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VUMERITY™ (DIROXIMELFUMARAT) FOR VUXNA PATIENTER MED SKOWVIS
FORLOPANDE MULTIPEL SKLEROS'

SPELA VIDARE meD
FARRE AVBROTT™

VUMERITY™ &r en ny oral fumaratbehandling,
bioekvivalent med dimetylfumarat som visat
forbattrad gastrointestinal tolerabilitet.”2

*Andel patienter med
Gl-biverkningar, DRF (diroximelfumarat): 34,8%,
DMF (dimetylfumarat): 49,0%. Utsattning pga svara
Gl-besvar: DRF: 0,8%, DMF: 4,8%. Behandlingsavbrott: DRF 1,6%,
DMF 6,0% (signifikanser ej beraknade).! Justerat medelantal dagar med Gl-symtom

matt med Individual GI Symptom and Impact Scale (IGISIS intensity score >2) DRF 1,4, DMF 2,6 (adjusted rate ratio 0,54
(95% Cl) 0,39-0,75; p=0,0003).2 DRF 462 mg ar bioekvivalent med DMF 240 mg i och med samma mangd av den aktiva
metaboliten monometylfumarat. Farmakokinetisk bedémning har visat att exponeringen for monometylfumarat efter oral
administrering av 462 mg diroximelfumarat och 240 mg dimetylfumarat hos vuxna ar bioekvivalent.’

Referenser: 1. VUMERITY™ (diroximelfumarat) SPC 03/2022. 2. Naismith R, Wundes A, Ziemssen T, et al. Diroximel fumarate demonstrates an
improved gastrointestinal tolerability profile compared with dimethyl fumarate in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis: results
from the randomized, double-blind, phase 3 EVOLVE-MS-2 study. CNS Drugs. 2020;34:185-196. 3. Tandvards- och lakemedelsférmansverket
Beslut: 2022-04-22 3547/2021.

Vumerity™ (diroximelfumarat), Rx, ATC-kod: LO4AX09 Enterokapsel 231 mg. F, inom férman. Baserad pa SPC 03/2022. Indikation: Vuxna
patienter med skowvis forlopande multipel skleros. Kontraindikation: Misstankt eller bekraftad progressiv multifokal leukoencephalopati
(PML). Overkanslighet mot andra fumarsyraestrar. Varning och forsiktighet: Patienter kan utveckla lymfopeni vilket bér tas i beaktande
under behandlingen. Lymfopeni ar en riskfaktor for PML. Graviditet: Rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte
anvander lampliga preventivmedel. Amning: Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandling med Vumerity
efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan. For ytterligare information om
dosering, kontraindikationer, varningar och férsiktighet, biverkningar, férpackningar och pris vanligen se www.fass.se

**Biogen (’3” VUMERITY"

(diroximelfumarat)

Kanalvagen 10 A, S-194 61 Upplands Vasby | www.biogenpro.se

Biogen-145649 | April 2022



Finns liv, finns det ocksa hopp

Annu en gang har det blivit maj — min favoritmanad — och naturen formligen exploderar av liv.
Gronskan, dofterna, fagelsangen och solljuset gor tillvaron sa mycket littare. Aven om just nu
tidningar och nyhetssandningar rapporterar om krigets fasor och oerhérda grymhet. Kontrasterna
kunde knappast vara storre; forhoppningsvis kommer det snart battre dagar for Ukrainas invanare.

| detta nummer av Neurologi i Sverige bjuder vi som vanligt pa en spdannande blandning av artiklar
inom omradet neurologi. Bland annat tar Johan Zelano oss med pa en spaning kring artificiell intel-
ligens; hur langt har utvecklingen av denna teknik natt och vad kan den egentligen bidra med
praktiskt i neurologens kliniska vardag?

Neuroradiologen David Fallmar &r tillbaka med dnnu ett avsnitt i sin Neuroradiologiska A-B och
C-D-léra. Jag ar 6vertygad om att vi &r manga som ser fram emot att lasa dessa aterkommande
utbildningsartiklar och sédkert kan de bidra till battre kommunikation och samarbete mellan de
olika specialiteterna.

Du kommer dven att kunna ldsa om ny svensk forskning kring Alzheimers sjukdom och om
sambandet mellan kénshormoner och migran. Och en hel del andra artiklar och referat.

Vi pd redaktionen vill ocksd passa pd att 6nska vdra Idsare en riktigt skén sommar.

Ingela Haraldsson
Chefredaktor

PS. Hor garna av dig till redaktionen om du har synpunkter pa tidningens innehall eller om du sjalv
har mojlighet att bidra.
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Ponvory-
(ponesimod) assee

S

NU TILLGANGLIG | SVERIGE
OCH FULLT SUBVENTIONERAD?

En ny per oral behandling fér vuxna patienter
med skowvis forlopande multipel skleros (RMS)
med aktiv sjukdom som definierats kliniskt eller

med bilddiagnostik.

PONVORY® (ponesimod) uppvisade en genomsnittlig minskning pa 30,5 %
av ARR* jamfort med teriflunomid vid avslutad studie (EOS), (p <0,001).34

PONVORY® (ponesimod)
W Detta ldkemedel &r féremal for utdkad Gvervakning.

Immunsuppressiva medel. Filmdragerad tablett: 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 och 20 mg. ATC kod:
LO4AASO, Rx, F.

Indikation: avsett for behandling av vuxna patienter med skowvis férlépande multipel skleros
(RMS) med aktiv sjukdom som definierats kliniskt eller med bilddiagnostik.

Kontraindikationer: Overkinslighet mot den aktiva substansen. Immunbristsyndrom. Patienter
som under de senaste 6 manaderna har haft hjartinfarkt, instabil angina, stroke, transitorisk
ischemisk attack (TIA), dekompenserad hjartsvikt med sjukhusinlaggning eller NYHA klass Iil /
IV hjartsvikt under de senaste 6 manaderna. Mobitz typ Il AV block grad Il eller sjuk sinusknuta,
om inte patienten har en fungerande pacemaker. Svéra aktiva infektioner, aktiva kroniska
infektioner. Aktiva maligniteter. Mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B och C).
Under graviditet och till fertila kvinnor som inte anvander effektiva preventivmedel. Varningar
och férsiktighet: Innan behandling genomfér ett elektrokardiogram (EKG) p4 alla patienter. Hos
patienter med vissa befintliga kardiologiska tillstdnd rekommenderas férsta dosévervakning av
minst 4 timmar. Overvaka patienter fér infektioner och nedsatt leverfunktion. Anvand inte under
amning. Interaktioner: Forsiktighet bor iakttas vid samtidig administrering av antineoplastiska,
andra immunmodulerande och immunsuppressiva ldkemedel samt betablockerare. Samtidig

© Janssen Pharmaceutica NV 2022. All Rights Reserved. Date of preparation: April 2022 CP-307837

anvandning av levande férsvagade vacciner bor undvikas i upp till 1vecka efter utsattande.
For fullstdndig produktinformation och pris se www.fass.se.
Datum for senaste Gversyn av produktresumén 2022/03.

Janssen-Cilag AB, Box 4042, SE-169 04 Solna, Sweden. Tel +46 8 626 50 00, Fax +46 8 626 51 00,
www.janssen.com/sweden.

#Genomsnittlig ARR=0,202 fér PONVORY® 20 mg versus 0,290 fér teriflunomid 14 mg, riskkvot:
0,695 (99 % Kl: 0,536, 0,902).**

ARR = rlig skovfrekvens.

References: 1. PONVORY® (ponesimod) Summary of Product Characteristics. 03/2022
at https://www.fass.se. 2. Tandvéards- och lskemedelsférmansverket. Ponvory ingar i
hogkostnadsskyddet.  10/2021  at  https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel /generell-
subvention/arkiv/2021-10-22-ponvory-ingar-i-hogkostnadsskyddet---.html. 3. Kappos L, Fox
RJ, Burcklen M et al. Ponesimod Compared With Teriflunomide in Patients With Relapsing
Multiple Sclerosis in the Active-Comparator Phase 3 OPTIMUM Study. JAMA Neurology. 2021;
78: 558-567. 4. Aubagio® (teriflunomid) Summary of Product Characteristics. 07/2021 at https://
www.fass.se/LIF/product?userType=2&nplid=20120228000034.
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SKYDD MOT
OKONTROLLERADE
FOKALA ANFALL"

Cirka en tredjedel av alla personer med epilepsi

blir inte anfallsfria av sin lakemedelsbehandling.?
Dessa personer lider av sa kallad farmakologisk
terapiresistent epilepsi*och har en 6kad risk att

dd i fortid2 ONTOZRY (cenobamat] &r en tillaggs- |
behandling av fokala anfall fér vuxna personer |
med terapiresistent epilepsi.' \
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© ONTOZRY har en dubbel verkningsmekanism.!

©® ONTOZRY + SOC** minskade signifikant
anfallsfrekvensen.t 1.1.3-4

© 21% av patienterna blev anfallsfria med
ONTOZRY 400mg som tillagg till SOC**. 131

© De flesta biverkningar var milda eller mattliga
i svarighetsgrad och dosrelaterade.'*

ONT@ZRY"®

cenobamat

* Terapiresistent epilepsi: Fortsatta epileptiska anfall trots behandling med minst tva korrekt valda antiepileptiska lakemedel, i adekvata doser enskilt eller i kombination.?
** Standardbehandling (SOC): innebar behandling med 1 till 3 korrekt valda antiepileptiska ldkemedel, i adekvata doser enskilt eller i kombination.

F vs. placebo + SOC.

1 Minst 50% anfallsreduktion jmf med baseline: 100mg: 41/102, (p=0,036), 200mg: 55/98 (p<0,001), 400mg: 61/95 (p<0,001).

1 100% anfallsreduktion jmfr med baseline: 100mg: 4/102 (NS), 200mg: 11/98 (p=0,002), 400mg: 20/95 (p<0,001).

Ref: 1. ONTOZRY SPC, okt 2021, fass.se. 2. Socialstyrelsen; Nationella riktlinjer for vard vid epilepsi. https://www.socialstyrel L

sen.se/globalassets/sharepoint-dokument/
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Notiser

Mot battre diagnostik for
fler demenssjukdomar

Tjugo ars forskning inom klinisk neurokemi vid Gote-
borgs universitet har lett fram till tre ryggvatskemarkdo-
rer som i dag anvands varlden over for att tidigt avgéra
om en manniska har Alzheimers sjukdom. Dessa har
dven utvecklats till palitliga blodtester. Men av alla som
upplever symtom pa neurodegenerativ sjukdom ar det
bara hélften som specifikt har alzheimer. Fér manga gar
det fortfarande inte att ta prover for att avgdra vilken
underliggande sjukdom som orsakar sviktande minne
eller andra kognitionsstérningar, om det inte ar alzhei-
mer.

Nar forskarna nu ska ta fram tester dven foér andra
demenssjukdomar ligger fokus p& pannlobsdemens och
Lewykroppsdemens.

— Om var plan haller kan vi inom fem ar ha markdrer
som kan matas i ryggvatska eller till och med i blod for
annu fler demenssjukdomar, och som da ocksa kan an-
vandas i klinisk rutin, sdger Henrik Zetterberg, profes-
sor vid Goéteborgs universitet och dverlakare pa Sahl-
grenska Universitetssjukhuset.

Precis som for Alzheimers sjukdom kannetecknas
pannlobsdemens och Lewykroppsdemens av att prote-
iner i hjarnan inte veckar sig som de ska eller klumpar
ihop sig, vilket stor nervcellernas funktion. Tidigare for-
sok att utveckla biomarkérer foér dessa demenssjukdo-
mar har varit resultatldsa. Sannolikt beror det pa att vav-
nadsféréandringarna inte avspeglas lika tydligt i kropps-
vdtskor som vid Alzheimers sjukdom.

— Vi ar medvetna om att det ar ett supersvart pro-
jekt, men tidpunkten &r ratt. Utvecklingen av ultrakéns-
liga matmetoder inom bade masspektrometri och im-
munkemi ger oss férutsdttningar. Vi har ocksa stor er-
farenhet efter vara tidigare framgangar med markorer
for alzheimer, sager Henrik Zetterberg.

Kalla: Géteborgs universitet
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Snabbare strokebehandling
pa Sahlgrenska med kamera
i ambulansen

Tolv ambulanser i Vastra Gétalandsregionen har utrustats
med videokameror. Syftet &r att neurologer pa Sahlgrenska
Universitetssjukhuset ska kunna identifiera de patienter som
drabbats av en stroke orsakad av en blodpropp och snabbt
avgora vilken behandling som ar bést for den enskilde pa-
tienten.

Genom att titta pa patienten med videokamera och sam-
tidigt prata med ambulanssjukskéterskan som gor olika tes-
ter med patienten kan en skicklig neurolog fa en uppfatt-
ning om hur stor stroken ar, var i hjarnan den sitter och vil-
ken behandling som ar bast. Behandling med propplésande
ldkemedel, trombolys, kan alla akutsjukhus i Vastra Gota-
landsregionen ge, men det dr bara Sahlgrenska som kan ut-
fora trombektomi.

— Genom att ratt patienter kommer direkt till Sahlgren-
ska Universitetssjukhuset for trombektomi sparar vi véldigt
mycket tid, jamfort med om patienten forst skulle tas till nar-
maste sjukhus foér undersékningar och i ett senare skede
transporteras vidare till oss, sager Mikael Jerndal, specia-
listldkare i neurologi och verksam pa strokeenheten pa Sahl-
grenska Universitetssjukhuset.

Just tiden ar oerhort viktig nar det géller behandling av
stroke. For varje minut som det ar stopp i ett blodkarl vid
en propputldst stroke dor tva miljoner hjarnceller, och ju
fortare man kan ta bort proppen desto mindre skada hinner
ske.

— Samtidigt galler det att avgora vilka patienter som far
bast behandling pa narmaste sjukhus och inte bér transpor-
teras direkt till oss. Vid stroke orsakad av mindre blodprop-
par kan trombolys vara basta behandlingen, och da gar det
fortare om man far komma till ndrmaste sjukhuset. Sen ar
det ocksa sa att en andel av patienterna med misstankt stro-

ke har nagon helt annan férklaring till sina symtom, séager
Mikael Jerndal.
Kélla: Sahlgrenska Universitetssjukhuset




AJOVY

(fremanezumab)

Vet du om att dina AJOVY-patienter
skulle kunna slippa ta sin injektion
under sommaren?

AJOVY idr det enda aCGRP-likemedlet som kan ges s.c. kvartalsvis,
eller mdnadsvis'. Med kvartalsvis dosering i maj ticker AJOVY in
det mesta av sommaren®. Det underlittar livet saklart och gor det
enklare att resa, hilsa pa slikten, hinga i sommarstugan och bara
vara. Fraga dina patienter vad de foredrar.

For patienternas skull.

teva

AJOVY® (fremanezumab) Rx, (F), ATC- kod NO2CDO03. Injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta 225 mg och i forfylld injektionspenna 225 mg. Indikation: AJOVY &r avsett
som migranprofylax mot migrén hos vuxna som har minst 4 migrandagar per manad. Dosering: 225 mg en gang per manad eller 675 mg var tredje manad. Varningar och
forsiktighet: Anafylaktiska reaktioner har rapporterats i séllsynta fall. Patienterna ska informeras om symtomen pa éverkanslighetsreaktioner. Om en allvarlig 6ver-
kanslighetsreaktion uppstar ska lamplig behandling sattas in och fremanezumab-behandlingen avbrytas. Som en forsiktighetsatgard bér man undvika anvdndning av
AJOVY under graviditet. For fullstandig forskrivarinformation och pris, se fass.se. SPC datum: 12 2021. AJOVY tillhandahdlls av Teva Sweden AB, Box 1070, 25110 Helsingborg

VW Detta lskemedel &r féremal fér utdkad évervakning.

Subventioneras endast for patienter med kronisk migrdn som efter optimerad behandling inte haft effekt av eller inte tolererat minst tva olika profylaktiska ldkemedels-
behandlingar. Kronisk migran definieras som minst 15 huvudvérksdagar per manad i mer dn 3 manader varav minst 8 dagar per manad ska ha varit med migranhuvudvark
(enligt ICHD-3). Subventioneras endast vid férskrivning av neurolog eller ldkare verksam vid neurologklinik eller klinik/enhet specialiserad pa behandling av patienter med
kronisk migran. Referens: 1. AJOVY SPC, Emgality SPC, Aimovig SCP; fass.se. *F6r mer information om byte av doseringsregim, se AJOVY SPC pa fass.se.

Teva Sweden AB Box 1070 | 25110 Helsingborg | 042-121100 | www.tevacarese | info@teva.se | AJO-SE-00115 | Helsingborg april 2022



Notiser

Psykiska symtom vid
Alzheimers sjukdom

Forutom minnessvarigheter och andra kognitiva symtom li-
der de flesta som drabbas av Alzheimers sjukdom ocksa av
psykiska besvér. Lange har det varit oklart om dessa upp-
star pa grund av vavnadsférandringarna i hjdrnan, eller om
de utgor psykologiska reaktioner till féljd av de kognitiva
symtomen.

Under det senaste decenniet har en teori om att férand-
ringar i humor och beteende skulle kunna utgéra mycket ti-
diga tecken pa sjukdom, symtom som vetenskapligt inte fatt
sa mycket uppmarksamhet som de kognitiva. Nu har fors-
kare fran Lunds universitet, Skanes universitetssjukhus och
Enheten fér Kognitiv medicin i Angelholm tillsammans un-
dersdkt de komplicerade sambanden mellan psykiska sym-
tom, alzheimerproteiner och kognitiva symtom.

| studien undersdktes 356 personer dver 65 ar, vilka inte
hade nagra kognitiva besvar vid studiens borjan. Férutom
att analysera amyloid-beta och fosforylerat tau i ryggvat-
ska, undersdktes dven deltagarnas nivaer av angest och
apati samt den kognitiva funktionen vartannat ar. Studiedel-
tagarna foljdes sammantaget under atta ars tid.

Néar data analyserades fann forskarna en koppling mel-
lan férhdjda nivaer av amyloid-beta vid studiens borjan och
framtida utveckling av angest och apati.

— Alzheimers sjukdom paverkar stora delar av hjdrnan,
dven de regioner som styr vart kansloliv. Var studie visar att
psykiska symtom, precis som de kognitiva besvaren, ar en
konsekvens av férandringar i hjarnan till féljd av inlagring
av amyloid-beta, férklarar Maurits Johansson, doktorand vid
Lunds universitet, lakare och huvudforfattare till studien.

Kalla: Lunds universitet
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Flera insatser kan vara positiva
for dldre med demenssjukdom

Det finns insatser som dels kan bromsa fortsatt kognitiv
funktionsnedsattning, dels hjalpa vid mild till mattlig depres-
sion hos &ldre med demenssjukdom. Det visar tva vélgjorda
systematiska 6versikter som SBU har granskat.

Demensrelaterade kognitiva funktionsnedsattningar kan
inte aterstédllas. Daremot kan man bromsa utvecklingen.
Manga demenssjuka har samtidigt depression som visar sig
bade fysiskt och beteendemassigt.

Kognitiv traning ar en dvergripande term fér en rad tek-
niker som anvands for att stimulera och tréna funktioner sa
som informationsbehandling och minne. Den systematiska
dversikten visar att kognitiv tréning kan bromsa fortsatt kog-
nitiv funktionsnedsattning for personer med mild till mattlig
demenssjukdom. Resultatet géaller kognitiv trdning jamfort
med ingen insats alls, ordinarie vard eller icke-specifika ak-
tiviteter. Férbattringarna verkar kunna kvarsta i mellan tre
och 12 manader efter avslutad tréning. Det finns inga kan-
da negativa effekter av traningen.

Den systematiska dversikten visar att icke-farmakologis-
ka insatser var lika eller mer effektiva an lakemedelsbehand-
ling for att minska symtom pa depression hos personer med
mild till mattlig depression och demenssjukdom. Elva insat-
ser var mer effektiva, bland annat djurterapi, kognitiv stimu-

lering och fysisk traning. For personer med allvarlig depres-
sion dr det vetenskapliga stodet oklart. Lyhordhet fér den
enskildes sjukdomstillstdnd och en korrekt diagnostik av
bade demens och depressiva symtom &r ett forsta steg for
en individualiserad behandlingsplan.

Kélla: SBU




Vi avsatter alla vara forskningsresurser
till behandling av CNS-sjukdomar

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

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

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

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

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

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

IN MIND

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



Notiser

Tydligt samband mellan formaks-
flimmer och demens

Personer med formaksflimmer har férhéjd risk for demens.
Det visar en avhandling vid Géteborgs universitet som byg-
ger pa forskning pa befolkningsniva. Att formaksflimmer kan
kopplas till 6kad risk fér stroke ar kdnt sedan tidigare. Lika-
sa att stroke 6kar risken for demens. Kopplingen mellan for-
maksflimmer och demens, utan férekomst av stroke, har
dock inte varit klarlagd tidigare.

Lina Rydeén, disputerad inom neuropsykiatrisk epidemio-
logi pa Sahlgrenska akademin vid Géteborg universitet, har
byggt sin avhandling pa data fran den omfattande befolk-
ningsstudien H70 i Géteborg.

— Det finns flera méjliga orsaker till att personer med for-
maksflimmer har 6kad risk for demens dven om de inte far
nagon stroke. Det kan bero pa exempelvis forandrat blod-
flode till hjarnan, att man drabbas av tysta infarkter vilket ar
blodproppar i hjarnan som man kan se pa hjarnavbildning
men som inte ger nagra typiska strokesymtom, eller att for-
maksflimmer triggar igdng en inflammatorisk process som
okar risken for demens, sdager Linda Rydén.

Utdver 6kad risk for demens och stroke fann hon att per-
soner med férmaksflimmer oftare har tysta infarkter och
dven en hogre forekomst av sma infarkter djupare inne i
hjarnans vita substans, sa kallade lakuner, vilka kan vara
tecken pa smakadrlssjuka i hjdrnan.

Att férmaksflimmer dven orsakar sma infarkter djupare
inne i hjdrnans vita substans kan betyda att formaksflimmer
inte enbart orsakar stroke och tysta infarkter genom blod-
proppar som vandrar fran hjdrtat och fastnar i hjarnans karl,
utan att andra mekanismer som leder till syrebrist kan pa-
verka hjarnan vid férmaksflimmer.

Kélla: Sahlgrenska Akademin

Hearing om Alzheimer - var tids
niasta stora hdlsoutmaning

Kognitiva sjukdomar sasom Alzheimers sjukdom fick ett helt
eget seminarium pa hogsta politiska niva i bérjan av maj,
med landets ledande lakare, forskare och politiker i Riksda-
gens Férstakammarsal.

Den kraftsamling i forskningen som skedde kring Co-
vid-19 var med historiska matt helt unik. Det visar att nar
manskligheten ar tillrackligt hotad kan man satsa vilka re-
surser som helst for att vinna kriget mot en dédlig sjukdom.

Det ger ocksa hopp for de éver 20.000 svenskar som
varje ar far den dodliga och obotliga sjukdomen alzheimer.
Men det ar ocksa en grupp som vantat i éver 30 ar pa ett
banbrytande botemedel mot sin egen sjukdom. Och som
kdnner sig gldémda och asidosatta inom sjukvarden.

Det var utgangspunkten nar Socialutskottets ordférande
och vice ordférande, Acko Ankarberg Johansson (kd) res-
pektive Kristina Nilsson (s), stod som vérdar nér Stiftelsen
Alzheimer Life arrangerade en hearing den 2 maj med
manga av landets ledande ldkare och forskare i riksdagens
forstakammarsal.

Seminariet spelas in och publiceras som en podd pa alz-
heimerlife.se.

Kélla: Alzheimer Life
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Fler doda i stroke under pandemin

Ar 2020 6kade antalet avlidna personer i stroke i Sverige.
Det visar Hjart-Lungfondens nya statistikrapport med siff-
ror fran Socialstyrelsen. | rapporten framgar att bade insjuk-
nande och dédlighet minskar dver tid, medan ett trendbrott
i dodligheten uppstod under det forsta pandemiaret. Dess-
utom var kénsskillnaderna sett till dodlighet stérre &n pa
lange.

— Forskning visar att man vid svar covidinfektion far en
skada pa blodkdrlen och 6kad bendgenhet att bilda blod-
proppar, vilket kan bidra till 6kad risk fér stroke. Men mer
forskning behdvs for att faststalla vad trendbrottet och de
skillnader som har uppstatt under pandemin beror pa, sa-
ger John Pernow, ordférande fér Hjart-Lungfondens forsk-
ningsrad.

Under 2000-talet har bade insjuknandet och dédlighe-
ten i stroke stadigt gatt ner. Antalet drabbade i Sverige har
minskat med 41 procent sedan 2006, medan antalet som
dott till foljd av stroke har minskat med 43 procent samma
period. Den positiva trenden beror till stor del pa framsteg
inom forskningen i form av fler férebyggande atgarder, som
nya ldkemedelsbehandlingar vid hégt blodtryck, férmaks-
flimmer och héga blodfetter. Aven utvecklingen av nya me-
toder inom rehabilitering och insatser for att motverka ater-
insjuknande gar framat, vilket har stor betydelse for att for-
hindra att drabbade som &verlevt far en ny stroke.

Trots detta insjuknade ndstan 25 400 personer i Sveri-
ge i stroke under 2020. Nastan 6 100 personer avled med
stroke som dddsorsak samma ar, en 6kning med cirka 4
procent fran 2019 d& antalet personer som dog av stroke
var drygt 5 800. Bland de avlidna var kénsskillnaden i déd-
lighet rekordstor: 38 procent fler méan an kvinnor dog till
foljd av stroke 2020, om man vager in skillnader i alders-
strukturen. Det &r den storsta Overrepresentationen av man
sedan 1987. Enligt Socialstyrelsen kan skillnaden bero pa
att fler man an kvinnor med stroke som dddsorsak hade en
underliggande kritisk covid-19-infektion.

Kélla: Hjart-Lungfonden




> LL
LL]

wo
e
T
> L
<A
<L
—
(14]

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
nyhetsfiddet inom ert omrade. Om du vill halla dig uppdaterad

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

Eller scanna QR-koden med din telefon och fyll i formularet.

eurologi

| SVERIGE
Pharma Industry Publishing AB
Tyra Lundgrens vég 6, 134 40 Gustavsberg
telefon +46 8 570 10 520
e-mail: redaktionen@pharma-industry.se
Hemsida: www.pharma-industry.se



Alzheimers

Biomarkorer

i cerebrospinalvatska

— samband med tid till sdrskilt boende
och ddd i Alzheimers sjukdom

| denna langtidsstudie fran en minnesmottagning fann vi

att alzheimerpatienter med tecken pa bade dkad bildning

av neurofibriller (forhéjt P-tau) och neuronal degeneration
(forhojt T-tau) var i genomsnitt 5 ar yngre nar de avled
jamfért med de som inte uppvisade férhojt P-tau men hade
neuronal degeneration. Detta tyder pa en undergrupp av
individer med Alzheimers sjukdom, med tidigare debut och
mer aggressivt forlopp. Carina Wattmo, Enheten for klinisk
minnesforskning vid Lunds universitet, sammanfattar har
resultaten fran denna nyligen publicerade artikel.

Efter en lang ncurodegenerativ pro-
cess med kontinuerlig férsimring av
kognitiv forméga och forlust av instru-
mentella och basala aktiviteter i dagliga
livet (ADL), ndr personer med Alzhei-
mers sjukdom tidpunkten f6r placering
pé siirskilt boende och slutligen déd. Ti-

digare demensstudier har rapporterat

flera sociodemografiska och kliniska
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egenskaper som paskyndar sirskilt bo-
ende till exempel hégre dlder,' ensambo-
ende och simre kognitiv och funktionell
status.” Motsigande resultat angdende
kon har beskrivits."” Kortare livslingd
vid Alzheimers sjukdom har visat sam-
band med till exempel manligt kén,
hégre alder, simre kognitiv nivd, och
samsjuklighet som hjirt- och kirlsjuk-

-~
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-
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%

domar och diabetes.” Motsigande fynd
angdende apolipoprotein E (APOE) ge-
notyp har observerats.**

De patologiska processerna i Alzhei-
mers sjukdom kan foljas med biomar-
korer, men det finns en stor variation i
biomarkérnivder i cerebrospinalvitska
mellan patienterna. En tidigare studie
visade att nivierna av fosforylerat tau (P-




tau) och total-tau (T-tau) blir patologis-
ka (hégre) senare under sjukdomsfor-
loppet jimfort med amyloid-B, ,, (AB,,).”
Det iir oklart om nivderna av tau har
samband med individens tid till sirskilt
boende eller 6verlevnad efter alzheimer-
diagnos. F4 studier har undersokt detta
troligen beroende pé den ldnga uppfolj-
ningstid som kriivs, och resultaten ir va-

De patologiska processerna 1

Alzhermers sjukdom kan foljas med

biomarkorer, men det finns en stor variation 1

biomarkornivder 1 cerebrospinalvdtska mellan

patienterna.

rierande. Endast tre studier har analy-
serat sambandet mellan biomarkérer
och tid till boende; tva fann inga korre-
lationer mellan dessa variabler,"” medan
den tredje studien beskrev storre risk for
sirskilt boende hos deltagare med hogt
T-tau.® Inga tidigare studier har rappor-
terat eventuella samband mellan bio-
markérer och vardud pi sirskilt boen-

de. Vissa lingtidsstudier har observerat
korrelationer mellan hégre nivder av T-
tau eller P-tau och kortare livslingd,’
medan andra inte sdg nigra samband
mellan biomarkérer i cerebrospinalvit-
ska och dédlighet.”” En nyare studie vi-

sade att patologiskt (ligre) AP, men

inte patologiskt tau, var en prediktor for
kortare tid till déd.’
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Ett forslag till klassificering av bio-
markérer vid Alzheimers sjukdom har
publicerats. Biomarkérerna grupperades
i B-amyloidavlagring "A”, patologiskt
tau ”'T” samt neurodegeneration ”(N)”
(icke alzheimerspecifik; dirf6r inom pa-
rentes). Med tillimpning av skirnings-
punkter kan var och en av A, T eller
(N) klassificeras som onormal (+) eller
normal (—), vilket resulterar i olika
AT(N)-biomarkérprofiler hos patien-
terna." I en nyligen publicerad artikel
frin vir grupp med samma material
som i denna studie uppticktes inga
skillnader 1 kognitiv och funktionell
progressionshastighet mellan AT(N)-
profilerna.” Inga studier har hittills rap-
porterat om prognosen for individer
med olika AT(N)-biomarkérprofiler
skiljer sig at till exempel avseende beho-
vet av kommunala insatser eller dverlev-
nad.

Syftet med denna studie var att un-
dersoka eventuella samband mellan alz-
heimerpatienter med olika AT(N)-bio-
markérprofiler och tid till sirskilt bo-
ende, vardtid pd boende och forvintad
livslingd efter diagnos.

MATERIAL OCH METOD
Swedish Alzheimer Treatment Study
(SATS) startades 1997 och ir i dag viirl-
dens storsta alzheimerstudie med den
lingsta uppféljningen éverhuvudtaget
av mortalitet i Alzheimers sjukdom (f6r
nirvarande 20 ar). SATS ir en 6ppen,
prospektiv, icke-randomiserad studie
som inkluderar 1.258 vildiagnostiserade
oppenvardspatienter frin 14 minneskli-
niker i olika delar av Sverige (koordine-
rad frdn Verksamhetsenhet Minnes-
sjukdomar, Skdnes universitetssjukhus,
Malmé). Dessa behandlades med en av
de tre godkinda kolinesterashimmarna
1 klinisk rutin under 3 ar. SATS har
mélsittningen att studera Alzheimers
sjukdom ur ett bredare synsitt in kog-
nitiv férmdaga, som de flesta andra stu-
dier endast har fokuserat pa. Deltagarna
utvirderades med ett strukturerat upp-
foljningsprogram med avseende pa till
exempel kognition, instrumentella och
basala ADL-funktioner, samt kommu-
nala insatser vid start av behandling
med kolinesterashimmare (baslinjen)
och var sjitte minad under dessa tre ir.
Inklusionskriterierna fér SATS var
patienter 240 &r som hade diagnostise-
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Dirfor ger studien en representativ

bild av alzheimerpatienter pd

minnesmottagningar 1 Sverige till skillnad frin

kliniska ldkemedelsprovningar som vanligtvis

mkluderar speciellt utvalda personer med fd

ovriga sjukdomar och mediciner.

rats med demens enligt definitionen i
Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 4" edition (DSM-1V)
och med "possible” eller “probable” Alz-
heimers sjukdom 1 enlighet med krite-
rier frin National Institute of Neurolo-
gical and Communicative Disorders
and Stroke and the Alzheimer’s Disease
and Related Disorders Association
(NINCDS-ADRDA). Dessutom skulle
individerna bo hemma vid tidpunkt for
diagnos, ha en nirstiende tillginglig,
vara méjliga att skatta med det kogni-
tiva testet Mini-Mental State Examina-
tion (MMSE) vid behandlingsstart samt
ge tillstdnd till informerat samtycke.
Exklusionskriterierna var endast kont-
raindikationer mot kolinesterashimma-
re. Dirfor ger studien en representativ
bild av alzheimerpatienter p4 minnes-
mottagningar i Sverige till skillnad frin
kliniska likemedelsprovningar som
vanligtvis inkluderar speciellt utvalda
personer med {3 6vriga sjukdomar och
mediciner.

Efter inklusion och skattningarna
vid baslinjen fick patienten behandling
med kolinesterashimmare enligt dose-
ringsanvisningen som 1 klinisk rutin.
Valet av typ av kolinesterashimmare
samt dos var enbart den behandlande
likarens beslut. Alla dosjusteringar re-
gistrerades under studiens gdng. Andra
likemedel dn kolinesterashimmare var
tillitna (¢j memantin) och dokumente-
rades ocks3, till exempel mot hjirt-kirl-
sjukdomar, hogt blodtryck, diabetes,
héga kolesterolvirden, samt medicine-
ring mot psykiatriska symtom sisom
antidepressiva, antipsykotika och dng-
estdimpande. Om memantin sattes in
exkluderades individen vid den tid-
punkten frin studien.

Datum for sirskilt boende definiera-
des endast som permanent placering (¢j
till exempel korttidsvird, rehabilitering,

avlastningsvdrd). Vi undersskte om var-
je person 1 SATS fortfarande levde den
31 december 2017 med hjilp av Folk-
bokféringen (Skatteverket). Om inte,
registrerades dédsdatumet.

Denna studie inkluderar 129 SATS-
deltagare frin Malmo med mild till
mittlig Alzheimers sjukdom (MMSE,
10-26) och som genomgick en lumbal-
punktion vid start av behandling med
kolinesterashimmare (snarast efter dia-
gnos). Cerebrospinalvitska uppsamlades
1 polypropylenrér, lagrades vid —80 °C
och analyserades efter den kliniska upp-
foljningen av studien avslutats. Lumbal-
punktion utférdes endast vid baslinjebe-
soket. Nivaerna for AP,,, P-tau fosfory-
lerad vid Thry, och T-tau bestimdes
med hjilp av xMAP-teknik. En under-
grupp av patienter ur samma korning
och reagens ingick i en tidigare studie
som definierade grinsvirden for bio-
markoérer 1 cerebrospinalvitska. Patolo-
giska nivder av biomarkérer definiera-
des som AP, <209 pg/mL = A+; P-tau
>51 pg/mL = T+ och T-tau >100 pg/mL
= (N)+."

Envigs-variansanalys (ANOVA)
med Bonferroni-korrektion anvindes
for att jimfora skillnader mellan me-
delvirdena frin skattningsskalorna 1 de
fyra AT(N)-biomarkérprofilerna. Obe-
roende z-test analyserades for att jim-
fora skillnader mellan medelvirden i tvd
grupper, till exempel normala/patolo-
giska nivder av tau, och chi-tvi-test be-
riknades for kategoriska variabler.
Spearmans icke-parametriska korrela-
tionskoefficient anviindes for att under-
soka graden av linjdrt samband mellan
biomarkérvirden och tid till/pa sirskilt
boende och 6verlevnad. Fér att under-
soka vilka sociodemografiska och klinis-
ka variabler som oberoende av varandra
kan pdverka individernas tid till boende
eller dod utférdes multivariata analyser



Tabell 1. Sociodemografiska och kliniska egenskaper vid baslinjen uppdelade i AT(N)-biomarkérprofiler (n=129)

A+ T- (N)- A+ T+ (N)- A+ T- (N)+ A+ T+ (N)+ p-vérde
(n=58, 45%) (n=12, 9%) (n=17, 13%) (n=42, 33%)
n/% n/% n/% n/%
Kvinnor 34/59% 10/83% 14/82% 30/71% 0.139
Ensamboende 19/33% 7/58% 8/47% 16/38% 0.345
APOE g4-barare 41/71% 8/67% 10/59% 34/81% 0.340
Antihypertensiva/hjartldkemedel 20/34% 3/25% 8/47% 8/19% 0.143
Behandling med skéldkdrtelhormon 8/14% 0/0% 2/12% 5/12% 0.605
Lipidsénkande lakemedel 7/12% 2/17% 1/6% 2/5% 0.465
NSAIDs/acetylsalicylsyra 27147% 3/25% 7141% 10/24% 0.098
Antidepressiv behandling 20/34% 4/33% 8/47% 15/36% 0.805
Anxiolytika/sedativa/hypnotika 7/12% 0/0% 5/29% 6/14% 0.138
Medelvérde * standardavvikelse p-vérde
Uppskattad alder vid debut av
Alzheimers sjukdom, ar 729+ 72 745+ 4.8 77.1 5.7 703+ 6.2 0.003
Uppskattad duration av
Alzheimers sjukdom, ar 32+24 23+14 22+1.3 3.0+ 1.9 0.228
Alder vid start av behandling med
kolinesterashdmmare (baslinjen), ar 761 £6.2 76.8 £ 4.6 79.2t6.2 733 6.0 0.005
Utbildning, ar 10.2 £ 3.1 9.4+1.9 9.1+20 9.0+ 20 0.116
MMSE-podng, skalans
variationsvidd 0-30 21.7 £3.8 19.5+ 37 20.6 £ 4.6 202+ 4.0 0.181
IADL-poéng, skalans variationsvidd
8-31 17.2+£57 146 +£59 159+ 57 159 £ 4.9 0.403
PSMS-poang, skalans variationsvidd
6-30 79+29 72+19 8.3 % 3.1 7.4+22 0.568
AB.,, pg/mL 122 + 22 116 + 12 118 + 19 115+ 14 0.274
T-tau, pg/mL 72+ 15 82+ 11 122 £ 19 155 + 46 <0.001
P-tau, pg/mL 30+ 13 61+8 40+9 79 + 24 <0.001

Antidiabetika, astmaldkemedel, 6strogen och antipsykotika anvéndes av <10 procent av patienterna och ar darfor inte presenterade.

med Cox-proportionella riskmodeller
och bakat stegvis eliminering.

RESULTAT

De sociodemografiska och kliniska
egenskaperna vid start av behandling
med kolinesterashimmare (baslinjen)
hos de 129 SATS-patienterna uppdelade
1 fyra AT(N)-biomarkérprofiler be-
skrivs i tabell 1. Alla deltagare 1 studien
hade patologiskt (lagt) AB,, (A+) i cere-
brospinalvitskan, sd de fyra profilerna
ir: normalt P-tau och T-tau (A+ T—

(N)-), patologiskt (hogt) P-tau och nor-
malt T-tau (A+ T+ (N)-), normalt P-
tau och patologiskt (hdgt) T-tau (A+ T—
(N)+), och bide patologiskt P-tau och
T-tau (A+ T+ (N)+). Personerna med
A+ T+ (N)+ var yngre vid den uppskat-
tade debuten av Alzheimers sjukdom
(p=0,003) och vid baslinjen (p=0,005)
in de med A+ T— (N)+. Som forvintat
skilde sig nivderna av P-tau (p<0,001)
och T-tau (p<0,001), dock inte AP,
mellan AT(N)-biomarkérprofilerna
[Tabell 1].

Under studien placerades 31 av de
129 individerna (24 procent) pé sirskilt
boende. Denna andel, medeltid (95%
konfidensintervall) frin baslinjen till
boendeplacering (19,8 [16,0-23,5] ména-
der), eller virdtid pd boende (4,2 [3,4—
5,0] &r), skilde sig inte mellan grupperna
med normala/patologiska nivéer av tau
[Tabell 2]. Ett linjirt samband visades
mellan kortare tid till sirskilt boende
och ligre AR, (r,=0,426, p=0,017) [Fi-
gur la], korrelationen var fortfarande
signifikant efter justering for dlder och
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Tabell 2. Frekvenser och tidpunkter avseende sérskilt boende och déd uppdelade i AT(N)-biomarkdrprofiler

A+ T- (N)- A+ T+ (N)- A+ T- (N)+ A+ T+ (N)+ p-vérde
Avlidna patienter efter 20 ars
uppfélining (n=123), n/% 54/93% 12/100% 16/94% 41/98% 0.617
Tid fran baslinjen (diagnos)
till dod, ar* 6.8 (5.8, 7.8) 5.3 (3.9, 6.7) 5.7 (4.6, 6.8) 7.3 (6.2, 8.4) 0.184
Alder vid dad, ar* 83.3 (81.5,85.0) 82.3 (79.5,85.2) 854 (82.7,88.2) 80.5 (788,823) 0.024
A+ T- (N)- A+ T+ (N)-/ p-vérde
A+ T- (N)+ /
A+ T+ (N)+
Placerade pa sarskilt boende
under studien (n=31), n/% 13/22% 18/25% 0.698
Tid fran baslinjen till placering
pa sarskilt boende, manader* 21.2 (15.3,27.1) 18.8 (13.4, 24.2) 0.535
Vardtid pa sarskilt boende, ar* 4.3 (2.7,5.9) 4.1 (3.1,5.1) 0.807
* Medelvarde (95% konfidensintervall).
a b c
1,04 —TA+T—(N)-
—A+TH(N)-
—AT-(N)+
3 0,8 T A+T+H(N)+
5 0,6
3
2
5 0,4
3
E
3
* 0,21
0,0+
o 6 12 18 24 30 36 60 65 70 75 80 85 90 95 100 02 4 6 81012 14 16 18 2
Tid fran baslinjen till sirskilt boende, manader Alder vid déd, ar Tid fran baslinjen till déd, ar

Figur 1. Samband mellan biomarkérer i cerebrospinalvatska och sarskilt boende eller déd. a. Kortare tid till sérskilt boende visade en korrelation
med lagre AB., vid start av behandling med kolinesterashammare (tidpunkt for alzheimerdiagnos) (r.=0,426, p=0,017). b. Yngre alder vid déd hade
ett linjart samband med hogre P-tau vid baslinjen (r,=—0,216, p=0,016). ¢. Kaplan-Meier-graf 6ver tiden fran baslinjen till dod uppdelat enligt AT(N)-
biomarkérprofiler. Med parvisa log-rank-tester observerades att patienter med A+ T+ (N)— hade kortare férvantad livslangd én de med

A+ T— (N)—- (p=0,032) eller A+ T+ (N)+ (p=0,016).

kognitiv status vid baslinjen. Inga lin-
jira samband observerades mellan tid
till boendeplacering och P-tau (r.=
—0,251, p=0,173) eller T-tau (r,=—0,245,
p=0,184), och mellan virdtid pa boende
och AB,, (r,=0,001, p=0,995), P-tau
(r,=—0,112, p=0,548), eller T-tau (r,=
—0,131, p=0,483).

Efter 20 &rs uppfoljning hade 123 av
de 129 SATS-patienterna (95 procent)
avlidit. Deras medellivslingd (95% kon-
fidensintervall) efter start av behandling
med kolinesterashimmare (tidpunkten
for alzheimerdiagnos) var 6,7 (6,1-7,3)
ar, och ingen skillnad fanns mellan
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AT(N)-biomarkérprofiler. Medeldldern
vid déd var 82,5 (81,5-83,6) dr, men per-
sonerna med A+ T+ (N)+ avled tidigare
in de med A+ T— (N)+ (p=0,024) [Ta-
bell 2]. Inga korrelationer fanns mellan
livslingd efter diagnos och AB,, (r,=—
0,076, p=0,402), P-tau (r,=—0,001,
p=0,996) eller T-tau (r,=—0,042,
p=0,644). Diremot pévisades ett linjirt
samband mellan yngre dédsdlder och
hégre P-tau (r,=—0,216, p=0,016) [Figur
1b], men inte mellan dédsélder och Af,,
(r,=—0,123, p=0,174) eller T-tau (r,=
—0,135, p=0,135). Korrelationen var fort-
farande signifikant efter justering for

kognitiv nivd vid baslinjen. Inget av de
ovan nimnda resultaten paverkades av
deltagarens APOE-genotyp. I en Kap-
lan-Meier-analys med parvisa log-rank-
tester hade patienterna med A+ T+
(N)—kortare éverlevnad efter diagnos dn
de med A+ T— (N)— (p=0,032) eller A+
T+ (N)+ (p=0,016) [Figur Ic]. Figur 2
illustrerar andelen avlidna individer per
ar efter alzheimerdiagnos uppdelat en-
ligt AT(N) biomarkérprofiler.

Bide i den univariata Cox-regres-
sionsmodellen justerad f6r kon och &l-
der, samt i den multivariata Cox-model-
len sdg vi att kortare tid frin baslinjen
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Figur 2. Andel avlidna patienter per ar efter pabdrjad behandling med kolinesterashdmmare (tidpunkten for alzheimerdiagnos) uppdelade enligt

AT(N)-biomarkérprofiler. Efter upp till 20 ars uppféljning hade 123 (95 procent) av de 129 SATS-deltagarna dott. Proportionen avlidna individer var
10 procent efter 3 ar, 33 procent efter 5 ar, 55 procent efter 7 ar och 81 procent efter 10 ar. Ar 1 anger en livslangd efter baslinjen pa upp till 1 ar,
ar 2 anger >1 till <2 ar, ar 3 indikerar >2 till <3 ar, etc.

till sirskilt boende endast hade sam-
band med hégre dlder och simre kog-
nitiv férmdga hos personen, men inte
med ndgon biomarkér. Den univariata
Cox-regressionsmodellen justerad for
koén och dlder visade att kortare tid frin
baslinjen till d6d hade samband med
hogre dlder, simre kognitiv och funk-
tionell status och hogre P-tau eller T-
tau. I den multivariata Cox-modellen
observerades tre variabler: hogre dlder,
simre kognitiv nivd och anvindning av
anxiolytika/sedativa/hypnotika (endast
den dikotomt kodade tau-modellen),
men inte nigon biomarkér, vara obero-
ende prediktorer av kortare éverlevnad.
Biomarkérerna i cerebrospinalvitska
(som kontinuerliga eller dikotomiserade
variabler) var inte heller signifikanta
prediktorer i multivariata regressions-
modeller med vardtid 1 sirskilt boende
som beroende variabel.

DISKUSSION
I denna lngtidsstudie frin en minnes-

mottagning fann vi att alzheimerpatien-
ter med tecken pd bdde okad bildning
av neurofibriller (férhéjt P-tau) och neu-
ronal degeneration (férhojt T-tau) var i
genomsnitt 5 dr yngre nir de avled jim-
fort med de som inte uppvisade forhojt
P-tau men hade neuronal degeneration.
Detta tyder pd en undergrupp av indi-
vider med Alzheimers sjukdom, med
tidigare debut och mer aggressivt for-
lopp. En linjir korrelation observerades
mellan kortare tid till sirskilt boende
och ligre nivd av AP, i cerebrospinal-
vitska, vilket dterspeglar en stérre
miingd amyloidavlagringar 1 hjirnan.
Dock var detta samband inte signifi-
kant i den multivariata Cox-regressions-
modellen. I de kéns- och dldersjusterade
univariata (men inte multivariata) Cox-
modellerna var hégre P-tau och T-tau
oberoende prediktorer for kortare {or-
vintad livslingd efter alzheimerdiag-
nos. De signifikanta variablerna i de
multivariata Cox-regressionsmodellerna
av bade sirskilt boende och déd var hé-

gre dlder, simre kognitiv férméga vid
baslinjen och anvindning av anxiolyti-
ka/sedativa/hypnotika (endast modellen
for dod), vilket 6verensstimmer med ti-
digare studier och visar tillforlitlighet i
véra resultat och multivariata modeller.
Fynden tyder pa att biomarkérnivierna
1 cerebrospinalvitska har ndtt en platd i
demensfasen av Alzheimers sjukdom,
vilket kan begrinsa deras méjliga sam-
band med tid till siirskilt boende, vard-
tid pd boende och éverlevnad efter dia-
gnos. AT(N)-biomarkérprofilerna ir
troligen inte anvindbara for att forut-
siga hindelser eller undergrupper av
patienter i de senare stadierna av Alz-
heimers sjukdom. Biomarkérerna dter-
speglar dock de centrala patofysiologier-
na, och sirskilt tecken pd okad bildning
av neurofibriller (hogt P-tau) pévisar
samband med mer avancerad sjukdom,
och yngre dlder vid debut samt tidigare
déd. Fortsatta undersokningar av de pa-
tologiska processerna och deras kliniska
utfall éver tid ir visentligt for att 6ka
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forstielsen av sjukdomsférloppet och
dirmed kunna forbittra utvecklingen
av nya behandlingar.
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Artificiell intelligens 1

neurologi
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Artificiell intelligens (Al) ar ett modeord inom medicin, parallellt med en stérre diskussion
om robotisering av hela samhallet. Ocksa avancerade yrken som lakare ska ersdttas. Malet
ar att patienterna ska fa battre och mer tillganglig vard. Av aktuella 6versiktsartiklar att
doéma verkar en Al-styrd neurologiframtid emellertid ganska avldagsen, menar Johan Zelano,
neurolog vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset. S& smart ar dnnu inte den artificiella intelli-
gensen. | nartid kan vi nog istallet se fram emot battre tekniska |6sningar som ser till att vi
inte missar saker i stressade situationer och kan tolka statistiken i komplexa risk-nyttokalkyler.

Al i dagens form dr en forhillandevis ny foreteelse. Man
har forsokt skapa intelligenta maskiner sedan 1950-talet, men
den variant man talar om inom medicinen i dag springer ur
den allt kraftigare berikningskraft datorer och programvaror
fact de senaste tvd decennierna. Utvecklingen har gétt fort. For
femton ar sedan var det en stor nyhet pd en forskningskonfe-
rens om preklinisk neurovetenskap att en dator pd egen hand
kunde kinna igen en gymnastiksko. Forskarna hade fatt trina
den 1 dratal med att forklara 1 bild efter bild vad som var en
sko. I dag idr Al betydligt bittre och mer sjilvstindigt.
Intresset for Al forstirks av den parallella framvixten av
en annan trend — skriddarsydd medicin och stora datamiing-
der (big data). I den redan lite daterade boken The creative
destruction of medicine frin 2012 lyfte Eric Topol fram gene-

tisk precisionsmedicin, insamling av enorma datamingder

och digitalisering som faktorer som skulle transformera sjuk-
virden. Samr lyckades en ny sorts Al kinna igen katter
utan den minskliga instruktion som fanns i skoexperimentet,
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s& Topol hade av forklarliga skil inte riktigt med kraften hos
Al i sin framtidsspaning. P4 ett hogre plan idr boken dinda
relevant. Att stora datamingder anvinds for skriddarsydd
medicin, si att enskilda individer fir rid rad som ir biist
for just dem, snarare in information om vad som ir bist for
stora grupper, ir precis vad som hinder. Topols vision idr nog
g,om inien lite annan form med Al som framtridan-

de aktor.
De stora visionerna ir inspirerande, men inom neurologin
i dag dr Al knappast redo att ersiitta doktorn. Den Al som
finns ir egentligen inte ens kompletta beslutsverktyg, utan
snarare stod for minskliga bedémningar i enskilda processer
—som tolkning av rontgenbilder, analys av rorelseménster i

motoriksjukdomar och identifiering av epileptiska anfall.

KORT TEKNISK INTRODUKTION

Artificiell intelligens ir ett mycket brett begrepp — ofta menar

man algoritmer som kan uppvisa nigot som liknar minskligt




tinkande, lira sig eller folja beslutsstrukturer. Maskininlér-
ning ir en sorts Al som dn mer liknar det vi uppfattar som
miinsklig kognitiv funktion. Hir har algoritmer tillsammans
kapacitet att gradvis forbittra formégan till ndgon sorts pre-
diktion (igenkinning eller liknande) ju mer data de expone-
ras for. Maskininlirning liser man ofta om 1 forskningen nu
—algoritmerna far se ett stort dataset f6r “trining” och sedan
underséker man hur vil de upptrinade algoritmerna klarar
av att klassificera "testdata”. Ett annat vanligt siitt att beskri-
va maskininlidrning ir att den er gora forutsigelser 1
ett stort antal testomgangar. Blir férutsiigelsen bittre, har
algoritmen lirt sig ndgot. Triningen pa testdata kan vara
antingen évervakad eller odvervakad, med vilket avses huru-
vida en minniska behéver tala om f6r algoritmerna vad som
ir vad i den data som anvinds. Exemplet med gymnastik-
skorna i artikelns inledning var évervakad inlirning, medan
kattexemplet var sd revolutionerande for att den ir ing

var odvervakad.

Artificiell intelligens

Djup maskininlarning

En variant av maskininlarning som har stor
berdkningskapacitet, inspirerad av kortex
organisation i lager.
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Med djup maskininlirning (deep learning) avser man en
nyare typ av maskininlirning med dnnu hogre formaga att
analysera stora datamingder (katterna igen). Man har inspi-
rerats av den minskliga hjirnbarkens organisation i lager och
forsokt fa algoritmerna att arbeta pa ett snarlikt sitt. Varje
lager ger ett intermediirt resultat som bearbetas vidare av
niista lager. Deep learning har 6kad férméga att processa rd-
data och dess kraftiga berikningsférmdaga ir vad som ligger
bakom de flesta framsteg inom bildigenkinning och andra
tillimpningar de senaste dren.

PROBLEM

P4 beskrivningen liter ju Al kanonbra, vad skulle kunna g
fel? En hel del, visar det sig. Ett av de vanligare problemen
ir begrinsningar i tillimpbarhet. Algoritmer kan trinas att
bli jittebra pd att predicera utfall baserade pd sitt testdataset,
bara for att senare visa sig ha lirt sig ndgot som var specifikt
for testdatan snarare in for virlden i stort. Nir man forsoker
anvinda samma algoritm pd andra data fungerar den betyd-
ligt sdimre. Det hir kan i viss mdn forklara varfor strokeav-
bildning ir ett filt som kommit ganska lingt — det dr snarlik
data som samlas in i viirldens alla rontgenapparater.

Nedan beskrivs ndgra tillimpningar av Al inom neuro-
logi som lyfts fram av 6versiktsartiklar 1 nirtid. I princip
verkar neurologen i inget fall vara nira att ersittas av en Al-
algoritm — den kliniska neurologiska bedémningen och re-
sonemanget med patienten om vad som ska goras verkar da-
torerna inte vilja ge sig pd. Snarare kan vi nog se fram emot
ménga hiftiga hjilpmedel, som likt de automatiska EKG-
analyser vi dr vana vid riktar vir uppmirksamhet mot det
visentliga och hyilper till med riskbedémningar.

NEUROONKOLOGI

Givet Al:s stora genombrott inom bildigenkinning idr det
kanske inte férvinande att radiologisk tumérdiagnostik ir
ett omrdde 1 framkant. Maskininldrningsalgoritmer har ut-
vecklats som kan hitta millimeterstora hjirnmetastaser eller
kartligga tumorutbredning infér strilterapi. Forskning pé-
gdr ocksd for att se om Al-baserad bildanalys kan férutse om
en biopsi kommer att visa malignitet eller inte, vilket pd sikt
kan bespara patienter onddiga ingrepp.

Utover ren bildanalys ir riskstratifiering ett annat omrade
dir det finns neuroonkologiskt hopp om Al-hjilp. Genom
integrerade analyser av genetisk status pd tuméren och av-
bildning kan maskininlidrning ge en statistisk analys av hur
stor risken ir for 6kad malignitetsgrad och hur aggressiv be-
handling som dirfér dr motiverad.'

STROKE

Alla jourhavande neurologer vet idr akut handliggning av
stroke dr tidstyrd, komplex och ibland stressig. Stressade
minniskor gor oftare fel, s ett intuitivt anvindningsomrade
for Al dr analys av rontgenbilder 1 handliggningen av stroke.
Flera av de kliniska problem man vill I6sa har med Topols
initiala tanke om skriiddarsydd medicin att géra. Tidsfonster
for revaskularisering dr utvecklade p& gruppniva och tar kan-
ske inte till fullo hinsyn till individuella faktorer. Alla med
riddningsbar hjirnvivnad fir dirf6r inte trombolys eller blir
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kandidater f6r trombektomi. Oklar insjuknandetid som
wake up-stroke kan placera patienter utanfor tidsfonstret
dven om de skulle ha nytta av behandling. Minsklig variation
1 tolkning av kirlrontgen eller perfusionsundersékningar kan
gora att trombektomikandidater inte identifieras.

Vilken sorts bildinformation som anviinds i stroke varierar
mellan olika maskininlirningsapplikationer och beror pa vil-
ken friga man har velat 16sa. For akut strokediagnostik finns
algoritmer som forsoker uppticka vildigt sma skillnader i
attenuering vid akut ischemisk stroke pa vanlig datortomo-
grafl, utan kontrast, angiografi eller perfusionsundersékning.
Programvaror av denna typ skulle teoretiskt kunna ligga och
bevaka alla DT-unders6kningar som gérs hos virdgivare och
direkt larma om den upptiicker en misstinkt stroke och ridd-
ningsbar hjirninfarkt.’

Andra forskare har istilllet anvint MR- eller DT-perfusion
for att lira algoritmerna uppskatta storleken p& manifest in-
farkt versus pneumbra. Ytterligare varianter integrerar da-
tortomografibaserad angiografi. Sensitivitet och specificitet
ligger pd 80-90 procent i olika studier om man anser att ex-
pertgranskare (minskliga sidana) dr facit. Flera av program-
varorna har fortfarande en del problem. Exempelvis kan ndg-
ra 6verskatta manifest infarktstorlek och bli férvirrade av
forekomst av dldre infarkter.” Samtidigt dr det viktigt att
framhalla hur ldngt filtet ind4 framskridit. Exempelvis har
man med hjilp av programvara som utvecklats pi Stanford
University gjort en randomiserad prévning dir automatise-
rad bildtolkning av riddningsbar hjirnvivnad anvindes for
att utstricka tidsfonstret fér trombolys. De absoluta skillna-
derna i hur stor andel som fick 0—1 1 mRIS (primirt utfall) 1
studien var vildigt sm&, men konceptuellt ir resultatet intres-
sant.! Retrospektivt har samma programvara visat sig kunna
forutse vilka patienter som kommer att svara pd reperfusions-
behandling 1 olika studier.

Just tiden 4r central vid strokehandliggning och det finns
Al-applikationer som med hjilp av datortomografi kan for-
utse tid fran insjuknandet vid wake up-stroke lika bra eller
bittre som om en minniska granskar magnetkameraunder-
sokning (DWI-flair mismatch).” Det pagar ocksd intensiv
forskning pd programvaror som hjilper till att identifiera
storkirlsocklusion. Strokelarmslogistik ir ju numera en re-
gional angeligenhet och Al tros vara en viktig del i att iden-
tifiera vilka patienter som behéver skickas vidare till ett
trombektomicenter. Kommersiell programvara finns som in-
tegrerar flera av verktygen.

Strokesjukvidrd innebir ocksé svara risk-/nyttoavvigning-
ar, ndgot var kiinslostyrda minskliga hjirna inte ir jittebra
pd. Maskininlirningsalgoritmer dr under utveckling som
tros kunna forbittra bedémningen av vilken farmakologisk
intervention som ir limplig for den som redan haft en cere-
brovaskulir hindelse genom att férutse risken for ny stroke
inom ett ar.

MOTORIKSJUKDOMAR

Inom motoriksjukdomar gérs motsvarande férsok med Al
Tremordiagnostik ir lurig och baserad pa kliniska kriterier.
Nu finns Al-trinade algoritmer som med hjilp av oscillomet-
rar eller video forsoker diagnostisera rorelsestorningar. And-



ra datakillor ir frigeformulir om icke-motoriska symtom
eller spiraler som ritas, men komplexiteten i denna utmaning
jimfort med stroke- eller tuméravbildning dr uppenbar.” En
forfattare f6r fram den intressanta tanken att Al snart kan
vara bra for att ge underlag for justering av symtomlindran-
de behandling, men att mer komplexa avvigningar mellan
biverkningar som patienten accepterar och den hogst indivi-
duella paverkan motoriska (och andra) symtom vid motorik-
sjukdomar har p4 livskvalitet ir svdrare for algoritmerna att

ge sig pa.’

EPILEPSI

Feldiagnostik inom epilepsi ir ett mycket stort problem. Nig-
ra exempel dr att det dr svdrt att veta om tillfilliga symtom
beror pa epileptisk signalering i hjirnan och att utifrin EEG-
signalen siiga om sidan hjirnaktivitet finns. Maskininlir-
ningsalgoritmer anvinds for att férsoka losa bida proble-
men.” Tecken pa epilepsi kan 1 viss man identifieras i EEG
som for det minskliga 6gat saknar epileptiforma potentialer,
men reproducerbarheten har inte varit perfekt. Man forsoker
ocksd fa Al att vervaka lingtids-EEG, vilket skulle vara en
enorm fordel 1 avancerade epilepsiutredningar och intensiv-
vérd.

Epilepsilarm ir ett annat omridde med behov av Al-hjilp.
Det har visat sig extremt svart att med rorelseanalys, hjirt-
rytmsvariationer eller andra enklare medel identifiera epi-
leptiska anfall. Nu finns maskininlirningstrinade algoritmer
som antingen med armband eller andra sensorer kan hitta
anfall, med ndgorlunda acceptabel precision.” Det sistnimn-
da dr dock fortfarande ett problem, eftersom dven en ganska
liten benigenhet for fellarm snabbt sinker livskvaliteten f6r
bade patient och nirstdende.

Andra tillimpningar dr dnnu mer fascinerande.” Ma-
skininlidrning har lyckats sirskilja fokal och generaliserad
epilepsi genom analys av magnetencefalografidata och andra
algoritmer har med MR-bilder lirt sig klassificera fokala kor-
tikala dysplasier nistan lika bra som vid histologisk analys.
Genom en kombination av avbildning och fMRI har ma-
skininlirningsalgoritmer ocksd kunnat identifiera personer
med psykogena icke-epileptiska anfall. Man arbetar ocksd pd
algoritmer som forutser om epilepsikirurgi kommer att ge
anfallsfrihet eller inte. Tillimpningarna ligger dnnu pé pre-
cision som ir mycket bittre dn slumpen, men inte tillricklig
for klinisk anvindning. Precis som for tumérerna tror man
inom epilepsifiltet att Al kan hyilpa till med risk-nyttokal-
kyler, genom att integrera kliniska karakteristika, EEG och
avbildning for att forutsiiga hog risk f6r negativa utfall (status
epilepticus, anfallsrelaterade skador, déd).

DEN SVARTA LADAN

Tv4 stora problem med Al inom medicin brukar lyftas fram.
Det forsta dr det sd kallade “svarta ladan”-problemet. Frigan
ir vad algoritmerna egentligen gor och de etiska dilemman
som foljer. Vem har till exempel ansvar om datorn gor fel och
ingen vet varfor. Tolkningar som fungerar som larmsignaler
och éverprovas av likare (som automatisk EKG-analys) kan
verka harmlést, men ansvarsfrigorna blir snabbt komplexa.
Regulatoriska myndigheter ir forstieligt skeptiska till ma-

skinteknik som man inte begriper hur den fungerar. AI-fil-
tet har insett utmaningen och lésningen verkar vara att ska-
pa maskininlirning som trinas, men ir mer transparant — s&
att det gér att kartligga vilka faktorer som anviinds av algo-
ritmerna. Amerikanska FDA har uttryckt sig positivt och de
regulatoriska problemen verkar vara pa vig att i en hanter-
bar form.

Det andra problemet ir bristen pd data. De flesta ma-
skininlirningsapplikationer idr beroende av hyfsat standardi-
serade insamlade data for bide trining och tillimpning. Bak-
om rubrikerna déljer sig inte sillan ritt mycket bearbetning
av forskare for att data ska passa deras maskininlirnings-
tanke. Om man bortser frin avbildning — dir insamlingen i
sig dr standardiserad — s dr de “stora datamingder” som
sjukvirden har tillgdng till 1 register och andra system ganska
osorterade. Ténk bara pd all journaltext. Det pagar dirfor
en utveckling mot standardiserad datainsamling och upp-
byggnad av stora databaser. Det mesta drivs frin akademiskt
hall — exempelvis finns nu stora databaser tillgingliga med
bilder pa hjidrnblédningar och hjirninfarkter som kan an-
viindas for att trina och testa algoritmer inom strokeradio-
logi.’ P4 samma siitt forsoker sjukvdrden rora sig mot infor-
mationsmiljéer som samlar in mer strukturerad information.

VART AR VI PA VAG?

Det blir spinnande att se hur Al gor sitt intdg i neurologin.
Férmodligen blir det obemiirkt —i form av bittre bildanalys-
stéd vid strokelarm, mer precist kartlagda strdlfile vid tu-
morbehandling och beslutstéd 1 komplexa situationer som
epilepsikirurgi. Det rér sig om specifika tillimpningar av
algoritmer som trinats av stora databaser i att férutsiga vad
som ir bist for just den patient vi férsoker behandla just nu.
Neurologen dr knappast pd vig att ersiittas.

JOHAN ZELANO

Overlikare och docent, Neurosjukvarden, Sahl-
grenska Universitetssjukhuset
johan.zelano@vgregion.se
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Foreningen Akut Neurologi i Sverige, ANS, sammanslutningen fér akutneurologiskt intresserad
vardpersonal, har stadigt vuxit sedan starten 2007 och har i dag éver 220 livstidsmedlemmar
over hela landet. Varje ar sedan 2011 arrangeras vid sjukhus i olika stader ett akutneurolo-
giskt symposium i syfte att sprida akutneurologisk kunskap och utgora ett natverk.

Trots det ambitiosa programmet 1
Falu lasaretts regi blev drets akutneuro-
logiska symposium, ANS 9, pd grund av
pandemin idven denna ging en digital
konferens. Anslutningen var god med
over 130 deltagare och tekniken vil-
fungerande, men det efterlingtade
minglet i Falu gruva lyste med sin frin-
varo.

Temat f6r motets tre forsta delar var
anoxiska hjirnskador och direfter f6ljde
en del om intoxikationer, papillbedém-
ning och perkutan koronarinterven-
tionsrobotar. Métet 6ppnades av ordf6-

rande Annika Nordanstig, éverlikare
Neurologkliniken Sahlgrenska Univer-
sitetssjukhuset, och lokalt ansvarig ar-
rangdr Joakim Hambraeus, 6verlikare
vid Neurosektionen i Falun.

TERMOBEHANDLING

Den forsta delforelidsningens dmne var
termobehandling och framférdes av
neurologiprofessor Tobias Cronberg,
verksam 1 Lund och en av de ansvariga
bakom TTM-studierna. Over 5.000 fall
av hjirtstopp intriffar drligen utanfor
sjukhus 1 Sverige. Andelen patienter

som far hjirt-lungriddning (HLR) fore
ambulansens ankomst ¢kar, frin 4,8
procent 1998 till 10,3 procent 2018, en-
ligt Svenska Hjirt-lungriddningsregist-
ret. Larmkedjan och dterupplivning
med hjilp av bystander-HLR ir de vik-
tigaste aspekterna 1 éverlevnaden som
ocksa okar. Hjirtstoppsorsakad hyjirn-
skada idr den vanligaste dédsorsaken hos
dterupplivade patienter pd IVA, men de
flesta 6verlevare har paradoxalt nog
mild eller ingen hjirnskada [Bild 1]. 50
procent av hjirtstoppspatienterna pd
IVA avlider och 10 procent blir hjirn-
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Most survivors have no or mild brain injury

Trends in CPC-score
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Bild 1. Tobias Cronholm visade att de flesta 6verlevare efter hjartstopp har mild eller ingen hjdrnskada. Swedish Heart-Lung-Registry.

déda. Utfallet efter hjirtstopp beror pa
rutinen for avbrytande av livsuppehl-
lande behandling. Patienten avlider efter
prognostisering och beslut om att avslu-
ta livsuppehéllande behandling, men om
intensivvdrden inte avslutas kommer
dessa patienter att avlida eller hamna i
ett vegetativt tillstdnd, vilket man visat i
studier frin Italien och Korea. Skillna-
den i 6verlevnad verkar ocks3 vara rela-
terad till patofysiologin dir bra bystan-
der-HLR faktiskt gor skillnad och ger
hjirncellerna bittre forutsittningar att
klara sig fram till dterupplivning och vid
overlevnad klarar sig dessa patienter bra.

Hypotermibehandling fére hjirt-
stopp har 1 djurmodeller visats vara neu-
roprotektivt. Fynd 1 tva kliniska studier,
publicerade 2002 i New England Jour-
nal of Medicine, om positiv effekt av in-
ducerad hypotermi efter hjirtstopp led-
de till internationella rekommendatio-
ner om hypotermibehandling, men en-
ligt Cronberg fanns brister i studierna.
Den forsta TTM-studien (Target Tem-
perature Management) var stor med 950
randomiserade hjirtstoppspatienter och
jimforde hypotermibehandling vid 33
respektive 36 grader. Utfallet blev neut-
ralt och visade ingen skillnad varken 1
overlevnad eller neurologisk funktions-
nivi. Resultaten rénte stor internationell
uppmiirksamhet och lade grund till nya
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Den nya ERC/ESICM algoritmen 2021

Resuscitation from cardiac arrest

Targeted temperature management and rewarming
YES
v

. At least TWO of:

* No pupillary and corneal reflexes at 272 h
* Bilaterally absent N20 SSEP wave

.« Highly malignant EEG at >24 h

.« NSE >60 pg/L at 48 h and/or 72 h

* Status myoclonus <72 h

* Diffuse and extensive anoxic injury on brain CT/MRI

Poor outcome likely Observe and re-evaluate

Bild 2. Den nya ERC/ESICM-algoritmen 2021 gicks igenom av Stefan Olsson Hau.

rekommendationer om temperaturkont-
roll mellan 32 och 36 grader 2015.
T'TM 2, en uppféljande stor interna-
tionell studie med 1.900 patienter, publi-
cerades 2021 och visade ingen signifi-

kant skillnad mellan hjirtstoppspatien-
ter som insjuknat utanfor sjukhus och
randomiserats till snabb nedkylning och
lingsam uppvirmning jimfért med
gruppen dir man enbart kontrollerat



temperatur och behandlat feber. Detta
har lett till en pigdende revision av de
svenska riktlinjerna och den europeiska
rekommendationen dr numera att méita
temperatur efter hjirtstopp och férebyg-
ga feber upp till 72 timmar, men ¢j
lingre hypotermibehandling, di det
saknas evidens bide for och emot detta.
Fler TTM-studier ir pd ging.

RIKTLINJER

Som en fortsittning p samma tema ta-
lade direfter Stefan Olsson Hau, méing-
arig styrelsemedlem 1 ANS och aktiv pd
Skdnes Universitetsjukhus, om neurolo-
gisk prognostisering efter hjirtstopp.
Sessionen utgick ifrdn behovet av ett ro-
bust och palitligt sitt att identifiera pa-
tienter med sd allvarlig hjirnskada att
fortsatta livsuppehéllande dtgiirder med
stor sikerhet skulle leda till 6verlevnad
1 vegetativt tillstind eller utbredd skada
utan mdjlighet till autonomi. Vi fick en
strukturerad genomgéing av 2021 &rs
guidelines frin European Resuscitation
Council/European Society of Intensive
Care och hur dess nya prognostiserings-
algoritm ska tillimpas [Bild 2].

I det forsta steget skall andra orsaker
till medvetslgshet uteslutas, till exempel
genom att beakta de sederande likeme-
del som patienten givits och att noga
viga in deras halveringstider. Faktorer
som péverkar halveringstiden, sdsom
njur- och leverfunktion, méste ocksa be-
aktas. Neurologisk prognostisering re-
kommenderas genomféras tidigast fem
halveringstider efter senaste dos, vilket
1 exempelvis propofols fall innebir 24
timmar.

I det andra steget gors en noggrann
bedémning av patientens medvetande-
grad. Enbart patienter med féljande
motorisk reaktion pd smirtstimulering
uppfyller kriterierna f6r vidare bedém-
ning 1 steg 3:

¢ Ingen motorisk reaktion, GCS-M 1
(=FOUR-M 0/ RLS 8)

e Stereotyp strickrorelse av armar med
samtidig strickrorelse av fétterna, GCS-
M2 (=FOUR-M 1/ RLS 7).

e Stereotyp bojrorelse av armar med
samtidig strickrorelse av fétterna, GCS-
M3 (=FOUR-M 2/ RLS 6).

For de patienter som ir aktuella for be-
démning 1 det tredje och sista steget
tillimpas direfter kriterierna for diligt
neurologiskt utfall:

e Bilateral avsaknad av pupill- och kor-
nealreflex >72 timmar efter hjértstopp.

e Hogmalignt EEG >48 timmar efter
insjuknandet. Observera att status epi-
lepticus EJ klassificeras som ett hogma-
lignt ménster eftersom det hos vissa pa-
tienter kan vara associerat med ett bra
neurologiskt utfall.

e Bilateral avsaknad av N20-potentia-
ler pd SSEP > 48timmar efter hjért-
stopp. SSEP ir i regel enbart indicerat
hos patienter som har avsaknad av ett
benignt EEG och rekommendationen
ir dirfor att forst genomféra rutin-
EEG.

e Forhojda halter av NSE i blod >60
ng/ml vid 48 eller 72 timmar. Viktigt
att viga in felkillor som kan orsaka
falskt férhojda virden.

¢ Generaliserat status myoklonus <72
timmar efter hjartstopp. Noteras bor
dock att enstaka myoklonier dr mycket
vanligt och inte automatiskt associerat
med déligt utfall samt att dven patienter
med tidig aktionsmyoklonus (Lance-
Adams syndrom) kan ha 6verlevnad
med bra neurologiskt utfall.

e Uttalade och diffusa hypoxiska for-
andringar vid neuroradiologisk under-
sokning. Vid NSE >60 ng/ml kan DT
ofta ricka for diagnos. Vid NSE <60
ng/ml vid 48 timmar bor MRT viiljas.

Om minst tvd av ovanstiende kriterier
uppfylls talar det f6r sannolikt daligt
neurologiskt utfall.

For patienter som diremot inte upp-
visat ndgot av de tre ovan beskrivna mo-
toriska reaktionsmonstren vid vaken-
hetsgradsbedomning enligt steg 2 eller
patienter som uppfyller firre dn tvd kri-
terier for dligt neurologiskt utfall i steg
3 sd bor intensivvard fortsitta och for-
nyad klinisk bedémning géras efter 24
timmar.

Tecken som istillet kan tyda pa san-
nolikt bra neurologiskt utfall inkluderar:

e Normala NSE-virden vid 24, 48 och

72 timmar.

e Tidig dterkomst av kontinuerlig
EEG-bakgrund <24 timmar efter hjirt-

stopp

Som avslutande rad betonades att infor-
mation bor samlas fran flera oberoende
killor under de forsta dagarna efter
hjirtstopp; att dessa noga bér samman-
vigas innan beslut om att avsluta livsup-
pehillande dtgirder; att man vid mot-
stridiga resultat bor géra om undersok-
ningarna och ge patienten tid; samt att
den slutgiltiga bedomningen méste viga

in hela bilden.

BIOMARKORER

Den forsta delens tredje session stod
Marion Moseby Knappe fér, neurolog
vid Skdnes Universitetssjukhus och
post-doc vid Centrum for hjirtstopp vid
Lunds universitet, inom dmnet neurolo-
gisk prognosbedémning. Hon redogjor-
de f6r biomarkérers roll vid bedémning
av utfall vid hypoxisk-ischemisk hjirn-
skada pd grund av hjirtstopp. De flesta
biomarkérer miits i blod eller serum.
Riktlinjer rekommenderar NSE och
S100B, men nya biomarkérer som an-
vinds ir UCHLI, NFL, tau och GFAP.
Biomarkérerna varierar i halveringstid,
dir exempelvis S100B och NSE har kor-
ta halveringstider pd nigra timmar och
NFL kan ta dagar till veckor pa sig att
sjunka. Detta gor att de olika biomar-
kérerna kan anvindas i olika skeden av
hjdrnskadan. Oavsett neurologiskt utfall
ses dock en tidig peak av bdde UCHLI,
S100B och tau, vilket beror pa att mar-
kérerna inte ir specifika for hjirnskada
utan dven uttrycks i andra organ. Exem-
pelvis finns S100B i kardiomyocyter vil-
ket kan forklara tidig peak efter hjirt-
stopp. NFL har hog specificitet och sen-
sitivitet for skada 1 CNS och Moseby
Knappe har sjilv visat i en studie att
biomarkérerna kan férutspd neurolo-
giskt utfall [Bild 3]. Hon sammanfattar
att normala biomarkérer inte talar {6r
daligt neurologiskt utfall. Nir det giller
att vilja undersokning for hjirnavbild-
ning finns uppenbara praktiska fordelar
med DT {6r IVA-patienter och MR kan
vara svartillgingligt, men precis som f6-
regdende talare konstaterar Moseby
Knappe att DT inte alltid 4r tillrickligt
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Brain injury markers as a predictor of outcome

Normal blood levels of brain injury markers

/N
¢ @

Good outcome Poor outcome
Neuron-specific enolase (NSE) <17 ng/mL 82.2% 17.8%

Neurofilament light (NFL) <55 pg/mL 95.0%

Bild 3. Marion Moseby Knappe visade att biomarkorer sasom NFL och NSE kan férutspa neurologiskt utfall vid hypoxisk-ischemisk hjarnskada pa
grund av hjartstopp. Moseby Knappe et al. Intensive Care Med 2021.

Behandling av NCSE

Niva |
BZP iv
Levetiracetam

Valproat

Fosfenytoin

L 2 JA
Anfallsfri/minimal anfallsbérda ——  Observation/optimering

Anestesi NEJ
Propofol v NEJ Mer lakemedel fran
Midazolam Koma och mycket anfall ~— niva | eller tillagg av
R annat antiepileptika
Niva II: NEJ (t.ex. lakosamid)

Ketamin /
Pentobarbital Anfallsfri/minimal anfallsbérda

JA

L 4

Observation/optimering

Bild 4. Behandlingsférslag vid icke-konvulsivt status epilepticus fran Johan Zelanos foreldsning. Modifierad fran Bravo et al, Drugs 2021.
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PSH-assessment measure

CLINICAL FEATURE SCALE (CFS)

o 1 2 3

Hjartfrekvens, slag/min | <100 | 100-119| 120-139 | =140

Andningsfrekvens,

antal/min <18 18-23 24-29 =30

Systoliskt blodtryck, | _ 5 | 145 150 | 160-179 | >180

mmHg

Temperatur, °C <37,0 |37,0-37,9| 38,0-38,9| 239,0
Svettningar Nil Lindrig Mattlig Svar
Okad muskeltonus Nil Lindrig Mattlig | Svar

Svettningar: Lindrig — fuktig eller blankande hud; mattlig
— svettdroppar; svar — ymnig.

Okad muskeltonus: Lindrig — 6kad tonus, gar att 6vervinna;
mattlig — 6kad tonus, svar att 6vervinna; svar — ofrankomlig
tonusokning.

Podng: Varje symtom ger poéng enligt ovan beroende pa vérde.

Allvarlighetsgrad: Nil O poang; lindrig 1-6 poang;
mattlig 7-12 poéng; svar >13 poéng.

DIAGNOSIS LIKELIHOOD TOOL (DLT)

1. Kliniska symtom férekommer samtidigt
2. Episoderna ar paroxysmala

3. Sympatisk hyperaktivering vid normalt
icke-smartsamt stimulus

4. Symtom kvarstar >3 pa varandra féljande dagar
5. Symtom kvarstar >2 veckor efter skada

6. Symtom kvarstar trots behandling av alternativa differenti-
aldiagnoser

7. Symtom >2 episoder dagligen
8. Behandling insatt for att minska sympatiska symtom

9. Avsaknad av parasympatiska kdnnetecken
under episoder

10. Avsaknad av andra méjliga orsaker till symtombild

11. Tidigare forvérvad hjarnskada

Poédng: Varje punkt ger 1 poang och avsaknad ger O poang,
totalpoéng mellan O-11.

SANNOLIKHET FOR DIAGNOS - PSH-AM

Summa CFS + summa DLT = PSH-AM

Subtotal summa CFS | Allvarlighetsgraden av kliniska symtom

Nil 0 poéng

Lindrig  1-6 poéng

Mattlig ~ 7-12 poéng

Svar >13 podng

Observera: For patienter mellan 0-15
ar anvands Pediatric PSH scoring

Subtotal summa DLT | Férekomst av observerade symtom
méjligen orsakade av PSH: Subtotal
summa 1 podng per punkt, maximalt 11
poéng.

Summa PSH-AM Sannolikhet PSH-diagnos

Osannolik <8 poang

Majlig 8-16 poang

Trolig >17 poéng

for prognostisering. MR viiljs 1 de fall d3
NSE efter 48 timmar dr <60 ng/mL,
eftersom 80 procent av patienter med
icke-férhéjt NSE inte har hjirnédem
talande for anoxisk hjirnskada, medan
80 procent av patienter med NSE >60
ng/mL efter 48 timmar har 6dem pd
DT. I efterfoljande diskussion framkom
att NSE i serum inte analyseras rutin-
miissigt innu och att det kommer dréja
innan si sker.

STATUS EPILEPTICUS, MYOKLONIER
OCH ANDRA ANFALL EFTER HJART-
STOPP

Johan Zelano, éverlikare och docent pd
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, gav
oss direfter en epileptologs perspektiv
pd myoklont status, icke-konvulsivt sta-
tus epilepticus och epileptiska anfall i
efterforloppet av hjirtstopp. Vi bjods
bland annat pd en férdjupning i den
svira frigan om patienten efter hjirt-
stopp dr medvetslds av eller med epilep-
tiska anfall. En framvixande litteratur
verkar peka mot att status epilepticus i
sig nog inte dr sd specifikt som negativ
prediktor, men att lite mer information
tycks kunna fds ur det EEG-ménster
fran vilket status epilepticus har utveck-
lats. Simst prognos tycks foreligga di
status epilepticus utvecklats ur en burst-
suppressionbild, medan en viss andel av
patienterna dir status epilepticus ut-
vecklats frin ett kontinuerligt EEG-
ménster indd kan vakna upp med be-
handling. Aven Zelano pipekade emel-
lertid vikten av att viiga in andra fakto-
rer ssom hjirnstamsreflexer, bevarade
N20- och NSE-viirden.

Som foreslagen behandling av icke-
konvulsivt status epilepticus presentera-
des en algoritm [Bild 4].

Vidare diskuterade Zelano olika for-
mer av myoklonier som kan uppstd
post-anoxiskt och hur dessa relaterar till
prognosen. Kombinationen av EEG
med kontinuerlig bakgrund och avsak-
nad av anoxiska férindringar pd MR
hos patient med postanoxiska myoklo-
nier betraktades som mer gynnsamma
forutsittningar for bra utfall. Status
myoclonus tidigt i férloppet som inte
péverkas av sedering samt EEG med
burst-suppression riknas tvirtom som
negativa prediktorer.

Bild 5. Alison Godbolt redogjorde for paroxysmal sympatisk hyperaktivitet (PSH). Som hjalp for
diagnostiken finns detta bedémningsinstrument. Corell & Ljungqvist, Lakartidningen 2021.
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Bild 6. Antalet fragor om lustgas som inkommer till Giftinformationscentralen har ékat kraftigt. Johanna Nordmark Grass talade om toxiska effekter pa
nervsystemet av lustgasmissbruk. Giftinformationscentralen.

PAROXYSMAL SYMPATISK
HYPERAKTIVITET

Den andra delens andra férelisare var
Alison Godbolt, éverlikare vid rehabi-
literingsmedicinska universitetskliniken
Danderyds sjukhus. Hon redogjorde for
paroxysmal sympatisk hyperaktivitet
[PSH), tidigare kint som “autonom
storm”. Mdnga olika beskrivningar av
fenomenet har funnits men sedan 2014
finns en internationellt vedertagen defi-
nition som lyder ungefir “ett syndrom
féorekommande hos 6verlevande efter
svdr forvirvad hjirnskada i form av si-
multana paroxysmala attacker av sym-
patikusaktivering och hég muskelto-
nus”. Férekomsten anges vara 8—33 pro-
cent efter svar forvirvad hjirnskada och
mekanismerna bakom syndromet ir en
urkoppling av hjidrnans neddtgdende in-
hiberande signaler som leder till att
vanliga sensoriska stimuli utléser ett
overdrivet sympatikuspaslag. Godbolt
visade bedémningsinstrumentet som
anvinds for att stilla diagnos och ute-
sluta andra orsaker och patalade ange-
ligenheten i att diagnostisera och be-
handla paroxysmal sympatisk hyperak-
tivitet dd man dven visat att dessa pa-
tienter har 6kad mortalitet, virdtid och
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sjukhuskostnader, férsimrat utfall och
simre forutsittningar att delta i sin re-
habilitering [Bild 5]. Det ir inte fullt
kartlagt hur linge syndromet kvarstir
efter det akuta skedet men <5 procent
har kvarstidende symtom vid utskriv-
ning frin rchabilitering efter 4 ména-
der. Som behandling ges stédjande véird
med bland annat minskande av triggers
till sympatikuspéslag sdsom spasticitet,
men iven likemedel som dimpar sym-
patikussymtomen, till exempel beta-

blockad och klonidin.

VAD HANDE SEDAN?

Som avslutning pd temat anoxiska
hjirnskador gav oss Catharina Nygren
Deboussard, éverlikare och docent pd
rehabiliteringsmedicinska universitets-
kliniken Stockholm, en inblick i reha-
biliteringsférloppet som f6ljer for de pa-
tienter som overlevt det akuta skedet
efter hjirtstopp. Redogorelsen striickte
sig mellan funktionsomrdden som van-
ligen drabbas, skalor for att klassa funk-
tionsférmdga, faktorer som péverkar re-
habiliteringen och rehabiliteringsarbetet
pé olika virdnivier. Vi fick ocksa folja
tre konkreta fall och se vad som hinde
for patienterna sedan. Vikten av ett pro-

aktivt forhallningssitt, delaktighet, till-
ginglighet och samordning under-
stroks.

GIFTIG NEUROLOGI

Sedan foljde ett illustrativt pass om in-
toxikationer som framférdes av Johanna
Nordmark Grass, specialistlikare i
anestesi och intensivvird, verksam som
overlikare pd Giftinformationscentra-
len. Toxisk orsak till krampanfall ir
vanlig och hos 5-10 procent av patienter
med kramp pa akuten ir orsaken like-
medelsorsakad, till exempel 6verdoser
av antidepressiva och tramadol i ligre
doser. Toxisk kramp idr en markér for
svdr forgiftning och kan i sig utgéra en
svarbehandlad komplikation, dir forsta
linjens behandling ir benzodiazepiner.
Valproat har ingen bra effekt 1 detta
sammanhang och fenytoin ska undvi-
kas.

Nordmark Grass gav aktuella exem-
pel pé forgiftningsfall med neurologisk
relevans. Bland annat nimndes att det i
samband med migrationsvigen 2015 f6-
rekom forgiftningsfall med toxisk
kramp pd grund av 6verdos av tuberku-
loslikemedlet isoniazid. Likemedlet
himmar pyridoxin som behévs for GA-




BA-syntesen. Behandlingen vid 6verdo-
sering dr pyridoxin medan vanlig anti-
epileptisk behandling saknar bra effekt.
Gillande intoxikation av antiepileptika
ir dessa likemedel relativt atoxiska —
forutom tva av de vanligaste: karbama-
zepin och valproat, som kan ge upphov
till kramper, hjirttoxicitet och behov av
dialys.

Sist berérdes det mindre lustiga d4m-
net lustgas, som sedan 1800-talet an-
vinds som anestesimedel men som un-
der 2000-talet globalt fitt en kraftigt
okad anvindning som partydrog. Allt
fler rapporter visar pa toxiska effekter av
lustgasmissbruk, bade kroniska och
akuta, bland annat pd nervsystemet
[Bild 6]. Lustgas oxiderar B12 irreversi-
belt vilket ger en funktionell B12-brist
som 1sin tur pdverkar nervernas myelin-
bildning. Det kan ge upphov till myelo-
pati och neuropati, men idven konfusion,
psykos, benmiirgspaverkan samt stroke.
I laboratoriet iir Bl12-virdet ofta normalt
men homocystein tydligt férhojt. Be-
handlingen ir lustgasstopp och B12-sub-

stitution.

SAMARBETSPARTNERS | FALUN

Som avslutning pd denna innehéllsrika
dag fick vi tvd spinnande féredrag av
samarbetspartners inom andra speciali-
teter frin Falu lasarett.

Ake Fridman, barn- och neurooftal-
molog, berittade pedagogiskt om papill-
bedémning med fokus pa dess felkillor.
Efter en introduktion rérande papill-
6demets kliniska karaktiristika fick vi
en oversikt av andra geneser som kan ge
liknande bild, s& kallad pseudopapill-
6dem. Vi fick ocksd en genomgang av
faktorer som kan gora papillen ovintat
svarbedomd (till exempel snedstilld pa-
pill, kongenital anomali) samt orsaker
till "falsk” avsaknad av 6dem vid f6rhojt
intrakraniellt tryck (i synnerhet papill-/
optikusatrofi). Direfter foljde en ge-
nomgéng av differentialdiagnostik vid
papillbedémning, tillgingliga under-
sokningsmetoder, bedomningsskalor
och objektiva méitningar med optisk ko-
herenstomografi eller fotografiserier.

Crister Zedigh, kardiolog och chef
for PCI-lab Falun, avslutade dagen med
en vision om hur morgondagens stroke-
intervention skulle kunna komma att
utvecklas. Med avstamp i historien om
hur de perkutan koronarinterventions-

robotar som nyligen introducerats inom
kardiologin utvecklats, s redogjordes
sedan férhur denna teknik skulle kun-
na overforas dven till cerebrala kirl —
vilket faktiskt ocksa redan gjorts! Den
forsta neurointerventionen via robot ge-
nomfordes redan 2019 1 Kanada. Inom
kardiologin arbetas nu pd att ytterligare
vidga konceptet och den férsta telerobot-
stentingen, med operatéren pi ett av-
stdnd pd 35 km frin patienten, utfordes
2018 i Indien. De tekniska l6sningarna
for telerobot-assisterad neurointerven-
tion ska ocksd redan finnas, diven om
detta inte ir i praktik 1 dagsliget. Med
tanke pd den vikt som tiden till inter-
vention har for utfallet och de linga
transportstrickor som stora delar av be-
folkningen har till ett behandlingscent-
rum, s limnade denna framtidsspa-
ning stora delar av publiken med en
varm férhoppning i maggropen innan
vi vek thop véra laptoppar och ANS 9
rundades av.

AVSLUTNING OCH ARSMOTE

Dagen avslutades som traditionen bju-
der med utdelning av ANS irofyllda
pris "The Golden Headset Award” som
i 4r gick till Magnus Esbj6rnsson, neu-
rolog och overlikare pd strokeenheten

Hiissleholms sjukhus, f6r dennes’langa
och passionerade engagemang_inom
akut neurologi och strokevdrd synner-
het. Direfterfsljde féreningens drsmote
da Olof Grihamn, specialistlikare vid
Neurologiska kliniken i Malmé, inval-
des som ny styrelseledamot och ordfs-
rande Annika Nordanstig annonserade
att nista drs Akutneurologiska sympo-
sium, ANS 10, kommer att héillas i
Umed med Jonatan Salzer som ansvarig
arrangér. Denna ging far vi verkligen
hoppas att vi kan sammanstrdla In Real
Life igen. Fram tills dess ses vi som van-
ligt pd& ANS onsdagswebbinarier och
vid paneldebatten som ersitter rets
Neurologiveckal!

KATRIN ROOS
Specialistlikare i Neuro-
logi och Internmedicin,
Overlikare Neurologmot-
| tagningen Falu lasarett

il katrin.roos@regionda-

| larna.se

LINDA SALL
Specialistlikare i
Neurologi, Karolinska
Universitetssjukhuset och
sekreterare i ANS
linda.sall@regionstock-
holm.se
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- iForekomsten av ortostatlsk hypoten5|on
Skar med aldern och tlllstandet ar dessutom
'vanllgt forekommande vid-en rad olika sjuk-
domar. Enllgt professc)r El|sabet ‘Londos vid

' gIVIlnneskImlken pa Skanes umversﬂetsswkhus

e Malmé kan behandlmg av ortostatlsm med-
fora stora hatsoférbattrmgar

Ortostatlsk hypoténsmn ar ett tlllstand som latt kan
" Forbises. Vissa patienter uppvisar de klassiska symtomen men

~ mdnga ir asymtomatlska eller har endast lindriga symtom.
.. Tillstandet ir dessutom vanligt, och personer med parkin-
'sonhknande s]ukdom Ar sarskllt utsatta.

- Symtombllden vid ortostatisk hypotension kan vara
lomsk sager Elisabet Londos Om en patient blir yr eller far
sv1mn1ngskansla av-att resa sig, sd tinker man naturligtvis pd
blodtrycket. Men ménga ildre fir inte alls den reaktionen;
ibland kan det enda uttrycket vara ont i rygg och axlar, en
generell forsamrmg av halsotlllstandét eller forsimring av
grundsjukdomen; Patlenterna kan kinna sig tréttare, blir
mer forvirrade och forsamras kognltlvt

Att fa ordmng pa. blodtrycket kan Verkllgen gora stor skill-
nad for patienter med ortostatlsk hypotenswn Elisabet Lon-

~ dos berittar bland annat om en tidigare patient med Lewy -
body-sjukdom. For honom medforde normahsermgen av

~blodtrycket ocl) den dirmed forbite ade genomblodmngen i

“hjdrnan en okmng pa kognmonstestet MMSE med 10 poiing, -
fran 15 all 25. Oversatt tlll tid
det mer in tre- ar

3 normalf loppct motsvarar




Eftersom symtomen

ar diffusa och de potenti-

ella behandlingsvinsterna
stora kan det vara motiverat att ta ett
ortostatiskt blodtryck pa samtliga aldre
patienter en gang om aret.
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— Man skulle kunna siga att man paverkar behandlingen
av den underliggande sjukdomen genom att behandla blod-
trycket, och pa s sitt vinner man mycket tid 4t patienten,
siiger Elisabet Londos.

MOTIVERAT ATT FOLJA PATIENTERNAS ORTOSTATISKA
BLODTRYCK

Hos patienter med parkinsonliknande sjukdom bidrar san-
nolikt en neurogen komponent i form av sympatikusdener-
vering till svirigheten att uppriitthilla blodtrycket i stiende.
P34 Minnesmottagningen ingdr ortostatiskt prov i basrutinen.

— Framfor allt nir man jobbar med tillstdnd dir sjuk-
domsmodifierande behandling saknas behéver man foku-
sera pd vad man kan gora it sjukdomens olika konsekvenser,
diribland ortostatism. Normalisering av blodtrycket ir en
viktig behandlingskomponent fér de hiir patienterna, siger
Elisabet Londos.

Eftersom symtomen ir diffusa och de potentiella behand-
lingsvinsterna stora kan det vara motiverat att ta ett ortosta-
tiskt blodtryck pd samtliga dldre patienter en ging om aret.

— Miénga likare tycker kanske att det tar tid, men sjilva
blodtrycksmitningen behéver faktiskt inte ta mer idn tre mi-
nuter, féregdtt av ndgra minuters vila. Det ir tillrickligt for
att f3 en indikation pd om man behéver g vidare med ytter-
ligare undersokningar, siger Elisabet Londos.

SAMTIDIG HYPERTONI OCH ORTOSTATISM

De patienter som ir svdrast att behandla idr de som lider av
bade hypertoni och ortostatism. I dessa fall behéver man miita
blodtrycket 6ver hela dygnet for att fa en rittvisande bild.
Enligt en opublicerad undersékning pd Minnesmottagning-
en gav 24-timmars blodtrycksregistrering en annan bild in
den som framkommer vid enstaka mittillfillen i nirmare 15
procent av fallen.

For patienter med ortostatism som star pa blodtryckssin-
kande behandling ér en forsta dtgird att minska eller helt
sitta ut denna. Andrade kostvanor med smi och titare mal-
tider, stédstrumpor och att vara forsiktig nir man reser sig
upp ir andra viktiga atgirder. Om det inte ir tillrickligt kan
man proéva midodrin, en alfa-adrenerg agonist som verkar
genom att kontrahera perifera kiirl. Tidigare f6rskrevs mido-
drin endast p4 licens och man var tvungen att forst préva
andra behandlingsalternativ, men det ir inte lingre nédvin-
digt.

— Tiden ir sd begrinsad for dldre patienter och patienter
med degenerativa sjukdomar att det kinns angeliget att
snabbt kunna ge dem effektiv behandling, siger Elisabet
Londos.

I takt med att erfarenheten av behandlingen ékat har man
dven blivit mindre ridd for att gd hogre upp i dos. Ett exa-
mensarbete om midodrinbehandling vid Lewy body-demens
p& Minnesmottagningen visade att det blodtryck som upp-
nédddes trots férhallandevis ldga behandlingsdoser var 6ver
100 mmHg systoliskt i stdende, vilket 4dr kliniskt efterfrigat
hos dessa patienter. I genomsnitt lyckades man héja det sys-
toliska blodtrycket i stdende fran 90 till 110 mmHg.

— Det var jag vildigt n6jd med, det visar att man har nyt-
ta av behandlingen i praktiken, siger Elisabet Londos.

Professor Elisabet Londos vid Minneskliniken pa Skanes universitets-
sjukhus, Malmo.

Lingre tillbaka fanns midodrin enbart i styrkorna 2,5 och
5 mg, och kanske bidrog det till att man traditionellt legat
lagt 1 dos med dygnsdoser pd omkring 5-7,5 mg, trots att
normal underhéllsdos idr 30 mg. I dag finns dock midodrin
dven i styrkan 10 mg.

— En annan férdel med den hogre styrkan ir att tablett-
bérdan minskar. Patienterna kinner sig friskare om de inte
behover ta sd minga tabletter, konstaterar Elisabet Londos.

HELENA NORDLUND,
frilansjournalist
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Primar ortostatisk tremor dr en ovanlig neurologisk sjukdom som annu ar ganska okand.
Tillstandet ger skakningar och ostadighet i stadende, och ar ofta svarbehandlat vilket kan leda
till frustration hos saval lakare som patienter. 2020 startade SOTIS, en klinisk studie om orto-
statisk tremor i Sverige, och patienterna har hittills varit mycket positiva till att delta. Karolina
af Edholm, ST-lékare i neurologi vid Danderyds sjukhus, ger har en bakgrund till studien.

Vid ortostatisk tremor uppkommer en finvigig re-
gelbunden tremor 1 ben och balmuskulatur nir patienten ir
stdende. Tremorn upphér nir patienten bérjar gd eller sitter
sig ner. For att stilla diagnos gérs EMG-undersékning for
att registrera och karaktirisera tremorn. Eftersom tremorn
inte kan detekteras i vila méste patienten undersokas 1 std-
ende, ndgot som méste specifikt efterfrigas vid remittering
d& det inte gérs som rutin. Primir ortostatisk tremor dr
mycket hogfrekvent, vanligen 13—18 Hz, vilket ir betydligt
snabbare in den typiska parkinsontremorn eller den essen-
tiella tremorn som ofta ligger pd 4-8 Hz. Den snabba frek-
vensen och den l3ga amplituden i rérelsen gor att den hos en
del patienter ir niistan oméjlig att uppticka for dgat.

Det ir inte alltid patienterna upplever en tydlig tremor i
symtombilden. Istillet beskriver de oftare en pligsam kiinsla
av ostadighet och balanspaverkan i stiende. De undviker gir-
na miljéer och situationer som gor att de kan bli stillastiende.
Att stanna upp for ett spontant samtal upplevs som stres-
sande och de soker ofta genast efter nigot att luta sig mot
eller sitta sig pa. Det ir ett osynligt lidande som ofta pigar i
ménga &r innan patienten far en forklaring till vad det beror
pd. Att inte kunna st stilla men fortfarande kunna gé och
springa gor att omgivningen har svart att férstd och minga
upplever sig tyvirr misstrodda.

Det finns for nirvarande inte nigon siker uppskattning
av prevalens eller incidens for ortostatisk tremor, varken 1
Sverige eller internationellt. De flesta patienter ir 6ver 60 ar
nir de fir diagnosen, men man kan ibland ha haft symtom
1 tiotals &r innan dess. Det iir inte ovanligt att patienten utreds
for misstanke om allt ifrdn hjirtsjukdom till fobisk yrsel in-
nan man till slut landar i att det dr en neurologisk sjukdom.
En 6kad kinnedom om tillstdndet skulle kunna minska ti-
den till diagnos och behandling.

OKLAR GENES

Den bakomliggande orsaken till primir ortostatisk tremor
ir fortfarande okind. Sedvanliga undersékningar med MR
hjdrna, likvorprover och EEG avslgjar oftast inget avvikande.
Ibland kan ortostatisk tremor férekomma sekundirt till and-
ra neurologiska tillstind, sisom vid Parkinsons sjukdom,
men 1 de allra flesta fall finns ingen sddan koppling. Minga
patienter utvecklar med tiden dven tremor i armarna som
padminner om essentiell tremor, vilket viicker frigan om inte
dessa tillstind kan ha en gemensam patofysiologi. Dock sva-
rar inte patienter med primir ortostatisk tremor lika bra pa
den behandling som anviinds for essentiell tremor, oavsett om
det dr med likemedel eller Deep Brain Stimulation. Patien-
ternas patagliga kiinsla av ostadighet vid ortostatisk tremor
ar inte heller helt proportionell mot den faktiska balanspi-
verkan de uppvisar vid neurologisk undersékning. Risken for

fall ter sig inte heller vara markant 6kad hos den hir grup-
pen, men manga undviker ocksd situationer dir de dr ut-
satta for fallrisk. Det finns en teori om att det ér en foriindrad
integrering av proprioceptiv kinselinformation frin benen
och bélen som leder till kinslan av ostadighet. Patienterna
brukar dock inte uppvisa tecken till nedsatt sensorik och det
brukar heller inte férekomma perifer nervpaverkan vid neu-
rografiundersokning. Sjukdomen betraktas som progressiv
d4 symtomen sakta blir alltmer uttalade, och de flesta beho-
ver med tiden ndgon form av gdnghjilpmedel som kipp, rol-
lator eller rullstol.

HOPP OM NY KUNSKAP

Minga patienter efterfrigar méjligheten att vara med i stu-
dier nir de forstdr hur begrinsat kunskapsliget dr vid en
ovanlig sjukdom och nir tillgingliga behandlingar inte har
onskad effekt. Startpunkten for forskargruppen vid Dande-
ryds sjukhus och Karolinska Universitetssjukhuset blev till
slut en privat donation dmnad for just forskning om primir
ortostatisk tremor.

Ovanliga diagnoser saknar ofta en egen ICD-kod, och det
kan vara svirt for virdpersonal som méter ett stort antal pa-
tienter att i efterhand minnas vilka som har en ovanlig dia-
gnos. Detta gor bide kliniska studier och registerstudier sva-
ra nir det giller dessa tillstind. Utmaningen ligger i att hit-
ta tillriickligt manga patienter for att {4 ett tillforlitligt statis-
tiskt underlag. Mdnga patienter vill dock girna vara med och
bidra nir de blir tillfrigade, och man hoppas sd klart p4 att
det ska leda till bittre behandlingsméjligheter p4 sikt. Denna
kliniska studie om ortostatisk tremor som nu pagéar 1 Stock-
holm kommer fortsitta att inkludera patienter frin hela Sve-
rige fram till och med 2025.

SOTIS-studien syftar till att bidra med bade en epide-
miologisk dversikt éver patientgruppen, och innefattar flera
undersokande delstudier dir man ska titta pd bland annat
MR-bilder av hjirnan, tremoranalys med EMG och accelero-
meter, samt effekten av vibrationsstimulering. Som en del i
studien har en mobiltelefon-app utvecklats i samarbete med
Kungliga Tekniska Hogskolan i Stockholm. Appen ska med
hjilp av mobiltelefonens inbyggda rirelsesensorer registrera
tremoraktiviteten, och mélet ir att appen ska bli ett littanvint
kliniskt verktyg for tremorundersékning.

For mer information om studien om ortostatisk tremor,
kontakta karolina.af.edholm@ki.se

KAROLINA AF EDHOLM
ST-likare i neurologi, Danderyds sjukhus
karolina.af.edholm @ki.se
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Neuroradiologi

| denna artikelserie av neuroradiolog David Fallmar kommer du att presenteras for fyra
neuroradiologiska begrepp i varje nummer. Det huvudsakliga syftet ar att underlatta for dig
som skriver neuroradiologiska remisser och ldser utlatanden, men dven for att framja kom-
munikationen over telefon och under réntgenronderna. Férhoppningsvis kan dven den all-
manbildande aspekten ocksa skanka lasaren en viss tillfredsstéllelse. Vi har nu kommit till
tredje delen i artikelserien och ska titta ndrmare pa bokstaverna |, J, K och L. Om du missat
eller glomt de tidigare delarna finns de tillgangliga i digital form pa neurologiisverige.se.

I. INTRAKRANIELL HYPERTENSION

Flera ginger har jag hort varianter av
ett citat som nog bor formuleras "Man
kann mit Réntgen keine Histologie
machen”. Ibland péstis att sjilvaste Wil-
helm Roéntgen sade orden, vilket nog
inte stimmer. Budskapet dr att vi kan se
vissa saker men inte allt pa radiologiska
bilder; en truism som ibland behéver
luftas. I samma andemening har jag
ocksd hort flera gdnger att vi inte kan
miita intrakraniellt tryck med radiolo-
giska metoder. Detta ir forstds sant och
utgor en reaktion pd en ganska vanlig
och vansklig friga. Det hinder nimli-
gen regelbundet att kliniker (i bemiir-
kelsen likare som triffar riktiga patien-
ter 6ga mot 6ga) i remisser eller dver te-
lefon frigar efter "6kat intrakraniellt
tryck”. Formuleringen har den ofrdn-
komliga effekten att mottagande radio-
log snérper pd munnen och sinker
dgonbrynen lite besvirat. Ibland stdr det
istillet “tecken till 6kat intrakraniellt
tryck” vilket for oss radiologer ér en helt
viisensskild friga som ir relativt okom-
plicerad. Eller borde vara — en del kol-
legor dr osikra pd detta och fortsitter att
snorpa pd munnen. Och visst dr det
svart! Men det finns en del saker som vi

faktiskt kan bedéma och uttala oss om
pd véra bilder. En starkt bidragande an-
ledning till att det hela upplevs svart ir
att vi inte riktigt greppar alla faktorer
som bidrar till det intrakraniella trycket
och i synnerhet inte likvordynamiken,
vars forstielse for nirvarande genomgar
ett paradigmskifte drivet av upptickten
av det glymfatiska systemet.

Expansiv effekt, ibland kallat massef-
fekt, anvinds for att beskriva den lokala
effekt som en tumor, blédning eller
kraftig svullnad dstadkommer. En liten
expansiv effekt orsakar kompression av
nirliggande firor, direfter tillkommer
dislokation av parenkym och kompres-
sion av sidoventriklar, sedan forskjut-
ning av medellinjestrukturer och till sist
hernieringar som kan orsaka kompres-
sionsskador pd sjilva parenkymet eller
intilliggande kranialnerver, samt in-
farkter orsakade av férhindrat blodfls-
de. Den hir texten kommer inte att be-
rora expansiv effekt, utan handlar om
generell tryckstegring. Som en modell
for detta vinder vi oss till ITH (idiopa-
tisk intrakraniell hypertension). Sjukdo-
men har tidigare benimnts pseudotu-
mor cerebri baserat pd den kliniska pre-
sentationen, och dven BIH dir B kom

frdn det malplacerade ordet “benign”.
Tillstdndet ir ju inte benignt eftersom
permanent synskada kan uppstd och be-
greppet ITH ir det forhirskande for till-
fillet.

Den mest typiska ITH-patienten dr
en 6verviktig kvinna i fertil 8lder med
p-piller, huvudvirk och en (ibland
anamnestiskt underdriven) synpéver-
kan. Samtidigt finns en hel del patienter
som inte stimmer in pd den bilden. Det
finns bide smala och manliga patienter,
det finns dven patienter med papillodem
utan huvudvirk och vice versa. Abdu-
censpares och tinnitus (ofta men inte all-
tid pulsatil) kan ingd i den kliniska bil-
den. Eftersom tillstindet ir ganska
ovanligt och déljer sig i den enorma och
heterogena gruppen av patienter med
huvudvirk dr diagnostiken svir. Lum-
balpunktion med tryckmitning skall
utforas men den talrika patientgruppen
miste forst reduceras medelst selektion.
Hjirnavbildning hos patienter med hu-
vudvirk har generellt sett vildigt sillan
ndgot konstruktivt utbyte, s& den klinis-
ka selektionen blir extra viktig. Det
finns nimligen ofta radiologiska fynd
vid ITH!

Neuroradiologisk A-
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Neuroradiologi

Det mest kiinda radiologiska fyndet
vid ITH ir problematiskt. Det dr "empty
sella” vi pratar om, vilket bittre beskrivs
med termen "intrasellir cisternhernie-
ring”. Kring mynningen till sella turcica
sitter normalt sett en diafragma av
hjdrnhinna, som dtminstone delvis hiller
isir den supraselldra likvorcisternen frin
innehdllet 1 sadeln. Vid herniering har
cisternen (det vill siiga likvor) pressats
ned i sella, och den mjuka hypofysen lig-
ger helt eller delvis nedpressad och till-
plattad i botten. Asymtomatiska (ofta
dldre) patienter med primir empty sella
brukar inte ha nigon hormonstérning
och tllstdndet utgér da ett av de vanli-
gaste neuroradiologiska bifynden. Sile-
des behover en tom sella hos en patient
utan kliniska tecken till ITH inte viicka
ndgra onddiga misstankar eller utred-
ningar, i synnerhet inte hos idldre. Sym-
tomatiska patienter med primir empty
sella (exempelvis ITH-patienter) kan
ibland ha hypopituitarism och hyperpro-
laktinemi. Om sadeln ir tom pd grund
av en genomgangen skada pa hypofysen
kallas detta sekundir empty sella och det
ir naturligtvis en helt annan sak.

Det dr ocksd sd att empty sella har

tillskrivits patagligt varierande sensitivi-
tet 1 olika studier, vilket nog dels beror
pé subjektivitet vid bedémning och att
olika definitioner kan anviindas, dels pa
att det ibland ir ett bifynd. Fyndet har
sdledes bdde tveksam sensitivitet och
specificitet, och gor sig alltsd inte fortjint
av sitt kiindisskap. En metaanalys fran
2019 (Kwee et Kwee) visar att ett antal
olika radiologiska fynd har lag sensitivi-
tet men ganska hdg specificitet fér ITH.
Fynden som avses ir, utéver empty sella,
bland annat vitskespatier lings synner-
verna, tillplattning av dorsala 6gonglo-
ber, synbar protrusion av papillen, sling-
riga synnerver, sammanfallna ventriklar,
reducerade subaraknoidala cisterner, 6-
rekomst av meningocelen 1 skallbasen,
forstorad cavum meckeli, och descens av
lillhjirnstonsiller. Eftersom dessa fynd
var for sig har 13g sensitivitet men hog
specificitet kan inget av dessa fynd an-
vindas ensamt, utan alla bor eftersékas
hos en patient med misstinkt ITH. Det
innebir ocksd att en kombination av fle-
ra av dessa fynd, eller enstaka fynd till-
sammans med typiska symtom och/eller
oftalmologiska fynd, har hog diagnos-
tisk triiffsikerhet.

Det fynd som i flera studier har visat
bist kombination av sensitivitet och spe-
cificitet dr fokala stenoser 1 sinus trans-
versus, vilket kan pdvisas med venogra-
fi via DT eller MR. Det ér fortfarande
omdiskuterat ifall stenosen orsakar ITH
via férsimrat avflode eller om de vendsa
hilrummen sammanfaller sekundirt
till det héga trycket. Troligen finns
bada, kanske i form av en ond cirkel.
Stentning av vendsa sinus har god effekt
pé symtomen, men det har ocksa beskri-
vits stenoser som forsvinner spontant ef-
ter annan behandling. Det vendsa avils-
det idr ocksd intimt kopplat till den 6ver-
vikt som minga patienter uppvisar, san-
nolikt via buktrycket.

Specificiteten for en del av ovan be-
skrivna fynd idr dock osiiker och sanno-
likt 6verdriven i litteraturen eftersom
kontrollgrupperna oftast bestatt av fris-
ka kontroller och inte patienter med re-
levanta differentialdiagnoser sdsom obe-
sitas och/eller migrin. Det rader dock
inget tvivel om att dessa radiologiska
tecken har ett starkt positivt prediktivt
viirde, 1 synnerhet om en kombination
av fynd foreligger.

Figur | visar en konstellation av fynd som ér typisk for IIH. Den poste-
riora delen av 6gonbulben ar tillplattad (CISS-sekvens hade kunnat pa-
visa protrusion av papillen) och synnerverna ar slingriga samt omges av
subaraknoidalt beldgen vdtska. Den andra bilden visar dilatation av cavum
Meckeli, vilket ar ett ovanligt men ganska specifikt fynd vid IIH. Den tredje
bilden visar dels empty sella med posteriort forskjuten infundibulum, men
aven en normal konfiguration i bakre skallgropen (vilket utesluter Chiari-
missbildning som annars kan vara en tankbar differentialdiagnos). Den
fjarde bilden visar en faskontrastvenografi — det ventsa sinussystemet ar

hogerdominant (vilket & mycket vanligt) och exakt vid évergangen mellan
transversus och sigmoideus finns ett kort stenotiskt parti. Detta fynd as-
socieras starkt till IlH. Venografin utesluter dven sinustrombos, en annan
viktig differentialdiagnos. Just denna patient hade synnedsattning med
snabb férsamring i kombination med diffusa neurologiska symtom och var
ej overviktig. Hen fick ett stent dver det stenotiska partiet varpa de neuro-
logiska symtomen inklusive synen forbattrades patagligt, men inte helt. Vid
fornyad MR efter 8 veckor hade vatskespalterna ldngs synnerverna gatt i
ndstan komplett regress.
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J. JODHALTIGA KONTRASTMEDEL
Jodhaltiga kontrastmedel hanterar vi ra-
diologer pé daglig basis. Ibland i bok-
stavlig mening, som nir vi vid en inter-
vention utfér en angiografi eller kont-
rollerar ldget pd en slang, men dnnu of-
tare 1 bemiirkelsen att vi ordinerar det
till en datortomografisk undersokning.
En DT hals utan kontrastmedel ir en
stor frustration eftersom det finns mas-
sor av intilliggande mjukdelar som vi
ilskar att identifiera, men som pé nativa
bilder flyter ihop till en trikig grot. Ing-
en blir glad. Tvd vanliga och viktiga frd-
gestillningar dr forstds malignitet och
infektion, och risken att missa, under-
skatta eller feltolka fynden ér 6verhing-
ande utan kontrastmedel. Ni som list
artikelseriens forsta del minns kanske
att jodkontrastmedel anvinds till DT-
angiografier, och att den huvudsakliga
skillnaden mellan en arteriell och en ve-
nos angiografi dr hur minga sekunders
vintetid det dr mellan injektion och av-
bildning.

Kirt barn har minga namn. P4 olika
sjukhus anviinds olika begrepp dir "na-
tiv” eller "uk” betyder utan kontrastme-
del, och "+K”, "KM?” eller ”C” betyder
med. Varje gdng vi radiologer ordinerar
kontrastmedel tar vi stillning till om det
kan skada patienten, eller mer specifikt,
om nytta/risk-balansen ir tillrickligt
stark for att berittiga dess tillforsel.
Aven om ni remittenter p4 alla siitt och
vis dr drivande f6r vilken undersékning
som utfors genom era remisser och fri-
gestillningar dr det i slutindan vi radio-
loger som ordinerar kontrastmedlet och
stdr som ansvariga for detta beslut. Inte
helt sillan ser vi remisser dir jodinjek-
tion anmodas eller “begirs”, ibland ge-
nom en nisvis anvindning av versaler
och utropstecken. Emellandt framkom-
mer dock ingen som helst férklaring till
varfor kontrastmedlet ska ges — vilket 1
var virld dr helt avhingigt remissens
frigestillningar. De allra flesta DT
hjirna utf6rs utan kontrastmedel och de
flesta adekvata frigestillningar kan be-

svaras pa detta sitt. Varken oro eller hu-
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vudvirk ir tillrickliga skil for att spru-
ta kontrastmedel, oavsett om det dr pa-
tientens eller remittentens symtom som
avses. Moderna datortomografier har
tillrickligt god bildkvalitet fér att med
i undantag kunna dskadliggora sym-
tomgivande expansiviteter. Minga pa-
tienter limnar 1 onédan blodprover in-
for en DT hjirna eftersom det finns en
utbredd osikerhet ifall vi kommer ge
kontrastmedel eller inte. Det ér i princip
inte ens obligatoriskt att ta njurfunk-
tionsprov pa unga och tidigare friska pa-
tienter infor en rutinundersékning med
kontrastmedel (men lokala traditioner
kan forekomma och ibland ir det av lo-
gistiska skil bittre att det finns dn att
det inte finns). Istillet for att ligga till
jodkontrastmedel nir vi uppticker
ovintade och alarmerande DT-fynd
brukar vi hellre folja upp en sidan si-
tuation med MR hjirna, som bide ger
hégre grad av bedémbarhet och en stér-
re mingd diagnostisk information 1 all-
minhet.

Metastaser utgér en grazon: Jodkont-
rastmedel 6kar chansen att pdvisa dem,
i synnerhet sma kortikala eller subkor-
tikala metastaser utan omkringliggande
6dem — men 4 andra sidan kan en MR
hjirna med kontrastmedel med dnnu
hogre sikerhet utesluta detta. Minga
maligna tillstind avslojar sig pd en nativ
DT pé grund av vasogent 6dem eller
hég attenuering, vilket dnd3 resulterar i
en MR-undersékning i slutindan. Den
bist limpade situationen f6r jodkontrast
vid DT hjirna idr sdledes pd patienter
dir man kan undvika en annars néd-
vindig kompletterande MR. Det kan
exempelvis handla om en patient med
kind malignitet och nytillkomna neu-
rologiska symtom, dir vi med en rimligt
hég sikerhet vill veta om det finns eller
inte finns hjirnmetastaser.

Infektion kan utgéra en annan gra-
zon — vi behéver MR for att ha en rimlig
chans att kunna pavisa encefalit, cerebrit
eller septiska embolier, och om det re-
dan utvecklats en abscess sd missar vi
inte det pd en nativ datortomografi. Det

ska dock inte uteslutas att jodkontrast-
medel pd DT kan vara anvindbart, och
beslutet kommer 1 slutindan att fattas
pé individuell basis av ansvarig radiolog.

Nu for tiden idr det allmint kiint att
jodhaltiga kontrastmedel har varit och
kan vara en utlésande faktor for bide
allergiliknande éverkinslighetsreaktio-
ner och nefropati med risk f6r njursvikt.
En stor kunskapsutveckling har dock
dgt rum under de senaste decennierna,
och i nigon mén har forsiktigheten med
kontrastmedel paradoxalt slipat efter —
vi har blivit mer medvetna om biverk-
ningarna samtidigt som dessa har sjun-
kit i frekvens. Ett stort utvecklingssteg
dgde rum under slutet av 1900-talet nir
vi gick 6ver fran joniska och hogosmo-
lira jodkontrastmedel med betydande
biverkningsprofil till icke-joniska och
lag- eller isoosmolira kontrastmedel,
som ger mindre pdverkan. Tidigare f6-
rekom “dubbel dos” niir urografier gjor-
des pa patienter som hade njursvikt och
dirmed ett férsenat upptag i njurparen-
kymet — vilket illustrerar det férindrade
kunskapsliget.

S& hur tinker vi radiologer, vad ir
det vi gir efter? Angdende dverkinslig-
hetsreaktioner s& brukar vi grovt dela in
dem i milda och allvarliga. Bland milda
riknas exempelvis utslag, rodnader eller
illamdende. En patient som tidigare fitt
milda symtom kan i regel f4 kontrast-
medel igen utan sirskild forsiktighets-
atgird, men om majligt viljer vi ett an-
nat medel dn det som utléste symtomen
(det finns ofta ndgra snarlika jodkont-
rastmedel att vilja mellan pi en ront-
genavdelning). Férsenade reaktioner
och icke-anafylaktiska reaktioner anses
inte 6ka risken f6r anafylaxi vid férnyad
exponering, och det ir viktigt att patien-
ter inte felaktigt klassas som “allergiska”
eftersom kontrastmedel ir ett viktigt
diagnostiskt verktyg.

Till de allvarliga symtomen riknas
bland annat obstruktivitet, sviljnings-
svarigheter och hypotoni. Om vi ska un-
dersoka en patient som tidigare fitt nd-
got av detta mdste vi fundera 6ver om
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det kan finnas ett annat sitt att besvara
frigestillningen som inte innefattar
jodkontrastmedel. Vid lungembolifri-
gestillning kan exempelvis scintigrafi
vara en vig framdt, och en del andra
fragestillningar kan besvaras med ult-
raljud, MR eller nativ DT. Om jod inda
behovs brukar patienten fa en férebyg-
gande paraplybehandling med kortison
och antihistamin. Det idr ocksa viktigt
att se till att patienten har en bra PVK
(eller tva!) for att forsiikra sig om att om
det finns en bra infart f6r adekvata
mediciner vid en akut reaktion.

Patienter med astma kan ta en extra
dos bronkdilatation infér undersok-
ningen. Anafylaktiska reaktioner har
som sagt blivit avsevirt mindre vanliga
jimfort med tidigare, och f6r oss radio-
loger kan det gd flera ménader eller ar
utan att vi blir tillkallade till en patient
med akut reaktion.

Risken for att utveckla en nedsatt
njurfunktion efter injektion av kontrast-
medel (KMN — kontrastmedelsinduce-
rad nefropati/njurskada) har diskuterats
och diskuteras fortfarande mycket. Un-
der senare dr har det konstaterats att ris-
ken for att utveckla kontrastmedelsin-
ducerad nefropati ir ligre dn vad som
tidigare befarats. Risken idr dock hojd
om patienten har en sinkt njurfunktion.
Nuvarande hillning frin kontrastme-
delsgruppen hos Svensk Férening for
Medicinsk Radiologi (SFMR) ir att en
okad risk foreligger vid ett GFR ligre
in 45, men efter att flera bra studier
kommit under senaste aren diskuteras
om denna grins kan komma att sinkas
till <30 mL/min och harmoniseras till
rekommendationerna i de internationel-
la riktlinjerna ESUR och ACR. Den
som vill ha en mer detaljerad diskussion
hinvisas till SFMR:s kontrastmedels-
grupps rekommendationer, som uppda-
teras regelbundet och hittas pd SFMR.
se > Publicerat > Rekommendationer.

Ett GFR-virde mellan 30 och 45
skall enligt dagens riktlinjer leda till att
radiologen gor en individuell bedém-
ning av remissen och viger in vilka icke-

renala riskfaktorer som foreligger (i syn-
nerhet om dessa finns nimnda i remis-
sen). Ifall bide kreatinin och cystatin
har miitts ska bida virdena framga. Nir
GFR ir dnnu ligre miste kontrastmed-
let fylla en tydlig och vital funktion for
att undersékningen ska anses motive-
rad, och detta bér da diskuteras direkt
over telefon.

Kontrastmedlet ndr njurarna pi
mindre in en minut, si det faktum att
patienten gir i hemodialys har ingen
profylaktisk effekt, inte ens om dialysen
“synkroniseras” med undersékningen.
Ibland har patienter med svar njursvikt
som fir dialys extra stor risk for nefro-
pati, forutsatt att det finns nigon egen
njurfunktion kvar som kan ta skada. I
dessa fatal fall dr det bra att radfraga
njurmedicinsk expert. Om det istillet dr
en helt utslagen njurfunktion kan vi ge
kontrastmedel — ifall det ir indicerat
forstds.

Kontrastmedelsdosen spelar forstds
roll, och da ska alla doser som givits de
senaste dygnen adderas thop till en hel-
hetsbedémning (“nytt krea” kan vara
direkt missvisande eftersom kreatinin-
virdet inte stiger dgonblickligen vid
kontrastmedelsorsakad nefropati).
Ibland kan kontrastmedelsdosen anpas-
sas efter njurfunktionen, ofta i form av
en kvot mellan antal gram givet jod och
patientens GFR. Om dosen kontrastme-
del blir mycket Idg kan rérspinningen i
kameran i vissa fall ocks4 sinkas for att
behalla kontrasteffekten 1 bilderna.

Det finns dven ndgra andra tillstdnd
dir detinte dr lika allmint kint att jod-
kontrastmedel kan vara ett problem. En
obehandlad manifest tyreotoxikos kan
forsimras och utgér en kontraindika-
tion. Vid misstinkt eller nydiagnostise-
rad tyroideacancer dir undersokning/
behandling med radiojod kan bli aktu-
ell ska jodkontrast ocksd undvikas. Det
beror pa att skoldkorteln mittas med
fritt jodid frin kontrastmedlet i cirka
tvd mdnader framadt, vilket gér att det
radioaktiva jodet inte binder in i till-
ricklig utstrickning.

Det finns ocksd en handfull beskriv-
na fall av patienter med myastenia gra-
vis som forsimrats inom ett dygn efter
injektion av jodkontrastmedel (med po-
tentiellt hotande andningssvikt). Evi-
densliget i frigan dr dock lite kluvet,
och enligt klinisk erfarenhet finns mas-
sor av patienter som utan komplikatio-
ner undersokts med kontrastmedel ef-
tersom myastenidiagnosen helt enkelt
inte nimnts i remissen. Dock kvarstar
rekommendation om att forsiktighet ska
iakttas angdende patienter med bulbira
symtom, med beredskap for akut for-
simring och observation pd avdelning
efter undersokning.

Sammanfattningsvis ir intravasku-
lira kontrastmedel en del av radiologens
vardag och utgér ett viktigt verktyg som
forbittrar var diagnostiska formdga och
underlittar virt arbete. Parallellt med
den snabba utvecklingen av ny hardvara
pdgdr en utveckling av sitten att anvin-
da de intravaskulira kontrastmedlen,
samt forstdelsen av dess biverkningar.
Eftersom kunskapsliget héller pd att
forindras dr det viktigt att hdlla sig upp-
daterad och att det finns tydliga rdd att
folja.

K. K-SPACE

Overlag ir radiologi en patagligt profan
profession, som saknar spirituella di-
mensioner. Men nir en matematiskt be-
givad MR-entusiast borjar prata om K-
space, ja di tinds en slags frireligios
gnista i blicken och ibland far résten en
forhoyd och férkunnande kvalitet. Tan-
ken p4 att kunna rora sig fram och till-
baka mellan vér vanliga, tredimensio-
nella virld och K-space ger helt enkelt
utrymme for en esoterisk och fantasieg-
gande eskapism, en kinsla av att det
finns ndgot mer “ndgonstans dirute”.
Men vad AR d4 detta K-space?

Det finns manga likheter och ménga
skillnader mellan DT och MR. Blivande
radiologer brukar ha en éverdriven upp-
fattning om skillnaderna och halvvigs in
i sin ST kan de tycka att det kiinns
“sjilvklart” att skriva ett utlitande pa en
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Figur J. Intravends administration av jodhaltiga kontrastmedel gors rutinmassigt men fordrar kunskaper om férdelar och risker.

DT hjirna men “jittesvart” att skriva ett
utlitande pd samma patient om det istil-
let ir en MR som utforts. Jag tycker, ef-
ter fem 4r pd en neuroradiologisk sek-
tion, att skillnaderna inte ska 6verdrivas
och att det dr samma sjukdomar och
samma patienter oavsett modalitet. En
av de lite mer otippade skillnader som
finns handlar om bildens koordinatsys-
tem, eller geografi om man sd vill. P4 en
DT-bild ligger en pixel dir den ligger,
och om den blir ljus eller mork beror pa
hur minga rontgenstrilar som bromsas
eller devieras av dess innehall. I en MR-
kamera finns ingen sddan sjilvklar rela-
tion mellan réntgenrér — patient — de-
tektor som pd DT. Istillet finns en
komplex relation mellan en punkt i
verkligheten och en pixel i bilden; att
kunna miita signal idr en sak — men f6r
att veta var ndgonstans signalen kommer
ifrdn krivs flera avancerade knep.
Utéver magnetkamerans statiska
magnetfilt liggs flera ytterligare mag-
netfilt till — gradienter. Som det kan
anas pd namnet ir dessa magnetfilt inte

homogena utan har sluttande filtstyr-
kor 1 laterolateral, anteroposterior samt
superoinferior riktning. Eftersom pro-
tonerna 1 olika delar av kroppen utsiitts
for lite olika starkt magnetfilt nir alla
gradienter samverkar, s& kommer ocksa
frekvensen pd den mitbara signalen
skilja sig en aning. En vildigt liten sa-
dan skillnad kan allts& anvindas for att
utlisa varifrdn signalen kommer. Rada-
tat frin magnetkameran bestér alltsd av
ett stort antal oscillerande signaler i
aningens olika frekvens. Genom mate-
matiska transformationer kan vi till slut
fordela de uppmiitta signalerna enligt
ett koordinatsystem, vilket i slutindan
blir sjidlva MR-bilden. K-space ir ett
nodvindigt mellansteg, en egen dimen-
sion dir magnetkameran kan utlisa sig-
naler med olika frekvenser med en idn-
damélsenlig fordelning. Forhallandet
mellan denna matematiska dimension
och de "bilder” som vi idr vana att titta
pd dr inte helt intuitiv.

En MR-hjirna som portritteras di-
rekt 1 K-space ser ut som en starke ly-
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sande stjarna bakom en molnslja; en
ojimn gra flick som alltid ir ljusast i
mitten. En bild och dess motsvarighet i
K-space innehdller samma antal pixlar
men de ir férdelade pé ett annat sitt.
Den information som finns centralt i K-
space innehdller mest information och
representerar bildkontrasten, det vill
siga de huvudsakliga dragen 1 bilden.
Lingre perifert i K-space finns istillet
detaljinformation som behévs om bilden
ska bli skarp och fin. De flesta av oss
upplever att detta idr djupt kontraintui-
tivt, men bildmontaget i figur K kan
hjilpa oss att forstd. Ta girna en titt
innan du liser vidare!

Den nedersta raden i figur K visar
uppkomsten av invikningsartefakter,
vilket ir en ganska typisk MR-artefakt
som uppstdr nir bildvyn ir for liten. Att
forstd hur detta gér till dr 6verkurs, men
att kiinna till det dr bra — invikningsar-
tefakter dr nimligen ganska vanligt och
kan bland annat yttra sig i att en del pa-
tienter har sin egen nisa i nacken!
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En viktig komponent i de stora fram-
steg som MR-tekniken har gjort de se-
naste tjugo dren handlar om att infor-
mation kan inhimtas mycket snabbare,
vilket avsevirt har forkortat tidsitging-
en, vilket i sin tur minskar risken att pa-
tienterna misslyckas med att ligga still.
Minga av de knep som fysikerna har
vilsignat oss med handlar om att ta gen-
vigar i K-space. Bland annat finns ge-
niala sitt att samla in flera rader 1 K-
space “samtidigt” (under samma repeti-
tionstid), vilket bland annat anviinds i
turbospinneko och dr mycket anvind-

bart kliniskt.

Figur K visar relation mellan K-space (védnstra
kolumnen) och MR-bilden (hdgra kolumnen).
Pa dversta raden ses hela K-space och hela
MR-bilden (T2 TSE tra). Pa andra raden ses
endast den centrala delen av K-space (det
svarta har raderats), vilket resulterar i en bild
dar de huvudsakliga komponenterna &r pa
plats, men dar detaljinformation (uppldsning)
saknas. Den tredje raden visar det omvanda;
den komplementara informationen jamfért med
rad tva. Saledes visas endast perifera delar av
K-space motsvarande den detaljinformation vi
nyss saknade, och istdllet har vi lag bildkon-
trast. Den nedersta raden visar vad som han-
der om vi endast inkluderar varannan kolumn
fran K-space. Detta gor att var bildvy (field of
view) halveras, vilket leder till invikningsarte-
fakter i MR-bilden.

Bilderna i montaget kommer fran Johan Berg-
lund, som har en helt underbar féreldsningsse-
rie om MR-fysik som varmt kan rekommende-
ras till den som vill veta mer.



L. LYMFOM.

Det tyska citatet som inleder denna arti-
kel pAminner oss om att réntgen bara
kan ge oss information om makrosko-
piskt utseende och inte om histologin.
Med MR kommer vi nigra steg till —
bland annat kan diffusionsbaserade me-
toder ge oss information om celltithet
och mikrostruktur, MR-spektroskopi
kan avsloja forekomsten av specifika ke-
miska dmnen, och nya sekvenser som ir
pé viig in kan skvallra om protonéverfs-
ring mellan vissa molekyler. Den senaste
DT-tekniken med fotonriknande appa-
rater kommer ocksa att innebira en re-
volution. De senaste tio drens utveckling
forebadar en spinnande framtid, dir vi
radiologer fortfarande inte kan framstil-
la histologiska bilder — men kanske bidra
med minst lika anvindbar information
pé cellnivd och molekylir niva!

Det ir lite av en sport bland neurora-
diologer att férsoka “spika” typ och ma-
lignitetsgrad varje gdng en ny tumor
uppticks eller visas pd en rond. Ambi-
tionsnivan ligger vil olika hogt p4 olika
kliniker, men oavsett var ribban ligger
s& gr det liksom inte att lta bli att for-
soka gissa. Hur gissningarna sedan pre-
senteras 1 ord och text skiljer sig forstas.
Det forsta steget ir att skilja extraaxiala
fran intraaxiala tumérer och solitira
fran multipla. Detta ir den absoluta mi-
niminivdn for alla radiologer. En annan
viktig distinktion dr mellan primir tu-
mor och metastas, vilket inte alltid ir
uppenbart — minga metastaser dr soli-
tira vid upptickt, och glioblastom kan
vara multifokala (en stor heterogen tu-
mor med flera foci av kontrastmedels-
upptag/barriirskada) eller multicentriska
(flera separata tumérer/tumérkompo-
nenter med till synes normal hjirnviv-
nad diremellan). Aven lymfom kan
vara multipla i 20—40 procent av fallen
och kan feltolkas som metastaser, vilket
vi strax ska dterkomma till. Tecken till
skelettal remodellering lings en tumér
och frinvaro av omkringliggande 6dem
anses tala for lingsam tillviixt. Gliala tu-

morer brukar delas upp i ligmaligna

och C-D-lara

och hégmaligna, dir eventuellt kon-
trastmedelsupptag ofta anvinds (lite
grovt) som skiljedelare. Ibland kan olika
typer av gliala tumdrer (astrocytom, oli-
godendrogliom o.s.v.) ha distinkta utse-
enden, andra ginger ir det omgjligt att
skilja dem &t. Nu édr vi uppe pa subspe-
cialistnivi; dessa distinktioner bér lim-
nas 4t neuroradiologer som nigorlunda
regelbundet arbetar med tumdrer och
som deltar vid multidisciplinira konfe-
renser.

Men spelar det ndgon roll vad vi si-
ger och skriver d3? Vill inte neurokirur-
gen dnda gora en biopsi {6r att i fram
en exakt diagnos plus den virdefulla ge-
netiska/molekylira subtypen? Och om
vi radiologer Gvertrasserar vdra meto-
ders diagnostiska kapacitet genom att
alltfor ofta gissa och gissa fel, gor vi dd
inte mer skada dn nytta med vira ivriga
forsok att glinsa? Ett viktigt exempel pd
nir patienten har nytta av de radiolo-
giska detaljerna ir nir det handlar om
lymfom. Det idr nimligen inte ovanligt
att patienter med hjdrntumér behandlas
med kortison 1 hégdos 1 vintan pa biop-
si/operation, for att kuva ett vasogent
6dem och dess associerade symtom —
och detta paverkar lymfomet.

Ett lymfom ir en malignitet som
uppstdr i lymfocyter eller lymfoblaster, i
eller utanfor det lymfatiska systemet.
Ibland kan CNS engageras sekundirt,
ofta via hjirnhinnorna, och dd kan ma-
ligna celler ibland pévisas vid likvorana-
lys. Ett primirt CNS-lymfom forekom-
mer diremot per definition utan tidiga-
re annat engagemang och yttrar sig som
en eller flera mjukdelstumérer intraaxi-
alt, oftast 1 periventrikulir vit substans.

Kortisonbehandling fir tumérerna
att snabbt men évergiende krympa eller
férsvinna helt, och kan inducera omfat-
tande apoptos. Detta leder i sin tur till
att en biopsi riskerar att bli negativ. Si-
tuationen som vi vill undvika ir alltsd
att en mddosamt planerad och invasiv
hjdrnbiopsi inte ger ett konklusivt resul-
tat, utan mdste upprepas efter nigra
veckor/ménader varpd patientens be-

handling férsenas. I de fall lymfom ir
en majlig differentialdiagnos ir det si-
ledes efterstrivansvirt att om méjligt
avvakta med kortison tills biopsin ir
gjord. En konsekvens blir att dessa pa-
tienter behéver handliggas skyndsamt.
Det luriga ir att patienterna ofta har
symtom, som ocksd kan lindras med
just kortison fram till dess att den onko-
logiska behandlingen kan inledas. I de
fall den expansiva effekten ir si stor att
det finns risk f6r inklimning bor dock
kortison sittas in pa vitalindikation,
men d4 i samrdd med neurokirurg. Si-
tuationen som vi vill undvika ir sdledes
en inkonklusiv hjirnbiopsi genom att
avvakta med kortison i de fall lymfom
ir en rimlig differentialdiagnos. Sa hur
kan vi undvika det?

Den klassiska bilden av ett primirt
CNS-lymfom ir en eller nigra vilav-
grinsade, ovala mjukdelstumérer som
ligger i direkt anslutning till ventrikel-
systemet och har homogent kontrastme-
delsupptag. P4 MR ses ofta nedsatt dif-
fusion vilket beror pa den hoga celltit-
heten, men diremot ses sillan blod-
ningsinslag eller nekros. En del lymfom
uppvisar lydigt denna typiska bild, men
ibland ir utseendet svart att skilja frin
metastaser eller fokal inflammation.
Om det dven finns DT kan det ge en bra
ledtrad, eftersom lymfom brukar vara
hégattenuerande pd nativa bilder, vilket
inte sd ofta ses vid andra tillstind. Tu-
méren omges oftast av vasogent 6dem,
dock 1 mindre utstrickning in vad ma-
ligna gliom och metastaser brukar ge
upphov till.

Med allt detta sagt finns en stor va-
riation i lymfomens radiologiska utse-
ende, och det ir sillan som alla dessa
kinnetecken foreligger tydligt och sam-
tidigt. Nir lymfom uppstdr hos patien-
ter med nedsatt immunférsvar (till ex-
empel aids) eller immunmodulerande
behandling (inklusive steroider) kan ut-
seendet bli dnnu mer heterogent, med
nekroser och svagare kontrastladdning,
och radiologen bér i dessa ligen baka in
en hel del 6dmjukhet i sitt utlitande.

N

neurologi i sverige nr2-22 47



Neuroradiologi

Figur L visar ett utmanande fall dar neuroradiologen pa goda grunder
inkluderade lymfom som differentialdiagnos. Pa ovre raden ses DT utan
och med kontrastmedel. Bilderna visar en solitdr, nativt hogattenuerande
intraaxial mjukdelstumér som ligger ldngs sidoventrikeln och i viss man
léngs corpus callosum, med endast ett minimalt upptag av kontrastme-
del. Det finns inget omkringliggande 6dem och en férsumbar expansiv
effekt. MR-bilderna pa nedre raden visar i tur och ordning: Inget blod-
ningsinslag eller forkalkning (SWI); en tydlig och jamn diffusionsnedsatt-
ning (ljus pa b1000 och mérk pa ADC); samt ett diskret, flackigt och
ojamnt kontrastmedelsupptag som tecken till barridrskada.

Flera av dessa fynd ar férenliga med lymfom: Lokalisationen &r helt ratt
och den hyperdensa attenueringen pa nativ DT (utan samtidig blédning

Primidra CNS-lymfom utgér 1-5 pro-
cent av alla hjirntumérer och ses siledes
inte varje dag. Ibland behéver vi pAimin-
nas om att lymfom férekommer och ska
handliggas nigot annorlunda f6r att 6ka

lymfom &vervigdes som differentialdia-
gnos pd goda grunder.

eller forkalkning) stammer bra. Den jamnt nedsatta diffusionen &r ocksa
typisk. Samtidigt har den har tuméren andra karaktérsdrag som inte ar
typiska for lymfom. Den ar diffus snarare an distinkt avgransad och kon-
trastmedelsupptaget &r varken hogt eller homogent, utan flackigt och
bara diskret. Att tumoren kryper langs corpus callosum kan bade ses vid
lymfom och gliala tumorer. Den kompletta franvaron av omkringliggande
o6dem dr otypiskt for lymfom men annu mer otypiskt fér hdgmaligna gli-
om och metastaser. Den sammantagna neuroradiologiska bedémningen
landade till slut i lymfom som den mest sannolika diagnosen. Eftersom
det inte fanns nagot 6dem och ingen expansiv effekt var det inga prob-
lem att avvakta med kortison i vantan pa biopsi. Det har fallet var som
sagt diagnostiskt utmanande, och PAD visade ett priméart glioblastom
(IDH wt).

Faktagranskat av Johan Wikstrom (profes-
sor i neuroradiologi), respektive Goran
Hesselager (lymfomintresserad neuroki-
rurg). Stycket om jodkontrastmedel har
skrivits i samarbete med Per Liss, som dr

: DAVID FALLMAR amaroere 1 ,
chansen att tillsammans hantera dessa Neuroradiolog, professor 1 radiologi och medlem 1 kont-
patienter optimalt — det vill siga att avstd Akademiska sjukhuset rastmedelsgruppen i SEMR.

o . . . i Uppsala
f.ran kortison fram tills en eve.ntuell b‘IOp— david fallmar@akade-
st dr genomford. Men det dr inte alltid s3 miska.se

lite! Figur L visar ett utmanande fall diir | (dterkoppla girnal)
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Parkinson

Hur forbattra

livstillfredsstéallelse for

personer med
Parkinsons

Livstillfredsstallelse dr en subjektiv
beddmning av sin livssituation utifran

sina egna behov och dnskemal. Ett 6ver-
gripande mal med rehabiliteringsinsatser
for personer med Parkinsons sjukdom &r
att forbattra livstillfredsstéllelse. Hittills har
kunskapen om livsstillfredsstallelse vid
Parkinsons sjukdom dock varit lag. Lina
Rosengren, ST-ldkare inom Rehabiliterings-
medicin vid Skanes universitetssjukhus,
har studerat detta och presenterar har

en sammanfattning av sin avhandling.

Parkinsons sjukdom dr en av de vanligaste progredie-
rande neurologiska sjukdomarna. Prevalensen okar med 4l-
dern. I Sverige lever ungefir 20.000 personer med Parkinsons
sjukdom och medeldldern for insjuknande ir 65 &r, men in-
sjuknande sd langt ner som 1 30-drsdldern ir inte helt ovanligt.'

Symtomen vid Parkinsons sjukdom bestdr av bide de klas-
siska motoriska symtomen (sdsom bradykinesi, rigiditet och
tremor) men dven en rad icke-motoriska symtom (till exempel
fatigue, blas- och tarmdysfunktion, stresskinslighet, somn-
svdrigheter, smirta, kognitiv nedsittning och blodtrycksfall).

50 neurologiisverige nr 2 - 22

_— -y

Det finns ingen kurativ eller bromsande behandling f6r Par-

kinsons sjukdom i dag, men symtomen gir att lindra med
bland annat L.-dopa, dopaminagonister, COMT- och MAO-
himmare, samt avancerad behandling sisom Duodopa-
pump och Deep Brain Stimulation (DBS).!

Parkinsons sjukdom kan upplevas som oforutsigbar och
svar att hantera, med en individuell férsimring av bide mo-
toriska och icke-motoriska symtom, ofta i ett ojimnt monster.”
Trots en vill anpassad medicinering leder sjukdomen och dess
konsekvenser till en pdverkan pd individens vardag och hela



livssituation, vilket kan pdverka dennes livstillfredsstillelse.’
Funktionsnedsittningarna vid Parkinsons sjukdom kan leda
till en rad olika aktivitetsbegrinsningar och delaktighetsin-
skinkningar och personer med Parkinsons sjukdom kan be-
héva medicinsk rehabilitering f6r att hantera sjukdomen och
dess konsekvenser. For att utvirdera rehabiliteringsinsatser
behovs mil och utfallsmatt. Ett 6vergripande mél i modern
rehabilitering dr att forbittra livstillfredsstillelse. Livstillfreds-
stilllelse har dven foreslagits vara ett ultimat mal vid vard for
personer med Parkinsons sjukdom.’

Funktionsnedsditt-

mingarna vid Parkin-
sons sjukdom kan leda till en rad
olika aktivitetsbegrinsningar och
delaktighetsinskinkningar och

personer med Parkinsons sjukdom

kan behova medicinsk rehabili-
tering for att hantera sjukdomen
och dess konsekvenser.
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Parkinson

Livstillfredsstillelse dr en subjektiv bedémning av sin livs-
situation utifrin sina egna behov och énskemal. Det har ti-
digare visats att formagan att anpassa sig ir viktig for livstill-
fredsstillelse,” men kunskapen om livstillfredsstillelse for
personer med Parkinsons sjukdom saknades helt nir arbetet
med denna avhandling pibérjades.

NY AVHANDLING MED FYRA DELSTUDIER

Avhandlingen ”On the road to life satisfaction for persons
with Parkinson’s disecase” har okat kunskapen om livstill-
fredsstillelse for personer med Parkinsons sjukdom genom
publikation av fyra vetenskapliga studier. En metodologisk
pluralism med bade kvantitativ och kvalitativ metodik har
anviints for att samla in, analysera och presentera data for att
{4 en bred och djup forstdelse av livstillfredsstillelse for per-
soner med Parkinsons sjukdom.

Den forsta delstudien® har utviirderat ett skattningsinstru-
ments mitegenskaper {or att kunna bedéma livstillfredsstil-
lelse. Resultatet visade att skattningsinstrumentet Satisfaction
With Life Scale (SWLS) ir ett stabilt och tillférlitligt verktyg
for att bedoma livstillfredsstillelse hos personer med mild till
mattlig Parkinsons sjukdom. Genom att anviinda SWLS som
ett screeningsinstrument i det vardagliga kliniska arbetet kan
vi hitta de personer med lag livstillfredsstillelse som kan be-
héva extra stod for att hantera sin livssituation.

Detta visar att for-

mdgan att forstd och
hantera konsekvenserna av sjuk-
domen samt att kinna sig moti-
verad, dr viktigt for en hog livs-
tillfredsstillelse for personer med

mild till mdttlig Parkinsons sjuk-

dom.

I den andra delstudien” anvindes SWLS for att kartligga
livstillfredsstillelse och faktorer som pdverkar livstillfreds-
stillelse for personer med mild till méttlig Parkinsons sjuk-
dom. I studien gjordes en multivariat regressionsanalys, for
att se hur olika faktorer samverkade och paverkade livstill-
fredsstillelsen skattad med SWLS. Det var en stor variation
av nivdn av livstillfredsstillelse hos deltagarna, frin extremt
otillfredsstilld till mycket hog tillfredsstillelse. I sambands-
analysen visade det sig att tiden efter diagnos hade en signi-
fikant negativ korrelation med SWLS; ju lingre tid som del-
tagarna hade levt med Parkinsons sjukdom desto ligre skat-
tade de sin livstillfredsstillelse med SWLS. Det salutogena
konceptet "kinsla av sammanhang” (KASAM) hade en sig-
nifikant positiv korrelation till livstillfredsstillelse; ju star-
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kare KASAM deltagarna hade desto hogre skattade de sin
livstillfredsstillelse. KASAM bestér av de tre delarna begrip-
lighet, hanterbarhet och meningsfullhet.® Detta visar att for-
mégan att férstd och hantera konsekvenserna av sjukdomen
samt att kiinna sig motiverad, ir viktigt fér en hog livstill-
fredsstillelse for personer med mild till méttlig Parkinsons
sjukdom.

Den tredje’ och fjirde" delstudien har med hyilp av djup-
intervjuer utforskat innebsrden av livstillfredsstillelse och
adaptation utifrin personernas levda erfarenhet med Parkin-
sons sjukdom, samt skapat ett nytt vetenskapligt ramverk for
hur personer med Parkinsons sjukdom genomgér en f6rind-
ringsprocess nir de lever med sjukdomen. Djupintervjuerna
visade att nir personer insjuknar i Parkinsons sjukdom ge-
nomgdr de en forindringsprocess som karaktiriseras av an-
tingen acceptans eller motstind. Innebérden av olika situa-
tioner med sjukdomen, sdsom att viinta pd diagnos, {3 en
diagnos, hantera likemedel och si vidare, kan erfaras p4 oli-
ka siitt utifrin acceptans eller motstind. En del personer ac-
cepterar sin situation vilket underlittar for férindringen och
den nédvindiga adaptationen som behévs for att hantera den
nya livssituationen och pé s& vis uppnd och bibehélla en hog
livstillfredsstillelse. A andra sidan hamnar en del personer i
motstdnd och kimpar mot sjukdomen och dess konsekven-
ser. Detta kan fordrija den nédvindiga adaptationen och for-
simra mojligheterna f6r en god livstillfredsstillelse. Hilso-
och sjukvdrden méste lira sig att kiinna igen om personer
med Parkinsons sjukdom befinner sig i acceptans eller mot-
stdnd, for att sedan kunna stédja dem till en god férindrings-
process.

SOCIAL TILLHORIGHET MYCKET VIKTIG

I den fjirde delstudien' konstaterades att drivet genom for-
indringsprocessen vid Parkinsons sjukdom ir att uppleva so-
cial tillhérighet, antingen 1 familjen, pd arbetsplatsen, bland
vinner, i en patientforening eller andra delar av samhiillet,
vilket dr kopplat till hog livstillfredsstillelse. I strivan efter
att uppleva social tillhérighet arbetar personer med Parkin-
sons sjukdom aktivt med olika strategier for att forstd, accep-
tera, anpassa sig och balansera i den nya livssituationen. Nir
personerna upplever ett sammanhang, nir situationen ir lo-
gisk och forutsigbar kan de gd vidare till nista steg i forind-
ringsprocessen. Nir de i stillet upplever ovisshet, vid behov
av ett nytt likemedel eller nir de hamnar i en ny situation
med Parkinsons sjukdom, behover de ta ett eller flera steg
bakait i processen. Detta ir ett kriivande arbete och hilso- och
sjukvdrden behover stédja personer med Parkinsons sjukdom
igenom denna férindringsprocess, genom att frimja upple-
velsen av ett ssmmanhang och hantera ovissheten. En fram-
gingsrik forindringsprocess kan underlitta for personer med
Parkinsons sjukdom att uppleva social tillhérighet, vilket 1
sin tur dr viktigt for livstillfredsstillelse. Detta kan goras ge-
nom nira samverkan mellan olika professioner i ett interdis-
ciplinirt team och medicinsk rehabilitering.

ATERKOMMANDE STOD BEHOVS
Sammanfattningsvis ir KASAM, adaptation och social till-
horighet viktiga komponenter for livstillfredsstillelse for per-



soner med Parkinsons sjukdom. Personerna behéver, till f61jd
av sjukdomens fortskridande karaktir, ett dterkommande
stod for att forstd, acceptera, adaptera och balansera i den nya
livssituationen for att kunna kinna social tillhérighet, och i
sin tur en hog livstillfredsstillelse. Forindringsprocessen och
mojligheten att uppnd en hog livstillfredsstillelse kan under-
littas genom att stiirka de tre delarna av KASAM, vilket
skulle kunna goras genom medicinsk rehabilitering med stéd
av ett interdisciplinirt team.

LINA ROSENGREN

PhD, ST-likare, Rehabiliteringsmedicin, Skanes
universitetssjukhus, Lunds universitet
lina.rosengren@med.lu.se

Foto: Kennet Ruona
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Kombination

av biomarkorer

kan identitiera
vanlig kognitiv
sjukdom

Petronella Kettunen i laboratoriet vid Goteborgs
universitet. Foto: Tad Heppner.

Pa senare ar har subkortikal smakarlssjukdom seglat upp som en allt vanligare kognitiv diagnos.
Nu visar forskare vid Goteborgs universitet att det gar att identifiera patienterna genom att
kombinera tva olika biomarkdérer som mats i ryggvatska och blod, vilket dkar méjligheten for

bade behandling och utveckling av ldkemedel.

Subkortikal smakarlssjukdom ir en av de vanligaste
kognitiva sjukdomarna, jimte Alzheimers sjukdom och mix-
demens, som ir en blandform dir Alzheimers sjukdom f6-
rekommer tillsammans med kirlskador 1 hjirnan.

— Subkortikal smédkirlssjukdom har tidigare saknat sjuk-
domsmarkérer vilket innebir att sjukdomen inte enkelt kan
identifieras genom ett ryggvitske- eller blodprov. Nir vi nu
oppnar for en majlighet att identifiera sjukdomen kan denna
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patientgrupp kanske hjilpas med livsstilsférindringar och
blodtryckssinkande medicin, siger Petronella Kettunen, do-
cent 1 neurobiologi vid Géteborgs universitet och projektle-
dare for Gothenburg Mild Cognitive Impairment study, och
studiens forsteforfattare.

I studien har forskarna vid Géteborgs universitet under-
sokt flera biomarkérer, uppmiitta i prov av bide ryggvitska
och blod, fér att underséka om dessa kan anvindas for att




skilja pd dessa tre vanliga kognitiva sjukdomar. Totalt ingér
170 patienter i studien, inklusive kontrollpersoner.

IDENTIFIERAR SUBKORTIKAL SMAKARLSSJUKDOM

Studien bekriftar att en biomarkor for kirlskada, som base-
ras pd kvoten av proteinet albumin 1 ryggviitska och blod, var
signifikant hégre for patienter med subkortikal smakirls-
sjukdom. Studien presenterar ocksd en ny biomarkér, ett
fragment av proteinet amyloid precursor protein (APP) i
ryggvitska, som var ligre hos patienter med subkortikal sma-
kirlssjukdom.

— Nir vi kombinerade biomarkéren for kirlskada med
proteinfragmentet som vi identifierat kunde vi se att majlig-
heterna att separera patienter med subkortikal smakirlssjuk-
dom béde frin kontrollpersoner, patienter med Alzheimers

sjukdom och patienter med mixdemens forbittrades, siger
Petronella Kettunen.

VALDEFINIERADE FORSKNINGSUNDERLAG

Fyndet innebir ocksd att méjligheterna att renodla patient-
underlag under kliniska provningar f6r nya likemedel blir
bittre. Det idr viktigt att kunna diagnostisera patienter med
dessa sjukdomar, eftersom studier pd nya behandlingar for
respektive sjukdom behéver goras pd grupper av patienter
som har den sjukdom som det undersokta likemedlet ir
tinkt att anvindas for.

— For en behandlingsstudie for exempelvis Alzheimers
sjukdom behéver man veta att alla patienter har alzheimer
och inte en annan kognitiv sjukdom, annars blir inte resul-
tatet rittvisande, férklarar Petronella Kettunen.

Resultaten publiceras 1 den amerikanska alzheimerforen-
ingens vetenskapliga tidskrift Alzheimer’s & Dementia: Dia-
gnosis, Assessment & Disease Monitoring:

Kettunen P, Bjerke M, Eckerstrom C, Jonsson M, Zetter-
berg H, Blennow K, Svensson ] & Wallin A. Blood-brain
barrier dysfunction and reduced cerebrospinal fluid levels of
soluble amyloid precursor protein-g in patients with subcor-
tical small-vessel disease. Alzheimer’s Dement 2022;

14:¢12296. https://doi.org/10.1002/dad2.12296.

ELIN LINDSTROM
Kommunikator, Sahlgrenska akademin
vid Goteborgs universitet

Denna artikel har tidigare publicerats den 30 mars 2022 pa akade-
miliv.se, Sahlgrenska akademins personaltidning pa natet.

ALZHEIMER & SUBKORTIKAL SMAKARLSSJUKDOM

* Alzheimers sjukdom utvecklas gradvis. Sjukdomen
ger oftast minnesforlust tidigt i sjukdomsutvecklingen
eftersom de hjarnregioner som ansvarar fér denna
funktion bryts ned.

* Subkortikal smakarlssjukdom paverkar daremot karlen
djupt inne i hjarnan, under hjarnbarken, och de kogni-
tiva symtomen blir darfor annorlunda. Ofta insjuknar
patienten plotslig med personlighetsforandringar och
en langsammare tankeférmaga, innan minnet blir mark-
bart forsamrat.

* Smakaérlssjukdom kan kopplas till hégt blodtryck, och
patienter uppvisar ofta sma hjarninfarkter och andra
karlskador i den vita substansen. Patienter med subkor-
tikal smakarlssjukdom utgor en stor del av fallen inom
sjukdomsgruppen vaskular kognitiv sjukdom.
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Migran

Migran ar bland de mest plag-
samma kroniska sjukdomarna som
finns. Sjukdomen har en mycket stor
socioekonomisk paverkan, ar under-
diagnostiserad och underbehandlad.
Prevalensen av migran ar patagligt
storre bland kvinnor. Varfor ar det sa?
Det forsoker Lars Edvinsson, pro-
fessor vid Lunds universitet, och

hans forskargrupp ta reda pa.

Migrin dr en episodisk primér huvudvirks-
sjukdom som paverkar en av nio vuxna personer
och spritt i hela virlden. Den vanligaste formen ir
migrin utan aura, medan migrin med aura finns
hos cirka 20 procent (oftast en synfiltspiverkan i
bérjan av anfallet med en duration av 20—60 mi-
nuter). Detta foljes av symtom som mattlig till svar
ensidig huvudvirk, illamdende/krikning och
ljud-/ljuséverkiinslighet. Attackerna varar typiskt
mellan 4 till 72 timmar. Incidensen varierar myck-
et mellan individer som har nigot enstaka anfall
per &r till dem som har flera attacker varje manad.
Aven hos individer kan det variera med perioder
av enstaka till flera anfall per manad. Effekterna
pé individplan kan var mycket uttalade med of6r-
méga att ha normalt liv, pdverkad utbildning och
mdojlighet att ha ett arbete. Familjelivet kan vara
starkt begrinsat. Det dr vil kint att kvinnor har
cirka 2-3 gdnger mer migrin in min men orsaken
har debatterats under drhundranden.’

Konshormon
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Migran

30 A

24,4

4,0 5.0

‘ Women (%)
Men (%)

1,6

12-17 18-29 30-39

40-49 >60

Age

50-59

Kliniskt har man visat att kvinnor

hayr ldngre attacker, okad risk for

linge attacker, 6kad risk for dterkommande

huvudvdrk, storrve allmianpdverkan och lingre
tid till att komma tillbaka 1 balans.

Prevalens av migrin ir patagligt stor-
re hos kvinnor. I kliniska studier ser
man ofta att det ir cirka 75 procent av
deltagarna som ir kvinnor. Migrin
finns hos barn men d& 1 ungefir lika
stor omfattning. Efter puberteten dkar
det hos kvinnorna och drabbar dem pi-
tagligt i ldersgruppen 15—49 &r; efter
menopaus minskar migrin lingsamt for
att efter ndgot 10-tal r nirma sig pre-
valensen hos min. Kliniskt har man vi-
sat att kvinnor har lingre attacker, 6kad
risk for linge attacker, 6kad risk for
dterkommande huvudviirk, stérre all-
minpédverkan och lingre tid tll att
komma tillbaka i balans. Vidare ir det
mest vanligt med kvinnor i gruppen
personer med kronisk migrin; det vill
siiga fler dagar med migrinhuvudvirk
in dagar utan. Bordan ir dérfor tyngre
och péverkan av livet i stort under de
mest aktiva dren av livet.

FINNS DET NAGON GENETISK ORSAK?

Man har under dren diskuterat om det
finns en genetisk skillnad att f3 migrin
mellan min och kvinnor. Man har dis-
kuterat ifall migrin kan vara ett autoso-
malt dominant tillstind medan min
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skulle ha en autosomalt recessiv benii-
genhet. En alternativ forklaring skulle
kunna vara en medfédd faktor som mi-
tokondrie-DNA. Det som talar emot
det dr att pojkar och flickor i stort har
lika mycket migrin och att mot dlderns
hést niir hormonskillnaderna ebbat ut s&
nidrmar sig férekomsten mellan kénen
ater. Tvd nyligen genomférda genetiska
studier tyder pd en annan forklaring.
Gormley et al visade att endast 1 av 38
migrinassocierade genloci hade relation

till X-kromosomer.” Denna studie ut-
vidgades nyligen till en dnnu storre
GWAS-studie och kunde da identifiera
123 loci som linkades till migrin, men
det forelag inte ngon specifik aggrege-
ring till X-kromosomer. Min slutsats dr
att kanske har min och kvinnor lika
stor genetisk benigenhet att f migrin;
det som skiljer konen &t dr de dynamis-
ka forindringarna som sker i kvinnliga
kénshormon fran pubertet till meno-
paus. De studier som gjorts pa forsoks-
djur och i viss mén ocksd pd humant
material har inte visat pd nigot som vi-
sentligt motsiger denna hypotes. Dessa
pekar istillet mot vir hypotes — att det
inte finns ndgon genetisk skillnad mel-
lan kénen utan skillnaden kan bero pd
de fluktuationer som kvinnor i fertil 41-
der har i cirkulerande nivder av stro-
gen, progesteron och oxytocin under en
menstruationscykel.’

CGRP OCH MIGRAN

Signalsubstansen CGRP (kalcitonin
gen-relaterad peptid) frisdtts vid
migrinanfall frn trigeminusgangliet
eller dess utlopare. Genom att antingen
himma eller binda CGRP kan sjukdo-
mar som migrin lindras. CGRP ir ett
protein som finns rikligt 1 hjirnan och i
kroppen. Nir den frislipps sprids
CGRP ut genom kroppen och fungerar
CGRP-re-
ceptorerna. CGRP-receptorer finns pd

o »

som en “nyckel” till ”13s” pa

utsidan av celler i hela kroppen och niir
dessa "lases upp” av CGRP utfor dessa
celler ett brett spektrum av uppgifter,
till exempel att slippa ut andra moleky-
ler och sinda signaler. CGRP fungerar
dirmed som en slags kemisk budbirare.

Oxytocin @ Oxytocin receptor

@ Estrogen o receptor

@ Estrogen B receptor




CGRP ir sirskilt utbredd 1 huvudner-
ven (trigeminusnerven) som ir ansvarig
for smirtsinnet i huvudet och nacken.
Nir CGRP slidpps kan det orsaka in-
flammation, vasodilatation och sensiti-
sering av smirtnerver, vilket verkar vara
en bidragande orsak till den kraftiga
smirtan vid ett migrinanfall (méttlig
till svir huvudvirk >4-10 pd VAS-ska-
lan). Preliminira fynd visar att det s
kallade trigeminussystemet ir det som
orsakar merparten av all huvudvirk
som minniskan férnimmer. Trigemi-
nusnerven ir den del av nervsystemet
som skickar smirta, beréring och tem-
peraturférnimmelser frin ansiktet/hu-
vudet, sivil extra- som intrakraniellt till
hjirnan.

barriir, kan de ganska litt komma 1
kontakt med nerveellerna i trigeminus-
gangliet och reglera dess aktivitet. Bide
ostrogen- och oxytocinreceptorerna
finns pd sdvil C-fiber som A -neuron i
trigeminusgangliet.

MENSTRUATIONSRELATERAD MIGRAN

En subgrupp som identifierats hos kvin-
nor (20-25 procent) som far sina migri-
nanfall i nira anslutning till menstrua-
tionscykeln och kan siledes mera klart
linkas till férindringar i de cirkuleran-
de nivierna av kvinnans kénshormon.’
Definitionen av typisk menstruationsre-
laterad migrin dr att det férekommer
mellan 2 dagar fére menstruation och 3
dagar efter blodningen, och att det fore-

Migrin har en mycket stor socio-

ekonomisk paverkan, ir underdia-

gnostiserad och underbehandlad, arbetet paverkas

sdvdl av franvaro som lagre kvalitet pd insatsen.

HUR KAN KONSHORMON PAVERKA
SMARTA VID MIGRAN?

Vetvik och MacGregor foreslog att
kénshormon som &strogen och proges-
teron kan paverka varandra, men hur?"
De forde fram att dessa fettlésliga hor-
mon kan komma in i CNS och dir pi-
verka smirtcentra. Vi har nyligen ge-
nomf{ort studier av dstrogen- och oxyto-
cinreceptorforekomst 1 CNS. Det ér rik-
tig att det finns ganska rikligt av dessa
hormoners receptorer i centra i CNS
som ir relaterade till migrin,”” men
dven 1 omriden som inte tidigare varit
aktuella 1 migrindiskussionerna. Figur
1 visar oversiktligt pd de tre specifika
ostrogenreceptorerna (ERa, ERP, och
GPER) samt den nu kiinda oxytocinre-
ceptorn (OXTR). D3 6strogen och oxy-
tocin, precis som progesteron dr fettlos-
liga kan de dynamiska nivierna man ser
1 plasma kunna pédverka dessa receptorer
1 hjdrnan.

Vi har i trigeminusgangliet funnit att
samma nervceller som formedlar olika
typer av smirta ocksd innehéiller stro-
gen- och oxytocinreceptorer. Genom att
dessa kénshormon finns 1 blodet och att
trigeminusgangliet saknar blod-hjirn-

kommer vid minst 2 av 3 pd varandra
foljande menstruationer. Patofysiologin
anges bero pd “estrogen-withdrawal”.
Behandling med 6strogen kunde for-
dréja attacken men inte ta bort anfallet.
I klinisk praxis anvinder man ofta p-
piller (till exempel att bara ta de 3 veck-
orna som innechéller hormon eller kan-
ske till och med lite hdgre dos av 6stro-
genpiller). Ett annat forslag ir att prova
spiral som ger en mer konstant nivd av
ostrogen. Givetvis finns det mycket man
ska ta fasta pa och beakta vid insittande
av ostrogen (se FASS) d& det kan for-
virra brostcancer och ge hogre risk for
blodpropp hos individer med 6kad risk
for dessa tillstdnd.

HUR SER FRAMTIDEN UT?

Vir kunskap om hur dessa hormoner
péverkar biologin bakom migrinanfal-
len ir inte klarlagd. Det finns enstaka
observationer som pekar pd att dstrogen,
progesteron och oxytocin kan paverka
varandras transkription, men det finns
inte nigon kunskap om hur kénshor-
monerna reglerar CGRP-familjens sig-
nalering och dirmed hur de kan styra
migrinattacker och dess associerade

symtom och ir vad vi har initierat forsk-
ning kring. Detta kan forbittra livskva-
litet inte enbart fér de som sjilv drabbas
av migrin (15 procent i virlden) utan
alla nirstdende som ocksd pdverkas.
Migrin har en mycket stor socioeckono-
misk paverkan, ir underdiagnostiserad
och underbehandlad, arbetet paverkas
sdvil av frdnvaro som ligre kvalitet pa
insatsen. Global Burden of Disease-pro-
jektet har visat att migrin ir bland de
mest pligsamma kroniska sjukdomarna

som finns.*

Foto: Lina Haskel
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Svenska Neurologforeningens

arbetsmiljoen

a

Svenska Neurologforeningen har under verksamhetsaret 2021-2022 haft klinisk
arbetsmiljé som en av sina fokusfragor. En aktuell medlemsundersékning visar att
svenska neurologer ar mycket ndjda med sitt specialitetsval och att en stor majoritet
upplever att deras narmaste chef ar mottaglig for diskussioner om arbetsmiljon. Mer
oroande ar att manga inte upplever sig ha god fysisk och psykisk arbetsmiljo, uppfattar
sig ha fatt samre halsa av sitt arbete inom neurologi och inte ha mojlighet att delta i
kollegiala forum. Svenska Neurologforeningen hoppas att resultatet av medlemsunder-
sokningen ska kunna ligga till grund for lokala diskussioner om neurologers arbetsmiljo
och forbattringsarbete, skriver styrelsen genom ordférande Johan Zelano.

For att forbattra kunskapslidget om
svenska neurologers arbetsmiljé har
Svenska Neurologféreningen under
hésten 2021 genomfort en medlemsun-
dersékning om arbetsbelastning, fysisk
och psykosocial arbetsmiljé. Frigorna
gillde ocksa vilken mottaglighet man
uppfattar hos sin ledning f6r diskussio-
ner om dessa frigestillningar. Den hir
artikeln baseras pd en rapport av under-
sokningens resultat som godkindes av
Svenska Neurologféreningens styrelse i
mars 2022.

METOD

En webbenkiit genomférdes med verk-
tyget Surveymonkey under oktober—de-
cember 2021. Linken distribuerades till
féreningens medlemmar via med-
lemsmail, med en piminnelse. Totalt

besvarades enkiten av 63 personer, vil-
ket innebir en uppskattad svarsfrekvens
pé ungefir 20 procent av medlemsmai-
lets mottagare.

RESULTAT

Den vanligaste dldersgruppen bland de
svarande var 40-59 &r, nigot flera min
in kvinnor. Den stérsta gruppen var
overlikare 1 neurologi (63 procent), f6ljt
av specialistlikare (24 procent) och ST-
likare (10 procent). De flesta svarande
(63 procent) hade ingen akademisk me-
ritering, 24 procent var disputerade och
11 procent docenter. Over tva tredjede-
lar (70 procent) hade arbetat med neu-
rologi i mer dn 10 ar. Sjukvérdsregioner
1 hela Sverige fanns representerade
bland dem som besvarade enkiiten.

Fysisk arbetsmiljo

43 procent svarade att de inte var néjda
med sin fysiska arbetsmiljo. Hela 87
procent hade tillgdng till egen skriv-
bordplats och endast 17 procent angav
att de arbetade 1 6ppet kontorslandskap.
81 procent upplevde att deras nirmaste
chef var mottaglig for diskussioner om
den fysiska arbetsmiljon.

Psykosocial arbetsmiljo

32 procent angav att de inte var néjda
med sin psykosociala arbetsmiljs. Hela
64 procent angav att de inte hade ndgon
tid avsatt for egen fortbildning och 43
procent att det antingen inte fanns n-
got limpligt kollegialt forum for att dis-
kutera svéra patientfall, eller att de inte
hade tid att gd dit. Mer dn hilften (52
procent) hade arbetat éver minst fem
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Figur 1. Aldersgrupper och angivet kon for dem som svarade.
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Figur 2. Hur manga timmar utéver betald arbetstid har du arbetat i snitt per vecka under de senaste 3 veckorna?

timmar per vecka de senaste tre veck-
orna och 60 procent angav att det var
frimst kliniskt arbete som 6vertiden an-
vints till.

Ombkring 80 procent upplevde att de-
ras nirmaste chef var mottaglig for dis-
kussioner om den psykosociala arbets-
miljon.

Overgripande frigor

En tredjedel av de svarande 6vervigde
att byta arbetsplats av arbetsmiljoskil
och hilften (51 procent) angav att deras
hilsa forsimrats pd grund av deras ar-
bete med neurologi det senaste aret. En-
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Ndr de svarande ombads ange hur

nojda de var med sitt specialitetsval
(skala 0 t:ll 100) var det genomsnittliga svaret 84

dast 13 procent angav att de hade méj-
lighet att ta ut friskvird under arbetstid.

Nir de svarande ombads ange hur
nojda de var med sitt specialitetsval
(skala 0 till 100) var det genomsnittliga
svaret 84.

TOLKNING

I USA har neurologféreningen AAN
identifierat ett stort problem med ut-
mattning, iven hos yngre kollegor."
Riskfaktorer var bristfilliga I'T-system,
administrativ borda, hog klinisk arbets-
belastning och avsaknad av kollegiala
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Figur 3. Vad anvandes 6vertidstimmarna du redovisade i féregaende fraga i huvudsak till?
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Figur 4. Overvager du att byta arbete av arbetsmiljoskal?
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Figur 5. Upplever du att ditt arbete i neurologi paverkat din hélsa negativt det senaste aret?
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Arbetsmiljo

En stor majoritet upplever ocksd att

deras nidrmaste chef ar mottaglig for

diskussioner om arbetsmiljon.

forum. Fragorna i Svenska Neurologfor-
eningens enkiit gillde dirfor sirskilt ar-
betsbelastning, fysisk och psykosocial
arbetsmiljé och vilken mottaglighet
man uppfattar hos sin egen ledning for
diskussioner om dessa fragestillningar.
Malet var att belysa svenska neurologers
kliniska arbetsmiljo och 6ka kunskapen
om specifika férutsittningar inom spe-
cialiteten, vilket inte alltid fingas av ar-
betsgivarnas mer standardiserade ar-
betsmiljoenkiter.

Positiva resultat — specialitetsval

och chefadialog

Svaren p4 enkiten visar att neurologer
— ocks4 sd pass langt in i karriiren som
tio ar — dr mycket njda med sitt specia-
litetsval. En stor majoritet upplever ock-
sd att deras nirmaste chef dr mottaglig
for diskussioner om arbetsmiljon.

Negativa resultar — fortbildning, arbetsbe-
lastning och avsaknad av kollegiala forum
De mer oroande resultaten i enkiiten
giller arbetsbelastning, avsaknad av
fortbildningstid och brist pd kollegiala
forum. Médnga rapporterade évertidsar-
bete, som 1 huvudsak anvindes till kli-
niska arbetsuppgifter. En stor andel sva-
rande hade antingen inte tillging till
kollegiala forum eller méjlighet att gé
dit. Den bild som tonar fram ir en 6kad
klinisk arbetsbelastning och sviktande
stodstrukturer. Att bygga upp en stor
fortbildningsskuld dr knappast en hall-
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bar strategi, utan hir krivs dtgirder.
En oroande hég andel svarande upp-
ger att deras hilsa paverkats negativt av
deras arbete med neurologi det senaste
iret. I fritextkommentarer rapportera-
des savil somnsvarigheter som annan
stressrelaterad problematik.

VAD BEHOVER GORAS?

Svenska Neurologféreningens med-
lemsundersékning visar att svenska
neurologer upplever problem med sdvil
tysisk som psykosocial arbetsmiljo. Hog
arbetsbelastning ir vanligt. Vilka atgir-
der som behévs varierar med varje neu-
rologisk vardgivares omstindigheter,
men ndgra forslag gar ind4 att limna pa
mer allmin niva.

Minskad administrativ borda ér san-
nolikt en avgorande faktor. Det finns en
trend i samhillet att allt mer méste styr-
kas med likarintyg. Neurologins ut-
veckling didr medicinska framsteg gor
att allt fler kan leva lingre och bittre
med neurologisk sjukdom innebir en
klar risk for att neurologer éverbelastas
av krav pd att i intyg beskriva funktions-
nedsittning. Svenska Neurologféren-
ingens medlemsundersékning om intyg
visade 2020 att neurologer redan dgnar
en avsevird del av sin arbetstid 4t att
skriva intyg: 79 procent av svarande
neurologer ansdg att de inte hade till-
riickligt med tid for att skriva de intyg
som efterfrigas under ordinarie klinisk
arbetstid. Lika stor andel svarade att in-

tygsskrivandet tringer undan klinisk
verksamhet och 44 procent uppskattade
att de i genomsnitt ligger 45 minuter el-
ler mer per dag p4 intygsirenden.’ At-
girder behovs och neurologiska vardgi-
vare behover dels engagera sig i dialog
med dem som kriver intyg, dels under-
soka vilka stodinsatser som kan sittas in
for intygsskrivande likare (digitala
verktyg for att samla in den information
som ska anges 1 intyget, bedémningar av
andra professioner, med mera).

Kollegiala forum behéver ocksa for-
stiarkas. Neurologi ir fortsatt en mycket
klinisk specialitet dir erfarenhet ir av-
gorande for sdvil diagnostik som be-
handling. Méjligheten att diskutera sva-
ra patientfall med kollegor dr mycket
viktig. Svenska Neurologféreningens
undersokning visar att detta sviktar hos
flera virdgivare.

Svenska Neurologféreningens under-
sokning pekar pa flera omraden dir det
finns forbittringspotential vad giller
frimst den psykosociala arbetsmiljon.
Varje neurolog ir verksam vid en speci-
fik vardgivare med unika utmaningar
och forutsittningar, men féreningen
hoppas att enkiitens resultat kan inspi-
rera till lokal diskussion, inventering
och férbittringsarbete.

JOHAN ZELANO
Ordférande Svenska Neurologféreningen
johan.zelando@vgregion.se
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Huvudvarkssjukskdterskan Anno 2022
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Bemodtande/motiverande samtal Monicha Norén, Forskningsskéterska
Migrankliniken Varnamo

Hormoner och Migran, den senaste forskningen Lars Edvinsson, Professor. Dr.
Lunds Universitetssjukhus, Ordf. Svenska Huvudvarkssallskapet

Anmal dig pa:
tevacare.se/utbildning-6-7-oktober

Utbildningen &r kostnadsfri for deltagaren och Teva Sweden AB star for lokal, enklare fortaring samt foreldsarnas kostnader under utbildningsdagarna.
Deltagarna bekostar sjalva eventuella resor och logi.

* Observera, om du &nskar boka ett av de reserverade rummen ar sista anmalningsdag den 5 september.

teva

Teva Sweden Box 1070 | 25110 Helsingborg
Tel: 04212 1100 | www.tevase
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18-19 !\IOI’(PIIC ... .:
November 2022 Migraine @ 0...0
Clarion Hotel Sym pOSi um

Malmo Live,
Sweden

SAVE THE DATE

The many faces and
phases of migraine

Teva is happy to announce the 4th Nordic Migraine Symposium,
which will be held at Clarion Hotel Malmo Live, in Malmo, Sweden.

The Steering Committee consists of:

Mattias Linde, (Professor of Neurology in the Department of Neuroscience, Norwegian
University of Science and Technology, Trondheim, and Consultant Neurologist at the
Sahlgrenska University Hospital, Gothenburg), Sweden

Messoud Ashina, (Professor of Neurology at Rigshospitalet Glostrup), Denmark.

Mikko Kallela, (Assistant Professor, Neurology specialist at Helsinki
University Central Hospital and Helsinki Headache Center), Finland.

Anne Christine Poole, (General practitioner and headache
specialist at Oslo Headache Clinic), Norway.

Final agenda and instructions for registration will be sent : o
out later. Until then, please save the date 18-19 November 2022. SEE YOU IN MALMO

For more information, go to www.nordicmigrainesymposium.com

Best regards,
Teva Nordic and the Steering Committee

If you have any questions, please contact:
Fredrik Blomstrand, Medical Director CNS Nordics
E-mail: Fredrik.Blomstrand@teva.se

teva

Teva Sweden | P.O. Box 1070 | 25110 Helsingborg | Tel: +46 42 12 11 00 | www.teva.se
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Pa Neurologiisverige.se hittar du nu utbildningar som riktar sig till dig som &dr neurolog eller
innehar nagon annan specialitet inom neurologivarden. Vi samlar utbildningar pa ett stille
sa du slipper leta runt.

Anmaél dig till vart nyhetsbrev via QR-koden i annonsen eller maila till:

iNFo®) NevRoLOGIISVERIGE.SE

Planerar ni utbildningsaktiviteter dr ni vilkomna att
kontakta oss for att diskutera era behov av att na ut

till relevanta deltagare. e U r 0 logi

| SVERIGE

Neurologi i Sverige, Tyra Lundgrens vég 6, 134 40 Gustavsberg
Telefon 08 570 10 520, www.neurologiisverige.se



og 0% oV
Emgalityy :
(galcanezumab) injection

Emgality minskade signifikant
genomsnhittliga antalet
migranhuvudvéarkdagar per manad
jamfért med placebo hos patienter
med kronisk och episodisk migran for
vilka tidigare migranférebyggande
medicinering fran 2 till 4 kategorier
hade misslyckats™

° Post-hoc analys i CONQUER: Forandring i antalet manatliga migranhuvudvéarksdagar (MHD) fran utgangsvérdet
hos patienter som tidigare inte fatt lindring av 2, 3 eller 4 olika klasser av férebyggande migranbehandling?

Post-hoc-analyser ar utforskande, inte fordefinierade, och bor darfor tolkas med forsiktighet eftersom de innehaller begransningar.

2 misslyckade klasser av 3 misslyckade klasser av 4 misslyckade klasser av
forebyggande behandlingar forebyggande behandlingar forebyggande behandlingar
4. 4 4.
1.0

24 2 2 ;
. i - )
-1.2 -2 -2

fran utgdngsvéardet
INY

Forbattring
LS genomsnittlig férandring

-1.3
-4 ExT -4 -4
-6 -6 -6
. - t
5a 5.2

-8 -8 -8

Férandring (95% ClI) = -2,0 (-2,9, -1,0) Foérandring (95% CI) = -4,1(-5,8, -2,4) Foérandring (95% CI) = -6,1(-9,5, -2,8)

W Galcanezumab 120 mg (N=129) W Galkanezumab 120 mg (N=70) W Galkanezumab 120 mg (N=27)

M Placebo (N=139) M Placebo (N=68) M Placebo (N=18)

Eftersom ovanstaende resultat var fran en post-hoc-analys, med malet att studera effekten i specifika undergrupper som inte ingick i studiedesignen fér CONQUER redovisades
ingen ny sakerhetsinformation.

| kliniska studier inkluderande dver 2 500 patienter &r de vanligaste biverkningarna med Emgality smarta vid injektionsstallet (10,1%) och reaktioner vid injektionsstallet (9,9%).
Farre &an 2,5% av patienterna i studierna avbrot behandlingen pga biverkningar.! For mer information se fass.se.

*p<0,0001
t0=0,0008
Grafen &r ritad av Lilly fran referens 2.

aPatienter pa galkanezumab 120 mg i hela gruppen (N=462) upplevde 4,1 farre migranhuvudvéarksdagar fran baslinjen jmf med 1,0 farre dagar for placebo, skillnad 3,1
(-3,9till -2,3, p<0,0001).

For mer info vanligen kontakta Nordisk Produktchef Frederik Hammerich Bisgaard via epost:

fbisgaard@lilly.com eller telefon: +45 3114 39 55

v Detta likemedel adr féremal for utékad dvervakning.

Emgality (galkanezumab) NO2CDO2, Analgetika, kalcitoningenrelaterad peptid (CGRP) antagonister. 120 mg, 16sning for injektion (injektionsvatska), forfylld
injektionspenna. Indikationer: Emgality &r indicerat fér migranprofylax hos vuxna som har minst 4 migrandagar per manad Kontraindikationer: Overkéanslighet
mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpéamne. Varningar och forsiktighet: Rapporterade allvarliga 6verkanslighetsreaktioner innefattar fall av anafylaxi,
angioddem och urtikaria. Om en allvarlig éverkanslighetsreaktion intraffar ska behandlingen med galkanezumab avbrytas omedelbart och lamplig behandling
sattas in. Allvarliga éverkanslighetsreaktioner kan uppsta inom 1dag efter administrering av galkanezumab, men fall med fordrojd debut har ocksa rapporterats.
Inga sakerhetsdata finns tillgéangliga fér patienter med kardiovaskular risk. Datum fér éversyn av produktresumén: 2021-07-16. For ytterligare information och
priser se www.fass.se. Rx, (Férman). Begrénsningar av subvention: Subventioneras endast fér patienter med kronisk migrén som efter optimerad behandling
inte haft effekt av eller inte tolererat minst tva olika profylaktiska lakemedelsbehandlingar. Kronisk migran definieras som minst 15 huvudvérksdagar per manad
i mer &n 3 manader varav minst 8 dagar per manad ska ha varit med migranhuvudvark (enligt ICHD-3).Subventioneras endast vid férskrivning av neurolog eller
lakare verksam vid neurologklinik eller klinik/enhet specialiserad pa behandling av patienter med kronisk migrén. Ytterligare upplysningar om detta lakemedel
kan erhallas hos ombudetfér innehavaren av godkannandet fér férsaljning: Eli Lilly Sweden AB, Box 721,169 27 Solna. 08-737 88 00, www.lilly.se

Referenser:

1. Emgality Produktresumé, www.fass.se

2. Mulleners WM et al. Safety and efficacy of galcanezumab in patients for whom previous migraine preventive medication from two to four categories
had failed (CONQUER): a multicentre, randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 3b trial. The Lancet Neurology, 2020. 19(10), pp.814-825.
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