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ONT@ZRY*

cenobamat

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
terapiresistent epilepsi* och har en 6kad risk att do i fortid 2
ONTOZRY (cenobamat) ar en tillaggsbehandling av fokala

anfall for vuxna personer med terapiresistent epilepsi.

o ONTOZRY har en dubbel verkningsmekanism.’
o ONTOZRY + SOC** minskade signifikant anfallsfrekvensen .t 1.1.3-4

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

o De flesta biverkningar var dosrelaterade och milda eller mattliga
i svarighetsgrad.’*

* 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 [@kemedel, i adekvata doser enskilt eller i kombination.

T 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, juli 2022, fass.se. 2. Socialstyrelsen; Nationella
riktlinjer for vard vid epilepsi. https://www.socialstyrelsen.se/globalassets/
sharepoint-dokument/artikelkatalog/nationella-riktlinjer/2019-2-8.pdf 3.
Krauss GL et al. Lancet Neurol. 2020;19(1):38-48. 4. Chung SS et al. Neurology.
2020;94(22):62311-e2322.

ONTOZRY® (cenobamat) 12,5 mg odragerad tablett samt 25 mg, 50 mg, 100
mg, 150 mg och 200 mg filmdragerade tabletter. Rx F. Ontozry ar indicerat
som tilldggsbehandling av fokala anfall, med eller utan sekundar
generalisering hos vuxna patienter med epilepsi, som inte kontrollerats
tillrackligt trots tidigare behandling med minst tva antiepileptika. ATC-kod:
NO3AX25 - antiepileptika, dvriga antiepileptika. Kontraindikationer:
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne, arftligt
kort QT-syndrom. Varningar: Patienter ska uppsoka lakare om tecken pa
sjalvmordstankar/sjalvmordsbeteende uppstar, samt om tecken och symptom
pa lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)
intraffar. Innehaller laktos. Cenobamat kan minska exponeringen av
substanser som metaboliseras via CYP3A4, CYP2B6 samt 6ka exponeringen
av substanser som metaboliseras via CYP2C19. Cenobamat

rekommenderas inte till fertila kvinnor som inte anvander

preventivmedel eller vid amning. MAH: Angelini Pharma S.p.A.

Lokal kontakt: Angelini Pharma Nordics, Ostermalmstorg 1,

114 42 Stockholm. Datum foér senaste dversyn av SPC: 07/2022. ".\

For AUP och ytterligare information, se www.fass.se v

[4 Detta likemedel &r foremal for utokad évervakning.

_ - Angelini
. . ) Pharma
nordics.angelinipharma.com




Tand fler ljus i morkret

Vintermorkret har nu vallt in efter en lang och varm hdést, atminstone har i Skane. | skrivande stund &r
det gratt, gratt, gratt. Jag vill bara fylla mitt hem med ljus och glittrande pynt. Det &r en hérlig tid som
vantar; en tid da vi kan umgas som vanligt igen, till skillnad fran de senaste aren.

| denna sista utgava for aret har vi besokt Neurokirurgiska kliniken pa Akademiska sjukhuset i Upp-
sala. Har finns hela spektrumet av kompetens for hégspecialiserad vard och man kan ta emot barn,
vuxna och dldre som behdver utredas och behandlas neurokirurgiskt. Precis som pa andra sjukhus
star man infér stora utmaningar. En av dem &r att korta kderna till icke-akuta ingrepp och en annan &r
att rekrytera ny personal, inte minst omvardnadspersonal. Och det stélls stora krav pa ett fungerande
patientflode for att fa vardplatserna att racka till.

| tidningen hittar du ocksa ett nytt avsnitt i David Fallmars ldrorika och intressanta Neuroradiologisk
A-B- och C-D-ldra. Denna géang har vi kommit fram till bokstaverna Q, R, S och T. Som vanligt &r den
en riktig hojdpunkt for alla oss hjarndlskare.

Vi bjuder ocksa pa referat fran nar och fjarran; MDS i Madrid, ECTRIMS i Amsterdam och VfMD:s
Parkinsonférdjupningsmoéte i Stockholm. Du kan ocksa ta del av resultat fran den senaste neurologi-
forskningen i Sverige, bland annat inom MS, epilepsi och kavernom.

Till sist vill vi pa NIS-redaktionen 6nska alla vara lasare riktigt skona helger! Tand fler ljus i morkret;
med vénlighet och omtanke kan du bidra med vdrme och hopp till dem som behdver.

Ingela Haraldsson
Chefredaktor

PS. Har du idéer eller forslag pa artiklar som skulle vara intressanta i kommande nummer? Eller vill du
rapportera fran nagon kongress? Hor av dig till oss pa redaktionen@pharma-industry.se.

Omslag: Neurokirurgiska kliniken
pa Akademiska sjukhuset.
Foto: Anette Andersson F
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VUMERITY™ (DIROXIMELFUMARAT) FOR VUXNA PATIENTER MED SKOWVIS
FORLOPANDE MULTIPEL SKLEROS'

SPELA VIDARE wep
FARRE AVBROTT™

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

*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 bedomning har visat att exponeringen fér 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 ldkemedelsformansverket
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 skovvis 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 fordelen med amning fér barnet och férdelen med behandling for kvinnan. For ytterligare information om
dosering, kontraindikationer, varningar och férsiktighet, biverkningar, forpackningar 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
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Ponvory-
(ponesimod) ez

TILLGANGLIG | SVERIGE
OCH FULLT SUBVENTIONERAD?

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

bilddiagnostik.

PONVORY® (ponesimod)
W Detta lskemedel ar foremal for utékad 6vervakning.

Immunsuppressiva medel. Filmdragerad tablett: 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 och 20 mg. ATC kod:
LO4AAS0, Rx, F.

Indikation: avsett for behandling av vuxna patienter med skovvis forlépande 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 sjukhusinldggning eller NYHA klass Iil /
IV hjartsvikt under de senaste 6 manaderna. Mobitz typ Il AV block grad I1l eller sjuk sinusknuta,
om inte patienten har en fungerande pacemaker. Svara 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) pé alla patienter. Hos
patienter med vissa befintliga kardiologiska tillstand rekommenderas forsta 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: September 2022 CP-307837

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

anvandning av levande férsvagade vacciner bér undvikas i upp till 1vecka efter utséttande.

For fullstandig produktinformation, varningar och férsiktighet, fertilitet/graviditet/amning,
ldre, vaccination, biverkningar, dosering och pris se www.fass.se.

Datum fér senaste Gversyn av produktresumén 2022/05.

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 % KI: 0,536, 0,902).>*

ARR = arlig skovfrekvens.

References: 1. PONVORY® (ponesimod) Summary of Product Characteristics. 05/2022
at https://www.fass.se. 2. Tandvards- och ldkemedelsférmansverket. 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. 2027;
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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Notiser

Cannabisstudier skildras positivt
i media oavsett behandlingseffekt

| studier dar cannabis
testas for behandling av
smarta ger placebo en
betydande smartlindring.
Men cannabisstudierna
far stort genomslag i
media oavsett vilken ef-
fekt behandlingen har,
visar forskare fran Ka-
rolinska Institutet i en
studie i JAMA Network
Open.

— Vi ser att cannabis-
studier ofta beskrivs
positivt i media, oavsett
studiernas resultat. Det
ar problematiskt och kan
paverka férvantningarna
pa smartlindring vid be-
handling med cannabis. Ju storre positiva effekter en behand-
ling antas ha, desto stérre potentiella nackdelar kan tolereras,
sager Filip Gedin, postdoktor vid institutionen for klinisk neuro-
vetenskap, Karolinska Institutet, och studiens forsteforfattare.

Studien bygger pa en analys av publicerade kliniska studier
dér cannabis har jamférts med placebo vid behandling av
smarta. Férandring i smartintensitet fére och efter behandling
var studiens primdra utfallsmatt.

Resultaten visar att smartintensiteten minskar signifikant
efter behandling med placebo, med mattlig till stor effekt.
Forskarna sag heller ingen skillnad i smértminskning mellan
cannabis och placebo, vilket dverensstammer med resultat
fran en annan nyligen publicerad meta-analys.

Cannabisstudierna visade sig dock fa stor uppmarksamhet
i media jamfért med andra publicerade studier. Genomslaget
var stort oavsett hur hégt responsen fér placebo var och oav-
sett behandlingseffekten av cannabis. Forskarna sag inte heller
nagon koppling mellan andelen positivt formulerade nyheter en
studie fick och effekten av cannabisbehandlingen i den studien.

Kélla: Karolinska Institutet

Filip Gedin, postdoktor vid Karolinska

Institutet. Foto: STEFAN ZIMMERMAN
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518 miljoner ar gammal kinesisk
havsmask kan losa forskarstrid

For tio ar sedan upptdckte forskare att 518 miljoner ar gamla
fossil fran den kambriska perioden inneholl nervvavnad. Detta
mojliggjorde en helt ny typ av analyser. Det blev bland annat
mojligt att studera biologiska likheter och skillnader mellan
de primitiva urdjuren som skvalpade omkring i varldshaven
for en halv miljard ar sedan och dagens moderna leddjur, det
vill séga spindlar, insekter, kraftdjur och tusenfotingar. | en ny
studie som publiceras i den vetenskapliga tidskriften Science
har ett internationellt forskarlag, dar Lunds universitet ingar,
analyserat det maskliknande havsurdjuret Cardiodictyon ca-
tenulum som levde i sydvastra Kina.

— Vara resultat pekar mot en férenande arkitektur som
l&nkar samman den har 518 miljoner ar gamla havsmaskens
hjarna med dagens moderna leddjurshjarnor, sdger Marcel
Sayre, biologidoktorand vid Lunds universitet.

Leddjurens hjarnors evolutiondra ursprung har varit foremal
for intensiv debatt. En del forskare har menat att leddjurens
forfaders hjarnor varit sammansatta av sammansmalta seg-
ment medan andra, pa senare ar, havdat att de utvecklats
oberoende som osegmenterade strukturer. | den aktuella stu-
dien lyckades forskarlaget, som letts av Nicholas Strausfeld
vid University of Arizona, identifiera tre domaner i den fossi-
lerade nervvavnaden. De samlade resultaten indikerar att de
studerade lobopodernas hjdrnor inte var segmenterade utan
i stallet paminner om dagens moderna leddjurshjarnor som
bestar av osegmenterade strukturer.

— Mellan 80 och 85 procent av alla djurarter pa jorden &r
leddjur. Det ar svart att dverskatta deras betydelse. De har
fossilerna ger en glimt av en hjarna som ar éver 500 miljoner
ar gammal och som ar forfader till majoriteten av arterna pa
planeten i dag, sager Marcel Sayre.

Férutom att identifiera lobopodernas centrala hjérna som
osegmenterad kunde forskarna, genom att analysera genut-
trycksmonster, hitta morfologiska attribut som tyder pa att
hjarnan utvecklats oberoende de s& kallade ventrala nerverna,
det vill sdga de segmenterade nerverna i djurets kropp, nagot
som manga forskare tidigare trott.

— Hjarnans organisation och funktion formas av evolutionen.
Grundforskning och evolutiondr historia ar darfér avgérande
for att framja neurovetenskapens mal, sdger Marcel Sayre.

Forutom Lunds universitet har féljande larosdten och or-
ganisationer deltagit i studien: University of Arizona, Yunnan
University, Macquarie University, King’s College London.

Kélla: Lunds universitet




Fler barn kan fa
specialistsjukvard i hemmet

Farre resor till sjukhuset, farre avbrott i det vardagliga livet och
storre mojligheter for hela familjen att fortsatta med skola, jobb
och fritidsaktiviteter. Med ett nytt team kan Drottning Silvias
barnsjukhus nu erbjuda hembesdk for en del sjuka barn som
annars hade behdvt vard pa sjukhus.

— Utvecklingen av varden innebér att den blir mer flexibel vil-
ket bland annat gor att patienter inte alltid behdver vardas inne
pa sjukhuset. Aven specialiserad barnsjukvard kan bedrivas ut-
anfor sjukhuset och det kdnns helt ratt att erbjuda sjukhusets
minsta patienter den har méjligheten, sager Anna Pihlstrom,
verksamhetsutvecklare och projektledare for Sjukhusansluten
barnsjukvard i hemmet.

| bérjan av september akte teamet fran Drottning Silvias
barnsjukhus hem till de férsta patienterna. Det handlar om barn
mellan noll och arton ar med langvarigt och kortvarigt vardbe-
hov som kan fa hjalp av teamet hemma. Det &r inte diagnosen
som avgdr mojligheten till vard i hemmet, utan om varden kan
ges lika sakert som pa sjukhus. Det ar framst sjukskéterskor
som ingar i teamen och utfér ldkemedelsbehandlingar, provtag-
ningar, omlaggningar och annat som kan utféras med samma
kvalitet som pa sjukhuset.

— Hittills har vi fatt mycket positiv aterkoppling fran barnen
och familjerna. De sparar en massa tid forstas, en del barn
hinner vara pa skola och forskola, och inte minst innebar det
att barnen far behandling i en miljé som ar trygg miljo fér dem.
Aven syskonen kan vara delaktiga, vilket &r mycket vérdefullt
fér manga barn, sager Anna Pihlstrém.

Kalla: Sahlgrenska Universitetssjukhuset

De erfarna barnsjukskéterskorna Maria Lénn och Josefin Westerberg in-
gar i det nya teamet pa Drottning Silvias barnsjukhus som erbjuder fler

barn specialistsjukvard i hemmet. Foto: PAUL BJORKMAN

Avhandling om boendemiljon
for personer med parkinson

Nilla Andersson vid Lunds universitet har disputerat pa en
avhandling om boendefragor for personer med Parkinsons
sjukdom.

Personer som lever med en parkinsondiagnos far ofta prob-
lem i vardagen och med aktiviteter i dagliga livet, ADL. Det gar
till viss del att hantera med rehabilitering, men dven boendet
paverkar vardagslivet mycket, ndgot som ar amnet for Nilla
Anderssons doktorsavhandling Housing matters for people
with Parkinson’s disease — Accessibility, meaning, control and
actvities of daily living, skriven vid Lunds universitet.

Avhandlingens malséttning var att 6ka kunskapen om bo-
endefragorna for personer med Parkinsons sjukdom, som bor
kvar hemma. En stor del av forskningen baseras pa langtids-
studien Home and health in people ageing with PD, som inled-
des 2012 och fick en sjuarsuppféljning 2021.

Bland annat undersdkte Nilla Andersson tillganglighetsprob-
lem hos ett antal personer over tre ar. De tio framsta hindren i
hemmamiljon i stort var desamma, men att de orsakade varie-
rande problem vartefter aren gick. Inledningsvis fanns hindren
framst i badrum, kék och entréer, men efter tre ar skapade hin-
der utomhus i omgivningen de stérsta problemen.

Kalla: Aldre i Centrum

ALS-drabbade ska prioriteras vid
handliggning av assistansersittning

For den som drabbas av sjukdomar dér kroppens formagor
forsdmras mycket fort, till exempel den neurologiska sjukdo-
men ALS, ar den normala handlaggningstiden vid ansékan om
assistansersattning inte tillrdckligt snabb. Darfor infor Forsak-
ringskassan nu en hantering dar dessa fall kommer prioriteras
med fortur. Nagot som ska korta processen till beslut, bade vid
nyansokan och ansdkan om fler timmar, till 45 dagar.

— Vi behover ha en snabb och smidig handldggning for att
ge bra service till personer med sjukdomar som har ett snabbt
forlopp som ALS, sa att de far det stod de behdver i ratt tid,
sager Ingeborg Watz Forslund, verksamhetsomradeschef pa
Forsakringskassan.

Forsakringskassan ska, inom ramarna for lagstiftningen, géra
allt som ar mojligt for att de sdkande ska fa sitt beslut fort.
Dessa ansokningar kommer att fa fortur i handldaggningen och
kontakterna med den sdékande samt hdlso- och sjukvarden ska
férenklas och paskyndas. Det innebar till exempel att myndig-
heten i storre utstrédckning kommer anvénda lagstiftningens
majligheter att fatta tillfalliga beslut i de fall ytterligare utred-
ning behdvs. | malet om 45 dagar d&r kommuniceringstiden
inrdknad.

Kélla: Forsakringskassan
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Topp tio mest prioriterade
forskningsfragorna om
ryggmirgsskador

Hur kan problem med andningen férebyggas for personer
som lever med ryggmargsskada? Hur bér mag- och tarm-
besvar behandlas? Och vilket stéd behdéver nérstaende?
Det &r nagra av de prioriterade forskningsfragor som Rygg-
margscentrum Géteborg vid Goteborgs universitet nu har
identifierat.

— For oss ar det centralt att de som berdrs mest av
forskningen ocksa ar med och paverkar den. Jag hoppas
nu att forskare i Sverige och kanske hela varlden kommer
att anvanda listan for att sakerstalla att de fokuserar pa
forskningsfragor som &r relevanta fér dem som lever eller
arbetar med ryggmérgsskada, séger Katharina Stibrant Sun-
nerhagen professor i rehabiliteringsmedicin vid Goéteborgs
universitet, dverlakare vid Sahlgrenska Universitetssjukhu-
set och dessutom ledamot i Ryggmargsskadecentrum Go-
teborgs styrgrupp.

TOPP TIO-LISTAN

® Hur bor den specialiserade varden se ut for personer
som har en ryggmargsskada? Fran akutskede till re-
habilitering och livslanga uppféljningar.

® Vilken typ av stdd och behandling ar effektiv for att
forebygga, lindra och hantera smérta hos personer
som har en ryggmargsskada?

® Vilken typ av stéd och behandling &r effektiv for att fo-
rebygga, behandla och hantera mag- och tarmbesvar
hos personer som har en ryggmargsskada?

® Hur kan varden som inte ar specialiserad pa rygg-
margsskador pa bdsta satt méta personer som har
en ryggmargsskada och deras behov? Till exempel
vardcentraler och annan primarvard eller specialise-
rad vard inom andra omraden &n ryggmargsskador.

® Vilken typ av stdd och behandling ar effektiv for att
hantera sin nya livssituation och férutséttningar samt
hitta satt att leva ett liv man trivs med efter en rygg-
maérgsskada?

® Vilken typ av stdd och behandling &r effektiv for att
férebygga och behandla komplikationer hos personer
som har en ryggmargsskada?

® Vilken typ av stdd och behandling &r effektiv for att
forebygga och behandla andningsproblem hos per-
soner som har en ryggmargsskada?

® Vilken sorts stod behover narstaende till personer
som har en ryggmargsskada?

® | agen om stdd och service till vissa funktionshindrade
(LSS) galler personer under 65 ar. Vilka konsekven-
ser far denna begransning for personer som har en
ryggmargsskada nar de fyller 65 och fér personer
som far en ryggmargsskada efter att de har fyllt 65?7

® Vilken typ av behandling ar effektiv for att ©ka skadade
nervers lakningsférmaga?

Kélla: Géteborgs universitet
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Sa kan hjirnans immunceller
triggas att bromsa Alzheimer

Hjarnans egna immunceller kallas for mikroglia och ar storatare
som dédar virus, skadade celler och smittdmnen som de stéter
pa. Sedan tidigare vet man att mikrogliaceller kan vara akti-
verade pa olika séatt vid flera neurologiska sjukdomar sasom
Alzheimer och Parkinson. Beroende pa hur de aktiveras, kan
de bade driva pa och bromsa sjukdomsutveckling. Forskare
fran Lunds universitet och Karolinska Institutet har nu visat att
en viss typ av aktivering av mikrogliacellerna, utléser inflam-
matoriska skyddsmekanismer i immunsystemet:

— De flesta ténker nog att inflammation i hjarnan ar nagot
daligt och att man darfér bér hamma det inflammatoriska sys-
temet vid sjukdom. Men inflammation behdver inte bara vara
negativt, sdger Joana B Pereira, forskare vid Lunds universitet
och Karolinska Institutet som ar forstaforfattare till studien.

Ett av de protein som sitter pa mikrogliacellernas yta ar
TREM2. Nar en ovanlig mutation uppstar i detta protein, 6kar
risken att drabbas av Alzheimer. Men ndr proteinet aktiveras
kan det istéllet vara skyddande. TREM2-receptorn verkar nam-
ligen kdnna av restprodukter av sénderfallande celler i hjarnan,
vilket gor att den triggas. Nar TREM2 &r aktiverad hos personer
med alzheimer, har forskarna upptéackt att det ansamlas mind-
re av de tradliknande strukturer som bildas av proteinet tau.

Kélla: Lunds universitet

Nya riskfaktorer for Parkinsons
sjukdom och ALS identifierade

| takt med att vi blir allt dldre &kar forekomsten av neurodege-
nerativa sjukdomar som Parkinsons sjukdom och ALS. | brist
pa bot soker forskare efter riskfaktorer och férebyggande at-
garder. Elin Roos visar i sin avhandling att ett hogt intag av
mattat fett kan kopplas till 6kad risk for Parkinsons sjukdom
och att ALS-patienter i hog grad lider av depression innan de
far sin diagnos.

Resultaten visar att livsstilsfaktorer kan ha betydelse vid
neurodegenerativa sjukdomar och belyser ett tidigare okant
samband mellan depression och ALS, vilket tyder pa att det kan
finnas gemensamma underliggande mekanismer. Avhandlingen
ger en djupare forstaelse fér mekanismerna bakom Parkinsons
sjukdom och ALS, vilket kan bidra till férebyggande atgarder.

Den 28 oktober férsvarade Elin Roos sin avhandling: "Life-
style risk factors for Parkinson disease and amyotrophic lateral
sclerosis: an epidemiological perspective”

Kélla: Karolinska Institutet
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Vet du om att dina AJOVY (fremanezumab)-
patienter skulle kunna slippa ta sin injektion
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AJOVY ir det enda aCGRP-likemedlet som kan ges s.c. kvartalsvis, eller manadsvis'.
Med kvartalsvis dosering i november ticker AJOVY in julhelgerna®. Det underlattar
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vara. Fraga dina patienter vad de foredrar.

Lds gidrna mer pa www.tevacare.se
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ICHD-3). Subventioneras endast vid forskrivning av neurolog eller Idkare 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.
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| denna artikelserie av neurora-
diolog David Fallmar kan du
lasa om fyra neuroradiologiska
begrepp i varje nummer. Det hu-
vudsakliga syftet ar att underlat-
ta for dig som skriver neurora-
diologiska remisser och ldser ut-
latanden, men &ven for att fram-
ja kommunikationen dver telefon
och under rontgenronderna. For-
hoppningsvis kan dven den all-
manbildande aspekten ocksa
skdnka lasaren en viss tillfreds-
stallelse. Vi har nu kommit till
femte delen i artikelserien och
ska titta ndrmare pa bokstaverna
Q, R, S och T. Om du missat eller
glémt de tidigare delarna finns
dessa tillgangliga i digital form
pa neurologiisverige.se.

Q. QUANTITATIVE MRI

Den 14 juli 2022 kunde vi ldsa 1 Dagens
Nyheter att dven mattligt drickande kan
leda till skador pa hjdrnan — 4,7 stan-
dardglas i veckan anges som mdttligt.
Ungefir vid den grinsen syntes "marko-
rer for okad jirnniva 1 hjirnan”, vilket
inte sdgs hos deltagare som inte drack al-
kohol. Férhéjda nivder var kopplat till
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simre resultat i minnes- och motoriktes-
ter. Hur miiter man jirnnivder i hjirnan?
I originalartikeln, Topiwala et al, PLOS
Medicine 2022, beskrivs att éver 20.000
deltagare fran UK Biobank bland annat
fick sjdlvrapportera sina alkoholvanor
plus genomga en MR-undersékning som
inkluderade en QSM-sekvens. Denna
sekvens anvindes allts3 for att kvantifiera
jarnhalten 1 olika delar av hjirnan, som
ett mitt pd neurodegeneration. Vi ter-
kommer till det i slutet av kapitlet. Under
tiden noterar vi att vira vinner britterna
(de som deltog i UK Biobank) i genom-
snitt dricker 17,7 enheter alkohol (mot-
svarande 1,77 flaskor rodvin®) per vecka,
med en rejil standarddeviation pd hela
15,9 enheter. Vi later det sjunka in lite
innan vi gir vidare.

Minga tror att MR idr "som DT fast
bittre”. Ni som f6ljer denna A-B och C-
D-lira har redan fitt se att det inte ir s
enkelt. DT kan anviindas fo6r att mita at-
tenuering av rontgenstrdlar, vilket ut-
trycks i Hounsfield Units (HU). Med
dessa kan radiologen i viss man skilja
vissa vivnader dt (i stigande ordning: luft,
fett, klar vitska, proteinhaltig vitska,
blod & mjukdelar, kalk, skelett och me-
tall). P4 en DT-angiografi kan man f en
uppfattning om exakt vilket angiogra-
fiskt tidsfonster bilden togs 1, genom att
jimfora HU i artirer och vener. Med MR
ar det — som alltid — mer komplicerat.

MR kan oftast inte anvindas for kvan-
tifiering; det dr nonsens att mita hur
“vitt” det dr pd en T1- eller T2-viktad
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bild. De pixelvirden som utgér bilden
ir alltid relativa och paverkas direkt av
en lang rad olika instillningar och pa-
rametrar (ckotid, repetitionstid, flipvin-
kel, et cetera). Men det finns nigra un-
dantag! Utifrdn diffusionsviktade bil-
der gér det att ta fram beriiknade bilder
som kallas "ADC-kartor”, vilket
nimndes under bokstaven B (om b-viir-
de) i férsta avsnittet av denna artikelse-
rie (Neurologi i Sverige 3/2021). Diftu-
sionskoefficienten kan mitas 1 bilden
eftersom pixelvirdet motsvarar ett
kvantitativt virde. Det gir ocksa teore-
tiskt att kvantitativt avgrinsa infarce-
rad och hypoxisk vivnad frin levande,
dven om detta inte dr klinisk rutin.
Aven perfusion gir att kvantifiera och
detta pé flera olika sitt. Den som for-
sokt lisa om perfusionsundersokningar
av hjdrnan har stott pd begrepp som
CBV, CBF, ATT, TMAX, TTD, TTS,
TTP, MTT, AIF, Lickagekartor, K-
trans, och sd vidare. En del av dessa
forkortningar anvinds framst for DT-
perfusion, andra f6r MR-perfusion, och
vissa dr gemensamma (iven PET och
SPECT kan anvindas for att kvantifi-
era perfusion). Mitten anges kvantita-
tivt och ligger ibland till grund for kli-
niska beslut, men det ir det bra att kiin-
na till att de specifika virdena ska tas
med en nypa salt. Nir olika perfusions-
metoder jimférs pd samma person vid
samma undersokningstillfille dr dver-
ensstimmelsen mellan metoderna
overraskande svag, pa sin h6jd mattlig.
Orsaken till det ir att olika metoder
miiter lite olika saker, som var for sig
speglar perfusionen, men pa lite olika
sitt. Det dr till och med sd att om sam-
ma dataset (en enda undersékning!) be-
riknas av olika analysprogram kom-
mer resultaten att skilja sig 8t. Anled-
ningen till det dr att berikningarna an-
vinder en rad olika approximationer
for exakt vad som hinder i vivnaden
nir blodet kommer dit. Ett pragma-
tiskt sitt for oss radiologer att hantera
perfusion dr att gora ett ratio mellan
det vi vill mita och ett motsvarande

omride som ser normalt ut. Ett hogt
sddant ratio kan exempelvis signalera
malignitet. Minst lika ofta anviinds en
rent okuldr metod.

Men hur var det nu med jirninlag-
ringen 1 hjidrnan? Sekvensen som an-
viindes i den studien, QSM, ir en spe-
cifik sekvens som kan kvantifiera lo-
kala storningar i magnetfiltet. Forkort-
ningen star for Quantitative Suscepti-
bility Mapping. Susceptibilitet dr ett
begrepp som ir centralt f6r flera MR-
sckvenser. Det tar fasta p4 att paramag-
netiska dmnen, sdsom jirn i vissa fysi-
kaliska tillstind, orsakar sm4 lokala
storningar i magnetfiltet. Det blir allt-
sd smd artefakter, signalbortfall, som
anvinds till radiologens fordel ("den
enes artefakt ir den andres biomar-
kér”). Genom att skapa bilder som for-
stirker dessa smé susceptibilitetsarte-
fakter framstdr dven minimala fynd
tydligt. Detta dr grunden for ”blod-
ningskinsliga” sekvenser sdsom T2%,
VenBold, SWAN och SWI. T bléd-
ningsrester, dven efter mikroblédning-

Figur Q visar mérka
basala ganglier hos
en dldre patient. Sig-
nalbortfallet beror hu-
vudsakligen pa jarn-
inlagring som ett led i
aldrande/degeneration.
Den har bilden &r fran
en SWi-sekvens som
anvands i klinisk rutin
och visar, till skillnad
fran QSM-bilder, inte
kvantitativa vdrden
utan ar bara for visuell
bedémning.

ar, finns blodnedbrytningsprodukter
som orsakar fokala signalbortfall, vil-
ket vi ser som svarta prickar eller flick-
ar. Aven vendést blod, kalk, luft och
andra storningskillor orsakar svarta
filt. De svarta filten ir storre dn den
orsakande killan eftersom den lokala
effekten forstirktes.
Susceptibilitetsartefakter kan ses redan

magnetiska

ndgra timmar efter en akut blédning i
form av en tunn svart kontur; i MS-
plack ses en tunn svart kant som tros
representera jirn inlagrat i mikroglia.
Hos vissa patienter med ALS noteras
en svart subkortikal kontur i gyrus pre-
centralis, men grinsdragning mellan
friskt och sjukt dr vildigt svart efter-
som fenomenet framtrider olika starkt
vid olika filtstyrka och i olika kameror.
Grinsdragningen dr minst lika svir
vad giller degeneration i basala gang-
lier, som blir “svarta” pd dylika sekven-
ser pd grund av okat jirninnehdll och/
eller mikroférkalkningar [Figur Q].
Susceptibilitetskinsliga bilder kan
behandlas med sofistikerad post-pro-
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cessing till QSM, med ambitionen att
kvantifiera de magnetfiltsstérande
egenskaperna i den underliggande viv-
naden. Metoden har bland annat an-
vints i manga studier pd Parkinsons
sjukdom, dir graden av jirninlagring
1 substantia nigra och striatum associe-
ras till progredierande neurodegenera-
tion. Om vi nu dtergdr till studien om
hjirnskador vid mattligt drickande, sa
anvindes metoden alltsd som ett métt
pé degeneration i basala ganglier dven
hos friska — vilket var associerat med
alkoholintaget.

*75 cl flaska med en alkoholhalt pa 13,5%.
Kélla www.nhs.uk.

R. RADIOPAEDIA

Jag minns inte var, men nigonstans
hérde eller liste jag om ett underhal-
lande tankeexperiment. Forestill dig
ett scenario 1 mitten av 1990-talet, pd
ett kontor som tillhér direktoren for ett
stort bokforlag. Vi kanske ser for vart
inre 6ga en mork kostym, en 6lmage
och en bister uppsyn. Tink dig nu att
en snirtig yngling kliver in pd kontoret
och siger it denne direktodr att sluta
trycka uppslagsbécker. Varfor da? For
att det kommer uppstd en gratis upp-
slagsbok pd internet, som uppdateras
varje dag. Hur kan den vara gratis d&?
Dirfor att folk kommer att skriva den
sjilva. Det dr nu angendmt att skade-
glatt forestilla sig det toxiska, kluck-
ande hanskrattet, eftersom vi kan for-
std hur I6jlig var pahittade person fann
argumentationen, samtidigt som vi ju
alla vet hur det gick.

Nir jag 1 slutet av 00-talet gjorde
placering p vdrdcentral som en del av
min AT fanns forstds Wikipedia och
det fanns en version av internetmedi-
cin.se som var ungefir hilften av vad
den ir i dag. Likemedelsboken fanns
béde i tryckt och digitalt format. Men
det var inte riktigt heltickande, si jag
hade en kundkorg med alla mina fusk-
lappar och ndgra vil valda bécker som

jag bar med mig mellan de olika rum-

och C-D-lara

men jag hade min mottagning i. Nir
jag sedan bérjade min ST i radiologi
fanns det ndgra enstaka bicker, men
ganska snabbt landade vi i en nistan
helt digital beslutsstodsmiljé. En horn-
sten av detta var och dr Radiopaedia,
som delvis men inte helt pAminner om
Wikipedia. Likheten ir att det ir gratis
och littillgiingligt, samt att det mesta
av innchdllet lagts upp och redigerats
av anvindarna. Bland skillnaderna
miirker vi att Radiopaedia ir reklamfi-
nansierat och att det har en tydlig led-
ning som tar in en del pengar genom
att sidlja premiummedlemskap och
(riktigt bra) kurser och konferenser.

I dag har Radiopaedia 16.000 artik-
lar om olika diagnoser och metoder
och 50.000 patientfall, varav de allra
flesta laddats upp av anvindare. Det
finns naturligtvis “professionella” hem-
sidor som erbjuder motsvarande be-
slutsstéd for oss; ett bra exempel pa det
ir STATdx, som samlat alla bilder och
artiklar frdn en uppsittning lirobock-
er. Det finns likheter och skillnader
mellan dessa typer av hemsidor. Den
forsta skillnaden dr konceptuell, dir
den ena skrivits av en liten grupp ex-
perter med ett konkret uppdrag, en re-
daktion och ett tydligt format att for-
hilla sig till. Den andra ir en kollabo-
rativ verksamhet som forvisso ocksd
skrivs av "experter” (personer som sjil-
va kinner sig limpade for uppgiften)
och dir texterna ocksi hanteras av en
“editorial board”, men inte riktigt pd
samma sitt. Ovriga skillnader, forutom
att den ena ir gratis och den andra kos-
tar pengar, dr att artiklarna pd STAT-
dx dr mer stringent kurerade och har
en mer omfattande referenslista samt
en namngiven huvudférfattare. Min
personliga erfarenhet ir att Radiopae-
dia duger gott till att ge snabba svar pd
okomplicerade frigor men att STATdx
har storre tyngd nir svéra fall ska jim-
foras med tinkbara differentialdiagno-
ser. Ibland kompletterar de varandra
och bada fyller ett tydligt kliniskt be-

hov. De expertskrivna sidorna har som
sagt en fordel i att de bittre kan be-
skriva och avgrinsa kliniskt relevanta
differentialdiagnoser. Radiopaedia
uppdateras § andra sidan snabbare med
nyheter och har en del andra intressan-
ta funktioner.

Finns det inga fysiska bocker kvar
da? Jodd — i min viirld finns det en och
annan som fortfarande har ett tydligt
existensberittigande. I forsta hand tin-
ker jag pd Osborn’s Brain, som kom i
ny utgdva 2017 och ir den senaste i en
ling rad lirobocker av Anne G Os-
born. Den betraktas av mdnga som en
neuroradiologisk bibel (vad nu det be-
tyder) och det finns sdvitt jag vet ingen
tysisk bok som erbjuder bittre allmin
neuroradiologisk ldsning for en subspe-
cialist. Osborns egen hjirna ir f6r 6v-
rigt i mycket gott skick! Anne ir i skri-
vande stund 79 dr och en stindigt sjdlv-
klar Keynote speaker som outtrottligt
forelidser p de flesta neuroradiologiska
kongresser om det senaste och det svi-
raste inom hjirntumérer. Hon ir utan
tvekan virldens mest berémda nu le-
vande neuroradiolog, och pd grund av
hennes enorma popularitet ordnas det
ibland sirskilda selfie-tillfillen 1 sam-
band med hennes foreldsningar**. Hon
besokte vir sektion pd Akademiska
sjukhuset 1 Uppsala ndn ging 1 mitten
av 00-talet, och fick d4 under virdiga
former signera ett totalt sénderlist ex-
emplar av en av sina bicker. Senast jag
pratade med henne var i maj 2022 pd
en vilkomstceremonti i den historiska
Haékonshallen 1 Bergen, under en neu-
rokirurgisk kongress. Dir gled hon be-
kymmersfritt runt i folkhavet — en na-
turlig mingellejoninna med ett vackert
leende och ett inbjudande sitt — och
droppade drépliga anckdoter frin sina
omfingsrika erfarenheter. Aven om jag
ofta hoppar in pd Radiopaedia for att
snabbt dubbelkolla en detalj och med
jimna mellanrum tar till STATdx for
att jimfora differentialer, dr det Os-
borns hjirna jag tar till nir jag verkli-
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gen behover fylla en kunskapslucka.
Men Radiopaedia och dylika killor har
dven en helt annan styrka som bist kan
beskrivas med ett konkret exempel.
Fran chiasma opticum landar syn-
banorna huvudsakligen i talamus late-
rala knikropp, dir de kopplas om till
radiatio optica, som stricker sig brett
genom dels temporalloben och dels pa-
rietalloben. Den inferiora/temporala
delen av synstrdlningen kallas ibland
Archambaults loop eller, betydligt of-
tare, Meyers loop — efter den anatom
som forst beskrev den 1907. Den supe-
riora delen, som gir genom parietallo-
ben, har linge saknat namn. Under
2000-talet har dock namnet Baums
loop blivit vanligt och namnet har dykt
upp 1 en rad lirobdcker och pa olika
hemsidor. En av alla anvindare som re-
digerade en artikel pd Radiopaedia,
konstaterade lite forsiktigt att ”den
egentligen inte heter s3”. Detta modes-
ta inligg drog igdng ett dkta detektiv-
arbete som bland annat engagerade
Frank Gaillard, som utéver att vara en
av Radiopaedias grundare dven ir en
av virldens bista forelidsare i neurora-
diologi. Tack vare formatets sparbarhet
och revisionshistorik klargjordes att
namnet Baum’s loop dék upp pd Wiki-
pedia forst, och spreds dirifrdn. Den
18:¢ oktober 2009 lade en anonym an-
vindare i Providence, Rhode Island, till
namnet i artikeln om synbanor pd Wi-
kipedia — inte i sjilva brodtexten utan
bara i en ansprikslos tabell en bit ned.
Under dren som passerat sedan dess
har namnet inte bara hamnat ”6verallt
pd internet” utan dven i ett antal presti-
gefyllda lirobdcker sdsom Gray’s sur-
gical anatomy (sida 174). Franks fort-
satta detektivarbete ledde honom till
Andrew Baum, en ung amerikansk
akutlikare med ett skilmskt leende.
Andrew erkiinde via mail att han hittat
p& namnet och petat in det 1 Wikipe-
dia. Varfér d4? Nir han gick neurolog-
kursen under likarprogrammet stérde
han sig pd att banan inte hade nigot
namn, och efter upprepade frigor till

Figur S visar Erik Lindgren, som med stor
noggrannhet positionerar en patient infor bild-
tagning.

professorn fick han svaret att "han sjilv
fick hitta pa vad den skulle heta”. Vil-
ket han gjorde. S& p4 vilket siitt dr det-
ta se-de-lirande? Jo, formatet att an-
vindarna skapar och varje dag redige-
rar innehéllet i vdr gemensamma kun-
skapsbas har vissa nackdelar men idven
stora fordelar. Baum lyckades med sitt
bus, och fick hela virlden (ndja) att i
elva &r anvinda hans eponym, efter
ndgra simpla knapptryckningar. Men
medan Wikipedia och Radiopaedia nu
har korrigerats, sd kommer det for all
framtid std fel i de redan tryckta bock-
er som ligger pd skrivbord och bokhyl-
lor runtom 1 virlden. Och f6r varje dag
som gér si kommer de 6ppna kollabo-
rativa plattformarna att ta ett ytterli-
gare steg framét.

**Anne Osborn blev 1988 den férsta kvinnliga pre-
sidenten fér American Society of Neuroradiology
och &r aven en frontfigur fér mormonerna.

S. STOCKHOLMSSKOLAN

S& Anne Osborn ir allas idol, men har
du nigonsin funderat pd vilken histo-
risk neuroradiolog som du dr mest lik?
Folkliga och ungdomliga tidskrifter
har ju regelbundet smé tester som av-
slgjar vilken kindis, pokemon eller
filmkaraktir som ldsaren har mest ge-
mensamt med — men jag har vintat

forgives pd en motsvarande for berém-
da neuroradiologer. Du kanske kinner
igen dig mest i Giovanni Di Chiros
hindelserika liv? Han som trotsade
personliga motgdngar och frin sin rull-
stol holl gastkramande, livliga forelis-
ningar med sin bullrande rost ("basso
profundo”). Eller sd dr du mest lik det
tekniska geniet Erik Lysholm, som
uppfann en ling rad eleganta 16sningar
pé praktiska problem. Lysholms tipp-
bara rontgenbord sildes éver hela viirl-
den och anvindes till minga tusen luft-
skallar och firgskallar (nir ventriklar-
na kunde avbildas for att de var fyllda
av luft eller kontrastmedel). Ventriku-
logrammen korrelerades noggrant med
peroperativa fynd i samarbete med den
legendariska neurokirurgen Herbert
Olivecrona. Eller kinner du igen dig i
den djirva och proaktiva Torgny Gre-
itz? Som, utdver att niitverka i Europa,
satte hela sin karriidr pd spel nir han
helt utan finansiering eller uppback-
ning frin sjukhusledningen skrev
kontrakt for att kdpa in Sveriges forsta
datortomograf. ”Ni fir sitta mig i
fingelse om ni villl” lir han ha sagt till
Karolinska sjukhusets ledning. Kame-
ran blev retroaktivt finansierad och
hugskottet blev dnnu en framgang.
En historisk epok binder ihop dessa
namn, tillsammans med manga andra.
Det kallas for Stockholmsskolan; un-
der en tidsperiod fanns ett svenskt kol-
legium som var s& framstdende i att ta
fram och sprida kunskap att hela den
radiologiska virlden stannade upp for
att lyssna. Utover en tydlig organisation
med egna rontgenkliniker var det ock-
s& en standardiserad och precis meto-
dologi som banade en ny vig framdt for
den ditintills yviga réntgenverksamhe-
ten. Médnga radiologer frin olika delar
av virlden reste till Serafimerlasarettet
for att ta del av den strukturerade un-
dersékningsteknik som svenskarna
kunde erbjuda. Di Chiro var en sidan
“randare”. Stockholmsskolan startade
upp regelbundna internationella sym-
posier och stod for en stor del av tex-
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terna i Acta Radiologica. Utéver de
namn som hittills nimnts fanns dven
en viss Erik Lindgren.

Personligen kinner jag nog mest
samhérighet med den sistnimnda [Fi-
gur S|. Av en slump tilldelades jag “the
Erik Lindgren award” pd en kongress
2017, varpa jag liste lite mer om honom
som person. Han foddes i Uppsala pre-
cis som jag, och dgnade sig bland
mdnga andra saker it att utféra nog-
granna mitningar pd ventriklar, vilket
dven jag gor 1 mina studier av NPH.
Erik var mycket noggrann och precis,
och fick smeknamnet ”Petimeter” vil-
ket sedan kortades till "Peter”. Han
formadde sina elever att striva efter
samma noggrannhet och sprikliga ex-
akthet som han sjilv behirskade, och
kanske bidrog kombinationen av dessa
egenskaper ndgot till att likare frin
hela virlden reste till Stockholm f6r att
tillskansa sig den svenska metoden.

Lat oss betrakta Erik Lindgrens
tidslinje en liten stund. Han foddes
bara tio r efter att Wilhelm Konrad
Roéntgen upptickt den fantastiska nya
X-strdlen. Bilar och telefoner fanns
bara hos de allra rikaste och mest mo-
derna familjer. Norge blev sjilvstindigt
fran Sverige samma 4r han foddes och
han var tre &r gammal nir biltillverka-
ren Henry Ford bérjade tillverka sin
beromda modell T. Kanske satt han
under kéksbordet med en trileksak
nir hans far liste om det i tidningen.
Som niodring fick han erfara att ett
virldskrig brutit ut och som sextonér-
ing fick han se kvinnor gd och résta i
Sverige. P4 trettiotalet blev han radio-
log pd Serafimerlasarettet och hann
nitt och jamnt bli bitridande chef in-
nan Hitler invaderade Polen och det
andra virldskriget var ett faktum. Un-
der tiden fortsatte han arbeta som kli-
nisk neuroradiolog och tog éver ansva-
ret for det som kallades Stockholms-
skolan. Strax efter andra virldskrigets
slut blev han professor i "diagnostisk
radiologi med neuroradiologi”. Han
blev sedan redaktor fér Acta Radiolo-

gica, vilket han sedan var i 6ver trettio
ar. Trettio dr ir en ldng tid och 1 det hir
fallet ryms manga milstolpar; inféran-
det av statlig television i Sverige, med-
borgarrittsrorelsen 1 USA, krigen i
Korea och Vietnam, den f6érsta min-
landningen, nir berlinmuren och det
kommunistiska Osteuropa foll, &tskil-
liga koloniallinders frigorelse och
sjilvstindighet, att Olof Palme blev
vald till statsminister — och omvald —
samt premiirerna for de tva forsta Star
Wars-filmerna. Hans sprakliga string-
ens och redaktoriella flit anses ha bi-
dragit starkt till neuroradiologins
framgingar under denna tidsperiod.
Mot slutet av sin karriir var han en av
de férsta som publicerade om den ban-
brytande metoden DT-angiografi. Som
nybliven pensionir kunde Erik lisa om
datortomografins och magnetkame-
rans fortsatta framsteg. Hans yrke de-
lades successivt upp i tva separata spe-
cialiteter — diagnostisk neuroradiologi
och neurointervention, dir den sist-
nimnda fick verktyg som Erik bara
kunnat dromma om — med heroiska
och superselektiva emboliseringar och
helbrigdagorande trombektomier. P&
sin dlders host kunde han se de lickra,
firgkodade bilder som PET och fMRI
frambringar, och som har gett oss en sd
mycket djupare forstielse av den levan-
de hjidrnans funktioner. Under Eriks
sista &r pd jorden vinde minskligheten
nya blad. Google, som redan var tio ar
gammalt, gav viirlden till folket genom
att lansera Google Maps, och Mark
Zuckerberg skapade samtidigt sitt Fa-
cebook. Janus blickade mot en ny era
for minskligheten.

Erik blev hundra ar — han féddes
innan T-Forden och levde dnda till
Google Maps. Om det nu ir sant att
utvecklingen i virlden gir allt snabbare
— hur hipnadsvickande kommer d&
inte VARA nekrologer att tecknas?

T. TRACTOGRAFI
Firgglad spaghetti i hjirnan! Ingen
kan motstd firgglad spaghetti i hjir-

och C-D-lara

nan. Men vad ska vi géra med dem?
Och vad sjutton ir en firgglad spaghet-
ti?

Vibérjar frin bérjan. Funktionen i
den grd substansen skulle ju vara me-
ningslds utan den vita. Allt som hjir-
nan vet om sin omvirld har fsrmedlats
av den vita substansen, och allt som
minniskan nigonsin utfért och ut-
tryckt, har ju férmedlats frin den grd
substansen till omvirlden via den vita.
For ovrigt dr begreppet “substans” sd
oprecist och svepande att jag som
hjdrnilskare nistan blir lite sekundir-
krinkt. Den vita “substansen” ir ju ett
makalost intrikat nitverk av koppling-
ar mellan hjirnans olika delar som ut-
gor bade skelett och struktur at alla de
hierarkier och nitverksfunktioner som
den grd “substansen” méjliggor. Nit-
verken ir bade av logistisk och funktio-
nell karaktiir, och balansen mellan alla
processer dr det som gor oss till min-
niskor, till unika individer och till ilsk-
viirda personligheter. Mer idn bara ban-
system!

Diffusionsviktade MR-sekvenser
kan se skillnad pd protoner som stir
still och protoner som ror sig. Av fysi-
kaliska skil dr det protoner 1 vite som
vi kan se pa bilderna — och i kroppen
finns det gott om vattenmolekyler, med
tvd viteatomer vardera. Vatten som ror
sig kan gora det lings blodkirl via per-
fusion eller spontant via diffusion.

Diffusionsviktningen gors i en viss
riktning, genom att en magnetfiltsgra-
dient dndras fram och sedan tillbaka
igen 4t ett visst hall. Nir vi letar efter
en infarkt eller abscess tar vi diffu-
sionsviktade bilder med ett visst antal
olika riktningar for att hitta de proto-
ner som star helt still. Detta kallas
DWTI och har forklarats tidigare i arti-
kelserien. Men om vi istiillet hdller koll
pé de olika riktningar som vi uppmiitt
kan vi se VART vattnet diffunderar.
Detta kallas DTI (diffusion tensor
imaging). I likvor diffunderar vatten
helt slumpmissigt at alla hill, vilket
kallas isotrop diffusion (lika riktning).
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I den vita substansen diffunderar vat-
tenmolekyler i stdérre utstriickning
lings med axoner dn pd tviren, pd
grund av cellmembranen och dess hyd-
rofoba héljen. Ju mer riktad diffusio-
nen dr i en viss volym, desto stérre dr
dess anisotropi. Vi miter volymer i vox-
lar, vilket dr en tredimensionell pixel.
Anisotopin kan mitas pd flera olika
sitt, bland annat med FA-viirden (dir
A stir for anisotropi), och en frisk och
viilisolerad tractus (bana) har en storre
anisotropi in en motsvarande vitsub-
stansbana vars myelin har skadats av
ischemiska eller inflammatoriska pro-
cesser. Friskt myelin innebir ju som be-
kant en isolerande fettskida.

Nir vi har ett stort antal voxlar med
anisotropi kan vi se att en del intillig-
gande punkter ir anisotropa dt samma
eller liknande hill. Detta blir en grov
vigvisare for den underliggande struk-
turen. En voxel som ir en eller flera ku-
bikmillimeter stor innehdller forstds ett

Figur T1 visar farg-
kodade diffusionsvikt-
ningar fran en DTI-un-
dersokning. Tack vare
diffusionsmétningar i
olika riktningar kan de
storre vitsubstansba-
norna visualiseras. Bla
omraden visar banor
som gar i superoinferi-
or riktning, réda banor
laterolateral riktning
och gréna omraden ar
anteroposterior rikt-
ning. Descenderande
motoriska banor ses i
blatt pa vardera sida
om putamen (capsulae
interna et externa).

mycket stort antal axoner. Om tillrick-
ligt manga av dessa pekar 4t samma
hall under en tillrickligt ldng stricka
kommer vi kunna skénja denna rikt-
ning — de underliggande bansystemen
— niir vi radar upp voxlarna och betrak-
tar riktningen pd deras anisotropi. Det-
ta kan vi delvis se med blotta égat ge-
nom att firgkoda riktningarna [Figur
T1]. Réd firg betyder att riktningen i
en voxel huvudsakligen idr “héger-vins-
ter”, gron betyder "anteriort-posteriort”
och blitt betyder “superiort-inferiort”.
De grova strukturerna kan ses direkt,
sdsom den bld pyramidbanan i cent-
rum semiovale och de knallréda kom-
missurbanorna [Figur T1]. For att kun-
na se bansystemens tredimensionella
struktur behover vi dock komma vida-
re.

Nir alla voxlar har en riktning och
ett anisotropivirde kan vi 1ita ett dator-
program rikna ut och visa upp hur de

underliggande banorna férmodligen

forloper. Detta ir helt och hallet baserat
pd troskelvirden och sdledes en oprecis
approximation. Om tvj intilliggande
pixlar pekar 4t samma héll innehaller
de férmodligen ett bansystem. Om
riktningen skiljer sig en aning kanske
banan sviinger lite, men om riktningen
skiljer sig mycket dr det nog istillet tvd
olika banor vi ser — som kanske korsar
varandra eller har nigra gemensamma
fibrer. Det édr nu vi fir fram spaghetti-
bilderna, och det iir det vi kallar tracto-
grafi —en bild av bansystemen. Om alla
banor visas samtidigt blir det en vildigt
plottrig bild, s& f6r det mesta har nigon
valt ut vilken eller vilka banor (tracti)
som ska visas upp genom att stilla in
fonster och logiska villkor (T.ex. ”Ska
passera genom béde position X och po-
sition Y men inte genom position Z”).
P4 det siittet visas en eller ndgra banor
upp 4t gingen [Figur T2].

Nyare metoder samt nya algoritmer
och analysprogram forsoker reda ut
korsande banor och partiella volymer,
men metoden har allgjimt sina be-
grinsningar. De storre banorna kan vi
se och lokalisera, men for en fullstin-
dig bild skulle det krivas en upplésning
och precision som dnnu inte ir tekniskt
mdjlig. Mitvirdena stors av 6dem, vit-
substansforindringar och férkalkning-
ar.

Ur ett kliniskt perspektiv kan DTI
anvindas preoperativt for att visa ki-
rurgen var viktiga banor ligger i férhal-
lande till en tumér. I synnerhet dr det
vil pyramidbanan, synstrdlningen och
vissa sprikbanor som ir mest relevanta
fran det kirurgiska perspektivet. Det
ska dock nimnas, att sa fort skallen dr
oppnad och tuméren blottlagts, sd
kommer all vivnad att forskjutas pa
grund av det littade trycket, varpd den
exakta lokalisationen f6r banan dndras.

Ur ett forskningsperspektiv finns
spinnande mojligheter. Kombinatio-
nen av tractografi och fMRI kan an-
viindas till nistan obegrinsade korrela-
tionsstudier mellan funktionell och
strukturell konnektivitet. Som perso-
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Figur T2 visar fem utvalda vitsubstansbanor i form av tractografier (CC=Corpus callosum,
Ci=Cingulum, AF=Fasciculus arcuatus, IFOF=Fasciculus frontooccipitalis inferior, CST=Tractus
corticospinalis). Fargkodningen visar hur ofta banan infiltreras av laggradiga gliom. Bilden kom-
mer fran Francesco Latinis avhandling fran 2021 (Significance of white matter anatomy in inter-

preting features and behaviour of low-grade gliomas and implications for surgical treatment).

ner ir vi ju — uppenbarligen — "kopp-
lade p4 olika sitt” och mycket psykolo-
gisk kunskap kan nog himtas hir.
Men édven klinisk forskning kan till-
limpas! Genom att mita FA-virden
lings olika delar av ett relevant tractus
kan fokala inflammatoriska processer
sittas 1 ett nytt funktionellt-anatomiskt
perspektiv. I en omfattande avhandling
fran 2021 visade neurokirurgen Fran-
cesco Latini bland annat pd detaljnivd
vilka banor som oftast infiltrerades av
gliom [Figur T2]. Preoperativt infiltra-
tionsmonster korrelerades till kliniska
parametrar och postoperativt resultat.

Tractografier var heta nir metoden
var ny och p sitt och vis har den all-
miinna entusiasmen lugnat sig nigot.
Vid en forsta anblick kan den kliniska
nyttan i nuliget forefalla begrinsad,
men metoden har potential att bidra
med oersiittlig information, i synnerhet
om den kombineras med annan data.
Utover det som redan nimnts kan ex-
empelvis konnektivitetsanalyser goras
pé individnivd och en hel virld av neu-

roanatomisk precisionsmedicin ligger

nog hiir och viintar pd att bli tilmodigt
utforskad.

DAVID FALLMAR

Neuroradiolog, Akademiska sjukhuset
david.fallmar@akademiska.se
(aterkoppla girna!)

Faktagranskat av Johan Wikstrom
(professor i neuroradiologi). Stycker

om Stockholmsskolan har granskats av
professor Magnus Kazijser, neuroradiolog
med sirskild inblick i denna del av
historien. Stycket om tractografier har
dven granskats av Francesco Latini,

som dr neurokirurg med uttalad spets-
l{ompetens mom dmnet.




Referat

The International Congress of

Parkinson’s
Disease and
Movement

isorders MD

1518 september 2022

En nedbantad kongress strax intill Madrids flygplats
var positionen for senaste nytt och nyttig repetition inom
omradet Movement Disorders. Drygt 3.000 delegater mot
prepandemins drygt dubbelt s& manga speglar hdndelse-
utvecklingen i varlden. Fysiskt narvarande pa The Madrid

Marriot Auditorium Hotel and Conference Center var

Orjan Skogar, som har bidrar med en rapport.

Over 100 linder i virlden finns representerade i MDS
globala arbetsfilt, beriittade Francisco Cardoso, den nuva-
rande MDS-presidenten. Insikten om att pandemin inte helt
upplevs besegrad ledde denna ging till beslutet att kombi-
nera kongressen med en virtuell dito. Manga hade nog inda
lingtat efter det fysiska métet, utbildning via skirm har trots
allt sina begrinsningar.

En uppskattad innovation var posterutstillningen; man
kan snart glomma alla dessa papptuber med stora otympliga
pappersposters till formén for lisarviinliga skirmar, dir man
lidtt kan scrolla efter 6nskat imne. 1.300 abstracts hade skick-
ats in.

I klimatfokuserade tider vicks ind3 hos forfattaren fun-
deringar nir flygplan i luften och mangfiliga hart trafike-
rade motorviigar omger kongresslokalerna. Promenader i av-
kopplande miljé var absolut inget alternativ detta &r. Vi har
en bit kvar ...

INLEDNINGEN AV KONGRESSEN

Inledningen "Management of Parkinson’s Disease Through-
out the Life Cycle” med vdr danska kollega Tove Henriksen
och en nigeriansk dito, Nijdeka Okubadejo, som chairs lit

20  neurologi i sverige nr 4 — 22

bland annat professor Susan Fox, Canada, ge en éverblick av
state-of-the-art vad giiller Parkinsons sjukdom under livscy-
keln.

Det hér inte till ett kongressreferat att ersiitta liroboken
— ndgra intressanta nedslag och repetitiva element kan dock
vara virda att nimna: Vad giller farmakologisk behandling
konstaterades dnyo att “Levodopa is the best treatment for
PD”, effektivast, kvarstdende effekt, viltolererat och lang er-
farenhet. For nyborjare inom neurologin repeterades att 1iga
doser levodopa tar dtskilliga veckor innan de har effekt. Att
senareligga levodopaterapin fordréjer sannolikt inte upp-
komsten av motoriska fluktuationer. Liga doser av levodopa
minskar risken f6r motoriska komplikationer. Dopaminago-
nister har moderata effekter som monoterapi i tidig Parkin-
sons sjukdom, mellan —4 och —8 poing 1 UPDRS bittre ef-
fekt dn placebo, (normaldoser, dvs 2 mg ropinirol, rotigotin
plaster 6 mg). Minskar risken f6r dyskinesier med dopamin-
agonister? Nja, detta giller bara under de forsta dren av Par-
kinsons sjukdom. Lite kuriosa: Deep brain stimulation (DBS)
har antiparkinsonistiska effekter som kvarstdr bide efter 8
och 15 ars uppfoljning.

Priya Jagota, Thailand, gick fortjianstfullt igenom hela pa-
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Referat

letten av icke-motoriska symtom och dess behandlingar. Det
handlade om sémn, drooling, neuropsykiatriska symtom, au-
tonom dysfunktion, smiirta, fatigue, luktsinne och 6gonsym-
tom. Intressant var att vid depression nimndes pramipexol
och venlafaxin som effektiva farmakologiska behandlingar
och KBT som effektiv icke-farmakologisk behandling. Dock
ska man veta att ngest inte dr ovanlig vid KBT 1 depressions-
behandling vid tidig Parkinsons sjukdom. Kanske vil kort-
fattat nimndes de anhdrigas utmaningar och vardtryck i
sammanhangen. Vad giller behandling av kognitiv svikt
nimndes inte enbart rivastigmin utan ocksd galantamin, me-
mantin och donezepil. Det vetenskapliga underlaget som
finns stédjer dock frimst rivastigmin vid parkinsondemens.

22 neurologi i sverige nr 4 — 22

Gastropares i senare delar av sjukdomen avhandlades; depo-
sition av alfasynuklein 1 sivil sympatiska som parasympa-
tiska nervterminaler har visats ha ett orsakssamband. Fysisk
inaktivitet bidrar.

I egen poster hade foreldsaren presenterat resultaten av po-
sitioneringen nattetid i singen med héjd huvudinda respek-
tive sidligen som icke-farmakologisk behandling, resultaten
dock obekanta.

Munvard ir ett kapitel for sig. I en poster presenterades
"OHQ” — The Oral Health Questionnare med 16 frigor till
parkinsonpatienter om salivering, tremor och rigiditet som
utmaningar vid tandborstning, behov av support vid tand-
skotsel och sd vidare. S& dven tandlikaren ir forstds en viktig

Kongresslokalerna vid Madrids
flygplats: Med danande flygplan
och en hart trafikerad motorvag
erbjods absolut inga fina pro-
menader i avkopplande miljo.




del i parkinsonteamet, nigot som det dterigen betonades vik-
ten av att ha fungerande p4 sin parkinsonmottagning. Hur
mdnga i virt land har det, egentligen? Kanske OHQ kunde
skickas med patienten f6r vidare befordran till sin tandli-
kare?

Ortostatisk hypotension och dess olika mekanismer dis-
kuterades. I detta sammanhang ir det ocksd intressant att
reflektera dver postern frin Brooklyn Methodist Hospital i
New York dir man studerat associationen mellan subcortical
atrofi och just fallrisk hos parkinsonpatienter. S3 kallade
PIGD (postural instability-gait-disturbance predominant
PD) hade i denna lilla pilotstudie pd 17 patienter en signifi-
kant subkortikal vivnad mitt med Evan’s index jimfort med
tremordominant Parkinsons sjukdom.

ATYPISK PARKINSONISM

Daniela Berg, Universitetssjukhuset i Schleswig-Holstein,
fortsatte férmiddagen med ”Differentiering av atypisk
parkinsonism visavi Parkinsons sjukdom 1 tidiga stadier”. S&-
som skrevs i inledningen ir ju ett referat knappast en grund-
liggande lirobok i synukleinopatier respektive tauopatier dir
den amyloida patologin férekommer bade i tauopatin Alz-
heimers sjukdom och i synukleinopatin Lewy body demens.

Virt att pAminna om ir dock att entydiga cerebellira for-
dndringar, anamnes p4 frontotemporal demens, selektiv ver-
tikal 6gonmuskelforlamning vid blickriktning nedat eller
parkinsonistiska symtom isolerade till nedre extremiteterna
1 mer dn 3 ar och en normal PETscan idr exempel pd abso-
luta exklusionskriterier.

Tidiga symtom p3 balansproblem, yrsel, urintringningar,
impotens, neurogen ortostatism (>20 mm/10) inom 10 minuter
efter uppresning, forstoppning som redan efter 1-2 dr har pro-
gredierat till svira dito ér alltid “red flags” for atypisk sjuk-
dom. De kursiverade symtomen pd autonom péverkan skall
finnas for att diagnosen kliniskt misstinkt multipel system-
atrofi (MSA) ska foreligga.

Om man 6kar osiikerheten, men ocksd 1 sjukdomsférlop-
pet kommer in dnnu tidigare pd tankarna om multipel sys-
tematrofi, s& ir det REM-sémnstérningar och ortostatismen
nimnd ovan samt oférklarade bldssymtom (tringningar) och
till detta diskret parkinsonism eller cerebellira symtom som
ska fa den kompetente movement disorders-kollegan p4 tan-
kar om mdojlig multipel systematrofi.

For ytterligare information rekommenderar jag Move-
ment Disorders, vol 37, No 6, 2022 dir man presenterade helt
uppdaterade MDS-kriterierna fér MSA. I Parkinsonism and
Related Disorders sep 22, 2020 presenterades ”Video-tutorial
for the Movement Disorder Society criteria for progressive
supranuclear palsy” med hela 68 representativa videos och
ledtrddar for diagnosen progressiv supranukleiir pares (PSP).

Enkla fragor tll patient kan vara: Har du tvingats sluta
cykla? 94 procent av MSA-patienter respektive 83 procent av
PSP-patienter svarade jakande pa detta i en enkit, men en-
dast varannan patient med Parkinsons sjukdom. REM-
somnstérningar ir mycket vanligt vid Parkinsons sjukdom
och multipel systematrofi men ovanligt vid progressiv supra-
nukleiir pares, dir diremot kognitiv nedsittning eskalerar
fort. Ortostatisk hypotension ir vanligt vid multipel system-

atrofl, ovanligt vid progressiv supranukleir pares. Den kne-
piga diagnosen kortikobasal degeneration (CBD) brukar ka-
raktiriseras av akinetiska rigiditetssymtom, myoklonus, ex-
tremitetsapraxi— be till exempel patienten att skruva av kor-
ken pd en pet-flaska — avslojar “alien limb”. Spraklig apraxi
respektive non-fluent aphasia hor till bilden. Av skuggmar-
korer kan sikerheten 6ka med hjilp av MRI, FDG-PET,
torhojda CSF-Nfl och med RT-Quickmetod detekterade al-
fasynuklein-oligomerer 1 CSF .

Automatiserade algoritmer for avancerad MR-teknik (mul-
timodal imaging approaches) beskrevs dven 1 en artikel av
Pellecchia, et al 2020 och kommer sannolikt att bli standard.
Likasd mikrostrukturella analyser av putamen f6r att sir-
skilja multipel systematrofi mot Parkinsons sjukdom &r un-
der utveckling. Tydligen tycks analys av neurofilament vid
baseline vara en bittre prediktor pd sjukdomens progres-
sionshastighet/hjirnatrofi dn att f6lja neurofilament under
sjukdomsforloppet, intressant!

Totalt 13 olika tauopatier
omnamndes med namn,
varav Alzheimers sjuk-
dom, progressiv supranuklear
pares, Picks sjukdom, adult form av
Downs syndrom, kronisk traumatisk
encefalopati tillhor de mest namn-
kunniga.

Atomoxetin 10-36 mg/dag — ett ADHD preparat — nimn-
des med fet stil som bra likemedel mot neurogen ortostatism;
det 6kar perifer resistens. Midodrin och droxidopa (100-600
mg) likasi.

Aven diabetespreparatet Acarbose (licens) 50—150 mg fore
milud.

Hypertension 1 rygglige — >140/90 efter 5 minuter i rygg-
position — féreslogs behandlas med kolhydratrik foda fore
singgiende, upphdjd huvudinde i singen, lokal virmebe-
handling, kortverkande antihypertensiva.

Totalt 13 olika tauopatier omnimndes med namn, varav
Alzheimers sjukdom, progressiv supranukleir pares, Picks
sjukdom, adult form av Downs syndrom, kronisk traumatisk
encefalopati tillhér de mest namnkunniga. Fyra repetititiva
mikrotubulibindande domiiner ir den molekylira beskriv-
ningen. Premotor cortex och hjdrnstam ir frimsta malorgan
1 hjirnan. Den raspiga rosten, nackstelheten, dubbelseendet,
fallbeniigenheten som ir oforutsigbar 1 tid och rum, apatin
och impulsiviteten, lingsamheten idr ndgra kliniska uttryck.
I status ses den axiala rigiditeten, ¢j i extremiteter, dgonro-
relserna som ir paverkade, dysartrin. Nigon idealisk biomar-
koér finns ej, midbrain ratio pd MRI, FDG-PET, men vikti-
gast dr de kliniska fynden.
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Referat

UPPDATERING AV AKTUELLA STUDIER INOM OMRADET
MOVEMENT DISORDERS
Margeriat Fabbri, Frankrike delgav oss detta tillsammans
med Deborah Hall, USA och tidsspannet 2021—aktuellt da-
tum 2022. Antalet studier har under pandemin inte minskat;
2022 pagér 147 studier totalt p4 omrddet. Detta fir ind4 sigas
vara hipnadsvickande mdnga med tanke pd hur denna
virldsomspinnande viros har lamslagit hela kontinenter ...
Det konstateras att miljontals dollar liggs pd utveckling
av nya diagnostiska test och behandlingar, att det ir ett brad-
skande behov av bittre biomarkérer som pé ett kinsligare
sitt kan utvirdera sjukdomsprogression (de-risking). Hogsta
kliniska kvalitet pd anamnes och status dr helt avgérande for

framgdng i klinisk forskning.

Nar man sa har efterat

studerar inflammatoriska

proteiner i plasma pa
individnivaer sa ser man signi-
fikanta skillnader i responders
respektive nonresponders pa
levodopa.

Studier pa4 monoklonala alfasynuklein-antikroppar:

¢ SPARK-studien (cinpanemab) 52 veckor, randomiserad,
med passiv immunisering via anti-alfasynuklein-antikroppar
har utfallit negativt, dvs ingen effekt pd progressionshastighet
av sjukdomen. Primary endpoint var MDS-UPDRS resp.
DaT-SPECT. (fas 2)

e Likasd PASADENA-studien med samma maélsittning
och dmnet prazinesumab; dir sigs dock mer bieffekter idn 1
SPARK. (fas 2)

e Prekliniska studier pd apa och ocksa fas la- och fas 1b-
studier pd minniska med LRRK2-himmaren DNL201 har
visat lovande resultat och kommer att jobbas vidare med.

¢ PRESENCE-studien av Mevidalen, en s kallad PAM-
modulator, som paverkar receptor D1-subtyp vid Lewy body-
demens har visat bra resultat pi motorisk funktion mitt med
MDS-UPDRS i en 12 veckors studie, detta utan de traditio-
nella dopaminstimulerande bieffekterna pd icke-motoriska
symtom som man normalt ser.

e Hur ir det med multipel systematrofi, detta si elakar-
tade tillstind. Ja, studier genomfors, men hittills utan posi-
tiva utfall. Sirolimus (Rapamycin) ir ett imne som katalyse-
rar autofagi av alfasynuklein. En s3 kallad mTOR-hdmmare.
Studien stoppades vid den planerade interimanalysen d& den
inte visade positiva resultat avseende UMSARS (Unified
Multiple System Atrophy Rating Scale) score visavi placebo.

Att gamla studier innehdller dolda sanningar exemplifie-
rades av en retrospektiv analys av den nu si gamla DATA
top-studien pa levodoparesponders. Nir man s hir efterdt
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studerar inflammatoriska proteiner i plasma p4 individni-
véer sd ser man signifikanta skillnader i responders respek-
tive nonresponders pd levodopa. Intressant, md man siga ...
Biomarkérer skulle alltsd kunna vara prediktiva i avseenden
som levodopa-responsiveness. Studien finns i tidskriften
Parkinsonism and related disorders.

Likasa testas gamla beprévade preparat i nya formulering-
ar; en studie tittar exempelvis pi om en fast kombination av
lingverkande pramipexol och rasagilin har férdelar mot att
ge dessa preparat var for sig — det ror sig om dosen rasagilin/
pramipexol pd 0,6/0,75 mg. Sikra resultat s hir lingt. Man-
ne kommer det i sinom tid nya kombinationspiller pa bepro-
vade recept.

e SURE-PD3, inosin — en uratprekursor avslutades 1 for-
tid, tyviirr blev det en 6kning av antal njurstenar som biver-

kan. (fas 3)

Exempel pa studier som visat positiva utfall:

e Fas 2-studien ORCHESTRA — ongoing fas 1B har m3-
let att forhindra felveckning av alfasynuklein.

¢ Glucosylceramidsyntashimmare (Venglustat) med sikte
pé att stimulera clearance av intracellulirt alfasynuklein via
lysosomal och proteosomal enzymaktivitet, MOVES-PD-
studien har 1 sin fas 2 studie nitt end-point med positivt ut-
fall.

¢ PREMANDSKY-studien med amantadin — en fas
4-studie for att senareldgga uppkomst av dyskinesier har ut-
fallit positivt. 400 mg amantadin jimfort med placebo. Ingen
patient upplevde peak-dose-dyskinesier efter 18 manaders
behandling; xerostomi 10 % och hallucinationer 8 % dock att
notera.

Icke-farmakologiska studier med positivt utfall:

e PARK-in-SHAPE dir fysisk trining jimfordes med
stretching gav en forbittring pa 4,2 poiing 1 UPDRS vid end-
point jimfort med kontroll. Studien pagick 1 6 mdnader med
trining 3 ggr/vecka 1 30—45 minuter/session.

e Likasd BRISK WALKING med sina 70 parkinsonpa-
tienter som iven trinade balans hade signifikanta f6rbitt-
ringar 1 outcome measures (—6 vs —1,4 poing 1 UPDRS 3).

* Aven LONG TIME TAI-CHI éver 12 méinader med
95 tidiga parkinsonpatienter visade med hog signifikans for-
bittringar jimfort med kontrollgrupp avseende balans och
timed-up and go.

I avancerad Parkinsons sjukdom har man visat positiva
resultat pd subkutant administrerad foslevodopa/foscarbido-
pa 24 h/dygn. "Good on” 6kade med 1,75 timmar/dygn.

APOMOPHEE-studien pd somnkvalitet. Dubbelblind,
kontrollerad, cross-over-studie. Nattlig administrering av
apomorfin subkutant upp till 5 mg/timme gav signifikanta
forbattringar i PDSS (somnskala). Vackert illustrerat i ett fji-
rilsdiagram dir “all-over-quality of sleep” visade storst for-
bittring, mer marginellt pd nattliga motoriska symtom.

I avancerad fas kunde inte "Home based transcranial sta-
tic magnetic field stimulation” (tSMS) éver motor cortex pd
patienter med peak-dose-dyskinesia visa ndgra forbittringar
(negativt utfall).

Diremot kunde man visa positiva resultat i studien THN



102 (fas 2) dir modafinil och 13g dos flecainid gavs till patien-

ter med excessiv dagtrétthet mitt med EDSS, n=75 patienter,
kontrollerat mot placebo.

Pimavanserin har konkluderats positivt utfall som like-
medel vid hallucinos hos parkinsonpatienter med kognitiv
svikt. Virtual reality (VR) och repetitive transkraniell mag-
netisk stimulering vid mild cognitive impairment likas3.

Det for patienterna och virdgivarna si ytterst besvirliga
tillstdndet freezing-of gait-studie med multitarget transkra-
niell elektrisk stimulering hos 77 parkinsonpatienter med
freezing-of-gait har dock utfallit negativt.

Sjukdomsmodifierande behandlingar med alfasynuklein,
GBA, insulinresistens har alltsd s& hir langt utfallit negativt
men ocksd positivt sett till att man nu vet att man fir ett im-
munologiskt svar och att substanserna ndr cerebrospinalvdtskan.

Tyvirr har alltsd sd hiir 1dngt ¢j heller studier pd atypisk
parkinsonism redovisats med positiva utfall. Dock reflekte-
rades 6ver att de studier som pagar hiller hég kvalitet meto-
dologiskt.

Vad giller studier inom det hyperkinetiska omradet finns
foljande att rapportera:

e Posterior subthalamisk area-stimulering (PSA) med
DBS ir bittre in VIM-stimulering i reduktion av extremi-
tetstremor (N=45, ilder 62,7 ir, 44% kvinnor).

e 5S4 kallad Staged bilateral VIM-stimulering ir bittre
jimfort med unilateral stimulering riknat pd total reduktion
1 motor tremor scores.

e | prospektiv fas 2-studie har visats att MR guided FUS
— transkraniell fokuserad ultraljudsbehandling —1 VIM-kiir-
nor gav goda siikra resultat pa 10 patienter (thalamotomi har
60% sidoeffekter)

e Hela 90 procents tremorreduktion och kraftigt forbitt-
rad livskvalitet mitt med QUEST och CRST visades i en
annan studie med samma metodik.

Aven i Huntingtons sjukdom har man visat positiva resul-
tat 1 en studie som avser fysisk aktivitet och trining (PACE-
HD) i en 12 mé&naders uppfoljning.

Valbenazine har i studien KINECT-HD visat klara f6r-
bittringar 1 UHDRS TMC-score, 12 veckors fas 3 dubbel-
blind studie.

Vad giller Restless Legs Syndrome (RLS) har visats posi-
tiva resultat med dipyramidol 100—300 mg/dag i en placebo-
kontrollerad, cross-over-studie (n=28) avseende International
RLS Rating scale och Medical Outcomes Sleep scale.

PRESENTERADE POSTERS

Med tanke pd hela den nya I'T-revolutionen som fortsitter att
skolja over oss med virtuella teknikuttryck maste ocksd nim-
nas att dven denna utveckling for med sig neurologiska bi-
verkningar. Mdnga kanske har list om epidemin av ax-
elsmirta som spreds i Australien dé telefonin gjorde sitt in-
triang och vixeltelefonister likt en smittsam sjukdom drab-
bades av mystiska sméirtor i armar och axlar. Ar 2022 presen-
teras "Functional Tic-Like Behaviors” med underrubriken
"What do the COVID-19 Pandemic and Social Media Have
to Do With it? I en review speglas det snabba insittandet av
ticsliknande beteenden hos unga kvinnor. Bisarra ticsbeteen-
den som spridits medialt och dirfor ocksa kallats "Tic-Like
Behaviour in TikTok” ... Inget nytt under solen. Akomman
ir att betrakta som funktionell och benign till sin natur.

Lite intressant sammanstillning 1 posterhallen var ocksa
”de genom dren mest lista postrarna”™

“Estimation of the 2020 Global Population of PD” frin
2020. Hur médnga ldsningar? Jo, 9,4 miljoner globalt, 930.000
1 USA, 2,7 miljoner i Kina, och 266.000 1 Tyskland som ex-
empel...

Hur ménga drabbade uppskattades det vara ar 2020, da?
Cirka 7 miljoner minniskor i virlden!

En annan mycket studerad poster har varit: "Increased
risk of Botulinum Toxin injection in patients with hypermo-
bility Ehler Danlos syndrome” frin 2018, det kan vara viktigt
att kinna till.

Grundlaggande for 6gats
motorik ar att behalla den
retinala bilden stabil och

i lagen dar den inte ar det, utan

i konstant rorelse, uppstar

oscillopsi.

HOW DO | EXAMINE AND INTERPRET EYE MOVEMENTS IN
THE CLINIC?

Detta var temat for en "Applied Skills Session”, som liksom
ovriga foredrag holl en mycket hog nivd. Férmagan hos de
tvd forelisarna Adolfo Bronstein, UK och Janet Rucker,
USA, som viixelvis foreliste framfor sina videoupptagningar
var av hég pedagogisk nivd. Arligt talat tvingades man sjilv
att fixera blicken pd framférande stol f6r att inte hamna i en
dksjukekinsla. Grundliggande for 6gats motorik ir att be-
hélla den retinala bilden stabil och i ligen diir den inte ér det,
utan 1 konstant rérelse, uppstar oscillopsi. Att uppticka sack-
ader 1 6gonrérelserna kan genomfdras pd 1 princip tre sitt.
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Patienten rér dgonen pd kommando eller genom att sjilv
styra frin sida till sida viljemissigt eller att med visuella sti-
muli (understkaren viftar med émsom ena eller andra han-
den). Dessa tre sitt foreslogs att alla och envar genomférs hos
samtliga patienter med frigestillningar dir dgonsymtom
kan ingd. Direfter avgors hastighet (velocity), triffsikerhet
(hypo-/hypermetric) och latens till rérelsens initiering.

Den cerebellira dysmetrin vid multipel systematrofi kan
identifieras genom att patienten frin sittande pd brits fors
bakat i rygglige och direfter snabbt upp i sittande igen. Nys-
tagmus “round the corner” vertikalt nedét talar for multipel
systematrofil. Observera att vertikal blickpares ¢j alls behover
forekomma vid progressiv supranukleir pares, fullt rorelse-
omfing men med forlingsamning av sackaderna har samma
diagnostiska prediktion. Exempel gavs flitigt med videoupp-
tagningar, Painaud’s syndrome, skador i dorsala mellanhjir-
nan med supranukleir blickpares, ett annat exempel.

Aven viljemiissigt utlést “voluntir nystagmus” (psychoge-
nic flutter) och opsoklonus samt den efter stroke férekom-
mande “oculopalatal tremor” som debuterar veckor till mé-
nader efter stroke — och ir svirbehandlad — férevisades 1 en
dragning som vore énskvird pa varje neurologisk enhet, i
synnerhet utbildningskliniker.

Man finner sig litt vilsen i sin minga ginger nedsatta for-
méga till noggrann observation nir man reflekterar éver all
klinisk exponering som vira patienter bokstavligen framfor
6gonen visar upp for oss. Det handlar om att se och reflek-
tera 6ver vad man egentligen ser.

“In this new era the clinician will have to adapt to the new
realities — An Evolved Clinician”. Ja, si inledde Kailash Batia
arets "Presidential Lecture.

En panel av genetiska aberrationer fyllde viggen for att
askadliggora kinda genetiska avvikelser vid dystoni, ataxi
respektive hereditir spastisk parapares. Den evolutionirt ut-
vecklade klinikern kommer alltmer att lira sig kiinna igen
kidrnsymtomen (core phenotypes) nir de utkristalliseras ur
de olika genetiska varianterna.

Frin fenotypning via molekylira pathways till precisions-
medicin. Trots att en gen kan orsaka olika fenotyper ir kiir-
nan i symtombeskrivningen dnd4d definierad av klinikern.
Det nimndes ocks att etnicitet spelar roll och att i en mer
komplex virld med rorlighet 6ver kontinenter ir detta en
utmaning.

Att nd en slags produktivitetsplatd efter ett decennium av
“peak of inflated expectations” drivet av teknologiska fram-
steg niir vil den forsta tiden av desillusionering efter férvin-
tans-peaken — pd genombrott i behandlingen av dessa sjuk-
domar — har lagt sig, illustrerades i en mycket enkel graf.

For att knyta denna féreldsning till de mer ”hard-core™
dragningarna i imnet ir det av virde for lidsaren att f6rstd hur
denna genteknologiska revolution hiller pd att férindra var
syn pa bide vanliga och inte minst ovanliga kliniska tillstdnd.

”How will Genetics Impact Movement Disorders Manage-
ment in the Clinic” var rubriken pd den avslutande dagens
foreldsningar. Den gav en férsmak av vad som komma skall
... Frin mer enkla sekventieringstekniker av virt genom
kom 2010 "next generation sequencing”, féljt av exome-sek-
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Sammanfattningsvis kan

man konstatera att jakten

pa de gator som ar ol6s-
ta inom omradet Movement Dis-
orders till stora delar fortfarande
ar olosta.

ventiering, genom-sckventiering fram till det som kallas
Multi-Omics Episignatures och proteomics.

Juliane Winkelmann, Tyskland, en av férelisarna gick sd
langt i den efterféljande diskussionen, att hon girna sig ge-
nom-sekventiering pd alla nyfodda, sic! S3 mycket informa-
tion pd sd minga ... hur hantera alla data? Och till vilken
nytta? Man menar att niista generation sequencing-teknolo-
gier 6kar vdra mojligheter att diagnostisera ovanliga gene-
tiska sjukdomar, att tolkningen av alla genetiska varianter
fortfarande 4r en utmaning. Med de nya teknikerna 6kas
formagan att gora sa kallade “polygena risk scores” (PGS) for
komplexa genetiska sjukdomar.

En 6ppen databas, PGS-katalog frin 559 studier och med
357 publikationer som bygger pd 2.676 scores kan anvindas
idetta pussel. Till dessa databaser adderas stindigt ny infor-
mation. Epigenic analysis kan anviindas for att stédja tolk-
ningen av olika genetiska varianter, till exempel nimndes
KMT?2B-relaterad dystoni dir just episignaturen gett stod 1
detta. Episignaturer dr biomarkérer for sillsynta sjukdomar,
miitbart 1 perifert blod och nu etablerat f6r mer dn 40 ovan-
liga monogena sjukdomar.

Generellt kan siigas att vanliga genetiska varianter kan
iakttas i vanliga sjukdomar/diagnoser.

I en population fordelas risk for sjukdom enligt den klas-
siska Gauss-kurvan en random distribution. Ju fler risk-alle-
ler som identifieras hos en individ, desto stérre ir risken for
utveckling av sjukdom, signifikant riskékning blir det i den
lilla procent som ligger lingst till hoger pd de dverlappande
kurvorna mellan populationens spridning och den under-
sokta individens — jimfor statistisk grundkunskap.

Sjilvklart kommer Al och férmaga att bearbeta oerhért
stora datamiingder snabbt att leda kunskaperna framét. For
att bara nimna ett av problemen pd omradet ir att de tll-
gingliga 6ppna databaserna for att pussla ithop genetiska
aberrationsménster till 80 procent omfattar minniskor av eu-
ropeiskt ursprung. Med en ékad global rorlighet kommer
olika rasers genom att blandas och faktum ir ju att rastillhs-
righet har betydelse i dessa ssmmanhang — jamfor Parkin-
sons sjukdom hos nordafrikanska araber, judiska slikter etc.

Jose Obeso, Spanien, fir avsluta denna kongressrapport.
Fortjinstfullt beskrevs fynden 1 en artikel “Single cell se-
quencing of human midbrain reveals glial activation and a
Parkinson-specific neuronal state” publicerad i Brain 2022. 6
typiska parkinsonpatienter jimférdes med 6 matchade kont-
roller. Man sdg en 6kad mingd mikrogliala celler i parkin-
songruppen. Dessa celler var ocksa forindrade i sitt utseende,
améboida, vilket speglar en 6kad aktivitet. Antalet oligo-



dendrocyter var dock minskat och de kvarvarande var stress-
inducerat uppreglerade (S100B). Aven andra frindringar i
cytokinménster och astroglia kunde 1akttas. Den inflamma-
toriska hypotesen stimmer si lingt!

For nigra ir sedan och alltjimt dr den s kallade Braak-
teorin forhirskande avseende propagationen av Parkinsons
sjukdom caudalt -> rostralt. I en ildre artikel frin 2007 pa-
visades dock en annan patologisk process hos unga parkin-
sonpatienter med en initial cellférlust i PRE-SMA cortex till-
sammans med ventrolaterala nigra medan ildre parkinson-
patienter tycks ha inlagringen av alfasynuklein enligt Braak-
teorin. P ett teoretiskt plan diskuterades ocksd hur himning
av dopaminsignalering dr beroende av himning via striato-
nigrostriatala bansystem. Dessa interna looper kan reglera
dopaminaktiviteten.

Att transmembran eller membran-associerade proteindys-

Kan dock nimnas att motsvarande resultat inte redovisas
ien artikel i Neurobiology of aging 2018 (min anmirkning).

Sammanfattningsvis kan man konstatera att jakten pa de
gétor som ir olsta inom omrddet Movement Disorders till
stora delar fortfarande ir olosta. Dock blir kartan f6r varje
ar alltmer detaljerad; kompassriktningen kommer tveklost
att paverkas av de forsta med positiva endpoints-resultat ge-
nomforda fas 3-studierna. Imponerande att, trots en pandemi
som pd absolut rekordtid identifierade, karaktiriserade och
angrep ett for minniskan tidigare oviktigt virus, covid-19,
trots detta orkat mata pa med det stindigt pdgiende arbete 1
jakten pd modulering av dessa f6r minskligheten allt vanli-
gare sjukdomstillstind som parkinsonism utgor.

Som ett absolut PS méste jag nimna, Andrew Lees otro-
ligt intressanta dragning om encephalitis lethargica, spanska
sjukan och covid-19. Men det far vi ta en annan ging.

funktioner ir viktiga komponenter vid studierna av patoge-
nesen vid Parkinsons sjukdom ir vilkint. Hir finns flera
proteiner att studera och en av dem GPNMB omnimndes av
Obeso, som refererade till artikel i tidskriften Parkinson’s
Disease, 2022. I denna foreslis GPNMB transkripterat frin
“parkinsonrisk-alleler” binda till alfasynuklein och vara
transportdr éver neuronmembranen som del i propagationen

av celldod.

ORJAN SKOGAR
MD, PhD, &verlikare

Leveti raceta m O ri O n Vid behandling av epilepsi.

levetiracetam

Hog leveranssikerhet' och lagt pris?

ett billigt
alternatjy|

Leveranssikerhet till apotek:
snitt 99,8 %'

LAS MER &
BESTALL MATERIAL

1) Leveranskapacitet antal orderrader av Levetiracetam Orion
levererade fran Tamro till sppenvardsapotek inom 24 tim.
fran bestillning.

SrioN

2) Priser AUP september 2022, 2 x 500 mg 100 st. PHARMA

ORION PHARMA AB | BOX 85 | 182 11 DANDERYD | ORIONPHARMA.SE

Levetiracetam Orion (levetiracetam) antiepileptika [Rx]. F6rm&n. Som monoterapi vid partiella anfall med eller utan sekundir generalisering hos vuxna och ungdomar fran
16 ar med nydiagnostiserad epilepsi. Som tilliggsbehandling vid partiella anfall med eller utan sekundar generalisering hos vuxna, ungdomar, barn och spadbarn fran en
manads alder med epilepsi. Som tilliggsbehandling vid myokloniska anfall hos vuxna och ungdomar fran 12 ar med juvenil myoklonisk epilepsi. Som tilliggsbehandling
vid primirt generaliserade tonisk-kloniska anfall hos vuxna och ungdomar fréan 12 &r med idiopatisk generaliserad epilepsi. Tabletter 250 mg, 500 mg, 750 mg och 1000
mg. Senaste Sversyn av produktresumé: 2021-08-16. Fér priser och ytterligare information se www.fass.se.



Multipel skleros

Nya {ynd kan leda till

mdlvndanpassad

behandling av MS

Befintliga behandlingar av multipel skleros (MS) slar brett mot immunsystemet.
Nu har forskare vid Karolinska Institutet utvecklat en metod for att identifiera
vilka immunceller som dr inblandade hos olika patienter. Med hjdlp av metoden
har man funnit fyra nya malmolekyler fér MS som kan fa betydelse for framtida
individanpassad behandling. Mattias Bronge, doktorand vid institutionen for
klinisk neurovetenskap vid Karolinska Institutet berdttar har om fynden som
nyligen har publicerats i Science Advances.

Multipel skleros ér en kronisk in-
flammatorisk sjukdom i det centrala
nervsystemet (CNS) som sannolikt ir

autoimmun. MS debuterar oftast 1 20—

40 4rs 3ldern och med cirka 20.000
drabbade 1 Sverige ir det en av de le-
dande orsakerna till neurologisk funk-
tionsnedsittning bland vuxna i arbets-
for dlder. Symtomatologin ir bred, d&
inflammationen kan uppstd i olika delar
av CNS, men innefattar ofta synrubb-
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ningar pd grund av inflammation i syn-
nerven, domningar och pareser 1 extre-
miteter, trotthet och kognitiv nedsitt-
ning. Den klassiska bilden ir distinkta
skov med neurologiska symtom med hel
eller delvis regress emellan med éver-
—20 ar.

Cirka 15 procent av patienterna debute-

ging till en progressiv fas efter 10

rar dock med progressiv sjukdom.’
Négon direkt orsak till MS har inte

kunnat identifieras utan sjukdomen

tros beror pd ett samspel mellan bide
genetik och miljofaktorer. Stora “geno-
me-wide association studies” har iden-
tifierat 6ver 200 riskgener som de flesta
paverkar det adaptiva immunférsvaret,
dir Human Leukocyte Antigen
(HLA)-DRBI1#15:01 utgér den klart
starkaste risken. I miljon ir det framfor
allt Epstein-Barr-virusinfektion, rok-
ning och liga vitamin-D nivder som
okar risken.?



Patofysiologin karaktiriseras av en
infiltration av immunceller frin det
adaptiva immunférsvaret, framfor allt
T-celler, 6ver blod-hjirnbarriiren och
efterfoljande fokal inflammation och
bildandet av inflammatoriska plack
med demyelinisering och axonal skada
som f6ljd. D4 den rddande hypotesen

ir att MS dr en autoimmun sjukdom

som orsakas av ett missriktat adaptivt
immunf6rsvar mot specifika strukturer

1 hjirnan, si kallade autoantigen, har
mycket tid lagts pd att identifiera exakt
vilka autoantigenen ir, nigot som ir
nédvindigt bade for att forstd sjukdo-
mens etiopatogenes och for att forbitt-
ra diagnostik och éppna upp for nya
behandlingsstrategier. Hittills har en
handfull autoantigen, framfor allt my-
elinproteiner, identifierats men den
kinda repertoaren 1 MS ir sannolikt
lingt ifrdn komplett.’ Det har generellt

varit svart att studera autoreaktiva T-
celler da de dr forhillandevis f4, minga
metoder inte tillrickligt kinsliga och
ett enda “nyckel”-antigen kanske inte
existerar.

I takt med att antigen-specifika im-
munterapier blir ett mer realistiskt be-
handlingsalternativ f6r autoimmunitet
har vikten av att identifiera relevanta
autoantigen blivit allt stérre dd en mer
fullstindig repertoar utgér ett absolut
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Figur 1. Antalet aktiverade T-celler efter stimulering med CNS-specifika antigen. Overst: Resultat fran screening. Nedre vénster: Resultat fran forsta
validering med en stérre natalizumabbehandlad kohort. Nedre héger: Resultat fran andra valideringen med en obehandlad kohort. Bild utarbetad fran

Bronge M, et al. 2022.°

krav for effektiv behandling. Den hir
strategin har potentialen att vara bide
effektiv och siker, och i musmodeller
dir autoantigenen ir kinda har be-
handlingsstudier varit mycket lyckade.!
Antigenspecifik terapi har dock inte
varit lika framgdngsrik 1 minniska och
en forklaring dr att en effektiv behand-
ling kriiver att fler autoantigen inklu-
deras, och girna pd ett skriddarsytt
sitt for patienternas individuella sjuk-
domsdrivande autoantigen.”” Syftet
med var studie var att genom en bred
screening av T-cellsreaktivitet mot
CNS-proteiner identifiera tidigare
okinda autoantigen 1 MS.°

BRED SCREENING AV
AUTOREAKTIVITET

I ett samarbeta med Kungliga Teknis-
ka Hogskolan och Human Protein At-
las’” skapade vi en panel av antigen som
representerade 63 olika proteiner med
selektiv expression i CNS. Tidigare f6-
reslagna autoantigen ingick men den
stora majoriteten bestod av tidigare, i
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Resultaten talar for att den stora va-
riationen i sjukdomens kliniska pre-
sentation ocksa aterspeglas i de un-

derliggande immunologiska processerna.

denna kontext, ostuderade proteiner.
For att 6ka kinsligheten i efterfoljande
experiment anvindes en ny metod dir
antigenen kopplades till fagocyterbara
mikropartiklar vilka tas upp av anti-
genpresenterande celler som monocy-
ter, for intracellulirt processande av an-
tigen och presentation av till T-celler.
D3 autoreaktiva T-celler hos patien-
ter korsar blod-hjirnbarriiren och si-
ledes finns i hjdrnan, valde vi att stu-
dera patienter som behandlades med
natalizumab, en antikropp som block-
erar denna passage for att pd s3 sitt oka
chansen att just relevanta T-celler be-
finner sig 1 blodet vid provtagstillfillet.
Immunceller frin personer med MS
och matchade friska kontroller isolera-

des fram fran vendsa blodprov och sti-
mulerades med antigenpanelen i en
FluoroSpot-assay,’ en metod som gor
det méjligt att identifiera enstaka akti-
verade T-celler genom detektion av cy-
tokinutséndring.

En 6kad mingd pro-inflammatoris-
ka T-celler hos personer med MS jim-
fort med friska kontroller reagerade
mot fyra tidigare okinda autoantigen:
Fatty Acid-binding Protein 7 (FABP7),
Prokineticin-2 (PROK?2), Reticulon-3
(RTN3) och Synaptosomal Associated
Protein 91 (SNAPYI). Resultaten pre-
senteras 1 Figur 1, 6versta grafen. De
nya identifierade autoantigenen har
spridd expression 1 CNS och framfor
allt i neuron och stddjeceller (glia), sna-



rare dn 1 de myelinproducerande oligo-
dendrocyterna vars protein studerats
mest 1 denna kontext tidigare.

VALIDERING | STORRE MATERIAL

For att validera resultaten frin screen-
ingen upprepades forsoken i ytterligare
kohorter, forst i en stérre kohort av na-
talizumabbehandlade personer med
MS och matchade friska kontroller.
Detta foljdes sedan av repetition i en
kohort av obehandlade personer med
MS, friska kontroller och personer med
andra neurologiska sjukdomar, for att
forsikra att resultaten inte enbart be-
rodde pd natalizumabbehandlingen.

Aterigen sigs en 5kad miingd T-cel-
ler som framfor allt producerade det
proinflammatoriska cytokinet interfe-
ron-gamma som svar pa de fyra nya au-
toantigenen samt tre tidigare kinda
myelinautoantigen (Myelin Oligo-
dendrocyte Glycoprotein, Myelin Basic
Protein och Proteolipid Protein) hos
bade natalizumabbehandlade och obe-
handlade personer med MS [Figur 1,
nedre grafernal. De autoreaktiva T-cel-
lerna var primirt CD4- T-hjilparceller
och beroende av HLA-DR-presenta-
tion av sitt respektive autoantigen for
att kunna aktiveras.

Forekomst av autoantikroppar 1 plas-
ma undersoktes ocksd i ett stort mate-
rial av personer med MS och kontroller,
men ingen 6kad férekomst hos patien-
ter av autoantikroppar specifika mot
autoantigenen kunde detekteras.

INDIVIDUELLA
AUTOANTIGENPROFILER

I den obehandlade patientgruppen var
T-cellssvaren mycket heterogena bide

Patient 1, 2, 3...

De identifierade autoantigenen 6pp-

nar upp for nya diagnostiska meto-

der med matning av autoreaktivitet,
vilket kan vara anvandbart i fall dar diagnostik

av patienter ar svar.

avseende styrkan pa och monstret av T-
cellsautoreaktiviteten och varje individ
uppvisade en 1 princip unik autoanti-
genprofil [Figur 2]. Resultaten talar for
att den stora variationen i sjukdomens
kliniska presentation ocksé dterspeglas
i de underliggande immunologiska
processerna. Denna heterogenitet inne-
bar ocksd att kiinsligheten och specifi-
citeten for enskilda autoantigenreakti-
viteter att sirskilja mellan MS och icke-
MS inte var sirskilt hog (Reciever Ope-
rating Characteristic, ROC, med ett
virde pd 0,67-0,77). For att utvirdera
om autoreaktivitet kunde ha virde som
diagnostiskt test gick vi vidare och ska-
pade en modell dir 1 stillet antalet oli-
ka autoreaktiviteter anvindes for att
sirskilja mellan MS och icke-MS. Det-
ta i sin tur genererade ett test med hog
sensitivitet och specificitet, med en
ROC-virde pa 0,88 [Figur 2].

Det fanns inga starka korrelationer
mellan autoreaktivitet och ilder, EDSS
(expanded disability status scale), sjuk-
domsduration eller behandlingslingd.
Dock var autoreaktiviteten generellt
hégre hos miin dn kvinnor, vilket pas-
sar in med observationen att min ofta
har en aggressivare sjukdom. Intressant
nog fanns ocksd hog autoreaktivitet hos
patienter trots mangarig framgangsrik
natalizumabbehandling, nigot som

FABPT ~
PROK2+4
RTN3+
SNAP914
MOGH
MBP -
PLPH

1.0

1

o
o
Styrka pa autoreaktivitet

0

kan forklara den hoga risken for skov
efter avslut av behandling.

INFILTRERAR HJARNAN

For att underséka om T-celler specifika
mot just dessa autoantigener har poten-
tial att angripa CNS anviindes en mus-
modell dir méss immuniserades mot
antigenen. Hjidrnan och ryggmirgen
undersoktes sedan med mikroskopi. I
modellen kunde vi se att moss utveck-
lade ett immunsvar mot samtliga anti-
gener efter immunisering, vilket ocksd
ledde till att leukocyter migrerade till
CNS och passerade blod-hjirnbarrii-
ren, vilket inte syntes vid immunisering
med ett kontrollantigen [Figur 3]. Det-
ta talar for att autoreaktiva T-celler
specifika mot de nya autoantigenen fir
encefalitogena egenskaper och kan bi-
dra till patofysiologin vid MS.

IMPLIKATIONER

Sammanfattningsvis har viidenna stu-
die identifierat fyra nya MS-autoanti-
gen genom en bred screening av T-
cellsreaktivitet. Vira resultat pekar
ocksd mot att inget enskilt autoantigen
verkar vara nyckeln bakom MS utan
att det dr en immunologiskt heterogen
sjukdom dir snarare summan av fler-
talet olika autoreaktiviter bidrar till
sjukdomsutveckling. De identifierade

Antalet autoantigensvar (n=0-4)
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Figur 2. Autoreaktiva profiler och diagnostisk potential. Vanster: Enskilda autoreaktivitetsprofiler hos obehandlade personer med MS. Varje kolumn
representerar en individ. Styrkan pa autoreaktivitet normaliserad till en O—1-skala. Hoger: ROC-kurva som visar sensitivitet och specificitet baserat pa
antalet autoreaktiviteter fran O—4. Bild utarbetad fran Bronge M, et al. 2022.°
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autoantigenen dppnar upp for nya dia-
gnostiska metoder med mitning av au-
toreaktivitet, vilket kan vara anvind-
bart 1 fall dir diagnostik av patienter ir
svar. Samtidigt utgor de ocksd mal {or
framtida f6rsok med bredare antigen-
specifika immunterapier med férhopp-
ningsvis bittre effekt in vad man hit-
tills lyckats nd didr man bara, till stor
del pa grund av brist pd kunskap, en-
dast anviint sig av enstaka autoantigen.
Vidare kan en metod att identifiera in-
dividuella autoreaktiva profiler bidra
till att kunna “subgruppera” personer
med MS och hjilpa till att styra indivi-
duella behandlingsval. For detta krivs
det dock vidare studier med fokus pa
att se huruvida autoantigenprofiler kan
fungera som biomarkérer for prognos,
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ndgot vi hiller pd med for tillfillet. En
sista observation ir att autoreaktiva T-
celler finns kvar i blodet i minga &r
trots effektiv natalizumabbehandling,
dir T-cellerna inte méter sitt CNS-au-
toantigen och alltsd teoretiskt bér mins-
ka 1 antal. Detta antyder att de pd ndgot
sitt underhdlls med stimulering av sitt
antigen dven utanfér CNS, vilket skul-
le kunna tyda pd att exempelvis virus
eller andra mikroorganismer utgér det
primiira malet for det 1 MS missriktade

immunsvaret.

MATTIAS BRONGE
Doktorand, Institutionen
for klinisk neuroveten-
skap, Karolinska Institutet
mattias.bronge@ki.se

Figur 3. Autoreaktiva T-celler infilt-
rerar hjarnparenkymet. Overst: Re-
presentativa immunohistokemiska
bilder fran mushjarna efter immuni-
sering med kontrollantigen (vanster)
eller autoantigen (hoger). Bla farg
representerar cellkarnor (DAPI), gron
farg leukocyter (CD45) och rod férg
blodkéarlsendotel (podocalyxin). Ned-
re: Total antal detekterade leukocyter
och andelen som passerat 6ver blod-
hjarnbarriaren efter immunisering
med olika antigen. Bild utarbetad
fran Bronge M, et al. 2022.°
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Kommunikationshjalpmedel med
6gonstyrning utvecklad bland annat
for personer med ALS, har anvant av

en tjej med cerebral pares.
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Kommunikation
ar centralt for
livskvaliteten

Personer med ALS tappar ofta talférmagan i sjukdomens senare skeden.
Trots att kommunikationshjalpmedel finns ar det bara nagra fa procent
av patienterna som far tillgang till dem. Vi har traffat Caroline Ingre,
neurolog och ALS-forskare som brinner for att driva pa utvecklingen
och forbattra situationen for ALS-patienter och deras anhdériga.

)

.
-
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ALS

Caroline Ingre visste redan i clvairsildern att hon
ville bli likare. Som liten var hon intresserad av biologi och
hur kroppen, i synnerhet hjirnan, fungerar.

— Min pappa ir likare och jag tror att det var hans posi-
tiva instéillning till yrket som inspirerade mig att folja i hans
fotspar.

Efter naturvetenskaplig linje p gymnasiet gick Caroline
Ingre vidare till likarlinjen pd Karolinska Institutet och spe-
cialisttjinstgoring inom neurologi.

— Valet stod mellan psykiatri och neurologi och det slutade
med att jag specialiserade mig inom neurologi.

Precis 1 borjan av ST-tjinstgoringen presenterades Caro-
line Ingre f6r Peter Andersen, professor 1 Umed och expert
pd ALS. I samband med det fick hon ocks3 triffa en patient
som hade stor inverkan pd henne. Patienten i friga verkade i
stort sett frisk vid forsta anblick men var 1 sjilva verket do-
ende. Sjukdomen hade forst visat sig som en mindre muskel-
svaghet i ena armen som sedan visade sig vara ALS.

— Minga tinker nog pa Steven Hawkins nir de hér ALS
men olika former av sjukdomen péverkar kroppen olika. Pa-
tienter kan vara bide déende och friska samtidigt. Man kan
ju tinka att det borde gé att hugga av kroppsdelen med sym-
tom och stoppa sjukdomen, men det funkar ju inte si. Men
forhoppningen ir att man ind4 skulle kunna hitta ett sitt att
stoppa sjukdomen tidigare, innan den sprider sig.

Enligt Caroline Ingre dir ALS-patienter som regel gene-
rosa och villdigt engagerade 1 att hjilpa till att féra utveck-
lingen framat, trots att de sjilva inte kommer att hinna f3 ta
del av resultaten.

— De patienter jag moter ir ofta villiga att delta i likeme-
delsprévningar for niista generations skull, de vill girna hjil-
pa till att [6sa gdtan bakom sjukdomen. I stort sett alla pa-
tienter jag moter ir engagerade 1 vad som hiinder pa forsk-
ningsfronten.

Samarbetet med professor Peter Andersen ledde med ti-
den fram till forskarutbildning och en doktorsavhandling om
genetiken bakom ALS vid Umed universitet. Sedan i juni
2021 dr hon docent i klinisk neurovetenskap vid Karolinska
Institutet och neurolog pd ME Neurologi pd Nya Karolinska.

VIKTEN AV ATT KUNNA KOMMUNICERA

I samband med att sjukdomen fortskrider tappar minga
ALS-patienter fsrmdgan att tala och behéver dd hjidlpmedel
for att kunna kommunicera med omvirlden. Det ir inte bara
viktigt for vardagliga interaktioner utan kan ocksa i vissa fall
vara helt avgérande for att personen ska kunna férmedla be-
slut kring sin egen vérd.

For ndgra ar sedan kom Caroline Ingre i kontakt med
medicinteknikbolaget Tobii Dynavox, som ir en internatio-
nell leverantor av kommunikationshjilpmedel som kan styras
med égonen eller med pekskirm. Hjidlpmedlen anvinds av
personer med funktionsnedsittningar som ALS, cerebral pa-
res, autism och afasi, for att kunna kommunicera nir den
egna rosten eller den motoriska férmdgan inte fungerar fullt
ut. Caroline hade d& stétt pa foretagets representanter pd de
nationella ALS-méten som anordnas en gdng om dret och
insett att de hade ett gemensamt intresse av att oka tillging-
ligheten till kommunikationshjilpmedel for personer med
ALS — det idr bara omkring tvd procent av de som diagnos-
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Det har gjorts en

hel del studier kring

biomarkorer och
progresshastighet, men valdigt
fa pa livskvalitet

tiseras som 1 nuliget far tillging till kommunikationshjilp-
medel. Det beror frimst pd okunskap, diligt stéd vid imple-
mentering eller bristfilliga finansieringsldsningar — dven 1
ndgra av virldens mest vilutvecklade och rika linder.

— Nigot méste goras. Att kunna kommunicera med sina
nirstdende ir centralt f6r en persons livskvalitet och borde
vara en sjilvklarhet for alla nir tekniken finns tillginglig. Jag
ir vildigt man om att ALS-patienter ska f4 tillgdng till kom-
munikationshjilpmedel sd att deras liv kan bli sd bra som
mojligt. Steven Hawking ir ett bra exempel pd hur mycket
en person kan ha att ge intellektuellt sett, trots att kroppen
slutat fungera.

Samtalen ledde till vidare diskussioner och ett erbjudande
om att gd in som styrelseledamot 1 Tobii Dynavox styrelse.

— Det fanns flera teknologer och affirsmissigt kunniga
men ingen medicinkunnig person i styrelsen. Jag ser det som
en fantastisk mojlighet att forbittra situationen for patienter
med ALS. Samtidigt som jag har deras biista f6r 6gonen har
jag ocksd kunskap om vad som funkar pa “golvet” och hur
processen bér se ut for att det ska bli som bist.

Engagemanget i foretaget har fitt Caroline Ingre att se nya
saker 1 kontakten med patienterna och att fundera kring hur
hjdlpmedlen skulle kunna férbittras. Hon menar ocksi att
man 1 takt med att ny teknik utvecklas och att fler aktérer
ctablerar sig pd marknaden, ocksd behover forsikra sig om
att produkterna héller mattet.

— Det skulle vara viirdefullt att viinda pd processen och
bygga programvaran efter patientens behov 1 olika skeden av
sjukdomen 1 storre utstriickning dn vad som gors 1 dag.

Styrelseuppdraget 1 Tobii Dynavox gor att Caroline Ingre
sjilv inte kan driva forskningsstudier pd kommunikations-
hjilpmedel.

— Baksidan for mig blir ju att jag inte kan driva nigra stu-
dier p4 kommunikationshjilpmedel eftersom det fir anses
som jiv. Det skulle vara vildigt tveksamt om jag skulle an-
svara for forskningsstudier finansierade av ett bolag dir jag
sjdlv sitter 1 styrelsen.

FLER STUDIER KRING LIVSKVALITET BEHOVS
Hon vill dock giirna gora vad hon kan f6r att stimulera till
att fler studier blir av. Det har gjorts en hel del studier kring
biomarkérer och progresshastighet, men vildigt f3 pa livs-
kvalitet. Bland annat samarbetar hon med ALS Association
1 USA som driver flera studier pa livskvalitet kopplad till
kommunikationshjilpmedel bide for patienter och deras nir-
stdende.

— Det pratas vildigt lite om hur ALS péverkar patientens
nira och kira. Det ir inte ovanligt med depression, sjilvme-
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dicinering i form av missbruk och till och med suicid efter
det att den som var sjuk gétt bort.

Enligt Caroline Ingre ir det ocksd vanligt att oférmigan
att kommunicera gor att bdde anhériga och likare far gissa
sig till vad patienten vill, inte minst i livets 1 slutskede nér hen
ir beroende av andningshjilpmedel och sond for att hillas
vid liv.

— Det skapar enormt mycket dngest fér familjen och det
hiinder ofta att de dngrar ett beslut att stiinga av andnings-
maskinen, dven om de i stunden uppfattade det som att de
foljde patientens vilja. Med kommunikationshjdlpmedel kan
patienterna sjilva uttrycka sig nyanserat dven om de tappat
formdgan att tala och skriva. En av mina patienter beskrev
det som att han oftast vill leva, men att det ibland ir vildigt
jobbigt med slembildning i halsen och att han i de stunderna
vill slippa lida mer.

Idealet hade enligt Caroline Ingre varit om patienterna
hade méjlighet att bérja anvinda programvaran tidigare 1
sjukdomsskedet och giirna pé en plattform de redan behirs-
kar, som till exempel en smartphone eller surfplatta, s att de
inte behover borja lira sig funktionerna nir de redan forlorat
kommunikationsférmagan.

Hon menar ocks3 att det behovs vetenskaplig forankring
1 form av kvalitetsstudier pd de olika hjilpmedlen s3 att det
verkligen sikerstills att de dr anvindarvinliga och att de le-
ver upp till patienternas behov.

— Det skulle behévas ett oberoende organ som samman-
stiller bade kliniska data och information frin anvindare.

Den storsta barridren for att patienter med ALS ska {3
kommunikationshjilpmedel ir enligt Caroline Ingre med-
vetenhet om produkterna, och ibland kunskapen eller till-
gingen pd teknisk support for logopederna, som ir de egent-
liga forskrivarna. Hon menar att det édr hir leverantérerna av
hjilpmedel behéver ligga mer resurser. Inte minst for att
logopeder triffar minga olika patiewntgrupper med talsva-
righeter, och behov och support dé ser olika ut.

— Det behévs en hel del utbildning och stéd for att for-
enkla f6r férskrivarna nir de ska vilja det hjilpmedel som
passar den enskilda patienten bist. Men det handlar ocksd
om hur upphandlingen av hjilpmedel i regionerna gors, hir
behsver medvetenheten kring ALS-patienters behov 6ka
markant, annars tenderar det att bara handla om pris i ur-
valsprocessen.

Aven om det finns mycket kvar att gora innan alla som
behéver kommunikationshjilpmedel fir det kinner Caro-
line Ingre hopp inf6r framtiden.

— Tekniken gér framdt hela tiden och i och med att i stort
sett alla 1 dag har tillgdng till smartphones och liknande
kommer dven det att driva pd utvecklingen. Men det handlar
om att vi méste vara uthdlliga och arbeta med att héja med-
vetenheten kring hur kommunikationshjilpmedel kan for-
bittra livskvaliteten for personer med ALS och deras anho-
riga. Det dr en vixande utmaning som behéver adresseras,
eftersom antalet personer som lever med ALS och som i sin
tur behéver hjilpmedel kommer att 6ka 1 takt med att vi hit-
tar nya likemedelsbehandlingar som kan bromsa sjukdo-
men.

Redaktionen, Neurologi i Sverige
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Kirurger avlags-
nar en tumor hos
ett barn. Vid ope-
rationer pa barn
anvands ofta den
intraoperativa MR-
kameran.




Neurokirurgi
kraver hela
kompetens-
spektrat

— For att kunna bedriva modern hégspecialiserad sjukvard ar det viktigt att ha all kompetens
inom rackhall. Neurokirurgi kraver en fullstandig klinik med en mangd olika specialiteter.

Har har vi hela spektrat och kan ta emot barn, vuxna och aldre samt alla diagnoser som
behover utredas och behandlas neurokirurgiskt, sager Hans Ericson, docent och &verlakare
vid Neurokirurgiska kliniken pa Akademiska sjukhuset i Uppsala.

Neurokirurgiska kliniken iir en del av verksamhets-
omradet Neuro. Hir ingdr férutom neurokirurgi dven neu-
rologi, neurofysiologi samt 6gon. Verksamheten dr multidis-
ciplinir, vilket innebir att den ocksd bedrivs i samarbete med
andra specialister som interventionella neuroradiologer, on-
kologer, 6ron-niisa-halskirurger, barnlikare, plastikkirurger,
smirtlikare och neurofysiologer.

Kliniken bestdr av en mottagning, dagsjukvardsavdel-
ning, virdavdelning, intensivvirdsavdelning (NIVA), en in-
termediir- och postoperativ avdelning (NIMA) samt en ope-
rationsavdelning.

— Viir ett stort verksamhetsomrdde med cirka 500 per-
soner inom olika yrkesgrupper och specialiteter, forklarar
Hans Ericson.

Hans Ericsson,
docent och over-
lakare vid Neuro-

NAST STORST | LANDET

Neurokirurgiska kliniken p4 Akademiska sjukhuset dr den
niist storsta i landet efter Karolinska sjukhusets. Kliniken
servar 2,1 miljoner invdnare frdn Dalarna, Givleborg, Virm-

kirurgiska kliniken
# pa Akademiska
land, S6rmland, Uppland, Orebro, Aland och Vistmanland. sjukhuset.

Sammanlagt 24 olika sjukhus remitterar patienter hit.



Kliniken i fok

Overlakare Nils Wesslén och
tre koordinatorer brukar kallas
"spindlarna” da de styr klini-
kens dagliga fléde. Har i sam-
tal med Hans Ericson.
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Pa NIVA 6vervakar
underskoéterska
Pirjo Lempinen
patienter kopplade
till respirator.




Pa NIVA arbetar
tva olika arbetslag
pa ett roterande
schema. Emma Nor-
restam, sjukskoter-
ska och Pia Torén,
underskoéterska har
stor tillit till varand-
ras kompetenser.

— Vi bedriver bade pre- och postoperativ vird med sdvil
clektiva patienter som akuta fall och behandlar 1 stort sett
alla tillstdnd som har att géra med hjirna och ryggmiirg,
sdsom neurovaskulira sjukdomar, skallbaskirurgi, sjukdo-
mar 1 ryggmirgen, stereotaktisk neurokirurgi och funktio-
nell neurokirurgi samt pediatrisk neurokirurgi. S3 det stills
stora krav pd ett fungerande patientfléde, inte minst for att
fa vara vardplatser att ricka till. Hir fyller véra tre koordi-
natorer —’spindlarna” — tillsammans med 6verlikare Nils
Wesslén, en enormt viktig uppgift. De styr hela det dagliga
flodet, vilket omfattar samtliga kompetenser utom anestesi.
Att vi kontrollerar si gott som hela virdkedjan underlittar
arbetet

BEHOVER OKA ANTALET OPERATIONER
P3 Neurokirurgiska kliniken utfors cirka 2.000 operationer
om dret.

— Vi skulle behéva 6ka volymen med tio procent {6r att
tylla behovet, siger Hans Ericson, och férklarar att det inte
bara dr antalet patienter som mangdubblats under dren utan
kvaliteten har ocksd forbittrats visentligt.

Vi triiffas for intervjun i ett av neuroklinikens personal-
rum. Nigra meter lingre ner i korridoren ligger intensiv-
vardsavdelningen, dir tvd olika arbetslag jobbar p4 ett rote-
rande schema. Under vir rundvandring p4 kliniken stannar
vi till pd avdelningen. Hans Ericson skojar med personalen
som samtidigt har full kontroll pd patienter som ir kopplade
till respiratorer. Stimningen ir skimtsam och hjirtlig.

— Det dr mycket glidje och humor hir pa kliniken, vilket
ligger grunden till den stora tillit vi har till varandra och
véra olika kompetenser, sidger han medan vi fortsitter vand-
ringen till ett av operationsrummen for att titta pd den int-
raoperativa MR-kameran som kliniken fick for ett par ar
sedan. Férutom Goéteborg, som var forst, dr det bara Upp-
sala som har denna avancerade teknik.

P4 plats méter vi sjukhusfysikern Markus Fahlstrom som
bland annat ansvarar for utrustningen. Han forklarar att
man nu slipper flytta pd patienterna. Kirurgerna kan gora
en MR-undersskning under tiden de opererar, exempelvis

Tillsammans med
medarbetare fran
de andra neuroki-
rurgiska klinikerna
i Sverige har Jimmy
Sundblom, studie-

rektor och specia-
listlakare utbildat
afrikanska kolle-
gor i bland annat
mikrokirurgi.

vid tumér- eller epilepsikirurgi eller nir man ska sitta in
elektroder vid en DBS-operation. Metoden anviinds ofta pd
barn.

— Det har forenklat arbetet och gjort att exaktheten blivit
bittre, fyller Hans Ericson 1.

FLERA UTMANINGAR

Precis som pd andra sjukhus stdr man infér stora utmaning-
ar. En ir att kapa koerna vid icke-akuta ingrepp. En annan
utmaning ir nyrekrytering av personal, nigot man jobbar
aktivt med. Framfor allt saknas omvardnadspersonal som
sjukskoterskor och underskoterskor, sirskilt pi vardavdel-
ningarna. Man ligger stindigt pi minus.

Hans Ericson tycker ocksa att det blivit alltmer stuprors-
tink inom virden. I det ena stupréret finns likarkollektivet
och i det andra befinner sig omvardnadsgruppen, som han
menar riskerar att forlora sitt fokus pd kirnverksamheten.

— Problemet dr att alltmer tid liggs pd administration och
mindre pd omvardnad av patienter.

Men det ir inte bara nyrekryteringen som ir en stor utma-
ning. Det dr minst lika viktigt att behélla den personal som
redan jobbar hir. Hans Ericson kinner en oro for ir att de
okande kraven pd “produktion”; i det han kallar accelera-
tionssambhiillet, ska bidra till att man tappar personal.

— Frin ledningshill finns en férhoppning om att vi ska
uppnd kostnadseffektivitet med hjilp av digitala verktyg.
Samtidigt tar man bort det verksamhetsniira stédet, som till
exempel personal som jobbar med it, I6neadministration och
HR. Istillet ska vi som inte kan detta skéta jobbet, vilket tar
tid och leder till att vi kommer lingre och lingre bort frin
vér kidrnverksamhet, det vill siiga att ta hand om patienterna.

Hans Ericson framhadller att ett ytterligare hot ir den ni-
vastruktureringsprocess som pagéar. Neurokirurgi bestdr av
ett femtiotal diagnoser med ganska f3 patienter i varje dia-
gnosgrupp. Det kriver en klinik dir olika personalkategorier
med spetskompetens samarbetar.

— De biista resultaten med s f komplikationer som méj-
ligt f&r man om hela enheten utvecklar en kollektiv kompe-
tens. Det giller alltifrin underskoterskor till kirurger och
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Kliniken i fokus

ovriga specialister, siger Hans Ericson bestimt och be-
tonar att det dr forddande att man av politiska skl vill
fragmentera den hogspecialiserade kirurgin inom vissa
omrdden till olika nationella centra.

Han héller med om att det sjilvklart dr viktigt for
patientsiikerheten att en kirurg fir volym pa operatio-
nerna, men nir det giller hogspecialiserad vird som
neurokirurgi miste man se till helheten. For att klara
akuta och komplicerade fall, liksom komplikationer
som kan uppstd bade fore och efter ett ingrepp, fordras
bdde volym och bredd och att man jobbar multidisci-
pliniirt med alla specialiteter tillgingliga.

For att illustrera vad han menar beskriver han ett
fiktivt patientfall, i det hir fallet ett barn, som kommer
in till akuten medvetslés med en blédning i bakre
skallgropen. Barnet behover opereras akut.

— Férutom en kirurg som har kompetens att ope-
rera i bakre skallgropen krivs dven att det finns perso-
nal som har barnkompetens. Efter operationen behover
barnet utredas kring varfér blédningen uppkommit.
Beror det pd en kirlmissbildning méste barnet behand-
las av flera olika samverkande specialiteter. D3 dr det
en stor férdel om allt finns pd ett och samma stille.

KOPPLING TILL FORSKNING

For att vara en komplett verksamhet ir ocksd kopp-
lingen till forskningen viktig. P4 Neurokirurgiska kli-
niken har man en stor forskningsverksamhet med atta
docenter, tva professorer och sd gott som alla specialis-
ter dr disputerade. Man ger ocksd utbildningar for stu-
denter som gér specialistkurser, liksom fortbildning,
bland annat hiller man en kurs pd Uppsala universitet
1 neurosjukvard for sjukskéterskor.

— Vi behover sjukskoterskor som har neurosjukvard
som subspecialitet, siger Hans Ericson och understry-
ker att det finns mycket att 6nska nir det giller fort-
bildning av bdde omvirdnadspersonal och likare. In-
ternt ir det vi likare som organiserar utbildningen och
ofta foreldser for personalen.

— For likargruppen ir fortbildning efter specialist-
examen ett eftersatt omradde. S& jag forsoker jag upp-
muntra de yngre likarna att dka utomlands och jobba
p4 andra kliniker som ett led i att lira sig mer och for
att ta med sig nya kunskaper och andra perspektiv hem
till var klinik. Hans Ericson har sjilv mdnga ars erfa-
renhet av utlandsarbete.

UTBYTE MED AFRIKANSKA KOLLEGOR

Inom ramen for organisationen Swedish African Neu-
rosurgery Collaboration, SANC som bildades 2018,
deltar Neurokirurgkliniken pd Akademiska sjukhuset
tillsammans med medarbetare frin de andra neuroki-
rurgiska klinikerna i Sverige 1 ett utbyte med kollegor
1 Afrika, framfér allt pd universitetssjukhuset Univer-

i i L Sjukhusfysikern Markus Fahl-
sity of Nigeria Teaching Hospital, UNTH, i Enugu i =5 3 ; == = strom visar den intraopera-
sydostra Nigeria. Syftet 4r bland annat att trina neu- Lo | tiva MR-kameran. Kameran

: : ; gor att man slipper flytta
patienterna. Istéllet kan
kirurgerna géra MR-under-
sokning under operation.
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Ett svenskt team
har dven rest till

Ghana, ddar man
thop med en lokal neurokirurg
opererat intrakraniella tumdo-
rer och utfort transfenoidal

hypofyskirurgi.

rokirurger i mikrokirurgi liksom att 6ka kunskapen .
och medvetenheten om neurokirurgi och neurokirur-

gisk omvdrdnad. En av de som ir involverad 1 projektet

ir Jimmy Sundblom, studierektor och specialistlikare

pa Neurokirurgiska kliniken pd Akademiska sjukhu-

set.

— Den férsta resan genomfordes 2019 d& vi under ett
par veckor arbetade sida vid sida med ett lokalt team.
En operationssvit stod precis firdig pa sjukhuset dir
ett takhingt operationsmikroskop, donerat av vir kli-
nik pd Akademiska sjukhuset, hade hingts upp. Till-
sammans med den lokala personalen utférde vi bland
annat mikrovaskulidr dekompression pa en patient med
trigeminusneuralgi. Vi opererade ocksd en avancerad
kraniell missbildning hos ett barn.

Foérutom att likare och sjukskéterskor fran Sverige =1
dkt till Enugu har nigerianska och ghananska likare
auskulterat pd de svenska neurokirurgiska klinikerna.
Ett svenskt team har dven rest till Ghana, didr man ithop
med en lokal neurokirurg opererat intrakraniella tu-
morer och utfort transfenoidal hypofyskirurgi. Svensk-
arna hade dd med sig en eldriven skalborr och ett kra-
niotom vilket férenklade operationerna.

Aven om det ir viktigt att bidra med utrustning, s&
menar Jimmy Sundblom att utbildningsinsatserna
dnd3 dr det mest betydelsefulla. Det mirks bland annat
genom att man i somras holl en dissektionskurs pa
plats 1 Sverige for vistafrikanska ST-likare. Under co-
vid 19-restriktionerna gav man istillet onlinekurser
med olika fokus.

— Det hiir ger minniskor som bor i dessa linder
mojlighet att 6verleva och chans till ett normalt liv, si-
ger han innan vi alla skiljs dt och det dr dags att springa
vidare. Jimmy Sundblom och Hans Ericson till vin-
tande operationer och patientbesék; jag och fotograf
Anette Andersson far vidare mot nya uppdrag.

MADELEINE

SALOMON,

vetenskapsjournalist

Foto: ANETTE ANDERSSON F
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ECTRIMS 2022

— Amsterdam 26—28 oktober

Den 26-28 oktober avholl ECTRIMS (European Committee for Treatment
and Research in Multiple Sclerosis) sin arliga kongress — i ar aterigen som
ett fysiskt mote i Amsterdam men ocksa med majlighet att folja den virtuellt.
Magnhild Sandberg, docent i neurologi och 6verlakare vid Universitets-
sjukhuset i Lund, bidrar har med en personlig och larorik rapport. Hon
papekar dock att detta dr ett personligt urval, att det finns mycket mer av
stort varde, och att det &r omdjligt att "sammanfatta” eller dverblicka allt
som rapporterades under tre dagar (fyra med Pre-ECTRIMS)!

ECTRIMS - The European Committee for Treatment and
Research in Multiple Sclerosis — «foddes» 1985 1 Nijmegen 1
Nederlinderna pa initiativ av Otto van Eikena Hommes.

Jag var nirvarande pd detta férsta ECTRIMS-méte. An-
talet deltagare frin Europa och USA var inte fler dn att vi
kunde sammantrida i en skolsal i Nijmegen, som jag minns
det. Otto var en entusiast och sann visionir. Han arbetade i
Nijmegen som neurolog och hade ett stort intresse for multi-
pel skleros. Hans idé var att forskningen kring MS borde
stddjas av Europeiska unionen. Dirfor behévdes en organisa-
tion — ECTRIMS — och denna férsta ECTRIMS-konferens
hade ekonomiskt stéd frin EU!

Otto Hommes ledde ECTRIMS timligen sjilvsvaldigt,
vilket resulterade i att han efter ett antal &r blev utmanévre-
rad av andra personer med starka viljor. D4 startade han en
ny organisation, som han gav namnet Charcot Foundation.
Namnet fororsakade en del kontroverser — det diskuterades
om Otto fick lov att anviinda Charcots namn. S smdningom
tog andra starka viljor 6ver ocksd denna organisation, som nu
har det officiella namnet European Charcot Foundation. Otto
Hommes blev Honorary Member!

Bide ECTRIMS och European Charcot Foundation ir
livskraftiga organisationer med &rliga konferenser med

manga besskare. ECTRIMS har fatt efterfoljare 1 USA
(ACTRIMS), 1 Syd-Amerika (LACTRIMS) och 1 Asia-Paci-
fic (PACTRIMS).

Otto Hommes avled tidigare i dr, 90 &r gammal.

THE PRESIDENTIAL LECTURE

Efter tvd pandemi-r med méten online, har ECTRIMS nu
dter varit ett fysiskt mote, vilket dgde rum i Amsterdam den
26-28 oktober. I samband med invigningen intogs scenen av
tre firgstarka kvinnor: President Pia Maria Amato frin Flo-
rens, tilltridande president Mar Tintoré frin Barcelona samt
Brenda Banwell frin Canada men sedan nigra &r verksam i
Philadelphia. Brenda Banwell ir en vilkind pediatrisk neu-
rolog som var inviterad att ge «T'he Presidential Lecture» — det
blev en strilande forelisning om POMS — Pediatric Onset MS.

Brenda Banwell stillde fem fragor [Figur 1]: Does MS oc-
cur in children? Does POMS share risk determinants of
AOMS? Do international criteria apply to POMS? What is
the impact of POMS? How should we treat POMS?

«Does MS occur in children?» Brenda Banwell nimnde
att det tidigare inte fanns diagnostiska kriterier for pediatrisk
MS och att barn med «inflammatory brain disease» ofta fick
diagnosen ADEM (acute disseminated encephalomyelitis).
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Referat

Does POMS share
risk determinants

POMS=pendiatric onset MS
AOMS=adult onset MS

What is the
impact of POMS?

of AOMS?

Does MS occur

Do international
criteria apply
to POMS?

How should we

in children?

treat POMS?

Figur 1. | sin foreldsning stéllde och besvarade Brenda Banwell foljande fem fragor kring pediatrisk MS.

Nu vet vi att en liten andel av dessa barn har MS, medan un-
gefir hilften av dem har MOG IgG-antikroppar och en an-
del har AQP4-antikroppar och NMOSD.

Barn insjuknar i MS p3 samma siitt som vuxna. Inciden-
sen varierar 1 olika geografiska omraden, men i stort sett ror
det sigom 1 per 100.000 per &r' — pediatrisk MS ér dessbitt-
re ovanlig. Fore 12 rs dlder ir POMS extremt ovanlig, och
det kan vara svirt att skilja ADEM frin en forsta attack av
MS. Under tondren ékar antalet och samtidigt ser man att
andelen flickor 6kar.” Oligoklonala CSF-band férekommer
men inte sd ofta som hos vuxna, 50—60 procent var frekven-
sen som nimndes. MS hos barn ir en «highly inflammatory
disease»; relapses ir dirfor vanliga.®

Diremot har majoriteten av barn med MS inte patagliga
fysiska funktionsnedsittningar under de forsta 10 dren av sjuk-
domen. Men Brenda Banwell pipekade, att dven om de flesta
barn och ungdomar med MS ser friska ut, deltar 1 idrotter med
mera, sd ir MS hos barn infe en benign sjukdom. Omkring 30
procent har brister i mer 4n 3 kognitiva domiiner, vilket ger
dem svérigheter speciellt under gymnasiedren. Vi vet dnnu inte
om tidigt insatt behandling kommer att resultera 1 bittre kog-

nitiva funktioner. 30-50 procent drabbas av depression eller
«anxiety» och Brenda Banwell poingterade vikten av att aktivt
friga dessa unga personer om «suicidality».

«Does POMS share risk determinants of AOMS?» Man
har studerat bdde «environmental exposure» (Epstein-Barr-
virusinfektion, vitamin D-brist, rokning 1 omgivningen,
tarmbakterier) och genetiska och livsstilsfaktorer (HLA-al-
leler, obesitas, idrott, med mera) [Figur 2]. Arftliga riskfak-
torer dr de samma som hos vuxna med MS — HLA-DRB1501
ger den storsta risken att insjukna i POMS. I kombination
med l3gt vitamin D leder HLA-DRBI1501 dessutom till hog
skovfrekvens. Det har tidigare visats att barn som insjuknar
1 MS har blivit infekterade med Epstein-Barr-virus 1 hogre
frekvens dn friska barn och ungdomar, medan andra vanliga
virusinfektioner forekommer i samma frekvens bland friska
barn och barn med MS (CMV, HSV, VZV, etc).*”

«Do international criteria apply to POMS?» POMS infé6r-
livades i McDonald-kriterierna dr 2010 och 2017. I Canada
har man ocks8 visat att barn med RIS (radiologically isolated
syndrome) och oligoklonala CSF-band eller MR-lesioner®” har
okad risk att utveckla MS.

Pathobiological
features of POMS

Environmental
exposures
EBV Infection
Vitamin D insuffiency
2" hand smoke
Gut microbes

Immunological
signatures

HLA alleles
Risk SNPs
Obesity
Puberty
Exercise

POMS=pediatric onset MS
EBV=Epstein-Barr virus
HLA=human leucocite antigen
SNP=single nucleotide poly-
morphism

Figur 2. Riskfaktorer for pediatrisk MS.
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POMS ir en skovvis forlépande sjukdom. Primary Pro-
gressive MS ir extremt ovanlig bland barn, och Banwell un-
derstrok att man maste leta mycket noggrant efter en annan
orsak och kommer ofta att finna en genetisk eller metabol
sjukdom.

«What is the impact of POMS?» Vad hinder med hjidrnan
hos ett barn med en skovvist férlopande sjukdom. I friska
barn vixer hjdrnan och ndr sin storsta volym vid 15 &rs dlder
ungefir, medan tillvixtkurvan hos barn med MS ir mycket
ligre; man kan faktiskt pavisa hjirnatrofi. Aven atrofi av
thalamus dr uppenbar liksom atrofi av plexus chorioideus.*"!
Atrofi av thalamus leder till simre intellektuell utveckling
och ligre 1Q.

Parallellt finner man ett kat T-cellssvar pd myelin, en
obalans mellan T-eff och T-reg, som skiljer POMS fran fris-
ka kontroller och frin patienter med monofasisk sjukdom."

«How should we treat POMS?» P4 senare &r har patienter
med POMS deltagit i behandlingsstudier. Det tar ling tid
att inkludera patienter, men man har testat ett flertal like-
medel, och det finns resultat frin tv3 studier.”"

Brenda Banwell avslutade sin briljanta féreldsning med
att framhélla nyttan av «Wellness as a Treatment», dvs fysisk
aktivitet, kroppsvikt/BMI, normal vitamin D-niva. I dag har
hennes patienter med POMS en helt annan livskvalitet jim-
fort med patienterna for tjugo dr sedan, dd hon borjade ar-
beta med POMS.

MER OM MS HOS BARN

Rogier Quintus Hintzen (1963-2019) féddes 1 Rotterdam,
studerade medicin 1 Leiden, neuropatologi hos Cedric Raine
vid Albert Einstein College of Medicine i New York och
gjorde Post-doc 1 Vancouver, innan han utnimndes till pro-
fessor i neurologi i Rotterdam 2009. Han engagerade sig ti-
digt i «the special need of children with MS» och var en
omvittnat vinlig, hjilpsam och rolig minniska. En session
med titeln «Treating children with MS» tillignades hans
minne. Bidragen blev en uppféljning och utvidgning av
Brenda Banwells ECTRIMS-forelisning.

E. Ann Yeh frin Toronto beskrev olika konsekvenser for
barn som insjuknar 1 MS. Kognitiv pdverkan borjar tidigt
och kurvan/paverkan blir successivt brantare. Redan i sam-
band med de f6rsta kliniska symtomen av POMS kunde man
pévisa reducerad hjirnvolym och simre tillvixt av hjirnan.”
En av studierna som nimndes" var gjord i Stockholm. And-
ra studier har visat att upp till 75 procent av barn med MS
lider av fatigue, som forvirras med tiden. Depression fore-
kommer hos 30-50 procent av barn med MS — det ir tre
gdnger vanligare idn 1 kontrollpopulationen. Progress av MS
tinker vi oftast pd i termer av strukturella forindringar, men
hos barn betyder progress 1 stillet fatigue, depression, simre
kognition. Det understroks att med tillgdng till moderna li-
kemedel ir det viktigt att fokusera pd dessa for att bromsa
sjukdomen och férsimringen. Men Ann Yeh nimnde ocksa
«intervension tailored to youth», dvs utnyttja medel som till-
talar ungdomar, till exempel appar (!) som stimulerar till
tysisk aktivitet och andra «lifestyle factors» som kan forbitt-
ra prognosen for dessa unga minniskor.

Emilio Portaccio, frin Florens, utmanade dualismen mel-

| friska barn vaxer hjar-

nan och nar sin storsta

volym vid 15 ars alder
ungefar, medan tillvaxtkurvan hos
barn med MS ar mycket lagre; man
kan faktiskt pavisa hjarnatrofi.

lan «relapsing» och «progressive» MS och framhsll att
PIRA (Progression Independent of Relapse Activity) fore-
kommer ocksd vid POMS,; trots att man forknippar POMS
frimst med tita skov. Han sammanfattade sin framstillning
i tre punkter:

1) Hogre dlder vid POMS var oftare férknippad med
PIRA;

2) PIRA orsakar ungefir hilften av all «Disability Ac-
cumulation» frin bérjan — ocksd vid POMS;

3) Tidigt insatt behandling ir effektiv for att férhindra
PIRA, reducera sjukdomsbérdan och bromsa évergdngen
till den progressiva fasen.

Kevin Rostdsy (Tyskland), Aaron Abrams (Cleveland
Clinic), Kumaran Deiva (Paris) diskuterade behandling av
POMS och sammanfattade i fyra punkter vad som skiljer
MS hos barn frin MS hos vuxna.

(1) Higher relapse rate in the initial phase of the disecase

(2) Higher T2 lesion load in the initial phase of the di-
sease

(3) Higher percentage with cognitive/academic difficul-
ties

(4) Higher degree of axonal damage

Det finns tvd randomiserade behandlingsstudier med
barn med MS fran USA. Den férsta jimférde behandling
med interferon beta-la eller glatirameracetat med fingoli-
mod, medan den andra jimférde med de nyare behandling-
arna fingolimod, dimetylfumarat, teriflunomid, natalizu-
mab, rituximab, ocrelizumab.

Chitnis och medarbetare genomforde ParadighMS-stu-
dien, dir intramuskulirt interferon beta-la (n=108) jimfor-
des med fingolimod (n=107). Behandling med fingolimod
resulterade 1 firre drliga skov (0,12) jimfort med interferon
beta-1a (0,67); p<0.001. Annualized rate of new or newly
enlarged T2-lesions var 4,39 resp 9,27, p<0,001).”

Krysko och medarbetare jimforde injektionsbehandling
med interferon beta-la eller glatirameracetat (n=544) med
foljande medel: fingolimod, dimetylfumarat, teriflunomid,
natalizumab, rituximab, ocrelizumab (n=197). Barnen som
behandlades med de nyare preparaten hade firre skov,
p=0,004, firre «new/enlarging» T2-lesions, p<0,001, samt
firre gadolinium-enhancing lesions, p<0,001."

Dagen fére ECTRIMS kunde man lyssna till en rad {6-

relidsningar inom ramen for Pre-ECTRIMS — alla av hogsta
klass!
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EPSTEIN-BARR VIRUS OCH MS

Det har 1 decennier spekulerats om virus som orsak till MS,
framfor allt Epstein-Barr virus (EBV) men under en kortare
period ocksd misslingvirus och humant retrovirus. Under
mina forsta &r som neurolog borjade det bli aktuellt med vac-
cination mot missling. Mdnga barnlikare var mycket skep-
tiska — de var oroliga for att det skulle 6ka risken f6r MS!
Misslingvaccination infordes 1 Sverige 1971 och mycket snart
direfter férsvann oron for MS som en komplikation. Under
1980-och 90-talen diskuterades humana retrovirus som méj-
lig orsak till MS, sirskilt efter det att man hade visat att
HTLV-1 orsakar myelopathi (HTLV-1 Associated Myelo-
pathy eller HAM) som férekommer framfor allt i Japan och
Karibien.

Epstein-Barr virus dr allmint forekommande — man rik-
nar med att omkring 90 procent av alla minniskor blir in-
fekterade. Under barndomen ger det ofta en subklinisk eller
lindrig infektion. Ibland manifesterar den sig hos ungdomar
som kortelfeber eller mononukleos. Epstein-Barr virus infek-
terar frimst B-celler och ger bland annat upphov till lymfom
(Burkitt lymfom). Viruset uppticktes pd 1960-talet av den nu
101-4rige patologen Sir Michael Anthony Epstein (1921-) och
hans medarbetare Yvonne Barr (1932—2016)."* Det beriittas
att Epstein av en tillfillighet horde kirurgen Dennis Burkitt
forelidsa om lymfom, som drabbade barn i Uganda. Burkitt
skickade tumérer frain Uganda till Epsteins laboratorium i
England. Vid ett tillfille 1963 omdirigerades flygplanet till
Manchester pd grund av déligt viider i London, och leveran-
sen fordréjdes. Nir proverna anlinde till Epsteins laborato-
rium, var det en grumlig massa och preparatet sig ut att vara
forstort. Under mikroskopet upptickte Epstein och Yvonne
Barr emellertid viabla "free-floating" lymfomeceller. Med elek-
tronmikroskopi visade en ung medarbetare, Bert Achong, att
virus hade infekterat lymfom-cellerna. Epstein-Barr virus
som orsak eller bidragande orsak till MS har diskuterats i ett
halvt sekel.

Alberto Ascherio och hans medarbetare frin Harvard har
under ménga r bedrivit ett framgdngsrikt arbete om orsa-
ken till MS. Resultaten har publicerats i en rad arbeten och
senast 1 Science 1 r."” De har 6vertygande visat att infektion
med Epstein-Barr virus foregir debut av MS. Ascherio och
medarbetare har haft tillgdng till data frin fler in 10 miljo-
ner (!) unga vuxna i den amerikanska militiren, varav 955
diagnostiserades med MS under sin militira tjinstgéring.

Man fick tillgdng till tre serumprover frdn 801 av indivi-
derna med MS;, samtliga prover hade donerats fore insjuk-
nandet 1 MS. En enda av de 801 var EBV-negativ dven i det
sista serumprovet fére MS-diagnosen! Alla évriga hade blivit
infekterade med Epstein-Barr virus. Med hjilp av dessa pro-
ver kunde man sdledes visa att EBV-infektion 6kade risken
for insjuknande 1 MS 32 gdnger. Andelen militirer som var
positiv fér kontroll-virus CMV (cytomegalovirus) var den
samma 1 de bida grupperna som insjuknade i MS eller for-
blev friska.

Neurofilament light chain (NfL) 1 blod, som ér en markér
for neuroaxonal degeneration, steg efter EBV sero-konversi-
on som tecken pd skada i CNS.

I en kommentar beskriver Robinson & Steinman olika me-
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kanismer som kan leda till MS efter EBV-infektion,” bland
annat molecular mimicry”, B-cell transformation®, CNS tro-
pism och «andra mekanismer».

I detta sammanhang skall naturligtvis ett utmirkt svenskt
bidrag uppmirksammas:* Daniel Jons och medarbetare frin
Goteborg (med bidrag frdn alla universitetsklinikerna, sir-
skilt Umed och Peter Sundstrém) framforde data som styrk-
te teorin att EBV-infektion sannolikt dr nédvindig for ut-
veckling av MS. I en «nested case-control study» med blod-
prover frin 669 individer fére MS-symtomdebut underssktes
EBNALI (som uttrycks pd B-celler), gp350 (som uttrycks pd
ytan av virus) och sNfL (neurofilament light chain som ir en
markér fér neuro-axonal skada). Man visade — med ovanligt
vackra och tydliga bilder —att EBNAI- och gp350-reaktivitet
var f6rhéjd 10-15 &r fére MS-debut och att sNfL var f6rhojt
5-10 &r fore MS-debut. Man kunde inte pdvisa 6kade nivder
av sNfLL i EBV-negativa personer. Dessa svenska data 6ver-
ensstimmer med tidigare 1 &r publicerade data frin Ascherio
och medarbetare.”

I samma session benimnd «Pathogenesis» under andra
dagen av ECTRIMS kunde man héra ett bidrag frin Peter
Stys (Calgary, Canada) med titeln «MS as an «inside — out»
pathology».” Hans forsta — och sistal — bild visade foljdriktigt
«chicken and egg» och understrok att den autoimmuna in-
flammationen idr sekundir [Figur 3]. Det starkaste argumen-
tet for hans sikt, menade Stys, kommer frin resultaten av
vira behandlingar och visade en bild med texten «No inflam-
mation — No benefit»! MS kinnetecknas av «prodrome — si-
lent progression — PIRA — Many flavors of degeneration» och
Peter Stys drog paralleller med Alzheimers sjukdom, Parkin-
sons sjukdom, tauopatier, prionopatier. Varfor inte ocksd MS?
Alla —dven MS —ir sjukdomar med ling tidshorisont. De ir
lingsamt progressiva, och sannolikt startar de manga &r eller
decennier, innan patienter fir symtom.

Peter Stys beskrev sitt arbete med «spectral microscopy»,
dir man anvinder olika «fluorescent probes» som binder
amyloid och presenterar olika former av amyloid i olika fir-
ger. Han visade bilder med preparat frin en person som hade
haft MS men ocksd Alzheimers sjukdom. Man sdg alzhei-
merplack 1 cortex (alla 1 gron firg) men ocksid MS-plack pe-
riventrikulirt (alla i gul firg). Han poingterade att man ald-
rig sdg gula plack i vanliga alzheimerfall.

Han visade ocksa bilder frin en patient med MS som un-
dersokts med MRT upprepade gdnger under manga dr. Man
kunde f6lja en aktuell lesion bakat i tiden pd MR-bilderna
och se en «pre-lesion» pd samma plats som man senare sig
MS-lesionen. «So there is something seeded which gradually
developed over time and ended up causing a T2-lesion».
Annu mera uppseendeviickande var det att man kunde pa-
visa en lesion kontralateralt. Det ir statistiskt ytterligt osan-
nolikt att en matchande lesion uppticks kontralateralt. «The-
se are spatially matched as if something was tracking along
the interconnections between the two hemispheres.»*

Direfter understrok han att «the slowly expanding lesion
is very interesting». Man ser avsaknad av myelin centralt
med glios och axonal degeneration och en «rim» med mik-
roglia och makrofager, men inga eller mycket fi B- och T-
celler!”
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Figur 3. Vad kommer forst? Honan eller agget? Peter Stys, Calgary (Canada), menade att det finns anledning att fundera pa detta ndr det galler upp-

komsten av MS.

Slutligen beskrev han f6rsék med «humanised mice» som
injicerats med «white matter homogenates» fran individer med
progressiv MS vilket resulterade 1 «diffusely abnormal white
matter microgliosis, myelinopathy, gliosis, axonal injury».

Han avslutade med att han hoppades att han visat att «this
debate is still unresolved»!

DET SENASTE INOM MS-BEHANDLING

Behandling av MS tog ett stort steg framdt 1993, niir de kli-
niska och radiologiska resultaten av en prospektiv, randomi-
serad, placebokontrollerad studie med interferon beta-1b pub-

26,

licerades 1 Neurology.””” Den har f6ljts av en rad studier,
vanligtvis initierade av likemedelsforetag, med interferon
beta-la, glatirameracetat, fingolimod, dimetylfumarat, teri-
flunomid, monoklonala antikroppar och nu senast BTK-in-
hibitiors for behandling av RRMS. Behandling av SPMS el-
ler PPMS har hittills varit mycket mindre framgdngsrik.

Under ECTRIMS idgnades mycket tid it behandling av
MS: early predictors of treatment outcome, escalation vs high
efficacy therapy, till och med «disability improvement».

«ECTRIMS/EAN guidelines on treatment of multiple
sclerosis» uppdaterades 2021. Det rekommenderas att man
skall starta behandling s3 tidigt som mgjligt.

Innan olika behandlingar diskuteras, kan det vara pa sin
plats att pAminna om www.msbrainhealth.org — som fram-
hiller att «time matters in multiple sclerosis» och att vi skall
tinka pd MS pd samma siitt som vi gor vid stroke med maélet
att maximera livsling hjirnhilsa.

Behandlingen av MS belystes i minga bidrag. Vikten av
att den ir «personalized», det vill siga utgdr frin den en-
skilda minniskan och utnyttjar «baseline predictors» nir
man tar stillning till bista behandling.

Xavier Montalban framhéll att «early treatment» idr av

storsta vikt vid behandling av MS och sannolikt vid behand-
ling av autoimmuna sjukdomar generellt.

Han papekade ocksa att «using higher efficacy treatment
early» ir indicerat for personer med «poor prognostic fac-
tors»:

1) Demographic and environmental factors (older age,
male sex, non-European descent, low vitamin D levels, smo-
king, comorbid conditions),

2) Clinical factors (PPMS subtype, high relapse rate, short
interval between Ist and 2nd relapse, brainstem, cerebellar or
spinal cord onset, poor recovery from lIst relapse, higher
EDSS at diagnosis, polysymptomatic onset, early cognitive
deficit),

3) MRI observations (high number of T2 lesions, high T2
lesion volume, presence of Gd+ lesions, infratentorial lesions,
spinal cord lesions, whole brain atrophy, grey matter atrophy),

4) Biomarkers (high number of T2 lesions, presence of IgG
and IgM oligoclonal bands in CSF, high levels of NfL in CSF
and serum, high levels of chitinase in CSF, retinal nerve fib-
re layer thinning detected with OCT).

Han exemplifierade detta med exempel frin flera rando-
miserade studier. Bland annat nimnde han att «high efficacy
treatments», det vill siga monoklonala antikroppar, kunde
dvervinna «poor prognostic factors».

Gavin Giovannoni dterkom till sin modell «Flipping the
pyramid». Han pdpekade att «un-treating or under-treating
MS» ir forédande for personer med MS: de har dalig livs-
kvalitet, 50 procent ir utan arbete efter 10 ir, mortaliteten
overstiger den vid stroke eller bréstcancer.

Om patienten startar med «lower efficacy therapy» kom-
mer ungefir 20 procent att vara «responders» men omkring
80 procent kommer att vara «non-responders» och ha kli-
niska eller MR-tecken pd progress. Om patienten fir «high
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efficacy therapy» kommer i stillet 80 procent att vara «re-
sponders», 10 procent ha minimala tecken pd inflammatorisk
sjukdomsaktivitet (enligt MRT) och endast 10 procent kom-
mer att vara «non-responders».

Det finns betydande evidens for att tidig intervention med
«high efficacy therapy» ger bist resultat. Det bista exemplet,
enligt Gavin Giovannoni, dr sannolikt resultaten frin de
svenska och danska MS-registren som publicerades i Lancet
Neurology 2020.” T Sverige startade 34,5 procent av patien-
terna med «high efficacy therapy» (enligt Gavin Giovannoni
ir siffran nu omkring 70 procent!) jimfort med mindre én 8
procent i Danmark, vilket har resulterat 1 hégre funktions-
bortfall bland de danska patienterna.

Giovannoni nimnde att «impact on brain volume loss»
sannolikt dr det bista méttet pd ett likemedels effekt och
nimnde di att de bista data hirror frin «alemtuzumab tri-
al». Forlust av hjirnvolym varierar med dldern och dven i
yngre dldersgrupper minskar hjirnvolymen. Behandling med
alemtuzumab resulterade i siffror som var jimférbara med
dldersmatchade friska kontroller.” Den andra «high efficacy
therapy» idr hematological stem cell therapy (HSCT). Man
har visat att hjirnvolymen efter HSCT ir i stort sett den sam-
ma som bland friska.

RADIOLOGISKT ISOLERAT SYNDROM

Radiologically Isolated Syndrome — RIS —beskrevs av Okuda
och medarbetare i Neurology 2009 som «changes highly
suggestive of demyelinating pathology based both upon their
location and morphology». Patienterna (n=44) hade under-
sokts med MRT av en rad olika anledningar men uppvisade
inte ndgra symtom pa MS. CSF hade undersokts i 27 av pa-
tienterna, varav 18 (67 procent) uppvisade oligoklonala band.
I samma nummer av Neurology dterfinns ocksa en Editorial
av Bourdette & Simon,* som bida emfatiskt avridde frin be-
handling av patienter med RIS. De nimnde bland annat att
diagnosen MS forutsitter kliniska «signs and symptoms» och
pidminde om att MS ibland har diagnostiserats forst i sam-
band med obduktion av personer, som aldrig har uppvisat
kliniska symtom under sin levnad.

Denna ursprungliga publikation av RIS har foljts av
ménga senare som beskrivit bland annat risken for utveckling
till klinisk MS. Risken f6r MS ir 19 procent efter 2 &r, 35
procent efter 5 ar och 51,2 procent efter 10 r. Nivdn av bland
annat neurofilament light chain (NfL) i blod och CSF har
nyligen beskrivits vara prediktiv f6r utveckling fran RIS till
CIS.”

ECTRIMS sista dag — bland late-breaking news — kunde
Darin Okuda och medarbetare beskriva resultaten av en dub-
belblind, randomiserad, placebokontrollerad studie av dime-
tylfumarat vs placebo (n=87, randomiserad 1:1), ARISE. Dr
Okuda framholl att RIS representerar den forsta pre-kliniska
fasen av MS. MR-forindringarna skiljer sig «greatly» frin de
som forekommer vid «non-specific white matter disease».
Risken f6r en forsta klinisk event under 96 veckor var signi-
fikant ligre bide med «unadjusted hazard ratio» (HR)=0,18
(95% CI1=0,05-0,63; p=0,007) och med «adjusted» (HR=0,07,
95% CI=0,01-0,45; p=0,005) Cox proportional-hazards reg-
ression model. Jimfért med placebo resulterade behandling
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med dimetylfumarat (DMF) i mer dn 80 procents riskreduk-
tion 1 att férhindra «a first clinical event related to CNS de-
myelination».”

NEUROMYELITIS OPTICA SPECTRUM DISORDERS (NMOSD)

I Lancet 2004 publicerade Vanda Lennon och medarbetare
vid Mayokliniken 1 Rochester (Minnesota) ett banbrytande
arbete,” som visade att det vi tidigare kallade Devics sjukdom
orsakades av en auto-antikropp som binder specifikt till
aquaporin-4 vattenkanaler i blodhjirnbarriziren. Aret diirpd
beskrev Vanda Lennon et al denna markér mera utforligt i
Journal of Experimental Medicine.”

Vanda Lennon blev MD i Sydney 1966, arbetade en kort
tid 1 Montreal, dtervinde till Australien och Walter and Eli-
za Hall Institute of Medical Research, dir hon disputerade
1973. Sedan médnga &r arbetar hon vid Mayokliniken i Ro-
chester (Minnesota), dir hon 2018 hedrades med «Mayo Dis-
tinguished Alumni Award» med motiveringen «Dr. Lennon
has provided unique diagnostic tools and innovative thera-
peutic options for patients afflicted with autoimmune neuro-
logic disorders and cancer.”

«Consensus diagnostic criteria» avseende neuromyelitis
optica spectrum disorders (NMOSD) publicerades 1 Neuro-
logy (2015) f6r bdde seropositiv och seronegativ NMOSD.*

Under en av de vetenskapliga sessionerna gav Jacqueline
Palace en utmiirkt, strukturerad foreldsning med titeln
«Aligning New and Old Treatments for NMOSD». Den
foljdes av en foreldsning av en kollega frin Rotterdam, som
jag hade sett mycket fram emot «T’he immunology of NMO-
SD and MOG-AD». Tyvirr var den helt obegriplig pd grund
av den makalgsa hastighet med vilken bilderna visades och
«forklarades» — 59 bilder pd 10 minuter! Vackra bilder, men
helt oméjliga att hinna forsta.

Jacqueline Palace visade forst en bild med «Old drugs» till
vinster (prednisolone, azathioprine, mycophenolate mofetil,
methotrexate and ciclosporin/tacrolimus) och «New drugs»
till héger (exulizumab, inebulizimab, satralizumab) samt ri-
tuximab och toculizumab «somewhere in the middle», som
hon uttryckte det. Férdelarna med de nya medlen ir deras
«greater efficacy» men samtidigt «greater risk», och vi vet
inte alltid vilka dessa risker ir. Fordelarna med de gamla li-
kemedlen ir att vi har data ocksd pd ovanliga biverkningar
och mer graviditetsdata.

Med «gamla» likemedel hade en tredjedel av patienterna
(34,5 procent) en relapse inom ett ar; och mer dn hilften av
patienterna en relapse inom tvd dr. I jimforelse mellan ri-
tuximab, mycophenolate mofetil och azathioprin hade ritux-
imab betydligt bittre resultat med firre skov. Trots detta
hade omkring 25 procent av patienterna, som behandlades
med rituximab ett skov inom 2,5 &r.”

Jacqueline Palace uttryckte stor tillfredsstillelse med att
det nu finns nya likemedel, med annan «mode of action».
Satralizumab riktar sig mot IL6-receptorn, har en diffus ef-
fekt p& biade B- och T-celler och blodhjirnbarriiren. Inebu-
lizumab riktar sig mot CD19 och dirfoér bide B-celler och
plasmaceller. Eculizumab riktar sig mot komplement (anti
C5). Satralizumab har studerats 1 tva studier: en monoterapi
och en add on-studie; 66 procent av patienterna var AQP4-



positiva. Eculizumab var en add on-study (ett fatal patienter
1 monoterapi); alla var AQP4-positiva. Inebilizumab var en
monoterapi-studie dir 91 procent av patienterna var AQP4-
positiva. Efter 48 veckor var 98 procent (eculizumab-behand-
lade) respektive 92 procent (satralizumab-behandlade) relap-
se-fria; efter 96 veckor var fortfarande 96 procent respektive
92 procent relapse-fria. Bland «draw backs» nimndes kost-
naden, brist pd lingtidsdata och graviditetsdata, avsaknad av
effekt pd AQP4-negativa patienter, samt infektionsrisken.
Patienter skall vaccineras mot neisseria-infektion fore be-
handling (ndgra fall med neisseria-infektion har intriffat
trots vaccination). Hypogammaglobulinemi och leverpdver-
kan férekommer.

Jacqueline Palace sammanfattade s& hir: Om patienterna
har god effekt av den «gamla regimen», finns det ingen an-
ledning att byta behandling. Om patienten har en relapse och
eftersom de nya behandlingarna idr mera effektiva dr det «rea-
sonable» att skifta till en av de nya behandlingarna. Men, om
patienten behandlas med azathioprin kan man 6verviga byte
till rituximab.

Om det ir en obehandlad patient, méste man vilja mellan
en «gammal» och en ny behandling. I framtiden kan det bli
mdjligt att individualisera behandlingen genom att mita bio-
markérer som komplement-aktivering, IL6-nivder, och kan-
ske kan det bli méjligt att forutse vilken behandling som pas-
sar bist for den individuella patienten.
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Nya gensekvenseringsmetoder
underlattar diagnostik av

sallsynta
sjukdomar

Nya gensekvenseringsmetoder har under de senaste

fa aren kommit till anvandning vid rutinmassig diagnos-
tisk testning av medfédda sjukdomar i svensk sjukvard.
Manga av dessa sjukdomar har neurologisk symtomato-
logi. De flesta av dessa sjukdomar ar var for sig sallsyn-
ta, men alla patienter med séllsynta medfédda genetis-
ka sjukdomar sammantaget utgér en betydande andel
av patienterna vid vara neurologimottagningar. Ofta har
patienterna svara och komplexa symtom och gatt ge-
nom omfattande utredning. Med denna artikel vill
docent Andreas Puschmann ur vuxenneurolo-

giskt perspektiv ge en dverblick 6ver de nya gentest-
metoderna, ge forslag pa hur och for vilka patient-
grupper dessa metoder pa ett rationellt satt kan
tilldampas for klinisk diagnos, och belysa vikten av att
strava efter en exakt, genetiskt verifierad diagnos

vid utredning av dessa patientgrupper.
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Arvsmassan
(genomet)

Skars i
korta fragment

=

Eventuellt
urval av vissa
omraden

Parallell
sekvensering

Korta "reads”

AGTCAGTTGAGCCGTCATCAGTC
CATGTACCCGTAACCAGTTTGTA
TACCCGTATACCCGTAGTAAGCC
TGAGCCGTCATAAGCGACCCG
TACGGATTACGTAACCATTATGC
TAACCAGTTGAGCGCCGTCACTG
ATTACGTAACCATGGTCATAAA
CCCGTATACCCGTAGTAACGTTA
TACCCGTAACCAGTTGAGCCATG
CATGACGTAACCATGACGTAACC
TACCCGTATACCCGTAGTAACGT
TGAGCCGTCATAAGCGACCATGG
TACGGATTACGTAACCATTACGT
TAACCAGTTGAGCGCCGTCATA
ATTACGTAACCATGGTCATAAGT
CCCGTATACCCGTAGTAACGTTA

Referens-
sekvens

Placering av reads till referens-

genom och identifiering av
avvikelser (varianter)

F GATTACGTAACCATGTACCA
GATTACGTAACCATGT CCA

ATTACGTAACCAGCGTA CA
ATTACGTAACCACGTA CA
TTACGTAACCATGTA A
G TTACGTAACCACGTAC A
G TTACGTAACCATGTAC A
GA TACGTAACCACGTAC
GAT ACGTAACCACGGTAC
GAT ACGTAACCATGTACC
GATT CGTAACCACGTACC
GATT CGTAACCATGTACCA
GATT GTAACCACGTACCA
GATTA TAACCATGTACCA

GATTACG AACCATGTACCA |

|

Heterozygous
variant T>C

Téckningsgrad:
Andelen av malomradet
som har tillrackligt lasdjup

Las-
djup

Figur 1: Nya generationens gensekvenseringsteknologi. DNA skars i korta segment vars foljd av baser lases. Dessa "reads” placeras sedan in
i passande stalle av det kdnda méanskliga referensgenomet. Avvikelser fran referensgenomet markeras som varianter. Lasdjupet indikerar hur manga
ganger ett och samma stélle finns analyserad; ett lasdjup av x20 till x30 &r 6nskvard for tillférlitliga analyser. Tackningsgraden ar ett annat kvalitets-
matt for analysen, och anger andelen av det omradet som skulle analyseras verkligen blev analyserad med tillfredsstallande lasdjup. Modifierad ur
Gorcenco S, llinca A, Almasoudi W, Kafantari E, Lindgren AG, Puschmann A. New generation genetic testing entering the clinic. Parkinsonism Relat

Disord. 2020 Apr;73:72-84. doi: 10.1016/j.parkreldis.2020.02.015, reproducerad med tillatelse fran Elsevier.

Massively parallel sequencing eller Nya generationens sekvense-
ring (NGS) betecknar ett forfarande som tilldter att alla en
individs gener eller till och med hela arvsmassan undersoks
1 en och samma analys. Principen idr att DNA frdn ett pa-
tientprov — oftast ett vanligt blodprov — skiirs i manga smé
bitar vars bassekvens (50—400 baser) lises av. En dator place-
rar sedan dessa bitar in i det kinda minskliga referensgeno-
met. Det registreras var den undersokte individens bassek-
vens avviker frin referensgenomet, och siledes bir genetiska
varianter [Figur 1]." Férfarandet kan anvindas pa forut se-
lekterade omrdden pd arvsmassan: Genpaneler sckvenserar
enbart gener med kiind koppling for en viss klinisk presenta-
tion (exempelvis ataxi) och helexomsekvensering (eng. who-
le exome sequencing, WES) de proteinkodande omriden
(exon) 1 alla kiinda cirka 20.500 gener [Figur 2|." Eller s& kan

Med bioinformatiska

metoder filtreras sedan
varianter bort som inte bedoms re-
levanta, exempelvis eftersom de 1
stora databaser har pdtriffats hos for
mdnga friska individer eller dérfor
att de inte bedoms pdverka det ko-
dade proteinets funktion.
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basseckvensen av niistan hela arvsmassan kartliggas (helge-
nomsekvensering, eng. whole genome sequencing, WGS).
Detta initiala urval av analysmetoden avgér huruvida fram-
taget grunddata senare kan anvindas for eventuella utvid-
gade analyser. Vid genpanelundersokning tas frin bérjan
enbart fram data i gener som hade kind koppling till sjuk-
domen eller syndromet ifrdga niir genpanelen sammanstill-
des. WES och WGS tar diremot fram data 6ver alla gener;
WGS inkluderar dven data 6ver introner (omriden kring och
mellan exonerna) eller andra icke-proteinkodande omriden
p& DNA som exempelvis kodar for siRNA eller tRNA, dir
fler och fler sjukdomsassocierade varianter uppticks. WGS
erbjuder alltsd de storsta méjligheterna f6r senare komplet-
terande analyser av redan framtaget grunddata, men innebir
hogre initial kostnad.

Alla dessa metoder detekterar ett stort antal genetiska va-
rianter i varje undersokt individ. Beroende p4 exakt metodo-
logi uppticker WES av en person 30.000-90.000 och WGS
3-5 millioner genvarianter. Vid WES- eller WGS-baserade
analyser letar man dirfor vanligen enbart i gener som har en
kind koppling till patientens kliniska symtom eller syndrom
(genlista), dven om man direfter kan komplettera med ge-
nomgang av ytterligare genlistor. Detta steg forutsitter en
noggrann klinisk kartliggning s att ritt genlista viljs ut.
Med bioinformatiska metoder filtreras sedan varianter bort
som inte bedoms relevanta, exempelvis eftersom de 1 stora
databaser har patriffats hos fér manga friska individer eller
dirfor att de inte bedéms pdverka det kodade proteinets funk-
tion. De allra flesta laboratorier tillimpar konsensusriktlinjer
fran American College of Medical Genetics and Genomics
(ACMG) och Association of Molecular Pathology (AMP)’ for



att bedéma huruvida vissa genvarianter orsakar sjukdom. En-
ligt dessa strikta riktlinjer bedéms varianter med flera olika,
fastslagna kriterier och betecknas sedan efter ett schema som
patogena, sannolikt patogena, av osiker signifikans (eng. “variant
of uncertain significance”, VUS), sannolikt benigna eller be-
nigna. Svenska enheter for klinisk genetik brukar enbart rap-
portera patogena och sannolikt patogena varianter, medan
externa laboratorier ibland dven meddelar vissa varianter av
osiiker signifikans nir de bedéms ha relativ hog sannolikhet
att vara sjukdomsframkallande. Viktigt att notera ir att den-
na interpretation av genvarianter ger uttryck for sannolikhe-
ten att varianten dr sjukdomsframkallande, ofta i relation till
alla andra genvarianter, och behéver tolkas tillsammans med
patientens kliniska bild.” Olika laboratorier skiljer sig avse-
ende exakta metodologin, och det kan diskuteras vilka av
atskilliga datorprogram ("prediktionsverktyg”) f6r bedém-
ning av varianterna som ir mest anvindbara for klinisk dia-
gnostik. Invindningar har gjorts mot att ACMG/AMP-kri-
terier dr svdra att tillimpa for mycket sillsynta sjukdomar. En
rapport frin genetiskt laboratorium innehaller ofta informa-
tion om en eller flera genvarianter som anses relevanta for
patientens kliniska bild, ssmmanfattande data om férekom-
sten av samma variant 1 olika databaser och om varianten
anses ha en effekt som nimnvirt paverkar proteinet.
Neurologiska sjukdomar kan orsakas av olika typer av
genvarianter. Direkt kan NGS-metoderna detektera varian-
ter med en eller ett fital forindrade baser, som punktmuta-
tioner eller korta (upp till cirka 10-20 baser langa) insertioner
eller deletioner. Med datordriven analys kan idven deletioner
eller multiplikationer (duplikationer, triplikationer, etc) av
lingre omrdden som exempelvis hela exon, gener eller kro-

mosomavsnitt identifieras, samt numera dven expanderade
basparsupprepningar (repeat expansions) upp till en viss
lingd’ men eftersom detta beror pd indirekta metoder sd ir
NGS-metoderna med automatiserad efteranalys ofta inte i
stdnd att med sikerhet utesluta sidana genvarianter. Vid hog
klinisk misstanke pd en sjukdom som orsakas av storre dele-
tion, multiplikation eller av repeat expansions kan komplet-
terande testmetoder behovas.

RATT TEST FOR RATT PATIENT
Erfarenheter frin stora patientserier som har analyserats ge-
netiskt f6r utredning av neurologiska sjukdomar finns nu-
mera publicerade. Tillsammans ger dessa arbeten god vigled-
ning avseende patientgrupper for vilka genetisk utredning
kan forvintas leda fram till en diagnos. Andelen patienter i
dessa publikationer som genom NGS-utredning har erhéllit
en genetisk diagnos varierar brett och beror av naturliga skil
pé patienturval, om det anviindes smala eller breda testmeto-
der, hur funna varianters patogenicitet interpreterades och nir
1 tiden analyserna genomférdes. Tabellen nimner nigra av
dessa sjukdomsgrupper dir god evidens for NGS-testningens
effektivitet for att £ en klar diagnos numera foreligger. Vid
testning av de i tabellen nimnda patientgrupperna och visst
urval av personer med yngre debutilder eller positiv famil-
jeanamnes kan man i dag férvinta sig att erhilla en genetiskt
verifierad diagnos hos varannan till var fjirde testad patient.
Samtidig analys av manga gener med NGS-teknologi ir
sirskilt virdefull nir samma eller snarlik klinisk bild dr
kopplad till ett stérre antal gener. Aven for minga patienter
med komplexa neurologiska syndrom med kombinationer av
flera olika delsymtom (exempelvis epilepsi, intellektuell funk-

Genpanel

BXON

intron Intergenic region

Gene 1

— — — —
— e — —
— e m— e—
— — — —
—— — —
S —
— — — —
_ == =—
NGS reads
A —
—— — —

Gene 2

Urval:

Panel av relevanta gener

(oftast 20200 forbestamda gener)
* Lagst kostnad

Urval:

Fast antal gener,
ingen senare utvidgning majlig

Helexomsekvensering (WES)

-l-i—-

Alla kdnda geners exoner
(1,5-2% av hela arvsmassan)

(men hela datasatsen &r framtagen: analys kan utvidgas till ytterligare gener)

Helgenomsekvensering (WGS)

-l-i—-

Inget urval:

Né&stan hela arvsmassan

analyseras (inkluderande

intron, RNA-gener, m.fl.)

* Genomgaende jamnt lasdjup

* Lattast att detektera kopietals-
avvikelser och repeat expansions

Senare urval av relevant(a) genlista/or

Figur 2: Genpanel, WES, och WGS. Jamférelse av genpanel, dar enbart selekterade gener underséks, med helexomsekvensering som analyserar
proteinkodande delar av alla kdnda gener och helgenomsekvensering, som utan foregaende urval tar fram bassekvensen av alla analyserbara delar
av hela arvsmassan. De bruna rutorna representerar exon, i detta exempel visas tva gener, och de blaa strecken indikerar 6verlappande korta "reads”
med sekvensinformation. Modifierad ur Gorcenco S, llinca A, Aimasoudi W, Kafantari E, Lindgren AG, Puschmann A. New generation genetic testing
entering the clinic. Parkinsonism Relat Disord. 2020 Apr;73:72-84. doi:10.1016/].parkreldis.2020.02.015, reproducerad med tillatelse fran Elsevier.'
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tionsnedsittning, rorelsestdrning, neuropati, avvikande fynd
1 hjirn-MRI, dysmorfi, kortvuxenhet, hudférindringar, and-
ra somatiska sjukdomstecken, med flera) kan bred genetisk
analys leda till diagnos. Om det dessutom finns hereditet for
samma dkomma, eller om f6rildrarna ir besliktade, s okar
sannolikheten att en siker genetisk diagnos kan stillas ge-
nom NGS-test. Lig insjuknandedlder och hog svarighetsgrad
av symtomen ir vanligare hos i dag kiinda genetiska syndrom
och 6kar ocksd sannolikheten att hitta en monogen orsak.

SNABB KUNSKAPSOKNING
Eftersom NGS-metoder internationellt anvinds allt mer 1
forskning och sjukvard, utvecklas kunskapen inom klinisk
neurogenetik mycket snabbt. Nya genetiska syndrom och nya
kopplingar av klinisk bild med genotyp publiceras nistan var-
je vecka, som de stora neurologiska och genetiska facktidskrif-
ternas innehdllsforteckningar vittnar om. Nya studier intygar
att dven sjukdomsgrupper dir genetisk orsak hittills inte var
vedertagen hirbirgerar ett stort antal patienter med genetisk
diagnos: Hos 37 procent av éver 3.000 patienter med cerebral
pares utan perinatala hindelser identifierade NGS-testning
en monogen sjukdom,’ liksom hos 28 procent av 1.290 perso-
ner med epilepsi och intellektuell funktionsnedsittning.”
Den dynamiska kunskapsékningen gér att ovan nimnda
databaser blir allt stérre och bittre, och studier har visat att
fornyad genomgang av NGS-data ett fatal ar efter forsta ana-
lysen ger ett hdgre utbyte av diagnoser.’ Diremot har enbart
en mindre andel patienter med vanliga neurologiska sjukdo-
mar som stroke, Parkinsons sjukdom eller MS en monogen
sjukdom. Undantag ir fall med avvikande symtom eller kli-
niska fynd, samt de med ovanlig stark familjeanamnes eller
ovanligt ung debutdlder.” Fér merparten av patienter med
dessa vanligare neurologiska sjukdomar har intressanta mo-
deller om samspel av varianter i flera eller mnga gener som
varje for sig inte 4r tillrickliga att forklara sjukdomen (oligo-
gen/polygen nedirvning) tagits fram, men dessa limpar sig i
dag inte f6r klinisk diagnostik.

VARFOR UTREDA?
Patienter med svir eller komplex neurologisk sjukdom som
genom NGS-test erhiller en entydig genetisk diagnos kan
ofta avsluta en diagnostisk odyssé och en ibland lang tid med
osikerhet. Patienter som hittills enbart har fitt en syndrom-
diagnos (exempelvis “heredoataxi”) kan 3 veta exakt vilken
subtyp de har. Diagnosen mojliggor f6r patient och vardgi-
vare att inhimta mer specifik information om sjukdomen,
dess prognos och forvintade forlopp samt effekt av behand-
lingar. Den kan ocksd leda till att patient- och anhérigforen-
ingar bildas kring en specifik diagnos. NGS-gentestning har
bérjat anvindas allt tidigare i utredning, ibland som férsta
tekniska undersékning inom neurologin, och kan undvika
andra mer invasiva eller kostsamma undersékningar som
muskel- och nervbiopsier, biokemiska specialanalyser, lum-
balpunktioner. For ett fital sillsynta sjukdomar finns i dag
kausal behandling, men antalet behandlingsbara sillsynta
sjukdomar 6kar. Nir exakta diagnosen ir identifierad kan
patienten pd ett malinriktat sitt monitoreras for kinda sjuk-
domsspecifika komplikationer (exempelvis kardiomyopati vid
Friedreichs ataxi eller olika muskelsjukdomar), och vid upp-
tickt kan dessa d& behandlas tidigt. Behandlingar som ibland
anvinds sd linge andra differentialdiagnoser (exempelvis be-
handlingsf6rsék med immundimpande likemedel) inte kan
uteslutas kan undvikas. En exakt genetisk diagnos majliggor
genetisk vigledning samt deltagande i forskningsstudier om
sjukdomens naturalférlopp och biomarkérer samt behand-
lingsstudier.®

Gentestning kan medvetandegéra for patienten och dess
familj att sjukdomen dven kan drabba andra 1 familjen eller
slikten. Nir en recessiv sjukdom diagnostiseras kan didremot
informationen ges att den som regel inte fors vidare till nista
generation. NGS-utredningar kan leda till fynd vars bety-
delse forblir oklar, exempelvis patogena varianter i en gen
som inte ir kiind att leda till exakt den kliniska bild som pa-
tienten uppvisar, eller varianter av osiker signifikans. Det dr
dirfor en fordel att ha informerat patient och anhériga om

Nagra mojliga indikationer for NGS test

Tabellen visar nagra exempel pa
patientgrupper inom neurologin
dar studier med NGS testning av
storre patientserier foreligger och
dar NGS-testning kan vara indice-
rad for klinisk utredning. Listan ar

Sjukdom/-sgrupp

Parkinsons sjukdom med tidig 1.031
debut eller markant familje-

Antal analyserade | Referens

patienter/familjer

(Gorcenco, llinca et al. 2020)"

inte fullstandig. Andelen patienter
som har erhallit en genetisk dia-

gnos genom analysen (diagnos-

tiskt utbyte) har successivt okat

i takt med att analysmetoderna
och bioinformatisk databearbet-
ning har forbattrats under senas-
te ar. Den brukar vara hogst vid
nyare studier som anvande WGS
eller WES och lagre vid aldre stu-
dier med genpanelanalyser.
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anamnes

Kroniskt framskridande ataxi Over 1.200 (Gorcenco, llinca et al. 2020)’
Neuropatier 17198 (Winder, Tan et al. 2020)°
Primara muskelsjukdomar 3.275 (Winder, Tan et al. 2020)°
Epilepsi med intellektuell 1.290 (Stefanski, Calle-Lopez et al.
funktionsnedséttning 2021)¢

Hereditar spastisk parapares 1.550 (Mereaux, Banneau et al. 2022)'°
Cerebral pares 2.419 (Srivastava, Lewis et al. 2022)°




risken att gentestet inte ger entydiga svar. Ibland behévs se-
nare blodprov frin andra familjemedlemmar (patientens for-
dldrar) for att styrka eller tillbakavisa att varianter hos patien-
ten ir kopplade till sjukdomen.

NYA SJUKVARDSSTRUKTURER

NGS-sekvenseringsteknologi, tillsammans med littillginglig
medicinsk information via internet, har skapat helt nya méj-
ligheter for att diagnostisera och beméta det stora antalet pa-
tienter med sillsynta neurologiska sjukdomar som hittills inte
har fitt en klar diagnos. Forutsittningar for att utreda och,
med hjilp av pd internet littillginglig medicinsk information
[Faktarutal, att bli expert p4 sin patients sillsynta sjukdom
finns nu for varje virdgivare i landet. Det ir svirt att tinka
sig att utredning och vidare omhindertagande av det stora
antalet patienter och familjer med sillsynta sjukdomar ute-
slutande kan komma att hanteras vid Sveriges {3 genetiska
kliniker och neurologiska expertcentrum. Kring dessa cent-
rum behéver snarare regionala och nationella nitverk av int-
resserade kliniker byggas upp, dven for att sikerstilla jimn
tillgdng till genetisk diagnostik oberoende pd hemort och be-
handlande neurolog. Ett nationellt kvalitetsregister for sill-
synta diagnoser (RaraSwed, https:/sodrasjukvardsregionen.
se/centrum-for-sallsynta-diagnoser-csd-syd/kvalitetsregister/)
dr under uppbyggnad, vilket bland annat vill méjliggora att
alla patienter med sillsynt diagnos snabbt kan identifieras nir
nya behandlingar eller behandlingsstudier for specifika sjuk-
domar lanseras. Arbetet for likare och andra vardgivare blir
mycket mer tillfredsstillande med exakta diagnoser och pa-
tienter och anhériga uppskattar att f4 den uppmirksamhet
inom sjukvidrden som motsvarar deras sjukdoms och livssi-
tuations svarighetsgrad.

ANDREAS PUSCHMANN
Overlikare, docent i neurologi,
Skénes Universitetssjukhus, Lund
andreas.puschmann@med.lu.se

GLOSSAR

* Monogen: orsakad av varianter i en enda gen (en variant
vid dominant nedarvning, tva varianter — en i varje allel —
vid recessiv nedarvning), innebdr att varianterna har hog
biologisk effekt.

* Oligogen: orsakad av varianter i ett fatal olika gener.
Polygen: orsakad av varianter i manga olika gener som
samspelar.

* Variant: neutralt uttryck for férandring i arvsmassan.
Begreppet foredras numera framfor beteckningen mutation
for sjukdomsassocierad eller -framkallande genvariant och
polymorfism for genvariant utan direkt inverkan pa sjukdom
eller annat kannetecken.
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ANVANDBARA DATABASER

* GeneReviews (http://www.genereviews.org/): uppda-
terade Oversikter fér manga genetiska sjukdomar.

* Online Mendelian Inheritance in Man (https://www.
omim.org/): gener och genetiska sjukdomar.

* Human Phenotype Ontology (https://hpo.jax.org):
standardiserad terminologi for kliniska fenotyper och listor
dver gener som ar kopplade till dessa.

* ClinVar (http://www.clinvar.com): genetiska varianter
och férekomst hos patienter.

* gnomAD (https://gnomad.broadinstitute.org): frek-
vens av genetiska varianter i internationell datasamling.
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— fordjupningsmote om Parkinsons sjukdom

| september 2022 anordnade fér femte gangen Vardféreningen Movement Disorders (VfMD)
ett parkinsonférdjupningsmote. Métet, som riktar sig till sjukskéterskor, fysioterapeuter,
arbetsterapeuter, dietister och logopeder, fokuserade denna gang pa fluktuationer och
andra utmaningar i fluktuationsfasen, da tablettbehandling inte langre ger tillracklig effekt.

Motet inleddes med att deltagarna
hilsades viilkomna av Michaela Karl-
stedt, sjukskoterska, medicine doktor
vid Karolinska Universitetssjukhuset,
Stockholm och vice-ordférande 1
VIEMDs styrelse. Hon ersatte férening-
ens ordférande Arja Hoglund, som ty-
virr inte kunde nirvara pd grund av
sjukdom.

VARFOR UPPSTAR FLUKTUATIONER?
Nil Dizdar, neurolog vid Universitets-
sjukhuset 1 Linkdping, gav en uppdate-
ring om varfor fluktuationer uppstar
vid Parkinsons sjukdom. Hon forkla-
rade att sjukdomen bérjar med en for-
lust av dopaminproducerande celler i
mellanhjirnan, 1 ett omrdde kallat sub-
stantia nigra. Tidigare trodde man att
dopamin enbart piverkade regleringen
av kroppsrorelser, men i dag vet man att
denna signalsubstans ir inblandad 1 reg-
leringen av flera av hjirnans nitverk.
En annan f6ljd av sjukdomen ir att pro-
teinet alfasynuklein ansamlas 1 hjirnan
och bildar s kallade Lewykroppar, som
1 sin tur orsakar ytterligare forlust av
nerveeller. Efter hand leder bristen pd
dopamin till ett stort antal symtom, s3-
vil motoriska som icke-motoriska.

— Det ir dock forst nir 6070 pro-

cent av de dopaminproducerande cel-
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Nil Dizdar, neurolog vid Universitetssjukhuset
i Linkoping.

Efter

hand

leder bris-
ten pd dopamin till
ett stort antal sym-
tom, sdval motoriska

som icke-motoriska.

lerna har gitt forlorade som hjirnan
inte lingre kan kompensera for bort-
fallet och symtomen upptrider, sa Nil
Dizdar.

Till de forsta symtomen hor forsim-
rat luktsinne och férlingsammade
tarmrorelser. Trots att dessa icke-mo-
toriska symtom upptrider tidigt och
har stor inverkan pd livskvaliteten gors
nistan alla studier pd motoriska sym-
tom, eftersom dessa ir enklare att mita
och gradera.

I en frisk hjirna frisitts dopamin
kontinuerligt, vilket ger en jimn kon-
centration. Vid tablettbehandling dir-
emot blir frisittningen ojimn, och ef-
ter hand uppstar ett bristtillstdnd som
gor att symtomen dterkommer mellan
doseringarna, sd kallat dosglapp. Un-
der en tid kan detta motverkas genom
titare doseringar, men till slut férsvin-
ner kopplingen mellan dos och effekt,
och patienten befinner sig i fluktua-
tionsfas.

— Tilligg av en dopaminagonist kan
fordréja utvecklingen av dosglapp och
dyskinesier, men med tiden dterkom-
mer ind3 symtomen, sa Nil Dizdar.

Dyskinesier anses orsakas av just
den ojimna tillférseln av dopamin vid
tablettbehandling. Kontinuerlig dop-

aminstimulerande behandling diremot



efterliknar situationen hos friska per-
soner och ger mer normala dopamin-
nivder 1 hjirnan. De alternativ for kon-
tinuerlig behandling som finns att till-
gd dr apomorfinpump, LCIG (levodo-
pa och karbidopa som tillférs direke till
tarmen via en birbar pump) och djup
hjirnstimulering (deep brain stimula-
tion, DBS). Dessa behandlingar siitts
dock in forst vid relativt svira symtom.

— Det ir lite mirkligt att vi forst or-
sakar ett tillstind och sedan férséker
behandla bort det. Frigan dr om man
verkligen ska vinta med kontinuerlig
behandling tills patienten fir biverk-
ningar, eller om dessa kan undvikas
med tidig kontinuerlig behandling, sa
Nil Dizdar.

Alla tre alternativen f6r kontinuerlig
behandling har visats vara sikra. Med
LCIG har det storsta problemet visats
vara viktnedgédng, foljt av olika prob-
lem kopplade till sjilva infusionen.’
Aven med apomorfin ir biverkningar-
na i allminhet litta till méctliga och
frimst kopplade till infusionsstillet.

FOR OCH EMOT BESLUTSSTOD
En debatt om nyttan av beslutsstod or
att uppticka fluktuationer inleddes av
Per Odin, professor vid Lunds univer-
sitet och ordférande i Scandinavian
Movement Disorder Society (SCAND-
MODIS). Han konstaterade att under-
behandlingen av patienter med langt
framskriden sjukdom ir omfattande 1
Sverige och att tillgdngen till avancerad
behandling dessutom ir ojimnt férde-
lad 6ver landet.

Underbehandlingen har flera orsa-
ker. Den kan héra samman med pa-

Per Odin, professor vid Lunds universitet och
ordférande i Scandinavian Movement Disorder
Society (SCANDMODIS).

En vik-

tig frdaga

giller 1
vilket skede avance-

rad behandling ska

sattas mn.

tienterna sjilva, till exempel ridsla for
att drabbas av biverkningar eller for att
genomgd en operation. Men de kan
dven héra ssmman med virden, exem-
pelvis i form av begrinsade resurser,
otillricklig erfarenhet eller bristande
intresse. Den viktigaste insatsen for att
alla ska f3 den vard de behéver ir for-

bittrad information till bide allminhet
och virdgivare. En svensk studie har
visat att avancerad behandling ér kost-
nadseffektiv, eftersom den gor att pa-
tientens évriga vard- och omsorgsbehov
minskar kraftigt.”

— Vikan alltsd forbittra livet for pa-
tienter och anhériga utan att belasta
sjukvardsekonomin, sa Per Odin.

En viktig friga giller i vilket skede
avancerad behandling ska sittas in.
Klinisk erfarenhet tyder pa att den bor
sittas in tidigare 1 férloppet dn vad som
sker 1 dag. For att hjilpa likare att av-
goéra nir avancerad behandling kan
komma i friga har olika beslutsstod ut-
vecklats.

Ett sddant beslutsstdd dr 5-2-1, som
tagits fram genom konsensusforfaran-
de av specialister pd rorelsesjukdomar
fran tio europeiska linder. Kriterierna
ir minst 5 doser levodopa, minst 2 tim-
mar besvirande off och minst 1 timme
besvirande hyperkinesier per dag.’ Pa-
tienter som uppfyller kriterierna kan
erbjudas bedémning vid en specialise-
rad klinik med likare som har erfaren-
het av samtliga avancerade behand-
lingsalternativ.

Ett annat bedémningsinstrument
som syftar till att identifiera patienter
som inte har tillrickligt god effekt av
behandling med tabletter eller pldster
ir Manage-PD. Det finns dversatt till
svenska och ir tillgingligt pd niitet, tar
bara omkring 1,5 minuter att genom-
fora och har visats korrelera vil med
bedémning av neurologexperter.

Neurolog Ioanna Markaki vid Aka-
demiskt Specialistcentrum 1 Stockholm
holl inte med. Hon menade att besluts-
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stod som 5-2-1 inte ir tillrickligt pro-
vade och att de kriterier som anvinds
visserligen idr framtagna av experter
men inte baserade pd konkreta fakta.

— Att basera beslut om behandling pd
godtyckligt faststillda troskelvirden gor
inte besluten mer rittvisa. De dir siff-
rorna siger inget om hur patienten upp-
lever sina symtom, sa Ioanna Markaki.

Flera utvirderingar av 5-2-1-kriteri-
erna har gjorts. En spansk studie som
undersokte om de kan anvindas for att
identifiera avancerad Parkinsons sjuk-
dom visade att de som uppfyllde minst
ett av kriterierna hade simre livskvali-
tet, fler och svdrare icke-motoriska
symtom och stérre beroende av hjilp
med dagliga aktiviteter.”

—Men man kan inte utifrin en jim-
forelse av tvd grupper siga att den ena
har avancerad sjukdom och inte den
andra. Det man kan séiga ir att den ena
gruppen har mer avancerad sjukdom
in den andra, konstaterade Ioanna
Markaki.

En studie som inkluderade patienter

loanna Markaki, neurolog vid Akademiskt Spe-
cialistcentrum i Stockholm.

Att basera
beslut om

behandling
pd godtyckligt fast-

stillda troskelvirden

gor inte besluten

mer rattvisa.
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Mia Olsson, parkinsonsjukskoterska vid
Angelholms sjukhus.

Livet kan
kannas som

en berg-
och dalbana dar
man inte lingre har
kontroll over vad

som hdnder.

som redan stod p& avancerad behand-
ling, och som séledes redan bedémts ha
avancerad sjukdom, syftade till att un-
dersoka om dessa patienter faktiskt
uppfyllde 5-2-1-kriterierna.® Det visade
sig att data om 5-2-1 bara fanns till-
gingliga for 58 procent av deltagarna.
Bland dessa uppfyllde 98 procent minst
ett av kriterierna.

— Men nir man upptickte att det
saknades data for 42 procent av patien-
terna borde man ha lagt ned studien,
for med ett sd stort bortfall kan man
inte dra nigra slutsatser. Det ir fullt
majligt att 5-2-1-kriterierna inte alls var
relevanta for de 42 procent for vilka
data saknades, sa [oanna Markaki.

Ett beslutsstod som utvecklats i Ne-
derlinderna for att avgéra vilka patien-
ter som bér remitteras for utredning
om avancerad behandling bygger pa tre
andra kriterier: likemedelsdos omrik-
nad i levodopa, nirvaro av fluktuatio-
ner och nirvaro av besvirande dyski-

nesier. Det har visats vara bide kiinsli-
gare och mer specifikt in 5-2-17

EGENVARD VID FLUKTUATIONER

Mia Olsson, parkinsonsjukskéterska
vid Angelholms sjukhus, berittade om
vad man som patient kan gora for att
hantera fluktuationer. Hon beskrev
den oro och ridsla det medfér att inte
lingre kunna lita pa sin kropp och de
sociala hinder som uppstdr, inte bara
for patienten sjilv utan ocksd for de
nirstiende. Livet kan kinnas som en
berg- och dalbana dir man inte lingre
har kontroll 6ver vad som hinder.

Sjukskéterskan forsoker kartligga
fluktuationerna — tar patienten sina li-
kemedel enligt indikation? Nir pd
dygnet uppstar fluktuationerna? Piver-
kas de av mat och dryck, eller av oro
och stress? Ibland gors dven en objektiv
miitning med en patientdagbok eller en
sd kallad PKG-klocka, som birs pd ar-
men och registrerar rérelser medan
man lever sitt liv som vanligt.

— Det idr inte alltid s& enkelt for pa-
tienten att beskriva hur vardagen ser
ut, sa Mia Olsson. Ofta ir det bra om
ndgon nirstiende kan vara med.

Utbildning kan vara till stor hjilp
for manga patienter, bide individuellt
och i grupp. Aven nirstiende har stor
gliddje av att fi prata med varandra och
utbyta erfarenheter.

— Det vi helst vill kunna erbjuda ir
ett helt virdteam f6r genomgang av li-
kemedel, rorlighet, balans och fysisk
aktivitet, hjilpmedel, kostrad, hyilp vid
paverkan pa rost och tal och stédsamtal
vid oro och dngest, sa Mia Olsson.

Sjukskoterskan har ofta en nyckel-
roll i omhindertagandet av parkinson-
patienter.® Arbetet handlar mycket om
att informera, lindra oro och uppmunt-
ra till fortsatt aktivitet i vardagen. Li-
kasd idr det ofta sjukskéterskan som an-
svarar for gemensam planering och do-
kumentation av virdhindelser.

— Vi forsoker dven skapa trygghet
och kontinuitet genom att i méjligaste
méin finnas tillgiingliga f6r patienten,
trots en pressad arbetssituation, avslu-
tade Mia Olsson.

REHABILITERINGENS BETYDELSE

Lina Rosengren ir ST-likare i rehabi-
literingsmedicin vid Skdnes universi-
tetssjukhus i Lund och doktor 1 medi-



Lina Rosengren, ST-lakare i rehabiliteringsme-
dicin vid Skanes universitetssjukhus

En for-
del med
begrep-
pet livstillfreds-
stillelse jamfort med
lrvskvalitet dr just
subjektiviteten.

cinsk vetenskap vid Lunds universitet.
Hon beskrev delar av sin forskning om
Parkinsons sjukdom och livstillfreds-
stillelse.

Hon berittade att rehabilitering ir
ett begrepp som kan innefatta en
mingd olika insatser, i férsta hand tri-
ning for att terfd eller bibehdlla en for-
mdga, i andra hand kompensation for
en bristande férmdga, oftast med hjilp
av ndgon slags hjilpmedel. Om varken
trining eller kompensation fungerar
kan man istillet inrikta sig pd elimine-
ring, till exempel att ta bort trosklar 1
hemmet eller att utesluta vissa arbets-
uppgifter.

Vid Parkinsons sjukdom ska patien-
ten enligt riktlinjerna erbjudas sam-
manhingande rehabilitering 1 samver-
kan mellan olika professioner, dir pa-
tientens behov avgér hur arbetet ska
organiseras. Det 6vergripande mélet
for insatserna ir livstillfredsstillelse,
vilket kan definieras som patientens

subjektiva upplevelse av sin livskvalitet
utifrdn sina egna kriterier.

En fordel med begreppet livstillfreds-
stillelse jimfort med livskvalitet r just
subjektiviteten. I de bedémningsskalor
som anvinds for att mita livskvalitet
gors avdrag f6r exempelvis livsling sjuk-
dom, likemedelsbehandling och ging-
hjilpmedel. Det innebir att en parkin-
sondiagnos i sig ger poingavdrag, sd att
det inte gr att ha maximal livskvalitet.

— Det tycker jag ir fel. Det borde vara
upp till varje enskild individ att bestim-
ma hur n6jd han eller hon dr med sin
livssituation, sa Lina Rosengren.

Mgjligheten att uppna livstillfreds-
stillelse hor samman med savil de egna
forvintningarna som férmégan att an-
passa sig till situationen (adaptation). For
att undersoka betydelsen av adaptation
har Lina Rosengren genomfort djupin-
tervjuer med medlemmar i Parkinson-
forbundet.” Resultaten visade att tvd dis-
tinkta grupper kunde urskiljas: en som
befann sig i acceptans och en som be-
fann sig i motstind. Det blev dven tyd-

Per Svenningsson, neurolog vid Centrum for
Neurologi och Karolinska Universitetssjukhu-
set i Stockholm.

Kogmitiv

nedsdttning

och demens
hor framfor allt
samman med
acetylkolin.

ligt att acceptans méjliggjorde adapta-
tion och livstillfredsstillelse, medan
motstidnd utgjorde en barriir mot de-
samma.

— Vigen mot livstillfredsstillelse idr
en stindigt pdgdende process. For var-
den giller det att méta patienterna dir
de befinner sig — i acceptans eller i mot-
stdnd — for att hitta eventuella barriirer
mot adaptation och livstillfredsstillelse,
konstaterade Lina Rosengren.

MER AN BARA DOPAMIN

Professor Per Svenningsson ir neurolog
vid Centrum f6r Neurologi och Karo-
linska Universitetssjukhuset i Stock-
holm och leder en forskargrupp pd Ka-
rolinska Institutet. Han beskrev nigra
av de signalsubstanser, utéver dopamin,
som pdverkas vid Parkinsons sjukdom
och de symtom de ger upphov till.

Depression ir starkt kopplat till nor-
adrenalin och serotonin, och det dr ock-
sd via dessa signalsubstanser som de
klassiska antidepressiva likemedlen
verkar. Ett annat alternativ dr mirtaza-
pin, som utdvar sin effekt via samma
signalsubstanser men som utéver den
antidepressiva effekten dven bidrar till
rofylld sémn och — som biverkning —
till viktuppging. Aven psykologisk be-
handling, exempelvis KBT, fungerar
vil vid parkinsondepression.

Psykossjukdom vid Parkinsons sjuk-
dom ir nira kopplat till serotonin och
yttrar sig ofta som hallucinationer. Det
likemedel som anvinds mest dr quetia-
pin, medan klozapin visserligen ir ef-
fektivt men kriver regelbundna blod-
prover. Psykossymtom kan forstirkas av
likemedel som dopaminagonister, MA-
OB-himmare och amantadin, och det
kan dirfor vara klokt att renodla anti-
parkinsonbehandlingen till levodopa.

Kognitiv nedsittning och demens
hér framfor allt samman med acetylko-
lin. Behandling utgors oftast av kolines-
terashimmare, som #ven anvinds vid
Alzheimers sjukdom. Ett alternativ ir
memantin, som istillet verkar via sig-
nalsubstansen glutamat.

Autonom dysfunktion i form av
bland annat férlingsammade tarmro-
relser, stérd bldsfunktion och ortosta-
tisk hypotension (blodtrycksfall i stien-
de), hoér samman med noradrenalin.
Hos patienter med blodtrycksfall bor
samtliga likemedel ses 6ver, sirskilt
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eventuella blodtryckssinkande medel.
Behandling kan ges med droxidopa,
som ir ett forstadium till noradrenalin,
men medlet férskrivs dnnu bara p3 li-
cens. [ 6vrigt anviinds olika receptorsti-
mulerare. Alternativt kan man prova
att oka blodvolymen med fludrokorti-
son.

— Det idr dven viktigt att f3 1 sig till-
riickligt med viitska for att motverka
blodtrycksfallen, och girna anvinda
stodstrumpor och salta maten lite extra,
sa Per Svenningsson.

Trots att dyskinesier ir en foljd av
behandling med levodopa ir dven sero-
toninsystemet starkt involverat, efter-
som det fir en 6kad roll i upptaget av
dopamin di mingden dopaminceller
minskar. Serotonincellernas frisdttning
av levodopa ir helt oreglerad, vilket ger
en kraftig, kortvarig effekt. Amantadin
har ofta god effekt mot dyskinesier. Se-
rotoninagonisten eltiprazin har prévats
1 studier men ir dnnu inte godkint."”
For nirvarande pdgdr dock en studie
pé flera platser i Sverige med en annan
serotoninagonist, kallad NLX112.

— Det finns stor potential for be-
handling mot Parkinsons sjukdom som
paverkar andra mekanismer in dop-
amin, och en hel del likemedel ir un-
der utveckling, inte minst mot icke-mo-
toriska symtom, avslutade Per Sven-

ningsson.

BEDOMNING AV KORFORMAGAN
Dorota Religa ir professor vid Karo-
linska Universitetssjukhuset och arbe-
tar pd Trafikmedicinskt Centrum. Hon
berittade om hur kérférmagan utreds
och bedéms hos personer med neuro-
degenerativ sjukdom, exempelvis Par-
kinsons sjukdom. Faktorer som kan
péaverkas av Parkinsons sjukdom och
som inverkar pd bilkérning idr bland
annat rorelseproblematik (hyper-/hy-
pokinesier), férvirring, kognitiv ned-
sittning, trotthetsproblem och likeme-
delsbiverkningar."

Enligt lag har likare skyldighet att
anmiila skador, sjukdomar eller andra
medicinska férhillanden som kan an-
tas paverka trafiksikerheten. Anmilan
gors till Transportstyrelsen. Om det idr
svirt att bedéma korférmigan kan
dock likaren forst remittera patienten
till Trafikmedicinskt Centrum.

— Observera att man inte méiste vara

Dorota Religa, professor vid Karolinska Uni-
versitetssjukhuset och arbetar pa Trafikmedi-
cinskt Centrum.

Om det ar

svdrt att

bedéma
korformdgan kan
dock likaren forst
remittera patienten

till Trafikmedicinskt

Centrum.

en perfekt bilférare for att f behélla
sitt korkort. Man méste bara vara hygg-
ligt bra pd att kéra bil, sa Dorota Reli-
ga.

Innan en anmilan gors ska kor-
kortshavaren underriittas om detta. N&-
gon anmiilan behovs dock inte om man
kan anta att korkortsinnehavaren kom-
mer att folja likarens anvisning om att
avstd frin att kéra. Om koérkortsinne-
havaren motsitter sig medicinsk under-
sokning eller utredning gors en sa kall-
lad utredningsanmilan till Transport-
styrelsen.

En utredning av patienter med Par-
kinsons sjukdom utgdr ifrdn anamne-
sen och tester av syn, kognition och sen-
somotorik, samt en bedémning av even-
tuella likemedelsbiverkningar. Vid
misstanke om kognitiv nedsittning gors
dven psykologisk testning. Utfallet av
utredningen kan bli att kraven uppfylls,
att kraven inte uppfylls, att kraven upp-



fylls men att uppf6ljning krivs, eller att
ett praktiskt kortest behévs. Vid kértest
kan god kérfirdighet fére sjukdomen
ha positiv inverkan pa resultatet.

Omprévning gors vanligen var tred-
je dr, oftare om patienten ligger niira
“godkind-grinsen” eller om det finns
tecken pd forsimring.

NATIONELL HALSOVETENSKAPLIG
FORSKNING

P4 grund av sjukdom innehéll denna
programpunkt i ir bara en foreldsning.
Det var Carina Hellqvist vid Universi-
tetssjukhuset 1 Link6ping som presen-
terade sin avhandling om att hantera
vardagslivet med Parkinsons sjukdom.
Hon beriittade att hon under sina tio ir
som parkinsonsjukskoterska har fun-
derat mycket 6ver skillnaderna i hur
olika patienter klarar av att hantera sin
sjukdom, och hur man kan hjilpa dem
som har svirt att acceptera sin diagnos.

Patientundervisning dr ett sitt att
bidra till 6kad forstelse for sjukdomen
och dirmed till stirkt formdga att ge-
nom egenvard kunna leva si friskt som
majligt. Okad kunskap kan forbittra
patientens méjligheter att hantera sin
vardag och oka kinslan av kontroll
over det egna livet och formdgan att
fatta egna beslut.

— Trots att de flesta sjukskoterskor
anser att patientundervisning ir en
viktig uppgift har majoriteten ingen
grundliggande hilsopedagogisk ut-
bildning. Ofta saknas ett strukturerat
arbetssiitt, och bide information och
undervisning ges vanligen muntligt
och praktiskt, utan nigot stéd 1 form av
skriftlig information eller hjilpmedel,
sa Carina Hellgvist.

I sin avhandling har Carina Hell-
quist utviirderat den Nationella Parkin-
sonskolan, en utbildning f6r patienter
och nirstdende som syftar till att ge
deltagarna 6kad formaga att hantera
sjukdomen och dirmed ocksd skad
livskvalitet. Man triffas vid sju tllfil-
len f6r att diskutera dmnen som sjilv-
kinnedom, stress, oro/nedstimdhet
och kommunikation, och genomfor
olika évningar. Grupperna dr smi och
leds av utbildade handledare.

Resultaten visade att Parkinsonsko-
lan gav en mycket uppskattad méjlig-
het att f3 triffa andra i samma situa-
tion for att utbyta erfarenheter och {3

Carina Hellgvist, Universitetssjukhuset i Linko-
ping, presenterade sin avhandling om att han-
tera vardagslivet med Parkinsons sjukdom

Den hyilpte
deltagarna
att borja
acceptera och klara
av att leva med sjuk-

domen.

stod. Den hjilpte deltagarna att bérja
acceptera och klara av att leva med
sjukdomen.”

— Med hjilp av skattningsskalor
kunde vi dven se att deltagarna upp-
levde att de fitt bittre kunskap om oli-
ka tekniker for att hantera sjukdomen
i vardagen. Det framkom dven att
mdnga uppskattade att fi genomgd
Parkinsonskolan tillsammans med sin
make/maka eller annan anhérig, sa
Carina Hellgvist.

Métet genomfordes i samarbete med
AbbVie, Global Kinetics, Medtronic,
Nordic Infucare, Sensidose och Zam-

bon

Text och foto:
HELENA NORDLUND,
frilansjournalist
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Stroke

Inflammation
och koagulation
vid kavernom

Vid sjukdomen kaverndst angiom uppstar missbildade blodkarl i hjarnan, ryggmdrgen eller

dgats nathinna. Forskare fran Uppsala universitet har visat att vita blodkroppar och protein-
strukturer som ar kopplade till immunsvaret ansamlas i anslutning till de missbildade karlen.
Fynden stdder att inflammation har betydelse fér utvecklingen av kaverndst angiom och vi-
sar pa mojligheten att ta fram en biomarkdr for sjukdomen. Samma forskningsgrupp har aven
i detalj studerat koagulation och funnit stabila blodklottar i vissa karlmissbildningar. Publice-

rade, kliniska studier har visat minskad blédning hos CCM-patienter som under lang tid be-
handlats med lakemedel som hammar blodets levring.

Vara blodkarl dr fundamentala for
att alla vdra organ ska fungera till sin
fulla kapacitet genom leverans av blod
innehéllande syre och niringsimnen
samt att forsla bort slaggprodukter frin
vivnaderna. Blodkiirlens insida bestar
av en unik celltyp, endotelceller, som ir
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komponerade pé ett sitt som gor att de
normalt klarar av blodkontakt utan att
respondera samtidigt som de kan svara
snabbt vid stimuli eller skada. Endotel-
cellerna ir férankrade i varandra ge-
nom att uttrycka olika proteiner som
gynnar att kontakten dem emellan bi-

behaills. I vir hjirna idr dessa cellkon-
takter titare och specifikt kontrollera-
de genom den sd kallade blod-hjirn-
barriiren som utgér ett skydd {6r hjir-
nan. Blod-hjirnbarriiren bestir av en-
dotelceller 1 kontakt med pericyter
(bindvivsceller) och astrocyter (gliacel-
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Stroke

Vid forlust av funktionell CCM 1 hjdrnans blodkarl okar endotelcellerna

1 antal och kirlmissbildningar, sd kallade kavernom, bildas vilka far en

hallonliknande form och CCM beskrivs ofta som en benign kirltumor.

ler) som sluter titt an till blodkiirlets
utsida och tillsammans forhindrar
lickage ut i hjirnvivnaden, samtidigt
som transport av niringsimnen, fram-
for alle glukos och exempelvis amino-
syror dr noggrant kontrollerad genom
specifika receptorer som finns pd endo-
telcellernas yta. En grupp av proteiner
som ir viktiga for att bibehalla tit kon-
takt mellan endotelcellerna ir cerebral
cavernous malformation (CCM) och
som nir de dr dysfuktionella orsakar
sjukdomen med samma namn, CCM.
Vid férlust av funktionell CCM 1 hyir-
nans blodkirl 6kar endotelcellerna i
antal och kirlmissbildningar, s kal-
lade kavernom, bildas vilka fir en hal-
lonliknande form och CCM beskrivs
ofta som en benign kirltumoér. CCM-
kavernom bildas specifikt i vengsa ka-
pillirer/vener och avstdnd uppstir mel-
lan endotelcellerna pd grund av dys-
funktionella cellkontakter vilket gér att
risken for lickage okar. CCM-patienter
kan bland annat rika ut {6r hjirnblod-
ningar vilka endast kan tgirdas med
hjdlp av kirurgi om kirlskadans place-
ring mojliggor detta. I dag finns det
ingen farmakologisk behandling for
CCM-patienter.

Sjukdomen CCM kan antingen vara
av en irftlig genetisk karaktir, familjir
CCM, eller sporadisk. Familjir CCM
beror pd mutationer i nigon av de tre
CCM-generna CCMI/KRIT1, CCM2
eller CCM3/PDCDI0 som specifikt or-
sakar funktionella konsekvenser hos
endotelcellerna i hjirnan. Familjir
CCM hor till gruppen sillsynta sjukdo-
mar och drabbar 1-5/10.000 i befolk-
ningspopulationen.”* Symtom pa den
familjira formen av sjukdomen upp-
kommer vanligtvis hos barn och unga
vuxna i form av huvudvirk, krampan-
fall och andra neurologiska symtom
som exempelvis synrubbningar. Vid fa-
miljir CCM bildas det éver tid flertalet
kavernom hos patienterna. Dessa ka-
vernom har en fértunnad och missbil-
dad kirlstruktur som riskerar att bris-
ta och skapa allvarlig hjirnblédning
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hos patienten. Den andra formen av
CCM Kkallas sporadisk CCM vilken ir
betydligt mer férekommande éin famil-
jir CCM och drabbar 1/200. Hos de
flesta med sporadisk CCM orsakar
kirlmissbildningen inga symtom. Vid
sporadisk CCM bildas det vanligtvis
bara en kirlmissbildning och om ka-
vernomet dr placerat sd att kirurgiskt
avligsnande dr mojlig kan patienten
eventuellt befrias frin foljdkomplika-
tioner.

INFLAMMATION OCH NETOS VID CCM

Vid CCM férindras endotelcellerna pd
sa sitt att de aktiveras, forlorar sina
cellkontakter, blir mer genomslippliga
for vitska och det utvecklas inflamma-
tion 1 blodkirlsmissbildningarna. Den-
na inflammation drivs av inflammato-
riska komponenter som interleukin-6
(IL-6), IL-1B, CDI4, VEGF, TNF-a
med flera.** Dessa cytokiner lockar till
sig immunceller och vid CCM har det
visat sig 1 experimentella djurmodeller
att neutrofiler, en av véra viktigaste vita
blodkroppsceller som snabbt och effek-
tivt bekimpar exempelvis bakterier, f6-
rekommer 1 héga nivder 1 hjirnan hos
CCM-sjuka méss jaimfort med de som
ir friska.! Som en del 1 sitt férsvar mot
bakterier kan neutrofiler producera
nitliknande strukturer bestdende av
DNA-tridar och proteiner som cellerna
frisitter vilket leder till effektiv elimi-
nering av inkriktaren. Denna process
att producera nitliknande strukturer s&
kallade NETs kallas for NETos
(NET=neutrophil extracellular traps).
Men idven om neutrofilerna har ett syf-
te med att bilda NETs, kan denna pro-
duktion gd dverstyr och i sig trigga in-
flammatoriska processer ytterligare.
Exempelvis har NETos varit en bidra-
gande orsak till de lungeffekter som
drabbar covid 19-patienter.” Aven vid
cancer kan NETs bildas inne i tumo-
ren, liicka ut och via blodcirkulationen
nd njurarna dir de kan fastna och or-
saka njurinsufficiens.® Betydelsen av
NETos i CCM ir inte klarlagd. Men 1

djurmodeller av CCM har det visats att
om man pd enzymatisk vig avligsnar
det DNA som neutrofilerna frisitter si
gynnar det blodkirlen pa s& vis att det
lickage som normalt pagar vid CCM
minskar, sannolikt pd grund av for-
bittrad cellkontakt och minskad in-
flammation.' Det ir for tidigt att av-
gora betydelsen av NETos hos CCM-
patienter, men forskning har visat fére-
komst av NETs 1 ett litet urval av
CCM-patienter.

KOAGULATION VID CCM

Blodlevring eller blodkoagulation som
ir en del av hemostasen, idr kroppens
strategi for att forhindra blodforlust vid
vivnadsskada och att lika den endotel-
skada som uppstdtt. Hemostas édr dven
en del av normal sdrlikning och 1 pro-
cessen ingdr dven nedbrytning av levrat
blod s kallad fibrinolys med hjilp av
enzymer. Vid en kirlskada frisitts pro-
teiner som von Willebrand-faktor
(VWF) fran endotelcellerna ut i blodet
samt exponering sker av de proteiner
som normalt omger blodkirlens utsida
(exempelvis kollagen, fibronektin) sd att
de kommer i kontakt med blodet. Det-
ta leder till aktivering av blodets mins-
ta cellkomponenter, blodplittarna eller
trombocyterna, som fister till blod-
kirlsviggen dir de binder in till VWF.
I denna process klyvs proteinet fibrino-
gen av trombin till fibrin som formas
till ett nitverk av tridar tillsammans
med trombocyter och réda blodkrop-
par vilket leder till att en blodklott bil-
das.

Sjilva orsaken till blodning vid
CCM ir inte helt klarlagd. Men 1 pre-
kliniska studier har forskargrupper vi-
sat att blodkirlens endotelceller 1 hjir-
nan hos moss med CCM har ett dkat
uttryck av trombomodulin, ett protein
som himmar koagulation.” Men fak-
tum ir att kavernom kan vara bade
blodningsbenigna och samtidigt ocksa
bidra till 6kad koagulation av blodet.
Det har linge varit ett faktum att blod-
levring férekommer vid CCM men



Figur 1. Hemostas i CCM-kéarlmissbildningar. (a) Svepelektronmikroskopbild av hjérnan fran en mus med CCM dar olika kéarlmissbildningar synlig-
gjorts genom farglaggning. (b) Karlmissbildning (bld) utan inbindning av blodceller. (c) Karlmissbildning (réd) med koagulationskaraktar dar blodceller

bundit in langs hela karlvaggen.

dess roll har inte varit helt klarlagd. Ny-
ligen har var forskningsgrupp visat att
trombocytaktivering och blodkoagule-
ring férekommer till hog grad vid
CCM och att de blodkoagel som bildas
ir bdde kompakta och har himmad fib-
rinolys genom 6kad férekomst av pro-
teinet plasminogen activator inhibitor
(PAI-1).* Detta protein PAI-1 har som
uppgift att blockera de enzym som tug-
gar ner blodkoagel i mindre bitar av
fibrin s4 att blodklotten 16ses upp. Det
ir specifikt endotelcellerna i CCM-ka-
vernom som producerar PAI-1. Resul-
taten visar att hos odlade endotelceller
som utsiitts {or ett flode som himmas
av exempelvis blodkoagel stimuleras en-
dotelcellerna till produktion av PAI-1,
en effekt som delvis normaliseras niir
endotelcellerna utsiitts for ett normalt
flode. Vid ingdende studie av blodkoa-
gel i djurmodeller av CCM visades det
att vid avsaknad av CCM3 i blodkiir-
lens endotelceller skar forekomsten av
blodproteinet fibrin och dessutom fib-
ronektin som tillsammans med fibrin

har pdvisat stabil blodlevring hos pa-
tienter med ateroskleros. Samtidigt vi-
sades det med hogupplosta bilder som
tagits med svepelektronmikroskop att
de réda blodkropparna (dven kallade
erytrocyter) 1 blodklotten var s sam-
mandragna att de fitt en polyhedral,
kantig form och bildat s3 kallade poly-
hedrocyter.® Denna férindring i de
roda blodkropparnas form forbittrar
blodcellernas méjlighet att komma 1
kontakt med varandra och pa si vis ge-
nerera ett blodkoagel som effektivt for-
hindrar blédning. Men samtidigt bi-
drar den kompakta strukturen till en
forsvirad fibrinolys av blodkoaglet vil-
ket forvirras ytterligare av okad pro-
duktion av PAI-1 frin omgivande en-
dotelceller. Bildandet av polyhedrocyter
i blodklottar dr mer forkommande dir
blodflédet ér ligre, som pd den vendsa
sidan av kirlbiddden vilket dven dr den
del av kirlen som drabbas av CCM-
kirlmissbildningar.” S3 mycket talar for
att det ldga blodflédet i sig driver CCM
och bidrar till 6kad blodlevring och

blodklottar som kvarstdr lingre pd
grund av defekt fibrinolys. Detta ir ett
omrdde som kriver mer forskning for
okad forstielse om CCM.

KARLHETEROGENITET | CCM

I en frisk vivnad utrycker blodkiirlets
endotelceller skyddande proteiner som
héller blodkirlscellerna vilande samti-
digt som de kan vara i kontakt med
blodflédet utan att reagera pa blodets
komponenter. Dessa skyddande protei-
ner iir bland annat trombomodulin, en-
dothelial protein C receptor och annex-
in 5 samt produktion av kviveoxid frin
endotelcellerna varav samtliga bidrar
till normal hemostas. Vid inflamma-
tion eller sarlikning aktiveras endotel-
cellerna genom att uppreglera proteiner
som stimulerar interaktion med trom-
bocyterna, samtidigt som de skyddande
proteinerna nedregleras. Vid CCM
okar mingden trombomodulin i hjir-
nans blodkirl vilket bidrar till 6kad
blédningsbenigenhet samtidigt som
miirkligt nog 6kad blodlevering ir pa-

I denna process klyvs proteinet fibrinogen av trombin till fibrin som

formas till ett natverk av trddar tillsammans med trombocyter och

roda blodkroppar vilket leder till att en blodklott bildas.
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Forskningen har dven visat att en och samma kirlmissbildning

kan samtidigt vara bdde blodnings- och koagulationsbendgen

genom att 1 en del av kirlet nedreglera trombomodulin samtidigt

som vWF uppregleras i en annan del av kavernomet.

visad. Orsaken till detta kan vara att
blodkirlen vid CCM har en blandad
karaktir. Vi har visat med vir forsk-
ning att CCM-kirlmissbildningar kan
ha en blédningskaraktir, det vill siga
kirlmissbildningar som forsoker bibe-
hélla normal hemostas genom ¢kat ut-
tryck av antikoagulationsproteinet
trombomodulin. Sedan finns det
CCM-kirlmissbildningar som kan ha
en 6kad koagulationskaraktir genom
okad produktion och frisittning av
koagulationsproteinet VWF eller hogre
forekomst av det fibrinolyshimmande
proteinet PAI-1. Forskningen har dven
visat att en och samma kirlmissbild-
ning kan samtidigt vara bide blod-
nings- och koagulationsbenigen ge-
nom att i en del av kiirlet nedreglera
trombomodulin samtidigt som vWF
uppregleras i en annan del av kaverno-

met.*

BEHANDLING AV CCM OCH UTVECK-
LINGEN FRAMAT

Som beskrivet s& kan CCM-patienter
drabbas av hjirnblodning eller stroke
och vid familjir CCM dir flera ka-
vernom kan férekomma kan oron vara
stor for att ytterligare blédningar ska
uppkomma. Av just denna anledning
kan forskrivande av koagulations-
himmande likemedel till en
CCM-patient for behandling av
exempelvis kardiovaskulir
sjukdom skapa oro for okad
risk for hjarnblédning. I ett an-
tal befolkningsstudier har det
visat sig att CCM-patienter
som behandlas med blodfor-
tunnande likemedel faktiskt
l6per minskad risk f6r blod-
ning. En méjlig orsak till detta
kan vara att himning av blod-
levring minskar den péfrest-
ning som CCM-kirl rimligen ut-
sitts for nir ett blodkoagel block-
erar blodets flode 1 blodkirlen. Blod-
klotten kan pa s vis orsaka att blod-
flodet utdvar ett okat tryck pd intillig-

gande kirlmissbildningar med svaga
kirlviggar pa grund av dysfunktionel-
la endotelceller, en hjirnblédning upp-
Star.

CCM ir en komplex sjukdom dir
allt mer kunskap framkommit genom
den forskning som bedrivs. Vi veti dag
hur CCM-muterade endotelcellers ka-
raktir férindras, hur kirlmissbildning-
arna vixer till, vilka potentiella biomar-
korer som delvis reflekterar sjukdomen,
samt rollen av hemostas vid CCM."
Men idn mer forskning behévs for att
forstd CCM med malet att ge patien-
terna forebyggande och dven en mojlig
behandling. Samarbete mellan de kli-
niker som moter CCM-patienter och
forskare inom CCM-forskningsfiltet dr
av stor vikt for framgdng. Dessa klini-
ker och forskare tillsammans med en-
gagerade CCM-patientorganisationer
kan gemensamt verka for en patient-
grupp med mycket svira besvir.

PEETRA MAGNUSSON
Docent och forskare vid
Institutionen fér immuno-
logi, genetik och patologi,
Uppsala universitet
peetra.magnusson@igp.
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Epilepsi
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En ny epilepsiassocierad
mutation i en kaliumkanal
orsakar multigenetisk
funktionsforlust

Excitopatier, sasom epilepsi, hos barn orsakas ofta av genetiska mutationer. | takt med
att vardens kapacitet att screena dessa barn dkar, kommer fler mutationer av okand
signifikans att upptdckas. Det ar inte mdjligt att férutspa hur mutationerna orsakar
sjukdom och det ligger darfor i vart intresse att utreda genotyp-fenotypkorrelationen.
Michelle Nilsson, doktorand vid Institutionen for biomedicinska och kliniska veten-
skaper, Linkdpings universitet, berdttar mer i denna artikel.

I var senaste publikation beskriver

vi en ny mutation i KCNA2, som kodar 2 ;
for den spinningskinsliga kaliumkana- KZCZSS%ﬁCC’VZT’lg av
len K,1.2, som uppticktes i ett barn med dessa mutationer
epilepsi [Figur 1]." Epilepsi som orsakas av o .
mutationer 1 K, 1.2 ir ett relativt nytt fynd och kd?’l OCde vara intressant ur ett
karakterisering av dessa mutationer och dess rela- ; c 0
tion till den kliniska bilden ir ett pdgdende ar- bf/l&lndllng.fpf?’.fpfkfﬂ/ da d€
' bete.” Det gér inte att forutse den specifika ef- Skulle ]{unna anydndd_gfb'r art
) s/ fekten olika mutationer har p4 jonkanalsfunk- L. . ..
/ P tionen. Dessutom kan epilepsi orsakas av ut?/kalﬂ preczszonsmedlcmfor
/ . ) bide forlust av funktion (loss of function) och 0 :
il / )“' okad funktion (gain of function) hos K1.2. Ollkd lyper U TR,
s / Klassificering av dessa mutationer kan ocksd
-:/ ﬁ vara intressant ur ett behandlingsperspektiv
: o dj de skulle kunna anvindas for att utveckla

precisionsmedicin for olika typer av mutatio-
ner. Exempelvis publicerades nyligen en studie
dir patienter med K, 1.2-gain-of-function-mu-

tationer behandlades med en K 1.2-blockare.?
K,1.2-kanaler dterfinns i stora delar av hjirnan
dir de finns inbiddade i nerveellernas ytmembran. De
bidrar till att stabilisera den elektriska aktiviteten i nerv-
systemet genom att bromsa nervimpulser. Mer specifikt
initieras elektriska impulser 1 nervceller genom ett in-
fléde av natriumjoner via spinningskinsliga natriumka-
naler och avslutas d& kaliumjoner flddar ut ur cellen via
de spinningskinsliga kaliumkanalerna. K, 1.2-kanaler
bestdr av fyra likadana subenheter, dir varje subenhet
kodas av genen KCNA?Z [Figur 1]. Tillsammans bildar

subenheterna en central kaliumjonledande kanal, om-
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Epilepsi

Epilepsipatient med heterozygot mutation i KCNA2 som orsakar defekta K, 1.2-jonkanaler

1. Diagnostisering

EEG

GTTICC T x4

(QVE) (mut

Gensekvensering

Spanningskanslig doman

K,1.2-kanal
(uppifran)

2. Utredning av genotyp-fenotypkorrelation

Kaliumledande por

i. Biogenes och transport till membran
ii. Elektrofysiologisk funktion

Figur 1: Epilepsipatient diagnostiseras efter neurologisk utredning med
tienten dr heterozygot fér en missense-mutation (c.698T > C (p.Phe233

elektroencefalografi (EEG) och genetisk utredning med gensekvensering. Pa-
Ser)) i KCNA2, som kodar for den spanningskansliga kaliumjonkanalen K,1.2.

K,1.2-kanaler bestar av fyra likadana subenheter, ddr varje subenhet kodas av genen KCNA2. | patienten forvdntas en blandning av friska vildtypsub-
enheter (WT) och muterade (mut) enheter. Utredning av genotyp-fenotypkorrelationen gjordes in vitro genom att studera K, 1.2-kanalernas (i) trans-
port till membranet och (ii) dess elektrofysiologiska funktion. Transporten av muterade K,1.2-subenheter till cellytan ar kraftigt reducerad, en markant

funktionsforlust.

ringad av fyra spinningskinsliga dominer." Mutationer som
uppstdr i jonkanaler kan generellt delas in i tvd grupper: i) de
som paverkar biogenesen; produktionen och transporten till
cellmembranet och ii) de som paverkar elektrofysiologiska
funktionen; férmdgan att leda kaliumjonstrémmar [Figur 1].

GENETISK UTREDNING VISAR PUNKTMUTATION | KALIUMKA-
NALEN K,1.2

Flertalet feber-associerade epilepsianfall hos patienten ledde
till diagnos efter neurologisk och genetisk utredning. Patien-
tens elektroencefalogram (EEG) visade forlingsammad och
epileptiform aktivitet. Vid den genetiska utredningen
screenades 224 epilepsi-associerade gener, varpd en de novo-
mutation uppticktes i KCNA2 som kodar for den spinnings-
kinsliga kaliumjonkanalen K,1.2. Patienten ir heterozygot
for en missense-mutation (c.698T > C (p.Phe233Ser)) [Figur
1]. For att etablera en genotyp-fenotypkorrelation studerade
vi hur patientens mutation paverkar K,1.2-kanaler in vitro 1
isolerade cellsystem, utan bakgrund frdn andra jonkanaler.

De forsta elektrofysio-

logiska experimenten
visade overraskande nog en avsak-
nad av kaliumstrémmar 1 celler
med muterade K, 1.2-kanaler.
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K,1.2-MUTATIONEN ORSAKAR MARKANT FUNKTIONSFOR-
LUST

De forsta elektrofysiologiska experimenten visade 6verras-
kande nog en avsaknad av kaliumstrommar i celler med mu-
terade K, 1.2-kanaler. Vi ville dirfor utreda huruvida jonka-
nalerna transporteras till cellmembranet. For att kunna stu-
dera detta konjugerade vi varje K,1.2-subenhet med en int-
racellulir fluorofor som rapporterar total jonkanalsproduk-
tion, samt en extracellulir tagg som kan firgas in med en
fluorescerande antikropp enbart om jonkanalerna befinner
sig pd cellytan. Vi kunde dd utvirdera andelen jonkanaler
som transporterats till cellens yta bdde i individuella celler
med mikroskopi, samt i tusentals celler med den optiska tek-
niken flddescytometri. Medan vildtypvarianten (WT) av
K,1.2 1 hég grad transporterades till cellytan, detekterade vi
nistan inga muterade K, 1.2-kanaler pd ytan. Det skulle kun-
na forklara avsaknaden av kaliumstrémmar och tyder pd en
markant funktionsforlust.

K,1.2-kanaler bestir som nimnt av fyra K, 1.2-subenheter.
Patienten idr heterozygot och férvintas ha jonkanaler som
bestir av bide K, 1.2(WT)- och muterade K, 1.2-subenheter.
Vi bestimde oss for att imitera detta tillstdnd iz vizro, genom
att forse celler med genetiskt material f6r bida allelerna
(Ky1.2(WT)- och muterade K, 1.2-subenheter). Vi upptickte
att enbart 20 procent av kaliumstrémmar producerades 1 de
“heterozygota” cellerna, jimfort med celler med tva
K, 1.2(WT)-alleler. T celler med enbart en WT-allel (alltsi en
halv ”dos” WT) kunde drygt 50 procent av stromnivderna
detekteras. Detta tyder pd att de muterade subenheterna dven
hindrar transporten av K, 1.2(WT)-subenheter till cellytan.
Studier med flddescytometri bekriftade att muterade K 1.2-




Mutationen orsakar
ddarmed en dominant,
multigen funktionsforlust,
vilket skulle kunna forklara den
elektriska obalans som ligger
till grund for patientens epilepsi.

Multigenetisk, dominant funktionsforlust

Mutationen orsakar
funktionsforlust av:

(i) Egna subenheter

kromosom 1

(jii) Ky1.4
subenheter
kodade av KC

kromosom 1 kromosom 11

Figur 2: Muterade K,1.2-subenheter leder till en multigenetisk funk-
tionsforlust genom att de reducerar transporten till cellytan av dess
egna subenheter, friska vildtypsubenheter (WT) och K,1.4-subenheter
som kodas av KCNA4.

subenheter till stor del hindrar K 1.2(WT)-subenheter frin
att ta sig till ytan. Vi observerade dock idven att K 1.2(W'T)
till viss del hjilpte muterade K, 1.2-subenheter att ta sig till
ytan.

MUTATIONEN MINSKAR TRANSPORTEN AV EN ANNAN
SUBENHET, K,1.4, TILL YTAN

Vir hjirna dr mycket komplex och nerveellerna som bygger
upp den har stor mangfald. Nervcellernas funktion kan spe-
cialiseras bland annat genom att kombinera olika typer av
jonkanaler, som ger dem méjlighet att kommunicera via uni-
ka elektriska impulser.” K, 1.2 kan modifiera sin funktion
genom att byta ut en eller flera av dess fyra subenheter med
subenheter frin andra jonkanalsgener. De kan bilda dessa
heterotetramerer med subenheter som tillhér samma jonka-
nalsfamilj (K, 1-familjen), men som har andra egenskaper.
Ett intressant exempel dr K, 1.4, som bland annat mycket ef-
fektivt kan transporteras till cellens yta.® Vi spekulerade att
K,14-subenheter skulle kunna ridda transporten av de mu-
terade K, 1.2-subenheterna till cellmembranet. Vi kunde till
viss del observerade detta med elektrofysiologi- och flodes-
cytometristudier. Diremot visade flodescytometrin samtidigt
att Kyl.4-subencheter till stor utstrickning hindras frin att

transporteras till cellytan nir muterade K, 1.2-subenheter ir
nirvarande.

SLUTSATS

En patient med epilepsi upptiicktes ha en punktmutation 1
KCNA2 som kodar foér den spinningskinsliga kaliumjonka-
nalen K 1.2. For att utreda huruvida mutationen ir av signi-
fikans och etablera en genotyp-fenotypkorrelation, studerade
vi effekten av mutationen iz vitro. Funktionella, elektrofysio-
logiska, studier visade initialt en total avsaknad av kalium-
strommar. Vidare utredning visade att detta berodde p3 att
muterade jonkanalerna inte transporterades till ytan, en mar-
kant funktionsférlust. Vid imitering av patientens heterozy-
gota tillstdnd sdg vi dessutom att muterade K, 1.2-subenheter
minskar strommar frin K 1.2(WT) genom att hindra dem
frin att transporteras till cellytan. Vi kunde dven visa att mu-
terade K, 1.2-subenheter hindrade en annan subenheten frin
samma familj, K, 1.4, frin att transporteras till cellytan. Vi
spekulerar att detta dven kan pdverka andra subenheter inom
K,I-familjen. Sammanfattningsvis hindrar mutationen
transporten till cellytan av sina egna subenheter, K, 1.2(WT)-
subenheter samt andra besliktade K, 1.4 subenheter [Figur
2]. Mutationen orsakar dirmed en dominant, multigen funk-
tionsforlust, vilket skulle kunna férklara den elektriska oba-
lans som ligger till grund f6r patientens epilepsi.

MICHELLE NILSSON

Doktorand vid Institutionen fér biomedicinska
och kliniska vetenskaper, Linképings universitet
michelle.nilsson@liu.se
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