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Med forskning
kommer goda nyheter

Under de senaste manaderna har det kommit en rad goda neurologinyheter inte minst inom alzhei-
meromradet, med en ny ldkemedelsbehandling godkand i Nordamerika, men ocksa nya metoder for
att ge en sakrare, enklare och framfor allt tidigare diagnos.

En som dgnat manga ar av sin vakna tid pa att forska om demenssjukdomar &r Oskar Hansson,
professor vid Lunds universitet. Vi traffade honom en januaridag pa Minneskliniken i Malmo — dér
han arbetar kliniskt som ldkare en dag i veckan. Mycket av inspirationen till forskningen, férklarar han,
hamtas direkt fran patienterna och de svarigheter de upplever.

Men ocksa inom andra neurodegenerativa sjukdomar goérs standigt nya fynd — i denna utgava
presenteras aktuell forskning inom bland annat ALS, Huntingtons sjukdom och Parkinsons sjukdom.
Omraden dér vi ocksa behover viktiga genombrott och dér férutsattningslos grundforskning ar en
central pelare.

Att ny kunskap far stor spridning &r grunden till battre omhéndertagande av patienter inom neuro-
sjukvarden. Vi bjuder darfér pa tre referat fran méten arrangerade av American Epilepsy Society,
SWEMODIS respektive Neuroscience Expert Meeting. | detta sammanhang vill jag ocksa tipsa om
Neurologiveckan som antligen kan arrangeras igen i traditionell form den 8-12 maj. Se annonsen fran
arrangdrerna hdr i tidningen och anmal dig om du inte gjort det redan.

Pa var hemsida www.neurologiisverige.se publicerar vi I[dpande nyheter som kan vara intressanta.
Om du prenumererar pa vart nyhetsbrev, som kommer ut varje fredag, far du veckans nyheter och
aktuella utbildningar inom neurologiomradet direkt i din mailbox.

Ingela Haraldsson
Chefredaktor

PS. Har du idéer eller férslag 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.

borjar ge
resultat

Omslag: Professor Oskar Hansson, Lunds universitet.
Foto: Lina Haskel
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Notiser

Fler kvinnor an man kanner
sig psykiskt utmattade
av ansvar for nirstaende

Var fjdrde kvinna som tar hand om narstaende kanner sig ofta
psykiskt utmattad av ansvaret. Omsorgen om nédra och kéra gor
ocksa att tre av tio kvinnor ofta oroar sig for framtiden. Bland
man dr motsvarande andelar hélften sa hoga.

— Ansvaret for att ta hand om till exempel barn, foraldrar
eller personer med funktionsnedséttning ligger oftare pa kvin-
nor &n pa man. Det ar en av de faktorer som ar kopplade till
normer om hur kvinnor och mén ska vara och agera. Vi ser
att de har faktorerna paverkar den psykiska hélsan. Det &r
viktigt att forsta skillnader i vilka férvéntningar kvinnor och
man méter for att forstd konsskillnader nér det géller psykisk
hélsa, sdger Lars-Gunnar Engstrém, senior utredare pa Jam-
stalldhetsmyndigheten.

I en rapport har Jamstalldhetsmyndigheten analyserat re-
sultat fran den nationella Jamstalldhetsundersokningen déar
6.500 svenskar bland annat svarat pa fragor om psykisk hélsa.
Arbetsbelastning &r en annan faktor som har samband med
psykisk halsa. Med 6kad belastning pa jobbet minskar nivaerna
av valmaende for bade kvinnor och mén. Pa samma satt pa-
verkar prestationskrav den psykiska hdlsan negativt. Faktorer
som gor att manniskor far en battre psykisk hélsa dr daremot
att ta risker, att prata om kanslor eller att ha nagon som visar
en karlek och tillgivenhet.

Kalla: Jamstalldhetsmyndigheten
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Tack vare en ny metod kan forskare se tydligt vad som sker nar lakeme-
delsmolekyler nar cellens inre. Bilden visar hur ett prov, som sitter pa
den runda metalldisken, férs in i instrumentet nanoSIMS.

Foto: ANNA-LENA LUNDQVIST, CHALMERS

Nanokikare ser
likemedel i cellens inre

Forskare vid Chalmers och samarbetspartners inom infra-
strukturen kemisk avbildning har tagit fram en metod dar man
pa nanoniva kan se var i cellerna ett lakemedel hamnar och
hur mycket av ldkemedlet som behdvs foér optimal behand-
ling. Tekniken gér det mojligt att utveckla nya ldkemedel och
skraddarsydda behandlingar fér sjukdomar som inte tidigare
har kunnat behandlas.

— Utan att behdva tillféra ndgot som paverkar cellen kan vi fa
fram en unik precision pa nanoniva. Det dr inte méjligt med jam-
férbara metoder som anvénds idag, sdger Per Malmberg, senior
forskare pa institutionen for kemi och kemiteknik pa Chalmers.

Ladkemedelsindustrin har ett stort behov av metoder for att
mata i vilken utstrackning ldkemedelsmolekyler nar specifika
mal i cellens inre och hur de beter sig inuti cellen. En ny metod,
utvecklad av partners inom infrastrukturen kemisk avbildning,
ger forskarna en tydlig bild av vad som sker i cellen nér ett |&-
kemedel testas. Den gor det mojligt att med stor tillforlitlighet
analysera och kvantifiera biologiska lakemedel, som peptider
och oligonukleotider, i manskliga celler.

— Jamfért med liknande tekniker ger NanoSIMS-metoden
mycket snabbare och mer exakta svar. Just nu kan ett lakeme-
delsprojekt fa svar inom cirka fyra veckor, men det finns goda
majligheter att minska tiden ytterligare, sager Per Malmberg.

Hittills har forskarna arbetat med odlade celler, men tekni-
ken kan dven anvandas for att underséka vavnad. Pa lang sikt
skulle den ocksa kunna anvéndas for att underséka vad som
hander i enskilda celler i ett organ dér lakemedlet forvantas
verka, och skulle kunna ge en nyckel till en djupare forstaelse
av till exempel neurodegenerativa sjukdomar, sdsom ALS eller
Parkinsons sjukdom, och cancer.

Kélla: Chalmers Tekniska Hogskola



Transplantation av synceller
fran embryonala stamceller
kan aterstilla forlorad syn

En ny studie publicerad i den vetenskapliga tidskriften Mole-
cular Therapy, visar att transplanterade synceller som tillverkats
fran embryonala stamceller kan aterstélla synen.

Nathinnans synceller, tappar och stavar, ar en typ av nervcel-
ler som ar nédvandiga for att vi ska kunna se. Sjukdomar som
arftlig nathinnedegeneration och makuladegeneration leder till
blindhet nér syncellerna doér och kroppen saknar férmaga att
ersdtta dem. Att framstalla och transplantera nya synceller fran
embryonala stamceller skulle i teorin kunna ersatta forlorade
synceller och pa sa sétt aterstélla forlorad syn.

| en nyligen publicerad vetenskaplig artikel har en forskar-
grupp ledd av Anders Kvanta och Helder André vid Karolinska
Institutet och S:t Eriks Ogonsjukhus, i samarbete med forskare
fran Duke National University i Singapore, utvecklat en teknik
for att pa ett snabbt och effektivt satt framstélla nya synceller
fran embryonala stamceller. De framstédllda syncellerna hade
stora likheter med vanliga synceller. Nar cellerna transplante-
rades till méss overlevde cellerna och kunde bilda nya nerv-
kopplingar med musens egna nathinneceller. Genetiskt blinda
mdss aterfick formagan att orientera sig i en vattenlabyrint,
vilket visar att de transplanterade syncellerna kan aterstélla
férlorad syn.

— Det hér &r bara ett forsta steg, men ett mycket lovande
sadant. Ju battre vi blir pa att framstélla nya synceller fran em-
bryonala stamceller, desto battre kommer synresultatet att bli,
forklarar Helder André.

Kalla: S:t Eriks Ogonsjukhus

Utredning hemifran vid misstinkt
Alzheimers sjukdom

En nyligen publicerad studie genomférd vid Umea universitet
har utvdrderat en digital metod for att utreda misstankt tidig
demenssjukdom, sasom Alzheimers sjukdom. Den nya meto-
den dr baserad pa en digitalisering av de etablerade moment
som ingar i en omfattande utredning.

Sedan ett par manader kan en utredning pabdrjas hemifran —
initierat av patienten sjalv eller med hjdlp av narstadende. Initiati-
vet dr en viktig pusselbit for att méjliggéra tidigare diagnos och
darmed stdd for ratt vard och behandling. | studien vid Umea
universitet deltog 144 personer med syfte att utvdrdera den
nya digital metoden. Personer med olika utbildningsbakgrund,
[T-vana, kdn m.m. fick genomféra test av flera olika kognitiva
egenskaper med hjalp av en lasplatta. | studien fick ocksa pa-
tienterna genomfora testning hemifran. Utéver vardefulla data
pa testets precision och effekt av exempelvis utbildningsniva
visade studien att testning i hemmet gav likvardiga resultat som
testning pa mottagning.

— Det digitala testet har tidigare visat pa god precision for
att identifiera mojlig sjukdom i ett tidigt skede. De senaste
forskningsresultaten starker metoden och talar for digital ut-
redning pa mottagning eller hemifran. Béttre tillganglighet ar
av stort varde for de individer som har behov av stéd och be-
handling, men ocksa for att kunna lugna de som bér pa onddig
oro, sager Victor Bloniecki Kallio, med. dr, huvudférfattare till
forskningsstudien.

Minnesmottagningen.se ar nu del av den offentligt finansie-
rade varden som ett initiativ for att dka tillgéngligheten och
dérmed kunna sékerstalla att fler personer far ratt vard och
behandling i tid.

Studien &r publicerad i Journal of Prevention of Alzheimers
Disease.

Kalla: Geras Solutions
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Notiser

Kemiska transistorer anvands i de artificiella neuronerna.
Foto: THOR BALKHED

Konstgjorda nervceller
nastan som biologiska

Forskare vid Linkopings universitet (LiU) har skapat en artifi-
ciell organisk neuron som nara efterliknar biologiska nervcellers
egenskaper. Denna artificiella neuron kan stimulera naturliga
nerver, vilket gor den till en lovande teknologi for olika medi-
cinska behandlingar i framtiden.

Arbetet med att utveckla allt mer funktionella artificiella nerv-
celler fortsatter vid Laboratoriet fér organisk elektronik. | bor-
jan av 2022 demonstrerade en grupp forskare under ledning
av docent Simone Fabiano hur en artificiell organisk neuron
kunde integreras i en levande kottdtande vaxt och fa denna att
Oppna och stanga sig. Denna syntetiska nervcell uppfyllde tva
av de 20 egenskaper som skiljer den fran en biologisk nervcell.

| sin senaste studie, publicerad i tidskriften Nature Materi-
als, har samma forskare utvecklat en ny artificiell nervcell som
kallas "konduktansbaserad organisk elektrokemisk neuron”,
c-OECN, som néra efterliknar 15 av de 20 neurala egenskaper
som kénnetecknar biologiska nervceller. Det gér dess funktion
mycket mer lik naturliga nervceller.

— En av utmaningarna med att skapa artificiella neuroner
som liknar verkliga nervceller ar férmagan till jonmodulering.
Traditionella artificiella neuroner gjorda av kisel kan efterlikna
manga egenskaper men kan inte kommunicera genom joner.
Déaremot anvander c-OECN joner for att efterlikna flera nyck-
elegenskaper i biologiska nervceller, sager Simone Fabiano,
forskningsledare for organisk nanoelektronik.

— Det ar mycket vi fortfarande inte helt férstar om den
manskliga hjarnan och nervcellerna. Faktum &r att vi inte vet hur
nervcellen anvander alla de 15 egenskaper vi visat i studien.
Att harma nervcellerna kan gora det mojligt for oss att forsta
hjarnan béttre och bygga kretsar som kan utféra intelligenta
uppgifter. Vi har en lang vdg framfér oss, men den hér studien
ar en bra borjan, sdger Padinhare Cholakkal Harikesh, postdok
och huvudforfattare till den vetenskapliga artikeln.

Kalla: Linkdpings universitet
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Blodtest sparar nervcells-
skadan vid alzheimer

Ett nytt blodtest som sparar nedbrytningen av nervceller i
hjarnan vid Alzheimers sjukdom. Det dr en innovation som nu
presenteras av forskare vid Géteborgs universitet, tillsammans
med kollegor i ltalien, Storbritannien och USA.

Under de senaste aren har det gjorts stora framsteg vad
géller utveckling av blodtester, sa kallade biomarkorer, for
screening och dvervakning av olika sjukdomsprocesser vid
Alzheimers sjukdom.

Dels har det handlat om att via blodprover identifiera amy-
loidplack i hjdrnan (bildade av proteinet beta-amyloid), och i
senare forskning ocksa bildandet av neurofibriller, sma trad-
liknande proteinstrukturer som bestar av en modifierad (fos-
forylerad) form av nervcellsproteinet tau.

Genom métning av fosforylerat tau har en internationellt le-
dande forskargruppen inom neurokemi pa Goéteborgs univer-
sitet tidigare kunnat pavisa méjligheten till ett effektivt test for
att screena patienter med misstankt alzheimer.

Den nu aktuella upptéckten géller en tredje nyckelprocess i
sjukdomsfdrloppet, sjdlva nervcellsskadan. Med hjélp av en ny
blodbaserad biomarkér, brain-derived tau (BD-tau), tillgodo-
ses ett hittills ouppfyllt behov; att kunna pavisa och dvervaka
denna process via ett blodprov. Det unika med BD-tautestet
ar att man specifikt mater den variant av tauproteinet som
kommer fran hjarnan.

— Med det nya testet far vi en tydlig bild av nervcellssonder-
fallet. Det har ger ett battre matt pa skada i ett senare skede
av sjukdomsférloppet, konstaterar Henrik Henrik Zetterberg,
professor i neurokemi pa Sahlgrenska akademin vid Géteborgs
universitet.

Kélla: Sahlgrenska akademin




Screening for dodlig
sjukdom ska radda liv

Som ett av de férsta landerna i vérlden vill Socialstyrelsen info-
ra nyféddhetsscreening for den séllsynta men mycket allvarliga
sjukdomen spinal muskelatrofi (SMA). Férslaget har skickats
ut pa remiss och enligt planen kommer screeningen att kunna
paborjas i slutet av sommaren.

— Vi ar sjalvklart mycket glada att vi kan ge den har rekom-
mendationen som innebdr att barn i ett mycket tidigt skede av
sjukdomsférloppet kommer att kunna f& méjlighet till en livs-
avgorande behandling, sdger Mattias Fredricsson, enhetschef
pa Socialstyrelsen.

Spinal muskelatrofi, dven kallad SMA, &r en sjukdom dar mo-
toriska nervceller oaterkalleligt bryts ner. Nar dessa nervcel-
ler férsvinner ersatts de inte av nya. Detta leder inledningsvis
till muskelsvaghet men utvecklas snart till en galopperande
muskelfértvining. Utan specifik behandling avlider de flesta
barn som drabbas av den svaraste formen av SMA innan de
fyllt tva ar.

Barn med anlag for sjukdomen som upptdcks kommer att
kunna fa behandling direkt, det vill séga innan de férsta sym-
tomen. Behandlingen forbattrar méjligheterna att dverleva
avsevdrt och ger barnen battre forutsattningar for en god
motorisk utveckling.

Kélla: Socialstyrelsen

Pa jakt efter den
optimala migranmedicinen

For att medicin mot migran ska vara effektiv ar det viktigt att
den aktiva substansen omedelbart kommer ut i blodet. De pil-
ler som i dag finns pa marknaden passerar flera organ i krop-
pen och tappar i effekt pa vagen. Ett forskarteam vid Malmo
universitet tror sig kunna runda detta via en genvdg i munnen.

Sabrina Valetti och hennes forskningsteam vid Malmé uni-
versitet, undersoker méjligheten att fa ut migranmedicin di-
rekt i blodkarlen i munnen genom slemhinnan under tungan.

— Ett vanligt triptanpiller maste passera bade magen och
levern dar en stor del av metabolismen sker. Undersdkningar
visar att mer an hélften av triptandosen bryts ner pa vagen
innan den nar blodet. Vi har undersokt mojligheten att fa ut
eletriptan direkt i blodkarlen i munnen genom slemhinnan
under tungan, forklarar Sabrina Valetti, som leder projektet
vid forskningscentrumet Biofilms Research Center for Bioin-
terfaces.

Den stora utmaningen ligger i att slemhinnan &r en relativt
tjock vévnad och en barridr som ska skydda oss fran allehanda
yttre angrepp. | hostas I&t de darfor utfora tester vid MAX IV i
Lund, dar de i detalj undersokte slemhinnans lipiderna (som
tros spelar en avgérande roll) for att fa en battre forstaelse
for just denna barridreffekt.

Kélla: Malmé universitet

Vid'behandling av epilepsi.
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Notiser

Blodmarkor skvallrar om
Alzheimers tio ar innan symtom

Alzheimers sjukdom har ett smygande forlopp som bérjar de-
cennier innan symtom, som minnesforlust, borjar mérkas. En
tidig diagnos 6kar mojligheterna att sakta ner sjukdomsférlop-
pet med ldkemedel. Nu visar en studie pa en darftlig form av
sjukdomen att proteinet GFAP kan vara en méjlig blodmarkér
fér mycket tidiga stadier. Studien, som gjorts av forskare vid
Karolinska Institutet och publicerats i tidskriften Brain, skulle
i framtiden kunna leda till mer precis screening for en svar
folksjukdom.

— Vara resultat tyder pa att GFAP, en férmodad biomarkor
for aktivering av hjarnans immunologiska stddjeceller, speglar
férandringar i hjdrnan vid Alzheimers sjukdom som intréffar
innan ansamlingar av tau-protein och matbara skador pa nerv-
cellerna intréffat. Det skulle i framtiden kunna anvandas som
en icke-invasiv biomarkdr for tidig aktivering av immunceller i
centrala nervsystemet. Det kan vara vardefullt fér utvecklingen
av nya lakemedel och fér diagnostiken vid kognitiv sjukdom,
sdger studiens forsteforfattare Charlotte Johansson, doktorand
vid institutionen for neurobiologi, vardvetenskap och samhalle,
Karolinska Institutet.

Nu har forskare vid Karolinska Institutet i samarbete med
kollegor vid Landspitali Universitetssjukhus, Island, Géteborgs
Universitet samt University College London, Storbritannien,
studerat biomarkdérer i blodet fér mycket tidiga patologiska
férandringar vid en ovanlig och &rftlig form av Alzheimers sjuk-
dom, som utgdr mindre dn 1 procent av alla fall. Individer som
har en fordlder med Alzheimers sjukdom orsakad av en sadan
mutation, har 50 procents risk att drabbas.

Resultaten visar tydliga forandringar hos mutationsbérarna
nar det géller forekomst av flera olika proteiner i blodet.

— Den forsta férandringen som mérktes var en 6kning av
GFAP (glial fibrillary acidic protein) cirka 10 ar fére de fors-
ta sjukdomssymtomen. Den foljdes av stegrade varden av
P-tau181 och senare NFL (neurofilament light protein), som vi
sedan tidigare vet har ett direkt samband med omfattningen
av nervcellsskador vid Alzheimers sjukdom. Fyndet om GFAP
forbattrar mojligheten for tidig diagnos sager Caroline Graff,
professor vid institutionen fér neurobiologi, vardvetenskap och
samhadlle, Karolinska Institutet, och studiens sisteforfattare.

Kélla: Karolinska Institutet
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Patienter kan fa 30 procent firre
biverkningar med genetisk analys

Patienter kan fa 30 procent férre allvarliga biverkningar fran |&-
kemedel om de skraddarsys efter deras gener, enligt en studie
publicerad i The Lancet. Forskare fran bland annat Karolinska
Institutet pekar pa att en genetisk analys innan ldkemedels-
behandling skulle kunna minska lidande och samhéllets sjuk-
vardskostnader stort.

En betydande andel patienter far biverkningar av sin medicin.
Eftersom vi bar pa olika genetiska uppsattningar sa reagerar vi
olika pd samma ldkemedel. Till exempel bryter vissa personer
ned medicinen snabbare, vilket gor att de behdver en hégre
dos for att f& den dnskvarda effekten.

For att fa bukt med det problemet har forskare fran Leiden
University Medical Center i Nederlanderna, i samarbete med
bland annat Karolinska Institutet, utvecklat ett sa kallat DNA-
pass som kliniskt validerades i den nypublicerade studien.

— Detta bestar av ett kort i kreditkortstorlek med magnet-
band som innehaller alla viktiga genetiska uppgifter rérande
patienten. Nar det skannas s& kan ldkare och apotekare se
vad den optimala doseringen av ett lakemedel ar for just den
individen, sager Magnus Ingelman-Sundberg, professor i mo-
lekylar toxikologi vid institutionen for fysiologi och farmakologi
pa Karolinska Institutet och en av forskarna bakom studien.

Problemet med lakemedelsbiverkningar i varlden &r stora. |
EU orsakar lédkemedelsbiverkningar uppemot 128.000 dodsfall
per ar och upp till nio procent av alla inldggningar pa sjukhus.
For personer ¢ver 70 ar ar den siffran 20 procent. Dessutom
ar kostnaderna for biverkningar enorma. Bara i Sverige berdk-
nas det landa pa 12 till 15 miljarder kronor per ar.

— Vara resultat tyder starkt pa att om man forst genomfor
genotypning av patienterna leder det till en avsevard besparing
for samhallet. Genotypningen i sig sjélv behdver bara géras en
gang i livet per patient och kostar max 6.000 kronor. Generellt
inforande av detta prediktiva system skulle saledes vara av
valdigt stor vikt for att minska samhdllets sjukvardskostnader,
sager Magnus Ingelman-Sundberg.

Kélla: Karolinska Institutet

"Generellt
inférande av
detta predik-
tiva system
skulle saledes
vara av vildigt
stor vikt for
att minska
samhaillets
sjukvards-
kostnader”

Magnus Ingelman-Sundberg, professor,
Institutionen for Fysiologi och Farmakologi.
Foto: ULF SIRBORN



Overlevnad till hogt pris - att Samma gener kan ligga
skydda hjirnan men inte tuméren bakom kardiometabola
sjukdomar och demens
Stralbehandling av hjarntumérer ar i manga fall en lyckosam
behandling dar patienten dverlever och tumoren forsvinner. Att vara drabbad av flera kardiometaboliska sjukdomar som
Men biverkningarna &r tuffa och leder ofta till svara kognitiva | diabetes, hjartsjukdom och stroke, ar kopplat till kraftigt 6kad
problem. Dilemmat forskarna star infér, att skada tuméren men | risk fér demens och Alzheimers sjukdom. En ny tvillingstudie
inte resten av hjdrnan, bdrjar nu ndrma sig en 16sning. av forskare fran Karolinska Institutet tyder pa att samma gener
| dag overlever mer an 80 procent av de barn som drabbas kan ligga bakom risken fér bade kardiometabola sjukdomar
av cancer i hjdrnan. Tack vare framsteg inom diagnostik och och demens. Fynden har publicerats i European Heart Journal.
behandling lyckas man i de allra flesta fall fa bort hjarntumaéren. Kardiometabola sjukdomar som typ 2-diabetes, hjartsjuk-
Men behandlingen, sarskilt stralningsbehandling mot hjarnan, | domar och stroke &r en véxande utmaning i samhallet. Med
har ofta svara biverkningar som slar till nagra ar senare. en aldrande befolkning och férbattrad sjukvard &r manniskor
— Jag arbetar som barnonkolog och traffar manga patienter mer bendgna att fa tva eller flera av dessa tillstand under en
med hjarntumor. Lyckligtvis éverlever de allra flesta, men de | livstid, sa kallad kardiometabol multimorbiditet. Det drabbar
far svara problem eftersom behandlingen skadar deras hjar- uppskattningsvis 30 procent av dldre vuxna och leder till 6kad
nor. Det vill vi dndra pa, berattar Klas Blomgren, professor vid dédlighet.
Karolinska Institutet. — Vi vet att typ 2-diabetes, hjartsjukdomar och stroke ar
— Vi har funnit att &mnet litium bade har en skyddande ef- | valetablerade individuella riskfaktorer for demens. Nar befolk-
fekt mot akut skada pa hjarnan och att det stimulerar lakning, ningen aldras drabbas fler och fler manniskor av flera samti-
men utan att skydda eller stimulera tumorcellerna. Det vill vi diga kardiometabola sjukdomar, men f& studier har behandlat
undersdka ndarmare i en klinisk studie, alltsa en studie pa pa- | effekten av denna multisjuklighet pa demensrisken och om
tienter. Om var studie slar val ut kan litium bli den férsta be- genetiska faktorer paverkar sambandet, sager Abigail Dove,
handlingen mot de kognitiva svarigheter som uppstar efter en doktorand vid Aging Research Center, Karolinska Institutet och
stralbehandling. studiens forsteforfattare.
Kalla: Hjarnfonden Kalla: Karolinska Institutet

Vi arbetar for att ge alla som lider av svar migrdn
majlighet att leva ett friskare och mer tillfredsstdllande
liv genom tillgédnglig och hégkvalitativ vard och
behandling, samtidigt som vi frdémjar en mer
resurseffektiv sjukvard.

3 Migranhjalpen soéker
fler neurologer

Heltid / Deltid / Extra
Solna / Distans / Hybrid

Hos Migranhjalpen gor du skillnad for invanare
som inte kommer i kontakt med ratt vard pa sin
hemort. Vi ar ett expansivt och entrepreneuriellt

féretag som organisatoriskt sett ar langt ifran
den typiska vardgivaren. Hos oss ar strukturen
platt och beslutsvagarna korta sa varje med-
arbetare bade kan och forvantas kommma med
forslag som implementeras.

: MIGRAN
HJALPEN



Nyheter avseende
diagnostik och
behandling vi

Myasthenia gravis (MG) dr autoimmun neuromuskular sjukdom déar antikroppar mot muskel-
receptorer leder till en onormal trotthet och svaghet av skelettmuskler. | denna artikel av
Anna Rostedt Punga, professor i Klinisk Neurofysiologi vid Uppsala universitet, ges en
sammanfattning av det senaste kunskapslaget vad géller diagnostik och behanding.
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trotthet gor det svar‘l'
SJukdomens kllmska forlqp

P

Myasthenia gravis (MG) édr en heterogen sjukdom och
MG-patienter delas vanligtvis in 1 undergrupper som klas-
sificeras baserat pd 1) insjuknandedlder, 2) férekomst av can-
cer i tymus (tymom), 3) antikroppar och 4) klinisk fenotyp.
Patienter som insjuknar fére 18 drs dlder brukar betecknas
med 7juvenil MG”, de som insjuknar mellan 19-50 4r kallas
“tidigt debuterande MG”, mellan 50—65 &r “sent debuterande
MG och éver 65 ar kallas for "vildigt sent debuterande MG”.
De senaste trenderna tyder pa att prevalensen 6kar mest hos
ildre personer, troligen till stor del till f6ljd av en allmint
aldrande befolkning. 1020 procent av MG ir tymom-asso-
cierad och denna tumér idr vanligtvis godartad.

Denna heterogenitet, tillsammans med fluktuationer i ske-
lettmuskeltrotthet, gor det svart att férutsiiga sjukdomens kli-
niska forlopp. Aven om antikroppar associerade med MG ir
virdefulla diagnostiska biomarkérer korrelerar inte anti-
kroppsnivder nodvindigtvis med sjukdomens svarighetsgrad
eller svar pa behandling. Dirfér finns ett behov av prognos-
tiska biomarkérer for sjukdomsprogression och behandlings-
resultat, framfor allt eftersom behandlingen vid MG ocksa
utvecklas konstant. Hur intensiv behandling som behévs, det
vill séiga dos eller kombination av flera immunosuppressiva

likemedel, kan behéva anpassas efter patientens MG-typ och
alder. Patienter med sent debuterande MG efter 65 drs dlder
har ofta mindre refraktir sjukdom och mindre behov av mul-
tipla immunosuppressiva likemedel och har dirfor storre san-
nolikhet in patienter yngre 4n 50 &r att uppnd remission.

INCIDENS OCH PREVALENS AV MG OKAR | VARLDEN

Under det senaste decenniet har stora nationella MG-studier
inkluderat linder dir forekomst (prevalens) och insjuknan-
defrekvens (incidens) av sjukdomen tidigare var okind. Ett
okat antal fall av MG rapporteras hos vuxna i alla dldrar, med
en érlig incidens av cirka 10-29 fall per 1 miljon minniskor
och en prevalens frin 100 fall per 1 miljon personer till cirka
350 fall per 1 miljon méinniskor. Prevalensen och incidensen
av sjukdomen ir dubbelt s& hég hos kvinnor som hos miin
mellan dldrarna 15 4r och 64 4r; medan foérekomsten av sent
debuterande MG ir hogre hos min dn hos kvinnor. Orsaken
till dessa hogre siffror pa prevalens och incidens i virlden dr
sannolikt en kombination av bittre diagnostiska metoder,
forbittrad behandling samt en 6kad vetskap om sjukdomen
dven hos dldre patienter och att fler systematiska epidemiolo-
giska studier har gjorts.!
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|

MUSKELTROTTHET — Insjuknandealder

|

Juvenil: 0-18 ar

]

. _ Tidig debut: 19-50 ar
Generaliserad eller gy Kiniska Sen debut; 51.65 ir
it arl EESIERIET Valdigt sen debut: 6ver 65 ar
' }
Antikroppsanalys av Neurofysiologi
serum l
{ Neurografi
AChR-ak AChR(+) dekrement EMG
RIA MG MG RNS
diagnos 1
l jitter
MusK-ak Iblockeringar SFEMG
analys —MuSK(+)—y,

associerad MG

LRP4-ak CT Thorax
analys == J -
Thymom-

Figur 1. Grona pilar syftar till diagnostiska tester for vilka ett positivt (onormalt) resultat bekraftar diagnosen myasthenia gravis (MG). Réda pilar pa-
visar att vid ett negativt (normalt) resultat fran ett diagnostiskt test rekommenderas man att ga vidare med ytterligare analyser. Lila boxar indikerar
vilken MG-subgrupp som man delas in i baserat pa insjuknandealder, kliniska symtom, antikroppssvar och tymuspatologi. Singel-fiber elektromyografi
(SFEMG) mater jitter och blockeringar, som ar ett tecken pa stérd neuromuskular signalering. Lagfrekvent (3 Hz) RNS pavisar ofta en nedgang i amp-
litud av muskel vid nervstimulering, vilket kallas dekrement. AChR=acetylkolinreceptor; Ak=antikropp; EMG=elektromyografi; LRP4=lipodensity-related
protein 4; MuSK=muskel-specifikt tyrosinkinas; RNS=repetitiv nervstimulering. Figuren ar modifierad fran Punga et al, 2022

Vanliga symtom ar
dubbelseende, hang-
ande 6gonlock, svart att
svalja dryck eller tugga kott eller
hart brod, sluddrigt tal, svarighet
att ga i trappor eller att halla
armarna ovanfor huvudet och
i allvarliga fall kan andnings-
musklerna paverkas, vilket
leder till andfaddhet.
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DIAGNOSTIK AV MG

Den kliniska bilden vid MG ir viktig att kinna till for att
kunna gé vidare med ritt diagnostiska metoder [Figur 1].
Huvudsymtomet dr onormal uttréttbarhet av skelett-
musklerna, som framfor allt drabbar de muskler som styr
dgonrorelser, dverarmar, nacke, lar och hofter samt ansikte
och svalg och som ir viirst efter fysisk aktivitet eller pd ef-
termiddag och kvill jimfoért med morgonen. Vanliga sym-
tom dr dubbelseende, hingande 6gonlock, svirt att svilja
dryck eller tugga kott eller hart bréd, sluddrigt tal, svarighet
att gd i trappor eller att halla armarna ovanfér huvudet och
i allvarliga fall kan andningsmusklerna pdverkas, vilket le-
der till andfdddhet. Av de patienter som startar med 6gon-
symtom 1 form av dubbelseende eller hiingande 6gonlock, s&
kallad “okulir MG”, utvecklar upp till hiilften symtom édven
i andra muskler 1 kroppen ("generaliserad MG”). Barn som
fair MG med 6gonsymtom utvecklar inte lika ofta symtom
fran andra muskler. Viktigt att nimna ir dock att MG-pa-
tienter kan ha olika kliniska symtom, som ocksd kan {or-




dndras 6ver tid och de kan dven presentera mer ovanliga sym-
tom, sisom fokal svaghet kring svalg och nacke.

I tilligg till den kliniska bilden av MG ovan inkluderar
den diagnostiska proceduren antikroppsanalys, neurofysio-
logiska mitmetoder och rontgen av tymus {6r att uppticka
tymom." Antikroppar analyseras i serumprov dir radioim-
munologisk analys (RIA) idr den kinsligaste och mest an-
vinda metoden for att mita dessa antikroppar. Ungefir 85
procent av patienter med generaliserad MG har antikroppar
mot acetylkolinreceptorn (AChR) pd muskelmembranet och
upp till 60 procent av patienter med okulir MG har AChR-
antikroppar. Det saknas korrelation mellan nivierna av
AChR-antikroppar och svirighetsgraden vid MG’ dven om
patienter med okulidr MG vanligtvis har ligre nivier. Av de
patienter som saknar AChR-antikroppar har cirka 30-60
procent antikroppar mot muskelspecifikt tyrosinkinas
(MuSK).? En tredje antikropp riktar sig mot LRP4, och cir-
ka 19 procent av AChR- och MuSK-antikroppsnegativa pa-
tienter har denna antikropp. Antikroppar mot de intracel-
luldra muskelkomponenterna (kallas dven tvirstrimmiga
antikroppar) titin och ryanodinreceptorn kan finnas i blodet
hos MG-patienter, framfér allt hos idldre patienter med ty-
mom. P34 vissa laboratorier runtom i virlden finns cellbase-
rade metoder for att mita antikroppar i vildigt ldga nivéer
och upp till hilften av MG-patienter som testar negativt for
AChR-antikroppar har visat sig ha dessa antikroppar p4 cell-
testerna.

Neurofysiologiska tester anviinds for att pdvisa stord sig-
nalering mellan nerv och muskel, vilket ir det fenomen som
leder till 6kad muskeluttréttbarhet. Neurografi och EMG
gors ofta forst for att utesluta annan neuromuskulir sjuk-
dom, sisom neuropati och myopati. Repetitiv nervstimule-
ring (RNS), diir en motorisk nerv stimuleras med 3 Hz ir
forstahandsmetoden. Vid MG gar muskelsvaret successivt
ner vid stimulering och de vanligaste musklerna som under-
soks dr arm/skuldermuskler (deltoideus, trapezius) och an-
siktsmuskler (nasalis och frontalis). Sensitiviteten for RNS ir
cirka 75 procent nir ovanstiende muskler undersoks. Nir
RNS ir normal gdr man vidare och gor singel-fiber elektro-
myografi (SFEMG), som har en mycket hog sensitivitet pd
nistan 98 procent men dir specificiteten ir ligre, kring 70
procent. SFEMG miiter tidsvariationen mellan tvd muskel-
fiber-aktionspotentialer som tillhér samma motoriska enhet
och utfors oftast 1 gonmuskeln orbicularis oculi. Viktigt att
veta dr att RNS kan vara normal under de f6rsta 4 veckorna
dven hos patienter som har en vildigt svir MG och d& behévs
SFEMG f6r att bekrifta diagnosen.*

Det finns dven sa kallade tilliggstest nir till exempel neu-
rofysiologisk diagnostik inte finns tillginglig. Det s kallade
“tensilontestet”, som var betydligt vanligare forr, innebir att
en himmare av acetylkolin, edrophonium, injiceras och man
ser d& om tydliga muskelsvaghetssymtom sisom hingande
dgonlock forbittras. Detta test har utgdtt i flera linder och
FDA har tagit bort godkidnnandet for tensilontestet i USA
eftersom biverkningarna anses sd farliga. Det s kallade 7is-
testet”, nir ett kylpack liggs pa 6gonlocket, kan goras som
ett komplement i de fall patienten har ett hingande 6gonlock
och SFEMG inte finns tillgingligt, eftersom kyla forbittrar

MG-behandling kan

delas in i symtoma-

tisk och immunham-
mande behandling. Pa senare tid
har aven vikten av fysisk aktivitet
framkommit som mdjlig tillaggs-
behandling hos MG-patienter.

nerv-muskelsignaleringen och dirmed dven symtomet av
hingande 6gonlock.

BEHANDLING VID MG

Malet med behandling vid MG ir att uppna sd kallad remis-
sion, det vill siiga att symtomen gér i regress, sd ldngt det ir
mojligt och att minska symtom som begrinsar patienterna i
sina dagliga aktiviteter samt att undvika en sd kallas my-
asthen kris, med andningssvarigheter. MG-behandling kan
delas in i symtomatisk och immunhimmande behandling.
P4 senare tid har dven vikten av fysisk aktivitet framkommit
som mdjlig tilliggsbehandling hos MG-patienter.

SYMTOMATISK BEHANDLING

Symtomatisk MG-behandling bestdr av pyridostigmin (Mes-
tinon®), som ofta idr den medicin som siitts in vid MG-dia-
gnosen och som hos patienter med lindriga symtom eller en-
bart 6gonsymtom kan vara tillricklig. En annan symtoma-
tisk medicin som ofta anvinds vid MG med bulbira symtom
ir beta-2-receptoragonister, framfor allt salbutamol (Vento-
1in®). Fysisk aktivitet kan hjilpa till att minska muskelf6rtvi-
ning som uppstir av inaktivitet och eventuellt ocksd forbitt-
ra muskeltrotthet over tid. Konditionstrining av mittlig till
hég intensitet samt progressiv styrketrining ir siker och av
nytta f6r de flesta MG-patienter med vilbehandlad och mild
MG, dir muskelstyrka och -funktion har visat sig forbittras.”

IMMUNHAMMANDE BEHANDLING

Mer akut immunhimmande behandling bestir av immu-
noglobuliner och plasmaferes, som kan anvindas intravenost
framfor allt vid akut férsimring av MG eller vid myasthen
kris eftersom man oftast ser en snabb forbittring. Effekten
av dessa bdda behandlingar dr jimforbar. Kronisk immu-
noglobulinbehandling anvinds i vissa fall dir det dr svirt att
i symtomkontroll och kan ges antingen subkutant eller int-
ravenost.

Immunhimmande medicinering behéver ofta insittas
som behandling vid MG. Kortikosteroider idr den vanligaste
medicinen att piborja behandlingen med, oftast i dosen 20—
60 mg for att sedan trappa ner till ligsta méjliga dos. Utéver
kortikosteroider ir azathioprin den vanligaste “kortison-
sparande” medicinen. Anvindandet av mycophenolate mo-
fetil, cyclosporin (Sandimmun®) och tacrolimus som korti-
sonsparande likemedel stédjs framfor allt hos patienter med
AChR-antikroppar.

Den si kallade MGTX-studien, en randomiserad, enkel-
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blind studie av tymektomi, pdvisade effekt av tymektomi plus
prednisolon (jimfért med endast prednisolon) for patienter
som var AChR-antikroppspositiva, med avseende pd en
minskning av behovet av prednisolon och en forbittring av
muskeltrotthet.

NYARE IMMUNHAMMANDE LAKEMEDEL

Rituximab dr en monoklonal antikropp riktad mot B-cellers
ytmarkor CD20. En metaanalys av 24 studier med totalt 417
MG-patienter visade ett positivt behandlingssvar av rituxi-
mab, i form av andel patienter som uppnir minimala symtom
och forbittring i sin MG.° En ny svensk randomiserad studie
visade att 71 procent av patienterna som fitt en engdngsbe-
handling med rituximab, som tilligg till standardbehandling
med kortison, hade endast minimala symtom fyra minader
efterdt jimfort med 29 procent av patienterna som fatt pla-
cebo. Dirfor skulle rituximab kunna évervigas tidigt efter
sjukdomsdebut for att minska risken for férsimring och/eller
behov av ytterligare behandlingar.” I 6vrigt har det utvecklats
ett stort antal immunhimmande likemedel, dir vissa nu
ocksd pd senare r genomgétt likemedelsprévning vid MG.
Komplementfaktorhimning ir en av dessa och framfor allt
de likemedel som himmar komplementfaktor C5. Eculizi-
mab ir en humaniserad monoklonal antikropp som binder
till C5 och hindrar bildandet av det sd kallade "membran-
attack-komplexet”. Forbittring av MG-symtom har setts i en
randomiserad studie med AChR-antikroppspositiv generali-
serad MG® och ytterligare en uppféljningsstudie visade att
behandlingen var siker att genomftéra med avseende pd bi-
verkningar. Ett liknande likemedel ir zilucoplan, som ir en
liten peptid som binder till C5 och som administreras genom
subkutan injektion dagligen. Zilucoplan har visat effekt vid
svar generaliserad MG 1 en fas 2-studie.’

Den andra typen av likemedel ir blockerare av neonatala
Fe-receptorer, som paverkar cirkulerande IgG-antikroppsni-
vier. Efgartigimod ir ett human IgGl-deriverat Fe-fragment
som genomgdtt en fas 3-studie och visat sig sikert och for-
bittrat bide MG-symtom och minskar antikroppsnivier."”
Andra Fe-receptorhimmare genomgér utveckling.
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En annan behandlingsmetod, som anvints pd ett fital
MG-patienter i virlden som ir behandlingsrefraktira, ir au-
tolog hematopoetisk stamcellstransplantation, men dir sak-
nas det prospektiva studier.

Sammantaget bor balansen mellan risk-/sikerhetsférhal-
lande ses i sammanhanget av alla tillgingliga behandlings-
alternativ och patientens livskvalitet. For att begriinsa kost-
nader och undvika eventuella lingsiktiga biverkningar, bor
dessa nya likemedel frimst begrinsas till patienter som inte
svarar pd andra likemedel.

ANNA ROSTEDT PUNGA

Professor och éverlikare, Klinisk Neurofysiologi,
Institutionen fér Medicinska Vetenskaper, Uppsala
universitet och Akademiska sjukhuset
anna.rostedr.punga@neuro.uu.se
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nesse — gor skil for
anska epilepsiméte astad-

onferenscenter och nirliggande
onstant ljudkuliss av countrymu-
chborden fanns utlagda noter och dekorations-
gitarrer.

SEMIOLOGI VID TEMPORALA EPILEPSIANFALL

De stora sessionerna var som vanligt professionella. Presi-
dentsymposiet handlade om semiologins neurobiologiska
grund och inleddes med en historisk beskrivning av tempo-

- ;e LY

e

!
ksons beskrivning av

¥ ea " state”. Direfter beskrev
Hal Blumenfeld frdn Yale University aktuell nit-
forstaelse av temporala anfall. Férst visades videofilmer
w anfall dir patienten tittade sig omkring, men inte kunde
svara eller interagera. Somnlikt, menade Blumenfeld och pi-
pekade hur nira anatomiskt temporalloben ligger centrala
vakenhetsreglerande omrdden. For nistan 20 ar sedan visade

han och andra att vid anfall himmas vakenhetsstimulerande
infléde till cortex genom spridning av temporal anfallsakti-
vitet. P4 funktionell avbildning fick publiken sedan se iktalt
okat blodflde i temporalloben och samtidigt minskat blod-
fléde 1 frontala och parietala cortex. Parallellt fanns EEG-
bevis: iktal EEG-aktivitet temporalt och férlingsammad ak-
tivitet frontalt och parietalt. Prekliniskt har man dessutom
kartlagt hur det fungerar pd nitverks- och transmittorniva.
Den som alltjimt tvivlade 6vertygades av in vivo elektrofy-
siologi pa ritta under anfall.
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Referat

Semiologi hos rittor dr mer svirbedémt in hos minniskor,
men med lite god vilja kunde publiken nog forestilla sig ett
dreamy state dven pé de filmer som f6ljde av en rdtta med
temporallobsanfall som slutade utforska sin bur. Med DBS i
thalamus botades rdttan och betedde sig som vanligt under
anfall. Teorin ir att DBS kan hindra den vakenhetssinkan-
de spridningen av anfallsaktivitet och nu pagér en tidig hu-
manstudie i ett konsortium bestdende av Yale University,
Stanford University, Harvard University och Dartmouth
College. Man forsoker bygga ett responsivt system, med 6kad
stimulering vid 6kad spridning. Utéver intracerebrala elekt-
roder ska sensorer pd "wearables” som klockor eller trijor
avgora om personen kan medverka eller inte.

Hon visade intressanta
exempel pa hur stora
variationer det ar mellan
provare, sjukhus och lander i vad
som anses vara anfall och hur
lakemedelsindustrin behover
arbeta mer med harmonisering for
att vara saker pa att det verkligen
ar anfall provarna utvarderar.

Semiologi berordes forstas pa fler sessioner. I Frankrike
hade en grupp anviint stereo-EEG for att kartligga olika fo-
kala motoriska anfall frin prefrontala arcor och visade exem-
pel pa anfall med bilaterala distala stereotypier som litt kun-
nat forvixlas med funktionella anfall. T ett annat féredrag
talade Jackie French, en ledande amerikansk likare inom
kliniska provningar, om hur viktig semiologi ir vid likeme-
delsstudier. Hon visade intressanta exempel pé hur stora va-
riationer det ir mellan prévare, sjukhus och linder i vad som
anses vara anfall och hur likemedelsindustrin behéver ar-
beta mer med harmonisering for att vara siker pd att det
verkligen ir anfall provarna utvirderar.

EPILEPSI OCH REPRODUKTIV HALSA

Mindre upplyftande var ett helt symposium som dgnades at
utslaget om aborter frin amerikanska Hogsta domstolen och
dess betydelse for reproduktiv hilsa inom epilepsi. Allt som
ror graviditet, frin riskinformation om antiepileptika till pre-
ventivmedelsridgivning och genetisk ridgivning i familjer
med irftliga epilepsiformer har nu fitt en annan skirpa i
delar av USA. Amnet berérde uppenbarligen ménga av f6-
relidsarna djupt. Nedsldende redogjordes ocksd for studier
som funnit att graviditetsrddgivning till kvinnor i USA ir
“too little, too late”. Patientmissuppfattningar som framkom-
mit i enkiter var till exempelvis att mdnga inte forstatt att det
kan finns likemedelsinteraktioner med p-piller och att en
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liten, men inte obetydlig, andel patienter hade uppfattningen
att antiepileptika 1 sig sjilva férhindrade graviditet.

LAKEMEDELSRESISTENT EPILEPSI
Epilepsy therapies symposium handlade om likemedelsresis-
tent epilepsi. ILAE:s uppdaterade klassifikation av fokala
kortikala dysplasier beskrevs, liksom kliniska erfarenheter av
nyare likemedel som cenobamat. Sedan visades intressant
preklinisk forskning om Dravets syndrom, exempelvis en ny
antisense-oligonukleotid som drastiskt kar 6verlevnaden av
moss med SCN1A-mutation: 33 av 34 méss (97 procent) dver-
levde observationstiden om 90 dagar, mot normala 23 pro-
cent. Denna oligonukleotid reglerar uttrycket av SCNIA och
dr nu i klinisk prévning. Symposiet rymde ocksd en genom-
gdng av minimiinvasiva epilepsikirurgiska tekniker, med fina
bilder av MR-sekvenser av temperaturforindringar vid abla-
tioner. De minimiinvasiva teknikerna tros utvidga skaran pa-
tienter som kan bli aktuella for epilepsikirurgi. Nir stereo-
EEG parallellt ger en bittre forstaelse av nitverk bakom an-
fallet finns forhoppning om en kraftfull kombination. En
foreldsare anvinde tuberds skleros eller multipla kavernom
som exempel p tillstind dir det finns manga potentiella an-
fallsorsakande lesioner, men epilepsikirurgi hittills varit svart.
I en fallserie hade man inlett epilepsikirurgisk utredning av
over tjugo sddana fall med stereotypa anfall, men endast kun-
nat bli tillrickligt siker pd var anfallen bérjade for att kunna
genomfora kirurgi hos tvd. Hos dessa blev effekten god.
Likemedelsresistens var temat ocksé pé en session om idi-
opatiska generaliserade epilepsier. Flera riskfaktorer for li-
kemedelsresistens ir kiinda, exempelvis katamenial distribu-
tion. Oavsett nir 1 menscykeln anfallsférsimring intrider
innebir en dylik periodicitet att risken f6r likemedelsresis-
tens ir trefaldigt hogre. En forskargrupp hade kommit lingt
1 att finna EEG-markérer f6r likemedelsresistens och olika
riskkalkylatorer dr under utveckling. Samtidigt uttryckte
flera forelisare tveksamhet kring klinisk anvindbarhet. Vill
man veta att man har stor risk for svirbehandlad epilepsi och
hur pdverkas handliggning av att likaren har den uppfatt-
ningen? Svirigheten i att anvinda retrospektiva data for att
bygga modeller bersrdes ocksa.

PRECISIONSMEDICIN
Séndagen dgnades som vanligt it den "arliga kursen”; tema
1 dr var precisionsmedicin. En mamma som ocksa var geri-
atriker berittade om upplevelsen av att fa sin sons genetiska
diagnos vid utredning av infantil spasm och hade viktiga
budskap om hur man inte bér limna sddana besked. Dirpa
foljde foredrag om genetisk testning utifrin hur, nir, vem och
varfor. Mgjligen var foredragen om hur — alltsd vilka testme-
toder som anvinds — lite daterade, eller si sekvenserar vi i
Sverige vildigt mycket. Over 23.000 genvarianter finns nu
rapporterade som mojligen sjukdomsorsakande inom epi-
lepsi. Det papekades ocksd att man inte helt kan sl sig till ro
med helgenomsekvensering, eftersom den inte hittar alla ge-
netiska epilepsier. Till undantagen hér mitokondriella till-
stdnd, ringkromosom 20 och flera myoklonusepilepsier.
Nir och vem som bor testas ér fortfarande inte helt klart
inom vuxensjukvird. En forelisare argumenterade for att
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vuxna med intellektuell funktionsnedsittning skulle kunna
vara en limplig grupp att gora mer tester pd, andelen posi-
tiva svar lag 1 vissa serier upp emot 30 procent. Genom hand-
upprickning pavisades sedan en stor variation i andelen
amerikanska neurologer som skickar remiss for genetisk
rddgivning och hur denna sedan genomférs. Den svenska
modellen med kliniska genetiker var det foreldsaren fore-
sprikade — men egenavgifter och begrinsningar i forsik-
ringar ir vanliga hinder. Avslutningsvis rekapitulerade man
skilen till genetisk testning: Slut pd diagnostiskt letande,
genetisk rddgivning, skriddarsydd behandling och kontakt
med sjukdomsspecifika organisationer. Genomgéingar som
gjorts av de gentester som bestillts visar att en betydande
andel resulterar i justerad epilepsibehandling (se exempelvis
McKnight et al, JAMA Neurology 2022), men det ir lite mer
tveksamt hur ofta detta leder till klinisk forbittring. Slutli-
gen gavs en oversikt av pdgdende kliniska provningar med
genterapi for epilepsi. I dag pdgdr omkring fyrtio registre-
rade sddana, varav 16 for Dravets syndrom, ndgot firre for
KCNQ?2 och direfter enstaka for andra epilepsiformer.

TILLAMPAD FARMAKOGENETIK

Efter gendiagnostik och terapi blev det tillimpad farmako-
genetik. Det enda gentestet som verkligen har slagit igenom
som styrande 1 epilepsibehandling ir HLA-B*1502 f6r kar-
bamazepin och dess sliktingar, men det finns egentligen
fyra tester som har klinisk validerad effekt: CYP2CY,
CYP2C19, HLA-B*1502 och HLA-A*3101. Den nigot
frustrerade forelidsaren betonade att man frin hans enhet
gjort flera forsok att sitta upp ovanstdende farmakogene-
tiska tester, men att det varit vildigt lite intresse frin epilep-
silikare att sedan anviinda dem.

Epilepsibehandling hos onkologiska patienter var uppen-
barligen aktuellt. En foreldsare diskuterade svdrigheterna
med att viga effekt mot biverkningar vid hjirntumérer. A
ena sidan kan patienter vilja undvika biverkningar som
hindrar livskvalitet under aterstiende livslingd, & andra si-
dan kan mdnga absolut vilja undvika anfall och pAminnelse
om grundsjukdomen. Att lyssna pd patienten var ridet. Man
pidminde ocksd om att strilbehandling och temozolomid
ofta minskar anfall, sd det kan finnas méjlighet att minskad
antiepileptisk behandling titrerats fram mellan diagnos och
tumorbehandling om patienten har biverkningar. Ytterli-
gare en aspekt som foreldsaren upplevde ofta kunde forbises
av neurologer ir att minga likemedelsprovningar inom on-
kologi har enzyminducerande likemedel som exklusions-
kriterium, sd kan sidana undvikas ir det bra.

Det onkologiska temat dterkom pd ett seminarium om
epileptiska anfall vid nya immunterapier for cancer. Talare
fran Mayo Clinic, Johns Hopkins University och Yale Uni-
versity beskrev forst principerna for immuncheckpointhim-
mare och CAR T-celler. Bida har encefalit och epileptiska
anfall som biverkningar. I en genomgéng av 1.800 fall var
det 1,5 procent som hade neurologiska biverkningar, varav
de flesta var muskel- eller nervproblem. Av CNS-biverk-
ningar var huvudvirk vanligast, men encefalit férekom in-
klusive anfall. Komplexiteten ligger 1 att man giirna vill dia-
gnostisera en potentiellt dédlig CNS-biverkan tidigt, men
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att reversering av immunterapin ocksd innebir reversering av
tumorbehandling. Flera fall visades ddr man lyckats hindra
en immunologisk biverkan, men upptickt tumérrecidiv en
tid direfter.

SESSIONER INOM SNAVARE OMRADEN
Special Interest Groups ir smd tematiska sessioner som erbju-
der f6rdjupning inom snivare filt. P4 den om status epilepti-
cus visades en registerstudie som hittat en halv miljon vird-
tillfillen for status epilepticus sedan 2010 i USA. Forskar-
gruppen hade ocksd funnit att andelen av alla vardtillfillen
som hade denna diagnos 6kat under studieperioden. Professor
Eugen Trinka fran Osterrike som gjort populationsbaserade
epidemiologiska studier i Europa undrade i frigestunden vad
detta egentligen betydde och pdpekade att definitionen av sta-
tus epilepticus dndrats under den aktuella studietiden. Andra
imnen som avhandlades var ketogen kost eller neurostimu-
lering vid status epilepticus. Tyvirr finns bara icke-kontrolle-
rade studier, vilka ju ofta dr uppmuntrande; exempelvis hade
en litteraturgenomgédng funnit att 6ver 70 procent botades
fran status epilepticus av ketogen kost pd IVA. Problemet ir
att utan kontrollgrupp ir det svart att veta hur minga som
skulle blivit bra indd — i de flesta studier inleddes kostbehand-
ling niir patienten lades in pa IVA, vilket ofta sammanfsll
med narkosmedel och mer antiepileptika. Mer forskning be-
hévs.

P4 Special Interest Groups-sessionen om poststrokeepilepsi
diskuterades om trombolys eller trombektomi dkar eller mins-
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Svensk epilepsisjukvard uppmark-
sammades nér professor Elinor Ben-
Menachem, Sahlgrenska Universi-
tetssjukhuset tilldelades AES Foun-
ders Award for sin forskning — detta
ar en av AES’ stora utmarkelser.

kar risken for epilepsi. Tidiga studier var motstridiga, men nu
talar allt mer {6r att det dr slutinfarktvolym som ir den avgs-
rande riskfaktorn, vilket skulle innebira att revaskularisering
kan vara ett siitt att minska risken. Ett annat spinnande fore-
drag handlade om mikroRNA och poststrokeepilepsi. Mik-
roRNA ir korta RNA som binder till mRNA, som da bryts
ner istillet for att translateras. Tv mikroRNA har man fun-
nit i ligre nivder hos patienter som fitt epilepsi efter hjirn-
blédning och intressant nog dr de mRNA som regleras in-
blandade i mekanismer (mTOR och glutamattransport) man
observerat i djurmodeller av posttraumatisk epilepsi. Nagra
andra intressanta nedslag bland smisymposierna var att Jakob
Christensen fran Arhus berittade om ett nordiskt samarbete
om fodelsevikt och moderns antiepileptikaanvindning och att
forskare 1 Melbourne rapporterade om genetiska studier i en
databas med 6ver 12.000 patienter. Just nu studerade man ris-
ken for SUDEP vid olika genetiska epilepsier.

FIN UTMARKELSE TILL ELINOR BEN-MENACHEM

Vid det stora Merrit Putnam-symposiet uppmirksammades
svensk epilepsisjukvérd niir professor Elinor Ben-Menachem
tilldelades AES Founders Award — en av AES’ stora utmir-
kelser — for sin forskning vid Sahlgrenska Universitetssjuk-
huset.

P4 sjilva symposiet berittade en fransk grupp frin Mar-
seille om sin virtuella epilepsipatient, som ska kunna anvin-
das for att simulera utfall av epilepsikirurgi. Bakom metoden
ligger kvantitativa metoder {or att beskriva det epileptogena



nitverket — ofta spektrumanalyser av stereo-EEG. Den si-
kert forenklade forklaringen var att man jimfor EEG-signa-
ler och miter hur lang tid det tar innan en férindring i en
elektrod dyker upp i en annan. Med firgkoder kan man se-
dan visuellt beskriva det epileptogena nitverket. Anvind-
ningen har hittills mest varit forskning och man har kartlagt
hur nitverk ser ut kring olika kortikala avvikelser, men ge-
nom den virtuella patienten kan man nu gissa ungefir hur
utbredningen av det epileptogena nitverket ser ut. Valide-
ringsstudier pdgdr. Hos personer som inte blivit anfallsfria
efter kirurgi har man kunnat visa att delar av den epilepto-
gena zonen forbisetts vid antingen stereo-EEG-utredning el-
ler senare kirurgi. Just nu pdgér en klinisk prévning av den
virtuella patienten i planering av epilepsikirurgiska utred-
ningar.

Symposiet avslutades med en forelisning om hur artificiell
intelligens (AI) kan bistd med bildanalys, ett exempel var att
en Al-modell varit bittre dn radiologer pi att hitta mesial
skleros.

En storre narvaro av

patientorganisationer

kanns typiskt ameri-
kanskt, men ocksa prekliniska
forskare ar mer synliga pa AES
och man kan snubbla éver span-
nande experimentell forskning.

AMERIKANSKA KONGRESSER ANNORLUNDA

AN EUROPEISKA

Det amerikanska epilepsimétet ir lite annorlunda mot
ILAE:s europeiska eller internationella méte. En storre nir-
varo av patientorganisationer kinns typiskt amerikanske,
men ocksd prekliniska forskare dr mer synliga pd AES och
man kan snubbla éver spinnande experimentell forskning.
Plotsligt fann jag mig pa ett mikrogliasymposium och fick se
mikroskopibilder in vivo pd hur mikroglia hela tiden rér sig
i hjirnan. Foreldsaren visade sedan att de sirskilt rorde sig
mot regioner med hog glutamatfrisittning, som vid epilep-
tiska anfall. Att sld ut 70 procent av mikroglia hindrar inte
rdttor fran att utveckla experimentell epilepsi, men att for-
lama alla mikroglia gav rttorna mycket stor benigenhet for
epilepsi — bade spontant och experimentellt. S& frigan dr om
celltypen inte har ndgon sorts skyddande effekt. Fortsittning
lir folja.

Sista dagen pd AES brukar vara lite halvbra, om man inte
kopt biljett till ndgon av de betalkurser som finns pi efter-
middagen. Manga sessioner kan ha forelidsare som behover
hasta iviig och gles publik. Under dessa tuffa forutsittningar
levererades ett mycket intressant translationellt symposium
om epilepsi och dldrande. Inledningsvis beskrevs paradoxen
att 1 en tid nir befolkningen blir dldre och fir epilepsi sent i

Arrangorerna lyckades

ovanligt bra med att varva

fortbildning fokuserad pa
klinisk handlaggning med hanféran-
de translationell forskning.

livet, da blir férsoksdjuren allt yngre. PubMed visar att pre-
klinisk epilepsiforskning vridits ganska kraftigt mot pediat-
rik det senaste decenniet. P4 ett sitt dr det inte sd konstigt; 1
takt med 6kad genetisk forstdelse av flera barnepilepsier har
man skapat musmodeller av just dessa. Men motsvarande
utveckling behévs ocksd for dldre patientgrupper, menade
foreldsaren och visade sedan djurmodellstudier av Alzhei-
mers sjukdom orsakad av presenilinmutationer. Sdédana mu-
tationer ger hos minniska ganska tidig debut av Alzheimer
och har epilepsi i sin fenotyp. Hos moss hade man nu visat
selektiv effekt av olika antiepileptiska likemedel, exempelvis
tog levetiracetam 1 mycket 1dg dos helt bort epileptiform
EEG-aktivitet hos méss med en viss presenilin-2- men inte
presenilin-I-mutation. Nista foredrag frin Mayo Clinic
handlade om autoimmuna encefaliter hos dldre. Sirskilt int-
ressant var budskapet att man i flera fall av LGl-encefalit inte
sett de tydliga facio-brachio-dystona anfall som anses pa-
tognomona hos yngre, utan istillet korta toniska anfall i be-
nen som kliniskt gett droppattacker. Ledtriden till diagnosen
hade varit hyperintensitet i basala ganglierna pd T1 MR-bil-
der, vilket sedan bekriftats med hoga antikroppstitrar och
behandlingssvar.

Sessionen avslutades med att Patrick Kwan frin Austra-
lien berittade om sin ldngtidsuppféljning av personer med
epilepsi som diagnostiserats 1 Glasgow. Kohorten ir berémd
(sok p& Kwan och Brodie) och har f6ljts under ling tid. En
observation som lyftes fram var att vildigt {3 idldre byter li-
kemedel pd grund av biverkningar och frigan ir om detta
kan spegla sviktande epilepsisjukvird. Kwan dtervinde sedan
till presenilinméssen och diskuterade resultaten av en studie
forra aret dir levetiracetam vid Alzheimers sjukdom gav viss
kognitiv forbittring hos personer med interiktal epileptiform
aktivitet. Det rorde sig om en liten effekt som man fann forst
1 en efteranalys, sd det dr ndgot tidigt att dra allt for stora viix-
lar pa just den observationen. Konceptuellt dr idén med ge-
netisk vigledning 1 val av antiepileptika dock hégintressant.

AES 2022 var sammantaget vildigt bra. Arrangorerna
lyckades ovanligt bra med att varva fortbildning fokuserad
pd klinisk handliggning med hinférande translationell
forskning. Nista chans att besoka AES har man i Orlando,
Florida, i december 2023.

JOHAN ZELANO

Overlikare och docent,
Neurosjukvérden,

Sahlgrenska Universitetssjukhuset
johan.zelano@ugregion.se
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Epilepsi

Forutom brist pa
neurologer, i synnerhet
barnneurologer, saknar
manga sjukhus epilepsiteam och
epilepsisjukskoterskor som har
till uppgift att vara patienternas
fasta vardkontakt.
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Nytt personcentrerat
och sammanhallet

rardforlopp
or epilepsi

— Det nya vardférloppet ar inte tvingande men det kommer att foljas upp och
utvarderas utifran olika kriterier och indikatorer.
Det sdger Eva Kumlien, adjungerad professor i neurologi pa Akademiska
sjukhuset i Uppsala och ordférande fér den arbetsgrupp som nu har tagit fram
ett nytt personcentrerat och sammanhallet vardforlopp for epilepsi — ett kun-
skapsdokument som férhoppningsvis ska leda till 6kad tillganglighet och forbatt-
rad vard for de cirka 80.000 personer i Sverige som lever med epilepsi.

Varje ar far runt 5500 per-
soner diagnosen epilepsi, en sjuk-

presenteras inom ramen for Sveriges
regioners nationella system for kun-
dom som kan uppstd nir som helst skapsstyrning.
1 livet men som oftast debuterar hos — Det har funnits 6nskemil om det-

/ smd barn och ildre. Behandlingen ir

ofta livsling, tillgdngen till specialist-

ta linge, siger Eva Kumlien, som har
lett arbetsgruppen med representanter
vérd varierar kraftigt i landet och vin- for olika professioner och patientfére-
tetiderna kan vara mycket linga. For- tridare.
utom brist pd neurologer, i synnerhet Malet med det nya vardforloppet ir

barnneurologer, saknar manga sjukhus att sikerstilla att alla med misstinkt

I : epilepsiteam och epilepsisjukskaterskor
g som har till uppgift att vara patienter-
nas fasta virdkontakt.

Sedan 2019 finns det nationella rikt-
linjer for epilepsivirden men forst i

epilepsi snabbt ska erbjudas diagnos,
behandling och uppféljning, ett team-
baserat omhindertagande samt identi-
fiering av behov av habilitering och re-
habilitering.

héstas, efter 1,5 drs arbete kunde dven — 1 dag ir viintetiderna for att triffa

ett nytt virdfoérlopp — PSV epilepsi — Eva Kumlien, adjungerad | en specialist 1inga, pd sina hall upp till
professor i neurologi pa
Akademiska sjukhuset i
Uppsala.
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Epilepsi

Kvalitets-
register
ar ett av
flera verktyg som
kan underlatta bade
implementering
och uppféljning
av vardforlopp.




fyra manader. Under handliggningsti-
den har patienterna ofta ingenstans att
ta viigen och detta ir patienter som ofta
inte kan fora sin egen talan, siiger Eva
Kumlien och understryker att epilepsi
ir en sjukdom som pédverkar minga as-
pekter av livet och som utan adekvat
behandling kan innebira en stor bérda
for bade individen, anhériga och sam-
hillet.

De nationella riktlinjer som finns
for epilepsi maste f6ljas av alla regioner
1 landet medan det nya vdrdforloppet,
ett av de 23 godkinda vardlopp som
finns i dag, ska ses som en kunskapsbas
med rekommendationer for epilepsi-
vérd, en plattform for regionala arbets-
grupper.

— Regionerna ska kunna allokera re-
surser for att ha mojlighet att f6lja re-
kommendationerna, det ir ett politiskt
val. Det viktigaste av allt dr att satsa pd
utbildningsinsatser, en friga som vi
kommer att arbeta med fortsittnings-
vis inom PSV epilepsi. Det rider stor
brist pi kunskap inom epilepsivirden
dir minga patienter behéver ett totalt
omhindertagande pd grund av hog f6-
rekomst av samsjuklighet. Ungefir 35
procent av vuxna har olika psykiatriska
diagnoser, bland annat &ngest och de-
pression, och hos barn ir det vanligt
med neuropsykiatriska diagnoser, fort-
sitter hon och tilldgger att dagens epi-
lepsivird saknar struktur och priglas
av akuta punktinsatser.

Riktlinjerna foreskriver att ett barn
som soker vard for akuta symtom ska

fa hjilp inom tvd veckor, en vuxen

inom fyra veckor.

— Man far hjilp f6r stunden men far
sedan vinta mycket linge pa specialist-
vird, konstaterar Eva Kumlien, som
hoppas att det nya vardférloppet som
ska borja gilla redan vid diagnostillfil-
let s& sminingom ska leda till en mer
strukturerad vird i samtliga regioner,
att den ojimlikhet som priglar till-
gingen till bra vird ska minska.

Kvalitetsregister ir ett av flera verk-
tyg som kan underlitta bidde imple-
mentering och uppféljning av vardfor-
lopp.

— Det finns ett epilepsiregister men
trots att diagnosen ir tio gdnger vanli-
gare in till exempel multipel skleros idr
tickningsgraden dilig. Vi hoppas att
den dtminstone ska bli 50-procentig
framover. Register dr nddvindiga bade
for forskning och uppfoljning men vi
ir medvetna om att det ir extra proble-
matiskt att fylla i uppgifter om just epi-
lepsivirden som ir sd mingfasetterad
och att det idr svart for virdpersonalen
att fa tiden att riicka till for denna upp-
gift.

Uppféljning och utvirdering av hur
vardforloppet efterlevs 1 landet kommer
under de nirmaste tv dren att ske via
miitning av antalet genomforda utred-
ningar, antal akuta vrdtillfillen samt
tillgdng till kontakt med epilepsisjuk-
skoterska.

— Det rader stor brist i landet pa epi-
lepsiteam och epilepsisjukskéterskor,
som har en s viktig roll nir det géller

kontinuiteten for patienterna. For sjuk-
skoterskor dr det svdrt att fa sirskild
utbildning och kompetensutveckling
inom epilepsivirden och det saknas le-
gitimering for epilepsisjukskoterskor.

Nyckelorden personcentrerat och
sammanhdllet i virdférloppet innebir
bland annat att evidensbaserad vard
ska integreras med individanpassade
atgirder och att hinsyn ska tas till pa-
tientens och nirstdendes behov.

Virdforloppet dr ocksd ett kun-
skapsdokument som bland annat ska {3
virdgivare att borja anviinda effektiva
men i dag ofta underutnyttjade diag-
nos- och behandlingsmetoder.

L&és mer om det nya vardférloppet
och se en film dar Eva Kumlien pa
ett utmarkt satt berattar om inne-
hallet pa:

* nationelltklinisktkunskapsstod.se/

vardprogramochvardforlopp

* kunskapsstyrningvard.se/kun-
skapsstyrningvard/kunskapsstod/
publiceradekunskapsstod/nervsys-
temetssjukdomar/vardforloppepilep-
si.67131.html

Foto: HAKAN FLANK

EVELYN PESIKAN
Frilansjournalist och
medicinsk skribent
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Forskarportrattet

Manga ars
forskning
borjar ge
resultat

Som en av alzheimerforskningens verkliga frontfigurer kan
Oskar Hansson nu borja se resultaten av det han drémde om da
han borjade forska runt demenssjukdomar for 20 ar sedan.
— Vi kan fortfarande inte bota Alzheimers sjukdom, men nu har
vi mgjlighet till tidiga diagnoser sa vi kan mildra konse-
kvenserna och forhoppningsvis snart dven bromsa for-
loppet, sager Oskar Hansson, dverlakare vid Skanes
universitetssjukhus och professor i neurologi pa
enheten for klinisk minnesforskning i Lund.
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Oskar Hanssons forskning kring
Alzheimers sjukdom har resulte-
rat i manga prestigefulla priser.
2021 fick han Svenska Lékaresall-
skapets Jubileumspris och Irving
Cooper Visiting Professorship at
Mayo Clinic. Han ar ocksa en av
varldens mest citerade forskare.
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Forskarportrattet

Det var 2006 som Oskar Hansson publicerade sin ban-
brytande studie om hur biomarkérerna tau och betaamyloid
1 cerebrospinalviitska kunde forutsiga framtida utveckling av
demens vid Alzheimers sjukdom. Mycket har mycket hint
sedan dess, och vetenskapliga fynd presenteras nu slag 1 slag.
Nyligen snabbgodkinde amerikanska likemedelsmyndighe-
ten FDA den svensktillverkade likemedelskandidaten leca-
nemab som bromsar kognitiva férsimring vid mild Alzhei-
mers och snart kommer ett enkelt blodprov f6r tidig diagnos-
tik ut pd marknaden. Avbildningar av hur hjirnans plack
brett ut sig kan ske med hyilp av PET-kameror och algorit-
mer baserade pd enkla blodtest identifierar sjukdomen med
stor triffsikerhet.

— Det iir vildigt tillfredstillande att det blivit som jag 6ns-
kade da jag borjade en gdng. Mycket av framgdngarna bygger
pd tekniska genombrott i kombination med stora studier pd
patienter dver ling tid, siiger Oskar Hansson.

BORJADE PA GYMNASIET
Egentligen borjade intresset for forskning redan pd gymna-
siet 1 Lund.

— Jag liste saker inom framfér allt fysik pd min lediga tid
for att jag tyckte det var kul. Tanken var att jag skulle stu-
dera teknisk fysik pa universitetet men s rickte betygen till
for att komma in pd likarlinjen, sidger han, fér dagen pa plats
vid Minneskliniken i Malmé.

Parallellt med studierna pa likarprogrammet bérjade han
redan under forsta terminen att forska inom tumérimmuno-
logi och frimst var det hjirntumérer som vickte hans in-
tresse. Samtidigt hade den Biomedicinska forskningsskolan
startat, sd efter tvd &r pd likarlinjen tog han en paus och bor-
jade forska pa heltid. Nu visste Oskar att han ville koncen-
trera sig pd hjirnan eftersom “det idr virt mest avancerade
organ och utgér vért jag, eller personlighet”. Han borjade se
sig om och i Lund fanns Wallenbergs Neurocenter med kiin-
da namn som Olle Lindvall och Anders Bjorklund, virldsle-
dande forskning och inte minst banbrytande transplanta-
tionsmodeller vid Parkinsons sjukdom. Det var i denna in-
ternationella miljé som Oskar gjorde sin avhandling, foku-
serad pd experimentella studier om Parkinsons och Hunting-
tons sjukdomar. D4 han sedan gick tillbaka till likarpro-
grammet fortsatte han parallellt med forskningen.

— For mig ir forskningen ir ett inre driv och intresse, det
ir ndgot jag vill gora for att det ir sd otroligt spinnande. Ny-
fikenheten runt demenssjukdomar och frimst Alzheimers
sjukdom beror pd en forelidsning av demensforskaren Len-
nart Minton. Efter den tinkte jag “det hiir vill jag dgna mig

JSPRE]

at.

HAR INTE VARIT PRIORITERADE
Omkring 50 miljoner minniskor har i dag ndgon form av
demenssjukdom, och antalet fall 6kar i takt med att befolk-
ningen blir allt dldre. I Sverige lider runt 100.000 personer av
Alzheimers sjukdom som ir den vanligaste formen av de-
mens med upp emot 80 procent av alla fall.

— Demenssjukdomar ir vanliga men har tidigare inte va-
rit prioriterade i samhillet, hjirnans sjukdomar har varit lite
tabu. Dels tror jag det beror p4 att man forr felaktigt trodde
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Det ar kansligt att

forlora sin personlig-

het, patientgruppen
ar svag och syns sallan i offent-
ligheten.

att forlust av kognitiva formégor var en del av det normala
dldrandet, dels {6r att det i hégre grad drabbar dldre och dir-
for inte haft lika hog status. Det dr kinsligt att forlora sin
personlighet, patientgruppen ir svag och syns sillan 1 offent-
ligheten. Det passade mig som ville forska nira den kliniska
verkligheten, snarare dn genom djur- och cellmodeller. Det
kliniska arbetet bland patienter med kognitiva problem 6ver-
tygade mig om att vi miste gora ndgot, inte minst Alzheimers
ir en mycket vanlig och fruktansvird sjukdom dir dven de
anhoriga drabbas hart.

Trots att det saknades triiffsikra diagnostiska metoder el-
ler likemedel som kunde bromsa sjukdomen, sd hade kun-
skapen om Alzheimers sjukdom 6kat under 1980- och
1990-talen. Oskar insdg att stérre genombrott skulle kunna
ske inom de nirmaste 10-20 dren och bestimde sig for att
satsa hért pd forskning inom omradet.

— Mitt huvudfokus var att utveckla metoder for tidig och
siker diagnostik av Alzheimers sjukdom. Detta for att dels
forbittra diagnostiken inom sjukvirden s& de drabbade kan
fa korrekta diagnoser och information om och behandling
for sin sjukdom, men ocksa for att forbittra méjligheterna att
utveckla effektiva bromslikemedel. Dessa bér initieras innan
sjukdomen orsakat irreversibel och utbredd hjirnskada samt
handikappande symtom.

MILSTOLPE

Oskars tidiga studie om biomarkérer i cerebrospinalvitska
blev en av de verkliga milstolparna. D4, 2006, var det den
forsta stora studien didr mitning av proteinerna tau och be-
taamyloid i cerebrospinalvitska tydligt kunde kopplas till
framtida utveckling av demens vid Alzheimers sjukdom.
Studien blev avgorande for klinisk testning, bide i Sverige
och internationellt, och lade grunden fér mycket av dagens
intensiva forskning.

Nir en uppfoljning av patienterna gjordes efter tio ar sdg
forskarna att de tidigare fynden stimde i alla led, och de be-
kriftades i mdnga studier virlden runt. Forskarna har kun-
nat visa att forindringarna i betaamyloid och tau kan ses
redan tio dr innan patienten fir sin alzheimerdiagnos, och
det finns ocksd en tydlig koppling mellan stora mingder
plack av betaamyloid i hjirnbarken och liga halter av samma
protein i cerebrospinalvitskan.

LAKARE OCH FORSKARE

I dag arbetar Oskar en dag i veckan som likare vid Minnes-
kliniken i Malmé. Resten av tiden hittas han som forsknings-
ledare vid enheten for klinisk minnesforskning pd Lunds
universitet. Forskargruppen arbetar bland annat med att ta



Ett enkelt blodtest kommer
pa flera satt att revolutionera
diagnostiken av Alzheimers
sjukdom. Oskar Hansson i
samtal med Adel Gahne, bio-
medicinsk analytiker pa
Minneskliniken i Malmé.
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Varje vecka kombinerar Oskar
Hansson forskningen med att
arbeta kliniskt vid Minneskliniken
i Malmo. Mycket av inspirationen
till forskningen hamtas direkt fran
patienterna och de svarigheter de
upplever.




Senare i sjukdomen

sprids aggregerat tau

over stora delar av
hjarnbarken, och det ar da nerv-
cellerna boérjar dé och symtom
uppstar.

fram metoder for en forbittrad diagnostik av Alzheimers
sjukdom och ingér 1 flera internationella nitverk. Bland an-
nat koordineras just nu ett forskningssamarbete mellan Sve-
rige, Spanien, Frankrike, Tyskland och Danmark med stod
av EU.

— Personligen passar det mig vildigt bra att dela tiden mel-
lan forskning och som likare. Jag kan forska pd det som jag
verkligen brinner for och inte det som rdkar vara trendigt just
nu; skulle forskningen inte gd sd bra kan jag jobba som li-
kare pd heltid. Vi himtar ocksd mycket inspiration till vir
forskning direkt frin patienterna, vad ir det de upplever som
de storsta problem och vad méste goras for att det ska bli
bittre? Det giller att skapa studier som kinns relevanta och
realistiska s& patienterna kinner att de vill delta.

BETAAMYLOID OCH TAU

Vid Alzheimers sjukdom bildas amyloida plack lings nerv-
triddarna i hjirnan, plack som frimst bestir av betaamyloid.
Innan placken borjar bildas har betaamyloid samlats inuti
nerveellerna och fatt en felveckad form som ir mycket svir
for kroppen att bryta ner. Speciellt 342 har en stor tendens
att aggregera. Senare 1 sjukdomen sprids aggregerat tau éver
stora delar av hjirnbarken, och det dr da nervcellerna borjar
dé och symtom uppstér. Tau finns naturligt i hjirnan och ir
kopplade till transport av niring i nervcellerna, men hop-
klumpade stor de istillet niringstransporten och tros ha en
koppling till att nerveellerna dor.

— Tau sprids mellan nerveellerna och spridningen underlit-
tas av betaamyloid, men det ir oklart om det ir for sent att
forsvka minska hjirnans betaamyloid med likemedel nir tau-
aggregaten vil har borjat sprida sig, siger Oskar Hansson.

Alla som drabbas av Alzheimers sjukdom fir inte samma
symtom. Ofta handlar det om minnesstérningar, medan vis-
sa kan fd problem att formulera sig. 2021 kom nyheten att
Alzheimers inte dr en enda sjukdom utan att fyra varianter
upptickts. Med hjilp av PET-kamera och maskininlirnings-
teknik gick det att visa att tau sprids enligt fyra distinkta
monster med olika symtom och olika prognoser. Oskar
Hansson ledde studien som ir ett samarbete mellan forskare
1 Sverige, Kanada, USA och Sydkorea.

VISS MANGD HOS ALLA

— Hos oss alla uppstér en viss mingd ithopklumpat tau i nerv-
celler i inre delen av tinningloben 1 50-8rsildern. Tau-aggre-
gaten stannar dir hos de flesta, men hos alzheimerpatienter
sprids de 6ver stora delar av hjirnbarken och orsakar celldod
och kognitiva symtom. Vi har identifierat fyra tydliga sprid-
ningsbanor av tau. De olika undergrupperna varierade mel-

pa Minneskliniken i Malmé.

lan 18 och 30 procent, sd alla varianterna dr ganska vanliga.

Ingen grupp dominerar.

— Just nu forskas det mycket pd varfér man far den ena eller
andra varianten; ir vdra hjirnor olika? Tau sprids mellan re-
gioner 1 hjiirnan som dr mer sammankopplade, och en hypotes
ir att hjirnans kommunikationsvigar skiljer sig en del mellan
olika individer och dirmed ocksa hur tau sprids. Man studerar
dven de skyddsmekanismer som finns 1 hjéirnan som normalt
ska bryta ner skadligt tau. Ar de olika i olika regioner av hjir-
nan? Ar vissa delar av hjirnan simre pi att gora sig av med
tau-proteinet? Ny forskning fir se nirmare pd om de fyra oli-
ka undergrupperna svarar olika bra pi olika behandlingar.

ENKELT BLODTEST REVOLUTIONERAR

2020 presenterade forskarteamet det senaste tillskottet inom
diagnostik, ett enkelt blodtest. Detta kan vara pd marknaden
inom ndgra médnader, forst i USA och senare i Sverige.

— Det kommer p4 flera sitt att revolutionera diagnostiken
av Alzheimers sjukdom. Det ir blodbiomarkéren fosforylerat
tau2l7, p-tau217, som kan kopplas till sjukdomsutvecklingen.
For den diagnostiska sikerheten idr blodprovet ett verkligt
genombrott.

Med testet kan Alzheimers sjukdom pdvisas redan innan
minnesbesvir hunnit bli handikappande, och det gér dven att
urskilja Alzheimers sjukdom frin andra demenssjukdomar
med cirka 95 procents noggrannhet. Stora studier genom-
forda Sverige och USA har validerat resultaten. Just nu un-
derssker Oskar Hanssons forskargrupp om blodtestet dven
fungerar i primirvarden och i denna studie deltar bland an-
nat 25 virdcentraler i Skdne.

— Det ir ett stort framsteg att kunna diagnostisera sjukdo-
men med ett enkelt blodprov, som pd méinga siitt ir lika bra
som de dyra undersokningarna av tau och amyloid som vi
kan géra med PET-kamera. Blodtestet kommer att minska
antalet patienter som far fel diagnos och dirmed inte korrekt
behandling. S smaningom tror jag provet kommer att bli
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Oskar Hansson tillsammans med
Cecilia Dahl, forskningssjukskéterska



Forskarportrattet

Det finns manga

botbara tillstand

som depression och
utbrandhet som ocksa kan ge
kognitiva symtom och liknar de
tidiga stadierna av Alzheimers
sjukdom.

lika anviindbart for patienter med kognitiva svirigheter som
PSA-test dr for att tidigt hitta personer med prostatacancer.

OFTA FELAKTIG DIAGNOS

Tidigare har diagnostiken av Alzheimers sjukdom ofta varit
felaktig. Mdnga som inkluderats 1 likemedelsstudier har vi-
sat sig inte ha Alzheimers sjukdom utan andra demenssjuk-
domar. Av de som fir diagnosen pd specialistkliniker runt
om i virlden har cirka 30 procent inte alzheimerférindring-
ar 1 hjiirnan, den kognitiva nedsittningen beror pd nigot an-
nat.

MultiPark

Oskar Hansson och ytterligare 50 forskare ar knutna till
den translationella forskningsmiljén MultiPark. Verksam-
heten strécker sig fran experimentell forskning till stu-
dier av levnadsvillkoren fér patienter med neurodegene-
rativa sjukdomar. Syftet ar att forbattra patienters allmén-
na funktioner, men dven deras aktivitet och deltagande.
Forskningsmiljén MultiPark bygger pa samarbete mellan
Lunds universitet och Skanes universitetssjukhus med
stod fran Goteborgs universitet och ett 50-tal forskar-
grupper ingar. Forskarna kartlagger sjukdomsutveckling-
en vid Alzheimers och Parkinsons sjukdom, undersoker
hur den fortskrider pa cellniva, hur den férhaller sig till
nervsystemet och hur den paverkar patientens vardag.
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| framtiden ser Oskar
Hansson en kombination
av lakemedel for att
behandla Alzheimers
sjukdom.

— For primirvarden dir man inte har samma diagnos-
tiska verktyg som pd specialistklinikerna ir siffrorna dnnu
simre, mer dn 50 procent far fel diagnos i dag. Hiir kan verk-
ligen blodprovet gora stor nytta. Det dr viktigt att snabbt 3
en korrekt diagnos s& att man kan fi en symtomlindrande
behandling och ritt omvardnadsinsatser, eller faststilla att
det inte dr Alzheimers sjukdom som orsakar de kognitiva
svarigheterna. Det finns mdnga botbara tillstind som depres-
sion och utbrindhet som ocksé kan ge kognitiva symtom och
liknar de tidiga stadierna av Alzheimers sjukdom.

— Jag har lett en internationell grupp som etablerat rikt-
linjer om hur blodprovet ska anvindas 1 klinisk praxis virl-
den 6ver. Just nu rekommenderar vi att det bérjar anvindas
inom specialistvirden. Jag tror det tar tv till tre &r innan
provet kan vara 1 bruk inom primirvirden 1 Sverige och and-
ra linder 1 Europa och Nordamerika. Diremot vill vi inte ha
screening av kognitivt friska personer, det ska anvindas for
personer med tydliga kognitiva svirigheter och som ir aktu-
ella f6r behandling om det skulle visa sig att de har Alzhei-
mers sjukdom. 50—60 procent av de som séker hjilp pd en
minnesklinik for littare minnesbesvir har lyckligtvis inte
Alzheimers sjukdom.

ANGEST ELLER APATI

Minga som drabbas av Alzheimers sjukdom upplever ocks3
psykiska besvir, framfor allt ngest eller apati. Linge har det
varit oklart om dessa uppstar pd grund av vivnadsforind-
ringarna i hjdrnan eller om de ir reaktioner pa de kognitiva
symtomen. Sambanden mellan psykiska symtom, alzheimer-



proteiner och kognitiva symtom har undersokts i en studie,
dir 356 personer 6ver 65 dr f6ljdes under atta drs tid. Fors-
karna fann en koppling mellan forhéjda nivier av betaamy-
loid och framtida utveckling av dngest och apati. Studien vi-
sar att psykiska symtom, precis som de kognitiva besviren, dr
en konsekvens av forindringar i hjirnan till f6]jd av inlagring
av betaamyloid.

— Vi har sett att 8ngest och apati ir vanligt tidigt i sjukdo-
men och tror det ir en direkt effekt av patologin med ansam-
lingarna av amyloid. Tau i amygdala tidigt i sjukdomen ger
ocksa subtila symtom. Fynden talar alltsd emot att dessa ti-
diga forindringar 1 kiinsloliv och beteende frimst skulle vara
psykologiska reaktioner pa en sviktande kognitiv formaga.
Istillet verka apati och dngest orsakas av en sjuklig ansamling
av alzheimerrelaterade proteiner.

ANDRA HJARNPATOLOGIER

Just nu, siger Oskar Hansson, handlar mycket av forskning-
en runt Alzheimers sjukdom om forbittrad diagnostik med
blodbiomarkérer.

— Vi héller nu pa att optimera blodprovstesterna s3 att de
absolut mest prediktiva formerna av tau miits. Vi studerar
dven hur dessa blodprov férbittrar diagnostiken och behand-
lingen i det verkliga livet runt om i virlden. Sjukvirdssyste-
men varierar mycket mellan olika linder, s& denna nya typ av
test miste implementeras pd olika sitt for att gora storst nyt-
ta. Detta gor vi bland annat tillsammans med Virldshilso-
organisationen, WHO. Utéver detta jobbar vi nu mycket for
att hitta biomarkérer for andra hjirnpatologier, ansamling av
patologisk alfasynuklein sker exempelvis vid Parkinsons sjuk-
dom och Lewykroppsdemens. Manga med kognitiva symtom
har ofta flera olika hjirnpatologier, till exempel bide alzhei-
merforindringar och alfasynuklein, och dessa individer for-
simras ofta snabbare. Vi kan nu detektera dessa hjirnforind-
ringar dven hos kognitivt friska personer och ser att alla dessa
tre hjirnpatologier 6kar risken foér kognitiv férsimring ver
tid oberoende av varandra.

NYTT LAKEMEDEL

I dag finns inga botemedel mot Alzheimers sjukdom och
forskningen kring olika likemedel ir intensiv. I januari
snabbgodkinde amerikanska FDA likemedelskandidaten
lecanemab, och ansékan om marknadsgodkinnande inom
EU ir inlimnad. Mer dn 20 &rs forskning av professor Lars

Fyra varianter av Alzheimers sjukdom

Lannfelt och forskarkollegan Pir Gellerfors i stockholmsbo-
laget BioArctic ligger bakom. Antikroppen lecanemab at-
tackerar thopklumpat amyloid — si kallade protofibriller —
och ir ett av de forsta sjukdomsbromsande likemedlen 1 sitt
slag. En nyligen publicerad fas 3-studie visar att lecanemab
ger en cirka 30 procent lingsammare forsimring av kogni-
tiva funktioner.

— Om lekanemab godkinns i Europa blir det forsta like-
medlet som riktas mot sjilva orsaken till sjukdomen — inte
symtomen — i Europa, siger Oskar Hansson.

KOMBINATION AV LAKEMEDEL

— Jag tror idven att likemedel som riktar sig mot amyloid bér
kompletteras med likemedel mot tau. Nyligen visade vir
forskargrupp att det framfor allt ir ansamling av patologiskt
tau, och inte betaamyloid, som predicerar framtida kognitiv
forsimring dven hos kognitivt normala personer. Utéver be-
taamyloid och tau verkar dven neuroinflammation spela en
stor roll vid Alzheimers sjukdom, vilket bland annat setts
tydligt 1 genetiska studier.

Flera likemedelsbolag utvecklar nu antikroppar som kan
aktivera proteinet TREM2. TREM2 finns pd ytan av hyir-
nans immunceller, mikrogliacellerna. Vid flera neurologiska
sjukdomar dr mikrogliacellerna aktiverade och kan driva pa
eller bromsa sjukdomsutvecklingen. Nir en mutation uppstir
1 TREM2 som minskar dess funktion, 6kar risken att drab-
bas av Alzheimers sjukdom. TREM2-akiverade mikroglia
verkar degradera de amyloida placken, och Oskar Hanssons
forskargrupp har visat att denna typ av aktiverade mikroglia
ocksd dr associerade med mindre spridning av tau hos patien-
terna.

— Kanske kan patienter i framtiden 3 en kombination av
flera likemedel, dels som minskar patologiska former av be-
taamyloid och tau och dels som boostar mikroglia via bland
annat TREM2 receptorn, siiger Oskar Hansson.

Foto: LINA HASKEL

MARIE SKOGLUND,

frilansjournalist

Variant 1: Tau sprider sig framst
inom tinningloben och paverkar i
férsta hand minnet. 33 procent av
alla fall.

Variant 2: | denna variant sprider sig
tau i resten av hjarnbarken. Individen
har férre problem med minnet &n vid
variant ett, men stora svarigheter
med exekutiva funktioner/férmagor,

eller handlingsférmaga som handlar
om att tanka ut, planera och utféra
en handling. 18 procent av alla fall.

Variant 3: Upplagringen av tau sker
i bakre delen av hjarnan, i synbarken,
dar information fran synnerven bear-
betas och klassificeras. Den visuo-
spatiala bearbetningen i hjdrnan av
sinnesintryck paverkas och personer-

na far svarigheter med att exempelvis
orientera sig, urskilja former och kon-
turer, avstand, rorelse och foremals
plats i forhallande till varandra. 30
procent av alla fall.

Variant 4: Tau sprider sig asymme-
triskt i vanster hjarnhalva och paver-
kar i forsta hand individens sprakfor-
maga. 19 procent av alla fall.
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Skoterskeledda
migrankliniker
gynnar alla
inblandade




Behovet av att botulinomtoxinbehandla patienter
med kronisk migran 6kar. Samtidigt ar bristen pa
neurologer stor. Lésningen kan vara att utbilda
sjukskoterskor och lata dem leda arbetet pa migran-
mottagningar samt skdéta eventuella botulinumtoxin-
injektioner. Och, inte minst, effektivisera klinikerna
sa att man vinner tid, far battre patientfokus och
kan ta emot fler patienter utan att anstalla mer
personal. Om sina erfarenheter av skoterskeledda
migranmottagningar berattade lakare samt
specialutbildade sjukskodterskor som deltog i
Neuroscience Expert Meeting i Stockholm i héstas.




Referat

Enhance

— Prepare S Care

Dr. Anne Christine Pgole
Oslo Headache Center, Norway

- I mitten av 90-talet var jag med
och startade den forsta privata huvud-
viirkskliniken 1 Norge och jag har mer
in 20 4rs rutin pd att injicera botuli-
numtoxin som allt fler patienter behé-
ver for sin migrin, siger professor
Dagny Holle-Lee, numera vid neuro-
logiska kliniken pd Essens universitets-
sjukhus i Tyskland.

— Jag har sett s& manga ineffektiva
kliniker dir det ir for lite fokus pa pa-
tienterna. Men det finns alltid utrym-
me for forbittringar, siger Dagny Hol-
le-Lee.

OVERSYN AV LOKALERNAS
UTFORMNING
Hon beriittar om ett experiment som
gjordes 2019 pa en tysk huvudvirkskli-
nik. De bérjade med att gd igenom hur
effektiv den fysiska miljon var nir det
gillde var saker forvarades, hur linga
striickor personalen behévde g8 fram och
tillbaka f6r att himta likemedel, hur
patienternas situation paverkades och
hur de kunde planera bessken bittre.
Till exempel méste den som skulle
injicera botulinumtoxin g i snitt 149
meter for att kylskdpet med botuli-
numtoxin stod si 1dngt bort. Och 1 snitt
fick alla patienter 13 minuter med li-
karen, oavsett typ av konsultation.
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Anna Christine Poole pa scenen
pa Neuroscience Expert Meeting
i Stockholm i hostas.

Lars Bendtsen

Dagny Holle-Lee

FORBEREDDA BEHANDLINGSRUM

For att effektivisera placerades ett kyl-
skdp och en standardbricka med allt
som behovdes for injektionerna i be-
handlingsrummet. Brickan férbered-
des alltid pid morgnarna innan patien-
terna kom till mottagningen.

Dessutom inférdes speciella botox-
dagar for migridnpatienter som behév-
de dessa injektioner. De delade ocksd
in patienterna efter behov; om det var
givet vad som skulle géras sa fick de 15
minuter. Var det nya eller mer kompli-
cerade patienter fick de 30 minuter.

I de 15 minuterna ingick att ta emot
patienten, injicera samt ge patienten tid
for aterbesok.

— Jag later skoterskan injicera botu-
linumtoxin medan jag tar in nista pa-
tient. Mitt rid dr ocksd att informera
forstagdngspatienterna om att niista be-
sok kommer att bli kortare, siger pro-
fessor Holle-Lee.

Vid utvirderingen visade det sig att

s 4

personalen gick 29 meter i stillet f6r 149
meter per patient. Totalt per dag hade
personalen fore experimentet gatt 2,7 ki-
lometer per dag men med nyordningen
var de nere i 550 meter per dag.

Vintetiderna f6r patienterna halvera-
des och mindre tid gick till spillo mellan
patienterna.

— Dessutom fick vi mer tid att prata
med patienterna, de fick ofta bittre livs-
kvalitet och vi 6kade patientantalet med
760 per r utan att anstilla personal,
konstaterar Dagny Holle-Lee.

PATIENTERNA BERATTAR | FORVAG

Vid Oslos huvudvirkscenter i Norge har
personalen ocksa tinkt till i ett projekt
kallat Enhance-Prepare-Care ("forbitt-
ra-férbered-ta hand om”). Om det ber:it-
tade likaren Anne Christine Poole.

Dir har de infért en prekonsultation
dir patienterna fir fylla i tre frigefor-
mulir om dagliga besvir, livsstil och
sjukdomshistoria innan de triffar lika-
ren. Formuliren fylls i hemma eller 1
vantrummet.

— Det ir bra att de gor det fére métet
for d& far vi mer tid for patienterna. Det
sparar sd mycket tid. Skoterskan talar
med dem 1 forvig om att formuliren
miste fyllas 1 for att f3 triffa doktorn,
siger Anne Christine Poole.



HUVUDVARKSSKOTERSKAN

FOLJER UPP
Huvudvirkssjukskoterskan gor sedan
en uppfoljning med patienten efter 2-3
veckor. For vissa patienter som bor
langt bort gérs uppfoljningen via
videolink. Och ibland bokas patienten
in for en multidisciplinir dag med flera
moten med olika yrkesgrupper i teamet
for att spara in pd resandet.

De flesta patienterna har ocksd en
app med en huvudvirksdagbok som de
fyller i1 16pande. Hur linge migrinat-
tackerna varar, hur svir smirtan ir och
sd vidare. Data frdn appen samman-
stills sedan och ger en bra bild av be-
sviren vilket underlittar for likaren att
foresld limplig behandling.

SPARADE MINUTER BETYDER MYCKET
Aven pa denna klinik tinker de till i
forvig kring hur mycket tid patienten
behéver for respektive besok. Behovs
justeringar i behandlingen eller idr det
bara botulinumtoxin som ska injiceras
pd samma siitt som foéregdende ging?
Nigra insparade minuter hir och dir
blir till timmar.

Liksom 1 det tyska exemplet har de
vil férberedda behandlingsrum som
sparar tid och gér att de kan ta emot
fler patienter.

— Nir patienten kommer hit ger hen
mig en tillfillig kod s4 att jag via min
dator kan titta i deras huvudvirksdag-
bok under tio minuter och kopiera éver
information till journalen, siger Ann
Christine Poole.

Behandlingsmal och plan sitts upp
och ett sammanfattande mote hills
med patienten. Men skoterskan ir pa-
tientens huvudsakliga kontaktperson
och skéter injektionerna.

— Jag triffar patienten var tredje
gdng de ir pd besok. Skoterskan har dd
forberett recepten som jag kollar och
skriver pd, siger Ann Christine Poole.

BEHOV AV SPECIALISERADE
SJUKSKOTERSKOR

Ytterligare en likare som deltog vid
motet var docent Lars Bentsen frin
Dansk Hovedpinecenter i Glostrup.
Han var dir med ett glatt ging sjuk-
skoterskor som fétt ett utbkat ansvar pd
kliniken.

Vi méste 6vertyga vara politiker och
sjukvardsdirektdrer om att vi behéver
specialiserade huvudvirkssjukskéter-
skor. Det dr ekonomiskt sunt, kortar
viintetiderna och det blir billigare med
sjukskéterskor som utfér en del av ar-
betet som likare normalt gor, siger
Lars Bendtsen.

POPULART ATT RINGA
SJUKSKOTERSKORNA

Han rider alla som vill folja deras ex-
empel att gora en realistisk plan 6ver
hur det ska g8 till. Kanske bérja med
en skoterska som pd heltid en dag i
veckan dgnar sig dt att utbilda patienter,
behandla dem och stédja dem niir me-
dicin sitts ut och mycket mer.

— Vira patienter ringer skéterskorna
mycket. Det dr en utmaning och ibland
far vi siitta upp vintelistor for sidana
samtal. Men det ir oerhért virdefullt,
siiger Lars Bendtsen, som anser att det
ir optimalt med ett multidisciplinirt
team.

P4 huvudvirkscentret i Glostrup har
de 9 neurologer (pd deltid), 1 teamle-
dare, 5 sjukskéterskor, 2 psykologer, 4
fysioterapeuter, 6 sekreterare, en psyki-
ater (pa deltid), en tandlikare (pd del-
tid) och 4 medicine studenter (pa del-
tid). De samarbetar ocksd med neuro-
kirurger, gynekologer, narkoslikare
och 6gonlikare och foljer de lokala
riktlinjerna f6r huvudvirksvérd.

STOD AV VARANDRA OCH LAKAREN
Lars Bendtsen pdpekar ocksi vikten av
att sjukskéterskorna fir se hur andra
specialistsjukskoterskor arbetar, eller
besoka andra kliniker.

— Dessutom fér skoterskan en halv-
timme varje dag dd hon kan stilla fra-
gor till likaren. De och sekreterarna
kan forifylla recept som likaren sedan
godkinner och signerar, siger Lars
Bendtsen.

Han framhéller samtidigt att det dr
viktigt att likaren frin borjan har en
plan B, om den férsta ordinerade med-
icinen inte fungerar efter att den testats
under en tid.

De avsitter ocksd tid for att kolla
upp bide vad likare och skéterskor gor
och hur det fungerar i praktiken.

— Vi reviderar stindigt ocksd vira
egna riktlinjer d4 det hinder s& mycket
inom det hir omrddet, siger docent

Bendtsen.

KATARINA
f| MATTSSON

Medicinjournalist
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Odlade nervceller anvands som "modeller” for manskliga hjarnor. Malet ar
att forsoka aterskapa de processer som sker i manskliga hjarnor, men i ett
mer lattillgangligt miniatyrformat, och som man kan experimentera med
utan att man I6per risk att skada en forsoksperson. Hur borjade denna
forskning och var star vi i dag? | denna krénika av Carl-Johan Horberg,
doktorand vid Lunds universitet, far vi en spannande inblick.

Hur gar vt vidare

med odlade
nervceller?

ag brukar fi mycket uppmiirksamhet nir
mitt jobb kommer upp som samtalsimne.
Minga har aldrig hort att man kan odla
nervceller, inte minst vad det kan finnas for

nytta i det, och det giller dven mina kollegor.
De som aldrig hort talas om det tycker ofta det later futuris-
tiskt och spinnande, vissa tycker det kinns obehagligt. De
som har ndgon kunskap om det ser férmodligen nerveeller
lite som vilka celler som helst, pd det sittet att de ir celler
men med det extra att de kan visa lite elektrisk aktivitet och
bilda synapser. F4 ser odlade nerveeller som kapabla till na-
gon form av kognition, inlirning eller intelligens. Detta har
dven varit den ridande konsensus iiven inom filtet, och forssk
med att anviinda odlade nervceller for att modellera annat in
fysiologiska processer har varit fi och har sillan fitt nigon
storre spridning. Detta kan vara pd vig att forindras; fler och
fler forskare uttrycker nu behovet att undersoka odlade nerv-
celler frin ett annat perspektiv, dir de undersoks utifrin sin
funktion som informationshanterande enheter i nervsyste-
met. Lt oss 6verblicka filtet och dess historia, och hur fram-
tiden kanske kommer ge oss nya perspektiv pd hur hjirnan
fungerar.

EN KORT OVERBLICK OVER ODLADE NERVCELLER

Att odla nerveeller har en férvanansvirt 1dng historia. Filtet
var redan pd 1960-talet vil etablerat, och dven om frigestill-
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ningarna, metoderna och inte minst utsikterna pd den tiden
kinns frimmande f6r samtida ldsare, sd var vissa experiment
nira likvirdiga med de som gors i dag, i alla fall om man
bortser frin analysmetoderna. Om man liser dessa gamla
publikationer sd verkar drivkraften grunda sig i en starket re-
duktionistisk anda. Fridgor som stilldes d4 kunde réra nerv-
cellers morfologi eller metabolism, exempelvis "Ar purkinje-
cellernas morfologi styrt av vivnaden som de lever i eller kan
de bibehédlla den morfologin i ett provror?”. Det var vid den
tiden som man bérjade anvinda enzymer for att bryta ner
animalisk hjdrnvivnad for att kunna isolera celler med stor-
re effektivitet, en teknik som idven i dag ir en av de vanli-
gaste metoderna for att erhilla nerveeller.

Nir man pratar om odlade nerveeller s& kan man inte
overskatta vikten som mikroelektroder (micro-electrode ar-
rays, eller MEA) har haft for filtet. Mikroelektroder kan
konstrueras fér mdnga olika syften, men nir man bygger in
dem i odlingsbrunnar sd dr de ojimforbart effektiva pd att
avlisa elektrisk aktivitet hos odlade nervceller. Mikroelektro-
der idr optimala verktyg f6r att f3 inblick i hur mellanstora
(tusen till hundra tusen, diromkring) ansamlingar av nerv-
celler interagerar. Eftersom att metoden ir helt icke-invasiy,
och elektroderna ir inbyggda i odlingssubstratet gir det att
passivt lyssna pd cellerna i mdnader och till och med &r. Det
forsta experimenten med mikroelektroder gjordes 1 skiftet
mellan 1970- och 80-talet — samma teknik som jag sjilv an-
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met. lllustration:
CARL-JOHAN HORBERG

vinder 1 mina experiment,' iven om teknologin har pollerats

avseviirt sedan dess. sd idr principen exakt densamma dven 1
dag.

Nervsystemets bristande férmaga att regenerera eller lika
efter en skada, har pikallat en sirskild entusiasm f6r stam-
celler. I borjan av 1980-talet lyckades man for forsta gdngen
isolera embryonala stamceller frin mus,” och under det {6l-
jande decenniet gjordes stora framsteg inom stamcellsforsk-
ningen. Sjilvférnyande nervstamceller (s& kallade “ikta”
stamceller da formaga for sjilvfornyelse ses som ett krav for
att kalla nigonting for stamceller) isolerades 1994 frin ritta,’
och motsvarande foljdes av minskliga nervstamceller 1999,
vilket foregicks av de forsta minskliga embryonala stamcel-
lerna 1998 Skillnaden mellan embryonala stamceller och
neuronala stamceller dr att embryonala stamceller ér s kall-
lade pluripotenta — vilket betyder att de kan bilda vilken cell-
typ eller vivnadstyp som helst, medan neuronala stamceller
idr dedikerade till att bilda nervvivnad.

Att isolera stamceller dr diremot bara ett litet steg pd vii-
gen mot regenerativ medicin. Fel stamceller pd fel plats 1
kroppen kan orsaka tumérer eller andra svdrigheter, och for
att erhlla riitt cell fran stamceller krivs det att man differen-
tierar cellerna. Detta innebir i mdnga fall tidskrivande in-
terdisciplinirt arbete for att identifiera de molekylira fakto-
rer som ir inblandade 1 differentiering av stamcellerna till
nerveeller av olika typer. Parallellt med att man, breddat re-

pertoaren for vilka typer av nervceller man kan framstilla
genom differentiering sd har man anvint dem som modeller
for att studera dessa celler 1 sin odlade form, ofta med hyilp
av mikroelektroder.

En sant genombrott i ordets fulla bemirkelse kom nir
japanska forskare skapade de inducerade pluripotenta stam-
cellerna® (s kallade 1PS-celler — en lustig vink till Apples
vana att namnge sina produkter med ett gement 1 som pre-
fix). Plotsligt blev det mojligt att skapa stamceller frin vuxna
individer med kind medicinsk bakgrund, och en méngfald
av nya mojligheter 6ppnade sig. Etablerade procedurer for att
differentiera stamceller frin foregdende sekels stamcellsforsk-
ning kunde appliceras pa dessa celler och i rasande fart im-
plementerades tekniken for att skapa exempelvis minskliga
odlingar frin patienter med Parkinsons sjukdom. Denna ut-
veckling samverkade starkt med en annan stor spelare 1 det
nya milleniet — organoider.

Organoider ir kort sagt en mer komplex odling av celler;
ofta vixer de 1 suspension eller 1 en gel, dir stamceller tilldts
skapa strukturer som liknar olika typer av vivnad. Neurona-
la organoider kan skapas av nervstamceller (som d4 1 sin tur
oftast kommer fran pluripotenta embryonala stamceller eller
1PS-celler), dir de skapar vissa av de strukturer som finns i
fosters hjdrnor, exempelvis polariteten mellan ventriklarna
och cortex.” Det har bara under de senaste decenniet gjorts
enorma framsteg 1 vir férméga att efterlikna riktig hjirnviv-
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Ljusmikroskopi av ménskliga nervceller odlade pa mikroelektroder. Bildens totala area motsvarar lite drygt en millimeter i kvadrat, och hdr syns unge-
far 50.000 nervceller. Cellerna har en tendens att migrera till storre kluster, som sammanldnkas med buntar av nervtradar. De svarta cirklarna ar de
exponerade mikroelektroderna, och de svarta linjerna ar ledande material som fortsatter langt utanfér bild till utrustningen som méter spanningen pa
elektroderna. En elektrod kan uppfatta sma skillnader i elektrisk spanning som uppstar nar nervceller 6ppnar och stanger jonkanaler i sitt cellmem-
bran. Varje elektrod kan uppfatta flera celler i sin narhet, och med néstan 60 elektroder sa ar det mojligt att observera upp emot ett hundratal celler
samtidigt."

nad 1 provror, sé till den grad att ménga borjat stilla sig fra-
gan om hur nira vi etiskt ir kapabla att efterlikna minskliga
hjdrnor i labbet.

KAN ODLADE NERVCELLER UPPVISA INTELLIGENS?

Vid millennieskiftet bérjade nigonting att viinda inom filtet.
Forskare vid Caltech, kanske priiglade av 1990-talets tekni-
koptimism, gjorde experiment i sann visionir anda nir de
gjorde de forsta “closed-loop”-férstken med odlade nerveel-
ler. Hir odlades nerveeller pd mikroelektroder, dir aktivitet
avlistes 1 realtid, vilket tolkades direkt till olika slumpmis-
siga handlingar i en simulerad virld, dir olika tillstdnd 1 virl-
den skickades tillbaka som elektriska signaler till nerveel-
lerna, dirav "closed-loop” eller sluten cirkel pa svenska. Den
simulerade virlden kunde exempelvis vara en mus som ror
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sig 1 en labyrint,’ eller som niir forskargruppen visade upp sig
for TV 1 en dokumentir frin tidiga 2000-talet 1 ett simulerat
jetflygplan. "Hypen” var ett faktum, men blev kortvarig.
Forskarna gjorde ingen hemlighet av bristerna i sin studie,
men har fortsatt att utveckla tekniken.

Det egentligt banbrytande hiir var att experimenten utgick
ifrn frigan om isolerade och odlade nerveeller besitter nigon
form av inlidrningsférmdga eller forméga att processa informa-
tion, eller rentav ndgon inneboende handlingskraft. An i dag
beskrivs nerveellers elektriska och synaptiska aktivitet som ett
fysiologiskt fenomen, och inte som ett informationsprocessan-
de system. Att se odlade nerveeller som kapabla f6r ndgon
form av intelligens ir ett synsitt som dverskuggats av det fy-
siologiska synsiittet, och som mycket sakta utvecklats sen den
initiala entusiasmen som idén gav upphov till fér mer dn 20 &r



sedan. Tiden far utvisa detta, men det kan ha gjorts ett bety-
dande genombrott for filtet sd sent som 1 december innan se-
naste drsskiftet. En forskargrupp bestidende av bland annat
Karl Friston, som beskrev hur den "fria energi-principen” (free
energy principle) kan appliceras pd nervsystem som en forkla-
ringsmodell for intelligent agerande, publicerade en artikel
med den oerhért provocerande titeln ”In vitro neurons learn
and exhibit sentience when embodied in a simulated game-
world”.” Notera hir att ordet 'sentience’ kan 6versittas ungefir
till ‘medvetenhet’. Forfattaren anvinder dock sin egen, ndgot
nedtonade definition av begreppet ’sentience’. Artikeln beskri-
ver ett experiment dir odlade nerveeller i ett closed-loop-sys-
tem styr det klassiska spelet "ping-pong”. Artikeln fortjinar
att lidsas 1 sin fulla lingd, men hypotesen hiir var att cellerna
skulle forma sin aktivitet, enligt den fria energi-principen, for
att undvika of6rutsiigbara stimuli. Om de hiir resultaten re-
produceras, kan det innebira en ny méjlighet att studera grun-
derna for intelligens och inlidrning i odlade nerveeller.

VAD SAKNAS | DAGENS NERVCELLSKULTURER?

Nistan alla typer av odlade nerveellskulturer saknar en vik-
tig aspekt av riktiga hjirnor: Det korrekta “kopplingssche-
mat” sd att siga. Nir nerveeller dissocieras frin sin ursprung-
liga viivnad s forlorar man ordningen i hur cellerna dr kopp-
lade till varandra, dir cellerna i vanliga fall har vildigt dis-
tinkta intput- och output-system. I nistan alla odlade kultu-
rer av nerveeller sd dr kopplingarna mellan nerveellerna
slumpmiissiga och priiglade av en stark positiv feedback. Det
ar hogst troligt att en bristande likhet 1 nerveellernas struktur
och kopplingar till egentlig nervvivnad har en negativ inver-
kan pd vira modellers kvalité med avseende pd dess biolo-
giska relevans. Lyckligtvis finns teknologin for att kontrol-
lera nerveellers kopplingar dven i odlade kulturer. Det kan
rora sig om kemikalier som “lockar” nerveeller att viixa i vis-
sa riktningar, eller mikrofluidiska chip — nigonting som kan
jamforas med mikroskopiska labyrinter, eller mikrofibrer
som kan hjilpa till att viigleda nerveeller. Alla dessa tekniker
ir beprovade och relativt etablerade, men det explicita syftet
att skapa en biologisk relevant kopplad kultur av nerveeller
har gétt 1 stort sett outforskad, och mycket av forskningen
tycks trampa vatten i en evig “proof of concept’-fas.

En annan viktig aspekt av det riktiga nervsystemet som
saknas hos odlade nerveeller ir information. Vira hjirnor ir
konstant utsatta for ett léde av information, och det ir sedan
linge vil kiint att information frin sinnesorganen har en in-
verkan pd hur vdra nerveeller beter sig. Information ir inte
bara nigonting som flédar igenom ett system av nervceller
— det dr snarare ett substrat eller en miljé — och pd precis
samma sitt som niringslésningen de lever 1 och det fasta sub-
stratet de viixer pd, en visentlig del av en tillforlitlig modell.
Detta ir diremot en teknologisk utmaning. Att forse nerv-
celler med information ir ingen egentlig utmaning i sig, det
kan rora sig om enkel elektrisk stimulering eller stimulering
med ljus (optogenetik). Att diremot skala upp detta, ofta ror
det sig om ett 10-tal simultana kulturer, och samtidigt bibe-
hilla informationsflsdet under lingre perioder, saknar enk-
la I6sningar, och ir vildigt 1dngt ifrin en kommersiell pro-

dukt.

Med de utmaningar som vi stir infér finns dven stora be-
drifter att géra. Med kontrollerade informationsfléden och
kopplingsscheman hos odlade nerveeller kommer vi kunna
undersdka hur vira hjirnor bearbetar information, skapar
minnen och hur inlirning fungerar. Med en biologiskt rele-
vant modell kommer ocksé férmégan att gora forutsigelser
for hur exempelvis diet eller exponering fér miljogifter kan
péverka inlirning. Med iPS-cellsteknologi kommer vi dven
kunna undersoka hur genetiska variationer, sésom anlag for
depression eller schizofreni och hur de paverkar informa-
tionsfldden mellan nerveeller. Trots de brister som finns s&
ska man komma ihdg att fran ett biologisk perspektiv ir cel-
lerna som vi kan framstilla i dag inte annorlunda frin de
som hjilper dig lisa den hiir texten just nu, eller som bir pd
dina minnen och kiinslor. Vi kan siiga att vi har hiir materian
som bygger vira subjektiva fornimmelser, sjilva grundimnet
for kognition, nu ir bara frigan, vad bygger vi med det?

L qt MW CARL-JOHAN HORBERG

Doktorand vid Biologiska institutionen,
Lunds universitet.
carl-johan.hoerberg@biol.lu.se
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Ny forsknings-
modell for att
kunna forsta

Huntingtons
sjukdom

Med en teknik for att omprogrammera hudceller till nervceller har
forskare vid Lunds universitet visat sig kunna studera Huntingtons
sjukdom pa ett nydanande satt. Metoden kan ocksa leda till
framgangsrika studier av andra aldersrelaterade hjarnsjukdomar.
Johan Jakobsson, professor i neurovetenskap vid Lunds
universitet, berattar mer i denna artikel.
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Huntingtons

Huntingtons sjukdom éir en drftlig och dodlig neu-
rodegenerativ sjukdom som orsakas av en mutation i Hun-
tingtin-genen.' Patienter med Huntingtons sjukdom lider av
okontrollerade rorelser och kognitiva och emotionala stor-
ningar. Huntingtons sjukdom orsakar lidande f6r den drab-
bade och anhériga men trots att vi kint till mutationen som
orsakar Huntingtons sjukdom i snart tre decennier s saknas
1 dagsliget effektiv behandling f6r patienter med denna sjuk-
dom. Problemet ir att vi inte forstir hur den muterade Hun-
tingtin-genen leder till ett sjukdomsforlopp i hjdrnan.

En svarforklarad aspekt av Huntingtons sjukdom ir att
de flesta genbirare lever ett fullgott liv upp i medeldldern,
oftast helt utan symtom. Normalt bryter sjukdomen ut 1 40—
50 drs dldern. Detta dr svrt att forstd da cellerna i Hunting-
ton-patienterna har varit exponerade f6r den muterade Hun-
tingtin-genen och dess proteinprodukt under hela livet. Det
verkar med andra ord som att celler med muterat Huntingtin
kan fungera normalt under flera decennier. En slutsats av
detta dr att 3lder dr en nyckelkomponent for sjukdomsbilden
1 Huntingtons sjukdom. Det betyder att det inte ricker att ha
mutationen, utan patienten méiste ocksi uppnd en viss alder
for att sjukdomen ska bryta ut. I denna &lder har dock sjuk-
domen hunnit utvecklas till fullo och i princip alla genbirare
blir sjuka.

Att studera hur alder, sjukdom och gener samverkar ir
dessvirre vildigt komplicerat att gora 1 ett laboratorium.
Djurforssk ger opdlitliga resultat dd de djur vi normalt an-
vinder for att studera hjirnan, exempelvis méss och rittor,
bara blir 2-3 4r gamla. Studier av donerad vivnad reflekterar
naturligtvis ofta hog dlder, men har andra stora begrinsning-
ar vad giller vilken typ av experiment som kan utforas. P3
senare tid har stamceller frin patienter med Huntingtons
sjukdom anvints for att studera sjukdomen, men dven dessa
celler saknar den viktiga komponenten av hég dlder. Denna
brist pd experimentella system betyder att vi 1 dagsliget vet
vildigt lite om de molekylira mekanismer som forindras in-
uti cellerna i den dldrande hjidrnan och hur dessa bidrar till
att neurodegenerativa sjukdomar utvecklas. Det ir med and-
ra ord tydligt att det finns ett behov av att utveckla nya me-
toder for att kunna studera dldrande hjirnceller frin patien-
ter med Huntingtons sjukdom och andra neurodegenerativa
sjukdomar 1 laboratoriet. Utveckling av sddana metoder kom-
mer att leda till en 6kad forstdelse f6r sjukdomsprocessen vil-
ket troligtvis kommer att leda till nya och bittre behandlings-
metoder.

CELLER SOM BIBEHALLER SIN BIOLOGISKA ALDER
Min forskargrupp, tillsammans med Malin Parmars forskar-
grupp 1 Lund, har det senaste decenniet jobbat pa att utveck-
la en sddan modell. Vir nya metod bygger p4 sa kallad repro-
grammeringsteknik dir vi med hjilp av olika transkriptions-
faktorer kan styra celltyper 4t olika hall.” I korthet tar vi hud-
biopsier fran patienter med Huntingtons sjukdom och odlar
dessa hudceller i vart laboratorium. Sedan omprogrammerar
vi dessa celler till nerveeller med hjilp av transkriptionsfak-
torer och genoverforingsteknik. Dessa nerveeller kan vi sedan
studera 1 laboratoriet med ett antal olika tekniker.

En viktig komponent av detta nya modellsystem ir nerv-
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modellsystemet ar dérfor relevant
for att studera sjukdomar dar dlder
dar en viktig komponent, sasom

Huntingtons sjukdom.

cellernas biologiska dlder. Genom att studera DNA-metyle-
ringsménster sd kan vi mita den biologiska dldern av de om-
programmerade cellerna och véra resultat visar att de ompro-
grammerade nervceellerna bibehdller sin biologiska dlder.** De
reprogrammerade nervcellerna dr med andra ord gamla och
modellsystemet ir dirfor relevant for att studera sjukdomar
dir dlder ir en viktig komponent, sisom Huntingtons sjuk-
dom. Forhoppningen ir att vir modell ger svar och ledtridar
som ir betydligt mer relevanta for sjukdomen in de ledtrddar
man fir frin djurstudier och att detta 1 forlingningen ska
leda till genombrott f6r ndgon form av behandling.

INTRESSANTA FYND | VARA OMPROGRAMMERADE CELLER

I var nyligen publicerade studie s§ samlade vi hudbiopsier
frdn 10 patienter med Huntingtons sjukdom och ompro-
grammerade hudcellerna till nerveeller. Dessa nerveeller jim-
forde vi sedan med omprogrammerade nerveeller frin friska
personer. Resultaten var mycket intressanta och vi hittade
flera forindringar i nerveellerna frin patienter med Hunting-
tons sjukdom som kanske kan férklara en del av sjukdoms-
mekanismen. Bland annat fann vi att nerveeller frin patien-
ter med Huntingtons sjukdom uppvisar problem med att
bryta ner och dtervinna en viss typ av proteiner. Denna pro-
cess som kallas autofagi reglerar hur cellen tar hand om gam-
la, icke-fungerande proteiner.’

Da vi kan odla de omprogrammerade nerveellerna 1 stort
antal i vart laboratorium kan vi utfora ett antal olika experi-
ment pd nerveeller frin samma patienter. Vi fann da, genom
att kombinera molekylir analys av Huntington-nerveellerna
med avancerad mikroskopering, tydliga tecken pa forind-
ringar i autofagi-processen. Vira resultat visade att i nerveel-
ler frin patienter med Huntingtons sjukdom startar autofagi-
processen pd ett normalt sitt. Det uppstar dock problem nir
de dtervunna proteinerna ska transporteras bort. Hir stannar
mekanismen upp och det dtervunna materialet fastnar i nerv-
cellsutskotten. Denna typ av detaljerad, molekylir sjukdoms-
insikt om autofagi-processen ir ny for Huntingtons sjukdom.
Man har tidigare vetat om att autofagi ir forindrad 1 Hun-
tingtons sjukdom, men man har inte forstétt i detalj hur. Det-
ta har hindrat utveckling av effektiva likemedel som korri-
gerar denna process. Vira resultat bidrar nu med helt ny, mer
detaljerad kunskap som kan ha stor nytta for att utveckla nya
behandlingar di vi nu vet exakt vad 1 processen som gér fel.
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Figur 1. Var teknik bygger pa att vi tar en hudbiopsi fran en patient med Huntingtons sjukdom. Dessa hudceller odlas sedan i vart laboratorium. Med
hjélp av genéverféringsteknik sa introducerar vi transkriptionsfaktorer i hudcellerna som darmed omprogrammeras till nervceller. Pa detta satt sa kan

vi studera gamla nervceller fran levande patienter i laboratoriet.

I studien testade vi dven om detta modellsystem gér att
anviinda for att utvirdera behandlingsstrategier. De senaste
dren har en mycket omskriven klinisk studie genomforts i
patienter med Huntingtons sjukdom.’ I denna kliniska studie
har man utvirderat effekten av att tysta ner Huntingtin-ge-
nen med hjélp av en genterapi-metod. Tanken dr att om man
tar bort Huntingtin s stannar sjukdomen av. De resultat av
studien som hittills presenterats har dock inte varit enbart
positiva och en kritik mot studien som forts fram ir att bide
den muterade och den friska kopian av Huntingtin-genen
stings av. Detta kan vara problematiskt d icke-muterat Hun-
tingtin troligtvis spelar en viktig roll i hjirnans celler. I var
studie anvinde vi oss av CRISPR-baserad genredigering for
att replikera denna kliniska studie i vira reprogrammerade
nerveeller. Med hjilp av CRISPR si inaktiverade vi Hunting-
tin-genen, bdde den muterade och icke-muterade kopian, i de
omprogrammerade nervcellerna frin patienter med Hunting-
tons sjukdom och studerade effekten av detta. Vira resultat
stodjer idén om att det ir viktigt att bibehilla den friska ko-
pian av Huntingtin-genen dé det verkar som att denna spelar
en viktig roll i regleringen av autofagi. Faktum ir att vira
resultat indikerar att inaktivering av bide den muterade och
icke-muterade kopian kan leda till kraftiga biverkningar som
snarare bidrar till ett snabbare sjukdomsférlopp idn motsatsen.
Vira resultat stédjer att om man ska ta fram en terapi som
syftar till att tysta ner Huntingtin-genen med genterapi sd
mdste denna vara specifik till den muterade kopian.

OKAD KUNSKAP OM ALDERSRELATERADE SJUKDOMAR

Vi hoppas att vart nya modellsystem ir starten pd ett antal
nya metoder att studera kombinationen av dlder, gener och
sjukdom 1 laboratoriet. En intressant aspekt av var nya teknik
ir att den kan anviindas inte bara f6r Huntingtons sjukdom

utan dven for andra mer vanliga dldersrelaterade neurodege-
nerativa sjukdomar, sisom Alzheimers sjukdom och Parkin-
sons sjukdom. Antalet patienter med dessa neurodegenera-
tiva sjukdomar 6kar konstant 1 det dldrande samhiillet och
att utveckla nya behandlingar for dessa sjukdomar ir dirfor
av storsta vikt. Vi tror att vir metod eller ytterligare utveck-
lade varianter av tekniken har en god méjlighet att bidra till
att 6ka forstdelsen for dessa sjukdomar och pa s sitt bidra
till nya, mer effektiva framtida behandlingsstrategier.

JOHAN JAKOBSSON

Professor i neurovetenskap, Institutionen for experi-
mentell medicinsk vetenskap, Lunds universitet
johan.jakobsson@med.lu.se
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SWEMODIS arliga
mote kring Parkinsons

sjukdom och andra
rorelsestorningar

Den 10-11 november 2022 holls SWEMODIS' 6:e arliga mote kring
Parkinsons sjukdom och andra rdrelsestorningar. De tva intensiva dagarna
samlade mer dan 160 ldkare och sjuksk&terskor verksamma inom
omradet. Har féljer en kort sammanfattning av féredragen.

Moétet 6ppnades av Per Odin, pro-
fessor vid Lunds universitet, vetenskap-
lig sekreterare 1 SWEMODIS och ord-
forande fér Scandinavian Movement
Disorder Society (SCANDMODIS).
Han hilsade deltagarna vilkomna och
konstaterade att motet 2022 var det
storsta SWEMODIS-motet hittills.

DIAGNOS OCH DIFFERENTIALDIAGNOS
Professor Filip Bergquist, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, talade om diag-
nos av Parkinsons sjukdom och andra
sjukdomar med likartade symtom, sd
kallad parkinsonism. Kriterierna for
parkinsonism ir nedsatt rorelseférma-
ga (bradykinesi) samt ofrivilliga skak-
ningar i vila (vilotremor) och/eller stel-
het (rigiditet). Bland dessa patienter har
endast 70—80 procent Parkinsons sjuk-
dom. For diagnos anviinds den uppda-
terade bedémningsskalan frin Move-
ment Disorder Society.' Aven i Parkin-
sonregistret finns olika formulir som
underlittar diagnosarbetet.

For att stilla diagnosen Parkinsons
sjukdom hos en patient med parkinso-
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Professor Filip Bergquist, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset

Kriteri-

erna for

parkinso-
nism dr nedsatt rorel-
seformdga (bradyki-
nest) samt ofrivilliga
skakningar 1 vila och/
eller stelhet.

nism tar man hjilp av stédjande krite-
rier som god effekt av dopamin, lukt-
bortfall och férekomst av levodopa-ut-
l6st dverrorlighet (dyskinesi). Absoluta
exklusionskriterier, som sikert utesluter
Parkinsons sjukdom, ir bland annat
frontallobsdemens och normalt svar pd
gammakameraundersékning (DaTS-
can). Andra exklusionskriterier ir mer
osikra och méste vigas mot de stédjan-
de kriterierna. Hit hor bland annat ti-
diga problem med tal och sviljfsrmiga,
biljud vid inandning, upprepade fall
under de forsta tre dren, framdtbsjd
nacke, symmetrisk dubbelsidig parkin-
sonism och avsaknad av icke-motoriska
symtom som stord REM-sémn, nedsatt
luktsinne och férstoppning.
Exklusionskriterierna ger ofta en in-
dikation om den bakomliggande sjuk-
domen. Till exempel associeras ofér-
mdga att rikta blicken nedat (vertikal
blickpares) med progressiv supranukle-
ir pares (PSP) och snabba blodtrycks-
fall (tecken pd autonom svikt) med
multipel systematrofi (MSA) eller
Lewybody-demens.



De nationella riktlinjerna rekom-
menderar att magnetrontgenundersok-
ning (MRT) erbjuds till patienter med
parkinsonism, framfor allt fr att ute-
sluta andra orsaker till symtomen, som
till exempel minskat fléde 1 hjirnans
blodkirl. Enligt riktlinjerna kan dven
DaTScan anviindas vid svardiagnosti-
serad parkinsonism, men virdet ir be-
grinsat. Vidare kan positronemissions-
tomografi (PET) med fluoroxiglukos
(FDG) ge information som sirskiljer
de olika atypiska parkinsonsjukdomar-
na. Detsamma giiller laboratoriedia-
gnostik, dven om metoden fortfarande
inte ir helt etablerad.

ANAMNESENS BETYDELSE

Neurolog Anders Johansson, Karolin-
ska Universitetssjukhuset, berittade
om hur man som likare kan gi till
viiga for att erhilla en utforlig och kor-
rekt anamnes. Han betonade att god
vdrd vid Parkinsons sjukdom handlar
om att lindra besvir och héja livskvali-
teten, vilket forutsitter stor forstielse
for den enskilda patientens situation.

Likaren bor 13ta patienten sitta

agendan genom att friga vad denne vill
ta upp under besdket. Direfter fir pa-
tienten beritta om ett vanligt dygn, in-
klusive somnen. Det ger inte bara in-
formation om hur sjukdomen péverkar
vardagen utan dven mycket parkinson-
specifik information, till exempel on/
oft-fluktuationer och hur vil medicine-
ringen fungerar.

Likaren kompletterar sedan patien-
tens beriittelse genom att friga om spe-
cifika symtom. Hur viktiga ir de for
patienten och nir upptrider de? Fragor
om motoriska symtom liknar de som
anvinds i skattningsskalorna, men
innefattar iiven on- och off-tid. Aven
icke-motoriska symtom och frigor som
ror levnadsvanor tas upp, liksom fragor
om vad i vardagen som ir besvirligt.

Medicineringen ir en annan viktig
fraga. Forekommer dosglapp pd mor-
gonen? Hur ling tid tar det f6r medi-
cinen att verka? Hinder det att en dos
fungerar diligt?

— Det kan vara betydelsefullt att 1
detalj ta reda pd hur patienten tar sin

medicin. Om man till exempel sviljer
tabletterna med bara lite saliv i stillet
for vatten sd kan det frdroja effekten,
forklarade Anders Johansson.

Fragor om de mentala processerna
ir ofta kinsliga och tas dérfor limpli-
gen upp sist. Det kan till exempel giilla
depression, hallucinationer, dngest och
nedsatt minnesfunktion, liksom even-
tuella beroenden, till exempel spel- el-
ler sexmissbruk. Hir kan dven de an-
hériga vara till hjilp.

Innan mdtet avslutas bor likaren
forsikra sig om att samtalet verkligen
har berért de frigor som patienten vil-
le ta upp. Patienter som ir registrerade
i Parkinsonregistret kan fore besoket
sjdlva fylla i manga av de uppgifter som
tas upp i anamnesen.” Man kan idven be
patienten fylla i en s kallad VAS-ska-
la (visuell analogskala) fore besoket.

VANLIGA FRAGOR OM BEHANDLING

Professor Dag Nyholm, Akademiska
sjukhuset 1 Uppsala, gav en éversikt av
behandlingen vid Parkinsons sjukdom.
Han berittade att levodopa har funnits
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sedan 1970-talet och att medlet 1 dag
ofta ges tillsammans med olika him-
mare som fordréjer nedbrytningen av
levodopa. Levodopa omvandlas till
dopamin efter att ha passerat fran blo-
det in 1 hjirnan. Sedan mitten av
1990-talet har manga nya preparat till-
kommit, bland annat dopaminagonis-
ter som efterliknar och ersitter dopa-
min genom att binda till samma nerv-
cellsreceptorer som dopamin, och
MAO-B-himmare som bromsar ned-
brytningen av dopamin i hjirnan.

Direfter presenterade och besvarade
Dag Nyholm en rad vanliga frigor om
behandling av Parkinsons sjukdom.
Ndgra av de frigor som togs upp var:

Ska behandling piborjas genast?
Enligt SWEMODIS’ riktlinjer bor be-
handling pdborjas s& snart motoriska
symtom upptrider.’ Eftersom motoris-
ka symtom oftast ir orsaken till att
man soker vard bor alltsd behandling-
en pabérjas genast.

Ska man bérja med levodopa, en
agonist eller en himmare? Enligt rikt-
linjerna kan man vilja vilken som helst
om patienten dr yngre dn 50 dr, men
ofta bérjar man med en dopaminago-
nist. For patienter i dldern 50-75 &r ir
det vanligare att bérja med levodopa,
och for patienter éver 75 dr bér man
alltid borja med levodopa. Beroende pé
individen och eventuella biverkningar
kan kombinationsbehandling vara att
foredra framfor behandling med bara
ett likemedel. Det ér inte ovanligt att
likare vintar med att starta med levo-
dopa eftersom man tror att behand-
lingen med tiden kan leda till verrér-
lighet (dyskinesi). Studier har dock vi-
sat att 6verrorlighet dr mer kopplat till
sjukdomens fortskridande i sig dn till
medicinen.

Upphor medicinens verkan efter
fem &r? Nej, generellt finns ingen si-
dan grins. Aven om effekten kan avta
med tiden har levodopa positiv effekt
dven i senare stadier.

Kan man ta levodopa i samband
med méltider? Amnen i maten, till ex-
empel animaliska proteiner och fett,
kan konkurrera med levodopa eller
sakta ner matsmiltningsprocessen, vil-
ket kan paverka effekten. Men om man
inte har svira fluktuationer kan man
av bekvimlighetsskil mycket vil ta
medicinen 1 samband med méltider.
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Professor Dag Nyholm, Akademiska sjukhuset
i Uppsala.

Eftersom

motoriska

symtom
oftast dr orsaken till
att man soker vdird
bor alltsd behandling-
en paborjas genast.

Ska man vinta med avancerad be-
handling s linge som méjligt? Vid be-
svirande off-perioder eller fluktuatio-
ner, liksom vid svirbehandlad tremor,
bér man éverviga att remittera patien-
ter for en terapikonferens infér beslut
om avancerad behandling innan de har
ndtt doseringen fem ginger per dag.
Ett generellt rdd ir att optimera tablett-
behandlingen innan man éverviger av-
ancerad behandling.

TREMOR - DIAGNOSTIK

OCH BEHANDLING

Professor Hakan Widner vid Skéines
universitetssjukhus 1 Lund talade om
tremor, hur olika tremortillstind inde-
las och de nya riktlinjer som tagits
fram av SWEMODIS*

Tremor ir darrningar, det vill siga
upprepade, rytmiska rorelser vid en led,
till exempel en handled, antingen vid
rorelse (aktionstremor) eller i vila (vi-
lotremor). Aktionstremor ir typisk for
sjukdomen essentiell tremor medan vi-
lotremor ir typisk f6r Parkinsons sjuk-
dom, dven om 30 procent av parkinson-
patienter inte uppvisar nigon tremor.

Den kliniska undersékningen inne-
bir att patienten observeras i olika si-
tuationer. Exempelvis tyder darrningar

i en avlastad extremitet pd Parkinsons
sjukdom, medan darrningar i en pend-
lande extremitet kan tyda pd essentiell
tremor. Viktiga associerade symtom ir
svarighet att koordinera frivilliga mus-
kelrérelser (ataxi) och ofrivilliga ihal-
lande muskelsammandragningar (dys-
toni). Besviiren forviirras av bland an-
nat nikotin, koffein och stress.

Tremorns frekvens, amplitud och
rytmicitet kan mitas, bland annat med
hjilp av en rorelsedetektor, till exempel
en PKG-klocka som birs pd armen och
som registrerar rorelser medan man le-
ver sitt liv som vanligt. Dessa matt har
dock begrinsat diagnostiskt virde. Oli-
ka bedémningsskalor, diribland
QUEST" kan vara till hjilp vid under-
sokningen. Aven observation i vila, lik-
som vardagliga aktiviteter sisom att
dricka och ita med bestick eller utfora
finmotoriska rorelser (till exempel rita
en bestimd figur), kan ge virdefull in-
formation.

Likemedelsframkallad tremor fore-
kommer framfor allt hos ildre perso-
ner till f6ljd av férsimrad njurfunk-
tion. Interaktioner mellan olika medi-
ciner kan férsvira diagnosen och en
fullstindig likemedelslista 4r absolut
nodvindig. Vissa astmalikemedel och
likemedel mot epilepsi kan ge upphov
till tremor, liksom litium, som anvinds
for att behandla mani och depression.

Tremor kan behandlas med likeme-
del eller med djup hjirnstimulering
(DBS). Essentiell tremor behandlas
framfor allt med betablockerare. En ny
metod, framfor allt vid essentiell tre-
mor, ir magnetresonansstyrt ultraljud.
Metoden anviinds endast pa ena sidan
av hjdrnan — pa grund av risk for bi-
verkningar vid bilateral anvindning —
och ir dnnu inte tillginglig i Sverige.

BEHANDLING AV ICKE-MOTORISKA
SYMTOM

Professor Ray Chaudhury, King’s Col-
lege 1 London, talade om evidensbase-
rad behandling av apati, dngest, de-
pression och psykos. Dessa icke-moto-
riska symtom péverkas pd olika sitt av
dopaminstimulerande likemedel; de-
pression, &ngest och apati minskar van-
ligen, medan psykos forviirras. Angest
och depression ir vanligare hos yngre
patienter, medan apati och psykos ir
vanligare hos dldre. Kvinnor drabbas



oftare av depression och psykos, medan
miin oftare lider av apati. Symtomen
paverkas dven av en rad andra faktorer,
till exempel motoriska problem, somn-
svarigheter, stress och smiirta.

For att stilla diagnosen kan valide-
rade bedomningsskalor frin Movement
Disorder Society anviindas. Vissa av
frageformuliren fylls i av patienten,
vilket underlittar och sparar tid.

Forskning har visat att genetiska
faktorer kan gora vissa patienter mer
mottagliga for dngest och depression.
Pigiende forskning omfattar dven av-
bildningstekniker for att pavisa fysiolo-
giska foérindringar i samband med
icke-motoriska symtom.

Enligt en uppdaterad genomgéng av
behandlingen av icke-motoriska sym-
tom ir det endast pramipexol och ven-
lafaxin som in sd linge har pvisad ef-
fekt mot parkinsonrelaterad depressi-
on.’ Det pdgar dock flera kliniska for-
sok med olika tekniker for att lindra
depression och dngest, bland annat
elektrisk eller magnetisk stimulering,
psykoterapi, akupunktur och férind-
ring av tarmfloran.

Apati kinnetecknas av minskad ini-
tiativfdrméiga, minskat intresse for
kontakt med andra och minskad for-
maiga att uppleva kinslor. Apati kan
upptrida tillsammans med depression,
och behandling av de tvd tillstinden
ges ofta samtidigt. Dopaminagonister
och antikolinerga likemedel (som
himmar nedbrytningen av acetylkolin)
har visat sig ha god effekt vid apati.

Tidiga tecken pd psykos kan vara
dubbelseende, frysta rorelser och miss-
bedémning av avstind, medan en falsk
kiinsla av niirvaro, illusioner, hallucina-
tioner och vanférestillningar tyder pd
utvecklad psykos. Behandlingen byg-
ger bland annat pd att dteruppriitta en
jimn dygnsrytm och en kiind vardags-
milj6, dtgiirda sd kallade triggerfakto-
rer som infektioner, uttorkning och
obalans 1 elektrolytnivéer, och se éver
medicineringen — bland annat kan
antikolinerga likemedel behéva sittas
ut. Antipsykosmedel kan sittas in om
symtomen kvarstar under lingre tid.

ARFTLIG PARKINSONS SJUKDOM

Andreas Puschmann, neurolog vid
Skédnes universitetssjukhus i Lund och
Lunds universitet, berittade att minst

sex olika genetiska foérindringar har vi-
sats kunna orsaka eller 6ka risken for
Parkinsons sjukdom. Tre av dessa ir
dominanta, vilket innebir att det rick-
er med att en forilder har anlaget for
att det ska drvas, medan tre ir recessi-
va, vilket kriver att bidda forildrarna
har anlaget. Foridndringar i de domi-
nanta generna orsakar vanligen Par-
kinsons sjukdom i hégre dlder och ir
ofta geografiskt eller kulturellt begriin-
sade. Forindringar i recessiva gener
diremot orsakar vanligen Parkinsons
sjukdom 1 lag eller mycket l13g dlder och
ger firre icke-motoriska symtom in
den dominanta formen. Aven om man
kan se vissa geografiska ménster dven
for den recessiva formen ir risken liten
for att en enskild patient ska fora sjuk-
domen vidare till sina barn.
Parkinsons sjukdom orsakad av ge-
netiska foérindringar dr ovanligt och
det dr dirfor inte rekommenderat att
alla parkinsonpatienter genomgér ge-
netisk testning. Testning ska framfor
allt géras pd unga patienter och pd pa-
tienter som har parkinsonism 1 slikten.
Minga komplexa neurologiska symtom

Andreas Puschmann, neurolog vid Skanes uni-
versitetssjukhus i Lund och Lunds universitet.

Testning

ska fram-

for allt
goras pd unga patien-
ter och pd patienter
som har parkinsonism
1 slikten.

ir associerade med specifika genetiska
stérningar, och genetisk diagnos ir re-
dan i dag ett effektivt verktyg med en
triffsikerhet pd upp till 50 procent hos
unga patienter.

— En genetisk diagnos ir virdefull
genom att ge patienten klart besked
och genom att avlasta eventuell skuld
— d4 behdver man inte fundera 6ver
andra orsaker. Dessutom kan det ge
underlag for genetisk rddgivning till
patienten, sade Andreas Puschmann.

Genetisk testning kan dven vigleda
valet av behandling. Bland annat visar
en studie att patienter med mutation i
GBA-genen kan vara mindre limpade
for DBS.

Minga dnnu okinda faktorer, till
exempel interaktionen mellan flera oli-
ka genforindringar, gor att resultaten
frin genetiska tester mdnga gdnger
alltjimt dr osidkra och svirtolkade.
Mycket forskning aterstar.

ATYPISK ATYPISK PARKINSONISM
Professor Kailash Bhatia frin UCL
Queen Square Institute of Neurology,
London redogjorde for atypiska former
av atypisk parkinsonism, det vill siiga
ovanliga tillstind som inte direkt kan
tillskrivas ndgon av de vanliga former-
na av atypisk parkinsonism: MSA, PSP
eller kortikobasal degeneration (CBD).

— Det finns méinga, ofta ovanliga,
tillstdnd och sjukdomar som ger
parkinsonliknande symtom, si man
mdste vara uppmiirksam pd symtom
som inte helt passar in 1 bilden f6r de
“vanliga” formerna av atypisk parkin-
sonism, betonade Kailash Bhatia.

Symtomen vid atypisk parkinsonism
stimmer inte alltid helt med de typiska
symtomen for dessa sjukdomar. Till ex-
empel skulle en patient med parkinso-
nism och vertikal blickpares kunna {3
diagnosen PSP. Men om patienten ir
ung och sjukdomsutvecklingen snabb,
s talar detta emot PSP. Man miste d&
bérja titta pA mindre vanliga sjukdo-
mar. Genetisk testning, biomarkorer
och avbildningstekniker kan anvindas
1 diagnosarbetet.

Svéridentifierad atypisk parkinso-
nism kan ocksd orsakas av nigot som
tillkommit till f6ld av annan sjukdom
eller skada. Exempel ir infektioner,
metabola eller vaskulira stérningar och
vissa typer av hjirninflammation.
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Professor Alice Nieuwboer vid universitetet i
Leuven, Belgien.

Det finns
annu inga
bevis for

att fysisk traning kan
paverka sjukdoms-
processen i sig, men

studier pagar.

FYSISK AKTIVITET

Professor Alice Nieuwboer vid univer-
sitetet i Leuven, Belgien redogjorde for
forskningen avseende fysisk trining vid
Parkinsons sjukdom. Trining gér att
parkinsonpatienter kan utnyttja sd
mycket som majligt av sin terstdende
motoriska och kanske ocksa sin neuro-
logiska kapacitet, och dessutom forbitt-
ra livskvaliteten och motstindskraften
mot framtida neuromotoriska férsim-
ringar.® Trining har dven positiva ef-
fekter pd icke-motoriska symtom.

— Det finns dnnu inga bevis for att
fysisk trining kan pdverka sjukdoms-
processen 1 sig, men studier pdgr, sade
Alice Nieuwboer.

Mgjliga problem som kan uppsta i
samband med trining dr muskelsmir-
tor, hjirt-kirlkomplikationer och
fallskador, och riskerna 6kar i takt med
att sjukdomen fortskrider. Icke-moto-
riska faktorer som dngest, apati, sémn-
l6shet och kognitiva problem péaverkar
viljan att trina, och generellt minskar
tiden for fysisk aktivitet drastiskt allt
eftersom tillstdndet férsimras.

Det idr dnnu inte klarlagt exakt vil-
ken typ av trining som ir bist for
parkinsonpatienter. Det finns dock in-
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dikationer pd att hdgintensiv trining
har god effekt pd gdng- och balanspro-
blem.

Forsok har visat att uthillighetstri-
ning (acrob trining), till exempel mo-
tionscykel, 6kar konnektiviteten i delar
av hjirnan och har stabiliserande ver-
kan pa sjukdomsutvecklingen.” Balans-
och styrkedvningar, till exempel Tai
Chi, har visat sig kunna minska risken
for fall. Andra méjliga kandidater ir
gngtrining, pilates, dans och boxning.

MARKORER FOR ATYPISK
PARKINSONISM

Professor Brit Mollenhauer, University
Medical Center Gottingen, Tyskland,
talade om kemiska och biologiska bio-
markorer for atypisk parkinsonism.
Korrekt diagnos vid parkinsonism ir
viktig for att patienten ska f3 ritt be-
handling och har betydelse vid urvalet
av patienter till kliniska studier. I dag dr
upp till 50 procent av parkinsondia-
gnoserna under de forsta fem aren fel-
aktiga.

Mingden alfasynuklein i rygg-
mirgsvitska har visat sig vara en osiiker
markor for att skilja mellan Parkinsons
sjukdom och atypisk parkinsonism.
Diremot har studier visat att mingden
av proteinet neurofilament light chain
(NfL) i ryggmiirgsviitskan ir hdgre hos
personer med atypisk parkinsonism in
hos de med Parkinsons sjukdom. Nya
tekniker har dven méjliggjort provtag-
ning i blod, och skillnaderna kan ses
redan 1 tidiga sjukdomsstadier. Exem-
pel pd andra biomarkérer som visat sig
vara anvindbara dr de inflammatoriska
markérerna GFAP (glia-fibrillirt surt
protein) och YLK-40 (kitinas 3-liknan-
de protein 1).

For att skilja mellan olika former av
atypisk parkinsonism behdvs dock fler
och mer specifika markérer. Ett exem-
pel pd en nyligen utvecklad metod som
kan forenkla och pdskynda diagnosen
ir proximity extension assay (PEA), dir
specifika antikroppar bundna till DNA
fungerar som ett signalsystem f6r upp-
tickt av specifika proteiner och som
mojliggér samtidig analys av manga
olika biomarkérer.

—I framtiden kommer en kombina-
tion av kemiska och biologiska marké-
rer, avbildningstekniker och kliniska
funktionstester att férbittra bide dia-

gnos och behandling av patienter med
atypisk parkinsonism, avslutade Brit
Mollenhauer.

BEHANDLINGSSTRATEGIER VID
ATYPISK PARKINSONISM

Florian Krismer, neurolog vid Medical
University Innsbruck, Osterrike redo-
gjorde for olika behandlingsstrategier
vid atypisk parkinsonism. Eftersom
man dnnu inte har ndgra effektiva sitt
att motverka sjukdomsutvecklingen in-
riktas behandlingen framfor allt pd att
lindra symtomen.

De grundliggande strategierna for
symtomatisk behandling vid MSA har
inte dndrats under de senaste 10-15
dren. Nya mojliga terapier har dock
provats. Bland annat har man under-
sokt tillviixthormon och stamcellsterapi
som mdéjliga sitt att understédja nerv-
cellsbildningen 1 hjéirnan, och ett flertal
studier dr inriktade pd strukturen hos
och aggregeringen av alfa-synuklein.
Annu har man dock inte kunnat dra
nfgra sikra slutsatser av dessa under-
sokningar.

En studie f6r att underséka om anti-
biotikumet minocyklin kan verka skyd-
dande pa hjirnans nerveeller visade inte
nigon effekt pa vare sig symtom eller
sjukdomsutveckling. En PET-under-
sokning av ett urval av patienterna an-
tydde dock att minocyklin méjligen
kan paverka aktiveringen av mikroglia-
celler.” Fortsatta studier krivs.

Inte heller behandlingen f6r PSP
har férindrats sirskilt mycket. Den in-
riktas ofta mot Tau, ett naturligt pro-
tein i hjirnan som bildar aggregat vid
vissa neurodegenerativa tillstind, till
exempel Alzheimers sjukdom. Foljder-
na av aggregeringen motverkas av
bland annat substansen davunetide,
men resultat frin {6rsék med davune-
tide vid PSP har gett negativa resultat."

Sammanfattningsvis finns det ett
flertal pdgdende studier inriktade pd
olika typer av behandlingar av MSA
och PSP, men dnnu inte ndgra dverty-
gande positiva resultat kommit frin
dessa.

RIKTLINJER OCH PARKINSON-
REGISTRET

En presentation av de senaste nyheter-
na i de nationella riktlinjerna och
Parkinsonregistret leddes av Sven Pal-



Neurolog pa Sven Palhagen, Karolinska
Universitetssjukhuset.

Rike-

linjerna

utgor
underlag for prio-
riteringar och re-
sursfordelning iom

parkinsonvdrden.

hagen, neurolog pd Karolinska Univer-
sitetssjukhuset. Riktlinjerna utgér un-
derlag for prioriteringar och resursfor-
delning inom parkinsonvirden och ir
frimst avsedda for politiker, beslutande
tjinstemin och verksamhetschefer,
men dven for yrkesverksamma inom
omridet.

Mathias Sundgren, dven han neuro-
log pd Karolinska Universitetssjukhu-
set, berittade att de nationella riktlin-
jerna har fatt en 6versyn under 2021-22
och att en revision av samtliga delar pa-
gdr. Arbetsgruppen koordineras av
Mathias Sundgren och Karin Gun-
narsson, Orebro.

Till de viktigaste forindringarna
hor att underlaget f6r behandling av
depression har uppdaterats och att be-
handling med antidepressiva likeme-
del och kognitiv beteendeterapi (KBT)
har getts hog prioritet. Behandlingen
av apati med icke-dopaminerga like-
medel har uppdaterats men har dnnu
inte getts speciell prioritet (FoU-re-
kommendationen ligger kvar). Vidare
har rehabilitering fitt starkare beto-
ning.

Man har dven uppdaterat underlaget
for trining pd ging- eller 16pband,

gdng- och balanstrining och gingin-
riktad rehabilitering med s& kallad
cueing, som syftar till att motverka lds-
ningar med hjilp av olika signaler. De
tvd sistnimnda har dven fétt hogre pri-
oritet. Dysfagi och nedsatt roststyrka
har getts stérre betydelse. Pumpbe-
handling innefattar nu bide Duodopa
och Lecigon.

Per Odin berittade att det svenska
Parkinsonregistret, som funnits i tio r,
nu innchdller data om mer dn 11.000
patienter och sannolikt dr virldens
storsta register i sitt slag. Registret till-
liter att patienter sjilva ligger in infor-
mation som sedan kan anvindas som
underlag vid virdbesdk.

Anslutningsgraden ir god, och niis-
tan alla enheter i landet som har
parkinsonpatienter deltar. Téicknings-
graden dr emellertid relativt mattlig —
40 procent avseende samtliga patienter
och drygt 60 procent avseende patienter
med avancerad terapi, och den infor-
mation som fors in 1 registret dr inte
alltid komplett. Anvindarna kan en-
kelt skapa diagram for en rad olika pa-
rametrar, till exempel tickningsgrad
for olika regioner, tid till diagnos och
behandling, likemedelsanvindning,
antal patienter med avancerad behand-

Neurolog Mathias Sundgren, Karolinska
Universitetssjukhuset.

Till de
viktigaste
fordnd-
ringarna hor att un-
derlaget for behand-
ling av depression har
uppdaterats.

Professor Per Odin, Lunds universitet.

Parkinson-

registret ar

redan 1 dag
ett vardefullt och anvind-
bart verktyg, och med ge-
mensamma Krafter kan vi

gora det dnnu battre

ling och utbredningen av neuropsykia-
triska symtom.

— Parkinsonregistret dr redan i dag
ett virdefullt och anvindbart verktyg,
och med gemensamma krafter kan vi
gora det dnnu biittre, sa Per Odin.

Linnea Edman-Persson ir ny koor-
dinator for svenska Parkinsonregistret.
Hon beriittade om en kvalitetsbedom-
ning av registret som gjorts genom att
man jimfort patienters registerinfor-
mation med deras journaler. Data
himtades frin fyra centra: Solna, Upp-
sala, Goteborg och Lund. Resultatet vi-
sade god dverensstimmelse Gverlag.

WORKSHOPS OM VARDEN

Ett antal kortare féredrag med efterfol-
jande diskussion handlade om organi-
sationen av parkinsonvirden.

Erika Franzén, professor i fysiote-
rapi vid Karolinska Institutet, beritta-
de om de svenska riktlinjerna for fysio-
terapi vid Parkinsons sjukdom, en litt-
tillginglig sammanstillning av befint-
lig evidens gillande fysioterapeutiska
insatser for personer med Parkinsons
sjukdom.” De baseras bland annat pd
FYSS (fysisk aktivitet 1 sjukdomspre-
vention och sjukdomsbehandling), So-
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cialstyrelsens riktlinjer och europeiska
riktlinjer.

Samarbete mellan olika yrkesgrup-
per dr av storsta vikt vid vdrden av
parkinsonpatienter. Ett gott exempel idr
det hollindska nitverket Parkinson-
Net.” Liknande nitverk borde kunna
upprittas dven 1 Sverige.

Johan Lokk, neurolog pd Karolin-
ska Universitetssjukhuset, talade om
omhiindertagandet av patienter med
langt framskriden Parkinsons sjuk-
dom. Han framhéll att virden av dessa
patienter ska utmirkas av ett individu-
aliserat, integrerat arbetssitt dir dven
de anhériga ir delaktiga, med stort fo-
kus pd livskvalitet. Alla i teamet ska
vara insatta och samarbeta vil. De
mdste ocksd méste vara lyhorda — det idr
inte alltid de mest framtridande sym-
tomen som dr mest besvirande for pa-
tienten.

Alla symtom behéver inte vara rela-
terade till Parkinsons sjukdom. For
ildre patienter, till exempel, kan
ménga symtom héra samman till 41d-
randet snarare in med sjukdomen. Vi-
dare behéver man vara uppmirksam
pd ovintade statusforindringar, som
kan orsakas av bland annat infektioner,
uttorkning, hjirt-kirlsjukdom eller da-
lig f6ljsamhet till medicineringen.

— Det finns alltid ndgot man kan
gora for patienten, dven i sjukdomens
slutfas, och det finns fungerande be-
handlingar fér manga symtom, konsta-
terade Johan Lokk.

I samband med vird av patienter
med ldngt framskriden sjukdom kan
man behéva ta stillning till svira fra-
gor utan sjilvklara svar. Vad, till exem-
pel, gér man niir patienten inte lingre
kan ita eller andas sjilv? Vad tycker de
anhoriga? Ska patienten alltid tas in pd
sjukhus?

Dr Jonathan Timpka, Lunds uni-
versitet, tog upp frigor om arbete vid
Parkinsons sjukdom. Arbetsférmagan
péverkas tidigt, redan flera ar fore dia-
gnosen. Yngre personer upplever ofta
mer stigma och soker dirfor inte girna
stod pd arbetsplatsen. De motoriska
symtomen (skakningar, stelhet) upplevs
som mest besvirande, medan trotthet
och stresskinslighet ofta dr de mest be-
svirliga icke-motoriska symtomen.
Angest och depression blir framfor allt
viktigt nir arbetslivet vil avslutats.
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Det iir vanligt att patienter slutar ar-
beta inom ndgra {4 r efter parkinson-
diagnosen, dven de som insjuknar 1 lig-
re dldrar. Arbetsplatsanpassningar kan
underliitta fortsatt arbete, men inte sil-
lan saknas resurser till detta. Atgirder-
na behéver vara individanpassade och
samarbetet mellan virdgivare, arbets-
givare och forsikringskassa méste
fungera. Bade patient och arbetsgivare
behover utbildas.

I den efterfoljande diskussionen pa-
pekades att det finns méjlighet till s&
kallad férebyggande sjukpenning, som
tilliter att en del av arbetstiden ignas
at fysisk eller annan trining enligt en
rehabiliteringsplan.

FALLBASERADE PRESENTATIONER

Ett antal presentationer och diskussio-
ner baserade pd patientfall tydliggjorde
nfgra av de utmaningar som virden av
patienter med Parkinsons sjukdom kan
innebira.

Professor Gesine Paul-Visse frin
Lunds universitet berittade om de spe-
ciella 6verviganden man som likare
stiills infér dd patienter som immigre-
rat till Sverige lingviga ifrdn besoker
sina hemlinder. Ett exempel gillde en

patient som tillfilligt reste tillbaka till

Professor Gesine Paul-Visse, Lunds
universitet.

Sdtter man
m avance-

rad behand-

ling ska man vara med-

veten om att samma

teknik kanske inte finns

att tillgd 1 hemlandet.

Professor Nil Dizdar, Universitetssjukhuset i
Linkdping.

Patienter-

na mdste
sd ldngt
det dr moyligt sjilva
fa bestamma vilken
behandling som ska
sattas in.

hemlandet och dir fick problem med
overrorlighet. Patienten uppmanades
da att upphéra med rasagilin (en
MAO-himmare) och fick vid iter-
komsten till Sverige amantadin (en
dopaminagonist).

— Siitter man in avancerad behand-
ling ska man vara medveten om att
samma teknik kanske inte finns att till-
gd 1 hemlandet, framholl Gesine Paul-
Visse.

Gesine Paul-Visse beskrev dven en
ung patient som blev gravid och de f6r-
indringar i behandlingen det foranled-
de. Patienten fick fortsitta med levo-
dopa men avsluta behandlingen med
amantadin pd grund av risken f6r fos-
terskador. Graviditeten gick bra, lik-
som forlossningen.

Professor Nil Dizdar, Universitets-
sjukhuset 1 Linkdping, redogjorde for
fragestillningar kring avancerad tera-
pi, det vill siiga pumpbehandling eller
DBS. Med hjilp av patientfall illustre-
rade hon utredningsarbetet infor valet
av behandling och de olika preferenser
patienter kan ha.

— Patienterna méste si langt det ir
mojligt sjilva f4 bestimma vilken be-
handling som ska sittas in. Det ir ju



trots allt de som ska leva med den, sade
Nil Dizdar.

Aven om en patient frin borjan har
en mycket bestimd preferens, bor dndd
alla alternativ presenteras for och dis-
kuteras med patienten.

Nil Dizdar beskrev ocks den prak-
tiska proceduren for att starta en pa-
tient p4 Duodopa och framhsll forde-
larna med att stilla in dosen 1 hemmil-
j0. Inte minst ger ett normalt, aktivt
vardagsliv goda forutsittningar for att
snabbt uppnd optimal dosering.

Filip Bergquist beskrev ett fall dir
man som kompletterande stéd for att
hitta ritt dosering monitorerade pa-
tienten med hjilp av en PKG-klocka.
Han framhséll dock att man inte ska
overtolka PKG-resultaten, utan alltid
beakta patientens berittelse.

Filip Bergquist visade ocksd en ny
teknik for att snabbt och enkelt fora
dagbok 6ver parkinsonsymtomen med
hjilp av firgkodade knappar pd en
armburen klocka." Data frin teknisk
monitorering kan med fordel dven an-
vindas som ett pedagogiskt hjilpmedel
for att 6ka patientens forstdelse for hur
sjukdomen och behandlingen funge-
rar.

Professor Per Svenningsson, Karo-
linska Universitetssjukhuset, presente-
rade patientfall med atypisk parkinso-
nism, framfo6r allt PSP och MSA. Ver-
tikal blickpares och balansproblem ir
typiska f6r PSP, men symtombilden
kan vara mycket komplex och sjukdo-
men har flera underformer. Reviderade
kriterier for klinisk diagnos finns till-
gingliga online.”

For MSA har uppdaterade diagnos-
kriterier nyligen publicerats." Typiska
symtom ir bland annat plétsliga blod-
trycksfall utan pulsékning, problem att
tomma bldsan och parkinsonism som
svarar diligt pd L-dopabehandling.
Till det kommer en rad stédjande
symtom, till exempel suckande
andhimtning.

AVLAGSNA ALFASYNUKLEIN
FOR ATT STOPPA PARKIN-
SONS SJUKDOM?

Métet avslutades med en de-
batt om huruvida det ir
mojligt att stoppa Parkin-
sons sjukdom genom att
minska mingden alfasynu-

klein i hjirnan. Alfasynuklein ir ett
nerveellsprotein som ingdr i Lewy-
kroppar, ett slags aggregat som bildas i
hjirnan vid bland annat Parkinsons
sjukdom.

Héakan Widner hivdade att alfasy-
nuklein inte ir en stabil toxisk molekyl
utan att den stindigt forindras. Vidare
forekommer alfasynuklein inte fritt
utan dverfors mellan nerveellerna pa-
keterat i ett slags membranbubblor
(exosomer), vilket gor att det inte ér till-
gingligt for till exempel behandling
med antikroppar. Studier har visat att
de antikroppar mot alfasynuklein som
testats inte har nigon klinisk effekt. Yt-
terligare ett problem ir att antikrop-
parna har svirt att passera blod-hjirn-
barridren. Studier har ocksd visat att
ytterligare faktorer krivs for att alfasy-
nuklein ska bli toxiskt och orsaka sjuk-
dom.

Professor Gunilla Westermark frin
Uppsala universitet menade att smi
aggregat (oligomerer) av "felveckat” al-
fasynuklein (sd kallade amyloider) kan
pévisas 1 hjirn-ryggmirgsvitska hos
patienter med Parkinsons sjukdom
ménga dr innan ndgra symtom upptri-
der. Dessa oligomerer kan bdde tas upp
av celler och 6verféras mellan celler,
och dirmed utgéra grund for aggregat-
bildning inuti cellerna. I djurférssk har
en antikropp mot en viss typ av alfasy-
nuklein visats férlinga livslingden.”
Problemet ir att hitta antikroppar som
passar for just den typ av alfa-synukle-
in som orsakar sjukdom.

Text och foto:
HELENA NORDLUND
Frilansjournalist
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vid diagnos

av amyotrofisk
lateral skleros forutsdger
sjukdomsprogression

Liksom manga andra neurodegenerativa sjukdomar forknippas amyotrofisk lateral skleros
(ALS) med en rad inflammatoriska processer. Med tanke pa det breda spektrum immun-
celler som &r involverade och hur fa studier som gjorts pa manniskor ar den exakta rollen
av immunsystemet i patogenesen av ALS inte helt klarlagd. Nyligen visade ett forskarteam
vid Karolinska Institutet att andelen CD4"FOXP3- effektor-T-celler (Teff) ar associerad med
dalig overlevnad, medan en hog andel aktiverade regulatoriska T-celler (Treg) ar fordelaktig.
Utdver detta kan sammansattningen av T-cellers undergrupper férutsaga sjukdomsprogres-
sion. Slutligen pavisade single cell-RNA-sekvensering narvaro av klonalt expanderande CD4*
cytotoxiska lymfocyter hos ALS-patienter, men inte hos kontroller! Solmaz Yazdani, dokto-
rand vid Institutet for miljomedicin pa Karolinska Institutet och forsteforfattare till studien,

beskriver fynden i denna artikel.

Immunsystemet styrs genom cn kiinslig balans mellan
proinflammatoriska komponenter (Teff) som utléser de in-
flammatoriska kaskaderna och antiinflammatoriska kompo-
nenter (sdsom Treg) som ansvarar for att dimpa den éver-
drivna inflammationen och dterstilla homeostasen 1 kroppen.
I var senaste studie fokuserade vi pd populationen av CD3*
T-lymfocyter. Det har tidigare visats att avligsnande av T-
celler i ALS-djurmodeller kan leda till snabbare progression
av sjukdomen.”” Vidare har visats att Treg-cellerna var as-
socierade med en lingsammare sjukdomsprogression och for-
lingd 6verlevnad i en musmodell av ALS.” Flera kliniska

provningar har visat lovande resultat fér méjligheten att an-
vinda Treg-celler hos ALS-patienter.*’

I analysen inkluderade vi en kohort av 89 patienter med
nydiagnostiserad ALS, mellan mars 2016 och mars 2020. Kli-
niska data hos studiedeltagarna erhélls genom det svenska
kvalitetsregistret f6r motorneuronsjukdomar.® Alla patienter
foljdes individuellt frin diagnosdatum fram till dédsfall, an-
vindning av invasiv ventilation eller fram till den 7 oktober
2020, vid ALS Clinical Research Center vid Karolinska Uni-
versitetssjukhuset 1 Stockholm. Firskt blod och cerebrospi-
nalviitska (CSF) samlades in frin alla deltagare och med
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ALS

hjdlp av flodescytometri kartlades den fenotypiska repertoa-

ren av vissa pro- och antiinflammatoriska immunceller.

Vad kan immuncellerna beritta om sjukdomsférlop-
pet vid ALS?
ALS ir en sjukdom med stor variation av férvintad livs-
lingd. Dirfor dr det en fordel att ha tillging till prognostiska
faktorer som kan ge en bittre insikt om sjukdomsférloppet.
Av denna anledning studerade vi frst sambandet mellan im-
munbiomarkérerna och éverlevnad vid ALS. Vi fann att an-
delen CD4* T=celler av totalt levande celler i blod visade ett
omvint samband med 6verlevnaden for ALS-patienterna
(HR=1,49, 95% CI [1,05-2,11]), diir den skadliga effekten pri-
miirt drevs av CD#4'-effektor-T-celler (HR=1,58, 95% CI
[1,10-2,27]). I motsats till tidigare studier observerade vi inte
ett starkt samband mellan totala andelen Treg-celler och risk
for dod. Vi fann dock att en hég kvot mellan aktiverad Treg
(aTreg) och vilande Treg (fTreg) var associerad med en ligre
risk f6r dédsfall (HR=0,63, 95% CI= [0,41-0,98]) vilket tyder
pd att den skyddande rollen hos Treg-celler som tidigare no-
terats, sannolikt kan hinforas till aktiveringsstatusen.
Vi studerade vidare sambandet mellan immunceller
och sjukdomsprogression med hyilp av ALS functio-
nal rating scale-revised (ALSFRS-R) som sjonk
kontinuerligt med tiden. Patienterna med hogre
niver av aTreg och aTreg/rTreg-kvot, eller lig-
re nivder av rIreg i blodet, hade en lingsam-
mare minskning av ALSFRS-R, jimfort med
andra ALS-patienter. A andra sidan uppvi-
sade alla patienter med savil ligre nivder av
Teff-celler som de med hogre nivder av Treg-
celler i CSF en mindre uttalad minskning av
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ALSFRS-R jimfért med patienter med motsatta cellménster.
Denna dubbla roll hos T-cellerna vid ALS kan delvis for-
klara varfor kliniska prévningar med immunsuppressiva li-
kemedel mot ALS har misslyckats, eftersom dessa kan him-
ma bide de gynnsamma och skadliga effekterna hos T-celler.

Kan immunprofilen i blod spegla immunprofilen i
den intratekala miljon?

Tidigare studier om immunitet vid ALS har frimst fokuse-
rat pd sammansittningen av leukocytundergrupper i blod
med antagandet att det dterspeglar immuniteten i det cen-
trala nervsystemet. Dirfor testade vi om blod kunde fungera
som en bra ersittare till immunprofilen i cerebrospinalviitska.
Alla uppmiitta T-cellsundergrupper var positivt korrelerade
mellan blod och CSF med anvindning av Spearman-korre-
lation. Aven om det faktum att korrelationskoefficienten va-
rierade frdn 0,20 till 0,33 antyder att immunprofilen miitt i
blod endast delvis forutsiger immunprofilen 1 den intrate-
kala miljon. Dirfér bor framtida studier underséka bade
blod och CSC for att fi en mer omfattande forstielse av im-
munologiska processer vid ALS och andra hjirnsjukdomar.

Kan sammansiéttningen av T-celler i blod férutsaga
sjukdomsprogression?

Forutom att studera T-cellsundergrupperna individuellt, for-
sokte vi undersoka om sammansittningen av immuncellsty-
per ocksd kan forutsiga sjukdomsforloppet. For detta dinda-
mal gjorde vi en faktoranalys baserad pd 5 faktorer. Dessa
faktorer motsvarade 1) cellproliferation, 2) rTreg, 3) total Treg
och aTreg, 4) effektor-T-celler och 5) FOXP3-expressionsni-
véer. Var analys visade att 10 procents 6kning av poiingen for
faktor 2) (fTreg) var associerad med 14 procents higre risk for



Sammanfattningsvis visar

denna studie att T-cellers

sammansattning och funk-
tionella status i blod och CSF kan
forutsaga overlevnad och sjukdoms-
progressionens hastighet vid ALS.

dodsfall (HR=1,14,95% CI [1,02, 1,27]), medan faktorerna 1)
och 5) visade statistiskt signifikanta samband med progres-
sionen av ALSFRS-R efter diagnos. Vi bedémde vidare om
T-cellsundergrupperna kunde hjilpa till att stratifiera unika
patientgrupper med hjilp av en klusteranalys. Fyra kluster
av patienter identifierades i denna analys, dir tvd av klustren
skiljde sig frin de andra tvd med avseende pd faktor 2) och
sjukdomsprogressionshastighet. Foljaktligen kan den sam-
mansatta T-cellsprofilen i blod forutsiga sjukdomsutveck-
lingen vid ALS.

Hur svarar immunsystemet annorlunda hos ALS-pa-
tienter jamfort med kontroller?

Vi utférde single cell-RNA-sekvensering (scRNA-seq) pa
CSF-celler insamlade fran ytterligare fem ALS-patienter och
fyra kontroller (tvd patienter med normaltryckshydrocefalus
och tvd icke-inflammatoriska kontroller, varav en patient
med cervikal radikulopati och en frisk kontroll). Pifallande
nog uppvisade ALS-patienter T-cellreceptorexpansion i CD4*
cytotoxiska lymfocyter sdvil som 1 CD4* och CD8" T-celler
med en aktiverad fenotyp, jimfort med kontroller. T-cellsex-
pansion 1 CSF verkar vara en egenskap hos ALS, vilket stir-
ker uppfattningen att effektor-T-celler kan styra ett skadligt
immunsvar i ALS. Ytterligare undersokningar visade att ex-
panderade celltyper hade ett visentligt 6kat uttryck av speci-
clla transkriptionsfaktorer sisom Eomesodermin, jimfort
med icke-expanderade T-celler. Bdde kliniska studier och
djurstudier tyder pd att ALS initialt kinnetecknas av ett neu-
roprotektivt Th2-svar som s smaningom ersiitts av ett pro-
inflammatoriskt Th1/Th17-svar.” Detta fynd kan ge en me-
kanistisk insikt om hur skiftet frin Th2 tll Thl sker. Vi
foreslar att styrkan och naturen hos T-cellreceptorigenkin-
ningen under ALS underlittar differentieringen av antigen-
specifikt Eomesodermin som uttrycker CD4+ cytotoxiska
lymfocyter och Thl-celler.

AVSLUTANDE KOMMENTARER

I denna studie ingick en stor grupp patienter diagnostiserade
pd Karolinska Universitetssjukhuset frin vilka bade blod-
och CSF-prover tagits inom tre manader frin diagnosdatu-
met. Aven om vi inte kunde inkludera alla nydiagnostiserade
patienter, var de kliniska egenskaperna hos studiedeltagarna
jimforbara med den for hela ALS-populationen inom sam-
ma region och kalenderperiod.

Sammantaget stirker vira observationer frin de olika ana-
lyserna 6msesidigt uppfattningen att distinkta T-cellsfenoty-
per forutsiiger sjukdomsprogression efter ALS-diagnos. Det-
ta kan inte bara vara virdefullt for att bestimma hur patient-

vérd ska hanteras utan ocks3 for att forstd sjuk-
domens méingfald 1 kliniska studier.

Studien ligger en grund for framtida forsk-
ning inom omrddet. Den flédescytometriska ana-

lysen kan utokas till att omfatta fler leukocytun-
dergrupper. Ytterligare studier behévs for att repli-
kera scRNA-seq-analysen i en stérre mingd prover, in-
klusive bide blod och CSF och en kontrollgrupp med mind-
re mingfald. Att studera immunsvaret under hela sjukdo-
men skulle vara av stor vikt for att kartligga de tidsmiissiga
forindringarna av immunsvarer under sjukdomsférloppet av
ALS. Aven om det, med tanke pé sjukdomens aggressiva
natur, borde finnas ett starkt urval f6r patienter med ling-
sammare sjukdomsprogression.

Sammanfattningsvis visar denna studie att T-cellers sam-
mansittning och funktionella status 1 blod och CSF kan f6r-
utsiiga dverlevnad och sjukdomsprogressionens hastighet vid
ALS. Observationen av T-cellers klonal expansion i det int-
ratekala utrymmet representerar ett av de starkaste argumen-
ten som hittills erhallits f6r en autoimmun sjukdomskompo-
nent 1 ALS. Sammantaget, dven om det dr svart att dra slut-
satsen en orsakande roll f6r ndgon T-cellsundergrupp pd
ALS-prognosen i denna studie, pd grund av dess observatio-
nella natur, stirker dessa fynd uppfattningen att T-cells-
immunitet dr involverad 1 att modulera sjukdomsférloppet
vid ALS och kan dirfér utgora ett terapeutiskt mal. Funk-
tionsundersokningar dr dock fortfarande berittigade for att
bittre férstd mekanismerna.

| SOLMAZ YAZDANI
Doktorand vid Institutet fér miljdmedicin, Karolin-
13| ska Institutet
4 solmaz.yazdani@ki.se
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Parkinson

Kontroll av transkriptionell
stabilitet ar avgorande

for identitet och
funktion i 49

nervceller

Vid Parkinsons sjukdom minskar halterna av signal-
substansen dopamin pa grund av att en specifik
nervcellstyp i mitthjarnan som producerar dopamin
degenererar och dor. Bristen pa dopamin i malomra-

det far till foljd att patienten drabbas av progressiv
forsamring av motoriska funktioner. Trots intensiva
forskningsinsatser sa ar den underliggande orsaken

till de dopaminerga nervcellernas dod inte klarlagd. :
Dessutom ar den absoluta majoriteten av fallen av |
Parkinsons sjukdom sporadiska, det vill siga det finns
ingen tydlig enskild mutation/orsak som driver sjukdo-
men, varfor det ar viktigt att forsta om storningar i gen-
regleringen kan vara en bidragande faktor. Las mer i denna
artikel av Johan Holmberg, professor vid Institutionen for
molekylarbiologi, Umea universitet.
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Nir vi fods har vara nervceller re-
dan bildats och specialiserat sig till de
olika typer av nervceller som finns i den
----- miinskliga hjirnan. Intensiv forskning
har givit en timligen god insikt i hur det
gér till nir cellerna gar frin stamcel-

ler till specialiserade och mogna

nervceller som inte lingre har kvar
formdgan till celldelning eller till att
ge upphov till andra celltyper. Den hiir
processen kallas for differentiering och
ar till stor del styrd av olika genprogram
som slds pa eller av vid ritt tidpunkt.
Trots att man kiinner till en hel del om
dessa genprogram s dr kunskapen om
vad som bibehéller nervcellens identitet
over tidsperioder som stricker sig 6ver
hela vira liv rudimentir. Férutom att
vissa genprogram méste vara pdslagna si
méste dven gener som reglerar andra
celltyper vara permanent tystade for att
cellens identitet skall vara intakt. Vir

det av genprogram (genrepression) som —

yrandra celltyper eller egenskaper hos
[ - _—-;- e I
I - =

~ forskning har inriktat sig pdjust tystan-——

Var forskning
har inriktat
sig pa just
tystandet av genpro-
gram (genrepression)
som styr andra cellty-
per eller egenskaper
hos stamceller.
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Parkinson

Figur 1. Reducerade nivaer av tyrosin hydroxylas (TH) i dopamineriga nervceller i mitthjarnan hos 16 manader gamla méss dar PRC2-komplexet ar
inaktiverat.

En mekanism for att bibehilla re-
dan etablerade ménster av genuttryck
som byggde pd genrepression upptick-
tes pd sjuttiotalet 1 bananfluga (Dro-

sosphila melanogaster). Mekanismen

*& plex som i diggdjur kallas

I ‘:?’K*:—, _ sor complex 2
I (PRC2). Ett av de

proteiner som

ir beroende av ett proteinkom-

~
>

for Polycomb repres-

ir nédvindiga
for att prote-
inkomplexet
skall fungera
forkortas med
EED och kodas av
genen med samma namn, Eed. For att
understka om permanent tystande av
gener 1 differentierade dopaminceller

ir beroende av just PRC2 och ifall det-
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ta tystande dr av avgorande betydelse
for cellernas dopaminerga identitet s&
skapade vi en musmutant vari genen
Eed ir bortklippt just 1 dessa celler.

TYSTADE GENER MINSKADE

MANGDEN DOPAMIN

Tystandet av gener via PRC2 ir kopplat
till dess kapacitet att etablera kemiska
modifieringar, kallade H3K27me3,
lings med DNA-kedjan. Héga nivder
av H3K27me3 vid bérjan av gen mins-
kar sannolikheten att genen skall ut-
tryckas. Nir vi genom att tagit bort
Eed lyckats inaktivera PRC2-komplex-
ets formdga att bibehélla nivderna av
H3K27me3 i dopamincellerna sd hin-
de till att bérja med inte mycket. Efter
fyra mdnader fanns ungefir en tredje-
del av H3K27me3-modifieringen kvar
och endast ett litet antal tidigare tysta-

de gener hade slagits pd men varken
cellernas identitet eller funktion var pa-
verkade. Nir vi analyserade dopamin-
cellerna efter dtta minader var effekten
tydligare. Dels kunde vi se att all H3K-
27me3 foérsvunnit, dels var nu flera
hundra gener reaktiverade men vi kun-
de ocksd se att ett betydande antal ge-
ner hade nedreglerats visentligt. Just
detta var nigot forvinande d& vi tar
bort en slags broms frin ett antal tysta
gener som da blir reaktiverade och ut-
trycks 1 hégre nivier men samtidigt
bromsas uttrycket av ett antal andra ge-
ner ned. Nir vi tittade ndrmare pa vil-
ka gener det var som nedreglerats i
dopamincellerna hos Eed-mutanterna
s& sdg vi att manga av dessa gener ir
viktiga for dopamincellers identitet och
funktion. Som exempel kan nimnas
transkriptionsfaktorn Engrailed 1 samt



Vid fyra manader skiljde sig inte

mutanter fran vildtypsmdss, men vid

atta manader sa var det en markbar
minskning av hur mycket mossen rérde pa sig.

Th som kodar for tyrosin hydroxylas
(TH), ett enzym som ir avgorande for
produktionen av dopamin. Nir vi se-
dan firgade med antikroppar for TH
bade i mitthjirnan dir dopaminceller-
nas cellkroppar befinner sig och deras
mélomrdde i striatum sd var det tydligt
att proteinnivderna sjunkit avsevirt [Fi-
gur 1]. Vi fsljde upp detta med att mita
nivderna av dopamin i bida dessa om-
rdden, vilket tydligt visade kraftigt re-
ducerade nivder av dopamin och asso-
cierade metaboliter i musmutanter som
saknade EED. Vi analyserade idven
dopamincellerna med avseende pd
clektrofysiologiska parametrar och det
var tydligt att dopamincellerna hos
mutanterna skiljde sig frin dopamin-
celler hos méss vari Eed-genen var in-
takt (s& kallade vildtypsmss).

EFFEKTER PA MOTORISKA FUNKTIO-
NER OCH BELONINGSSYSTEMET
Med tanke pd dessa resultat ville vi un-
dersoka om mossens beteende forind-
rades vid forlust av Eed i dopamincel-
lerna. Det var ingenting i mdssens ge-
nerella hilsostatus som skvallrade om
att ndgot var pa tok. Men nir vi ge-
nomférde ett antal beteendetester ut-
formade for att uppticka skillnader 1
motorisk funktion sd fick vi tydliga re-
sultat. Vid fyra ménader skiljde sig inte
mutanter frin vildtypsmdss, men vid
dtta mdnader sd var det en mirkbar
minskning av hur mycket méssen ror-
de pd sig. Dessutom hade de problem
med att stilla sig pd bakbenen samt att
initiera nya rorelsesekvenser som kri-
ver mer avancerad koordination. Vid
sexton méinaders dlder var skillnaderna
innu tydligare.
Dopaminsystemet styr
inte bara motoriska funk-
tioner utan dven belo-
ningssystemet. De eu-
foriska effek-
terna av ko-
kain och

amfetamin beror till stor del pa aktive-
ring av just dopaminsystemet. For att
utréna om dven beloningssystemet var
paverkat hos musmutanterna s gav vi
dem kokain och testade om de var be-
niigna att vilja att dterkomma till just
det stille som de fatt kokain vid, ndgot
som moss brukar gora. Till vir forva-
ning sig vi att mutanterna beteddes sig
som sina vildtypssyskon, det vill siiga
de atervinde gladeligen till det utrym-
me dir de lirt sig att de kunde f3 ko-
kain. Siledes verkar det som att den
del av dopaminsystemet som styr bels-
ning och eufori var intakt hos de mu-
tanta mossen.

Skillnaden i effekt pd dessa olika as-
pekter av dopaminsystemet fick oss att
titta nirmare pd de olika grupper av
dopaminceller som finns i mitthjirnan.
Man kan grovt dela in dem i de celler
som ligger nirmast hjirnans mittlinje
i ett omrade som heter ventral tegmen-
tal area, och de som ligger lingre ut
hjirnan, i substantia nigra. De celler
som utgdr populationen i substantia
nigra styr framfor allt motoriska funk-
tioner och det ir just dessa som dege-
nererar vid Parkinsons sjukdom. Dop-
amincellerna i ventral tegmental area
anses ha mer inflytande 6ver bels-
ningssystemet. Nir vi med encells-sek-
vensering analyserade genuttrycket i
mutanterna sd kunde vi se en tydlig
skillnad mellan dessa tva populationer.
Dopamincellerna 1 substantia nigra
uppvisade betydligt stérre skillnader
bade i uppreglerade och nedreglerade
gener jimfort med dopaminceller 1
ventral tegmental area. Vi tror att dessa

skillnader kan for-

klara att mossens
motorik dr pd-
verkad men
att deras be-
l6ningssys-
tem verkar
vara tim-
ligen

intakt. Vad som ir en storre gdta ir
varfor det dr en sddan skillnad 1 hur
dopaminceller i substantia nigra och
ventral tegmental area reagerar pa for-
lust av Eed och H3K27me3. Varfor ir
samma celler som selektivt degenerar
och dér vid Parkinsons sjukdom ocksd
kinsligare for férlust av genrepression?
Vikan dnnu inte svara pd denna friga
men vi vill giirna underséka den 1 vir
fortsatta forskning.

For att forstd om en annan nerveells-
typ var lika beroende av PRC2-driven
genrepression sd skapade vi dven moss
som var mutanta for Eed i differentie-
rade serotonerga nervceller. Aven i
dessa nervceller sd iakttog vi en pro-
gressiv forindring av genuttrycket lik-
nande den vi sett i dopamincellerna. I
de serotonerga cellerna var det samma
typ av tidigare tystade gener som akti-
verades. Intressant var att de gener som
nedreglerades motsvarade vad vi sett i
de dopaminerga nervcellerna, det vill
siiga gener som dr nodvindiga for sero-
tonerga nervcellers identitet och funk-
tion. Nir vi sedan foljde upp med stu-
dier av beteenden som ir avhingiga
intakt serotonerg funktion sd sig vi
tydliga storningar hos musmutanterna.
Sammanfattningsvis ir effekten av att
stora ut formégan att hilla gener ned-
stingda likartad 1 serotonerga och dop-
aminerga nerveeller. Bdda celltyper for-
lorar sin identitet och delar av sin funk-
tion vilket far till f6ljd att méssen upp-
visar avvikelser i beteenden som ir
snarlika vissa symtom som syns vid
olika patologiska tillstdnd, till exempel
vid Parkinsons sjukdom.

FORTSATT FORSKNING BEHOVS

Vir studie utgick frin en grundveten-
skaplig frigestillning men ledde oss
ocksa till en del insikter som kan vara
av betydelse for att bittre forstd hur
regleringen av genuttryck styr sjuk-
domstillstind som ir associerade med
det dopaminerga eller serotonerga sys-
temet, sdsom Parkinsons sjukdom eller
sjukdomar som ir associerade med hu-
moret, si kallade mood disorders.

Vid forlust av Eed 1 dopaminerga
celler sker det en ldngsam forlust av
H3K27me3 f6ljd av en progressiv ef-
fekt pd genuttrycket som #ven ir asso-
cierad med forlust av motorisk férmiga
vilket blir dnnu tydligare vid sexton
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Parkinson

ménaders 8lder. Med tanke pa de vil-
digtlaga nivier som finns kvar av dop-
amin i det striatala m&lomradet s bor-
de dock djuren vara betydligt mer pa-
verkade in vad vi ser.

En potentiell orsak

till djurens gan-
ska modesta fe-
notyp ir att den
smygande och
utdragna effekten
av Eed ger mossens
hjirna tid att kom-
pensera for bortfallet
av dopamin. Just sidana
kompensatoriska mekanis-
mer tros spela en stor roll dven
vid Parkinsons sjukdom dir sym-
tom ofta uppstdr ldngt efter att majo-
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riteten av dopaminerga celler i substan-
tia nigra har degenererat. Vad dessa
kompensatoriska mekanismer bestar i
ir inte klarlagt. Vi dmnar nu anvinda
var musmodell for att med analys av
genuttryck pa enskild nerveellsnivd vid
olika tidpunkter i milomridena i dor-
sala striatum och nucleus accum-
bens belysa hur nerveeller i dessa
milomriden anpassar sig till
de 18ga nivderna av dopamin.
Studier har visat att
dven serotonerga nerveel-
ler dr pdverkade hos pa-
tienter med Parkinsons
sjukdom. Bland annat
finns det studier som visar
att serotoninnivierna sjunker
innan utvecklandet av motor-

symtom hos patienter med en irftlig
form av Parkinsons sjukdom. Dess-
utom bidrar forindringar i serotonin-
systemet till icke-motoriska symtom
som drabbar personen med Parkinsons
sjukdom, till exempel sémnstérningar,
depression och hallucinationer. Vi hop-
pas genom att kombinera vira tvd mus-
mutanter kunna underséka i vilken
mén det serotonerga systemet ir in-
blandat i att kompensera for 1dga dop-
aminnivder vid olika tidpunkter.
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Professor vid
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:\ Det finns mojlighet till kostnadsbesparing @
efter att Tysabri SC blivit tillgangligt
for patienter med RRMS.™"*"

Administrering utanfor sjukhuset och
reducerad monitorering sparar bade
\ din och patienternas tid.*%*

*Jamfért med Tysabri IV. Prisjamforelsen avser varor fran Biogen Sweden. Lakemedelskostnaden for Tysabri, Injektionsvatska, l6sning i forfylld
spruta 150 mg, 2 stycken, Varunr. 069394 dr efter prissdkningen ldgre jamfort med Tysabri, Koncentrat till infusionsvatska, I6sning 300 mg,
Varunr. 056915." | Giazanni et al avser kostnadsbesparingen endast sjukvdrdsutgifter och samhallskostnader, ej specifikt ldkemedelskostnaden.’

1 Behandlingen ska initieras och kontinuerligt Gvervakas av specialistldkare med erfarenhet av diagnostik och behandling av neurologiska sjukdomar, pd kliniker
med tillgéng till MRT inom rimlig tid.? For patienter som redan tar natalizumab och har fétt minst 6 doser, oavsett vilken administreringsvag for natalizumab
som anvdndes under de forsta 6 doserna, kan observationstiden pd 1 timme for efterfoljande subkutana injektioner minskas eller slopas enligt klinisk bedomning

om patienterna inte har fdtt ndgra injektionsreaktioner.? **Avser sjukvdrdsutgifter ochsamhallskostnader och inte ldkemedelskostnaden specifikt. =
Referenser: 1. TLV www.tlv.se 2022-06-22, 2. Tysabri SPC 05/2022. 3. Gianinazzi et al P275, funded by Biogen

Tysabri SC ska administreras av sjukvdrdspersonal. I

Tysabri intravends (IV) ingdr e i formanen, Tysabri subkutan (SC) ingdr i formdnen.

Tysabri™ (natalizumab) Rx ATC kod: LO4AA23. Koncentrat till infusionsvatska 300 mg EF, ej férman. Forfylld spruta 150 mg F, inom férman.
Baserad pa SPC Tysabri IV & SPC Tysabri SC 05/2022.

Indikation: | monoterapi hos vuxna med mycket aktiv skowvis forlopande multipel skleros (MS), for féljande patientgrupper: Patienter med mycket aktiv sjukdom trots fullstandig och adekvat
behandling med minst en sjukdomsmodifierande behandling; eller patienter med snabb utveckling av svar RRMS, definierat som tva eller flera funktionsnedsattande skov under ett ar och en eller
flera Gd+ lesioner vid MRT eller en avsevard ckning av T2-lesioner jamfért med nyligen utférd MRT. Kontraindikation: PML. Patienter med f6rhajd risk for opportunistiska infektioner, inklusive
patienter med nedsatt immunférsvar. Kombination med andra sjukdomsmodifierande behandlingar. Aktiva maligniteter undantaget basalcellscancer i huden. Varning och férsiktighet: Behandling
med TYSABRI har forknippats med en forhojd risk for PML (progressiv multifokal leukoencefalopati) som orsakas av JC-virus. Riskfaktorer for PML &r behandlingens varaktighet, anvandning av
immunosuppressiva lakemedel fore behandling med TYSABRI och forekomst av anti-JCV antikroppar. Patienten bor upplysas om tidiga tecken och symtom pa PML. Graviditet: Vid graviditet bor
utsattning av TYSABRI évervagas. Risk-nyttabedomning av behandling med TYSABRI under graviditet ska goras utifran patientens kliniska status och risken for aterkommande sjukdomsaktivitet
vid utsattning av lakemedlet. Amning: Amning ska avbrytas under behandling. Forfylld spruta ska administreras av sjukvardspersonal.

For ytterligare information om dosering, kontraindikationer, varningar och forsiktighet, biverkningar, forpackningar och pris vanligen se www.fass.se.
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