1 MED AQP-4 IGG NMO

49-drig kvinna overtogs till Neurologis-
ka kliniken, Linkopings universitets-
sjukhus i april 2013 pa grund av yrsel,
huvudvirk, illamaende och spastisk pa-
rapares. Patienten hade i anamnesen
2008 efter biltros drabbats av myelit med
spastisk parapares. Cerebrospinalviitska
undersoktes 3 ginger med normalfynd
inklusive celltal, viraltest och avsaknad
av oligoklonala band. MR visade tecken
pa myelit. Patienten svarade bra p Solu-
Medrol 1 infusion f6ljd av prednisolon
oralt. Nervstatus visade nedsatt kiinsel
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Figur 1. Signalférandringar pa MR av ryggen och normala opticusnerverna pa optisk koherenstomografi fran patient med AQP-4 1gG. T2-viktad sagittal
MR visade lang lesion fran area postrema med strackning ned till C3-4 (a) centralt dorsalt pa axial MR (b) med en 1.6 cm lang kontrastladdning fran
foramen magnum till C1 pa T1-viktad med gadolinium-kontrast MR (c). Uppféljning av MR sedan 2013 har utférts arligen under behandling med rituxi-
mab, senast september 2020 med sagittal MR T2-viktad (d) visar ingen nytillkommen lesion eller kontrastladdning. Optisk koherenstomografi visade
normal tjocklek av retinalnervfiberlageri héger (e) respektive vanster 6ga (f) under 8 ars uppféljning utan férandring med normalfynd.
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Figur 2. Signalféréandring pa MR av orbita och féréandring av retinalnervfiberlager och ganglioncellager pavisad med optisk koherenstomografi fran pa-
tienten med MOG IgG. MR-orbita FLAIR visade 5 mm lang édemsignal bilateralt retrobulbart (pilarna, 2a) och lang kontrastladdning i nervus opticus
intra-orbitalt bilateralt (b). Optisk koherenstomografi visade 6kad tjocklek av retinalnervfiberlager i hoger (c) respektive véanster 6ga (d), vilket inom

6 manader successivt fortunnades och sedan férblev stationart bilateralt. Ganglioncellager var initialt normalt i tjocklek (e, hoger respektive vanster)
men fértunnades inom 3 manader i savédl hdger som vanster 6ga (f).
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for samtliga kvalitéer inklusive proprio-
ception 1 bida benen. Méttligt nedsatt
kraft foreldg i benen, med livliga senre-
flexer och positiv Babinskis tecken bilate-
ralt. MR av huvud och orbita, visuella re-
aktionspotentialer och optisk koherensto-
mografi var normala, utan tecken till ge-
nomgéngen optikusneurit. MR av rygg
visade utbredda, ldnga strickor av T2-
lesioner fran area postrema ned till C3-4
centralt dorsalt. Det fanns en 1,6 cm ling
kontrastladdning frin foramen magnum
till Cl [Figur la-c|. Aquaporin-4 IgG var
positiv och MOG IgG var negativ i se-
rum. Patienten behandlades med Solu-
Medrol 1 g dagligen i 3 dagar, {6ljt av ri-
tuximab 500 mg 2 ginger per ir samt
prednisolon 1 minskande dos (10 mg till
5 mg dagligen) fram tll 2018, d4 man
overgick tll rituximab 500 mg en ging
arligen plus prednisolon 2,5 mg dagligen.
Uppfoljning av MR skedde 2013 &rligen
under behandling med rituximab, senast
september 2020. Senaste MR september
2020 [Figur 1d] visade inga nytillkomna
lesioner eller konstrastladdning. Optisk
koherenstomografi visade normal tjock-

lek av retinalnervfiberlager 1 hoger ()
respektive vinster 6ga (f) under 8 ars
uppfoljning utan forindring.

Patienten har sequelae med litt spas-
tisk pares i vinster ben dir kraften ir 4/5.
Hon arbetar 75 procent som lantbrukare.

FALL 2 MED MOG IGG NMO

43-3rig man insjuknade oktober 2015
med huvudvirk och dimsyn pa hoger
6ga. Nigra dagar senare registrerades
synfiltsbortfall 1 6vre kvadranten pa
viinster 6ga. Ogon- och neurologstatus
var normala férutom firgsinnesnedsitt-
ning vinster och svullnad i viinster pa-
pill. Tva veckor senare uppstod kraftig
bilateral synnedsittning; synfiltsindex
var 0 procent héger och 71 procent vin-
ster, och papillerna var svullna bilateralt.
MR av huvud och rygg var normal. Pa-
tienten remitterades till Neurologiska
kliniken pd misstanken bilateral opti-
kusneurit. Cerebrospinalviitska visade
pleocytos med 5 polynukleira och 12
mononukleira celler. MOG IgG i serum
var positiv (titer 32, referensvirde <10)
och AQP-4 IgG var negativ. MR-orbita

FLAIR visade 5 mm ling 6demsignal
retrobulbirt [Figur 2a] och ling kon-
trastladdning i nervus opticus intraorbi-
talt [Figur 2b]. Optisk koherenstomo-
grafi visade 6kad tjocklek av retinal-
nervhiberlager 1 hoger [Figur 2c] respek-
tive vinster 6ga [Figur 2d], vilket inom
6 ménader successivt fértunnades och
sedan forblev stationirt bilateralt. Gang-
lioncellager var initialt normalt 1 tjock-
lek [Figur 3¢] men fértunnades inom 3
mdnader i sdvil hoger som viinster 6ga
[Figur 3f]. Behandling inleddes med 1
g Solu-Medrol dagligen i 5 dagar foljt av
rituximab 500 mg var 6:¢ mdnad till
2019, direfter rituximab 500 mg arligen.
Firgsinnet och synfiltsindex var norma-
liserade efter 6 minaders behandling.
Patienten har forblivit skovfri. Vid se-
naste uppfoljning maj 2021 var nervsta-
tus normalt. Optisk koherenstomografi
visade stationiirt tillstdnd betriffande
atrofi av retinalnervfiberlager och gang-
lioncellager, utan progress. Visuella re-
aktionspotentialer visade normal P100.
Visus, firgsinne och synfiltsindex var
normala. MR av huvud, rygg och orbita

RNFL-gocklekskana

Figur 3. Signalférandring pa MR av rygg och hjarna, och férandring av retinalnervfiberlager och ganglioncellager, pavisad med optisk koherenstomo-
grafi fran patienten med antikropp-negativ NMO. T2-viktad sagittal MR 2014 visade ¢demsignalerande férandring i ryggmarg C2-3 (a) lateralt till
vanster (axial MR, b). Det fanns aven ytterligare sma kontrastladdande lesioner beldgna ventralt i medulla oblongata och centralt i margen i héjd med
C1-3 (c). Tva manader senare patraffades nytillkommen lesion ventralt i medulla oblongata med kontrastladdning (d). Efter 18 manaders uppehall av
behandlingen visade MR 2010 nytillkomna lesioner med kontrastladdning i héjd med C2-3 dorsalt lateralt till vanster (e), och kontrastladdning i
chiasma opticum (f). Jamfort med optisk koherenstomografiundersékning fran september 2019 (g, h) fanns uttalad bilateral atrofi av retinalnerv-

fiberlager (i) och ganglioncellager (j) symmetriskt.
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var normala. Patienten arbetar 100 pro-
cent som brevbirare.

FALL 3 MED ANTIKROPP-NEGATIV NMO
29-4rig man arbetar som grivmaskinist.
Han insjuknade januari 2014 med vin-
stersidig spastisk pares och kiinselned-
sittning 1 vinster arm och ben. MR vi-
sade en 6demsignalerande forindring i
ryggmirgen C2-3 lateralt till vinster
[Figur 3a, b]. Det fanns dven ytterligare
smd kontrastladdande lesioner beligna
ventralt i medulla oblongata och centralt
1 mirgen i héjd med CI-3 [Figur 3c|.
Ogonstatus, visuella reaktionspotentia-
ler och optisk koherenstomografi var
normala. Lumbalpunktion utférdes 3
ginger och visade normalt celltal, litt
forhojt albumin 355-415 mg/L (refe-
rensvirde <320) och albuminkvot 7-8,2
(referensvirde <6,8) tydande pa litt bar-
ridrskada. Celltal, laktat, glukos och
IgG-index var normala, och oligoklo-
nala band saknades i cerebrospinal-
viitskan. Upprepad serologi var negativ
for AQP-4 IgG och MOG IgG. P4 miss-
tanken demyeliniserande sjukdom be-
handlades patienten med Solu-Medrol 1
g/dag i3 dagar. Tvd manader senare fick
patienten 6kad spastisk pares 1 vinster
ben, madde illa och hade yrsel. MR av
huvud och ryggmiirg visade en nytill-
kommen lesion ventralt i medulla
oblongata med kontrastladdning [Figur
3d]. Férnyad cerebrospinalviitska och se-
rologi var normala inklusive celltal och
franvaro av oligoklonala band, avsaknad
av AQP IgG och MOG IgG. Patienten
fick Solu-Medrol fljt av rituximab 500
mg var 6:¢ manad. Patienten var skovfri
bade kliniskt och MR-miissigt och arbe-
tade 100 procent. Under 2018-2019
drabbades patienten av upprepade in-
fektioner inklusive erysipelas dven un-
der antibiotikumbehandling, trots nor-
maliserade lymfocytprofiler och norma-
la IgG och IgA med nigot ligt IgM
0,22-0,23 g/L (referensvirde 0,27-2,1).
2019 gjordes uppehdll med rituximab.
Arton minader senare, utan rituximab,
aterfick patienten 1 april 2020 6kad svag-
het i vinster ben. MR visade nytillkom-
na lesioner med kontrastladdning i h6jd
med C2-3 dorsalt lateralt till viinster [Fi-
gur 3e¢] och kontrastladdning i chiasma
opticum [Figur 3f]. Jimf6rt med optisk
koherenstomografiundersokning fran
september 2019 [Figur 3g, h] fanns ut-
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talad bilateral atrofi av retinalnervfiber-
lager [Figur 3i] och ganglioncellager
[Figur 3j] symmetriskt, talande for ge-
nomgédngen subklinisk optikusneurit bi-
lateralt. Patienten bedémdes kliniskt
uppfylla diagnosen NMOSD med dub-
belnegativitet f6r AQP-4 och MOG
IgG. Behandling mot NMOSD Aterin-
sattes med Solu-Medrol fsljt av tilligg
av ocrelizumab tillsvidare.

DISKUSSION

NMOSD ir en ovanlig inflammatorisk
sjukdom 1 centrala nervsystemet, med
kliniska sirdrag av optisk neurit, trans-
vers myelit och vissa hjidrn- och hjirn-
stamssyndrom. Prevalensen ir
1-4/100.000 och incidensen idr <1/mil-
jon i den vita befolkningen.”” NMOSD
anses snarast vara en distinkt enhet dn
en MS-variant. Aldre patienter med
NMOSD-debut har ofta longitudinellt
extensiv transversell myelit (LETM)
som forsta presentation och har ofta di-
lig dterhimtning. Omvint har yngre pa-
tienter vid NMOSD-debut ofta optikus-
neurit som forsta attack och kan senare
utveckla myelit. De flesta unga patienter
med myelit dterhiimtar sig vil utan per-
manent funktionshinder, men dterkom-
mande optikusneuritattacker med
blindhet férekommer oftare dn hos dld-
re patienter.

AQP-4 IgG NMO ir kvinnligt-do-
minant (upp till 9:1) med debutmedel-
dlder runt 40 ar, det vill siiga dldre 4n
vid MS. Patologiskt dr AQP-4 IgG
NMO frimst astrocytopati dn en demy-
eliniserande sjukdom.* Vid MOG IgG
NMO ir kénsforhallandet nira 1:1, och
vanligare hos unga personer. MOG-
antikroppar medierar frimst inflamma-
torisk demyelinisering. MOG-antikrop-
par finns dven vid akut eller multifasiskt
disseminerande encefalomyelit (ADEM/
MDEM), hjirnstams- och cerebral kor-
tikal encefalit och kranialnervsengage-
mang. Kliniska manifestationer éverlap-
par bland annat MS, AQP4- och MOG-
antikroppssjukdomar avseende optikus-
neurit och myelit. Dubbel AQP4- och
MOG-IgG-seronegativ sjukdom ir for
nirvarande gatfull och kriver ytterliga-
re klinisk och laboratorieforskning foér
specifik klassificering.

Enligt internationell koncensus finns
det sex kliniska kirnegenskaper for
NMO-diagnos.* De innefattar 1. opti-

kusneurit, 2. akut myelit, 3. postrema-
syndrom (episod av oférklarlig hicka,
illaméende, krikningar), 4. akut hjirn-
stamssyndrom, 5. symtomatisk narko-
lepsi eller akut diencefaliskt syndrom
med typiska MR NMOSD-lesioner 1
diencefalon, 6. symtomatiskt cerebralt
syndrom med typiska MR NMOSD-
lesioner 1 hjirnan. Specificiteten av
AQP4-1gG mojliggor NMOSD-diagnos
med nirvaro av 1 eller flera av 6 kliniska
kirnegenskaper tillsammans med posi-
tivitet for AQP4 IgG. Fall 1 har klas-
siska NMO-symtom med 2 kirnegen-
skaper: dterkommande akut myelit och
postremasyndrom samt karakteristisk
MR lesion strickande sig 6ver 3 konti-
nuerliga ryggmiirgssegment och till dor-
sal medulla area som vid LETM [Figur
la-d]. Dirutéver har patienten avsak-
nad av oligoklonala band, som férekom-
mer hos <20 procent av patienter med
NMOSD. Behandling med anti-CD20
plus 18g dos kortison har hallit patienten
skovfri kliniskt och lesionsfri neuroima-
gingmiissigt 1 8 ir utan ytterligare funk-
tionsnedsittning.

Hittills finns inte evidens for dver-
lapp mellan MOG IgG och AQP-4 IgG
tydande pa tva kliniskt och patologiskt
olika sjukdomsenheter. MOG IgG fére-
kommer oftast hos patienter med isole-
rad optikusneurit och kombinerad opti-
kusneurit med myelit, sillan hos patien-
ter med isolerad myelit.” Bilateral opti-
kusneurit ses hos mer dn en tredjedel
patienter med MOG IgG och verkar
vara ett kinnetecken fér denna grupp
jamfort med NMO eller MS. MOG-op-
tikusneurit har signifikant lingre lesion
1 optikusnerv dn MS- eller NMO-opti-
kusneurit. Okad pleocytos inklusive
okad neutrofil i cerebrospinalvitska f6-
rekommer ofta, och oligoklonala band i
cercbrospinalvitska saknas vanligtvis
hos patienter med MOG IgG. MRI-
fynd vid MOG IgG NMO kan éverlap-
pa med bdde MS och AQP-4IgG NMO,
trots mindre vanligt avseende supraten-
toriella lesioner och LETM. 70—80 pro-
cent MOG-optikusneurit visar kontrast-
forstirkning 1 optikusnerven intraorbi-
talt. Fall 2 visar typisk bilateral optikus-
neurit med svullen optisk disk och ling-
strickt lesion med kontrastladdning i
bada optikusnerver intraorbitalt pA MR
[Figur 2 a, b]. Cerebrospinalviitska dr
negativ for oligoklonala band men upp-



visar pleocytos med polynukleira celler.
Optisk koherenstomografi visualiserar
dynamisk optikusnervférindring frin
svullnad till atrofi 6ver 6 minader, se-
dan kvarstiende stationiirt retinalnerv-
fiberlageratrofi [Figur 2¢, d]. Det tar 3
ménader for ganglioncellager att atro-
fiera [Figur 2 ¢, f]. Patienten ir skovfri
kliniskt och lesionsfri pd MR 1 6 &r utan
funktionsnedsittning under behandling
med rituximab.

En av de storsta diagnostiska utma-
ningarna ir att skilja antikropp-negativ
NMO frin de med optikospinal MS.
Antikropp-negativ NMO kan eventu-
ellt delas i 3 undergrupper: MS-liknan-
de, NMOSD-liknande och 14g hjirn-
skada."” Avsaknad av typiska NMO-
symtom och MR-fynd utgér viktiga ut-
maningar hos patienter med antikropp-
negativ NMO, eftersom flertalet av de
kliniska manifestationerna inte ir spe-
cifika for NMO och ocksa patriffas vid
MS eller andra demyeliniserande till-
stdnd, eller idiopatisk myelit eller opti-
kusneurit. Noggrann diagnos ir avgo-
rande for att minimera skador frin
olimplig behandling eller fordroyd ef-
fektiv behandling. I sddana fall bér man
undvika MS-likemedel, sirskilt inter-
feron-beta, natalizumab och fingoli-
mod, vilka kan forvirra NMO drama-
tiskt. De likemedel som oftast anvinds
1 klinisk praxis for éverlappande syn-
drom mellan MS och NMOSD inklu-
derar anti-B cell- eller anti-IL-6-recep-
tormonoklonala antikroppar sdsom ri-
tuximab eller tocilizumab. Fall 3 med
negativa antikroppar hade dterkom-
mande 18ga hjirnlesioner. Patienten var
skovfri 15 dr under behandling med ri-
tuximab, men terfick skov i form av bi-
lateral optikusneurit efter 18 ménaders
behandlingsuppehall pd grund av infek-
tioner.

Sammanfattningsvis, ir NMOSD
autoantikroppsmedierade kroniska in-
flammatoriska sjukdomar i CNS. AQP-
4 IgG NMO har ofta dterkommande
attacker av optisk neurit, LETM och/
eller hjirnstamssyndrom. MOG IgG
NMO debuterar ofta med bilateral op-
tikusneurit som foregdr akut myelit. Ti-
dig diagnos och initiering av adekvat
terapi, till exempel med rituximab, ir
avgdrande — dtminstone hos seropositiva
for NMOSD — for att undvika sjuk-
domsattacker och ihallande underskott.

Vid seroantikropp-negativ NMO, ir det
viktigt att kombinera kliniska manifes-
tationer, ytterligare laboratorietester,
MR-avbildning och optisk koherensto-
mografi for diagnostik. Terapeutiska al-
ternativ mot akuta attacker savil som
lingvarig immunsuppression med anti-
B cells-behandling ska sittas in sa fort
som mdjligt, medan MS-likemedel bor

undvikas.
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Forskarportrattet

Miia Kivipelto
kartlagger faktorerna som kan
forebygga demenssjukdom

Hon har sjalv flera ar kvar till 50 men har varit fascinerad av alderdom
— och hur den paverkar hjarnhalsan — i mer an tva decennier, ja egentligen dnda
sedan barndomen. Professor Miia Kivipelto pa Karolinska Institutet har hunnit fa otaliga
utmarkelser, senast det prestigefyllda Rymanpriset, for sin banbrytande forskning om
hur vi genom livsstilsférandringar kan férebygga och paverka demenssjukdom.

N&r nagon har ett sa tydligt, brinnande yrkesengage-
mang som Miia Kivipelto, professor i klinisk geriatrik, bru-
kar det tyda pd att det finns tidiga personliga erfarenheter
som har priiglat viigvalen i livet.

— Ja, det stimmer for min del. Redan som barn var jag
mycket intresserad av hjirnan och av att forsoka forstd min-
niskors beteenden. Det fanns inga likare eller liknande i slik-
ten men jag dlskade att lidsa och hade ocks formédnen att f3
viixa upp 1 ett generationsboende. Min farmor och farfar bod-
de 1 samma hus och det priglade mig mycket, siger Miia Ki-
vipelto, som ir fodd 1973 1 Alajirvi i Finland.

Nir hon var i tondren bérjade hennes dlskade farmor sak-
ta foriindras.

— Hon var fortfarande en mycket varm och lugn person,
men hon blev lite annorlunda, hon bérjade bland annat gom-
ma sin plinbok. Men det dréjde ganska linge innan hon fick
en diagnos vilket ju fortfarande inte ir ndgot ovanligt nir det
giller demenssjukdomar.
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Farmor var 80 &r gammal niir hon gick bort i Alzheimers.

— Jag gick pd gymnasiet nir hon var sjuk och hade kint
en stark 6nskan under hela hennes sjukdomsperiod om att
kunna hyilpa till, att f3 lira mig mer om den sjukdom hon
hade drabbats av. Direkt efter gymnasiet borjade jag pa li-
karutbildningen i Kuopio.

Miia blev firdig likare 1999, endast 26 &r gammal. Diref-
ter blev hon raskt specialist i geriatrik och bérjade ocksa fors-
ka. 2002 disputerade hon pd en mycket uppmirksammad av-
handling om vaskulira riskfaktorer vid Alzheimers sjukdom.

Mellan 1993 och 1994, under likarutbildningen, hade hon
deltagit i ett svenskt utbytesprojekt for likarstudenter, ndgot
som banade viig f6r hennes post doc-period pd Karolinska
Institutet under dren 2002-2005. Direfter arbetade hon pa
KI:s Alzheimercentrum och Aging Research Center.

Redan som doktorand hade hon bérjat intressera sig for
prevention och tidig diagnostik inom demenssjukdomar, nd-
got som viickte stor uppmirksamhet dven internationellt.
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Forskarportrattet

— Fram till dess var det vanligt med en fatalistisk instill-
ning till demenssjukdomar, siger hon. Och visst ir dlder
fortfarande den viktigaste riskfaktorn men i dag vet vi att det
finns mdnga andra faktorer och att det med hyilp av livsstils-
forindringar gir att piverka sjukdomsutvecklingen, att det
ir mojligt att flytta fram sjukdomsdebuten flera dr. Man
uppskattar att omkring 40 procent av all demens ir kopplad
till faktorer som gir att paverka och modifiera.

Trauma, stress, negativa livshiindelser, social isolering, da-
lig kost och 1dg fysisk aktivitet ir forutom hogt blodtryck,
annan hjirt-och kirlsjukdom och genetiska faktorer kinda
risker for att utveckla demens i ndgon form.

— Till detta kan liggas felaktig medicinering och brist pd
vitamin B12 som kan paverka kognition. Bdda ir vanligt {6-
rekommande fenomen bland ildre.

Vanligt forekommande dr ocksd ndgot som verkligen ut-
miirker demenssjukdom 1 vér tid. Miia Kivipelto tvekar inte
att anvinda ordet demensepidemi.

— Okningen 4r enorm i hela virlden. Det finns cirka 50
miljoner demenssjuka i dag och antalet fortsitter att 6ka
mycket snabbt. Ar 2050 tror man att siffran har skat till 150
miljoner. Hjirnhilsa dr utan tvekan en av vér tids storsta ut-
maningar och pandemin har forvirrat liget ytterligare, siiger
Miia och tilligger att denna utveckling utan tvekan skapar
stor motivation for den internationella demensforskningen.

2011 utniimndes hon till professor vid Karolinska Institu-
tet och hon ir dven FoU-chef for medicinsk enhet Aldrande
pd Karolinska Universitetssjukhuset, dir minga av de kli-
niska studierna genomfors. Hon leder i dag ett team som
bestar av cirka 100 forskare som ir placerade pa olika hall i
virlden.

2015 publicerades de forsta resultaten av den sa kallade
FINGER-studien (Finnish Geriatric Intervention Study to
Prevent Cognitive Impairment and Disability) — en banbry-
tande randomiserad klinisk interventionsstudie, ledd av pro-
fessor Kivipelto.

Studien kunde visa att de deltagare som ingick i interven-
tionsgruppen lyckades forbittra sin kognitiva formaga be-
tydligt tack vare niringsriktig kost, fysisk och kognitiv tri-
ning, social stimulans och vaskulir kontroll.

— Detta var forsta gingen det gick att bevisa vetenskapligt
att det gér att forebygga och paverka kognitiv svikt, det blev
ett verkligt genombrott, konstaterar hon och tilligger att det
forsta FINGER-nitverket nu har vuxit och blivit det glo-
bala forskarnitverket World-Wide FINGERS dir ett 30-tal
linder ingdr.

WHO har klassat demens som en folkhilsoprioritet och
World-Wide-FINGERS spelar en viktig roll 1 det globala,
forebyggande arbetet.

— Eftersom det fortfarande saknas botande behandlingar
ir prevention den allra viktigaste dtgiirden for att hejda den
snabba 6kningen av demens i virlden. Vi maste verkligen
skynda pd. Det finns flera lovande likemedelskandidater som
testas men vi vet inte hur linge det dréjer innan vi har fitt
fram effektiva behandlingar, sidger hon och pdminner om att
det hittills finns éver 200 negativa likemedelsstudier inom
alzheimerforskningen.
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Trauma, stress, negati-

va livshandelser, social
isolering, dalig kost och lag fysisk
aktivitet ar férutom hégt blod-
tryck, annan hjart-och karlsjukdom
och genetiska faktorer kanda
risker for att utveckla demensii
nagon form.
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— Det idr utan tvekan s att hjdrnan dr mer komplex dn
vad vi har trott. I dag tiinker vi lite bredare och vi vet nu att
Alzheimers inte ir EN sjukdom utan att det finns en rad
subgrupper som maéste kartliggas mer. Och att en fram-
gingsrik behandling bestdr av en kombination av livsstilsfor-
dndring och likemedel, inte det ena eller det andra.

FINGER-studien har lett till en rad olika nya projekt. Ett
avdem ir MIND-AD, en studie som har anpassat FINGER-

modellen till patienter med lindrig Alzheimer.

“

Miia Kivipeltos banbrytande och mycket uppmarksammade
forskning handlar bland annat om livsstilens betydelse for
demenssjukdom.

— Resultaten ir lovande. Vi vet att livsstilsférindringar,
dven ganska smd sddana, kan pdverka sjukdomen men vi vet
ocksd att minniskor ir olika, att alla har olika riskprofil.

— I vdr nya MET-FINGER-studie kon

darsydda insatser och optimerade livsstilsinterventioner hos

nerar vi skrid-
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riskindivider med ett méjligt sjukdomsmodifierande like-
medel f6r innu bittre effekt. Ett resultat frin vira studier
visar att det kan vara extra viktigt och effektivt for personer
med en idrftlig risk (ApoE4-birare) for Alzheimers att ha en
hilsosam livsstil.

Miia beskriver sig som en utpriglad team-minniska. Att
arbeta tillsammans med andra professioner och att stimulera
yngre forskare ir viktigt for henne.

— Ett pris som jag dr mycket glad och stolt 6ver idr det

handledarpris jag fick av KI 2014.
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Professor Kivipelto férsoker leva som hon lar — hon &ter
sunt och motionerar mycket.

Jag ir i dag ocksd stolt éver att jag vigade ta steget och
kliva fram dA f6r snart 20 ir sedan och st for de oviintade
forskningsresultaten. Man mdste driva forskningen framit
och se nya mojligheter.

Foérutom att Miia har en ljus, sprudlande glad rést ir so-
cial, positiv, ansvarstagande och oridd nigra andra egenska-
per som kinnetecknar henne. Var hon inte dngslig 6ver att

som ung kvinna (bara 29 &r gammal) trida fram och presen-

tera kontroversiell ny forskning i en virld som dtminstone di
2002 huvudsakligen priglades av manliga forskare?
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Den 4 december

forra aret fick hon

det nyzeeldandska Rymanpriset,
varldens storsta pris for personer
som arbetar med aldre manniskors
halsa.

— Nej, inte alls, skrattar hon. Jag har fostrats av mycket
starka kvinnor, min mamma, min farmor och min handle-
dare 1 Finland. Jag har aldrig kint mig himmad eller be-
grinsad pd grund av att jag dr kvinna.

Och pa tal om genus beriittar Miia att hon framéver giirna
vill studera vilken roll kén och hormonella faktorer spelar vid
demenssjukdom.

— Vi vet att fler kvinnor dn min drabbas av dessa sjukdo-
mar men det beror ju till stor del pd att kvinnor lever lingre.
Det finns ocksd hypoteser om att inflammatoriska och im-
munologiska mekanismer ir kopplade till Alzheimers, nigot
som kan vara relevant dven for konsskillnader, siger Miia,
som riknar med att det om fem &r kommer att finnas nya
spinnande resultat om bland annat kénsskillnader i WW-
FINGERS-studien.

Hon tror ocksd att den lingvariga pandemin med pdtving-
ad social isolering, andra negativa effekter pd livsstilen och
hantering av andra sjukdomar, kan leda till en 6kning av
kognitiv svikt och dven demens.

Med tanke pd allt hon sjilv vet om livsstilens betydelse for
god hjirnhilsa dr det naturligt att friga hur hon sjilv lever?

— Jag forsoker hitta sdant som ger mig energi i livet. Jag
spelar tennis, jag joggar och jag tillbringar mycket tid med
mina tva soner, 11 och 9 ir, och ofta sportar vi tillsammans.
Det dr min man som lagar maten hemma och vi dter mycket
naturlig, hilsosam mat, oftast s& kallad Medelhavskost, for-
klarar hon och pdminner om det enkla budskap som har
genomsyrat hennes forskning: Det som ér bra for hjirtat ir
ocksd bra for hjdrnan.

Med den snabbhet
och effektivitet som
har praglat hennes varldsom-
fattande forskning hittills tyder allt
pa att de némnda malen kommer
att kunna uppnas inom en inte
alltfér avldgsen framtid.

Det senaste tillskottet 1 hennes digra prissamling dr ocksa
det hittills storsta. Den 4 december forra dret fick hon det
nyzeelindska Rymanpriset, virldens storsta pris f6r personer
som arbetar med idldre minniskors hilsa. Bidraget dr pa 1,5
miljoner kronor och den internationella juryn valde att be-
16na professor Kivipelto for hennes “outtrottliga engagemang
och forskning om prevention, diagnos och behandling av
kognitiv svikt™.

— Det ir stort for oss att fi det hiir priset, det ger innu mer
energi till hela forskargruppen och ir ett fantastiskt erkin-
nande av virt arbete, kommenterar hon.

Hon ménar extra mycket om nordiskt samarbete och tyck-
er att Sverige ligger 1 frontlinjen niir det handlar om demens-
forskning.

— Det som ir viktigast framéver 4r att implementera forsk-
ningsresultaten 1 klinisk praxis, att vi blir bittre pa tidig dia-
gnostik genom att hitta biomarkéorer, att vi lyckas f3 fram
effektiva likemedel och att vi med hjilp av kad kunskap ska
fa det stigma som priiglar demenssjukdomar att forsvinna.
Det ir detta stigma som ofta férsenar diagnoser, manga vin-
tar for linge med att soka likarvérd.

Med den snabbhet och effektivitet som har priglat hennes
virldsomfattande forskning hittills tyder allt pd att de nimn-
da milen kommer att kunna uppnds inom en inte alltfér av-
ligsen framtid.

— Vihar inte tid att viinta for linge. Om vi vill 3 stopp pd
denna globala epidemi ir det faktiskt brattom, men jag ir
overtygad om att det gar, siiger hon avslutningsvis.

EVELYN PESIKAN
Medicinsk skribent
Foto: PAR OLSSON
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Botoxbiverkningar

misstas for neuromuskuldra
sjukdomar och grumlar diagnostiken

Den ¢kande anvandningen av botox i kosmetiskt syfte okar risken for nervgiftsrelaterade
biverkningar, som kan misstas for neuromuskuldr sjukdom. Anna Rostedt Punga,
professor och dverldkare, Institutionen for Neurovetenskap, Klinisk Neurofysiologi,

Uppsala Universitet och Akademiska sjukhuset, uppmanar darfér neurologer
att frdga patienter med dessa symtom om de genomgatt botoxbehandling.

Botulinumtoxin (botox) ir ett yt-
terst potent nervgift som produceras av
flera olika bakteriestammar, bland an-
nat Clostridium Botolinum. Som be-
handlingsform ir det framférallt botu-
linumtoxin A som anvinds i liga doser
for kosmetiskt och medicinskt bruk.
Syftet med botoxbehandlingen ir att
minska muskelaktiviteten genom att
hindra frisdttningen av signalsubstansen
acetylkolin, som krivs for muskelaktive-
ring. Den forvintade farmakologiska ef-
fekten av botulinumtoxin ir diirmed lo-
kal muskelsvaghet.

Botox anses generellt vara ett sikert
likemedel, forutsatt att det administre-
ras i ldga doser och genom korrekt int-
ramuskulir injektion. Anvindning av
olika botox-preparat har de senaste dren
okat nistan explosionsartat bide inom
neurologiska medicinska anvindnings-
omréden, framfor allt svr huvudviirk/
migrin, dystoni, tortikollis, facialis-
hemispasm och inom hud-/kosmetik-
branschen f6r korrigering av rynkor.

Inom kosmetikbranschen injiceras botox
i ansiktets mimiska muskler, vilket
minskar mojligheten att till exempel
forma en bekymmersrynka i pannan.
Den 6kande och alltmer spridda an-
viandningen av botox frimst i kosme-
tiskt syfte leder dock till att riskerna
okar for nervgiftrelaterade biverkning-
ar, som liknar de symtom som uppstar
vid neuromuskulira sjukdomar.

SPRIDNINGSRELATERADE
BIVERKNINGAR AV BOTOXINJEKTIONER
| ANSIKTSMUSKLER

De ansiktsmuskler som ofta sprutas
med botox inom kosmetisk anvindning
ir flera men de vanligaste anvindnings-
omridena inom kosmetikomridet ir
foljande [se figur 1, modifierad fran Ali-
mohammadi & Punga, 2017']:

1) Korrigering av den sd kallade “be-
kymmersrynkan” i glabella-omra-
det genom injektion 1 procerus- och
corrugator-musklerna.

2) Horisontella rynklinjer i pannan
som orsakas av spinning 1 frontalis-
muskeln.

3) "Kriksparkar” som omger laterala
delen av 6gonen pd grund av spin-
ning i orbicularis-oculi-muskeln.

4) Rynkor kring munnen som beror
pd spinning i orbicularis-oris-mus-

keln.

Dessa kosmetiska indikationer har ex-
panderat avsevirt efter 2002, dd FDA 1
USA godkinde botox for tillfillig kor-
rigering av den s3 kallade bekymmers-
rynkan i glabella.

Spridning av botox till muskler bide
nira och langt ifrdn injektionsplatsen
kan leda till kliniska symtom som lik-
nar neuromuskulira sjukdomar, fram-
for allt hingande 6gonlock, sviljnings-
svirigheter, svaghet i munmuskler, svag-
het i nacken med mera. De allvarligaste
biverkningarna, som kommer timmar
till veckor efter botoxinjektion, inklude-
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rar allergisk reaktion, sviljnings- och
andningsproblem och uttalad muskel-
svaghet 1 hela kroppen, framfor allt vid
hog dos eller hos personer med andra
sjukdomar. En systematisk genomgang
av kliniska studier som utvirderade si-
kerheten av botox inom kosmetikbran-
schen rapporterade hingande 6gonlock
hos cirka 3 procent, gonrelaterade sym-
tom hos cirka 3 procent med mera, vilka
sedan gick over spontant.” Dessa mer
akuta biverkningar ir dock ofta dosbe-
roende och beror pd spridningen, fram-
for allt till nack- och svalgmuskler vid
injektioner i hals-/nackomridet.’ Den
mer kroniska muskelférsvagande effek-
ten sitter normalt i mellan 3—6 ménader,
men kan sitta i lingre och riskerar att
bli permanent, framfor allt vid uppre-
pade injektioner i samma muskel. Vad
som ocksd dr viktigt att pdtala dr att
samtliga studier pd kosmetisk behand-
ling med botox maximalt har 3 &rs upp-
foljning. Det innebir att lingtidsstudier
pd sikerhet och biverkningar dirmed
saknas.

NEUROFYSIOLOGISKA METODER KAN
MATA EFFEKTEN AV BOTOX

Inom klinisk neurofysiologi finns det
flera metoder som kan miita den forvin-
tade muskelparalyserande effekten samt
den tappade nervférsorjningen av mus-
keln (sd kallad denervation) efter botox-
injektion i ansiktsmuskler. Vid elektrisk
stimulering av den motoriska nerven till
en ansiktsmuskel som injicerats med bo-
tox ses ett férvintat minskat samman-
satt muskelsvar." Elektromyografi
(EMG) av ansiktsmuskler kan pavisa
denervation fran cirka 2 veckor efter bo-
toxinjektion." En dnnu kinsligare under-
sokning, singel-fiber EMG (SFEMG),
kan miita stord neuromuskulir signale-
ring pd detaljniva. I en studie dir endast
corrugator-muskeln pé ena ansiktshalv-
an injicerades med botox uppmiitte
SFEMG stérd neuromuskulir signale-
ring dven i andra ansiktshalvans pann-
muskel, vilket bekriftar spridning frin
ena ansiktshalvan till den andra’

En viktig aspekt avseende botoxbe-
handling av de smd ansiktsmusklerna ir
att dessa muskler dr mer kinsliga for
denervation pd grund av stérd neuro-
muskulir signalering in muskler i and-
ra delar av kroppen.® I praktiken inne-
bir detta att det sdledes finns en storre
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Figur 1: Schematisk illustration av de ansiktsmuskler som ofta injiceras med botulinumtoxin A,
primart i kosmetiskt syfte. Initialt malad av Dr Maarika Liik.

risk for att upprepad lingtidsanvind-
ning av botox i ansiktsmusklerna leder
till komplett muskelfértvining. En ran-
domiserad studie undersokte muskel-
svaret i glabellamusklerna efter en enda
injektion av botox. Den minskning av
muskelsvaret som sigs strax efter injek-
tionen héll 1 sig inda fram till 6 mana-
der efter injektionen med muskelvirden
kring 60 procent av de som uppmiittes
fran bérjan och med dnnu ligre virden
hos patienter som fitt en stérre botoxvo-
lym.

SYMTOMEN SOM LIKNAR DE VID
NEUROMUSKULARA SJUKDOMAR

De senaste dren har vi vid Klinisk Neu-
rofysiologi, Akademiska sjukhuset, i
Uppsala fatt ett 6kande antal remisser
pé patienter med fragestillning neuro-
muskulir sjukdom, frimst frin neuro-
loglikare i hela Region Uppsalas upp-
tagningsomrdde, som vi sett beror pd
tidigare botoxbehandling.® Fragestill-
ningarna inkluderar frimst motorneu-
ronsjukdom (amyotrofisk lateralskleros,
ALS), myasthenia gravis (MG) och
myopati. De flesta av dessa patienter har
haft debutsymtomet ensidigt hingande
Sgonlock, ibland med tilligg av dubbel-
seende, vilket naturligt f6r tankarna till
den autoimmuna sjukdomen MG. Vid
MG orsakar antikroppar, huvudsakli-
gen riktade mot acetylkolinreceptorn,
muskeltrétthet och just 6gonmuskel-
trotthet 1 form av hingande 6gonlock
och dubbelseende. En av de kiinsligaste

undersokningarna for att stilla diagno-
sen MG ir just SFEMG, med pédvisande
av stord neuromuskulir signalering i or-
bicularis oculi- eller frontalismuskeln
[figur 1]. Hos flera av dessa patienter
har vi sett en klinisk bild som inte 6ver-
ensstimt med de onormala SFEMG-
fynden. P4 direkt friga till patienterna
har det d3 framkommit att de i de flesta
av fallen fatt botoxinjektion pd kosme-
tisk indikation vid privata hudkliniker.
I dtminstone ett av fallen hade patienten
med MG-fragestillning, pd grund av
hingande 6gonlock och dubbelseende,
behandlats i flera &r med botoxinjektio-
ner pd en privat “huvudvirksklinik”. I
ett fall var frigestillningen bulbir ALS,
och patienten genomgick extensiv ut-
redning i flera mdnaders tid pd 6ron-
nisa-hals-kliniken och neurologklini-
ken med svalgrontgen, magnetrontgen
av hjirnan med mera innan hon kom
till neurofysiologisk undersékning. Det
framkom d3 att hennes symtom i form
av sviljningssvdrigheter, nacksvaghet
och dryga 11 kg viktnedging hade de-
buterat cirka 10 dagar efter att hon fatt
botoxinjektioner 1 ansiktsmusklerna
hemma hos en skoterska. Vid ALS idr
det diagnostiska mélet med EMG-un-
dersokningen att pdvisa tecken pd nedre
motor-neuron-skada, vilket inkluderar
denervation pA EMG. Om man erhéllit
héga botoxdoser i ansikts-/halsmuskler
kommer man att kunna se denervation
och andra onormala fynd i dessa musk-
ler samt omkringliggande muskler, vil-



ket gor den neurofysiologiska diagnos-
tiken vildigt svir. Dessutom nimndes
inte att patienterna erhdllit botox p4 re-
missen 1 ndgot av dessa fall.

STOR OKUNSKAP HOS PATIENTER

OM SAMBANDET MELLAN BOTOX OCH
ANSIKTSMUSKELSVAGHET

P4 direkt friga fran undersokande neu-
rofysiolog har flera av patienterna svarat
att de inte visste om eller forstod att de
fick behandling med ett nervgift. Aven
om patienterna visste om att de fatt botox
kunde de oftast inte sjilva géra koppling-
en mellan muskelsymtomen och botox-
injektionen de fatt. Andra patienter har
gart tillbaka till den likare/sjukskoterska
som injicerat botox och frigat om deras
symtom frin ansiktet kan bero pa botox,
varpd behandlaren nimnde att det inte
kunnat finnas nigot samband mellan
svaghet i ansiktsmuskler och deras botox-
behandling. De flesta neurologer ir fullt
medvetna, tminstone i teorin, om de
muskelverkningar och biverkningar som
kan orsakas av botox, men problemet ir
att patienterna inte nimner att de fitt bo-
tox 1 kosmetiskt syfte och neurologerna
har inte heller efterfrigat detta. Férutom
hudkliniker, dir injektioner oftast ges av
skoterskor, har det framkommit att in-
jektioner ges pd samma indikationer un-
der sd kallade “botox-partyn”, dir en
skoterska erbjuder botox hemma hos sig
sjdlv eller hos ndgon av patienterna. Det
finns saledes en stor okontrollerad botox-
anvindning, som inte alltid dokumente-
ras, vare sig doser eller preparat, och pa-
tienterna kan inte sjilva redogéra for vad
som givits och 1 vilka muskler. Om bo-
toxbiverkningar misstinks dr det dess-
utom mycket svirt att som undersskande
neurolog eller neurofysiolog fa tag pd
journaluppgifter angdende de injektioner
som gjorts, eftersom det ofta dr en kring-
resande konsultskoterska som déd och da
kommer till hudkliniken och ger injek-
tioner pé regelbunden basis.

NEUROLOGER BOR FRAGA PATIENTER
MED NEUROMUSKULARA SYMTOM OM
DE FATT BOTOX!

Ovanstdende problematik och de 6kan-
de fallen som fétt neuromuskulira bi-
verkningar efter botox har gjort att pa-
tienter som kommer {6r neuromuskulir
utredning pd Klinisk Neurofysiologi,
Akademiska sjukhuset, Uppsala, rutin-

miissigt tillfrigas om de fitt botox.
Problemet ir att om en patient kommer
med frigestillningen MG och vi hittar
onormal neuromuskulir signalering pd
SFEMG kan vi 4nd3 inte sikert stilla
diagnosen MG ifall patienten tidigare
fatt botox. Vi behover di f6lja patienten
over tid for att se att de onormala fyn-
den minskar. Det ir av storsta vikt att
neurologer runt om i Sverige rutinmis-
sigt borjar friga patienter med neuro-
muskulidra symtom frin ansikte och
halsregion om de fatt botox tidigare.
Om detta inte sker riskerar patienter att
fa fel diagnos, eftersom fynd pd EMG
och SFEMG kan likna de vid vissa neu-
romuskulira sjukdomar, nir de i sjilva
verket istillet beror pd akuta eller kro-
niska effekter av botox. Med tanke pd
att den relativt okontrollerade kosme-
tiska anvindningen av botox 6kar mest,
ir det mycket viktigt att efterfriga bo-
toxbehandling pd samma sitt som man
efterfrigar vilken annan medicinering
som helst. Om detta inte sker finns ris-
ken att patienter fir genomga onodiga
diagnostiska utredningar, som tar oné-
diga vdrdresurser i ansprak, far fel dia-
gnos och 1 forlingningen dven riskerar
att f3 felaktig medicinering.

De patienter som vi sett pa Klinisk
Neurofysiologi i Uppsala dr sannolikt
toppen av ett isberg. Vi behover runt
om i Sverige fi upp 6gonen for dessa
relativt unga, oftast kvinnliga, patien-
ter med neuromuskuléira symtom som
beror pa botoxbiverkningar och inte
neurologiska sjukdomar.

ANNA ROSTEDT PUNGA

Professor; Overlikare, Institutionen fér
Neurovetenskap, Klinisk Neurofysiologi,
Uppsala Universitet och Akademiska sjukhuset
anna.rostedt.punga@neuro.uu.se
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Eli Lilly Sweden bjuder in till: Lilly Migranwebinar 2021.

Terapiinriktad utbildning med produktinformation om Emgality® (galkanezumab)
forekommer under motet.

VALKOMMEN TILL
VIRTUELLT MIGRANWEBINAR

Lyssna till de senaste nyheterna om hormonell migran,
migran under graviditet och “medication overuse headache”
och diskutera tillsammans med specialistlakarna
Anna Sundholm och Ulf Frejvall

Medication overuse headache Hormonell migran och migran under graviditet
Mandag 7. juni kL. 16:00 -16:45 Mandag 14. juni kL. 16:00 - 16:45

Onsdag 9. juni kl. 12:00 - 12:45 Tisdag 15. juni kl. 12:00 - 12:45

Fredag 11. juni kl. 8:00 - 8:45 Onsdag 16. juni kl. 8:00 - 8:45

For mer info & anmalan till webinaret vanligen kontakta
Account Manager Patrik Berntsson via epost:
berntsson_patrikf@network.lilly.com eller tel 072-542 75 85

Det finns mojlighet att anmala en grupp av deltagare [max 20 pers.] och d& samtidigt
boka en representant som hjalper till med det praktiska under motet. Motet vander sig till
migranintresserade lakare och sjukskoterskor. Arrangemanget planeras och genomfors i
enlighet med Lakemedelsbranschens Etiska Regelverk [LER]. Deltagaren ansvarar for att
arbetsgivarens godkannande ar inhdamtat for deltagande pa motet. Lilly bekostar i enlighet
med LER ev. enklare maltid, lokalkostnad och foreldsararvode inom ramen for motet.

For mer information, se www.lif.se.

Hjartligt valkommen!

g © ELli Lilly and Company 2021. All rights reserved.
www.lilly.se
PP-GZ-SE-0037 / 05.2021 Lilly and Emgality® are registered trademarks of Eli Lilly and Company. >




Inbjudan — Webinar

TYSABRI (NATALIZUMAB)
SUBKUTAN ADMINISTRERINGSFORM

Valkommen att véalja det métestillfalle som passar dig bast.
Det ar samma métesinnehdll vid bada tillfallena. Anmal dig enkelt
via QR-koden eller lanken.

2 juni 2021 o OIS uni 2021
12.00-13.00 i 1200=13.00

bit.ly /biogen- ik Al i /biogen:
webinar-2-jun sk 0 L4 0 I8 webinar-7-jun

12:00 Valkomna och presentation av 12:15 Paneldiskussion
panelen - Moderator Christina Gip, Biogen

- Moderator Christina Gip, Biogen 12:50 Q&A

12:05 Medicinsk datagenomgang - Moderator Christina Gip, Biogen
Tysabri SC
- Anna Almroth, Medical Liaison
Manager, Biogen

12:55 Summering och métet avslutas
- Moderator Christina Gip, Biogen

Diskussion med panel

MS-sjukskoterska
Anna Cunningham
Centrum for
neurologi, Akademiskt
specialistcentrum

Professor Jan Lycke
MS-Centrum,
Sahlgrenska
universitetssjukhuset

In accordance with data protection law, Biogen Sweden, Kanalvagen 10A 19461 Upplands Vasby, (“Biogen”) processes personal data we collect from you in order to administrate the meeting and fulfil tax accounting
and tax regulations. Such collection is necessary to provide you with this service and our processing is in Biogen’s legitimate interest as a pharmaceutical company. Where necessary, Biogen may transfer your
personal data to other companies in its group and may also engage third party services providers (e.g. IT service providers) to process your personal data on its behalf. Such parties may be located outside Europe,
but Biogen will ensure that all recipients are contractually (e.g. by Standard Contractual Clauses) and/or legally obliged to comply with privacy standards in accordance with data protection law. Biogen retains
your personal data for no longer than is necessary for the purposes for which it is collected. You may contact Biogen if you would like to access your personal data or require information about the personal data
that Biogen holds about you. You may object to the processing of your personal data for legitimate reasons and you may also request the correction or erasure of it. Should you feel it necessary, you also have
the right to lodge a complaint with your data protection authority. If you have questions about our processing of your personal data, you can contact Biogen's Data Protection Officer at privacy@biogen.com.

n
B I Oge n .~ Kanalvagen 10A 194 61 Upplands Visby, Tel 08-594 113 60 www.biogen.se | www.biogenpro.se
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o lo®s o
Emgality> )
(galcanezumab) injection

Ge dina patienter
Mojligheten att
uppleva fler dagar
utan migran'

Forandring i antalet manatliga migranhuvudvarksdagar (MHD) fran utgangsvardet hos
patienter som tidigare inte fatt lindring av 2, 3 eller 4 olika klasser av
forebyggande migranbehandling.?
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Figures created by Lilly based on Mulleners WM et al. The Lancet Neurology, 2020.19(10), pp.814-825.

For mer info vanligen kontakta Account Manager Patrik Berntsson via epost:

berntsson_patrik@network.lilly.com eller telefon: 072-542 75 85

v Detta ldkemedel dr foremal fér utdkad dvervakning.

Emgality (galkanezumab) NO2CDO02, Analgetika, kalcitoningenrelaterad peptid (CGRP) antagonister. 120 mg, |6sning foér injektion (injektionsvatska),
forfylld injektionspenna. Indikationer: Emgality &r indicerat for migranprofylax hos vuxna som har minst 4 migradndagar per manad. Kontraindikationer:
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne. Varningar och férsiktighet: Rapporterade allvarliga dverkanslighetsreaktioner innefattar
fall av anafylaxi, angioddem och urtikaria. Om en allvarlig 6éverkanslighetsreaktion intraffar ska behandlingen med galkanezumab avbrytas omedelbart och
lamplig behandling sattas in. Inga sékerhetsdata finns tillgédngliga for patienter med kardiovaskular risk. Datum fér dversyn av produktresumén: 2020-03-26
For ytterligare information och priser se www.fass.se Rx, (F) Begransningar av subvention: Subventioneras endast for patienter med kronisk migran som
efter optimerad behandling inte haft effekt av eller inte tolererat minst tva olika profylaktiska ldakemedelsbehandlingar. Kronisk migrén definieras som minst
15 huvudvérksdagar per manad i mer dn 3 manader varav minst 8 dagar per manad ska ha varit med migréanhuvudvark (enligt ICHD-3). Subventioneras
endast vid férskrivning av neurolog eller ldkare verksam vid neurologklinik eller klinik/enhet specialiserad pa behandling av patienter med kronisk migréan.
Ytterligare upplysningar om detta Idkemedel kan erhallas hos ombudet fér innehavaren av godkdnnandet for forsaljning: Eli Lilly Sweden AB, Box 721, 169
27 Solna. 08-737 88 00, www.lilly.se
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