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DEN OBEROENDE TIDNINGEN OM NEUROLOGISKA SJUKDOMAR




TYSABRI® (natalizumab)
nu godkand som subkutan
beredningsform.
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* Jamfort med Tysabri V.
Referens: Tysabri SPC 08/2021.

Biogen-100480 september 2021

Tysabri SC ska administreras av sjukvdrdspersonal.

Tysabri intravends (iv) och Tysabri subkutan (SC) ingér i forménen.
Tysabri® (natalizumab) Rx ATC kod: LO4AA23. Koncentrat till infusionsvatska 300 mg F, inom forman. Forfylld spruta 150 mg F, inom forman.
Baserad pa SPC Tysabri IV & SPC Tysabri SC 08/2021

Indikation: | monoterapi hos vuxna med mycket aktiv skowvis forlopande multipel skleros (MS), for foljande patientgrupper: Patienter med mycket aktiv sjukdom trots fullstandig och adekvat
behandling med minst en sjukdomsmodifierande behandling; eller patienter med snabb utveckling av svar RRMS, definierat som tvé eller flera funktionsnedsattande skov under ett ar och en eller
flera Gd+ lesioner vid MRT eller en avsevard ckning av T2-lesioner jamfért med nyligen utford MRT. Kontraindikation: PML. Patienter med forhojd risk for opportunistiska infektioner, inklusive
patienter med nedsatt immunforsvar. Kombination med andra sjukdomsmodifierande behandlingar. Aktiva maligniteter undantaget basalcellscancer i huden. Varning och forsiktighet: Behandling
med TYSABRI har forknippats med en forhajd risk for PML (progressiv multifokal leukoencefalopati) som orsakas av JC-virus. Riskfaktorer for PML ar behandlingens varaktighet, anvandning av
immunosuppressiva lakemedel fore behandling med TYSABRI och forekomst av anti-JCV antikroppar. Patienten bor upplysas om tidiga tecken och symtom pa PML. Graviditet: Vid graviditet bor
utsattning av TYSABRI 6vervagas. Risk-nyttabedomning av behandling med TYSABRI under graviditet ska goras utifrén patientens kliniska status och risken for dterkommande sjukdomsaktivitet
vid utséttning av lakemedlet. Amning: Amning ska avbrytas under behandling.

Forfylld spruta ska administreras av sjukvardspersonal.

For ytterligare information om dosering, kontraindikationer, varningar och forsiktighet, biverkningar, forpackningar och pris vanligen se www.fass.se
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Lang sommar har natt sitt slut

Hostdagjamningen har passerat och kvallarna blir allt mérkare. Anda tycks sommaren 2021 vilja
klamra sig kvar, atminstone har i Skane, med sol, bl himmel och ljumma vindar. Hur som helst
kommer har arets forsta hdstnummer av Neurologi i Sverige, fyllt med spannande innehall.

Efter ett langt sommaruppehall finns det en del intressanta rapporter fran olika moten att ta del av.
Du kommer att hitta referat fran vad som traditionellt brukar vara arets stora neurologih®jdpunkt:
Neurologiveckan — i ar transformerad till en virtuell kongress under namnet Neurologidagarna. Trots
att vi inte kunde ses fysiskt, var det en stor framgang med tanke pa forra arets helt instéllda mote.
Vi bjuder dven fran personliga reflektioner fran saval AAN och EAN.

Med detta nummer startar vi en utbildningssatsning inom Neuroradiologi i samarbete med en av
vara aterkommande skribenter David Féllmar: Neuroradiologisk A-B och C-D-ldra. Férhoppningsvis
kan denna artikelserie bidra med en annu battre kommunikation mellan neurolog och radiolog. Folj
med fran borjan!

Jag ar mycket fascinerad av grundforskning, det ar ett faktum. Och déarfér ar det kul att i denna utgava
kunna erbjuda flera spannande artiklar, med fynd som kanske kan leda vidare till vem vet vad?

Detta och en del annat &r vad du kommer att hitta denna gang. Bladdra vidare!

Trevlig Iésning!

Ingela Haraldsson
Chefredaktor

PS. Hér gdrna av dig till redaktionen om du har férslag pa vad du vill ldsa om eller andra synpunkter. (o
Och ha en riktigt skén host. -‘
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AJOVY®(fremanezumab)

- det enda langverkande aCGRP-lakemedlet

med majlighet till dosering 4 x per ar’

Migranprofylax hos vuxna med kronisk migran?

& Studerat vid svarbehandlad migrin=

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

° []

@ Forstoppning i niva med placebo i kliniska
prévningar’

* Patienter med svéarbehandlad 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: 10.1016/50140-6736(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 migrdn definieras som minst 15
huvudvarksdagar per manad i mer an 3 mdanader 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 migrén.

AJOVY® (fremanezumab), Rx, (F), ATC-kod N02CX09. Injektionsvatska, |6sning i férfylld spruta 225 mg och i forfylld
injektionspenna 225 mg. Indikation: AJOVY &r avsett som migranprofylax mot migrdn hos vuxna som har minst 4
migrandagar per manad. Dosering: 225 mg en gang per manad eller 675 mg var tredje mdnad. Varningar och
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 férskrivarinformation och pris se fass.se. SPC datum: 06 2021.

AJOVY

(fremanezumab)
injection 225 mg/1.5mL

VW Detta likemedel ir foremal for utkad overvakning.

Teva Sweden AB Box 1070 | 25110 Helsingborg | www.tevacare.se | info@teva.se. | AJO-SE-00022 | September 2021
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Gravida kvinnor eller kvinnor i fertil &lder so
inte anvander tillférlitligt preventivmedel ska
inte behandlas med AUBAGIO.!

Referens: 1. AUBAGIO SPC. * :

AUBAGIO® (teriflunomid) 7 mg filmdragerad tablett. Aubagio 14 mgfilmdrag
LO4AA31. Indikation: AUBAGIO rindicerat fér behandling av vuxna och bar

skowvis férlépande multipel skleros (MS) Dosering: Den rekommenderade de¢

na ar 14 mg en géang dagligen. For barn (10 ar och aldre) &r den rekommende
kroppsvikt: Barn med kroppsvikt >40 kg: 14 mg en géng dagligen. Barn med krog

en gang dagligen. Kontraindikation: Patienter. med allvarligt nedsatt leverfunktion: Gr:
ler kvinnor i fertil alder som inte anvander ett tillforlitligt preventivmedel. Amman vinnor: P
med allvarlig aktiv infektion tills denna atgardats. For ytterligare sakerhetsinformati nr‘safntl\'ﬂ\&r‘ N3
om pris och férpackning, se www.fass.se. Kontaktuppgifter: AUBAGIQ tillhandahalls & a
+46 8 634 50 00. Vid frégor om vara lskemedel kontakta infoavd@sanofi.com. Datum 1‘0_|’§_)e\‘[;‘;@r
synen av SPC: 07/2021 N 3 i \




Notiser

Nya behandlingsmojligheter for
alzheimerpatienter pa Karolinska

Patienter i ett tidigt skede av alzheimersjukdomen har
hittills saknat en effektiv behandling. FINGER-studien vi-
sar att genom att dndra ohdlsosamma levnadsvanor i
riskgrupper fér utveckling av minnesproblem kunde man
forebygga uppkomsten av minnesnedsattning. FINGER-
modellen, som dr ett resultat av FINGER-studien, byg-
ger pa ett effektivt program for att andra livsstilen till
mer hdlsosamma levnadsvanor och den modellen ska
nu implementeras i varden.

— Nar vi testat FINGER-modellen pa alzheimerpatien-
ter som dr i borjan av sin sjukdom har resultaten varit
lovande. Patienterna sjdlva sdger att de mar battre och
de upplever att de kan géra mera sjdlva for sin halsa,
sdger Miia Kivipelto.

Kivipelto, som ar forsknings- och utbildningschef pa
Tema Inflammation och Aldrande vid Karolinska Univer-
sitetssjukhuset, berattar att nasta steg ar att ta i bruk
denna modell pa kognitiva mottagningen pa Karolinska
Universitetssjukhuset i Solna.

— Vi har tvingats forlita oss pa symtomatiska lakeme-
del mot alzheimer, det vill sdga ldkemedel som lindrar
symtomen men inte botar eller modifierar sjukdomen.
Darfor ar den férebyggande varden sa viktig och att den
fas i ett sa tidigt skede som mgjligt, sager Kivipelto. Fle-
ra nya ldkemedel testas just nu pa var enhet for kliniska
provningar och férhoppningen ar att dessa ska kunna
kombineras med FINGER-modellen. Tack vare FINGER-
studien vet vi att cirka 40 procent av demens ar kopp-
lat till faktorer som man sjalv kan paverka. Férebyggan-
de atgarder kombinerade med nya biomarkérer och Ia-
kemedel ar viktiga fér framtida precisionsmedicin for
alzheimer.

Kalla: Karolinska Universitetssjukhuset

8 neurologi i sverige nr 3 - 21

Framsteg inom proteinforskning for-
bittrar diagnostik vid alzheimer

Det senaste aret har mycket har hdnt som forbattrar méjlig-
heterna att diagnostisera och behandla Alzheimers sjukdom.
For forsta gangen har ett biologiskt lakemedel riktat mot
sjukdomsmekanismerna godkants i USA och inom kort for-
vantas besked om godkannande inom EU. Blodprov, som
mater proteinet tau, vantas inom kort kunna ersatta invasiv
lumbalpunktion inom diagnostiken. Dessutom har forstael-
sen okat for arftlig, aggressiv sjukdom. Utvecklingen upp-
marksammades med anledning av internationella alzheimer-
dagen 21 september.

— Det senaste arets framsteg inom alzheimerforskningen
ar till férman bade for patienter, oss ldkare och sjukvards-
ekonomin, sdger Martin Ingelsson, éverldkare och profes-
sor inom geriatrik, Akademiska sjukhuset/Uppsala univer-
sitet

Det har bland annat gjorts framsteg nar det galler arft-
liga former av Alzheimers sjukdom. Pa minnes- och geriat-
rikmottagningen vid Akademiska sjukhuset har man identi-
fierat patienter i en familj med &rftlig och tidigt debuteran-
de sjukdom. | en studie tillsammans med geriatrikens fors-
kargrupp vid Rudbecklaboratoriet/Uppsala universitet har
man nyligen funnit att dessa patienter bar en mutation i ge-
nen som reglerar bildandet av amyloid-beta-plack och att
mutationen leder till att sex aminosyror saknas. Patienterna
insjuknar redan i fyrtioarsaldern.

— Studien visar att mutationen leder till en kombination
av tre olika effekter i tillverkning och ihopklumpning av amy-
loid-beta i hjarnan och ar ett kraftfullt beldgg for amyloid-
hypotesen. Studier av dessa slag ar viktiga, dels for att for-
std sjukdomsmekanismer, dels for att identifiera nya mal for
ldkemedelsbehandling, avrundar Martin Ingelsson.

Kalla: Akademiska sjukhuset

Agneta Nordberg belonas for framsteg
inom alzheimerforskningen

Svenska Lakareséllskapet tilldelar Agneta Nordberg, profes-
sor i klinisk neurovetenskap vid Karolinska Institutet, Bengt
Winblads pris 2021.

Professor Agneta Nordberg har en lang och framgangs-
rik karridr som forskare med fokus pa Alzheimers sjukdom.
| sitt arbete kombinerar hon klinisk och experimentell forsk-
ning pa ett satt som lett till viktiga framsteg i forstaelsen av
sjukdomen. | hennes tidiga forskning pa receptorer fér ace-
tylkolin och kolinerga lakemedel blev hjdrnavbildning med
positronemissionstomografi en viktig utvecklingslinje. Hon
har i sin fortsatta forskning gjort avgérande forskningsin-
satser for utvecklingen av tekniker for visualisering av ett
flertal molekyldra markdrer for Alzheimers sjukdom, och
kombinerat det med analys av tidig sjukdomsutveckling, kog-
nitiva symptom och strukturella hjarnférandringar.

Prisutdelningen kommer att dga rum i Svenska Lakare-
séllskapets hus den 9 november 2021. Pristagaren belénas
med 150 00O kronor.

Kélla: Svenska Lakareséllskapet



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 r 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



Notiser

Orsaken till sambandet mellan
migrian och menstruation

Omkring 1 miljard méanniskor drabbas av migrdn i varieran-
de grad. Kvinnor i fertil alder paverkas i tre ganger sa hog
grad an mén. Sedan lange har vetenskapen antagit att en
betydande orsak till detta har att géra med kvinnors repro-
duktionscykel och att hormonella aspekter spelar in. Exakt
hur &r déremot inte helt klarlagt. Nu publicerar ett interna-
tionellt forskarteam lett av migrénforskaren Lars Edvinsson
en hypotes om en migranhdmmare i reproduktionscykeln.

Den hypotes som forskarna nu presenterar kring kopp-
lingen migrdn och kvinnors reproduktionscykel, kretsar kring
hur dstrogen och oxytocin i kvinnans kropp haller CGRP i
schack under den stérsta delen av hennes reproduktiva ma-
nadscykel, for att under menstruationen sjunka i niva; "mig-
ranbromsen” lossar och slapper fram migranattacker.

Det finns ett ganska fast sjukdomsménster hos migrand-
rabbade kvinnor i fertil alder. Migranen satter i regel in en
till tvd dagar innan menstruation. Det dr vid denna tidpunkt
som hormonerna ¢strogen och oxytocin sjunker till den lag-
sta nivan i hormoncykeln och det ar den biokemiska signa-
len som indikerar att kvinnan ska ha menstruation. Fragan
ar, hur kan man forsta detta hormonfall i forhallande till hu-
vudvarken som intraffar vid just den har tiden?

Enkelt kan forskarnas nya hypotes forklaras enligt foljan-
de: Ostrogen och oxytocin méaste anses fungera som en
migrdnhdmmare hos kvinnor i fertil alder. Nar 8strogen- och
oxytocinnivderna sjunker i samband med den férestaende
menstruationen kan hormonerna inte halla den smartfram-
kallande signalsubstansen CGRP i schack utan migranvar-
ken kommer.

Nu ska Lars Edvinsson och hans kollegor testa hypote-
sen i bland annat djurférsék och dven underséka vilka even-
tuella genetiska faktorer som kan ha betydelse.

Kélla: Lunds Universitet
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Drottning Silvias pris till unga
alzheimerforskare

Drottning Silvias pris delades ut den 17 september av HM
Drottningen till de internationellt verksamma forskarna Nic-
holas Ashton vid Géteborgs universitet och Rik Ossenkoppe-
le vid Lunds och Amsterdams universitet. De tilldelas
125.000 kr vardera.

— Dessa bada forskare har genomfért banbrytande stu-
dier pa hur hjarnférandringarna vid Alzheimers sjukdom kan
upptéackas hos levande méanniskor, dels genom avancerade
hjarnavbildande undersdkningsmetoder (Rik Ossenkoppe-
le), dels genom nya blodtester (Nick Ashton). Deras forsk-
ningsresultat har revolutionerat alzheimerdiagnostiken och
kommer att vara avgorande for utvecklingen av effektiva la-
kemedel, sade professor Henrik Zetterberg, ordférande i
Alzheimerfondens vetenskapliga rad.

— Vi ser fram emot att fa hedra dessa tva unga forskare
vid prisceremonin pa Drottningholms Slottsteater. De ar tva
valfértjanta unga forskare som Alzheimerfondens vetenskap-
liga rad har valt ut for sina viktiga framsteg inom diagnos-
tik och undersékningsmetoder, sade Liselotte Jansson, ge-
neralsekreterare Alzheimerfonden.

Drottning Silvias pris till en ung alzheimerforskare Alz-
heimerfonden i samband med HM Drottningens 70-arsdag.
Priset bar drottningens namn och hon ar mycket hedrad ver
att ha fatt dela ut priset varje ar. Priset har ocksa fatt stort
genomslag inom den yngre forskarkaren.

Kélla: Alzheimerfonden

Miljofaktorer kopplade till MS
kartliaggs i Uppsalastudie

Vilken roll spelar miljogifter, livsstil, arftlighet och moleky-
ler i blodet for uppkomsten av multipel skleros? Det ska en
studie ledd av forskare vid Akademiska sjukhuset/Uppsala
universitet kartlagga.

— Det finns fler &n 150.000 kanda kemikalier och anvand-
ningen 6kar stadigt. Detta kan bidra till att fler drabbas av
MS. Vi vill férsta samspelet mellan kanda riskfaktorer och
yttre miljéfaktorer for att fa en béattre kunskap om varfor
vissa individer drabbas. Om det finns en koppling till hor-
monstérande d@mnen kan detta forklara varfor kvinnor drab-
bas oftare idag &n tidigare, sager Kim Kultima, forskare och
kemist vid Akademiska sjukhuset/Uppsala universitet, som
leder studien.

| studien kommer forskarna utga fran biobanker, en re-
surs som utvecklats under 15 ar. Enligt Kim Kultima ger ban-
kerna en unik méjlighet att studera de komplexa samban-
den mellan arv- och miljofaktorer som ligger till grund for
utvecklingen av MS.

— Vi kommer att anvanda nyutvecklade, sa kallade mass-
spektrometribaserade metoder, som kan méta koncentratio-
nerna av flera tusen olika &mnen som finns i blodet, sasom
sma signalerande molekyler, enzymer, fetter, men dven an-
dra industriella kemikalier som vi far i oss och som lagras
och mycket langsamt utséndras fran kroppen.

Kalla: Akademiska sjukhuset
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Boka dig for vart
nyhetsbrev och
Neurologi i Sverige

som bladderbar PDF

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

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

Koppling mellan adhd och demens
over generationer

En stor studie vid Karolinska Institutet har hittat en koppling
mellan adhd och demens Over generationer. Studien visar
att féraldrar och mor- och farforaldrar till personer med adhd
hade hogre risk fér demens an de med barn och barnbarn
utan adhd.

— Fynden tyder pa att det finns en arftlig och/eller mil-
jémassig koppling mellan adhd och demens. Nu behéver vi
ytterligare studier for att férsta de underliggande mekanis-
merna, sdger studiens forsteférfattare Le Zhang, doktorand
vid institutionen fér medicinsk epidemiologi och biostatistik
pa Karolinska Institutet.

Forskarna inkluderade fler an tva miljoner personer fod-
da i Sverige mellan 1980 och 2001, varav drygt 3,2 pro-
cent hade en adhd-diagnos. Med hjalp av nationella regis-
ter kopplade forskarna dessa personer till dver fem miljoner
biologiska slaktingar, inklusive foraldrar, mor- och farférald-
rar och férdldrars syskon, och studerade i vilken utstrack-
ning dessa slaktingar utvecklade demens.

Forskarna fann att férdldrar till personer med adhd hade
34 procent hégre risk fér demens an foraldrar till personer
utan adhd. Risken for Alzheimers sjukdom, den vanligaste
typen av demens, var 55 procent hégre for foraldrar till in-
divider med adhd. Det var ocksa mer sannolikt att individer
med adhd hade fordldrar med tidig snarare an sen demens-
debut.

Forskarna noterar att den absoluta risken fér demens var
liten for foraldrakohorten; endast 0,17 procent av foréldrar-
na fick en demensdiagnos under uppféljningsperioden.

Kopplingen var lagre fér andragradsslaktingar till perso-
ner med adhd, dvs. mor- och farféréldrar och syskon till for-
dldrarna.

Kélla: Karolinska Institutet
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Neurokirurgen pa Sahlgrenska har
kortat operationskoderna

Fler operationer och kortad vardko &r resultatet av ett nytt
arbetssatt inom den neurokirurgiska vardkedjan som nu no-
mineras till Svenska Leanpriset 2021 av Lean Forum.

— Det ar valdigt roligt for oss att vart arbete uppmérksam-
mats dven utanfor vardsektorn och att vi nu dr nominerade
till ett sa prestigefullt pris, sdger Géran Matejka, bitrddande
sjukhusdirektdér pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

Neurokirurgen pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset ut-
reder och opererar patienter med sjukdomar eller skador pa
hjarna och nervsystem. Kirurgin ar komplex med stora va-
riationer i operationstid. Cirka 40 procent av patienterna
kommer in akut, vilket staller stora krav pa flédet i en vard-
kedja dar flera specialiteter fran olika delar av sjukhusets
verksamheter dr involverade, till exempel neurokirurg, nar-
kosskoéterska, operationsskoterska, narkosldakare, opera-
tionskoordinator, omvardnadsskéterskor, narkoslékare och
stadpersonal. Sedan nagra ar tillbaka har neurokirurgen ar-
betat flitigt med att utveckla det gransoverskridande arbe-
tet med malet att minska de véxande vardkderna.

— Genom att se 6ver hela den neurokirurgiska processen
och utnyttja den samlade kapaciteten har vi fatt effektivare
floden och fler patienter far nu sin operation i tid utifran
medicinska prioriteringar, sager Asa Lundgren Nilsson, verk-
samhetschef fér Neurosjukvarden pa Sahlgrenska Universi-
tetssjukhuset.

Kélla: Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Infektioner i tonaren kan oka
risken for MS

Svara infektioner under tonaren kan innebara en 6kad risk
att drabbas av MS senare i livet, enligt en ny studie.

— Det handlar framfor allt om infektioner i hjarnan och
ryggmargen, men dven i luftvdgarna, sager Scott Montgo-
mery, professor vid Orebro universitet.

| tidigare studier har Scott Montgomery, professor i klinisk
epidemiologi och biostatistik vid Orebro universitet, funnit ett
samband mellan hjarnskakning eller lunginflammation under
tonaren och en 6kad risk for att drabbas av MS senare i livet.

Den nya studien visar att dven infektioner i centrala nerv-
systemet, alltsa hjdrnan och ryggmargen, under tonaren dkar
risken for att drabbas av MS med 180 procent.

— En infektion i det centrala nervsystemet verkar kunna
trigga den autoimmuna processen, alltsa att det egna im-
munsystemet attackerar en del av kroppen, vilket ocksa ar
det som hander vid MS, berattar Scott Montgomery.

Forskarna sag dven ett samband mellan svara andnings-
infektioner i tonaren och MS. Tonaringar som vardats pa
sjukhus for andningsinfektion I6per en 6kad risk pa 51 pro-
cent att drabbas av MS.

Det &r viktigt att podngtera att bara en liten minoritet av
de som drabbas av allvarliga infektioner under tonaren kom-
mer att utveckla MS. Men studien ger stéd for teorin att ton-
aren ar en period da man dr extra kdnslig fér exponeringar
kopplade till risken att drabbas av MS.

Kalla: Orebro universitet
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Neurokemisk forskning
ger nya mojligheter att utveckla
ldkemedel fordaehandling av

nervgasforgiftning







Grundforskning

Nervgaser ar kemiska stridsmedel som utdvar sin toxiska verkan genom att férhindra termi-
nering av kolinerg signalering. Behandlingsmetoder och motgifter som star till buds for att
hava nervgasforgiftning borjar bli till aren och har manga begransningar. Ett forskarlag vid
Totalférsvarets forskningsinstitut, FOI, avdelningen fér CBRN-skydd och sakerhet, berattar
har om sina studier som syftar till att fornya motmedelsforskningen, och pa sikt bidra till
utvecklingen av férbattrad behandling av nervgasférgiftning.

Kolinerga neuron styr flera basala
kroppsfunktioner och medverkar till fy-
siologisk homeostas. I CNS har kolinerg
signalering betydelse fér bland annat
minne och inlirning, och modulering
av neuronens aktivitet. Kolinerga signa-
ler anviinds ocks& av motorneuron som
kontrollerar kontraktion av glatt mus-
kulatur, reglerar sekretion och styr mus-
kelrorelser. Signalsubstansen 1 det kolin-
erga nervsystemet ir acetylkolin som
frisitts ur presynaptiska neuron och sti-
mulerar receptorer pd anslutande nerv-
eller muskelceller. Den kolinerga signa-
len termineras av enzymet acetylkoli-
nesteras som ansvarar for att avsluta ak-
tiveringen av de postsynaptiska recepto-
rerna genom att mycket effektivt kata-
lysera hydrolys av acetylkolin till kolin
och acetat [Figur 1]." Acetylkolinesteras-
inhibitorer sisom pyridostigmin och do-
nepezil har klinisk anvindning for att
oka halten av acetylkolin 1 synapsen vid
sjukdomar som exempelvis myastenia
gravis och Alzheimers sjukdom. Poten-
ta irreversibla acetylkolinesteras-inhibi-
torer som permanent forstér enzymets
funktion kan emellertid orsaka mycket
allvarliga forgiftningar. Ett exempel dr
exponering for organofosforbaserade
pesticider (bekimpningsmedel) dir for-
giftningar drligen leder till ett stort an-
tal dodsfall, framfor allt 1 utvecklings-
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ChAT

AChE

Nikotinerg acetylkolinreceptor
(nAChR)

Kolin acetyltransferas
(ChAT)

Acetylkoenzym A + Kolin ———————> Acetylkolin + Koenzym A

Acetat + Kolin «——————

Muskarin acetylkolinreceptor

i

Acetylkolin
Aetylkolmesteras

(tetramer, AChE)

(mAChR)

Figur 1. Férenklad oversikt 6ver den kolinerga synapsen och metabolismen av neurotransmittorn
acetylkolin. Kolin-acetyltransferas (ChAT) katalyserar produktion av acetylkolin fran kolin med hjalp
av acetyl-koenzym A i det presynaptiska neuronet. Acetylkolinesteras (AChE) katalyserar hydrolys
av acetylkolin till kolin i synapsen vilket terminerar den kolinerga signalen.

linder.” Kemiska stridsmedel av nerv-
gastyp, sdsom sarin, tabun och VX, dr
ocksé acetylkolinesteras-inhibitorer och
inaktiverar enzymet effektivt genom att
binda dess katalytiska centrum kovalent

[Figur 2]. Vid exponering av en acetyl-
kolinesteras-inhibitor ansamlas acetyl-
kolin i synapserna vilket utléser en ko-
linerg kris. Vanliga symtom dr mios,
hypersekretion, bradykardi och kram-



Reaktivering

Acetylkolin Kolin Acetat
< o | ;
@'i‘/\/ TO]/ @,}l/\/OH

-

Sarin blockerar
det aktiva centret

AChEs aktiva centrum

Reaktivatorn HI-6 avlédgsnar sarin
och aterstaller AChEs funktion

Figur 2. Biokemin vid en nervgasforgiftning och reaktivering av inhiberat acetylkolinesteras (AChE). Enzymet inhiberas av en nervgas, i det har
fallet sarin, vilket leder till en kolinerg kris. Det nervgasinhiberade enzymet kan reaktiveras genom administrering av en lamplig reaktivator, har
representerad av HI-6. De hoguppldsta tredimensionella strukturerna &r bestdmda med réntgenkristallografi och kvantkemiska berdkningar har

anvants for analysen.

Trots att kemvapenkonventionen

forbjuder anvindning av kemikalier

som vapen 1 viapnade konflikter har senare drs

vdrldshindelser visat att nervgaser fortsatt dr ett

hot mot fred, sikerhet och manniskors hilsa.

per. Trots att kemvapenkonventionen
forbjuder anvindning av kemikalier
som vapen 1 vipnade konflikter har se-
nare drs virldshindelser visat att nerv-
gaser fortsatt dr ett hot mot fred, siker-
het och minniskors hiilsa.

ETT OBESVARAT MEDICINSKT BEHOV
AV EFFEKTIVA BEHANDLINGAR AV
NERVGASFORGIFTNING
Nervgasforgiftning gér 1 vissa fall att
hiva med medicinska motmedel. Be-
handlingens effektivitet beror pé vilken
typ av nervgas det idr friga om, omfatt-
ningen av exponeringen, och hur snabbt
det medicinska omhindertagandet kan
pdbérjas. Symtomdimpande dtgirder
spelar en viktig roll, dir antikolinergika
(exempelvis atropin) och benzodiazepi-
ner (exempelvis diazepam) anvinds for
att mildra effekterna av den kolinerga
overstimuleringen och lindra kramper.

Ofta kriivs dven livsuppehillande inten-
sivvdrd som kan vara mycket resurskri-
vande. For behandling av nervgasfor-
giftning finns dven specifika motgifter,
s& kallade reaktivatorer, som avligsnar
nervgasen fran acetylkolinesteras och
dirmed &terstiller funktionen hos det
kolinerga nervsystemet. Nervgasinhibe-
rat acetylkolinesteras genomgdr en pro-
cess kallad aldring, dir en kemisk om-
lagring av den enzymbundna nervgasen
ger ett innu stabilare enzym-inhibitor-
komplex. Det dldrade stadiet av him-
mat acetylkolinesteras kan inte reaktive-
ras, och det ir dirfor viktigt att reakti-
vatorer sitts in s tidigt som mojligt ef-
ter exponering. Beroende pd vilken
nervgas det ror sig om varierar tiden till
aldring mellan ett fital minuter till
dygn. Valet av reaktivator kan ha bety-
delse for behandlingsresultatet, eftersom
de har olika férméga att reaktivera ace-

tylkolinesteras beroende pa vilken nerv-
gas som bundit enzymet.” Behandling
av allvarlig nervgasforgiftning med de
medel som finns tillgiingliga kriver ex-
pertis inom klinisk toxikologi och inten-
sivvard, snabbt insatta dtgirder och helst
vetskap om vilken nervgas som orsakat
forgiftningen. Den behandling som an-
viinds 1 dag togs fram under 1970- och
1980-talen, med den tidens kunskap om
det kolinerga nervsystemet som grund.
Vir forskning syftar till att modernisera
forskningsfiltet om motmedel vid nerv-
gasforgiftning genom att beakta ny
kunskap om kolinerg neurokemi och till
att introducera nya experimentella me-
toder for att pdskynda utvecklingen av
forbittrade likemedel.

NYA EFFEKTIVA OCH BREDSPEKTRIGA
REAKTIVATORER FOR FRAMTIDEN
Reaktivatorer ir motmedel som kan re-
agera med nervgaser bundna till acetyl-
kolinesteras och frigéra enzymet som
dirmed aterfdr sin funktion [Figur 2].
Trots begrinsningar hos befintliga re-
aktivatorer i friga om effektivitet och
ogynnsam specificitet fér vissa nervga-
ser har inga nya likemedel fér behand-
ling av nervgasforgiftning tillkommit
pé flera decennier. Genom var forsk-
ning om de molekylira interaktionerna
mellan nervgasinhiberat acetylkolines-
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Figur 3. Kolin-acetyltransferas’ (ChAT) struktur och funktion. Substraten kolin och acetyl-koenzym A méts mitt i den katalytiska tunneln dar
acetylgruppen overfors. Strukturrepresentationen i figuren har genererats genom sammanléggning av kristallstrukturerna 2FY3 och 2FY4
(protein data bank). Acetyl-koenzym A &r inte stabilt i enzymet och har darfor ersatts av koenzym A vid kristalliseringen.

Vi anvinder just nu den detaljerade

kunskapen om reaktiveringskinetiken

till att utveckla nya experimentella reaktivatorer

med alternativa kontakter med enzymet som kan

gora dem effektiva mot ett bredare spektrum av

nervgaser.

teras och reaktivatorer har vi forsokt
oka forstdelsen for de faktorer som styr
dessa motmedels effektivitet och speci-
ficitet.* Sidan kunskap kan forbittra
mojligheterna att designa effektivare re-
aktivatorer som ir anvindbara mot f6r-
giftningar orsakade av ett brett spekt-
rum av organofosforbaserade nervgaser
och pesticider. Vi har anvint en kombi-
nation av rontgenkristallografi, avance-
rad reaktionskinetik och datorsimule-
ringar for att kartligga reaktivatorers
verkningsmekanism pd atomir niva. In-
teraktionen med nervgasinhiberat ace-
tylkolinesteras har visat sig ha flera del-
steg dir reaktivatorn férst méste anta
ritt konformation for att ta sig in i en-
zymets aktiva centrum. Direfter sker
flera forindringar av reaktivatorns lige
for att positionera den korrekt i forhal-
lande till den bundna nervgasen. En
nukleofil attack 6verfor sedan nervga-
sen till reaktivatorns oximgrupp. For att
enzymet ska dterfd full aktivitet krivs
dven att reaktivator-nervgasaddukten
limnar det aktiva centrat snabbt. Fér
alla steg 1 processen har interaktioner
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med acetylkolinesteras och rorelser i en-
zymet en avgorande roll {6r hur effek-
tivt reaktivering kan ske. Vira data vi-
sar tydligt hur sddana interaktioner skil-
jer sig beroende pd vilken nervgas som
bundit enzymet.” Vi anviinder just nu
den detaljerade kunskapen om reakti-
veringskinetiken till att utveckla nya ex-
perimentella reaktivatorer med alterna-
tiva kontakter med enzymet som kan
gora dem effektiva mot ett bredare
spektrum av nervgaser. Forskningen
om reaktivatorer sker 1 samarbete med
Professor Anna Linusson Jonsson vid
Umea universitet.

KOLIN-ACETYLTRANSFERAS AR EN
NYCKELSPELARE | DET KOLINERGA
NERVSYSTEMET

Acetylkolin tillverkas frin kolin av en-
zymet kolin-acetyltransferas med hyilp
av kofaktorn acetyl-koenzym A (Ac-
CoA) [Figur 1]. Kolin-acetyltransferas
ir pa sd vis acetylkolinesteras’ antipod.
Acetylkolin som producerats av kolin-
acetyltransferas lagras i vesiklar som fu-
serar med cellmembranet och frisitter

acetylkolin vid en nervimpuls. Med tan-
ke pd kolin-acetyltransferas’ centrala
roll i nervsystemet och kopplingen mel-
lan stérningar i kolinerg signalering och
flera vanliga och allvarliga sjukdomar
sdsom Alzheimers sjukdom och myas-
tena syndrom ir kunskapsliget om det-
ta enzym bristfilligt. Exempelvis fanns
tills helt nyligen ingen kind himmare
av enzymet med en vedertagen verk-
ningsmekanism, och dirfér finns innu
inga anvindbara farmakologiska verk-
tyg for att studera enzymets roll i kolin-
erg neurokemi.

Var forskning om kolin-acetyltrans-
feras syftar till att vitalisera motmedels-
omradet genom att belysa en ny mojlig
viig att behandla nervgasforgiftning. Ef-
tersom kolin-acetyltransferas star for
produktionen av acetylkolin i de presy-
naptiska neuronen ir det en rimlig hy-
potes att en sinkning av kolin-acetyl-
transferas’ aktivitet vid ett forgiftnings-
tillstdnd dir acetylkolinesteras ir inhi-
berat kan minska den kolinerga 6versti-
muleringen [Figur 1].° Eftersom kolin-
acetyltransferas ir ett uppstroms mal for
behandling skulle en sidan effekt vara
relevant oavsett vilken nervgas som or-
sakat forgiftningen, eller om enzym-
nervgaskomplexet har dldrats. For att
undersoka kolin-acetyltransferas’ poten-
tial som mél for behandling av nervgas-
forgiftning krivs en genomgripande ge-
nomlysning av enzymets strukturbiolo-
giska forutsittningar for inhibitorut-
veckling och hur redan kiinda himma-
re av enzymet fungerar. Var forskning
har pa senare dr varit inriktad pa att



besvara dessa frigor. Kolin-acetyltrans-
feras’ struktur har studerats tidigare och
med hjilp av rontgenkristallografi har
interaktionsménstret med koenzym A
och kolin kartlagts.” Genom enzymet
gér en rorformad tunnel och 1 mitten av
den méts substraten vid den katalytiska
aminosyran histidin 324 som forflyttar
en acetylgrupp frin acetyl-koenzym A
till kolin [Figur 3]. Acetyl-koenzym A
ir en lngstrickt molekyl och har flera
bidragande kontakter med enzymet.
Koenzym A och acetyl-koenzym A
finns bada 1 jimforlig halt i cellens cyto-
plasma och kolin-acetyltransferas har
likvirdig affinitet for dem bada, vilket
gor att enzymet kan ockuperas av sdvil
acetyl koenzym A som koenzym A.
Nyligen avlutade vi en studie vars
malsittning var att forstd hur kinda ko-
lin-acetyltransferas-inhibitorer fungerar.
Det ldngsiktiga syftet idr att bygga en
kunskapsbas for vidare utveckling av
nya selektiva inhibitorer. Vi valde att fo-
kusera pd arylvinylpyridiner som upp-
ticktes redan 1967.* Aven om dessa for-
eningar har god potens in vitro och har
anvints for forsok in vivo, gor deras
otydliga biokemiska och farmakologis-
ka profil att de ir oldimpliga for anvind-
ning inom forskning om kolinerg signa-
lering. Arylvinylpyridin-klassen av inhi-
bitorer omfattar mer dn 160 kemiska
analoger, men ingen har tidigare lyckats
forklara hur arylvinylpyridiner fungerar
eller de forbryllande struktur-aktivitets-
samband som priglar dem. Genom att
anvinda rontgenkristallografi for att

T

Vi strdvar efter att kunna framstilla

ett experimentellt verktyg 1 form av

en ihibitor som dr potent, har god selektivitet for

kolin-acetyltransferas, och har en hog permeabilitet

1 vdvnad.

med atomir upplésning bestimma ko-
lin-acetyltransferas’ interaktion med
arylvinylpyridiner forsokte vi forstd hur
dessa himmare fungerar. De forsta dren
gav vira anstringningar inga tydliga re-
sultat. Eftersom kofaktorn acetyl-koen-
zym A ir sd viktig fér enzymets funk-
tion och kanske dven bidrar till att gora
enzymets mottagligt fér himmare pro-
vade vi att ocksd inkludera koenzym A

i experimenten. Resultatet var hipnads-
vickande, det tycktes som koenzym A
hade reagerat med arylvinylpyridinen,
och bildat en stérre molekyl, arylvinyl-
pyridin-koenzym A [Figur 4]. I kristall-
strukturen syns tydligt hur aminosyran
histidin 324 ir positionerad for att kata-
lysera reaktionen, och att pyridinium-
ringen tar stod mot tyrosin 552. Genom
att sitta upp en testreaktion i buffert
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Figur 4. Kristallstruktur som visar att kolin-acetyltransferas (ChAT) katalyserar reaktionen mellan arylvinylpyridiner (lila) och koenzym A (orange) vil-
ket ger den aktiva hammaren arylvinylpyridin-koenzym A som produkt. Tva aminosyresidokedjor som ar viktiga for reaktionen har inkluderats (gult).
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mellan koenzym A och arylvinylpyridin
1 nirvaro av kolin-acetyltransferas och
analysera resultatet med masspektrome-
tri kunde vi med en oberoende teknik
bekriifta att arylvinylpyridin-koenzym
A bildades, och att den hade en him-
mande effekt pd kolin-acetyltransferas.
Vira resultat visar alltsd att arylvinylpy-
ridiner inte dr himmare av kolin-acetyl-
transferas utan ir substrat som reagerar
med koenzym A in situ for att bilda en
produkt som ir sjilva himmaren.” Det-
ta dr en unik uppticke, och sdvitt vi vet
har en liknande reaktion aldrig tidigare
observerats. Var kristallstruktur av aryl-
vinylpyridin-koenzym A pd plats i ko-
lin-acetyltransferas kan liknas vid en
karta 6ver méjliga interaktioner mellan
himmare och kolin-acetyltransferas,
och vi anviinder just nu denna karta f6r
att designa nya kolin-acetyltransferas-
inhibitorer som binder enzymet med ett
vildefinierat interaktionsménster. Vi
strivar efter att kunna framstilla ett ex-
perimentellt verktyg 1 form av en inhi-
bitor som ir potent, har god selektivitet
for kolin-acetyltransferas, och har en
hoég permeabilitet 1 vivnad. Vir for-
hoppning ir att ett sidant verktyg kan
anvindas for att underséka om kolin-
acetyltransferas ir ett relevant mal for
behandling av nervgasforgiftning.
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Grundforskning

Hjarnan ar ett livsviktigt organ som kontrol-
lerar kroppsfunktioner sasom sinnen och
rorelser. Har finns ett mycket komplext
natverk av elektriska signaler i en perfekt
balans mellan stimulans och hdmning (exci-
tation och inhibition). For att denna balans
ska fungera krdvs sma modulerande nerv-
celler, sa kallade interneuron. Om dessa
celler inte fungerar, eller om de forloras
helt, blir balansen rubbad — vilket kan leda
till neurologiska sjukdomar sasom till exem-
pel schizofreni, epilepsi eller autismspekt-
rumstérningar — sjukdomar som i dag utgor
globala halsoproblem. Det finns foér narva-
rande inget botemedel mot sadana hjarn-
sjukdomar — och behandlingen kraver ofta
en kombination olika typer av terapier.

Men tank om man skulle kunde ersatta

de forlorade eller skadade interneuroner
direkt i patientens hjarna och ddrigenom
aterstalla hjarnans balans?

I var forskargrupp underséker vi frigan nirmare med
hjilp av direkt omprogrammering, en teknik dir en cell, tll
exempel en stédjecell eller hudcell kan omvandlas till en
nerveell genom dveruttryck av specifika nerveellsgener (ge-
nom transkriptionsfaktorer). Omvandlingen sker utan att
passera stamcellsstadiet och dr dirfor en relativt snabb pro-
cess och minskar ocksa risken fér tumérbildning eftersom
den undviker den omogna cellens okontrollerade delning. Av
dessa skil dr det mojligt att direkt omprogrammera celler
inne i den levande hjirnan och pa sd sitt skapa patientspeci-
fika nerveeller direkt pd plats.

Vart team har med direkt omprogrammering lyckats om-
vandla stédjeceller, s& kallade gliaceller, till interneuron ge-
nom att injicera nervcellsgener i modifierade virus till mus-
hjirnan.' Direkt 1 den levande mushjidrnan genererades da
interneuron av en viss typ, sd kallade parvalbuminuttryck-
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Omuvand(ingen

sker utan att
passera stamcellsstadiet och
dar darfor en relativt snabb

process och minskar ocksd

risken for tumérbildning
eftersom den undviker den
omogna cellens okontrolle-
rade delning.

Bild 1: Med hjélp av patch-clamp-elektrofysiologi fangas nerv-
cellerna med elektroder for att mata nervcellsfunktionen.




Kan omprogrammerade
interneuron hjalpa
neurologiska sjukdomar
1 framtiden?
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Grundforskning
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Figur 2. Omprogrammering av humana gliaceller till interneuron. Humana embryonala stamceller differentierades forst till humana gliacel-

ler. Dessa behandlas/transfekteras sedan med nervcellsgener och gener som ar involverade i GABA-erga nervcellers utveckling i modifierade virus-
partiklar och omprogrammeras till GABA-erga interneuron. De inducerade cellerna hade efter 26 dagars omprogrammeringsprotokoll bérjat uttrycka
nervcellsgener som tau och dven GABA i 90 procent av nervcellerna med ADLSF-genkombinationen (liknande genererades med annan genkombina-
tion). En del av de inducerade nervcellerna (tau+) uttryckte parvalbumin. Nervcellerna visade en mycket komplex nervcellsmorfologi efter bara 26
dagar men antalet celler var fortfarande lagt (5 procent av tau+ nervcellerna).

Elektrofysiologiska méatningar av de fluorescerande nervcellerna visade nervcellsspecifik funktion, som aktionspotentialer vid 4 och 8 veckor efter
omprogrammeringen. Inducerade nervceller visade synaptiska kontakter i sma nedatgaende strommar 6ver cellmembranet i vanlig buffert (artificiell
cerebrospinalvatska). Nar vi tillsatte GABA-antagonist till bufferten blockerades strémmarna vilket tyder pa att den synaptiska signaleringen var

GABA-erg.

ande interneuron. Dessa utgdr en stor grupp av interneuron
som tros spela sirskilt viktig roll i hjdrnans plasticitet och har
visat sig vara involverade i till exempel psykiska sjukdomar
vilket gor dem extra intressanta att forska vidare pa. Parval-
bumin-interneuron ir dessutom vanligtvis mycket svira att
framstilla i labbet, till exempel fran stamceller.

Men i var studie verkade parvalbumincellerna bildas obe-
roende av vilka nerveellsgener vi injicerade i musen vilket
kan tyda pa att gliacellerna dir har en siirskild fallenhet att
omvandlas till dessa interneuron.' Bide gliaceller och inter-
neuron utvecklas intressant nog frin samma tidiga hjirn-
struktur i fosterutvecklingen.

KAN NYA NERVCELLER FUNGERA | HIARNAN?

Vi har valt att gd vidare med projektet for att ta reda pd hur
vil de nyskapade interneuronerna elektriskt fungerar, kopp-
lar och integreras 1 hjirnans nitverk med hjilp av patch-
clamp-elektrofysiologi [Bild 1]. Hir anvinds smé elektroder
som fingar eller “patchar” nervcellerna och miter den en-
skilda nerveellens funktion och kopplingar. Fér att kunna
identifiera de nya omprogrammerade nerveellerna bland alla
andra nerveller i till exempel musvivnaden, anvinds en flu-
orescerande markor som bérjar uttryckas i nerveellsomvand-
lingen.” Om en omprogrammerad cell fungerar som en nerv-
cell har man inte bara pévisat en lyckad omprogrammering;
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man har ocksd fatt information som kan sirskilja de olika
nerveellstyperna, sdsom deras specifika fyrningsmonster som
nerveeller elektriskt signalerar med.?

S& 1 korthet fingar vi gront fluorescerande interneuron 1
mushjirnan som omvandlats frin gliaceller och miter den
elektriska funktionen pd dem. Det hela ir lite "science fic-
tion” kan vi medge, men visar indd méjligheten for tekniken
att fungera i den levande hjirnan.

Att mita hur de nya nerveellerna integreras och synaptiskt
kontaktar celler i sin omgivning idr aspekter som dr mycket
viktiga om man vill dterstilla hjirnans nitverk vid en neuro-
logisk sjukdom. Dirfor har vi valt att nischa oss p4 detta, dven
om tekniken tar flera dr att lira sig och involverar avancerad
och dyr utrustning. Just nu kombinerar vi tekniken med sek-
venseringsmetoder och tredimensionella mitningar vilket
kommer att ge oss viktig information om de omprogramme-
rade nervcellerna, dven ner pé encellsnivd. D3 kan vi verkli-
gen jimféra dem med de endogena/naturliga nerveellerna
och se hur mycket och vad som skiljer dem 4t.

EN FRAMTIDA BEHANDLING MED INTERNEURON?

Hjirnans gliaceller limpar sig sirskilt bra f6r omprogram-
mering bland annat eftersom de har en egen regenerativ ka-
pacitet, vilket innebir att iven om en del av dem omvandlas
till interneuroner kommer de aterstdende cellerna att ersiitta
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de omvandlade gliacellerna. Gliaceller idr ocksd jimnt ut-
spridda 1 hjdrnans olika strukturer vilket gor det méjligt att
omprogrammera nervceller 1 olika strukturer av hjidrnan som
kan vara intressanta for olika sjukdomar. Frigan ir om dven
minskliga gliaceller kan omprogrammeras till interneuron?

For att undersoka detta behévs tillgdng till miinskliga glia-
celler, men dessa utvecklas sent i fosterutvecklingen vilket gor
tillgdngen till sdidant humant material mycket begrinsad. For
att l6sa problemet har vi i vrt team tagit nytta av minskliga
embryonala stamceller som utvecklats till gliaceller enligt sir-
skilt protokoll.**

I en ny studie har vi testat de humana gliacellerna f6r om-
programmering till interneuron genom att éveruttrycka
nerveellsgener och gener som ir involverade 1 GABA-erga
nerveellers utveckling 1 en sirskild gen-cocktail [ADLSF i
Figur 2| Véra resultat visade att de minskliga gliacellerna
(som ursprungligen hirstammade frin stamceller) kunde
omprogrammeras till GABA-erga nerveeller och uttrycka
typiska nerveellsmarkorer som tau tillsammans med GABA
(himmande signalsubstans som uttrycks av GABA-erga
nerveeller). Vi provade olika genkombinationer och sag att
en viss genkombination var bittre dn den andra (ADLSF).
Hela 90 procent av de omprogrammerade cellerna uttryckte
GABA, vilket visade en hég produktion av GABA-erga nerv-
celler [Figur 2]. En del av nerveellerna uttryckte dven parval-
bumin, men dven andra subtypspecifika proteiner som cal-
bindin vilket tyder pd att olika subtyper av interneuron bil-
dades.’ Intressant nog, visade nervcellerna en ovintad komp-
lex nerveellsmorfologi redan en méanad efter omprogramme-
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ring, ndgot som annars tar betydligt lingre tid for till exem-
pel stamcellsderiverade nerveeller [Figur 2].

Elektrofysiologiska mitningar av de fluorescerande nerv-
cellerna 1 cellkulturerna visade att cellerna kunde skapa ak-
tionspotentialer, vilket tyder pd en lyckad nerveellsomvand-
ling. Diremot verkade de inte vara kapabla att skapa fler och
titare aktionspotentialer med tiden, som en parvalbumin-
nerveell karakteristiskt gor. Troligen behover dessa nerveeller
mogna i en mer naturlig iz vivo-miljo for att utveckla sina
synaptiska kontakter och nédvindiga jonkanaler som krivs
for att mogna fullt ut. Nerveellerna kunde i alla fall motta
synaptiska inhibitoriska signaler (i form av smai elektriska
strommar éver membranet) frin de omgivande cellerna i kul-
turen, signaler som totalt uteblev nir GABA-antagonist till-
sattes [Se rosa linje 1 Figur 2].

SLUTSATS

Vira resultat visar att minskliga gliaceller framtagna frin en
unik stamcellsmodell framgdngsrikt kan omprogrammeras
till GABA-erga interneuron, uttrycka subtypspecifika inter-
neuronmarkérer sdsom parvalbumin och utveckla en kom-
plex nerveellsmorfologi. Detta visar pd méjligheten att skapa
nya GABA-erga interneuron frin ett férnybart in vitro-sys-
tem och kan utgéra en bas for vidareutveckling av cellterapier
for interneuronpatologier.

Om dessa minskliga interneuronen kan fungera likt hjir-
nans egna interneuron och dterstilla en felaktig signalering
vid sjukdomstillstind, dterstdr att se. Men visst skulle det ut-
gora en spinnande framtida cellterapi fér neurologiska sjuk-
domar, en terapi som till och med kan skapas pa plats 1 pa-
tientens hjidrna.
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| denna nya artikelserie av neuroradiolog
David Fédllmar kommer du att presenteras
for fyra neuroradiologiska begrepp i varje
nummer. Det huvudsakliga syftet ar att
underlatta for dig som skriver neuroradio-
logiska remisser och ldser utlatanden, men
aven for att framja kommunikationen éver
telefon och under rontgenronderna.

Varje lakarspecialitet haller sig med favoritformu-
leringar, egna termer och forkortningar. Begrepp som han-
teras dagligen kinns sjilvklara och hemtama, och vi glém-
mer ofta bort att forklara oss. Den stressade — eller borde jag
skriva tidspressade — mottagaren kanske inte alltid kostar pa
sig kontrollfrigor, utan ndjer sig med en kvalificerad gissning
om vad som egentligen menas. Nigon enstaka gdng kanske
stoltheten kommer emellan. Den medicinska terminologin
har ett imponerande och stindigt vixande omfing, och dven
om vi randar oss under vir ST har vi i drlighetens namn inte
ndgra rimliga mojligheter att uppritthdlla en komplett for-
stielse inom alla sektorer.

Detta ir den férsta av en rad artiklar som har for avsikt
att skildra det neuroradiologiska alfabetet pd ett sedelirande
och matnyttigt sitt. Greppet ir lanat frin Albert Engstrom,
som tillsammans med ndgra fryntliga vinner (bland andra
Verner von Heidenstam och Gustaf Froding) skrev en skidmt-
sam lisebok tillignad Birger Mérners dotter Marianne, som
kallades Pyttan. Resultatet var en blandning av hégt och 1igt,
bade i litterir och humanistisk bemirkelse, men pa lekfullt
rim och berikade med Engstroms hiirliga gubbar. Teckning-
ar och rim kommer du tyvirr inte bjudas pd i denna blyg-
samma exposé, men férhoppningsvis kan bild och prosa fa
ett eller annat begrepp att klarna en smula!




Neuroradiologi

A — Angiografi. DT-angiografi av hals och hjarna (beskuren) visar ho-
gersidig carotisdissektion med pseudoaneurysm under skallbasen (rek-
tangel). Undersokningen ar utford i artérfas men relativt god fylinad ses
aven i vener (pil).

A. ANGIOGRAFI

Angiografi betyder inget annat dn avbildning av kiirl, och
minga olika tekniker ryms i detta breda koncept. I neurora-
diologiska sammanhang skiljer vi pd konventionell angiogra-
fi, DT-angiografi och MR-angiografi. Vi behover dven halla
isir venografier fran arteriografier, sd det i folkmun slarviga
“angio” har massor av tinkbara betydelser och ir ett patagligt
kontextkrivande ord med stor potential for att orsaka miss-
forstind. Lt oss borja med konventionell angiografi, dir det
konventionella star for sittet vi applicerar rontgenstrilning,
det vill siiga att vi erhdller en tvidimensionell bild eller bild-
serie av en genomlyst patient. Dessa undersékningar sker ef-
ter arteriell kateterisering, oftast av en interventionist. Innan
de tomografiska metoderna kom att dominera specialiteten
var angiografier en vanlig arbetsuppgift for en neuroradiolog.
Minga av oss som pa senare tid utbildats inom diagnostisk
neuroradiologi har liten eller ingen praktisk erfarenhet av
detta. Kontrastmedlen som anvinds ir jodbaserade, precis
som vid datortomografi. Angiografin kan géras mer selektiv
genom att katetern fors till en mer perifer artir infor injek-
tionen. Konventionell angiografi har en mycket hog spatiell
uppldsning vilket tilldter analys dven av mycket sm3 kirl (sa-

som hypoplastiska kommunikanter), och misstinkta aneu-
rysm kan bedémas med hog sikerhet. Diskreta kaliberviix-
lingar kan pdvisas, exempelvis vid vasospasm och vaskulit.
Tidsforloppet for kontrastmedlets omsittning l3ter sig fing-
as 1 genomlysning eller i en bildserie, fran stora artirer till

Innan de tomo-
grafiska metoderna
kom att dominera specialiteten
var angiografier en vanlig arbets-
uppgift féor en neuroradiolog.

arterioler, kapilldrer och 6ver till det vendsa systemet. Detta
innebir att fistlar och arteriovendsa missbildningar kan iden-
tifieras, och dess uppbyggnad med tillférande och avférande
kirl kan kartliggas. Digital subtraktionsangiografi (DSA)
innebir att en vanlig rontgenbild tas innan kontrastmedlet
injiceras, varpd skelettet kan subtraheras frin bilden och
blodkirlen framhivas. Med modern teknik kan tredimensio-
nella rekonstruktioner erhéllas dven vid konventionell angio-
grafl.

Vid datortomografi kan angiografi dstadkommas med int-
ravends injektion av jodhaltigt kontrastmedel. Om artirerna
ska avbildas dr det viktigt att medlet injiceras snabbt, oftast
krivs en gron ndl eller grovre. En PICC-line eller PVK pé
handryggen leder oftast till att undersskningen blir inkon-
klusiv eftersom tidsférloppet blir fér utdraget. En venografi
(oftast med fragestillningen sinustrombos) ir inte lika kiins-
lig for detta. En remiss for datortomografi ska i forsta hand
ha en bra frigestillning sd att bedémande radiolog kan ta
stillning till metodval, och om en angiografi uttryckligen
onskas méste det framgd om det ir en arteriell eller venos
som efterstrivas — och varfor. Det dr ocksa skillnad pé att
bara avbilda hjirnans artirer (aneurysm, fistel, kirlmissbild-
ning), jimfort med att avbilda halsens + hjirnans artirer
(stroke, dissektion, stenoser). Om undersékningen begrinsas
till bara hjirnan blir strildosen forstés ligre, och bildkvalite-
ten kan ibland bli ndgot hégre. Det som skiljer en arteriell
fran en vends undersokning ir inget annat in vintetiden frin
det att kontrastmedlet injiceras tills bilderna tas. Det finns en
individuell variation 1 hur snabbt patienterna omsitter kon-
trastmedlet och viintetiden fastslds oftast genom mitningar
efter en separat testbolus. Vissa protokoll efterstrivar en
blandbild, dir fyllnad kan ses i bdde artirer och vener. P4 en

Neuroradiologisk A-
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B — B-vérde. Bilderna visar en diffusionsviktad undersckning. De tva forsta bilderna visar b-varde O respektive b-varde 1000. Bilden till hoger visar
ADC-kartan som bekraftar nedsatt diffusion (lagt varde, moérkt) i mediala thalamus bilateralt (rektangel). Fyndet ar typiskt for farsk infarkt i territoriet
for Percherons artar.

del undersskningar gir det dirfor att med relativt stor siiker-
het utesluta sinustromboser och samtidigt bedéma artiirerna,
men detta ir delvis avhingigt individuella faktorer. Inte sd
sillan kan en undersdkning sparas in genom att eftergranska
befintliga bilder med en ny fragestillning. Om separata de-
dikerade angiografier av bade artirer och vener ska utforas
innebir detta dubbel dos av strdlning (kanske ocksd av kon-
trastmedel), men detta kan oftast undvikas. Under de se-
naste tio dren har det skett en pataglig 6kning av antalet DT-
angiografier (se tidigare artikel i Neurologi i Sverige, 1/2018).
Allt f6r ofta innehdller dessa remisser ingen konkret frige-
stillning som motiverar angiografi, och ibland skiner remit-
tentens osikerhet igenom. Dir behéver vi alla hjilpas &t med
att uppritthalla en god nivd av medicinskt berittigande. Ett
specifikt missforstdnd som vi ofta ser dr att vissa remittenter
vill ha en DT-angiografi pd grund av en vag eller svag miss-
tanke om infarkt i bakre cirkulationen. Metoden ir forvisso
bra pd att pdvisa och utesluta basilaristromboser, men ofta
handlar dessa remisser om isolerad yrsel eller andra tecken
som kan tyda pa en liten infarkt i cerebellum eller hjirnstam.
I sddana ligen dr MR med protokoll for strokescreening (dif-
fusionssckvens) betydligt bittre limpat. Det ska ocksa sigas
att en modern DT ir ganska bra p4 att visa infarkter i lill-
hjdrnan.

Béde arteriella och vendsa angiografier kan utféras i en
magnetkamera. Det finns dtskilliga tekniker och sekvenser,
bide med och utan injektion av gadolinium, som kan anvin-
das med olika f6r- och nackdelar. Dessa ryms inte i denna
artikel, men gemensamt for alla MR-angiografier ir att upp-
16sningen ir simre dn for de andra modaliteterna, och att det
finns risk for falskt positiva fynd samt osikerheter pd grund
av artefakter. Nir MR av hjirnan utfors kan angiografi en-

kelt liggas till. De vanligaste exemplen utan kontrastmedel
ir arteriell angiografi med inflédesteknik (TOF, Time of
Flight), och venografi med faskontrastteknik (PC). Normal
signal fran kirlen talar starkt emot ocklusion, medan avsak-
nad av signal antingen kan ha tekniska orsaker eller tala for
faktisk ocklusion. Siledes kan MR-angiografi ofta utféras
utan kontrastmedelsinjektion, med forbehéllet att det ibland
blir svartolkade bilder och nédvindigt att komplettera un-
dersékningen. I synnerhet vid diagnostik av sinustrombos
finns olika &sikter dven bland neuroradiologer om vilken stra-
tegi som ir smartast. Férhallandet vid dissektion ir ocksa lite
komplicerat — vid MR-angiografi kan den klassiska lumen-
inskrinkningen vara mer svirbedomd 4n med réntgenbase-
rade tekniker, men 4 andra sidan kan bide hematomet 1 kirl-
viiggen och emboliska infarkter pdvisas med MR. Ibland kan
det behévas bide DT-angiografi och MR f6r att erhélla en
helt konklusiv bedémning.

Det finns dven andra tinkbara férdelar med MR-angio-
grafiska metoder (sdsom selektiv framstillning av specifika
kirl eller territorier med ASL-teknik), men 1 nuliget frimst
som forskningsredskap.

B. B-VARDE

P3 relativt kort tid har den diffusionsviktade MR-sekvensen
(DWI) blivit en av de viktigaste 1 klinisk rutin. Nedsatt dif-
fusion kan pévisas i form av en signalférindring 1 vissa pato-
logiska tillstind (ofta anvinds begreppet inskrinkt diffusion,
vilket ur strikt och renlirigt fysikaliskt perspektiv kan anses
som missvisande). Det klassiska exemplet pd sjukdom med
nedsatt diffusion ir en firsk eller subakut infarkt, som gir
med ett joniskt 6dem pd grund av upphivd funktion i jon-
kanaler. Diffusionen blir nedsatt 1 det skadade omradet bara
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minuter efter infarkten, vilket sedan héller i sig i en till tvd
veckor. Separat nedsatt diffusion i kortex kan exempelvis ses
vid Creutzfeldt-Jakobs sjukdom och ibland vid autoimmun
encefalit. Celltita tumdorer sdsom lymfom och medullo-
blastom har ocksa nedsatt diffusion. Om det finns blod eller
luft i eller i direkt anslutning till en vivnad blir diffusionen
svar eller oméjlig att bedoma. En diffusionsviktad MR-sek-
vens kan producera tv4, tre eller dnnu fler bildserier och det
ir dir b-virdet kommer in. Sekvensen miter med minst tvd
olika b-viirden, vilket representerar olika nivder av diffusions-
viktning. Ett vanligt exempel dr b-virdena 0 och 1000, vilket
betyder ingen respektive ganska hird viktning for diffusion.
En bild med b-virde 0 kommer se ut ungefir som en vanlig
T2-viktad bild men med simre upplésning. En bild med
hégt b-virde kommer avsléja omrdden med nedsatt diffu-
sion, som blir hogsignalerande. Forenklat representerar den
héga signalen vattenmolekyler som inte diffunderar fritt, och
dirmed inte tappar signal. Det kriivs ingen storre skicklighet
att se ljusa partier pd en diffusionsbild (b=1000), och mini-
mala punktformiga infarkter kan synas med stor tydlighet.
Diremot kriivs lite vana for att kiinna igen de typiska arte-
fakter som brukar finnas pa diffusionsviktade bilder, och det
finns en mycket viktig fallgrop. Vivnad som har hog T2-
signal kan nimligen vara signalstarka dven p4 diffusionsvik-

C - CISS. Sagittal bild 6ver hjarnstammen med CISS-sekvens pa patient
med hydrocefalus. Akveduktstenos pavisas i form av foértrangning (rek-
tangel). Patienten har redan erhallit behandling i form av ett stoma ge-
nom golvet av tredje ventrikeln (roéd pil). Tredje ventrikelns recesser ar
tydliga (bla pilar).

tade bilder eftersom det finns inslag av T2 i bilden (*T2 shi-
ne through”). Dirfor granskas alltid en till sekvens som heter
ADC (Apparent diffusion coefficient). Det ér en framriknad
bild som anvinder informationen frin tvd bildserier med oli-
ka b-virden och ger ett kvantitativt resultat. Det som vissa
uppfattar som férvirrande ir att pixelvirdena skiljer sig — ett
omride med nedsatt diffusion kommer att vara ljus pa
b=1000 men mérk pd ADC. Om detta inte ir sant kan fyn-
det representera nigot annat in nedsatt diffusion.

Vissa artiklar har pavisat att vildigt hoga b-virden kan
vara kinsligare 1 vissa ligen. Det ska dock nimnas att andra
tekniska forutsittningar spelar stor roll. Vid 3T ir artefakter
(till exempel runt shuntklockor och i nirheten av luftférande
halrum) storre in vid 1,5T vilket kan vara en nackdel. Olika
tillverkare av MR-kameror har ocksd olika teknik och skill-
naden kan vara ptaglig, i synnerhet nir kortex ska bedémas.
Diffusion kan ocksd anvindas {or speciella sekvenser sisom
kurtosis, IVIM och DTT — vilket kan anviindas till trakto-
grafier. Mer om det sistnimnda kommer i ett senare num-
mer!

C. CISS (CONSTRUCTIVE INTERFERENCE IN STEADY STATE)
En av de storsta skillnaderna mellan modern radiologi och
den som fanns i bérjan av 2000-talet ir att vi nu ofta eller
nistan alltid har tillgdng till tunna snitt. Vid en snittjocklek
pd 3 mm eller mer maste manga oklara fynd antas vara par-
tiella volymseffekter (vilket foérklaras i ett senare nummer).
En viktig MR-sekvens med tunna snitt dr CISS, som egent-
ligen ir ett produktnamn frin Siemens, men i det hir alfa-
betet fir representera en typ av sekvens. Liknande sekvenser
kan exempelvis heta Balanced eller Fiesta, med vissa skillna-
der sinsemellan. Det som avses ir en sekvens som lyfter fram
cerebrospinalvitskan i relation till alla former av parenkym.
P4 bilderna blir likvor ljus medan all annan vivnad blir
morkgri eller svart. Kombinationen av tunna snitt, hég upp-
l6sning och bra dtskillnad mellan likvor och vivnad gér att
CISS och dess systersekvenser limpar sig utmiirkt fér en rad
specifika uppdrag. Ett klassiskt exempel ir att se om
aqueductus cerebri dr dppetstdende eller ej — vilket dr niistan
omdjligt pd andra sekvenser. Sekvensen ir ocksd enastdende
p# att avgrinsa kranialnervernas férlopp kring hjirnstam-
men, inklusive de sjunde och dttonde nervernas vig genom
den inre horselgdngen. Neurovaskulir konflikt ir en typisk
fragestillning dir CISS ir en viktig sekvens. Bade kiirl och
nerver avtecknas tydligt i den prepontina cerebrospinal-
vitskan. Att dessa méts och har kontakt skall inte 6vertolkas,
det dr ett vanligt bifynd. Symtomgivande konflikt uppstar
frimst om kirlet ligger an mot nervens allra forsta del, precis
efter uttridet frin hjirnstammen, eftersom myeliniseringen
ir betydligt svagare dir.

Neuroradiologisk A-
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D - Dubbelenergi. Ett anvandningsomrade for datortomografiska bil-
der med dubbelenergi ar framstallandet av virtuella nativbilder. Bilden
till vanster visar en vanlig DT-bild pa en patient som genomgatt endo-
vaskular behandling fér aneurysm i bakre kommunikanten pa héger
sida. Fyndet kan misstolkas som kraftig subaraknoidal blédning. Virtuell
nativserie (till hoger), framtaget fran samma radata, bekraftar att den
hogattenuerande utfyllnaden i subaraknoidalrummet nastan helt utgjor-
des av kontrastmedel.

Dessa sekvenser tar lang tid och 1 nuliget idr det inte prak-
tiskt att avbilda hela hjirnan. Dirfér kommer radiologen
som prioriterar remissen att ange till skoterskorna vilken del
som ska avbildas med CISS och i vilket plan. Om vestibula-
risschwannom ir frigestillningen kommer meatus acusticus
interna att avbildas transversellt, men om akvedukten ir mal-
organet kommer bilderna istillet tas éver medellinjen och
sagittellt. Taget 6ver orbita kan sekvensen ofta pdvisa protru-
sion av synnerven, vilket ofta motsvarar det kliniska status-
fyndet papillsdem. Aterigen blir budskapet att remittenten
ansvarar for att framstilla tydliga och motiverade frigestill-
ningar, och att radiologen ansvarar for att anpassa undersok-
ningen efter det. P4 senare dr har det uppmirksammats att
venplexat 1 sinus cavernosus blir nigot ljusare om undersok-
ningen gors efter gadoliniuminjektion (trots att bilderna
framst dr T2-viktade). P4 sd vis kan kranialnerverna som
passerar genom cavernosus identifieras, vilket kan vara till
hjilp vid utredning av vissa specifika kranialnervssymtom.

D. DUBBELENERGI

Minga datortomografer pd marknaden har nu méjlighet till
undersékning med dubbelenergi. Rent tekniskt finns olika
sitt att Astadkomma detta, men férenklat kan det beskrivas
som att tvd bildsekvenser tas med olika kilovolt, det vill siga
olika stor energinivd pa fotonerna. Rontgenstralar med liga
energinivder har stérre tendens att bromsas (attenueras) 1
kroppen, vilket bland annat méjliggor kontrastundersskning
med ligre dos kontrastmedel. Strilar med hégre energiniva
har bittre penetrans vilket bland annat ger firre artefakter.
De olika energinivierna ger alltsd olika fordelar. Ofta kom-

bineras dessa till en "optimal” bild i samband med sjilva da-
torrekonstruktionen. Ibland skickas alla de enskilda bildse-
rierna till PACS-systemet vilket kan orsaka risken att en ovan
radiolog tittar p4 fel sckvens och bara ser en ovanligt brusig
bild (exempelvis bilderna med 1ig kilovolt). Hur den opti-
mala bildserien bendmns ir olika pa olika rontgenkliniker
(exempelvis det féga intuitiva "F 0,77).

Strildosen vid dubbelenergi ir inte, som vissa kanske tror,
avseviirt hégre utan ungefir samma som vid monoenergetisk
DT (eller ibland lidgre, niir en hel undersskningsfas kan und-
vikas).

Om tvé bildserier med olika energinivd kombineras finns
dock dven potential att utlisa nya parametrar. Det hiir dr del-
vis ett omride f6r pdgdende forskning men nigra applikatio-
ner anvinds redan kliniskt. Den utan tvekan mest anvind-
bara ur ett neuroradiologiskt perspektiv dr den virtuella na-
tivserien (VNC; virtual non-contrast). P4 grund av jodmo-
lekylens fysikaliska egenskaper vid réntgenbestrdlning kan
datapunkter som innehéller jod identifieras. Detta kan an-
tingen anvindas for att ta fram en jodkarta ("var ninstans i
bilden finns det kontrastmedel?”), eller tviirtom — att rikna
bort kontrastmedlet. Det sistnimnda blir siledes en virtuellt
framtagen nativ bild — allts3 hur bilden hade sett ut om kon-
trastmedel inte hade givits. Detta kan anvindas for att hilla
nere strildosen, istillet for att undersoka patienten fére och
efter injektion av kontrastmedel riicker det med efter. Ett an-
nat virdefullt sitt att anviinda tekniken 4r pd patienter som
nyligen genomgdtt neurointervention, sisom trombektomi.
Ganska ofta har dessa patienter lickage av kontrastmedel till
subaraknoidalrummet, eller stagnation av kontrastmedel 1
skadat parenkym. Detta kan misstolkas som subaraknoidal-
blodning eller gora infarkter svirbedémda (misstolkas ibland
som blédningar). Eftersom det retinerade kontrastmedlet
innehdller jod kan den virtuella nativserien bringa klarhet.

Utover jod ir dven kalk och urinsyra (gikt, urinstenar)
limpliga for att urskiljas med dubbelenergi. Det forstnimn-
da kan bland annat anviindas till att rikna bort skelettet pa
angiografibilder for att framhiva kirlen, som vid DSA. Det
kan tilliggas att alla manipulationer av bilden 6kar risken for
att det som ses pd bilderna inte ir helt “sant”. Ett exempel pd
det dr att VNC-bilder har falskt 1dg differentiering mellan
grd och vit substans vilket okar risken att missa en infarkt.

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

Faktagranskat av professor Johan Wikstrém

och C-D-lara

N

neurologi i sverige nr 3- 21 31



SVENSKA
NEUROLOGFORENINGEN

The Swedish Neurological Society

Programmet uppdateras |opande

Las mer pa neurologiveckan.se

Valkommen att anmala dig nar |
registreringen oppnar
1 december.




NEUROLOGIVECKAN 2022

17-20 maj, Uppsala Konsert & Kongress

VARMT VALKOMMEN TILL UPPSALA
17-20 MAJ 2022




Referat

ViRIEE [ele 1S=21 i)

Neurologidagarna 2021, Sveriges viktigaste arliga mote anordnat av Svenska
Neurologféreningen (SNF) har genom tiderna genomgatt ett antal namnbyten. Férst
var det Varmdtet, de senaste aren Neurologiveckan och i ar "Neurologidagar” i ljuset av
pandemin. Shala Ghaderi Berntsson, docent vid Institutionen fér neurovetenskap Uppsala
universitet och 6verlakare vid Akademiska sjukhuset, bidrar har med en
sammanfattning fran detta virtuella méte.
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”Neurologidagar 2021” gick av sta-
peln under tre vackra virdagar 19-21
maj. Arets event som var kortare in ti-
digare dgde rum virtuellt och pd digi-
tala motesplattformer. Representanter
fran SNF samt sillskapen vid respektive
session hyilpte till att skapa diskussions-
forum 1 anslutning till féredragen. I
drets program pd det virtuella kongress-
centret sig man féreldsningarna live.
Dessvirre fanns det 1 dr inget utbild-
ningsutrymme foér omvardnadspersonal
eller virdadministratérer.

Detta blev en helt ny erfarenhet bade
for SNF som arrangerade métet, for £6-
reldsare samt deltagarna. Motet var
sponsrat av ett flertal storre likemedels-
foretag bland annat Roche, Teva, UCB,
Allergan, Biogen, Sanofi Genzyme med
flera. Glidjande nog var deltagarsiffran
kring 200 personer, dock firre dn vid
tidigare dren d3 programmet enbart var
riktat till likargruppen. Vid varje ses-
sion nirvarade kring 65-90 neurologer.
Programmets innehdll skulle vara till-
gingligt 2 veckor efter avslutat event,
vilket dr en stor fordel for att kunna
finga upp det man inte hinner med un-
der de korta och intensiva métesdagar-
na.

ONSDAG 19 MAJ

INTRODUKTION

Maétet inleddes av Johan Zelano, ordf6-
rande for SNF som hilsade alla vil-
komna och forklarade varfor det dr vik-
tigt med &rliga méten. Syftet ir att for-
medla de senaste rénen inom neurologi
samt att triffas och utbyta erfarenheter
och skapa niitverk. Detta ir drets “event”
for neurologer och SNF satsade stort for
att uppritthalla métet om dn 1 virtuell
form. Han uppmanade deltagarna att ta
del av utstillarinformationen och g till
montrarna samt beséka chattrummen
(PNS och CNS) for att hilla iging dis-
kussionen och nitverket. Vidare vil-
komnade han forslag pa forbittring och
innehdll till métet i nésta ar. Han infor-
merade och vilkomnade medlemmarna
till SNF:s drsméte som var planerad

Mycket smidigt och latt att hitta

och det gav en kansla av att man
verkligen befann sig fysiskt pa plats och
kunde ga runt till olika rum.

samma eftermiddag. Avslutningsvis be-
tonade han vikten av att f§ medlemmar-
nas &sikter och engagemang i neurolog-
foreningen som arbetar f6r neurologins
utveckling i Sverige.

Ett detaljerat schema jimte linken
till métet skickades till deltagarna ndgra
dagar innan métet. Vid anslutning till
motet Sppnades en websida med olika
rum bland annat huvudscen, PNS,
CNS, mingelrum, samt olika utstillar-
skyltar som man kunde vilja att besoka.
Mycket smidigt och litt att hitta och det
gav en kinsla av att man verkligen be-
fann sig fysiskt pd plats och kunde ga
runt till olika rum. Samtidigt fanns det
moderatorer vid varje session frdn res-
pektive sillskap som héll igang diskus-
sionerna och férmedlade frigorna som
kom in via chatten till forelisarna. Nag-
ra styrelsemedlemmar valde att vara
synliga pd chatten i mingelrummet foér
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Referat

att besvara frigor och triffa kollegor
under métets ging. Under alla pauser,
om in ibland ndgot f6r korta, uppma-
nades publiken att beséka utstillarna
dir en likemedelsrepresentant var nir-
varande for frigor och diskussion. Mo-
dern och vilsam musik spelades bakom
skirmen under pauserna. Tekniken
med hjilp av féretaget Vivenius fung-
erade utmiirkt, forutom vid ndgra en-
staka tillfillen i borjan. Totalt sett och
utifrin rddande omstindigheter fir
man siga att det blev en minnesvird
upplevelse och inte minst en guldgruva
vad giller inhimtande av nya rén och
uppdateringar inom samtliga viktiga
neurologiomrdden. Den sociala delen
med att triffa kollegor, utbyta erfaren-
heter, nitverka, och gemensam middag
fick dessvirre ingen plats i drets neuro-
logidagar av forklarliga skil med pan-
demins éverhingande skugga, men inte
desto mindre var det vetenskapliga pro-
grammet av hogsta kvalitet och sillska-
pen gjorde en utmirkt arbetsinsats.
ST-dagen med temat Neuroonkologi
intriffade 26 april. Ett detaljerat pro-
gram med omfattande och multidiscip-
linira foreldsningar (neurolog, neuroki-
rurg, arbetsterapeut, radiolog, logoped
samt patientrepresentant) presenterades
och avslutningsvis diskuterades det vik-
tiga temat “vem tar hand om doktorn?”

SWEMODIS - SWEDISH MOVEMENT
DISORDER SOCIETY

Per Svenningsson, ordférande for SWE-
MODIS, inledde métet med att infor-
mera om den 8:e versionen av behand-
lingsriktlinjerna fér Parkinson sjukdom
pé hemsidan jimte digitala foreldsning-
ar, intressanta filmer och fallbeskriv-
ningar tillgingligt f6r medlemmarna.
Ett fysiskt mote idr planerat redan den
11-12 november. Man ir ocksi i fird
med att planera f6r en SK-kurs under
2022 i Stockholm.

Huvudrubriken for denna halvdag
med SWEMODIS var Genetik i prak-
tiken. Férst ut var Niklas Dahl, profes-
sor 1 klinisk genetik Uppsala Universi-
tet, som informerade om en mer prak-
tisk gendiagnostik f6r motoriksjukdo-
mar. NGS (Next Generation Sequen-
cing) i de proteinkodande delarna (exo-
ner), helgenomsekvensering samt speci-
fika genpaneler finns att tillgd. Man
rekommenderar genpanel och avgrin-
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sad fragestillning utifrdn den kliniska
bilden i frsta hand, exom-analys i and-
ra hand och efter kontakt med geneti-
ker eventuellt helgenomanalys. Han av-
slutade med denna tankevickande fras
“det dr viktigt att komma ihdg att vi
inte kan dndra vdra gener och att miljon
har en begrinsad effekt”.

Nista talare Karin Wirdefeldt, 6ver-
likare Karolinska Universitetssjukhu-
set, tog over for att informera om de 21
parkinsongener som man har identifie-
rat och menade att Parkinsons sjukdom
inte dr en sjukdom utan bestdr av flera
subtyper som kan visa samma kliniska
bild. Direfter berittade hon mer ingé-
ende om de dominanta generna
(SNCA, LRK2, VPS359) samt de reces-
siva (PARKIN, PINKI1, DJ19) och de-
ras respektive fenotyper. Konklusionen
blev att monogen Parkinsons sjukdom
ir sillsynt och genetisk testning ir ak-
tuell i vissa fall med tidig debut, tydlig
hereditet och atypiska fynd. Hon avslu-
tade, intressant nog med att “gener spe-
lar roll vid Parkinsons sjukdom, men
miljofaktorer har storre betydelse”.

Fokus for nista forelidsning var Hun-
tingtons sjukdom med en prevalens pd
cirka 1.000 personer i Sverige, presente-
rad av professor Asa Petersen, Skdnes
universitetssjukhus Lund. Denna triad
av kognitiva, motoriska och psykiatriska
symtom ir i 10—15 procent en effekt av
nya mutationer. Intressant nog vill bara
15 procent av presymtomatiska testa sig
och 10 procent av patienterna saknar
chorea. Man ir egentligen aldrig for
gammal for att f Huntingtons sjuk-
dom (ingen 6vre aldersgrins). Forma-
gan att tolka ansiktsuttryck pdverkas
tidigt hos de drabbade och en suicidrisk
pa 6 procent foreligger. MOCA-test har
en hog reliabilitet och kombinationen
SSRI och mirtazapin fungerar utmirke.
Flera kliniska studier pdgdr didr man
forsoker minska huntingtin, en studie
har nyligen stoppats i fas I1I di man inte
sdg ndgon forbittring vid behandling
med antisense-huntingtin (Tabrizi, et
al). Viktigt att uppfriska minnet med
att de kognitiva och psykiatriska symto-
men kan férekomma sa 1dngt som 10—
20 &r innan debuten av de motoriskal

Martin Paucar, éverlikare Karolin-
ska Universitetssjukhuset, som var sista
talare pd programmet berittade om
ataxi som ir lingt vanligare i férvirvad

form in irftlig. Viktigt att nimna att
cerebellir atrofi dr varken obligat eller
korrelerar till graden av ataxi sdsom
ménga andra fakta man har fitt begra-
va genom tiden allteftersom kunskapen
gdr framdt. Tredje generationssekvense-
ring frin 2016 har underlittat diagnos-
tiken i en betydande omfattning och 8
nya nukleotidexpansioner har hittats.
CANVAS (cerebellir ataxi, neuropati,
vestibular areflexi syndrom) beskrevs i
detalj och har visat sig vara vanligare in
Friedrichs ataxi. Man har samlat in en
kohort pé 18 patienter med CANVAS
pd Karolinska Sjukhuset. Slutligen
finns ingen korrelation mellan CAG-
expansion och debutdldern. Det finns
for de intresserade en efterlingtad arti-
kel om ataxi och utredningsging i Li-
kartidningen utgivet av samma forskar-
grupp pa Karolinska som rekommen-
deras 1 klinisk vardag.

Under lunchpausen presenterade
Neurorapporten 2021 av Sara de Haas,
utredare och intressepolitiskt ansvarig
vid Neuro. Rapporten visade pd ojimlik
tillgdng till individuell rehabiliterings-
plan (10 procent) och funktionsuppehil-
lande trining (28 procent). Regionernas
gap-analys visade pa stora brister mellan
vird av patienten och rehabiliteringen.
Under 2020 instilldes 80 procent av de
planer som var tinkt med rehab/egen
trining for patienterna. Klimatrehabi-
literingen dr pd upphillningen. Sam-
manfattningsvis betonades rehabilite-
ringsteamens betydelse for helheten, be-
hov av varaktiga rehabiliteringsplaner
och slutligen regionernas ansvar for att
snarast utféra nya gap-analyser med
uppféljningsplaner.

AKUT NEUROLOGI | SVERIGE - ANS

Denna eftermiddag var temat CNS och
infektioner, och forst pa plats var Mar-
tin Glimiker, 6verlikare Karolinska
Universitetssjukhuset, som pratade om
bakteriell meningit och det viktiga med
att initiera behandling av patienten med
antibiotika och steroider inom en timme
fran ankomst, di mortaliteten stiger ju
senare man startar behandling. Ridslan
for att géra lumbalpunktion och dir-
med férorsaka inklimning, menade
han ir snarare en myt, och den studien
man hinvisar till innehéll barnmaterial
till 85 procent och édven osikra tidssam-
band. De svenska riktlinjerna dndrades



2010 till fordel f6r en helt annan frikos-
tighet med lumbalpunktion. Studier
frin hans egen forskargrupp har visat
pd ligre mortalitet och bittre prognos
oavsett RLS-nivin om lumbalpunktion
gors fore CT. Tdnk pa att CT hjirna
har en sensitivitet pd 50 procent i att
uppticka hogt intrakraniellt tryck. Ste-
roider motverkar inflammation och
svullnad som uppkommer efter insitt-
ning av antibiotika som leder till cyto-
kinfrisdttning.

Neurointensivvdrd och ventrikeldrin
minskade mortaliteten (10 procent vs
kontrollgruppen 30 procent).

Nir ska man avvakta med lumbal-
punktion? Om misstanke om abscess,
fokal expansiv process, TRC <30 och
PK >1,6.

Elisabeth Aurelius, 6éverlikare 1 in-
fektionssjukdomar Karolinska Univer-
sitetssjuk huset, fortsatte 1 samma anda
med virala CNS-infektioner och be-
skrev symtomen och de vanliga agens
vid encefalit samt 50 procent chans att
hitta dem vid virala encefaliter. Sirskild
uppmirksamhet riktades mot herpesen-
cefalit, TBE och slutligen enterovirus-
meningit. Varicella-zostervirus som kan
ge granulomatos angit med multifokala
hirdar dr en underskattad orsak till
stroke, meningoencefalit, myelit, cere-
bellit och facialispares. Kom ihdg att det
saknas hudblésor 1 hilften av fallen.

Jan Sjélin, professor emeritus Upp-
sala universitet, diskuterade CNS-infek-
tioner vid nedsatt immunforsvar. For-
utom de vanligaste svampinfektionerna
hos transplanterade patienter si nimn-
de han toxoplasma, JC-virus med PML
och inte minst vikten att beakta férhal-
landet mellan nedsatt T-cellsfunktion
(sinkta antal CD4) och CNS-infektio-
ner hos patienter med kraftig immuno-
suppression. Kinsligheten for att finga
upp ett positivt svar blir simre hos pa-
tienter med nedsatt immunférsvar. Med
andra ord ett siimre negativt prediktivt
viirde dr att férvinta hos dessa patienter.

ANS avslutade med en kort 6versikt
6ver temat stroke och covid-19. Michael
Mazya, docent och éverlikare Karolin-
ska Universitetssjukhuset, berittade om
firre stroke, firre strokeinliggningar pd
sjukhus och nagot hégre reperfusions-
procent (20 procent mot tidigare 16 pro-
cent) under 2020. Pandemin skulle kun-
na forklara detta utifrin epidemiologis-

® Laga trombocyter
D-dimer, PK, APT

inte med heparin/fragmin

ka faktorer samt svarare stroke vid co-
vid-19. Overlikare Tiago Moreira, Ka-
rolinska Universitetssjukhuset, diskute-
rade mekanismen bakom covid-19 och
koagulopati. 1,6 procent av covid-19-pa-
tienter har drabbats av stroke med en
mortalitet pd 30 procent. Vaccininduce-
rad trombotisk trombocytopeni dr van-
ligast vid AstraZenecas vaccin, med de-
but cirka 4-16 dagar efter forsta dosen i
form av sinus- och buktrombos med en
mortalitet pd 24 procent [Figur 1].
Dagens absolut sista mote var SNF:s
drsmote med en deltagarsiffra pd 15
stycken. Verksamhetsberittelsen drogs
av ordféranden Johan Zelano och styrel-
sen beviljades ansvarsfrihet av drsmétet.

behandlade patienter.

TORSDAG 20 MAJ

SVENSKA MS-SALLSKAPET

Andra dagen bérjade 1 vanlig ordning
klockan 9. Forst ut var docent Kyla
McKay, Karolinska Institutet, som ta-
lade om pediatrisk MS och de likheter
och olikheter som finns jimfért med
vuxna patienter. Hos barn finns inga
progressiva patienter och foérloppet ir
mer skovvist. Riskfaktorer och klinik ér
likartade men langtidseffekterna ir ett

Vaccin-inducerad trombotisk trombocytopeni (VITT)

¢ AstraZeneca, incidens 1/100.000 (?), 4—16 dagar
efter forst dos, mortalitet 24%

® Oftast sinustrombos och buktrombos, LE, DVT

® Provtagning HPF-4 och HIT-antikroppar, antitrombin,

® Behandlas med exempelvis Eliquis, Argatroban,

Figur 1. Trombotisk trombocytopeni i samband med covid-19-vaccination.

stort bekymmer bade vad giiller en hog-
re ”disability score” och kognitiv paver-
kan som &terspeglas i sociockonomiska
konsekvenser (10 procent saknar in-
komst och 10 procent ir arbetslésa vid
40 &rs alder).

Under niista rubrik om immunomo-
nitorering vid behandling med rituxi-
mab berittade Susanne Hallberg, verli-
kare Danderyds sjukhus, om att anti-
CD20-behandling inte bara ir férknip-
pad med hégre risk for bakteriella évre
luftvigsinfektioner, urinviigsinfektioner
(HR 1,7) och reaktivering av latenta in-
fektioner (hepatit B och tuberkulos), utan
dven simre vaccinationseffekt och hogre
risk for svarare covid-19-forlopp ir att

Sammanfattningsvis bér man ha
lagre tréskel f6r infektionsutredning
och mata vaccinationseffekten hos rituximab-

forvinta. P sikt utvecklar patienter med
rituximab hypogammaglobulinemi och
late-onset neutropeni. Sammanfattnings-
vis bor man ha ligre troskel for infek-
tionsutredning och behov for att mita
vaccinationseffekten hos rituximabbe-
handlade patienter. Forlingning av do-
sintervallen, sinkning av dosen, monito-
rering av IgG och IgM under och efter
behandling samt andra alternativ dn
CD20-himmare foreslogs och inte minst
upprepade IVIg vid konstaterad hypo-
gammaglobulinemi (IgG <4g/L).
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Jan Hillert, éverlikare och prefekt for
Karolinska Institutet, redovisade senaste
data frin MS-registret dir 909 MS-pa-
tienter har registrerats som covid-19-po-
sitiva, varav 119 behévt sjukhusvird och
av dem stod 67 procent pd rituximab.
Det finns i dag minst 200 vetenskapliga
artiklar baserade pd MS-register. Big
data kring MS behévs vid genetisk stra-
tifiering, for att undergruppera, kartlig-
ga behandlingskonsekvenser, validera
biomarkérer och inte minst nir det ir
brittom sdsom 1 pandemitider. Metaana-
lyser, federerad analys och pooled analys
ir exempel pd analysprinciper vid till-
géng till olika dataset/register.

Direfter var det dags for Anders
Svenningsson, professor och overlikare
Danderyds sjukhus, att tillsammans
med Anna Cunningham, MS-sjukské-
terska Centrum for neurologi vid Aka-
demiskt Specialistcentrum, vigleda oss
genom en praktisk anvindning av MS-
registret. I filmen som var inspelad pa
mottagningen kunde man f6lja en MS-
patient som tas emot av MS-sjukskoter-
skan och direfter se hur neurologen
hanterar data i registret. Mycket illust-
rativt och lirorikt. I dagsliget finns ing-
en automatisk koppling mellan MS-re-
gistret och Cosmic utan data miste ma-
tas in vid sidan om, men det pigir ar-
beten for att underlitta denna 6verfo-
ring.

Formiddagens MS-session avslutades
med en forelisning av professor Fredrik
Pihl, Karolinska Universitetssjukhuset,
som inledde med historiken vid MS och
sedan den moderna behandlingen med
start pd 1990-talet och framéit i tiden.
Modern MS-behandling innebir en
hogeffektiv behandling som pa sikt ger
bittre resultat. I dag har man évergett
tanken pd "same size fits all”, patienter-
na dr mer involverade 1 behandlingsbe-
slut, man f6ljer upp behandlingsutfallen
och livsstilsfaktorer diskuteras med pa-
tienter. Mélet pd sikt dr precisionsmedi-
cin med hjilp av imaging och l6sliga
biomarkérer, bittre diagnostisk preci-
sion, prognosbedémning och uppfolj-
ning av behandling.

Under lunchpausen presenterade
drets mottagare av SNF:s forskningssti-
pendium till Géran Jahnsons minne,
Ivan Kmezic, specialistlikare Karolin-
ska Universitetssjukhuset, sitt forsk-
ningsprojekt som handlade om inflam-
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(upphévd nysyntes av SOD1-protein i alla celler)

ASO (AntiSenseOligonucleotide):
specifik 18-20 nukleotid lang
enkel-strangad DNA-molekyl
komplementar till mRNA fér SOD1

\ Specifik nedbrytning av

Figur 2. Anti-SOD-1-terapi med anti-sense-oligos (ASOs) minskar syntesen och volymen av SOD-
1, stabiliserar och blockerar aggregatbildning samt transmission/transport av SOD-1-proteinet.

matoriska polyneuropatier och de aktu-
ella biomarkérer som finns till hands
samt incitament for nya biomarkérer.

SNEMA

SNEMA:s ordférande Rayomand Press,
overldkare Karolinska Universitetssjuk-
huset, inledde med att "det ir en spin-
nande tid f6r neuromuskulira sjukdo-
mar utifrin den snabba tillvixten med
nya terapier for SMA-1, amyloidos och
totalt 195 nya likemedelsstudier som
har blivit utvirderade for bland annat
ALS och Duchennes muskeldystrofi.

En halvdag med ALS ur olika as-
pekter var SNEMA:s tema for arets
Neurologidagar.

Jens Werner, andningssjukgymnast
Karolinska Universitetssjukhuset, var
forst pd arenan och pd ett mycket peda-
gogiskt sitt forklarade den komplexa
delen som berér andningen vid ALS.

Metodiskt forklarade han hur and-
ningsarbetet 1ingsamt forsimras, inte
minst nattetid, och hur man kan obser-
vera detta i statusfynd. For behandling
av slemmet som ir ett betydande prob-
lem foreslog han per oral slemlésande
som i senare fas kan bytas ut mot inha-
lationer. Antikolinergika och botox kan
hjilpa att minska salivproduktionen och
hostmaskin har en viktig roll i att han-
tera slemmet. Man ska undvika att ge
syrgas dd frdnvaro av hypoxi sinker
andningsdriven och leder till en férsim-
ring. Overtrycksbehandling ir att re-

kommendera for att férbéttra huvud-
viirken, minska kognitiv paverkan och
dagtrotthet. Forsvagade inspiratoriska
och expiratoriska muskler leder till
atelektaser med sekretansamling som
foljd och dalig hoststot.

Niista talare var Ulf Klippe, specia-
listlikare och doktorand vid Karolinska
Universitetssjukhuset, som berittade
om sitt forskningsprojekt. I dagsliget
finns inga godkinda biomarkérer vid
ALS. Neurofilament light vid ALS sti-
ger cirka 1-2 r innan symtomdebut,
fortsiitter sedan att stiga ett dr efter de-
buten, och forblir direfter stabilt. Ett
hogt neurofilament light-virde ir teck-
en pd snabb forsimring och dalig prog-
nos. Troponin-t hjirtspecifikt dr f6rhojt
i blodet vid ALS och har visat sig vara
av virde som markér vid sjukdomspro-
gress. Stegrat kitotriosidas-1 i likvor, en
markér for aktivering av mikroglia, dr
bist studerad vid ALS; denna brukar
vara stabil 6ver tid vilket gor att dess
prognostiska virde ir osikert.

Andra aspekter av ALS sdsom rollen
av bilddiagnostik avhandlades av Tobias
Granberg, Med. Dr, specialistlikare
Karolinska Universitetssjukhuset. Den
mest klassiska idr en hog vitskesignal ut-
med kortikospinala banor som upp-
kommer till foljd av wallersk degenera-
tion och som syns hos 1 av 20 ALS-pa-
tienter vid debut. Motor band sign som
ir en jirninlagring i motorcortex ir ett
tidigt tecken och visar god korrelation



till den kliniska bilden. Sammanfatt-
ningsvis har ALS-patienter en normal
MR-bild vid debut, men senare ser man
okad vitskesignal i pyramidbanorna.
PET FDG kan pévisa metabola férind-
ringar férenligt med ALS/FTD.

Peter Andersen, professor och éver-
likare vid Ume4 universitet, talade om
den genetiska aspekten av ALS. Det
som ir sporadiskt kan vara genetiskt! 6
procent av alla ALS-patienter har SOD-
I-mutation. SOD-1 finns i alla celler i
kroppen och funktionen ir att neutrali-
sera fria radikaler. For tllfillet finns 45
nya likemedelsstudier globalt for be-
handling av ALS varav 8 nya genterapi-
studier. Anti-SOD-1-terapi med anti-
sense-oligos (ASOs) minskar syntesen
och volymen av SOD-1, stabiliserar och
blockerar aggregatbildning samt trans-
mission/transport av SOD-I-proteinet
[Figur 2].

Caroline Ingre, docent och éverlika-
re vid Karolinska Universitetssjuk huset,
avslutade med att presentera pigdende
nya likemedelsstudier 1 Sverige. Alex-
ionstudien som utvirderar om en C5-
himmare (ravulizumab) minskar mus-
kelsvagheten, resultat invintas efter
sommaren. NOVARTIS PET i fas II,
Retrotope, Magnet, AP101, CY503 med
flera. Mastinib férsenar debuten av kli-
niska symtom hos de som bir pd en
mycket aggressiv SOD-1-mutation.

FREDAG 21 MAJ

SVENSKA EPILEPSISALLSKAPET

Tredje och sista dagen startade Svenska
epilepsisillskapet med Kristina Kéllén,
professor och éverlikare vid Lunds uni-
versitet, som gick igenom uppdaterade
behandlingsrekommendationer vid ny-
debuterad epilepsi. Olika ILAE-kriteri-
er for klassificering av olika studier rik-
nades upp. Vid fokala anfall rekom-
menderas karbamazepin, lamotrigin
och levetiracetam i forsta hand och vim-
pat, zonegran och zebinix 1 andra hand.
Vid generaliserade anfall rekommende-
ras lamotrigin, levetiracetam, topiramat
och valproat i férsta hand. Det enklaste
ir trots allt att komma ihdg vilka like-
medel man inte ska vilja som monote-
rapi: Cave valproat till fertila kvinnor,
cave karbamazepin till folk frin Syd-
ostasien och cave lamotrigin till epilepsi
med myoklonier. Den komplexa inter-
aktionsproblematiken med fenytoin, fe-
nobarbital och vigabatrin nimndes. Int-
ressant nog finns bara en studie pd idldre
och gabapentin, sd underlaget ir ganska
tunt. Sedan var det professor Torbjérn
Thomson, Karolinska Universitetssjuk-
huset, som bjéd pa en uppdatering inom
behandling av epilepsi infér och under
graviditet [Figur 3]. Vi har linge vetat
om att man ska undvika valpronsyra pd
fertila kvinnor pd grund av allvarliga
missbildningar. EURAP-studien visar
att missbildningsrisken har minskat

Handldggning i olika skeden (fére, under, efter graviditet)

Fore graviditet

® Ta hansyn till ev. framtida graviditet redan
nar behandling av ung kvinna inleds

® Lamotrigin & levitiracetam bést
dokumenterad sékerhet

® Omvérdera regelbundet (varje ar)
pagaende behandling

® Valproat &r kontraindicerat

® Etablera lagsta effektiva dos oavsett
antiepileptika-typ

® Dokumentera effektiv antiepileptika-
koncentration

* Rekommendera folat (dos oklar
0,4-5 mg/dag?)

® Undvik anfallsprovokation

® Monitorera behandling for att
uppratthalla anfallskontroll

¢ Var aterhallsam med utsattning
eller byte av antiepileptika

® Erbjud fosterdiagnostik

® Forbered for forlossning

¢ Justera behandling om doser hojts

® Uppmuntra amning

Figur 3. Behandling av epilepsi infér och under graviditet.

6ver 25 procent pa 14 r tack vare denna
kunskap.

Budskapen kan summeras enligt fol-
jande: Lamotrigin och levetiracetam
har bist dokumenterad siikerhet under
graviditeten; man ska vara dterhillsam
med att byta/sitta ut antiepileptika un-
der graviditeten pd grund av risk for ge-
neraliserade anfall; undvik anfallspro-
vokation; erbjud fosterdiagnostik, forbe-
red for forlossning, efter graviditeten
ska man uppmuntra amning och dos-
héjningar kommer att behévas, oavsett
vilket likemedel ska man striva efter
ligsta effektiva dosen och mita koncent-
rationen fore graviditet.

Niista session efter pausen handlade
om terapiresistens vid epilepsi och hir
berittade Anna Edelvik Tranberg,
overlikare Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset, om definitionen pa terapire-
sistent epilepsi som forkommer hos cir-
ka 30 procent av patienter med epilepsi.
Epicare ir ett internationellt samarbete
kring terapiresistent epilepsi. Sahlgren-
ska Universitetssjukhuset dr det enda
sjukhus 1 Sverige som har anslutit till
Epicare. Vikten av tidig remiss for avan-
cerad utredning diskuterades. Genetisk,
metabol utredning, autoimmun, struk-
turell epilepsi? Hornpelarna 1 epilep-
sikirurgi bestdr av anfallsbeskrivning
(semiologi), MR fér att visualisera le-
sion, video-EEG och slutligen neuropsy-
kologisk utredning. Ofta krivs ytterli-
gare utredningar med bland annat
PET, SPECT, SISCOM, MEG, fMRI
med mera. Vid temporallobsresektion
fir 50 procent bestdende anfallsfrihet.
Siffran ir ligre vid vagusstimulering
dir enbart 50 procent fir 50 procent fir-
re anfall. Djup hjirnstimulering (DBS)
anvinds sillan 1 Sverige. Ketogenbe-
handling fungerar f6r barn, men dr mer
tveksamt fér vuxna. Responsiv nervsti-
mulering har inte fitt europeiskt god-
kinnande.

Paneldiskussionen som féljde efter
dessa sessioner berdrde minga intres-
santa frigor frin deltagarna. De nya
riktlinjerna kan redan nir de kommer
ut vara utdaterade, det dr en mycket tid-
och resurskrivande process. Pandemin
har lett till distansepilepsivird och upp-
foljning av nationella riktlinjer har hal-
kat efter, video-EEG har varit svirt att
fa till under 2020. Avslutningsvis pape-
kade panelen att den storsta neurologis-

neurologi i sverige nr 3 -21 39



Referat

CGRP rekommenderas ¢j till gravida
da halveringstiden ir 4,5 ménader; gra-
viditet bor planeras forst 5 manader ef-
ter avslutad behandling.

Lars Edvinsson, professor Lunds
universitet, berittade om nya migrinbe-
handlingar. Vi vet att triptaner har kirl-
sammandragande effekt och kan dirfor
ge brostsmirta. Lasmiditan, SHTI1F,
saknar denna effekt och kan passera
blodhjirnbarriiren till viss del, kan ge
trétthet och man far inte kéra bil inom
7 timmar efter intaget. Vidare idr gepan-
ter som dr smamolekyl CGRP-recep-
torantagonister pd ging. De passerar
blodhjirnbarriiren, tas per oralt och har
kortare halveringstid till skillnad frin
monoklonala antikroppar. Vid profy-
laktisk medicin i1 form av tricykliska
antidepressiva och antiepileptika slutar
cirka 80 procent efter 1 ir pd grund av
bristande effekt (42 procent) och biverk-

Svenska Neurologféreningen
haller dock fanan hégt och har
redan nu planerat att genomféra en helt
traditionell Neurologivecka med alla dess
ingredienser i Uppsala maj 2022.

ningar (41 procent).

Effekten for alla monoklonala anti-
kroppar har visat sig vara likartad, de ir
vil tolererade och har smirre biverk-
ningar. Kombinationen botox och anti-
kroppar anvinds 1 USA vid mycket be-

ka sjukdomsgruppen (81.000 med epi-
lepsi 1 Sverige) dr i stort behov av fler
neurologer/epileptologer for att hjilpa
patienterna och motarbeta stigmata.

Under lunchen delade SNF ut den
traditionella gyllene reflexhammaren
till arets bista kliniska handledare. For
ar 2020 tilldelades Bjorn Holmberg,
overlikare vid Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset, priset for sin fantastiska
handledning vid gaffelmottagning.
Arets pedagogiska pris 2021 delades ut
till Anne Zachau, éverlikare vid Karo-
linska Universitetssjukhuset, ocks3 for
en féredémlig handledning.

Under lunchen holl Anneli Ozanne,
universitetslektor samt sjukskoterska
Goteborgs universitet, ett féredrag om
den nya utbildningen f6r specialistsjuk-
skoterskor inom neurosjukvard.

HUVUDVARKSSALLSKAPET

Fredag eftermiddag inleddes med en in-
ternationell forelisare, Patricia Pozo-
Rosich Vall d'Hebron University Hos-
pital Barcelona, som hade den intres-
santa rubriken ”Is the CGRP mab hype
justified?” pd sitt foredrag.
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Det visar sig att 60 procent av mig-
rinpatienterna ir responders, 10—15
procent ir excellenta responders, 10-15
procent dr non-responders. Det ir vik-
tigt att identifiera non-responders.

svirlig migrin.

Nista talare pad plats var Elisabet
Waldenlind, docent och éverlikare Ka-
rolinska Universitetssjukhuset, som be-
rittade om huvudvirksregistret vars
syfte dr att skapa en likvirdig vird bade
nationellt och internationellt med éver-

Huvudvarksregistret 2021-05-17

Neuroenheter/huvudvérkscentra
Antal patienter 247 2933

Migran 2.581, varav kronisk migran1.342
Hortons huvudvark 317

Antal pagaende behandlingar (alla)
Aimovig

Ajovy

Emgality

BTX

2018

8

Figur 4. Huvudvérksregistret har som syfte att skapa en likvardig vard bade nationellt och interna-
tionellt med overblick dver patientens behandling samt som beslutsstéd vid patientmétet.



blick 6ver patientens behandling samt
vara beslutsstdd vid patientmétet. Maj
2021 var 2.933 patienter registrerade va-
rav 2.581 med migrin (882 stod pd Ai-
movig, 412 pd Ajovy, 52 pd Emgality och
739 pd botox) och 317 patienter med
Hortons huvudvirk [Figur 4]. Vad re-
gistrerar man? Jo, bland annat symtom
och funktionella skalor (HIT-6, MI-
DAS, EQ5D, ISI, HAD f6r dngest/de-
pression). Elisabet Waldenlind fortsatte
sedan pd nista rubrik, Likemedelasso-
cierad huvudvirk, dir riskfaktorer s-
som metabolt syndrom, évervike, rok-
ning, anvindning av lugnande medel,
muskuloskletal smiirta, depression och
angest ir vilkinda. Huvudvirken ir
vanligare hos kvinnor. Patofysiologin ir
oklar och behandlingen gir ut p4 avgift-
ning, profylax samt undervisning. Ater-
fall dr vanligt 1 25-35 procent av fallen
inom 2—60 mdnader. Absolut effektivast
avgiftning dr nir man slutar helt (enligt
en dansk studie).

Mattias Linde, professor, Trond-
heims universitet, avslutade huvud-
viirkssessionen med att prata om post-
traumatisk huvudvirk. Resultatet av en
omfattande studie pd 36.961 deltagare
varav 1.001 hade trauman visade att
denna typ av huvudvirk ir att betrakta
som ett specifik sekundirt sjukdomstill-
stdnd med migrinfenotyp. Akut huvud-
virk, illamdende och yrsel dr negativa
prognostiska markérer. Dosforhillandet
har med antal trauman att géra och inte
intensiteten. Man far behandla utifran
fenotypen, amitriptylin fungerar, und-
vik andra mediciner.

SLUTORD

Den virtuella formen av Neurologida-
gar 2021 gav oss alla tillfille att uppda-
tera vdra kunskaper tack vare de méing-
faldiga och gedigna program som sill-
skapen arrangerade i samarbete med
organisatoren Svenska Neurologfore-
ningen som under det gingna ret arbe-

tat intensivt med att uppritthdlla det
viktigaste av allt i pandemitider: Inspi-
rationen, nyfikenheten och méjligheten
till fortbildning inom neurologin pd
hemmaplan i ordets ritta bemirkelse.
Den sociala samvaron och aktiviteterna,
de glada ropen och kinsla av gemenskap
saknades dessvirre under drets Neuro-
logidagar. Svenska Neurologféreningen
héller dock fanan hégt och har redan nu
planerat att genomféra en helt traditio-
nell Neurologivecka med alla dess in-
gredienser 1 Uppsala maj 2022. Vi ser

fram emot det!

SHALA GHADERI BERNTSSON

Docent vid Institutionen foér neurovetenskap
Uppsala universitet och 6verlikare vid
Akademiska sjukhuset
shala.berntsson@neuro.uu.se
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alternativ!
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Ovan:

Bjorn Sund laddar med nagra veckors traning
varje ar vid FrykCenter. | bakgrunden syns Anders
Grasberg.

Till héger:

Rehabiliteringsassistent llona Persson anstalldes
1978 och bérjade med att skruva ihop méblerna
infor FrykCenters 6ppnande.

ar finns hjalp att
tillbaka i livet
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Nar FrykCenter i varmlandska Torsby dppna-
de for 43 ar sedan var tidigare statsminister
Tage Erlander en av grundarna. Den icke-
vinstdrivande stiftelsen bedriver medicinsk
rehabilitering dar helhetssyn och teamarbete
ar nagra av fundamenten.

Du gar hemifran som vanligt en morgon. S3 hinder
ndgot som gor att livet stills pd inda och villkoren f6r din
tillvaro ir vildigt annorlunda nir du kommer tillbaka hem
flera ménader senare. Fér méinga blir FrykCenter ett viktigt
steg pd viigen att greppa den nya situationen. Hir bedrivs

‘R 1 L o . . .
f;ﬁ,ﬁgfi : medicinsk rehabilitering inom ryggmirgsskadevird, men

ocksd runt neurologiska sjukdomar och skador,
multitrauma/-ortopedi och lingvarig smirta. Vanligast ir
patienter med ryggmirgsskador, stroke, traumatiska hjirn-
skador och MS.

Rehabiliteringsassistenten Ilona Persson har varit med re-
dan frin start. 1978 skruvade hon ihop méblerna infér cen-
trets premiiroppnande, och hir har hon stannat kvar.

— I borjan hade vi mycket trafikskadad ungdom och om-
virdnad. Det 6vergick s sminingom i rehabilitering och
teamarbete runt patienterna, sd att de ska kunna dterga till
livet och arbetet. Skillnaden mellan d& och nu ir vildigt stor.
Foérr hamnade ménga pd lingvéirden efter en skada, oavsett
ilder, nu finns det boenden eller s dker man hem till sitt
eget, med stéd frin kommunen. Jag triffar s manga olika
patienter och ser framstegen, siger hon.

NARA SAMARBETE MED SJUKHUSET
P4 FrykCenter finns internatplatser fér 16 patienter. En ny-

skadad patient med ryggmirgsskada kan stanna lingre tid,
medan en rehabiliteringsperiod pa tre till fyra veckor ér van-
ligast for patienter med andra diagnoser. Barn och ungdomar
med funktionshinder pa grund av cerebral pares eller med-
fodd/forvirvad skada intensivtrinar under speciella tema-
veckor. Patienterna kommer huvudsakligen via remisser och
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sina regioner — samarbete finns med Region Virmland, Vist-
ra Gotaland, Virdval Stockholm och Dalarna — men ocksa
forsikringsbolag, kommuner och privatpersoner kan boka
plats.

Specialistlikaren Kristina Lindgren ir en av tre rehabili-
teringsldkare. Likarna har halva sin arbetstid hir, évrig tid
ir de p4 plats pd neurologi- och rehabiliteringskliniken vid
Karlstads centralsjukhus.

— Det ér en fordel att arbeta pa bada platserna. P3 sjukhu-
set kan vi bedéma vilka som ir limpliga att komma hit och
samarbetet runt patienterna blir littare. Hir ir det mer ren-
odlad rehabilitering och inte s& mycket fokus pd medicinska
fragor, patienterna har redan fatt sin diagnos, siger hon.

— Vi foljer regionens ryggmirgsskadade pd uppdrag fran
Region Virmland, s FrykCenter har ett helhetsansvar dir
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Ovan:

Kristina Lindgren &r en av tre rehabiliteringslékare
pa FrykCenter.

— Vi foljer regionens ryggmargsskadade pa uppdrag
fran Region Varmland. Vart uppdrag ar tvadelat;
rehabilitering har for nyskadade och ett fortsatt
anpassat liv da de kommer hem med uppféljande
kontroller och rehabperioder.

Till hoger:

Under FrykCenters inledande ar géllde ofta tuff
traning och idrott, beréttar fysioterapeuterna Anna
Olsson, Kristina Eriksson och Hanni Troje. Nu arbetas
ocksa intensivt med motiverande samtal och mal.

likaren ingdr. Vart uppdrag ir tvddelat; rehabilitering hir

for nyskadade och ett fortsatt anpassat liv di de kommer hem
med uppféljande kontroller och rehab-perioder. Patienter
med andra sjukdomar och skador dir vi inte har helhetsan-
svar ir hir en tid, sedan skickar vi remissvar och rapporterar
till hemortens rehab-personal nir det ir méjligt.

PATIENTERNA KAN FOLJAS HELA DYGNET

FrykCenters teambaserade rehabilitering dr uppdelade 1 tre
grupper: ryggmirgsskador, stroke/traumatiska hjirnskador
och MS/smiirta/postcovid. Varje patient omges av sitt team




dir specialistlikare, sjukskoterska, fysioterapeut, arbetstera-
peut och kurator ingar. Vid behov kopplas psykolog och lo-
goped in. Eftersom patienterna bor pd internat gir det att se
hur livet fungerar 6ver hela dygnet och skapa nédvindiga
redskap. Personalen jobbar med de funktioner som behéver
trinas och hjilper till med schema, och varje vecka f6ljs be-
handlingen upp och anpassas efter framsteg eller motgdngar.

— Personalen har en vildigt hog kompetens, vi har samar-
betat med Akademiska sjukhuset i Uppsala 1 flera dr. Nya
ryggmirgsskadade fir 1 nuliget oftast sin primira rehabili-
tering dir, sedan kommer de direket hit, siiger rehabiliterings-
chef Asa Vilvik.

— Nir nyskadade ryggmirgsskadade kommer hit ser tea-
met 6ver var de befinner sig. Det ir en balansging. Likning,
dterhimtning och rehabilitering ir alla lika viktiga faktorer.

NTER
RYKCR

Frvk CenTer

REHABILITERING

Det ir betydligt fler inkompletta dn kompletta ryggmiirgs-
skadade 1 dag och fler idldre som drab dger rehabilite-

ringslikare Kristina Lindgren.

HITTA NYA STRATEGIER AR ETT BEHANDLINGSMAL
Utéver ryggmirgsskador ir stroke och traumatiska hjirnska-
dor stora patientgrupper vid centret. Hir ir mﬁlsﬁttningen

att patienterna ska bli sd aktiva och sjilvstindiga som mojligt.

D4 de kommer till FrykCenter ér de utskrivna frin sluten-

virden och har varit hemma en period. Patienten har hunnit
f4 malsittningar och startat sin rehab pd hemmaplan.

— Dagens samhiille har krav pa ett hogt tempo, men en
strokepatient med hjirntrotthet fixar inte det. Vi kan for-
medla hoppet att det finns ett okej liv efter detta, séiger fysio-
terapeuten Hanni Troje.

neurologi i sverige nr3-21 45



Aven personer med MS ir en vanlig patientgrupp. Minga
ginger ir det kvinnor mitt i livet med smébarn; de fysiska be-
sviren dr inte s stora men trottheten ér besvirlig och de kom-
mer ofta till FrykCenter tidigt 1 sjukdomen for att delta i en
MS-grupp. Méilet ir att hitta strategier for att hantera sjukdo-
men och kunna 6ka funktions- och aktivitetsférmagan.

— For 25 dr var MS betydligt dystrare, nu finns bromsme-
diciner men man kan uppleva andra typer av problem som
exempelvis trotthet. Aven cp-skadade med rérelsehinder be-
hover strategier. De klarar sig bra 30—40 ar men nir de blir
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dldre tar marginalerna slut. De mdste inte minst triina p3 att
kunna ta emot hjilp och att hushilla med sina resurser, det
ir jobbigt att inse att du kanske méste bérja sitta 1 rullstol for
att minska overbelastningsbesvir. Lyckligtvis kinns det som
att vi kan gora mycket for gruppen, siger Asa Vilvik.

Under dret har dven personer med neurologiska kompli-
kationer och andra symtom efter covid-19 kommit till Fryk-
Center. Framfor allt har frigestillningen gillt nedsatt ork,
muskelsvaghet och neuropati.
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Till vanster:
Anders Grasberg och Anna Olsson ser till att
traningstyngden blir optimal.

Ovan:

— Varje ryggmargsskada beror. Vi vill att nar de
gar harifran ska de ha den kunskap som behdvs
for att bemastra sitt liv och sin situation. Vi kan
férmedla hoppet att det finns ett liv efter detta,
sager sjukskoterskan Ninni Robertsson.

Under aret har

dven personer med
neurologiska komplikationer
och andra symtom efter covid-

19 kommut till FrykCenter.

— Ingen har kommit direkt fran sjukhus, det har inte varit
en tsunami av sjuka, men vi har haft ett tiotal svirt drabbade.
Det ir i stort samma uppligg som vanlig rehab med mojlig-
het att se 6ver hur de behéver anpassa sig for att dteruppta
aktiviteter och bli uthalligare. Vi kommer att starta upp post-
covid-grupper efter sommaren for de som har lingvariga
symtom av olika slag, siger Asa Valvik.

VIKTIGT TRAFFA ANDRA | SAMMA SITUATION

Det kan behévas mycket acceptans or att mota det nya livet,
s& nyskadade fir mojlighet att triffa personer som tidigare
varit inlagda och kan beritta hur det gar att {4 styr pa till-
varo och tankar.

— Det iir s8 virdefullt att {3 triffa minniskor i samma si-
tuation som kan ge tips, minga kinner sig ensamma och det
kan ta tid att acceptera livet som det blivit. Triningen ir en
sak men det som hinder i métet med andra ir lika viktigt,
siiger sjukskoterskan Ninni Robertsson som ingdr i teamet
for ryggmirgsskadade.

Bjorn Sund kom hit forsta gdngen 1989. D4 var han 20 4r
och ett dyk som gétt vildigt fel resulterade 1 en bruten nacke.
Nu laddar han hiir med trining nigra veckor vart ir.

— Jag arbetar pd kontor och blir stel i ryggen. Perioderna
hiir gér att jag fir mindre virk. Triningen ir individuell och
beror pd vad man definierat f6r mil. Vissa ir i triningshallen
hela tiden. Jag trinar balstabilitet och axlar och har lyckats
fa bort viirk sd jag kan fortsitta jobba. Att komma hit blir en
arlig check, lite som en kontrollbesiktning. Nir jag dr hem-
ma med familjen och barnen ir inte mitt fokus att jag sitter
i rullstol utan vad vi ska fixa till middag.

Karin Mitzer som haft en stroke kinner motivationen
tervinda pd FrykCenter.

— Jag fick en stroke efter att ha burit tunga sickar som tryck-
te pa halspulsddern. Det var vildigt jobbigt att komma tillbaka,
jag tinkte "vad blir livet nu?” och jag har nog aldrig fullt ut ac-
cepterat min sjukdom. Jag har mycket spasmer och en hégerarm
som inte vill hiinga med. Nu 6var jag mycket gingtrining. Min-
niskorna och triningen hir ger en stor puff framat som héller 1
sig flera manader d& jag kommer hem, siger Karin Mizer.

Morgan Andersson var 23 d4 han krockade med en ilg.
Han virdades forst akut 1 Uppsala for den ryggmiirgsskada
som blev resultatet och kom sedan till FrykCenter.

— Det sociala, att triffa andra, dr minst lika viktigt som
triningen. Man lir sig mycket vid sidan av och kinner sig
inte lika ensam. D4 jag kom hit forsta gdngen hade jag inget
jobb och tinkte oj, hur blir det nu, men fick éva pd hur det
skulle bli d& jag kom hem. Till sist sa jag till min tidigare
chef att jag kunde bérja jobba igen. Under veckorna hiir kan
vi trina hela tiden, ngot som inte fungerar hemma, och jag
ir betydligt starkare dd jag kommer hirifrdn. Nagra veckors
intensiv trining gor mycket, siger han.

TRANING FOR EN FUNGERANDE VARDAG

For nyskadade ir det ofta basala saker som att ta av och pa
kldder och personlig vird som behéver trinas. Hur skalar jag
en potatis nir armen inte fungerar? Hur méste kiket anpas-
sas? Arbetsterapeuterna Helena Lindh och Karin Videgard
har en central roll f6r att anpassa till livet hemma.
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— Olika aktivitetsproblem kartliggs och identifieras av oss
1 teamet. Vi jobbar i den hir anpassade miljon och samtidigt
paborjar vi processen med hemkommunen. Kok och toalett
méste kanske dndras for att klara av livet, bostadsanpass-
ningsbidrag ska sokas och hjilpmedel méste till. Vi ger dem
en push i ritt riktning och hjilper till att hitta strategier att
hantera tillvaron. Erfarenhetsutbytet med andra 1 samma si-
tuation ir enormt viktigt, siger de.

Under FrykCenters forsta inledande ar var fokus ofta tuff
trining och idrott, berittar fysioterapeuterna Kristina Eriks-
son och Anna Olsson. Nu arbetar fysioterapeuterna ocksd
med motiverande samtal, mél i rehabplaner, eget ansvar och
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Ovan:

Mycket maste fungera pa ett nytt satt
for den som kommer hem. Kanske be-
hover koket andras? Filip Skold ar pa
plats i tréningskoket med arbetstera-
peut Karin Videgard.

Till vanster:

Arbetsterapeuterna Karin Videgard och
Helena Lindh har en central roll for att

anpassa till livet hemma.

— Vi ger patienterna en push i ratt rikt-
ning och hjalper till att hitta strategier

att hantera tillvaron.

Till héger:

Det finns manga fritidsaktiviteter att
vélja mellan. Ute i tradgarden tittar
fritidspedagogen Siv Malmstrom till
tomatplantorna tillsammans med
Anne-Mari Grepperud.

basal kroppskinnedom. Det ir litt att md bra pé rehabilite-
ringscentret men ofta vintar en besvirligare period nir pa-
tienten kommer hem.

— De limnade ju hemmet pd morgonen och kommer hem
fem ménader senare med en kropp som ir annorlunda. Kri-
ser har olika faser. Hir kan vi jobba mycket med svdra delar
under en begrinsad tid. P4 natten kommer ofta dngesten,
men rehabassistenterna som ir hir pd kvillar och nitter ir
sd duktiga och fingar upp det som sker. Vi har respekt for
grat och ilska och det som ir svart, siger Kristina Eriksson.

Rehabassistenten Ilona ér en av dem som finns pa plats
under kvillar och helger.
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— P4 kvillen slipper mycket, det dr da sorg och dngest

kommer fram. Vi forsoker ha aktiviteter dven kvillstid och
helger. Som patient dr det samtidigt viktigt att forstd att vilan
ir lika viktig som triningsprogrammet. All personal kinner
till patientens trining och mélsittningar i rehabiliteringspla-
nen.

Kurator Maria Jillskog finns tillhands for stédsamtal och
krisbearbetning. Hon ingér i alla team och triffar alla pa-
tientgrupper efter behov.

— Eftersom flera yrkeskategorier sluter upp i teamen har
vi fordelen att kunna se hela minniskan. Vir neuropsykolog
Audun Lyngstad ir pa plats en dag varannan vecka, och ar-
betar 6vrig tid pa sjukhuset i Karlstad. Hir finns manga livs-
6den som berdr, och dven som paersonal ir det skont att ha
teamet att prata av sig med om ndgot ir tungt.

— For en nyskadad eller nyinsjuknad ér det mycket prak-
tiska saker att ordna med den forsta tiden. Ibland har vi {6-
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relisningar, minga patienter vet inte vilka rittigheter de har.
Det kan vara ldnga handliggningstider med Forsikringskas-
san men jag tycker inda det fungerar bra.

Den som drabbats av neurologisk skada maste lira sig hur
den nya kroppen fungerar. Det giller att {3 tillbaka rérel-
seglidje, och yoga och balansgrupp ir viktiga redskap for att
kunna undvika framtida fall.

— Nir du varit dilig maste du f& en aktivitetsbalans.
Smiirtpatienter ir ofta ridda for att rora pd sig; gdr jag son-
der? Det giller att viga utmana smirtan. Teamet blir en
trygghet, det ir minga 6gon som ser dig. Inom fysioterapin
doserar vi aktivitet och vila for att de ska orka resten av dyg-
net ocksd, sdger Anna Olsson.

— Viarbetar mycket med intensiv trining och kroppskinne-
dom. Vid funktionstrining giller det att reflektera pa vad som
ir syftet med den. Ar det att kunna krama barnbarnen eller
plocka svamp? Vad behévs for aktiviteten? Allt det ér viktiga



Till vanster:
Bengt Bengtsson kor ett parti biljard.

Ovan:
Kurator Maria Jillskog ingar i alla team och finns
tillhands for stodsamtal och krisbearbetning.

delar for triningen. Uppligget dndras fran vecka till vecka be-
roende pd framsteg och bakslag, siger Kristina Eriksson.

TRANING OCH AKTIV FRITID

Ute i tridgérden tittar fritidspedagogen Siv Malmstrém till
tomatplantorna tillsammans med Anne-Mari Grepperud. An-
ne-Mari trinar just nu rullstolsteknik och balstabilitet. En
medfédd cp-skada har f6rt henne till FrykCenter fyra ginger.

— Det iir en pirla. Hiir jobbar personalen med individen,
inte dennes diagnos. Personalen och atmosfiren idr stommen,
det finns ingen prestige, alla hjilps at. Jag kan trina pd
ménga olika sitt, ir jag helt slut en dag idr det okej sd linge
jag haller mélen. Alla sm3 och stora bekymmer kan 16sas hir,
dven om vissa av oss ir lite knoliga i borjan, siger hon.

Genom de fritidsaktiviteter centret erbjuder kan patien-
terna prova pa efter eget intresse, hir finns savil ridning som
tridgardsskotsel. For en tid sedan hittades material till mak-
ramé som legat i kiillaren sedan senast det var populirt. Nu
har det dter tagits 1 bruk.

— Makramé ger bra handtrining och ir litt att fortsiitta
med hemma, siiger Siv.

Via en ramp fran behandlingscentret nds savil asfalterade
skogsspar som Torsbys skidtunnel, i vilken det gdr det att
trina lingddkning dret runt.

— Vi utnyttjar naturen, férdelen med landsbygden ir att
allt dr s nira. Det dr bra det finns méjlighet att komma ut
dven med rullstol. Det ir viktigt att se att du inte behdver
sitta hemma, du kan ha ett socialt liv. Alla vill bli sedda och
det idr sd lirorikt att jobba hir. Jag lir mig nigot nytt varje
dag, konstaterar Siv.

MARIE SKOGLUND
Frilansjournalist
Foto: Sofia Réjder




Grundforskning

Opalitliga
nervceller?
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Grunden for alla hjarnans funktioner utgors
av hur nervcellerna fungerar. Eftersom nerv-
celler i huvudsak bara skickar information
mellan varandra blir en kritisk aspekt att
forsta hur den informationsdverféringen gar
till. En opalitlighet i informationsdverféringen
kan till exempel skapa en variation som gor
att vart beteende blir mindre stereotypt,
mindre dator- eller maskinlikt, och mer
"biologiskt”. Denna variation kan vara till
fordel genom att sanka risken att vara
tankar hela tiden hamnar i samma hjulspar,
vilket kan driva kreativitet och pa sa satt

ge battre problemlésningsformaga. Martin
Nilsson, RISE Research Institute of Sweden,
och Henrik Jorntell, Lunds universitet, har
nyligen utfért en grundlig analys och rekon-
struktion av hur signalerna som skickas
mellan nervcellerna skapas och har pa sa
satt kunnat ge en helomfattande bild av
hur signaléverféringen fungerar.

MYSTISKA VARIATIONER | UTSIGNALEN

Det har linge spekulerats 1 hur nerveeller, eller neuroner, re-
presenterar och éverfor information, men det finns fortfa-
rande ingen riktig konsensus. Det dr vilkint att utsignalen
frdn en typisk neuron bestdr av en foljd spinningspulser (spi-
kar eller aktionspotentialer). Avstinden mellan dessa spikar
kan variera kraftigt, men hur variationen uppstir har varit
oklart. Enligt den klassiska Hodgkin-Huxley-modellen,' som
erbjod den forsta systematiska férklaringen av hur en neuron
fungerar i signaléverforingen (ledde till ett Nobelpris 1963),
borde variationen kunna hirledas till variationer 1 insigna-
lerna, men genom att farmakologiskt blockera insignalerna
till neuroner visar det sig att variationen 1 utsignal kvarstér,
trots avsaknaden av insignal! Den stora frigan dr: Hur upp-
kommer dessa variationer och vad betyder de egentligen?

EMPIRISKA KONTRA MEKANISTISKA MODELLER

De flesta neuronmodeller dr empiriska eller fenomenologis-
ka, eftersom detta gor att modellen litt kan anpassas till ex-
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Grundforskning

b ) Distala kammar

Initiala
axon-
segmentet

T~

Proximala
kammaren

Figur 1: Cerebellar purkinjeneuron som modellsystem. (a) Mikroskop-
foto. (b) Uppdelning av Hodgkin-Huxley-modellen i tre kammare ger en
mycket bra dverensstdimmelse med experimentella registreringar in vivo
[se figur 2]. Bild fran Nilsson & Jorntell 2021 (CC BY 4.0).

ldealet dir forstds att

finna en mekanistisk
modell som overensstimmer lika
bra med mdtdata som den bdsta
empiriska modellen.

perimentella data. Om inget annat fungerar kan parametrar
adderas tills modellen 6éverensstimmer tillrickligt bra med
data. Nackdelen med detta tillvigagingssitt dr att en empi-
risk modell inte kan férklara neuronens funktion. Det finns
alltid en risk att vi har missat nigon viktig egenskap hos neu-
ronen som inte dr uppenbar. En tillfredsstillande férklaring
kriver en mekanistisk modell, som istillet baseras pd neu-
ronens underliggande biofysikaliska maskineri.” Det ir dock
svart att hitta en detaljerad mekanistisk modell som ger till-
rickligt hég noggrannhet. Idealet 4r forstds att finna en me-
kanistisk modell som éverensstimmer lika bra med mitdata
som den bista empiriska modellen.
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Figur 2. Jamférelse av teoretisk modell med experimentella registre-
ringar. Den heldragna kurvan visar modellen, och histogrammet visar
intervaller mellan spikar (ISI) for ett typiskt spiktag registrerat fran en
purkinjeneuron. Den streckade kurvan visar KDE (Kernel Density Esti-
mator), som &r en generalisering av histogrammet som battre bibehaller
informationen fran experimentet. Bild fran Nilsson & Jérntell 2021 (CC
BY 4.0).

Slumpmidissigheten

verkar orsakas av att
vissa kaliumkanaler 1 neuronens
membran oppnas och stings pd ett
slumpartat satt under inflytande av

termodynamiskt brus.

TREDELNING OCH SLUMPMASSIGHET

Vianvinde den cerebellira purkinjeneuronen [figur la| som
modellsystem. Biologiska experiment visade pi ett tidigt sta-
dium att neuronen filtrerar bort hégfrekventa insignaler, si
det var tydligt att hogfrekventa komponenter 1 utsignalen
madste ha genererats internt. Efter omfattande experiment och
rikningar [se faktaruta] fann vi att neuronens utsignal kan
beskrivas vil med en enkel mekanistisk modell som bara an-
vinder tre fria parametrar. En central observation ir att
Hodgkin-Huxley-modellen méste delas upp i tre kammare
("compartments”) och tillita slumpmiissighet (stokasticitet).
Uppdelningen i visas i figur 1b, dir den forsta, distala kam-
maren utgdrs av de delar av dendrittridet som ligger avligset
frdn soma; den andra, proximala kammaren av soma och
nirliggande delar av dendrittridet; och den tredje kammaren
(AIS-kammaren) av axonens initialsegment. Slumpmiissig-
heten verkar orsakas av att vissa kaliumkanaler i neuronens
membran éppnas och stings pd ett slumpartat sitt under in-
flytande av termodynamiskt brus. Denna slumpmissighet
forstirks och fir makroskopiska effekter pa utsignalen.

VAD GOR NEURONERNA, KONKRET?

I korthet siiger modellen att purkinjeneuronerna férst jimfor
den interna potentialen med en tréskel, adderar en viss
miingd kanalbrus och direfter kodar potentialen som en



FAKTARUTA

Utgaende fran den teoretiska modellen kunde vi be-
rakna den teoretiska férdelningen av spikintervallen
(IS, "interspike intervals”) i utsignalen. Jamférelse av
denna med ISI-histogrammen fran langa registreringar
in vivo visade konsekvent mycket god 6verensstam-
melse [figur 2].

Modellen kan tolkas sa att den distala kammaren
ansvarar for att integrera insignalen; den proximala
kammaren genererar och samplar en spanningsramp;
medan axonens initialsegment detekterar membran-
potentialens troskelpassage och genererar spikarna
till utsignalen.

Ur detta har vi dragit slutsatsen att neuronernas
signalering verkar forhallandevis enkel matematiskt
sett, och detta indikerar att biologiska neuroner skulle
kunna beskrivas pa en hogre abstraktionsniva an spi-

pulsfrekvensmodulerad signal — och det dr allt! En av de tre
fria parametrarna beskriver den synaptiska insignalens styr-
ka, och de 6vriga tvd beskriver neuronens troskelfunktion
(Pactivation function”). Se referens for detaljer.’

VAD HAR SLUMPMASSIGHETEN FOR FUNKTION?

Det dr svdrt att ge ett definitivt svar pd om slumpmassigheten
uppfyller ndgon viktig funktion. Nir det giller neuron-nivin
kan man dock visa matematiskt att slumpmiissigheten fér till
foljd att pulstidg kan representera information mer precist.
Det bygger pa sa kallad stokastisk resonans, ett fenomen som
innebir att noggrannheten i signaler som 6verfors 1 form av
pulstidg paradoxalt nog kan férbittras om en liten mingd
brus (jitter) adderas till signalen.

P4 psykotysisk och higre niva idr det svirare att peka pa
tydliga konsekvenser av slumpmissigheten, men man kan i
alla fall konstatera att det finns en inherent killa till slump-
miissighet 1 neuroner som gor att deras signalering aldrig
kommer vara helt férutsiigbar, och det ir som sagt mojligt att
detta till och med skulle kunna utgéra en evolutionir fordel.

kande neuronmodeller. Neuronens inbyggda stokas-
ticitet ar visserligen oundviklig, och detta maste tas
hansyn till, men man behover inte oroa sig for dolda
och annu oupptackta fenomen som aventyrar var bild
av vad neuroner ar kapabla till. Orsaken till detta ar
den narapa perfekta matchningen mellan modell och
data, som inte kan forbattras pa nagot vasentligt satt,
aven om modellen skulle vara avsevart mer avancerad.
Den huvudsakliga begréansningen med denna mo-
dell ar antagandet att insignalen ar stationar. Detta ar
avsiktligt, eftersom vi ville eliminera okontrollerbara
felkallor som signaler fran cerebrala cortex. | cerebel-
lum kan detta astadkommas experimentellt genom
decerebrering. Genom att observera den distala
kammarens lagpassfiltrerande egenskaper kan man
generalisera modellen till att hantera icke-stationéara
insignaler med ett pseudo-stationart angreppssatt.
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Den virtuella kongresslobbyn fér AAN 2021 bjod pa manga olika ingangar.

For det fatal svenska ncurologer
som brukar resa till det drliga veten-
skapliga motet med American Academy
of Neurology var det naturligtvis trist
men nddvindigt att sitta hemma vid en
datorskirm i stillet for att resa till San
Francisco, lyssna pd spinnande presen-
tationer och triffa mangdriga vinner
och kollegor frin olika hall i virlden.
Aven hostmotet med American Neuro-
logical Association i mitten av oktober
blir virtuellt. AAN nista &r har sedan
linge planerats att iga rum i Seattle 2—8
april, och man kan hoppas att det blir
s&, men det kan naturligtvis indras om
smittliget 1 USA forsimras ytterligare
eller nya mutationer av SARS-CoV-2
uppstar.

AAN:s virmoéte dr ett mote for alla
neurologer, bide unga oerfarna och ild-
re etablerade, bdde icke-specialister och
de allra mest erfarna med spetskompe-
tens. Det ges kurser, det informeras om
nya kliniska studier, nya behandlingar,
nya tekniker, med mera. Varje formid-
dag dgnas en—tvd timmar &t “plenary
sessions”, dd spinnande nyheter, viktiga
kliniska eller tekniska framsteg ges ut-
rymme — och ingenting annat finns pa
programmet! Men 1 dr var ingenting sig
likt ...

Nir detta skrives, har det gdtt mer dn
4 ménader sedan AAN idgde rum, och
nir det ldses har det gitt ytterligare ni-
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gon eller ndgra manader. Mycket har
hiint, men jag hoppas att dessa rader
ind4 kinns relevanta. En del som jag
hade planerat att infoga hir, har jag
mdst ta bort, eftersom det nyligen av-
handlats i denna tidskrift.

COVID-19

Det dr omdjligt att g& forbi covid-19,
som har priglat allas tillvaro de senaste
18 mdnaderna och fortfarande gor det!
Det forsta fallet med en svir pneumoni
av oklar genes rapporterades 1 Wuhan 1
Kina den 8 december 2019 och foljdes
samma méanad av ett antal liknande fall.
Sekvensen av detta nya virus blev klar-
lagd den 7 januari 2020 och publicerades
online den 3 februari 2020 1 Nature!'
WHO kungjorde en "WHO global
alert” den 30 januari 2020 och den 11
mars 2020 meddelade WHO att man
klassade covid-19 som en pandemi.
Mycket snabbt spreds sjukdomen 6ver
stora delar av jordklotet, inklusive Eu-
ropa och USA. Lika remarkabel som
den snabba spridningen av sjukdomen ér
den oerhorda hastighet med vilken flera
vaccin togs fram och testades 1 kliniska
studier. Pizer-BioNTech erhéll redan
den 1 december 2020 “emergency use
authorization (EUA) for a vaccine for the
prevention of COVID-19 caused by
SARS-CoV-2” av FDA’ och kort diref-
ter godkinnande ocksi av EMA. Diref-
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ter har ett flertal vaccin godkiints, bland
annat frin Moderna och AstraZeneca.

Vi kan glidjas och kiinna litet stolt-
het 6ver att Mikael Dolsten fick sin fors-
karutbildning i Lund hos tumér-immu-
nologen Hans-Olov Sjégren och via an-
stillningar vid bland annat Pharmacia
och Astra i Lund virvades till Pfizer i
New York, diir han sedan flera 4r ir in-
ternationell forskningschef och i hog
grad har bidragit till Pfizer-BioNTechs
framgdngar!

Det ir klarlagt att covid-19 orsakas
av ett coronavirus (SARS-CoV-2) och
att det kommer frin fladdermoss.
SARS-CoV-2 ir det sjunde coronavirus
som visats kunna infektera minniska.

Det ir emellertid fortfarande oklart,
hur smitta frin fladderméss till min-
niska har skett. WHO:s expertkommit-
té har inte kunnat klarligga detta, efter-
som de kinesiska ledarna inte har till3tit
expertkommittén att fritt besoka det ki-
nesiska hogrisklaboratorium, dir denna
typ av forskning bedrivs!

Rebecca D. Folkerth dr Associate
Professor of Forensic Medicine vid New
York University School of Medicine och
har ocks4 titeln ”City Medical Exami-
ner II, NYC OCME?”, det vill siga hon
ar riattsmedicinare. Hon och hennes kol-
legor hade en oerhérd arbetsborda nir
pandemin drabbade New York City
fullt ut férra dret. Nir det var som virst,



Similarly to other corona viruses,
SARS-CoV-2 contains four essential structural

proteins:

Spike (S) glycoprotein
Envelope(E)protein
Membrane (M) protein

ssRNA
(+ sense
~ 30kb in length)

Nucleocapsid (N)

Nucleocapsid (N) protein which binds the
singel-stranded positive-sense RNA genome

SARS-CoV-2 bestar av fyra strukturella proteiner i likhet med &vriga corona-virus.

anvinde institutionen OCME 20 olika
team per skift, och man behévde assis-
tans av bdde militir och begravningsen-
treprendrer for transporter och anvinde
“refrigerated trailers” vid sjukhuset for
att kunna ta hand om kropparna. Vid
AAN-motet héll hon en fin férelisning
om covid-19.

SARS-CoV-2 bestir av fyra struktu-
rella proteiner i likhet med 6vriga coro-
na-virus: Spike (S) glykoprotein, Enve-
lope (E) protein, Membrane (M) protein
och Nucleocapsid (N) protein.’ Spike
(S) glykoproteinet ger virus dess
“corona”-liknande utseende och bidrar
ocks4 till virus’ formdga att triinga in i
virdcellen. Det bestdr av tvd subunits:
S1 och S2.

S1 innehéller den receptorbindande
domiinen (RBD) som bestimmer virus’
tropism genom att den binder till angio-
tensin-converting enzyme 2 (ACE2).
ACE2-receptorn uttrycks bland annat
av pneumocyter, endotelceller och peri-
cyter i de cerebrala kapillirerna, neu-
roner och mikroglia, makrofager, glatta
muskelceller, cardiomyocyter, renala
proximala och distala tubulira celler.
SARS-CoV-2 binder ACE2 med mer in
10 ginger sd hog affinitet som SARS-
CoV-1, vilket kan forklara dess hogre
transmissibilitet och infektivitet.

S2 resulterar i fusion av virus och
viirdeellen.

Det har blivit alltmer pdtagligt under
pandemins framfart att SARS-CoV-
2-virus utéver primira symtom frin
andningsvigarna ocksd leder till bety-
dande skador pa nervsystemet, bide
centrala och perifera nervsystemet. Ti-
digt blev det uppenbart att forlust av
lukt och smak var vanliga symtom med
osiiker prognos av bida. Men efterhand
har det blivit tydligt att andra neurolo-
giska symtom ocks4 dr mycket vanliga,
“pronounced brain involvement ... pan-
encephalitis ... meningitis ... localized
cell loss” for att nimna nigra® men
ocksd ADEM-lik "multifocal perivascu-

”6

lar demyelination™. En fallserie med
vaskulir skada, inflammation och trom-
boser trots behandling med lagmoleky-
lirt heparin har beskrivits av Reichard
och medarbetare.® Fall av uttalad Guil-
lain-Barrés syndrom har publicerats.”
Rebecca Folkerth beskrev fem meka-
nismer som kan orsaka neurologisk

skada:

1. Direkt infektion av vaskulira celler,
neuron, mikroglia, astrocyter.

2. Direkt infektion av cirkulerande mo-
nocyter och makrofager.

3. Excessiv frisittning av pro-inflamma-
toriska cytokiner (IL-6, TNF-alfa, IL-
1-beta, IL.-12 och det dirmed samman-

Spike (S)

/ Envelope (E)

Membrane (M)

ACE2 I ]TMPRSS?

Amezcua et al. SN Compr Clin Med. 2020:2(2109-2125)

hingande "inflammatory response syn-
drome”).

4. Mikrovaskulir skada och dysfunktion
med intravaskulir koagulation och
mikrotromber.

5. Okad frekvens av emboliska hindel-

SEr.

Vaskulira skador har beskrivits bide i
form av fortjockade kirlviggar, mikro-
tromber, fokala blédningar och som an-
samling av inflammatoriska celler med
infiltration av monocyter och lymfocy-
ter 1 och runt blodkirlen.

Rebecca Folkerth diskuterade ocksa
“virus entry and spread”. Man har visat
att virus kan spridas till centrala nerv-
systemet via olika viigar: nervus olfacto-
rius (frdn “olfactory epithelium” lings
nervus olfactorius till "olfactory bulb”),
transsynaptisk transfer fran infekterade
neuron, infektion via vaskulirt endotel,
samt med migration av leukocyter éver
blodhjirnbarriiren.

Covid-19 ir vanligare och prognosen
simre bland ildre personer. Det har
emellertid visat sig att bide ungdomar
och barn kan drabbas, ibland med dalig
prognos. Detta illustrerade Rebecca Fol-
kerth med en 7-arig pojke vars forildrar
hade varit sjuka 1 covid-19 en médnad
innan pojken insjuknade i buksmirtor,
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The Evolving MS Treatment Landscape
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Utvecklingen av MS-behandlingar fran 1995 till i dag.

krikningar, huvudvirk, yrsel och feber.
SARS-CoV-2-prov (nasal pharyngeal
swab) var positivt. CT hjdrna utf6ll nor-
malt och visade inte nigot anmirk-
ningsvirt. EEG visade frontotemporal
slowing pd vinster sida, forlust av snabb
aktivitet pd hoger sida och 6kning av
delta-vagor pé vinster sida. Nigra tim-
mar senare férsimrades pojken plots-
ligt, forlorade hjidrnstamsreflexerna och
CT visade ett diffust cerebralt 6dem,
dir man inte lingre kunde urskilja grd
och vit vivnad. Det intrakraniella tryck-
et steg och svarade inte pd terapi. Nagra
timmar senare avled pojken.’ Dr Fol-
kerth sammanfattade med att papeka
att det fortfarande ir for tidigt att ka-
raktirisera denna nya sjukdom helt och
héllet, att neuropatologin varierar i
mycket hog grad.

MULTIPEL SKLEROS
Varje &r brukar forelisningarna om MS
forsiggd 1 en av de storsta foreldsnings-
salarna eftersom de drar stor publik. I ir
kindes det, d&tminstone f6r mig, som om
det inte fanns ndgon riktigt stor nyhet
inom diagnostik, imaging eller behand-
lingar — kanske for att vi har blivit bort-
skimda med stora framsteg under de
senaste 25 dren.

Jag kan se tillbaka p& mer dn 50 &r
— ett halvt sekel! — som neurolog och
minns manga patienter dir det kinns
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som om jag misslyckades totalt, nir pa-
tienterna forlorade allt fler viktiga funk-
tioner. Men jag kan ocksd glidjas med
ndgra patienter som jag triffade forsta
gingen 1 slutet av 1960-talet och som
fortfarande kommer giende till neuro-
logmottagningen! Trots vir 6kade kun-
skap ir detta fortfarande ett mysterium
for mig.

Vira "moderna” diagnostiska krite-
rier — uppkallade efter lan McDonald,
kir vin och legendarisk neurolog vid
Queen Square i London — publicerades
forsta gdngen 2001 och har uppdaterats
flera gdnger, senast 2017,° foranlett av ny
kunskap inom bland annat imaging.
Samtidigt har vira behandlingsalterna-
tiv blivit allt fler, och vi kan vilja mellan
“injectibles, oral therapies and infu-
sions”. Trots antalet godkinda behand-
lingsalternativ testas medel med nya
verkningsmekanismer.

Framgéingarna med rituximab och
ocrelizumab 1 behandling av MS har
flyttat fokus i "MS-community” frdn T-
celler till B-celler. Det har i sin tur lett
vidare till studier av Bruton’s tyrosine
kinase-himmare som en ny behandling
av MS. Det finns inte mycket data publi-
cerade, men det pdgér ett antal fas 3-stu-
dier, dir resultaten dock inte kommer
forrin om nigra ar.

Jag har under médnga &r férknippat
Brutons namn med en helt annan sjuk-

dom! Ogden C. Bruton (1908-2003) var
pediatriker vid Walter Reed Army Hos-
pital i Washington DC, dir han virdade
en 8-drig pojke med upprepade pneu-
monier och andra bakteriella infektio-
ner samt hypogammaglobulinemi. Bru-
ton publicerade fallet i Pediatrics 1952.°
Tillstindet har senare kommit att kall-
las Bruton-type eller X-linked agamma-
globulinemia och orsakas av en muta-
tion 1 genen for “Bruton’s tyrosine ki-
nase” (BTK). Genen foér BTK publice-
rades av Edvard Smith och medarbetare
(Karolinska Institutet) i Journal of Im-
munology 1994."

BTK ir ett membranbundet protein
som reglerar viktiga delar av bide det
adaptiva och det innata immunsystemet.
I perifert blod uttrycks BTK pa alla cel-
ler utom T-celler, NK-celler och plas-
maceller. I CNS uttrycks BTK pd mye-
loida celler (makrofager och mikrog-
lia)." Makrofager och mikroglia ir tal-
rika 1 inflammatoriska MS-lesioner och
bidrar till bide inflammatoriska och re-
parativa funktioner.

BTK har betydelse for B-cellers ut-
mognad, proliferation och differentie-
ring till antikroppsproducerande plas-
maceller. I monocyter och granulocyter
kontrollerar det cytokinproduktion, fa-
gocytos och produktion av inflammato-
riska mediatorer. I autoimmuna sjukdo-




mar bidrar B-celler till uppkomsten av
sjukdomar som reumatoid artrit och
SLE genom olika mekanismer, bland
annat produktion av autoantikroppar.
Resultaten av "B-cell depleting”-like-
medel styrker B-cellernas betydelse for
sjukdomar som reumatoid artrit, SLE
och MS, medan linglivade plasmaceller
fortsitter att producera auto-antikrop-
par och framkalla skov. Eftersom BTK
uttrycks pd ménga slags celler, kan
himmare av BTK {4 betydelse genom
att de inte endast blockerar B-celler
utan ocksd andra celler."

BTK-himmare ir smi molekyler, och
de kan dirfor ta sig in i CNS med moj-
lighet att angripa bide B-lymfocyter och
myeloida celler. De blockerar aktivering
av B-celler och frisittning av cytokiner
och himmar aktivering och differentie-
ring av pro-inflammatoriska makrofa-
ger och frisittning av deras cytokiner.
Det finns dirfor forutsittningar for
BTK-himmare att verka bide i CNS
och perifert, att bide undertrycka sjuk-
domsaktivitet och hindra progress av
MS genom pdverkan pd bade akut och
kronisk inflammation. Man har visat att
BTK-himmare har effekt 1 EAE.”

Det finns tre BTK-himmare i olika
stadier av utveckling och studier: evo-
brutinib (Merck), tolebrutinib (Sanofi)
och fenebrutinib (Roche). For tva r se-
dan publicerades positiva resultat av en
fas 2-studie med evobrutinib.” I dagarna
har positiva resultat av en fas 2-studie
med tolebrutinib publicerats i Lancet
Neurology." Fas 3-studier pidgdr med
alla tre BTK-himmare. I tva studier
jimfor man effekten av ebobrutinib
med teriflunomid i patienter med skov-
vis forlopande MS. Endpoint i den ena
studien dr "Annualized Relapse Rate”
och i den andra “time to first occurrence
of 12-wk confirmed disability progres-
sion”.

I tre studier skall effekten av tolebru-
tinib jimf6ras med placebo i patienter
med “non-relapsing secundary progres-
siv MS” (NRSPMS). Ambitionen ir hog
med primir endpoint "delaying disabi-
lity progression in NRSPMS”. Man
skall ocksa utvirdera effekten pd "mag-
netic resonance imaging (MRI) lesions,
cognitive performance, physical fun-
ction, and quality of life”. Studiens

lingd kommer att variera mellan olika
patienter eftersom den dr “event driven”,
men den foérvintas pidgd under 24-48
ménader. Det pigér tvd andra studier
dir effekten av tolebrutinib jimférs
med teriflunomid i patienter med skov-
vis férlopande MS. I bida dessa ir end-
point "annualized relapse rate”.

I tvd studier jimfors effekten av fene-
brutinib med teriflunomid 1 patienter
relapsing MS”. Dessa studier, som ir
identiska, har tvd primira endpoints:
Forst "annualized relapse rate (ARR)”
under 96 veckor. Sedan ser man pi
“time to onset of composite 12-week
confirmed disability progression
(cCDPI12)”. T en tredje studie skall man
utvirdera effekten av fenebrutinib jim-
fort med ocrelizumab 1 patienter med
primir progressiv MS (PPMS). End-
point i denna studie ir "cCDP12”.

Neurofilament Light Chain (NfL) har
under minga ar studerats pa Sahlgren-
ska som en biomarkér som avspeglar
vivnadsskada 1 CNS.” Den har p3 se-
nare tid fitt mycket uppmirksamhet
inom MS sedan man med kiinsliga me-
toder kunnat pdvisa NfLL i serum som
en biomarkér av “recent, ongoing, and
future disease activity and tissuse dama-
ge” for att citera arbetet i Neurology
2019.° Under AAN 2021 visades en pos-
ter dir man redovisade effekten av evo-
brutinib pd NfL i serum.” Proverna
hade samlats in under den nimnda fas
2-studien. Evobrutinib 75 mg morgon
och kvill minskade nivdn av NfL i se-
rum s3 tidigt som vecka 12 och fortfa-
rande vecka 24 (den sista tidpunkten)
som tecken pd att evobrutinib reduce-
rade "neuro-axonal damage in MS”."”

Utmaningarna i dag, nir vi méter en
person som fitt diagnosen MS siker-
stilld — vilka dr de?

I dag ir det sannolikt oftast en dis-
kussion med patienten om tidig be-
handling.

En del som diskuterades under AAN
ir inte tillimpligt 1 Sverige, och det ir
viktigt att vi foljer de svenska riktlin-
jerna som publiceras pd MS-sillskapets
hemsida." Immunmodulerande terapier
ar vart viktigaste hjilpmedel f6r att pa-
verka prognosen. Det finns ménga fak-
torer att ta hinsyn till, ddribland natur-
ligtvis patientens synpunkter, formodad

foljsamhet, ridsla for biverkningar, éns-
kemdl om graviditet, med mera. Princi-
piellt finns det tva principer f6r behand-
ling, “escalation” och “induction”. Trots
att MS-sillskapets riktlinjer f6r behand-
ling giller for hela landet, dr det uppen-
bart att neurologer 1 olika delar av lan-
det har olika preferenser beroende pé
véra olika erfarenheter av behandling-
arna. Patienter har ocks3 olika preferen-
ser som sammanhinger med sociala
faktorer som studier, arbete, resor, med
mera.

Begreppet NEDA — No Evidence of
Discase Activity — dr naturligtvis ett
riktmirke att striva efter. Frin borjan
gillde NEDA-3 som betyder No Re-
lapse Activity, No MRI Activity, No
Disability Progression. NEDA har
emellertid utvecklats 6ver tid, s att det
nu finns sex olika “kategorier”. For
NEDA-4 tillkommer Brain Volume
Loss; for NEDA-5 Neurofilament le-
vels; for NEDA-6 Cognitive Impair-
ant.l‘},l()

I slutet av forelidsningen under AAN
diskuterades "When to STOP DMT in
MS”. Med allt fler patienter 1 50- och
60-arsdldern och ildre idn sd, som far
immunmodulerande behandling, har
denna friga aktualiserats dtminstone
bland en del av mina patienter. Proble-
met dr att det dnnu inte finns data att
basera ett beslut pd. "Natural History
studies” visar att risken for nya skov el-
ler nya MRT-lesioner minskar med sti-
gande alder, sirskilt efter 55 &r. Sanno-
likt kan dirfor behovet av fortsatt me-
dicinering ocks& minska.

I USA pigir sedan 2017 en randomi-
serad studie “Discontinuation of MS”
eller "DISCOMS” med vér kollega John
Corboy 1 Denver som principal investi-
gator.” Patienter, som ir 55 &r eller dld-
re, som inte har haft nigot kliniskt skov
de senaste 5 dren eller ndgon ny MRT-
lesion de senaste 3 dren har randomise-
rats till att antingen avbryta pdgdende
behandling eller fortsitta med pigdende
behandling (oavsett vilken). Primary
endpoint dr antalet fall med ny sjuk-
domsaktivitet i de tvd grupperna. Bland
secondary endpoints nimns "Quality of
Life” enligt MSIS-29 Scale, antalet nya
T2-lesioner pd MRT, forindring i
EDSS. Totalt har 260 patienter rando-
miserats till de tvd grupperna, och stu-
dien skall pagd till februari 2021. For-
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NEDA-6

Cognitive impairment!c9
(MRI? Neuropsychological assessment?)

NEDA-5
Neurofilament levels'®!
(NfL in CSF)

NEDA-4

Brain volume
loss (annualized atrophy rate)
B

~~ NEDA-3 ‘\

Relapse activity

(neurological
signs/symptoms)

Lesion activity on
MRI (Gd+ T1, T2)
Disability
progression
(EDSS)

Begreppet NEDA — No Evidence of Disease Activity — har utvecklats 6ver tid sa det finns sex kategorier inom MS.

hoppningsvis kommer det att finnas re-
sultat nir AAN gdr av stapeln nista ar.

I det hir ssmmanhanget vill jag pa-
minna om ett arbete frin NIH som pu-
blicerades redan 2017 1 “Frontiers in
Neurology” med Ann Marie Weideman

2

som forsta forfattare.” I en meta-analys
av 38 kliniska studier med drygt 28.000
patienter som behandlades med ndgot
av 13 registrerade immunmodulerande
likemedel studerade forfattarna effek-
ten av "disease modifying treatments on
disability progression”. Man samman-
fattade resultaten sd hir "The efficacy
of immunomodulatory DMTs on MS
disability strongly decreased with ad-
vancing age (R2=0.6757, p=6.39¢-09)
/.../. The regression predicts zero effi-
cacy beyond approximately age 53
years.”

Det dr dirfor med spinning jag in-
viintar resultaten av "DISCOMS” niista
ar!

”The Neurology of Wine Tasting” fir
avsluta denna korta sammanfattning av
"AAN 20217

Kollegan Jaime R. Lépez, professor i
neurologi vid Stanford, presenterade en
kort review om “physiology of wine tas-
ting” och diskuterade hur “emotion and
other factors” pdverkar var upplevelse av
smak.” Det 4r mdnga av vdra sinnen in-
blandade: Lopez nimnde “vision, olfac-
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tion (smell by nose and retro-nasal),
gustatory, mouth-feel (trigeminal)”.
Alla dessa sensoriska impulser kommer
vér hjirna att sitta ssmman till "flavor”,
som enligt mina lexika bist kan 6versit-
tas med “arom”. Emellertid, papekar
Jaime Lopez, dr "flavor” endast en kom-
ponent, for man upplever ocksd “emo-
tions” (ndje, spinning, tillfredsstillelse
eller besvikelse), “social interactions”
och “cultural experiences” och minnen
frin olika erfarenheter.

Hur vi analyserar data dr viktigt:
“Bottom-up” or "Top-down”? Enligt
Jaime Loépez idr "bottom-up” “data dri-
ven”, och vir analys baseras enbart pd
“sensory information” frin nisa och
mun. “Top-down” ir i stiillet "idea ba-
sed” och inbegriper redan existerande
information, forvintningar med mera.
I en publikation frin 2003* undersokte
man huruvida "what we already know
influences what we smell”. Man lit en
grupp vinexperter och en grupp “social
drinkers” smaka pd Pinot Noir och
Chardonnay 1 glas som var klara respek-
tive opaka. Chardonnay hade ocksd
dndrats for att simulera ett gammalt vitt
vin och ett ungt rétt vin. Det visade sig
att vinexperterna klarade testet bittre
an “social drinkers”, sirskilt nir vinet
serverades 1 opaka glas, s att synin-
trycket reducerades!

I ett ambitidst projekt undersokte

man med fMRI (!) om det fanns skillna-
der mellan hjdrnaktiviteten hos italien-
ska sommeliers (n=7) och naiva vin-
smakare (n=7, age- and sex-matched).”
Man férmodade att skillnader 1 hjirnak-
tiviteten skulle spegla den inlirda férma-
gan att integrera information frin smak-
och luktsinnena med tidigare erfarenhe-
ter. Medan vanligt vatten med glukos
visade hjirnaktivitet endast under smak-
fasen (det vill siga niir l6sningen befann
sig 1 munhdlan), resulterade vinet i en
bifasisk kurva: En forsta peak under
smakfasen och en andra peak under “af-
ter-taste”. Denna andra peaken tolkade
man som orsakad av olfaktorisk stimu-
lering via de retronasala nervbanorna.
Under denna fas aktiverades ocksa flera
omrdden i hjdrnan av bdda grupperna,
men i naiva personer endast pd hoger
sida medan sommelierer aktiverade bi-
laterala omriden 1 hjirnan! Sommelie-
rer hade dirfor ett storre och mera vil-
definierat cerebralt nitverk som aktive-
rades av vinprovning. Skillnaden orsa-
kades av storre aktivitet under “after-tas-
te”. Sommelierer hade en mera analytisk
approach till vinprovning jimfért med
de naiva kontrollpersonernas mera emo-
tionellt priglade instillning.

I ett annat forsok med fMRI* testade
man om information om priset paver-
kade de nervbanor som har med
“pleasantness” att gora. Personerna fick



10, 35, 45 och 90 samt en neutral dryck.
Forsokspersonerna visste inte att viner
som pastods kosta $5 och $45 var iden-
tiska liksom viner som péstods kosta $10
och $90. Det visade sig att vin som upp-
gavs kosta mer 6kade den positiva rap-
porten av smak (“pleasantness”) men
okade ocksd “blood-oxygen-level-de-
pendent activity in medial orbito-frontal
cortex” (!), ett omrade som tros sam-
manhinga med angenima erfarenheter.
Under pandemin har ett domineran-
de symtom varit forlust av lukt och
smak. Det idr allmint omvittnat att for-
lust av lukt och smak har betydande ne-
gativ effekt for alla drabbade. Det dr na-
turligtvis ett problem av ett helt annat
slag om detta drabbar en sommelier,
vars arbete ir starkt férknippat med just
lukt och smak. En artikel 1 Wine Spec-
tator” tar upp denna problematik.
“French Enologists Union” med 1.300
medlemmar samlade en arbetsgrupp for
att bland annat diskutera med franska
regeringen om fortur till vaccination!

SLUTORD

Som jag nimnde i bérjan av artikeln idr
AAN redan avligset och det har paver-
kat den hir artikeln. Det har naturligt-
vis funnits mycket mer att skriva om,
men det fir ansta till dess att livet blir
mera normalt!
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Brains endure virtual
EAN 2021, VIRTUAL Congress 19-22 June

EAN 2021, European Academy of Neurologys sjunde kongress, i juni erbjod mojligheten
att lara oss av experter inom specifika omraden, utdka vart professionella natverk och
upptdcka de senaste och bdsta metoderna inom neurologi, allt i vart hems bekvamlighet.
Kongressens huvudtema var: Towards Precision Neurology. Har ar en sammanfattning av
Dorota Religa, dverlakare, Karolinska Universitetssjukhuset och professor vid Karolinska

Institutet.

European Academy of Neurology har beslutat att gd
virtuellt igen under den 7:e EAN-kongressen som ursprung-
ligen skulle hillas i Wien.

Huvudtemat "Towards Precision Neurology’ belyser fokus
pé aktuella och framtida anvindning av precisionsverktyg
som genetik, bildbearbetning och omics f6r bide diagnos och
individuell behandling av neurologiska sjukdomar.

EAN-kongressen blev inte kostnadsfri som forra dret. Be-
slutet att ta avgift resulterade i firre deltagare — 11.000 1 jim-
forelse med 42.502 registrerade deltagare under digitala kon-
gressen 2020. Under fysiska kongresser brukar siffran ligga
pa 6.000 deltagare.

EAN 2021 ir nu officiellt 6ver men det finns kvar mojlig-
het att se alla presentationer ON DEMAND via EAN:s
hemsida. For att géra det dnnu mera tillgingligt f6r mdnga
1 Europa finns det dven 6versittning av symposier till ryska
och spanska.

Alla abstrakt publicerades i European Journal of Neuro-
logy (EJN) som fick hogre effekt genom IF 4,5 i dr. EJN:s
Editor har berittat att under pandemin kade antalet inskick
mycket och de var tvungna att tacka nej till flera intressanta
publikationer.

EAN Virtual Congress har, som tidigare, haft ambitionen
att ticka alla neurologiska sjukdomar i ett modernt veten-
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skapligt program, inklusive ”de stora sju”: Epilepsi, stroke,
huvudvirk, demens, multipel skleros, rorelsesjukdomar och
neuromuskulira sjukdomar.

KARRIARUTVECKLING MED NYA VERKTYG
EAN fokuserar ocksd pd medlemmarnas utveckling. Detta
markerades genom att betona starten av nya verktyg med fo-
kus pd bide ildre och yngre medlemmar.

Digital Coffee

For andra gdngen tillit tekniken en ny form av ett karriir-
utvecklingspass. Det fanns en mojlighet att chatta med pro-
fessorer sdsom Walther Struhal (Osterrike), Irena Rektorova
(Tjeckien), Kristl Vonck (Belgien) eller Antonio Pisani (Ita-
lien) 1 ett slutet, livestreamat méte med 30 deltagare. Passet
var snabbt fullbokat av kaffesugna ST-likare.

Mentorprogram

Under en vilbesokt specialsession har EAN lanserat ett men-

torprogram, en stor resurs for unga likare som soker en men-

tor och en méjlighet for ledande neurologer f6r mentorskap:
Ansokan dr méjlig under hela dret via ean.org, men

matchningen av mentees och mentorer sker bara tvd ginger

om iret, 15 mars och 15 september.



CHALLENGES FOR WOMEN IN NEUROLOGY

Sedan ménga dr inbjuder EAN att delta i sessionen med
fokus pd utmaningar for kvinnor inom neurologi for att
hjdlpa till att identifiera och évervinna det som kvinnor
kan stota pd under sin akademiska och sjukhuskarriirut-
veckling inom neurologi. Symposium brukar besokas av
kvinnliga neurologer och ST-likare, men min dr mer dn
vilkomna att delta. Att f6rstd de utmaningar kvinnor star
for dr mycket viktigt ocksd for deras manliga kollegor,
mentorer och chefer. Det som var mycket intressant i ar var
den inspiration som delades av dr Marina de Koning-Tijs-
sen, professor 1 neurologi med fokus pd patientvdrd och
forskning om hyperkinetiska rérelsestérningar. Till var-
dags ir hon chef for kompetenscentret rorelsestérningar
University of Groningen, Nederlinderna. Hennes enhet
deltar i ett europeiskt referensniitverk kring sillsynta neu-
rologiska sjukdomar. Professorn delade med sig av ndgra
personliga tips:

1. Njut av ditt liv

2. Rum for personlig utveckling
3. Vidga din horisont

4. Hitta en bra mentor/coach

5. Forsok att behdlla autonomi

6. Hitta din nisch

7. Skapa rum for dig sjilv

8. Ordna saker sd gott du kan for att gora livet lite enklare
—satsa pd vard och stod for ditt hushall

9. Fokus

10. Gor val och lir dig att séiga nej

De andra kvinnorna som presenterade var italienska pro-
fessorn Matilde Leonardi samt Alia Hassan Mansour frin
Egypten.

Patientorganisationer var ocksd mycket aktiva under
kongressen. Representant f6r Alzheimer Europe Jean Ge-
orges har twittrat att han var speciellt glad éver att niirvara
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vid ett méte pa hog nivd mellan ledningarna for att diskutera
det stora existerande samarbetet och identifiera framtida sam-
arbetsomrdden. Likemedelsindustrin presenterade Biogens
preparat adukanumab som godkindes av FDA under samma
ménad.

PLENARY SYMPOSIUM

Plenary Symposium dppnades av en spinnande foreldsning
av Marcel Salathé. Han forklarade att drivkraften for digital
epidemiologi ir att enheter ir snabbare, mindre och mer an-
slutna. Den situationen utvecklar och accelererar. Data som
existerar om patient och det som kommer till likare ir bara
ndgra megabyte av text, man skulle kunna ha mycket mera
redan i dag.

Forskare och akademi har mycket mera data. Han presen-
terade tre exempel pd hur data kan anvindas. Det ena an-
viinde mobiltelefoner for att spira sjukdomsutbrott. Det an-
dra var att analysera soktermer under kolera- eller influensa-
utbrott (Google-, Twitter- eller dven Wikipediaanalyser) for
vaccination och behandling. Digital epidemiologi har stora
fordelar: Det ir prisvirt, snabbt och kan producera nya data-
strommar. Manga linder gér direke till digital epidemiologi
eftersom det inte finns infrastruktur i landet f6r klassisk epi-
demiologi. Digital epidemiologi kan ocksa vara till hyilp for
att analysera svarare frigor sisom nutrition som ir inte s litt
att finga. Den stora frigan kvarstir: Vad kan man géra nir
man ser att saker pdgér pa sociala medier?
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Professor Henrik Zetterberg héll den andra férelidsningen:
“Nuvarande och framtida anviindning av exakta vitskebio-
markéorverktyg for personlig diagnos och prognos”™. I bérjan
av sin presentation beskrev han biomarkéren for Alzheimers
sjukdom — amyloid-beta 42 (AB42). AB42-niverna ir van-
ligtvis 1dga hos patienter med Alzheimers sjukdom. Det finns
bittre biomarkérer som anvinds redan i dag. AB42/AB40
cller AB42/AB38 kan bittre forutsiga patienter med Alzhei-
mers sjukdom. Till sist presenterade han lovande resultat f6r
blodbaserade testet av AB, p-tau och neurofilament light.

5 PRESIDENTS SYMPOSIUM FUTURE OF SLEEP MEDICINE
EAN:s president, professor Claudio Basetti, som till vardags
ir verksam i Bern med speciellt fokus pd somnstoérningar,
ville géra somnmedicin mer uppmirksammat. Han organi-
serade ett symposium med fem olika presidenter, inklude-
rande presentation av Sémnapné och cerebrovaskulir sjuk-
dom — 2021 uppdatering av James Stevens, president for
American Academy of Neurology (AAN). Symposiet idr av
hog kvalité och rekommenderas att titta pd en ging till. Det
var praktiska rdd att implementera som att man i USA
screenar alla patienter pa strokeavdelning for sémnapné eller
de som har risk att utveckla detta f6r utredning och behand-
ling. Professorn berittade om nya stora studier som pagar i
USA som kan ge dnnu mera evidens till omridet, med konk-
ret information nir ska man starta behandling av sémnapné
efter stroken.



FYRA | PRESIDENTIAL LECTURE

Det ir alltid hog kvalité pd presentationerna som kommer
med Presidential Lecture, dir prisvinnarna har méjlighet att
visa oss de arbeten som blev grunden till priset. Professor
Adriano Aguzzi, Ziirich, Schweiz fick Camillo Golgi-pris.
Golgi (Nobelpris 1906) blev beromd for sin Golgi-firgnings-
teknik som ledde till stora upptickter av nervsystemets ana-
tomi. Professor Aguzzi blev kind f6r upptickter kring pri-
onsjukdomar, och fick méjligheten att presentera hur han har
utvecklat diagnostiska och terapeutiska metoder inom éver-
forbara spongiforma encefalopatier.

Moritz Romberg-forelisningen presenterades av professor
Gabor M. Halmagyi frin Sydney, Australien "Romberg och
hans berémda test — vad mer vet vi 170 ar senare?” Professor
Halmdgyi diskuterade patofysiologi och papekade att det idr
stora svirigheter att inte 6vertolka Rombergtestet. Normal
héllning bygger pd tre sensoriska ingdngar: Syn, propriocep-
tion och vestibulir funktion. Rombergtestet, férsok att std
med fotterna tillsammans och stingda 6gon, dr bekant for
varje likare som ett test av distal proprioceptiv férsimring.
Vestibulira systemets funktion var inte vilbeskrivet {6r 170
ar tidigare. Vi vet nu att att std med 6gonen stingda pd en
foljsam snarare dn en fast yta dr mer ett test av vestibulir dn
proprioceptiv funktion. Perifera vestibulira funktionstester i
klinisk anvindning i dag ir alla beroende av mitningar av
oligosynaptiska hjirnstamreflexer. Ogonrotationer med kort
latens som svar pd snabba, korta huvudrotationer (huvudim-
pulser) ger ett exakt, robust och reproducerbart matt pa funk-
tionen hos alla de sex halvcirkelformade kanalerna. Framkal-
lade potentialer med kort latens frdn musculus sternocleido-
mastoideus och musculus obliquus capitis inferior som svar
pé hoga klick eller vestibulira framkallade myogena poten-
tialer ger ett bra métt pd funktionen hos de fyra otolitorga-
nen. Professor Halmdagyi har ssmmanfattat detta i en review-
artikel.

Professor Jean-Claude Baron, som arbetar bade i Paris och
i Cambridge levererade Charles-Edouard Brown-Séquard-
foreldsningen, dir han beskrev den aktuella forstielsen av
“core/penumbra model” och konsekvenser for behandling av
akut stroke och patienturval niir vi arbetar dr 2021.

Den berémda neurologiprofessorn Huda Zoghbi, Hous-
ton, USA holl den prestigefyllda "Brain Prize Lecture”.
Denna forelisning ska frimja “Excellence in Neurology” ge-
nom att sprida mycket originella och inflytelserika framsteg
inom neurovetenskap som erkinns av Brain Prize. Detta ir
ett personligt forskningspris som &rligen delas ut av Lund-
beck-stiftelsen och EAN-styrelsen utser Brain Prize-foreli-
saren bland tidigare Brain Prize-vinnare.

I &r beskrev professor Zoghbi kliniska och molekulira as-
pekter av Retts syndrom. Hon tog oss pd en virtuell resa 6ver
20 &r som bérjade for henne 1999 med att hon med forskar-
kollegan Ruthie Amir gjorde en stor upptickt att mutationer
1 MECP2, genen som kodar {6r metyl-CpG-bindande pro-
tein 2, orsakar Retts syndrom. Upptiickten att den Rett-orsa-
kande genen finns pad x-kromosomen visade sig bortom ni-
gon tvekan om att det mestadels sporadiska Retts syndrom
ir en genetisk storning och x-linkad — ett fynd som ocksa

hjilper forklara de kliniska observationerna att det vanligtvis
forekommer frimst hos flickor.

EPILEPSI

Sammanfattning av epilepsipunkter under kongressen kom
frin Eugen Trinka frin Salzburg. Han bérjade med bak-
grundsinformation och ville betona férst att 70 procent av
nydiagnostiserade patienter uppnér remission fran anfall och
vi har goda bevis pd vilka behandlingar som ska anvindas.
Vi har bra stéd f6r att vi kan minska dédligheten hos epilep-
sipatienter nir vi behandlar dem pd komprehensiva epilepsi-
centra eller om vi foljer epilepsiriktlinjer och -program. Det-
ta 6kar férmdgan att forutsiga dem med en délig prognos for
milinterventioner. Vi har upplevt tekniska revolutioner un-
der vart liv: MRI, fMRI, stereo-EEG, molekylir bildbehand-
ling, laserablation och detektorer. Han tackade professor
Mark Cook frin Melbourne fér hans spinnande studier och
utrustning som Minder™ System (Epiminder).

Antalet epileptiska anfall som riknas och rapporteras av
patienter ir inte tillforlitligt och det enda siittet att gd vidare
ir detektorer av anfall.

Professor Cook har specialiserat sig pd behandling av epi-
lepsi. Han har lett forsta studier av implanterbara system for
anfallsprediktion och intrakraniell likemedelsleverans. Del-
tagare under kongressen har diskuterat att nu dr det dags att
bérja implementera detta som ett modernt sitt att arbeta med
patienter med epilepsi.

Nir det giller patogenes av epilepsi betonades rollen f6r
miljémiissiga, genetiska och immunologiska faktorer f6r etio-
patogenes. Rollen av antiepileptisk behandling (féredragna
preparat ir levetiracetam och fenytoin) vid forebyggande av
tidiga (mindre dn 7 dagar efter skadan) posttraumatiska epi-
leptiska anfall, men inte av sena anfall, presenteras. I sin tur
bér risken for epilepsi efter stroke anpassas utifrin SeLECT-
skalan (ischemisk stroke) och CAVE-skalan (hemorragisk
stroke).

LITE AV VARIJE
Sessionen dgnades 4t konsskillnaderna vid utvalda neurolo-
giska sjukdomar — migrin, multipel skleros och epilepsi.
Okningen av frekvensen av sen multipel skleros, det vill
siga >50 dr, noterades ocksd. Denna grupp inkluderar bide
dterfallande och primirprogressiva forlopp. P4 grund av det
annorlunda ménstret for immunsvaret hos dessa patienter ir
effektiviteten hos tillgiingliga immunmodulerande preparat
ldgre och lder ir en av riskfaktorerna for allvarliga infekti-
6sa komplikationer av denna behandlingsform (till exempel
progressiv multifokal leukoencefalopati, som en komplika-
tion av natalizumab-behandling, fsrekommer frimst hos pa-
tienter 6ver 45 dr). Behovet av att anpassa behandlingen av
patienter med MS betonades ocksd med hinsyn till den pal-
liativa varden som tilldelas patienter med svir sjukdom.
Inom omréddet polyneuropati ignades en separat session it
paranodopatier orsakade av férekomst av antikroppar mot
neurofascin 155, 186 och 140 1 IgG4-klassen. Den kliniska
bilden av dessa neuropatier domineras av ataxi och darrning-
ar, och det dr majligt att involvera centrala nervsystemet.
Denna grupp av sjukdomar har ett blygsamt svar pd immun-
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globuliner, och rituximab f6rblir den valda behandlingen.

Nir det giller myasthenia gravis var forekomsten av sena
former av sjukdomen ocksd vanligare idn tidigare beriiknat.
Behovet av att exakt definiera patientens serologiska profil
genom att identifiera specifika antikroppar uppmirksamma-
des, vilket dr oerhort viktigt for individualiseringen av tera-
peutisk hantering.

En separat session dgnades at neuro-onkologi, dir mono-
klonala antikroppars roll som immunkontrollpunktshim-
mare (ICI) vid behandling av primira hjirntumérer disku-
terades 1 stor utstrickning (hittills genomférda studier har
avslojat deras effektivitet vid behandling endast av metastaser
av melanom och lungcancer i hjirnan). Potentiella neurolo-
giska biverkningar av ICI-behandling betonades ocks3, vars
risk 6kar vid anvindning av likemedelspolyfarmaci och
frimst inkluderar komplikationer av det perifera neuromus-
kulira systemet, ssom Guillain-Barrés syndrom, myastenis-
ka syndrom och polymyosit. Centralnervisa komplikationer
av ICI-terapi inkluderar limbisk inflammation, meningit och
encefalit, cerebellit och kranial neuropati.

Viktigt att visa populationsstudier om depression och epi-
lepsi. Det finns ett dubbelriktat samband mellan depression
efter epilepsidiagnosis och epilepsi vid depression.

DEMENS OCH KOGNITIVA SJUKDOMAR

I den sista sd kallade Highlight-sessionen av kongressen av-
handlades ytterligare méjliga likemedel som kommer eller
har kommit till marknaden. Det sistnimnda dr adukanumab
av Biogen som efter FDA-beslut i USA vintar pd utvirdering
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1 Europa. Samtidigt pdpekade man att likemedel kommer
att verka mest pd prekliniska patienter med mild kognitiv
storning. Prekliniska stadier kriver nya diagnostiska metoder
att kunna finga detta ritt. Vi méste fokusera pd subtila for-
indringar 1 kognitiva system, som vi inte brukar undersika
1 dag hos varje patient. I symposiet "Disorders of spatial
orientation and navigation” fanns nya studier med fokus just
pé spatiala formégor som testmetoder for prekliniska kogni-
tiva problem. Det ir virt att borja testa detta mera i forsk-
ningen och kliniken eftersom det verkar som en bortsedd
markér. Det finns minga stora satsningar att utveckla enkla
och pélitliga smart phone-baserade test, exempelvis en studie
dir min grupp frin Karolinska Institutet ir med, RADAR-
AD (https://www.radar-ad.org/).

STROKESYMPOSIUM

Vid kongressen EAN 2021 dgnades mycket utrymme at per-
sonlig terapi, vilken ofta ir svir att planera enbart baserat pd
studier som utforts pd stora kohorter. Inom omradet kiirlsjuk-
domar i1 CNS rekommenderades det att individualisera pe-
numbra-metoden och reperfusionsbehandling hos patienter
med ischemisk stroke, med hinsyn tagen till sjukdomens
olika svdrighetsgrad. Behovet av att 6verviga somnstérning-
ar vid primir och sekundirt férebyggande av ischemisk stro-
ke betonades.

NAGRA EAN-PANELER
Demenspanel
I demenspanelen diskuterades man situationen 1 USA 1 jim-



forelse med Europa nir nya demenslikemedel kommer till
samt hur man kommer att kunna méta behovet bade for dia-
gnostik (med PET och flera MRI) samt uppfoljning av pa-
tienterna. Man har diskuterat detta med kollegor som be-
handlar patienter med MS eftersom de har upplevt behov av
att organisera sig nir nya likemedel kom till bred anvind-
ning.

SPECIALISTEXAMEN | NEUROLOGI

Professor och éverlikare Sten Fredrikson (Karolinska Uni-
versitetssjukhuset) dr aktiv medlem i EAN. Sten Fredrikson
var dven 1 4r med 1 examinationskommittén for den europe-
iska specialistexamen 1 neurologi och har limnat féljande
rapport:

Till foljd av covidsituationen genomfordes examen 2021 i
digital form uppdelad 1 muntlig del vid ett tillfille och skrift-
ligt prov vid annat tillfille. Att ha digital/virtuell examen
gjorde det mojligt for manga examinander att delta, d& de
slapp kostsamma och tidskrivande resor. Antalet examinan-
der var i &r nistan 200, varav cirka hilften frin Europa (tvd
fran Sverige) och hilften frin linder utanfér Europa. Det
muntliga férhoret skedde via Zoom dir tvd examinatorer
fran olika linder (med hyilp av teknisk support i Wien) " for-
hérde” examinand som satt 1 sitt hemland. Examinanden fick
presentera ett kliniskt fall, en vetenskaplig ssmmanstillning
(critical appraisal of a topic) och en kort uppsats 6ver ett etiskt
dilemma eller folkhilsoproblem inom neurologins omride
med efterféljande diskussion under en timme. Det allminna
intrycket ir att det fungerade mycket bra att genomféra det-
ta via Zoom! Det senare skriftliga provet skedde med fler-
valsfrigor (open and closed books) enligt speciell teknisk 16s-
ning. Det var god 6verensstimmelse mellan resultat i munt-
ligt och skriftligt prov, vilket kan tala for att "fusk” inte var
av avgorande omfattning i det skriftliga digitala provet. Sam-
mantaget visar den europeiska examen i neurologi 2021 vilka
fantastiska utvecklingsméjligheter det finns med digital exa-
mination nir examinatorer och examinander kan sitta i olika

linder (och virldsdelar)!

Vi gratulerar dven professor Bo Norrving, Lunds universitet
som kommer att ha hedersuppdraget att presentera Moritz
Romberg-forelisningen under EAN-kongressen 2022.

Redan nu kan du planera infér nista EAN-kongress, som
dger rum 1 Wien 25 till 28 juni 2022, via EAN:s hemsida:
www.ean.org. Kongressens huvudtema blir: Getting Eviden-
ce Into Practice. Fokus kommer att ligga pa att visa hur vi
implementerar ny kunskap i det dagliga kliniska livet. F6l-
jande fragor kommer att besvaras: Ar riktlinjer ett anviind-
bart verktyg for att forbittra resultaten? Hur fir vi riktlinjer
tillimpade och implementerade?

DOROTA RELIGA

| Overlikare Karolinska Universitetssjukhuset, pro-
fessor vid Karolinska Institutet
dorota.religa@ki.se

NAGRA ORD AV ERFARNA EUROPEISKA KLINIKER.

HALLA DAR DR MARTIN!

Dr Martin Rakusa, neurolog fran Institutionen for neu-
rologi, University Medical Center, Maribor, Slovenien,
har besokt ndstan alla EAN-kongresser. Vi har trdffats dér
mdnga ganger och jag har besokt hans kliniska center i
Slovenien tidigare.

— Det vetenskapliga programmet for sjitte EAN-kon-
gressen hade manga intressanta foreldsningar.

I &r introducerade EAN ett spinnande nytt koncept
och bjéd in medicinstudenter med stort intresse for
neurologi. Med gratis registrering och onlinetilltride
nidde den andra virtuella EAN-kongressen fler yng-
re kollegor runt om 1 virlden jimf6rt med andra in-
face eller virtuella kongresser tidigare.

Om jag méste vilja en hindelse frin det rika veten-
skapliga programmet skulle jag rekommendera pro et
contra-sessionen om huvudvirk och neuropatisk smir-
ta, dir de diskuterar hur man diagnostiserar neuropa-
tisk smirta med neurofysiologiska tester.

HALLA DAR DR LUKASZ!
Dr Lukasz Rzepinski, disputerad neurolog fran Bydgos-
zcz, har ocksd besokt nistan alla EAN-kongresser.

— I drets EAN var min uppmirksamhet inriktad pd
de nya EAN-riktlinjerna fér diagnos och behandling
av trigeminus autonom huvudvirk, Guillain-Barrés
syndrom och kronisk inflammatorisk polyradikulon-
curopati (CIDP).

— Mycket utrymme dgnades 4t negativa effekter av
covid-19-pandemin pd den vetenskapliga utvecklingen
for unga neurologer och utbrindhetssyndromet bland
neurologer. Potentiella vigar for viral invasion till
nervsystemet (via bulbus olfactorius och perifera ner-
ver) och det faktum att trots den stora skillnaden 1 an-
talet fall dr infektionsforloppet som orsakas av SARS-
CoV-2 mycket lika 1 olika regioner av virlden. De van-
ligaste symtomen pd inblandning av centrala nervsys-
temet som kriiver sjukhusvistelse inkluderar encefalo-
pati, akut cerebral cirkulationssvikt och encefalit.
Guillain-Barrés syndrom ir ett bland symtomen da
covid-19 paverkar det perifera nervsystemet. Att av-
gora vilka neurologiska syndrom som ir en direkt
foljd av ett smittimne och som kommer frin ett for-
dndrat immunsvar ir fortfarande den verkliga utma-
ningen.




Digitalisering

Modern strokesjukvard ar ett under av
logistik och snabba beslutsvagar, sa
det ar inte 6verraskande att just stroke ligger i

teleneurologisk framkant.

Pandemin har fungerat som accelerator

for distanskonsultationer inom sjukvarden
och neurologkliniker varlden dver har
forandrat sina arbetssatt. Ar detta det

nya normala? Johan Zelano, neurolog vid
Sahlgrenska Universitetssjukhuset har last
en ny bok om varlden efter pandemin och
undrar: Vilken roll far teleneurologin?

Teleneurologi

Pandemin har fordndrat arbetssatt pd svenska neu-
rologkliniker. Patientméten sker nu regelmissigt pa telefon
eller video, likasd morgonmaten, undervisning och fortbild-
ning. Digitalisering ir samtidigt tillbaka som sjukvirdsmo-
deord. Redan for tio &r sedan talades det om sammankopp-
lade journaler. Dessutom skulle patientdata samlas in auto-
matiskt och kommuniceras till en handlingsberedd sjukvérd.
Hilsomiissiga och samhillsekonomiska vinster higrade. S3
viirst mycket blev det inte av de visionerna. Istillet har vi nu
fatt en helt annan sorts digitalisering — bridstortad omstill-
ning till fjirrkontakt. Ar istillet detta den stora digitala
transformationen av sjukvéirden?
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efter pandemin

Professor Scott Galloway vid New York University beskri-
ver 1 boken Post Corona (2020) hur pandemin kommer att
péverka bland annat sjukvarden. Utifrdn hans specialomrai-
den — ekonomi, varumirken och teknologi — spds stora for-
indringar. Den spridning av underhillning, arbete och tjins-
ter till hemmet som pandemin accelererat har dven omfattat
sjukvdrden. Nu finns ingen vig tillbaka. Allt fler kommer att
vilja skéta virdkontakterna hemifrin. Trenden forstirks av
att teknologijittarna samtidigt behéver sjukvirdssektorns
pengar. Galloway rangordnar amerikanska industrier efter
inkomststorlek och ser att sjukhus, sjukvardsforsikringar och
likemedel dominerar. S& mer digital hilsa kommer det bli.



— vad kan vi vanta oss?

Det finns helt enkelt ingen annan bransch det storleksmissigt
ir meningsfullt f6r Amazon eller Google att ge sig pd. Dess-
utom, menar Galloway, dr den amerikanska sjukvirden mo-
gen for att transformeras med digitala tjinster. Patientupp-
levelsen ir ofta dilig och kostnaderna har exploderat utan
okad kvalitet, vilket ir tva tydliga signaler pd att omdaning
kommer. Amerikaner kommer att idlska nya aktérer, efter-
som forhallandet till existerande forsikringsbolag och vard-
givare dr uruselt. Fér den som kan erbjuda férbittrad anvin-
darupplevelse och en kiinsla av revolt finns stor potential.'

VAD SKER INOM NEUROLOGIN?
Det som sker i det stora landet i viist kommer ofta till oss, sa
det idr nog lige att fundera. Vad innebir egentligen Gallo-
ways spaning for neurologin? Grunden ir att patientens in-
teraktion med sjukvirden flyttas till hemmet s3 ofta det gér.
Videobesoken idr dirmed hir for att stanna. Snart vintar
dven provtagning, andra diagnostiska tester och enklare be-
handlingar 1 hemmet. Logistik ir ju ndgot teknologijittar
gor vildigt bra.

Redan fére pandemin beskrev éversiktsartiklar hur tele-
neurologi skulle kunna ge storre rickvidd f6r neurologisk
vird.? Syftet var d4 antingen att sprida neurologi till den som
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Digitalisering

annars inte hade tillgdng, eller forbittrad neurologisk vard
genom tekniska framsteg. Fir Galloway ritt kommer pan-
demin att bredda anvindningen av teleneurologi. Den dis-
tanssjukvird han ser i covid-19:s kélvatten har inte som frim-
sta mil att kompensera brister 1 jimlik tillgdng till vird eller
att gora sjukvirden medicinskt béttre. Snarare handlar det
om bekvimlighet, bittre patientupplevelse och effektivise-
ring. Mot den bakgrunden kan det vara intressant med en
liten teleneurologisk éversikt. Vad har man provat att gora pa
distans 1 vir specialitet?

DIGITALA SJUKVARDSKONTAKTER

Distansbestk dr numera vardag. Att ddma av rapporter frin
virdgivare virlden 6ver verkar omstillning till teleneurologi
under pandemin ha fungerat inom de flesta neurologiska

*¢ Patientndjdheten rapporteras vara god,

sjukdomsomriden.
men man vet férstds inte om det beror pa 1dga férvintningar.
Kanske har en del patienterna helt enkelt varit glada 6ver att
6verhuvudtaget i kontakt med sjukvérden.

Mottagningars telefonkder har ocksd fatt 6kad konkur-
rens. Internetbaserade meddelandetjinster, som Mina vird-
kontakter pd 1177.se, har 6kat i popularitet. Patienten kan
onska receptférnyelse nir som helst pa dygnet, utan att be-
héva passa mottagningens telefontider. For patienter som har
behov av regelbundna avstimningar kan kontakterna delvis
automatiseras. Vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset har vi
utvecklat en tjinst som ger schemalagda piminnelser om
provtagning for likemedelskoncentrationer hos gravida kvin-
nor med epilepsi. Motsvarande digitala kontaktverktyg finns
for ménga andra sjukdomar.

Mer avancerade sjukvirdsinsatser gar ocksi att géra med
teleneurologi. En randomiserad prévning utford vid elva
amerikanska sjukhus av motorisk armtrining via teleneuro-
logi visade bra resultat for en limplig patientgrupp.” Aven for
andra neurologiska sjukdomar, exempelvis MS, finns en del
publikationer om distansstéd vid rehabilitering.

AKUT STROKESJUKVARD
Distansteknologi kan ocksa anvindas for att sprida akutneu-
rologisk diagnostik och kompetens. Modern strokesjukvard
ar ett under av logistik och snabba beslutsvigar, s3 det ir inte
overraskande att just stroke ligger i teleneurologisk framkant.
Man vill snabbt kunna behandla med propplésande trombo-
lys. Mobila strokeenheter, dir datortomografi, infusionska-
pacitet och beslutskompetens flyttas i en (ritt stor) ambulans
till patienten, ir en klassisk variant frin Tyskland, som sedan
spridits till ganska ménga linder.* Teleneurologisk utveck-
ling kan snart komma att gora den l6sningen otymplig. Till
exempel kan videobedémningar goras av strokelikare redan
1 ambulansen. I en studie frin Skdne tyckte bide strokeli-
kare och ambulanssjukskéterskor att konceptet verkade an-
vindbart.” Tillsammans med nya tekniker som kan uppticka
kontraindicerande hjirnblédningar prehospitalt, som gote-
borgsutvecklade ”Strokefinder”, finns grunden till en kraft-
full kombination."”

Teleneurologi gor ocksd redan 1 dag att patienter pa alla
typer av sjukhus kan 4 tillgdng till hégsta strokekompetens.
En rapport fran Harvard University forra dret visade en
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snabb utveckling av sd kallad telestroke. Ungefir en fjirdedel
av alla amerikanska sjukhus har nigon sorts distanslosning
dir strokeexperter ger direkta rdd 1 akutsituationen till icke-
strokeexperter."

Vid neurologisk sjuk-

dom &r det inte helt
(att att veta vad som ska maétas,
vad som ar en relevant avvikelse
och vad som boér behandlas.

EGENVARD, DEVICER OCH BIG DATA

Runt hérnet vintar kanske storre férindringar. Det kommer
fler och fler digitala std for egenvird. Appar later personer
med till exempel migrin eller epilepsi registrera sjukdomsak-
tivitet. Overvakande utrustning anvinds alltmer utanfor sjuk-
husen. Epilepsilarm kan tjiina som exempel pé det sistnimn-
da. De senaste dren har dessa blivit mer portabla och littan-
vinda. I USA har vristburna varianter godkints av myndig-
heterna och armbanden képs inte bara av virdgivare som
hjilpmedel, utan ocksd direkt av patienter. Utveckling av
smarta sensorer i klider eller andra "wearables” pigér. Epi-
lepsilarm 4r dinnu inte s& bra att de kan larma sjukvirden vid
sirskilt farliga anfall, men teoretiskt tror man att det kan bli
mojligt 1 framtiden.” Inom motorik pdgar motsvarande ut-
veckling av sensorer som &vervakar tremor och bradykinesi.”

Nir appar eller medicinteknik samlar in information upp-
stdr forstds mojligheter. S6kningar i PubMed pa ”Big data
in” + valfri storre neurologisk sjukdom resulterar 1 minga
soktriffar. Grundtanken ir att insamling av stora dataming-
der om patienter ska ge nya medicinska insikter. Dels ska
sjukvirden kunna évervaka och reagera pa avvikelser, dels
ska statistik ge stod for behandlingsbeslut for just den patient
man har framfor sig. P4 sikt ska artificiell intelligens kunna
hjilpa ull.

Storskalig implementering av Big data-visionen verkar
dock dnnu avligsen i vir specialitet. Det ir inte s forvdnan-
de. Den kliniska tolkningen 1 neurologi och problemet med
datakvalitet (skrip in — skrip ut) innebir svirigheter. Vid
neurologisk sjukdom ir det inte helt litt att veta vad som ska
miitas, vad som ir en relevant avvikelse och vad som bér be-
handlas. Forskning pdgar, men det verkar dréja innan vi kan
hoppas pa datorsystem som kontaktar patienter som borde
komma p4 dterbessk utifrin bradykinesiliget, eller Al-tol-
kade nervstatus.

UTMANINGAR - JAMLIKHET OCH KVALITET

Om man ska tro pd Post Corona kan vi viinta oss en kraftigt
okad efterfrigan pa teleneurologi ocksd efter pandemin. Det
kommer att innebira utmaningar. En viktig aspekt dr jim-
likhet. Vilka far tillgdng till neurologi via distanslosningar?
Ofta nimns ildre och personer med intellektuell funktions-



nedsittning som grupper som riskerar att missgynnas om
sjukvard ges mer 1 nya kanaler. Kritiken ir kanske inte helt
rittvis. Sjukvarden har stora utmaningar med jimlik till-
ging for de grupperna redan 1 dag.

Distansteknik kan lika girna 6ka tillgdng till vard. Till
exempel har man anvint teleneurologi under humanitira
kriser. En lirdom var att efterfrigan pa neurologi inte verkar
jattestor under svilt och krig. De tio neurologer som deltog
rddfrigades totalt bara 150 gdnger p4 ett 4r. Men niir de kon-
sulterades gjordes flera meningsfulla insatser, som rdd om
antiepileptisk behandling efter posttraumatiska epileptiska
anfall och bittre behandling av misstinkt CNS-infektioner.”
Ett annat exempel ir ett epilepsisjukvardsprojekt i Chicago
med syfte att forbittra epilepsisjukvérd till socioekonomiskt
svaga grupper. Bland annat linar man ut surfplattor till ny-
diagnostiserade personer med epilepsi, dir de kan finna in-
formationsmaterial och snabba digitala kontaktvigar till sin
vardgivare.”

Teleneurologi

kan inte bara skapa
bekvamare kontaktvagar, utan
ocksd anvandas for att sprida
neurologisk vard dit den inte
finns eller nar den akut behdvs.

SAMMA GAMLA NEUROLOGI?

Sammantaget finns en enorm bredd i den teleneurologiska
utvecklingen. Om framtiden innebir att métet med patienten
ibland flyttar till videoplattformar och att internetbaserade
kontaktvigar underlittas, d verkar neurologin ganska redo.
Det finns en vixande litteratur om teleneurologi. Hur neu-
rologiska virdgivare kunnat stilla om under pandemin ba-
dar ocksa gott.

Den del av teleneurologin som handlar om att ge neuro-
logisk vird for den som inte kan ta sig till sjukvdrden kan
kanske dirmed hoppas pa en skjuts framét efter pandemin.
Tekniken ir inte sd komplex och anviinds underlittande, sna-
rare dn nyskapande. Patienter har ju linge kunnat tala i te-
lefon med likare och sjukskéterskor. Sjukvardens olika ak-
torer har kunnat métas via distanstekniker pd multidiscipli-
nira ronder i mdnga dr. Det nya nu verkar mest vara enkel-
heten, skalan och snabbheten i métestekniken.

Men det méste ocksd framhadllas att teleneurologi som
forskningsfilt drivs av betydligt hogre ambitioner in vad
marknaden spds dstadkomma 1 Post Corona. Teleneurologi
kan inte bara skapa bekvimare kontaktvigar, utan ocksa an-
viindas for att sprida neurologisk vird dit den inte finns eller
nir den akut behévs. P4 lingre sikt finns ocksd en férhopp-
ning om en bittre neurologi. Det blir spinnande att f6lja om
ocksd de visionerna kan dra kraft frin den distanssjukvérds-
tillviixt som pagar.
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overkanslighetsreaktioner innefattar fall av anafylaxi, angioddem och urtikaria. Om en allvarlig 6verkanslighetsreaktion intréffar ska behandlingen med
galkanezumab avbrytas omedelbart och l1d&mplig behandling sattas in. Allvarliga 6éverkanslighetsreaktioner kan uppstd inom 1 dag efter administrering av
galkanezumab, men fall med fordrdjd debut har ocksa rapporterats. Inga sékerhetsdata finns tillgangliga for patienter med kardiovaskulér risk. Datum fér
dversyn av produktresumén: 2021-07-16. Foér ytterligare information och priser se www.fass.se. Rx, (Férman). Begrdnsningar av subvention:
Subventioneras endast fér patienter med kronisk migrédn som efter optimerad behandling inte haft effekt av eller inte tolererat minst tva olika
profylaktiska lakemedelsbehandlingar. Kronisk migran definieras som minst 15 huvudvéarksdagar per manad i mer &n 3 manader varav minst 8 dagar per
manad ska ha varit med migranhuvudvérk (enligt ICHD-3).Subventioneras endast vid férskrivning av neurolog eller |dkare verksam vid neurologklinik
eller klinik/enhet specialiserad pa behandling av patienter med kronisk migran. Ytterligare upplysningar om detta ldkemedel kan erhallas hos ombudet
for innehavaren av godkaénnandet for forsaljning: Eli Lilly Sweden AB, Box 721, 169 27 Solna. 08-737 88 00, www.lilly.se
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