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Maj + Neurologiveckan = Sant!

Antligen blir denna ekvation verklighet — fyra ar efter den senaste Neurologiveckan i Malmé
2019. Sa mycket som har hant under denna tiden pa s& manga olika plan. | varlden med en pandemi
som fick enorma konsekvenser och sedan ett férédande krig i Europa, men ocksa i neurologivarlden
dar forskningen har fortskridit med en allt storre kunskap om sjukdomsmekanismer och nya behand-
lingar. Med andra ord kommer det att bli extra festligt att dntligen kunna tréffas i Uppsala och fa
natverka och utbyta erfarenheter.

Nagra som redan traffats ar medlemmarna i foreningen Akut Neurologi i Sverige; ANS IRL firade
sitt 10-arsjubileum i Umea dar allt en gang boérjade. Olof Grahamn bidrar med ett trevligt referat.

| slutet av mars arrangerades det internationella epilepsimotet STESS (Structural Epilepsies and
Symptomatic Seizures) i Géteborg. Johan Zelano (dven en av métesarrangdrerna) rapporterar fran
tre innehallsrika dagar.

| denna utgava har vi dessutom litet fokus pa neuroonkologi med hela tva intressanta artiklar.
Gustaf Hellspong beskriver bakgrunden till en ny ldkemedelsstudie som kan bidra till att skydda
barns hjarnor efter stralbehandling av hjarntumor.

Johan Benzon skriver om stamcellsliknande tumérceller som kan forklara terapiresistens vid
glioblastom.

David Fallmar &r ocksa tillbaka med dnnu ett avsnitt av sin Neuroradiologiska A-B och C-D-lara;
nu har vi kommit fram till bokstaverna U, V, W och X.

Detta och mycket mer &r vad vi bjuder pa i detta nummer av Neurologi i Sverige.
Har du férslag pa intressant innehall fér framtida utgavor ar du valkommen att kontakta
redaktionen@pharma-industry.se. Kanske ses vi under minglet vid Neurologiveckan?
Trevlig lasning!

Ingela Haraldsson
Chefredaktor

PS. Vi pa redaktionen vill dven passa pa att 6nska alla lasare en skon och avkopplande sommar.
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Tysabri intravends (1V) ingar ej i fsrmanen, Tysabri subkutan (SC) ingdr i férmanen.
Tysabri™ (natalizumab) Rx ATC kod: L0O4AA23. Koncentrat till infusionsvatska 300 mg EF, ej forman. Forfylld spruta 150 mg F, inom férman.
Baserad pa SPC Tysabri IV & SPC Tysabri SC 05/2022.

Indikation: | monoterapi hos vuxna med mycket aktiv skovvis forlopande multipel skleros (MS), for foljande patientgrupper: Patienter med mycket aktiv sjukdom trots fullstandig och adekvat
behandling med minst en sjukdomsmodifierande behandling; eller patienter med snabb utveckling av svar RRMS, definierat som 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 utford MRT. Kontraindikation: PML. Patienter med forhojd risk for opportunistiska infektioner, inklusive
patienter med nedsatt immunforsvar. Kombination med andra sjukdomsmodifierande behandlingar. Aktiva maligniteter undantaget basalcellscancer i huden. Varning och forsiktighet: Behandling
med TYSABRI har forknippats med en forhajd risk for PML (progressiv multifokal leukoencefalopati) som orsakas av JC-virus. Riskfaktorer for PML &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 dterkommande 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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Notiser

Danderyds sjukhus 6ppnade sin
nya neurologiska akutvardsenhet

Danderyds sjukhus dppnade i bérjan av april en neurologisk
akutvardsenhet, NAVE. Dér finns sex vardplatser med mdjlig-
het till dvervakning for patienter som drabbats av stroke, har
andra allvarliga neurologiska sjukdomar eller ar i behov av
neurokirurgisk eftervard.

Den neurologiska akutvardsenhetens vardplatser i nyreno-
verade lokaler erbjuder den senaste tekniken for bland annat
patientévervakning och &r utformad for att sékra och héja nivan
pa patientsdkerhet, vardkvalitet och arbetsmiljo.

— P& NAVE har vi funktionell 6vervakning inne pa vardrum-
met vilket gor att man snabbt kan upptdcka om patientens
symtom fordndras och da direkt behandla personen — vilket i
forlangningen kan minska hjarnskadan och skynda pa tillfrisk-
nande, sdger Magnus Thorén, éverldkare inom neurologi och
medicinskt ledningsansvarig lakare pa NAVE.

Ett multidisciplinart team kommer att arbeta med 6vervak-
ning och behandling av patienter med akut neurologisk sjuk-
dom samt vard av patienter som genomgatt neurokirurgisk
behandling pa Karolinska.

— Tillsammans med Neurokirurgen pa Karolinska och Re-
habiliteringsmedicinska universitetskliniken har pa Danderyd
har vi skapat ett flode som vi hoppas ska kunna vara till stor
nytta for patienterna nu och i framtiden. Var nya enhet bygger
vidare pa den verksamhet som redan finns och som méjlig-
gors av sjukhusets enorma kompetens inom neurologi, sager
Magnus Thorén.

Danderyds sjukhus Neurologklinik har det stérsta akuta neu-
rologifiddet i Sverige, och behandlar fler patienter med stroke
an nagot annat sjukhus. NAVE kommer att definieras som en
strokeenhet, enligt nationella riktlinjer.

Kélla: Danderyds sjukhus

Magnus Thorén, dverldkare inom neurologi och medicinskt ledningsan-
svarig lakare pa nydppnade NAVE pa Danderyds sjukhus.
Foto: CARIN WESSTROM
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Konditionstraning efter mildare
stroke bra for aterhimtning

Konditionstréning som startar tidigt efter en mildare stroke kan
paverka aterhdmtningen positivt. Det visar en nyligen publice-
rad avhandling av Klas Sandberg, sjukgymnast pa medicinkli-
niken vid Vrinnevisjukhuset i Norrképing.

Avhandlingen bygger pa tva studier. | den ena ingick 56
patienter som haft en mild stroke, samtliga hade vardats pa
Vrinnevisjukhusets strokeenhet. | studien fick ett slumpmassigt
urval av dessa patienter borja konditionstréna tre veckor efter
att de insjuknat, dvriga konditionstranade inte. Konditionstra-
ningen genomférdes i grupp tva ganger i veckan under 12
veckor och skedde under dvervakning for att kontrollera att de
som tranade kom upp i ratt
anstrangningsgrad.

— Patienterna uttryckte en
oro for att blodtrycket skulle
oka av tréningen. Men var
studie visade att blodtrycket
inte paverkades negativt av
tréningen, sager Klas Sand-
berg.

Studien visade dédremot
att aterhdmtningen hos de
som konditionstranade var
battre an hos de som inte
gjorde det.

— Nar vi jamférde de som
tranat och de som inte tranat
sag vi att séval konditionsvar-
det som gangférmagan férbattrades mer hos de som kondi-
tionstranat. De patienter som trdnade upplevde dven en positiv
paverkan pa livskvaliteten, sdger Klas Sandberg.

Den andra studien omfattade 56 patienter som vardades pa
Vrinnevisjukhuset och Héglandssjukhuset i Eksjé med en sva-
rare stroke. Denna studie visade ingen forbéttring av gangfor-
magan for de som tranade jamfoért med de som inte gjorde det.

Kalla: Region Ostergdtland

Klas Sandberg, sjukgymnast pa
Vrinnevisjukhuset i Norrkoping.
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Viarldsunik plattform for
siker och hilsosam parasport

Nu lanseras SafeParasport, en vérldsunik plattform som ska
Oka kunskapen om saker tréning och hélsa for paraidrottare.
Paraidrottare har ofta andra férutséttningar nar de planerar sin
tréning, och vilka skador som uppkommer. Det kan vara alltifran
pulsnivaer till trycksar.

— SafeParasport fungerar som ett 1177 for paraidrottare. Har
kan aktiva och tranare hitta information om hur man trénar, men
ocksa hur man férebygger och hanterar skador hos paraidrot-
tare, sager Kristina Fagher, forsknings- och projektledare for
Séker och hélsosam parasport.

— Det finns ingen liknande plattform i varlden som riktar sig
till paraidrottare. Var forhoppning ar att det har skapar nya for-
utsattningar for aktiva och ledare inom parasport i hela varlden
att bedriva saker tréning och skapa forutsattningar for langa
och hélsosamma karridrer, sdger Jan Lexell, medforskare inom
Séker och halsosam parasport och medlem i det medicinska
radet inom den Internationella Paralympiska Kommittén (IPC).

Idag finns det framgangsrika traningsbaserade och férebyg-
gande program inom flera idrotter. Men dessa dr inte anpas-
sade eller tillgdngliga for paraidrottare och deras funktionsned-
sattningar, idrotter, utrustning och forutsattningar.

Kélla: Svenska Parasportférbundet & Sveriges Paralympiska
Kommitté

Sockermolekyl i blodet kan
forutse Alzheimers sjukdom

Tidig diagnos och behandling av Alzheimers sjukdom kraver
sakra och kostnadseffektiva screeningmetoder. Nu har fors-
kare vid Karolinska Institutet funnit att en typ av sockermolekyl
i blodet har ett samband med nivan av tau-protein, som har
en nyckelroll i utvecklingen av den svara demenssjukdomen.
Studien, som publicerats i Alzheimer’s & Dementia, kan éppna
for enkel screening som med 80 procents sdkerhet kan férutse
insjuknande tio ar i férvdg.

— Betydelsen av glykaner, en typ av strukturer bestadende
av sockermolekyler, &r ett relativt outforskat falt inom de-
mensforskningen. | studien visar vi att glykannivaerna i blod
ar forandrade tidigt i sjukdomen. Det skulle kunna innebéra
att vi kan forutsdaga framtida risk for Alzheimers sjukdom med
endast blodprov och minnestest, sdger studiens forsteforfat-
tare Robin Zhou, ldkarstudent och anknuten forskare vid insti-
tutionen for neurobiologi, vardvetenskap och samhalle (NVS),
Karolinska Institutet.

Vid Alzheimers sjukdom fértvinar nervcellerna i hjarnan,
vilket tros orsakas av onormala inlagringar av proteinerna
beta-amyloid och tau. Kliniska prévningar for ldkemedel mot
alzheimer visar att behandling bér pabdrjas tidigt i sjukdoms-
forloppet, innan for stor del av hjarnans nervceller har détt.

Kalla: Karolinska Institutet
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Notiser

Ny studie for att oka
kunskapen om Alzheimers hos
personer med Downs syndrom

Nio av tio personer med Downs syndrom utvecklar Alzheimers
sjukdom, ofta redan i medelaldern. Nu inleder Sahlgrenska
Universitetssjukhuset och Géteborgs universitet en studie
som ska forbattra varden for patienterna genom dkad kunskap
och battre férutsattningar till korrekt diagnos och behandling.

— Det finns en risk att personer med Downs syndrom inte
far samma tillgang till demensutredningar och att utredning-
arna inte heller &r tillrackligt val anpassade till den har grup-
pen vilket kan leda till sdmre vard. Det ar darfér mycket an-
gelaget att férbattra den kognitiva och kliniska bedémningen
av Alzheimers sjukdom vid Downs syndrom, sager Silke Kern,
universitetssjukhusdverlakare i neuropsykiatri vid Sahlgrenska
Universitetssjukhuset och professor vid Géteborgs universitet.

Medicinska framsteg och god livskvalitet har lett till en dra-
matisk 6kning av den férvantade livslangden for personer med
Downs syndrom. Den positiva utvecklingen medfér dock 6kad
risk for sjukdomar som uppstar senare i livet. Enligt vissa stu-
dier utvecklar uppemot 90 procent Alzheimers sjukdom, ofta
redan i medeldldern, och Alzheimers sjukdom &r ocksa den
vanligaste dédsorsaken for personer med Downs syndrom.

— Personer med Downs syndrom har ofta kognitiva funk-
tionsvariationer som gor att det &r svarare att faststélla dia-
gnosen Alzheimers sjukdom. Genom att férbattra den kog-
nitiva och kliniska bedémningen av Alzheimers sjukdom vid
Downs syndrom hoppas vi bidra till att fler far en tidig och
korrekt diagnos och med det férbattrad vard och behandling,
sager Silke Kern.

Anledningen till den héga risken tros vara den genetiska av-
vikelsen i kromosom 21 hos personer med Downs syndrom
kan orsaka att amyloida plack byggs upp i hjarnan, vilket kan
leda till Alzheimers sjukdom.

Kalla: Sahlgrenska Universitetssjukhuset
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Foto: JOHANNA EWALD ST MICHAELS

Nytt centrum for precisions-
medicin pa Sahlgrenska
Universitetssjukhuset

Tidigare upptéckt, méjlighet att forhindra forsamringar, ge batt-
re behandlingar och ibland till och med bot. Om vi ska kunna
erbjuda patienterna den basta varden behdver vi satsa mer
pa precisionsmedicinska behandlingar, séager Peter Gjertsson,
omradeschef pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

Precisionsmedicin kan férenklat beskrivas som kombinatio-
nen av mer detaljrika kartlaggningar av olika sjukdomar och de
mer skraddarsydda behandlingar det &ppnar for.

Manga diagnoser som till exempel epilepsi, intellektuell funk-
tionsnedséttning och leukemi kan ha flera olika bakomliggande
orsaker. Som exempel pa detta kan ndmnas att det finns fler
an 2.000 olika genetiska orsaker till intellektuell funktionsned-
sattning, autism och epilepsi och mer dn 200 olika medfédda
genetiska forandringar som innebar en dkad risk for barncan-
cer. Varje diagnos &r unik och kan innebdra specifika risker och
skilda behov av behandling och uppféljning.

— | nésta steg — ndr man kommit fram till en korrekt diagnos,
kan man erbjuda precisionsmedicin med en individanpassad
behandling. Precisionsmedicin handlar inte bara om gentera-
pier och andra dyrbara riktade mediciner. Det kan till exem-
pel dven handla om kostanpassning, vitamintillskott, ratt val
av kirurgi, vanliga lakemedel eller kontrollprogram, sdger Ann
Nordgren, professor i klinisk genetik pa Sahlgrenska akademin
och Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

Precisionsmedicin stéller helt nya krav pa sjukvarden. Olika
experter, till exempel bioinformatiker, molekyldrbiologer, sjuk-
husgenetiker, Al-experter, jurister och sjukvardspersonal be-
hover arbeta sida vid sida.

Kalla: Sahlgrenska Universitetssjukhuset



Metodutveckling for analys
av omikdata for att studera
komplexa sjukdomar

I en ny avhandling fran Karolinska Institutet 1&g fokus pa an-
vandningen av sa kallade omikdata for att kunna upptacka
molekyldra férandringar hos patienter och som i langden kan
mojliggora en individualiserad behandling.

Lu Pan, doktorand vid Institutionen for medicinsk epide-
miologi och biostatistik, har analyserat sa kallad omikdata,
bland annat genomik, transkriptomik och proteomik. Omik
ar ett samlingsnamn pa ett antal nya metoder som anvands
for att méta till exempel arvsmassan (genomik), hur mycket
alla gener ar paslagna i en viss cell under vissa forhallanden
(transkriptomik) eller studera férandringen i ett stort antal pro-
teiner (proteomik). Dessa olika metoder mojliggor att fa fram
ny information for att besvara biologiska fragor som inte gar
att besvara ndar man bara anvander en enda teknik.

Lu Pan har i sitt avhandlingsarbete utvecklat verktyg for
enkelcellstranskriptomik for att kvantifiera genuttryck pa iso-
formniva samt att underséka molekyldra uttryck i hjarnan pa
friska manniskor och ménniskor med sjukdomen amyotrofisk
lateral skleros (ALS).

Manga sjukdomar orsakas inte av bara en gen, utan uppstar
ur ett komplext samspel mellan arv och miljo.

Kalla: Karolinska Institutet

Pris for framstaende
forskning till India Morrison
vid Linkopings universitet

India Morrison, bitrddande professor i kognitiv
neurovetenskap, har utsetts till arets mottagare
av Onkel Adams pris for framstaende forskning
vid Medicinska fakulteten vid Linkdpings uni-
versitet. Hon forskar bland annat om hur beré-
ring och smarta paverkar vart beteende.

Juryns motivering lyfter fram att India Morrison "bedri-
ver innovativ och framstaende forskning om hur kénsel och
smaérta styr, eller styrs av, kdnsloméssiga och sociala fakto-
rer” Hon var bland annat en av de foérsta i varlden som kunde
visa att ndr vi bevittnar hur nagon annan utsétts fér smarta
("empatisk” smarta) aktiveras samma omrade i hjdrnan som
ndr vi sjalva upplever liknande smérta.

— En av de saker jag tycker dr intressant dr att de omraden
i hjarnan som reagerar ndr vi bevittnar andras smérta ocksa
ar involverade i att forbereda oss for att agera och réra pa
oss. Jag har lange fascinerats av kopplingen mellan kanslor
och rorelser. For mig &r forskningen om smarta och beréring
ett fonster mot de hemliga processerna i hjarnan, sdger India
Morrison, bitradande professor vid Institutionen fér biomedi-
cinska och kliniska vetenskaper vid LiU.

Kalla: Linkdpings universitet
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Digital tvilling 6ppnar for
effektiv behandling mot
inflammatoriska sjukdomar

Inflammatoriska sjukdomar har komplicerade sjukdomsmeka-
nismer som kan skilja sig mellan patienter med samma dia-
gnos. Det innebér att tillgangliga ldkemedel har liten effekt pa
manga patienter. Med hjalp av sa kallade digitala tvillingar har
forskare vid Karolinska Institutet nu fatt en fordjupad bild av
de av- och pa-proteiner som styr dessa sjukdomar. Studien,
som publicerats i Cell Reports Medicine, kan resultera i mer
individanpassade ldkemedelsbehandlingar.

Vid en inflammatorisk sjukdom andrar tusentals gener sin
samverkan i olika organ och celltyper. Dessutom varierar
sjukdomsférloppet mellan patienter med samma diagnos. Det
varierar till och med hos samma patient vid olika tidpunkter.

Det &r oerhort svart att diagnostisera och behandla s& komp-
lexa och varierande férandringar. | ett forskningsprojekt som
pagatt i fem ar har en forskargrupp fran bland annat Karolin-
ska Institutet velat |6sa detta och skraddarsy medicinering till
enskilda patienter genom att konstruera och databehandla
deras digitala tvillingar, det vill sdga digitala modeller av varje
patients unika sjukdomsmekanismer.

— Varje process i kroppens olika organ kan beskrivas med
matematiska ekvationer, sdger Mikael Benson, forskare vid in-
stitutionen for klinisk vetenskap, intervention och teknik, Karo-
linska Institutet. Denna avancerade digitala berékningsmodell
kan anpassas efter en individs unika férutsattningar genom att
analysera alla enskilda geners aktivitet i var och en av tusentals
enskilda celler fran blod och vavnad. En sadan digital tvilling
kan bland annat anvéndas for att berdkna vad som hander i
kroppen om en forutsattning férandras, till exempel dosering
av ett lakemedel.

Med hjalp av digitala tvillingar ser forskarna nya méjligheter
for effektiva behandlingar av svara sjukdomar.

Kalla: Karolinska Institutet
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Sedan MR-hybriden togs i drift pa Akademiska sjukhuset november
2020 har 100 patienter opererats i operationssalen med rérlig MR-
kamera. Det handlar exempelvis om patienter med epilepsi, Parkinsons
sjukdom och hjarntumorer. Foto: AKADEMISKA SJUKHUSET

Mer an 100 patienter har
opererats i Akademiskas
hypermoderna operationssal

Sedan MR-hybriden togs i drift pa Akademiska sjukhuset i no-
vember 2020 har mer an 100 patienter opererats i operations-
salen med rorlig MR-kamera. Flera specialiteter (neurokirurgi,
oron-nas-halssjukdomar och plastiken) har utnyttjat majlig-
heterna som operationssalen ger. Med denna teknik kan man
Oka precisionen vid operationer av bland annat hjarntumorer,
epilepsi, Parkinsons sjukdom och andra tillstand.

— Vi opererar i genomsnitt tva patienter i veckan i MR-hybrid-
salen och har som malséttning att komma upp i fyra patienter
per veckan dar vi kombinerar operation och MR-undersokning.
Utbver dessa operationer kan salen ocksa anvéndas for van-
liga operationer, sager Pelle Nilsson, docent och dverlakare i
neurokirurgi pa Akademiska sjukhuset.

En MR-hybrid ar en kombination av MR-kamera och ope-
rationssal och kallas ocksa intraoperativ MR-operationssal
(MR-OP). Nér kameran ska anvandas sa flyttas MR-kameran
in i operationssalen via en rdls i taket.

Tekniken mojliggdr undersdkningar med héguppldsta bil-
der under pagaende operation utan att man behdver dndra
patientens ldge pa operationsbordet. Detta gér undersok-
ningen mycket saker for patienten da man inte behover flytta
pa patienten under pagaende narkos. Det gor det ocksa latt
att fortsatta operationen om man ser att man inte uppnatt
det ténka operationsresultatet. Hairmed minskar risken for att
operationer maste goras om vid ett annat tillfalle. Nar det gal-
ler barn med tumorer innebdr detta att man inte behdver séva
barnet dagen efter operationen for att genomféra en post-
operativ MR-kontroll.

Kélla: Akademiska sjukhuset



Nytt perspektiv pa
Parkinsons sjukdom

| boken Hallucinationer: den okdnda sidan av Parkinsons sjuk-
dom delar personer som lever med sjukdomen och deras an-
hériga med sig av sina personliga erfarenheter av hallucina-
tioner. Boken berdr ocksa sjukdomens historia, dess orsaker
och behandlingar.

Drygt 20.000 svenskar har Parkinsons sjukdom. De mest
kdnda symtomen dr skakningar i kroppen och ldangsamma ro-
relser. Av de drabbade har sannolikt minst en fjardedel erfa-
renheter av hallucinationer. Fér manga har hallucinationerna
periodvis stor inverkan pa deras vardag. Morkertalet ar stort
da manga upplever ett stigma kring att berdtta om sina upp-
levelser av att se eller héra saker som inte finns. | denna bok
delar personer som lever med sjukdomen och deras anhériga
med sig av sina personliga erfarenheter av hallucinationer.
Forhoppningen é&r att berédttelserna ska bidra till dkad forsta-
else for den har nastintill undanskymda sidan av sjukdomen.

—Jag vill ge rost at en stor grupp manniskor som haft svart
att gora sig horda. Boken riktar sig framst till personer som
har Parkinson med hallucinationer, men den kan ocksa ge stéd
till anhdriga. Varden behdver veta mer och precis som med
psykisk ohdlsa maste vi bryta tystnaden kring hallucinationer.
Jag hoppas att forskningen ska intressera sig mer for detta,
sager UIf Wickbom.

Kalla: Bokforlaget Stolpe

Hogre risk for demens hos
allsvenska fotbollsspelare

Man som spelade fotboll i allsvenskan fram till mitten av
1900-talet hade en hégre risk fér demens &n mén fran den
ovriga befolkningen, enligt en ny studie av forskare vid Ka-
rolinska Institutet.

— Den forhojda risken fér demens sags bara hos utespe-
lare, inte hos malvakter, vilket stédjer hypotesen att nickar
och huvudkollisioner pa plan skulle kunna 6ka risken for de-
mens. Men det dr ocksa mojligt att sambandet beror pa andra
faktorer som utmérker fotbollsspelare. Vi kan inte heller dra
nagra slutsatser gallande risken hos dagens manliga och
kvinnliga elitspelare, eller hos amatér- och ungdomsspelare,
sager Peter Ueda, bitrddande lektor vid Karolinska Institutet,
som lett studien.

Totalt ingick 6ver 6.000 fotbollsspelare som var aktiva i
allsvenskan mellan 1924 och 2019 och vars halsoregister-
data jamférdes med en kontrollgrupp pa éver 56.000 man
med samma bostadsort och alder.

Studien visade att fotbollsspelarna hade 62 procent hogre
risk fér demens an kontrollgruppen. Risken for Parkinsons
sjukdom var daremot 32 procent lagre hos fotbollsspelarna
och ALS var alltfor sallsynt for att ge sékra analysresultat.
Studien visade ocksa att fotbollsspelarna i snitt levde nagot
langre an andra man.

Kélla: Karolinska Institutet
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| denna artikelserie av
neuroradiolog David

Fallmar kan du ldsa om

fyra neuroradiologiska be-
grepp i varje nummer. Det
huvudsakliga syftet ar att
underlatta for dig som skri-
ver neuroradiologiska re-
misser och laser utlatan-

den, men aven for att fram-
ja kommunikationen &ver te-
lefon och under réntgenron-
derna. Férhoppningsvis kan
aven den allmanbildande
aspekten ocksa skanka lasa-
ren en viss tillfredsstallelse.
Vi har nu kommit till sjatte de-
len i artikelserien och ska titta
narmare pa bokstaverna U, V,
W och X. Om du missat eller
glémt de tidigare delarna finns
de tillgangliga i digital form pa
neurologiisverige.se.

U. UTBILDNING
Det hinder med jimna mellanrum att jag

moter likarkollegor inom andra specialiteter
som — oppet eller lite motvilligt — berittar att
de nog hade valt neuroradiologi om de hade
varit nylegitimerade likare i dag. Jag kan
bara hilla med! Méinga av oss har ju det ge-
mensamt att hjirnan i sig fascinerar — drém-
men om att forstd hur den fungerar och den
djupa tillfredsstillelse det ger att kunna dia-
gnostisera ett tillstind med hjilp av dylik kun-
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skap. Den kittlande jakten efter sjilva essensen 1 en uppsitt-
ning symtom och statusfynd; och inte sillan idr den stora pus-
selbiten 1 mitten: hjidrnavbildningen. Vi neuroradiologer at-
njuter ju ndjet att kombinera vira kunskaper om nervsyste-
mets anatomi och funktion med den individuella patientens
anomalier och faktiska hjirna — om och om igen, dag efter
dag. Vilken lycka!

Om du nu kinner att du vill veta mer om neuroradiologi
ir det bara att fortsitta lisa. Oavsett om du dr ST-likare i
neurologi, erfaren specialist, oftalmolog eller annat s3 finns
en kurs som ir limplig f6r dig. Ett bra siitt att borja dr att g8
Grundliggande neuroradiologi, som hélls vecka 6 varje ar.
Sedan tre ar tillbaka gir den via Zoom, och kursledningen
(som bestdr av Anna Falk Delgado, Fabian Arnberg Sandor
och jag sjdlv) har lagt ned mycket engagemang i att anpassa
innehall och utférande efter det digitala formatet. Det finns
bade for- och nackdelar med en digital kurs, men genom att
maximera fordelarna och motverka nackdelarna har vi lyck-
ats att fi mycket néjda deltagare, ar efter r. Ni kan lisa mer
om denna strivan i ett tidigare nummer av Neurologi i Sve-
rige (nummer 2/2021 se neurologiisverige.se under Utgdvor).

Det som gor Grundliggande neuroradiologi extra relevant
1 det hir sammanhanget ir att den idr anpassad for att passa
inte bara ST-likare i radiologi, utan dven i neurologi och neu-
rokirurgi. Blivande och firdiga neurologer ir extra vilkom-
na som deltagare, och brukar aktivt bidra till intressanta och
fruktsamma diskussioner. En utmaning ir att kursdeltagar-
na har sd olika férkunskaper, men pd kursens hemsida neu-
roradiologi.nu finns en flik med sjilvstudiematerial som liter
neurologer och andra icke-radiologer att komma ikapp avse-
ende basal tolkning av DT- och MR-bilder. Sjilvstudiemate-
rialet ligger 6ppet for alla som dr nyfikna och bestdr av nig-
ra inspelade foreldsningar varvat med eget scrollande 1 ut-
valda bildstackar.

Den som vill gé vidare dérifrdn kan hilla 6gonen éppna
pd SFNR.org, som ir hemsidan {6r Svensk forening f6r neu-
roradiologi. Dir aviseras bland annat kurser 1 huvudhalsra-
diologi, barnneuroradiologi, ryggradiologi, MR-fysik samt
SFNR:s egna fortsittningskurs i neuroradiologi. Dessa kur-
ser dr frimst riktade till radiologer som vill fortbilda sig, men
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en extraintresserad neurolog kan nog ocksa vara aktuell som
deltagare.

Du som innerst inne drdmmer om att bli neuroradiolog
behover forst bli specialist i radiologi, vilket verkligen inte ir
s& trist som det liter. Direfter behévs ytterligare 2,5 &r (en
halv ST) f6r att erhilla grenspecialitet i Neuroradiologi av
Socialstyrelsen. Under tiden kommer du att gd en cykel av
fyra kurser som ordnas av ESNR — European Society of
Neuroradiology. Varje moment bestar av en intensiv vecka 1
centrala eller sédra Europa och avslutas med en tentamen.
De fyra momenten avhandlar anatomi, tumérer, vaskulira
sjukdomar och trauma/degeneration/inflammation. Det ir
inte obligatoriskt gentemot Socialstyrelsen att gd just dessa
kurser, men de ir bra och trevliga och ger inte bara en god
kunskapsgrund, utan ocksd en bra insyn i europeisk och in-
ternationell neuroradiologi. Den som klarat av alla fyra tentor
kan vilja att anmiila sig till ett femte tillfille, for att erhélla
European Diploma in Neuroradiology (EDiNR). D3 ska du
klara av en kliniskt inriktad skriftlig tenta, samt en muntlig
examination. Den muntliga delen gir till sd att du enligt ett
sirskilt tidsschema gir mellan olika stationer och infor itta
experter tolkar bilder av utvalda patientfall. P4 varje fall fir
du dven svara pd kunskapsfrigor med stigande svirighets-
grad. For den juniora kollegan kan detta lta avskriickande,
men nir man vil har klarat de fyra kurserna och skaffat sig
en stor uppsittning kunskap sd ir det faktiskt vildigt till-
fredsstillande att fa visa upp detta.

For den som vill lira sig saker 1 mindre skala och i hem-
mets lugna vra kan jag varmt rekommendera de olika funk-
tionerna pd Radiopaedia (vilket vi redan bekantat oss med
under bokstaven R i Neurologi i Sverige 4/2022). Utéver alla
frite tillgiingliga artiklar, patientfall, quiz och spellistor finns
dven betalkurser och en drlig kongress som haller en mycket
hog kvalitet. S3 siig upp ditt konto pa Netflix och nérda ned
dig ordentligt!

V. VENTRIKELVIDD

Om akut neuroradiologi skulle ha en heraldisk skéld med ett
motto eller valsprik skulle det nog std "Blodning? Infarke?
Annat?”. Detta dr dock mest sant gentemot akutmottagning-

Figur U. Om du ska delta i (eller halla i!) en digital kurs ar det
viktigt med forberedelser. En laptop (med inbyggd kamera)
star tillsammans med minst en extra skdarm. 1: Se till att ha ljus
pa ansiktet (framifran) sa att du ser presentabel ut. Endast

ljus uppifran eller bakifran blir inte bra. Ar du en smula fafang
kan du héja laptopen lite sa att kameran inte ser dig nedifran.
2: P4 laptopens skarm (dar kameran sitter) bor du ha sjalva
Zoomfonstret, sa att du naturligt vander dig mot kameran nar
du pratar. Pa den extra skarmen (eller skdrmarna) bor du ha:

3: Ett fonster med deltagarlistan (och eventuellt vantrum). 4:
Chattfonstret, for att snabbt se och fanga upp fragor och kom-
mentarer. 5: Bildfonstren pa deltagarna (eller ha detta infallt i
Zoomfénstret). 6: Schemat. 7: Ovriga fonster, sasom handouts
och mail. Ovriga tips: 8: Papper och penna for fortlépande min-
nesanteckningar till diskussioner och fragor. 9: Morot. Lang-
samma kolhydrater ar bra vid stillasittande. 10: Internetkabel &r
stabilare &n wifi. 11: Headset med sladd funkar battre &n trad-
|6sa. Datorns inbyggda mikrofon har ofta dalig ljudkvalitet och
aktiv brusreducering som kan ge markliga biljud. Det ska vara
behagligt att lyssna pa dig! Det racker inte med att du hors.



en. P4 ett sjukhus med neurokirurgisk verksamhet finns det
nimligen en fjirde frigestillning som idr minst lika vanlig
och viktig: Ventrikelvidd? Hydrocefalus uppkommer som
bekant inte bara vid pdvisbar obstruktion av likvoravflodet,
utan ocksd som en komplikation till trauma, infektion eller
subaraknoidalblédning, samt idiopatiskt hos éldre (se bok-
staven N 1 Neurologi i Sverige 3/2022). Vid expansiv effekt
ses istillet minskad ventrikelvidd sekundirt till kompression.
Neurokirurgerna brukar dessutom styra det intrakraniella
trycket hos sina patienter med likemedel, ventilationspara-
metrar, ventrikeldrin, shuntar, lumbaldrin och ventrikulo-
cisternostomier. Sdledes uppstér ideligen behovet av att kont-
rollera eller 6vervaka ventrikelvidd.

Vid neuroradiologisk granskning av neurokirurgiska pa-
tienter ir det en bra vana att alltid ta stillning till om ventri-
kelvidden ir oférindrad eller inte jimfort med nirmast £6-
regdende undersokning, och att tydligt skriva ut sin bedém-
ning (det ir viktigare dn att slentrianmissigt pipeka att de
basala cisternerna ir dppetstdende!). Mitt bista tips ir att
fokusera pd temporalhornen. Dessa ir oftast formade som
smala bananer eller m&nskiiror, men fir snabbt en mer run-
dad form om en hydrocefalus ir under uppsegling. Titta pd
koroniira bilder, dven pa frontalhornen. Det idr svirt att upp-
miita en diskret storleksprogress i millimeter, leta istillet ef-
ter en mer rundad form [Figur V1]. P4 en patient som redan
har hydrocefalus ir bufferten for ytterligare volymokning
uttomd, och en mycket diskret skillnad 1 radiologiskt utse-
ende kan betyda en avsevird skillnad 1 tryck. Var pd din
vakt!

Anda sedan den neuroradiologiska gryningsepoken an-
vinds en horisontell diameter som en indikator for ventrikel-
volym. Hjirnan syns inte p en konventionell rontgenbild av

Figur V1 visar DT hjarna pa en patient ddr ventrikeldrénet har avldgs-
nats (6vre raden). Ventrikelvidden har 6kat nagot jamfért med nar dra-
net var kvar (nedre raden), vilket tydligast marks pa den rundade for-
men av frontalhorn och temporalhorn. Méatning av diameter riskerar att
underskatta eller helt missa skillnaden i volym.

skallen, sd 1 réntgenologins borjan fanns det ingen egentlig
neuroradiologi. Skallbasen kunde avbildas, och pa 1910-talet
insdg man att en sidoférskjuten forkalkad tallkottkortel
skvallrade om en kontralateral expansiv process. 1918 och 1919
beskrevs for forsta gingen injektion av luft som en klinisk
metod for att fi en skymt av hjidrnparenkymet och sidovent-
riklarna (av Walter E. Dandy). Detta kan anses vara neuro-
radiologins fodelse och en av den tidens stora genombrott.
Initialt injicerades luften direkt till sidoventrikeln hos barn,
men relativt snart uppfanns metoden att injicera luften intra-
spinalt pd sittande patient, i samband med lumbalpunktion.
Om patienten satt i en viss position kunde det mesta av luften
hamna intraventrikulirt. Vid felaktig teknik hamnade luften
istillet over konvexiteten, vilket gav betydligt starkare biverk-
ningar i form av huvudvirk och krikningar. Genom att se-
dan dndra huvudets lige kunde olika delar av ventrikelsyste-
met avbildas (med luften antideklivt beldgen i varje position).

Dessa metoder utvecklades och forfinades 1 stor utstrick-
ning 1 Stockholm, vilket avhandlats tidigare i artikelserien
under bokstaven S (se Neurologi 1 Sverige 4/2022). Genom att
kombinera noggranna matt pa systematiskt utférda mitning-
ar av luftbubblor avbildade 1 olika vinklar flyttades grinser-
na for klinisk diagnostik till en f6r den tiden banbrytande
niva.

En av f4 saker frin denna epok som fortfarande aktivt
anvinds dr Evans index. Detta index ir dopt efter William
Evans, en amerikansk radiolog verksam pa 1900-talets forsta
hilft. Metoden publicerades pa 1940-talet och beskrev fron-
talhornsvidden dividerat med den intrakraniella diametern,
uppmiitt pd en anteroposterior slitréntgenbild av skallen.
Langt senare, nir de tomografiska modaliteterna fick genom-
slag, 6verfordes idén till att mita samma saker pd transver-
sella bilder — eponymet fick dock vara kvar. Det ”s” som av-
slutar forledet i "Evans index” ir alltsd inte ett genitiv-s: han
hette sa!

Vi estimerar siledes sidoventriklarnas volym genom att
miita tv litt dtkomliga diametrar. Vad ir det som ir fel med
det d&? Lat oss gora ett tankeexperiment. Vi liknar de supra-
tentoriella ventriklarna med tv4 stora och en liten ellipsoid,
som ligger parallellt. Om den sammanlagda diametern mel-
lan de tvd storre kropparna (=frontalhornens vidd) kar frin
34 till 36 millimeter kommer den totala volymen av de supra-
tentoriella ventriklarna att 6ka fran 35 till 40 cm®. Med andra
ord, om vidden av de tre ventriklarna 6kar med 1 blygsam
millimeter vardera kommer volymen av de supratentoriella
ventriklarna att 6ka med 5 ml eller 14 procent, 1 denna for-
enklade geometriska modell*. Det dr ocksd s3 att det finns en
pétaglig variation i vilken del av sidoventriklarna som dndrar
sig mest. P4 en del patienter ir det trigonumomradet, i den
posteriora delen av sidoventriklarna, som stdr fér den storsta
volymen. Detta missar Evans index.

Evans index har dven svagheter vad giller klinisk praxis.
I en stor populationsstudie frin Géteborg undersoktes 1.235
personer som var éver 70 ar (Jaraj et al. 2017). Den 75:¢ per-
centilen for Evans index gick just vid 0,30 — vilket dr det som
brukar anges som griins f6r hydrocefalus. Hos ildre personer
ir alltsd ett index strax 6ver 0,3 att betrakta som ett normal-
fynd och ett patagligt hdgre virde 1 kombination med andra
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fynd behovs for att fyndet ska betraktas som relevant eller
specifikt. I synnerhet méste vida ventriklar sittas i relation
till firornas vidd; atrofi 6kar bigge. Angdende just normal-
tryckshydrocefalus finns dven det omvinda problemet; en del
patienter har en tydlig klinisk normaltryckshydrocefalus men
ett Evans index som understiger 0,3 (vilket ocksd motiverar
att de fir ett poing 1 iNPH Radscale). Kort och gott: Evans
index 1 sig dr ddligt pa att skilja friskt frin sjuke.

Nir denna artikel skrivs pdgar ett intensivt arbete med att
implementera automatisk segmentering av hjirnbilder — bade
pd MR och DT. Tekniken finns men behéver byggas ihop
med det PACS-system dir kliniska radiologiska bilder han-
teras. Aven en del validering behdvs for att metoderna ska
kunna anvindas i kliniska situationer, men det ir verkligen
inte lingt borta. Figur V2 visar resultatet av en automatiserad
segmentering av en helt vanlig DT hjirna, utférd pd ndgon
sekund av ett neuralt nitverk som trinats upp for indamadlet.
Sidoventriklar, 6vrig likvor, grd substans och vit substans
firgkodas och alla delvolymer spottas ut i cm’. Att vi som
radiologer kommer att ha firdiga virden tillgingligt pa till
exempel hjirnparenkymfraktion och ventrikelvolym nir vi
oppnar en MR eller DT kommer i grunden dndra hur vi job-
bar och forstirka kvaliteten av vira bedémningar avseviirt.
Och vi ir snart dir!

*Estimering baserad pa att langden pa sidoventriklarna & 110 mm, att
matten pa 3:e ventrikeln samtidigt 6kar fran 12x25 mm till 13x25 mm,
och att alla tre &r ellipsoider.

Figur V2 visar en helt vanlig DT hjdrna, som segmenterats av ett Al-
program bestaende av neurala natverk, utvecklat i Michael Scholls fors-
kargrupp vid Goteborgs universitet. Sidoventriklar, vit och gra substans
har kodats med olika farger. Programmet anger dven volymerna for évrig
likvor samt total intrakraniell volym. Programmet och bilden har skapats
av Meera Srikrishna.

W. WHITE MATTER CHANGE
Kirtbarn har minga namn, brukar det heta. S3 dven vitsub-
stansforindringar. De har sannerligen inte fitt for mycket
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kirlek genom &ren, men de finns nistan alltid dir och kriver
en del uppmirksamhet. Ibland vill vi helst strunta i dem,
men de behdver pd ett eller annat sitt hanteras.

Under en tid var det pd modet att anvinda begreppet leu-
koaraios i radiologiska sammanhang, dven om det ir rena
grekiskan. Det myntades sd sent som 1987 av Hachinski et
al. och betyder ordagrant "vit fortunning”. Ordet har dock
tappat markant i popularitet och 1 dag anviinds en besviran-
de flora av andra begrepp. Omviixlande anvinds White mat-
ter lesions (WML), White matter disease eller damage
(WMD) och White matter changes (WMC). Personligen {6-
redrar jag det sistnimnda eftersom orden “lesion”, "damage”
och “disease” konnoterar en specificitet som inte riktigt fore-
ligger. I ett strikt MR-sammanhang anviinds ibland White
matter hyperintensities (WMH) vilket bara betyder 6kad sig-
nal (pd T2-bilder). I andra MR-sammanhang anviinds det
skojfriskt drliga Unidentified bright objects (UBO) om vit-
substansforindringar, men de flesta sparar det begreppet till
de fokala omrdden med hag signal som ses hos barn med
neurofibromatos typ 1 och som representerar en helt egen
entitet. Slutligen kan dven begreppen leukoencefalopati och
mikroangiopati ibland stétas pd i vitsubstansférindringssam-
manhang, dir den sistnimnda stoddigt stipulerar sjilva sjuk-
domsmekanismen.

Vitsubstansférindringar dr naturligtvis en central del i
multipel skleros och andra demyeliniserande och neuroin-
flammatoriska sjukdomar, men i neuroradiologisk folkmun,
och i den hir artikeln, brukar vitsubstansforindringar mer
eller mindre likstillas med smakirlssjukdom. Det vi avser ir
alltsd fokala omrédden i vit substans som har sinkt attenue-
ring pd DT, och 6kad signal pd T2-viktade MR-sekvenser
sdsom FLAIR. Ibland f6rordas formuleringar sdsom “fokala
forindringar i vit substans med formodad vaskulir genes”,
men det ir inte jitteofta vi radiologer bjuder pi s 1dnga och
fina meningar i klinisk rutin. Den kompletta patogenesen ir
inte helt klarlagd men bestdr av en komplex och individuell
kombination av bland annat endoteldysfunktion, kirlstyvhet,
mikroinfarkter och andra ischemiska rester, glios, demyeli-
nisering, axonforluster, ependymskador, 6kad interstitiell
vitska och sd vidare.

Relationen mellan vitsubstansférindringar och symtom ér
komplex och varierar kraftigt mellan individer. A ena sidan
dr det inte alls ovanligt med ganska omfattande konflueran-
de vitsubstansforindringar hos idldre personer med visentli-
gen intakt kognition och hilsa. A andra sidan innebir fore-
komsten av vitsubstansforindringar okad risk for att inom
kort drabbas av stroke och/eller kognitiv férsimring. Med
kinsliga MR-sekvenser kan vi uppmiita avvikelser 1 "normal
appearing white matter”, det vill siiga utanfor synliga forind-
ringar, och i synnerhet i omrdden som vid senare undersok-
ningar blivit signalférindrade. Med andra sekvenser kan vi
ocksé visa att det finns forsvagad konnektivitet och nitverks-
effektivitet vid uttalade vitsubstansférindringar och att ban-
system som passerar genom forindringarna kan tappa axo-
ner. Men det dr ocksd visat att vitsubstansforindringar och
lakuner kan minska eller helt férsvinnal

Vitsubstansforindringar ir vanligare vid Alzheimers sjuk-
dom, och det ir ibland svart att dra grinsen mot ”blandde-
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mens”, det vill siiga en kombination av vaskulidr demens och
Alzheimers sjukdom. Smékiirlssjukdom paskyndar ocksd
symtomprogressen, och ibland finns dessutom en associerad
amyloid angiopati (med en kombination av vitsubstansfor-
dndringar och mikroblédningar).

I takt med att den neuroradiologiska bildkvaliteten har
forbittrats sd har forekomsten av vidgade perivaskulira rum
blivit mer uppmirksammad. Initialt avfirdades de som rena
bifynd, och dven om vi fortfarande anser att enstaka sddana
saknar betydelse, sd har det blivit allt mer uppenbart att det
dtminstone hos vissa patienter finns en tydlig koppling till
hypertoni, vaskulir pulsatilitet och andra patofysiologiska
mekanismer, samt till kognitiv férsimring 1 vissa fall. Med
dkande antal MR-undersokningar i hog filtstyrka och med
bra bildkvalitet kommer fokus pd dessa att 6ka in mer.
Framvixten av ny kunskap i detta filt, i kombination med
vir okade forstdelse for det glymfatiska systemet, ska bli
spiannande att f5lja.

Elefanten i rummet heter Franz Fazekas (neurolog, fodd
i Osterrike 1956). Det ”s” som avslutar forledet i “Fazekas
skala” dr alltsd inte heller hir ett genitiv-s: han heter sd! Ska-
lan som publicerades 1987 (som en dubbelpublikation i bide
American Journal of Roentgenology och American Journal
av Neuroradiology) har fitt snart sagt totalt genomslag och
anvinds dagligen 6ver hela virlden. Mindre kint dr att den
allra vanligaste varianten, med en simpel gradering fran 0-3,
ir en forenklad version. Manga kinner till att grad 1 betyder
punktata férindringar och grad 3 konfluerande, dir grad 2
blir mellantinget "begynnande konfluerande”. Den publika-
tion som brukar citeras var inte forst med att beskriva vitsub-
stansforindringar, men p4 sin tid den forsta kartliggningen
av forekomsten av vitsubstansforindringar vid Alzheimers
sjukdom och multiinfarktdemens pd “a high-field MR sys-
tem”, vilket pd den tiden avsdg 1,5 Tesla. Dir beskrivs egent-
ligen tvd skalor! Den som vi i dag oftast kallar "Fazekas” idr
den som beskriver forindringar i djup vit substans (DWMH),
men i samma textstycke beskrivs en liknande skala fér 0-3,
specifikt for periventrikulidra vitsubstansférindringar
(PVH). Den anviinds inte alls lika mycket, men uppdelning-
en var klok och helt rationell eftersom de olika lokalisatio-
nerna reflekterar delvis olika patologier.

Anledningen till att olika patologiska processer ger delvis
olika fordelning av vitsubstansforindringar dr anatomisk.
Hjirnans storre artirer delar upp sig i manga sm4, som pe-
netrerar ytan och forser kortex och de intilliggande U-fibrer-

Figur W visar en FLAIR-bild pa en patient som har vaskular demens
som klinisk diagnos, men ocksa flera radiologiska tecken pa normal-
tryckshydrocefalus. Det finns en kombination av periventrikuldra vitsub-
stansférandringar (ldngs sidoventriklarnas yta), och férandringar i djup
vit substans. Dessa flyter ofta ihop och i nuldget finns inget bra satt att
halla isar dem.

na med ett rikligt ndtverk av anastomoserande arterioler.
Direfter fortsitter de ned 1 den djupa vita substansen, med
allt firre och mindre kirl, och mindre redundans i f6rsérj-
ningen. Ett annat system av artirer kommer centralt ifrdn,
forsorjer ependymet och den periventrikulira vita substan-
sen. Diremellan finns en vattendelarzon, diir de allra minsta
artirerna mots frin varsitt hill, med ett minimum av ana-
stomoser och riklighet. Det dr litt att tinka sig att smakirls-
sjukdom limnar sina spar just dir, i den djupa vita substan-
sen; de minsta artirernas dndhallplats. Liknande sm& “prick-
ar” ses dven hos patienter med migrin, och dd i en yngre 4l-
der. Genesen till dessa migrinprickar ér inte helt kiind men
de férmodas representera smd ischemiska omrdden relate-
rade till grundsjukdomen.

Periventrikulira vitsubstansférindringar dr dtminstone
delvis annorlunda. Det finns inslag av ischemiska rester dven
dir, men med vissa skillnader. Det finns en starkare koppling
till hemodynamiska férindringar (till exempel karotisstenos)
snarare dn smakirlssjukdom. Samtidigt tappar ependymet
sin tithet hos médnga ildre, och likvor tringer in i det nir-
mast intilliggande parenkymet, med 6kad vitskehalt som
foljd. Detta dr dnnu mer framtridande hos patienter med
hydrocefalus. Vid akut obstruktiv hydrocefalus ses ofta ett
frankt subendymalt 6dem som sedan backar efter avlastning.
Aldre patienter med normaltryckshydrocefalus brukar ha en
blandbild av subependymalt vitskeuttride med andra (kro-
niskt ischemiska) vitsubstansforindringar.
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Ibland dr det oméjligt att pd en person med enstaka for-
indringar siga sikert om multipel skleros foreligger eller ¢;.
Om placken ir fler brukar dock ett typiskt ménster fram-
trida, och ibland finns det tydliga tecken redan i tidigt skede.
Eftersom dessa vitsubstansférindringar ir inflammatoriska
kommer férdelningen bli lite annorlunda. Det mest typiska
ir ovala forindringar som omgirdar tunna vener i peri-
ventrikulir vitsubstans, riktade mot sidoventriklarna, eller
med bred yta mot ependymet. Plack som sitter juxtakorti-
kalt, det vill siiga att de ligger an mot kortex, talar ocks3
starkt f6r inflammation och emot sméikirlssjukdom. Detta
eftersom de engagerar U-fibrer som vi vet har riklig och
anastomotisk smakirlsférsorjning med motstdndskraft mot
kronisk ischemi. Moderna, kiinsliga MR-sekvenser har visat
att dven gré substans drabbas av MS-plack i stor utstrick-
ning, men dessa ir inte alls lika i6gonfallande.

Neuroradiologin har genomgétt ett antal revolutioner de
senaste decennierna, varav en del kanske mer 1 tysthet in
andra. En av de mest uppenbara ir tillkomsten av diffusions-
sekvenser, som nu har blivit en av de allra viktigaste och mest
anvinda sekvenserna. Aven bra blédningskinsliga sekvenser
har inneburit ett stort steg framat, for att inte tala om angio-
grafiska sekvenser utan kontrastmedel samt 3D-sekvenser
med tunna snitt och hdg upplésning. Dessa dmnen har tidi-
gare behandlats 1 artikelserien, under kapitlen B, Q, A, M
respektive P. En revolution vi fortfarande vintar pa skulle
vara en sekvens som liter oss med sikerhet kunna skilja ut
olika typer av vitsubstansforindringar frin varandra. Ur det
stora havet av vanliga dldersrelaterade kroniskt ischemiska
flickar skulle vi flinkt fiska upp ett giing patienter med tidig
MS, en eller tvd med neuro-SLE, en med CADASIL, och
kanske, ndn enstaka ging, med lite tur, en primir vaskulit.

X. XENON-PERFUSION
Nir jag borjade skriva denna artikelserie hade jag en unge-
firlig, men inte exakt, disposition 6ver vad jag ville ha in.
Bokstiverna som kommer sdhiir i slutet av alfabetet dr éver-
lag lite svdrare in bokstiverna i borjan. Finns det verkligen
ndgot neuroradiologiskt som bérjar pd X? —kanske ni redan
har hunnit tinka. Jajjimen, inom neuroradiologin finns det
ndgot 4t allal

Xenon ir en ddelgas som ir visentligen inert om den in-
haleras. Den ir lipofil och passerar blodhjirnbarriiren, vilket
bidrar till att den limpar sig vil f6r att anvindas vid under-
sokningar av hjirnan. Dess farmakokinetik idr timligen
komplex, men den tidiga passagen ut i hjirnvivnaden ir en
bra modell f6r perfusion. Xenon ligger precis till héger om
jod 1 periodiska systemet (ett atomnummer &ver) och ir sé-
ledes rontgentitt ungefir som vanligt kontrastmedel. Om
koncentrationen av xenon i blodet ir kind kan mingden i
vivnaden kvantifieras, vid jimférelse med en nativ bild.

Varfor xenon? Jod ir ju bade billigt och beprévat. Ett be-
provat kliniskt anvindningsomrade dr pd sederade patienter
pd NIVA. En gasblandning med 28 procent xenon kan in-
haleras av den medvetsldse patienten via respiratorn, och bil-
derna tas med en mobil DT-kamera bedside. Att 3 till en
sedvanlig DT-perfusion med jodinjektion 1 samma milj6 dr
utmanande. Men det finns mer att siiga om f6r- och nackde-
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Fordelarna med att
mata perfusionen med
xenon ar alltsa att det
kan goras bedside via inhalation
och att de CBF-varden som
utlases ar kvantitativa, om
inte annat sa pa papperet.

lar med olika perfusionsmetoder. Vi tar ett steg bakdt for att
se den storre bilden.

Perfusion av vivnad ir ett komplext fenomen som miste
forenklas vid varje kortfattad beskrivning. Oftast avses be-
greppet CBF — cerebralt blodfldde — som anges 1 enheten
“milliliter per hundra gram vivnad och minut” och ett nor-
malt CBF brukar anges kring 50 for hjirnvivnad (hogre for
grd och ligre for vit substans). Det hir kan man dock kring-
la till precis s3 mycket man vill. Till att bérja med ér perfu-
sionen varierande frin minut till minut, baserat pa vad hyir-
nan dgnar sig it, vakenhetsgrad, etcetera. Det finns ocksd en
stor individuell variation — en del gdr runt med dubbelt sd
hég hjiarnperfusion som vissa andra (vilket kanske kan for-
klara ett och annat). Den sjunker vid hog alder och efter en
kopp kaffe. Det ir ocksa s& att olika undersékningsmetoder
har ganska svag korrelation i vilka perfusionsvirden som kan
utldsas. Om samma personer till exempel undersoks med
bide MR- och PET-baserad perfusion samtidigt sd limnar
samstimmigheten mycket kvar att 6nska. Liksom tidigare
ndmnts (i kapitel Q, Neurologi i Sverige 4/2022) ir det till och
med sd, att om en och samma undersékning beriknas av
flera olika dataprogram s kommer det vara ej obetydliga
skillnader 1 erhdllna perfusionsvirden. I korthet beror detta
pé att det fysiologiska tillstdndet perfusion byggs upp av
madnga olika kompartment, vilket méaste férenklas vid berik-
ningarna, inklusive vissa approximationer och antaganden.

Fordelarna med att mita perfusionen med xenon ir alltsd
att det kan géras bedside via inhalation och att de CBF-viir-
den som utlises dr kvantitativa, om inte annat sd pa papperet.
Att gora en “vanlig” DT-perfusion med jodhaltigt kontrast-
medel ger semikvantitativa virden men ir en avsevirt mer
spridd och tillginglig metod. Bida ir baserade pd DT vilket
ger joniserande strilning. Vatten-PET anses av de flesta vara
gyllene standard (referensmetod). Det ger ocksa kvantitativa
virden men ir vildigt opraktiskt, inte minst f6r att det radio-
aktiva syre som anvinds ("O) har s& kort halveringstid att
man madste ha en egen cyklotron och att tillverkning sker
strax innan det ska anvindas. Aven detta ger joniserande
strilning, 1 storleksordning ungefir som en DT hjirna
(2mSv).

Det finns flera olika metoder att gora perfusion med MR,
som ju inte ger ndgon joniserande strilning. Om kontrast-
medel injiceras kan antingen T1-baserad eller T2-baserad
perfusion utféras (DCE respektive DSC). Bada dessa ir se-
mikvantitativa. Det sistnimnda dr mycket vanligt 1 klinisk



Figur X visar DT Hjarna pa en patient pa NIVA med subaraknoidalblédning centrerad i hdger fissura Sylvii, efter ruptur av ett sackulart aneurysm vid
hoéger mediabifurkation. Kring blédningen ses ett 6dem (lagattenuerande) och i vénster frontalhorn ses ett V-dran. Xenon-DT visar minskad perfusion
(lagre CBF-varden) i 6demet kring blédningen. Patienten genomgick senare hemikranektomi pa grund av svullnad.

rutin, till exempel {6r att bevaka malignifiering vid férlopps-
kontroller av gliom. Utan att spruta kontrastmedel kan MR
anvindas till ASL-perfusion (arterial spin labeling). Den kan
i teorin ge kvantitativa CBF-virden, vilket dr dtravirt bade
for klinik och forskning. Metoden uppfanns pd 90-talet och
sedan dess har vi vintat pd det “stora genombrottet”. Och
varfor inte? Ingen strilning, inget kontrastmedel; nigra mi-
nuter i kameran bara s har vi absolutkvantifierade métt av
hjdrnans perfusion! En viktig begrinsande faktor ir att me-
toden ir kinslig for artefakter och imperfekt “tagging”. Tek-
niken gér i korthet ut pa att radiovigor skickas genom hals-
artirerna och tippar ned spinnet pd de protoner som finns i
det arteriella blodet, s& att de inte lingre ligger linjerat med
det starka magnetfiltet 1 kameran. Tvd sekunder senare kan
man mita i hjirnan for att se hur mycket av det "mirkta”
blodet som hamnat i de olika delarna av hjirnan. Bra idé ju!
Men om radiovigorna bara till viss del puttar omkull proto-
nerna (till exempel pa grund av férkalkningar 1 halskirlen),
eller om blodet inte hinner in i hjirnparenkymet pa de tva
sekunder som forléper mellan mirkning och avlisning, sd
blir mitningen inte heller perfekt. Men precis som med
ménga andra kliniska metoder ger ASL-perfusion en bra
och ofta anvindbar fingervisning. Det kan ibland hjilpa till
med differentialdiagnostiken av demens, det kan anvindas
for att hitta meningeom och fistlar, och en del har dven gétt
over till ASL vid évervakning av tumdérer.

Det finns dven icke-radiologiska metoder att mita perfu-
sion. Transkraniell ultraljudsdoppler kan till exempel anvin-
das for att mita vissa flddesparametrar i dtkomliga storre
artirer (vanligen genom tinningen eller genom ett slutet 6ga),

vilket kan betraktas som ett grovt surrogatmatt for perfusion.
Det kan exempelvis ge en tydlig fingervisning om sidoskill-
nad och eventuell vasospasm. En annan icke-radiologisk me-
tod dr NIRS, dir en nistan infraréd ljusstrile skickas in 1
hjirnvivnad genom skallen. En del av Jjuset reflekteras till-
baka till en detektor. Eftersom syresatt och ej syresatt hemo-
globin har olika absorptionsspektra reflekteras ljuset pd lite
olika sitt varpd vivnadens syrgashalt, eller perfusion, kan
estimeras. Bida dessa icke-radiologiska metoder kan goras
bedside och utan injektion eller joniserande strilning.

S& hur blev det med xenonperfusionen? Metoden har fun-
nits pa flera sjukhus i Sverige, och framfor allt anvints pd
neurokirurgiska patienter. Under de senaste ren har den
dock 1 allt storre utstrickning fallit ur bruk och ersatts av
“vanlig” DT-perfusion med jodkontrastmedel. Det kostar
bade pengar, tid och energi att uppritthdlla en metod, och pd
den hiir fronten verkar det inte bittre dn att ddelgasen blivit
bortprioriterad.

DAVID FALLMAR

Neuroradiolog, Akademiska sjukhuset
david.fallmar@akademiska.se
(dterkoppla girnal)

Faktagranskat av Johan Wikstrom (professor i neuroradiologi).
Ett sarskilt tack till Ulf Johnson, vars vilskrivna avhandlings-
kappa var vigledande for kapirel X.
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| forra numret av Neurologi i Sverige beskrevs det
nya kunskapsdokumentet personcentrerat och
sammanhallet vardforlopp for epilepsi. Malet med
detta nya vardforlopp dr att sakerstalla att alla
med misstankt epilepsi snabbt ska erbjudas dia-
gnos, behandling och uppféljning, ett teambaserat

omhandertagande samt identifiering av behov av
habilitering och rehabilitering. Som uppféljning har
vi valt att lyssna pa erfarenheter fran ett valfunge-
rande multiprofessionellt epilepsiteam pa Karolin-
ska Universitetssjukhuset i Huddinge.

Fyra av medlemmarna i
epilepsiteamet pa Karolin-
ska Universitetssjukhuset
i Huddinge: Cecilia Lund-
gren, neurolog; Tuula Lu-
mikukka, epilepsisjuksko-
terska; Diana Lorenz, hal-
so- och sjukvardskurator;
Marie Schottenius, psyko-
log och psykoterapeut.

Forr kallades den fruktade sjukdomen lite
nedsittande for "fallandesjukan”. I dag “faller”
personer som drabbas av epilepsi och har turen att
fa vard pd Karolinska Universitetssjukhuset Hud-
dinge dtminstone mjukt — hir fingas de sedan
1995 nimligen upp av ett av landets f4 multiprofes-
sionella epilepsiteam. I teamet ingdr flera neurolo-
ger, epilepsisjukskdoterska, kurator, psykolog, neu-
ropsykolog, psykiater och arbetsterapeut — alla
med olika organisationstillhérighet. Neurologi 1
Sverige har intervjuat fyra av medlemmarna i tea-
met som triffas en ging i veckan och tillsammans
med Karolinska Universitetssjukhuset Solna har
omkring 3.600 vuxna patienter 1 omlopp.
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Kliniken i fokus

Alla i teamet bidrar med
sin expertis och sina er-
farenheter; tillsammans
utgor vi en enorm kunskapsbank.

CECILIA LUNDGREN, NEUROLOG
— Jag har varit med i epilepsiteamet i drygt 20 ar. Epilepsi dr
min huvudinriktning men jag arbetar ocksd med andra neu-
rologiska sjukdomar. Eftersom jag dven ir knuten till akuten
ser jag patienterna 1 alla skeden av sjukdomen. Mina patien-
ter dr i alla dldrar — frin 18 till 100 — och sjukdomsspektru-
met ir brett. Over hilften av epilepsipatienterna gir det bra
for 1 dag, de kan leva ett vanligt liv med hjilp av mediciner,
men det kan ta tid att uppn4 frihet frin epilepsianfall och
man kan behéva gora flera medicinjusteringar. Det har hiint
mycket pd likemedelsfronten sedan jag borjade arbeta med
denna sjukdom men det finns inga undergérande mediciner
och det ir vanligt med biverkningar. Men tack vare bland
annat kirurgi kan vi inda géra mer for dessa patienter i dag.
— Epilepsi paverkar flera aspekter av livet — skaffa barn,
yrkesval, korkort med mera — och det finns en stor ridsla for
att fi den hir diagnosen. Alla patienter behéver inte den
hjdlp som vart team kan tillhandahalla och for en del riicker
det med ndgra insatser. Men dven om man ir stabil i sin epi-
lepsisjukdom maéste man ta hinsyn till sin sjukdom och dir-
for kan det finnas behov av kontakt med oss. Resurserna i
vért team, som verkligen kinns som ett TEAM, kan vara till
stor hjilp fér minga — sdvil medicinskt som psykosocialt.
Alla 1 teamet bidrar med sin expertis och sina erfarenheter;
tillsammans utgér vi en enorm kunskapsbank. Men generellt
finns det en stor brist pa kunskap om epilepsi i samhiillet och
det ir for 18nga vintetider f6r dterbesdk och undersskningar.
Det saknas i dag som bekant personal i alla yrkeskategorier
inom neurologiska sjukdomar. For att trygga dterviixten 1
vért team skulle vi behéva fler personer fran samtliga profes-
sioner
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TUULA LUMIKUKKA,

EPILEPSISJUKSKOTERSKA

— Jag tog sjukskoterskeexamen 1988 och blev headhuntad till
det da nystartade multiprofessionella epilepsiteamet 1995.
Mitt intresse {or epilepsi borjade tidigt, redan nir jag under
en period arbetade som mentalskétare. Eftersom epilepsi idr
en komplex sjukdom som kan drabba minniskor i alla 31d-
rar dr virt arbete vildigt varierat och individbaserat. Vi {6l-
jer patienter under ling tid och det idr dessa lingvariga rela-
tioner som gor arbetet sd givande och meningsfullt. Min roll
1 teamet ir att triffa patienten tidigt i processen, inom cirka
sex veckor efter diagnosen. D3 gor jag en forsta beddmning
av vilka omvardnadsbehov patienten har. Jag ir varken ko-
ordinator eller kontaktsjukskoterska men finns tillginglig
for patienten pd olika sitt, helst inom tva arbetsdagar.

— Att acceptera sin sjukdom kan vara en 18ng process for
patienten; skamkinsla och egna férdomar ir vanligt. Det
kan ocks3 ta ldng tid fér en person med epilepsi att {3 ritt
diagnos. Storre anfall som ir bevittnade och kriver ambu-
lans till akuten ir ofta relativt enkla att diagnostisera men
symtomen kan ocksa vara diffusa och pdgd under en lingre
tid.

— Epilepsi ir en av de vanligaste neurologiska sjukdomar-
na efter stroke och migrin och det krivs mer kunskap om
denna sjukdom inom bland annat primirvarden.

— For att arbeta 1 virt team krivs det god kiinnedom om
sjukdomen. Vir samlade, breda erfarenhet av epilepsi, som
paverkar s manga delar av livet, gor att vi littare kan hjilpa
patienterna och deras nirstiende.

— Under mina snart 30 r som epilepsisjukskoterska har
det kommit en rad nya likemedel och for en del patienter ir
biverkningar ett problem.

— Atervixten inom mitt eget yrkesomréde ir en utma-
ning. Jag gdr snart i pension och arbetet med att utbilda nya
epilepsisjukskoterskor pdgdr. Det finns 1 dag ingen specia-
listutbildning som leder till epilepsisjukskoterskeexamen
men vi har en kompetensstege som reglerar kunskaps- och
ansvarsnivin.

— Vi siiger ett klart ja till en formell vidareutbildning,
kanske kan det bli verklighet snart.



Att epilepsi ar en osynlig

sjukdom kan leda till

problem med bland annat
arbetsgivare och Forsakringskassan.

MARIE SCHOTTENIUS, PSYKOLOG OCH PSYKOTERAPEUT
— Jag har varit knuten till teamet i tretton dr. Som psykolog
triffar jag bara vissa patienter — de som sjilva efterfrigar el-
ler foreslds £ psykologiskt stéd blir remitterade till mig.

— Vért multiprofessionella team fungerar som ett nit runt
patienten; vi har ett titt samarbete och erbjuder den hjilp
som passar bist i olika situationer. Vi viver en viv tillsam-
mans av den information vi har och far fram en gemensam
bild av patienten.

— Som psykolog arbetar jag mycket med att hjilpa patien-
ten att hitta strategier for att hantera den stress som forlusten
av kontroll innebir. Att inte veta nir nista anfall ska komma,
att inte kunna styra sin egen vardag, att inte veta hur sjukdo-
men péverkar sociala relationer och/eller jobbet skapar dngest
och ridsla. Epilepsi dr ocksd en sjukdom som ofta upplevs
som skamfylld, sirskilt hos yngre patienter. Det dr vir skyl-
dighet att bidra till att hiva stigmatiseringen, att underlitta
for patienterna att acceptera sin sjukdom och lira dem att
handskas med de psykologiska problem som kan uppstd —
inte minst att hantera sorgen over en forlorad hiilsa. Minga
ar djupt olyckliga 6ver sin sjukdom.

— P4 vira team-méten diskuterar vi ingdende patientens be-
hov. Om det visar sig att de psykiska problemen verkligen beror
pd sjukdomen och inte hiinger samman med andra faktorer i
patientens liv erbjuder jag omkring tio samtal, vid behov fler.

— Mina patienter ir 1 alla dldrar, frin 18 dr och uppét. Just
nu ir den yngsta 27 ar och den ildsta 70. Min uppgift ir att
erbjuda hjilp till sjalvhjilp, genom att visa vad de kan gora
sjilva. Som psykolog ir det viktigt att vara insatt i de psyko-
logiska konsekvenserna av den hir komplexa och oférutsiig-
bara sjukdomen.

DIANA LORENZ, HALSO- OCH SJUKVARDSKURATOR

—Jag har varit en del av det hir teamet, som verkligen fungerar
precis som ett team ska gora, sedan 2014. Tack vare vara sche-
malagda veckométen och en stabil grupp dir medlemmarna
inte byts ut hela tiden, har vi ett optimalt samarbete 6ver yrkes-
grinserna. Epilepsi dr en neurologisk sjukdom som péaverkar
bade kroppen och sjilen och dirfor dr det extra viktigt att ha ett
multiprofessionellt team runt patienten. Vi behéver varandras
kompetens och sammanlagda djupa patientkinnedom for att
kunna ge patienten precis den hjilp som hon eller han behéver
just nu. Det finns alltid en limplig samarbetspartner i teamet.
Att arbeta i team dér man kan diskutera problem gemensamt
ger ocksa ett skydd mot negativa effekter av etisk stress.

— Som kurator arbetar jag brett med patientens familjesitua-
tion, ekonomi, kontakter med virden med mera. Det kan hand-
la om allt frin fyra—fem samtal kort tid efter diagnosen till ut-
glesade kontakter som kan vara utspridda under flera ar. Jag
trostar och hiller mina patienter i handen under ldng tid. Ett
centralt mal dr att hjilpa patienten att ta makten éver sitt eget
liv.

— Oférutsigbarheten i denna sjukdom leder ofta till stress
och psykosociala/sociockonomiska svarigheter. Att epilepsi dr
en osynlig sjukdom kan leda till problem med bland annat
arbetsgivare och Férsikringskassan. Mdnga upplever att det
ir som att leva med en osynlig fotboja.

—En ging frigade en kommunal bistdndshandliggare, som
forsokte faststilla omfattningen av tillsynsbehovet, mig unge-
fir hur manga epileptiska anfall per ar den dd aktuella patien-
ten hade. Mitt svar blev: Det gir tyvirr inte att schemaligga
anfallen!

— En paradgren for oss kuratorer ir att frimja hilsa och
vdrd pd lika villkor, att férséka jimna ut sociockonomiska
orittvisor.

EVELYN Foto:

PESIKAN HAKAN FLANK
Frilansjournalist och

medicinsk skribent
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PSV Epilepsi

| det nya personcentrerade och
sammanhallna vardférloppet for
epilepsi (PSV Epilepsi) som blev
klart i hostas konstateras att det
rader stor brist i landet pa epilep-
siteam och epilepsisjukskoterskor
— tva viktiga faktorer for kontinuitet
i varden for de cirka 80.000 per-
soner i Sverige som lever med epi-
lepsi — en av de vanligaste neuro-
logiska sjukdomarna i landet. Enligt
nationella riktlinjer bér vuxna med
epilepsi och psykosociala eller kog-
nitiva svarigheter erbjudas kontakt
med ett multiprofessionellt team
inom epilepsivarden som har moj-
lighet att tillsammans identifiera

neurologi i sverige nr 2 — 23

patientens behov av vard, reha-
bilitering och habilitering. Teamet
kan uppratta en person- och nar-
staendecentrerad atgardsplan, och
se till att ratt atgarder genomfors
i ratt tid. Genom regelbundna kon-
ferenser eller méten kan de olika
professionerna i teamet samordna
sina insatser, sa att resurser och
kompetenser anvands optimalt.
Samarbete i multiprofessionella
team ger ocksa forutsattningar for
kunskapsutbyte och kompetens-
hojning. Samarbetet kan innebéara
punktinsatser eller aterkommande
kontakter och uppféljning over tid.
Det ar patientens behov som avgor

hur teamet organiserar sitt arbete.
Ett multiprofessionellt team kan
bland annat erbjuda:

* stodsamtal, till exempel hjalp att
hantera angest och oro som ar re-
laterad till sjukdomen.

* psykiatrisk bedémning.

* kognitiv utredning och hjalp att
hantera konsekvenser av kognitiva
svarigheter.

* information och hjalp kring sam-
hallsstod.

* riskanalys vid olika situationer
i livet.

* samtal och information till nar-
staende och barn till personer med
epilepsi.
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Sa loser Sunder
sjukhus bristen
pa rehablikare

Sunderby sjukhus har |8st bristen pa rehabldkare genom att lata
fysioterapeuter behandla post-stroke spasticitet med botulinumtoxin.

- Jag ir glad att jag vagade utmana mig sjilv. Att
kunna behandla patienterna med botulinumtoxin har ut-
vecklat mig som fysioterapeut, siger Maria Kihler vid Sun-
derby sjukhus, som ligger mellan Boden och Lulea.

For ndgra dr sedan var liget dir att man inte hade tillréck-
ligt med rehablikare. Men ledningen ville ind4 kunna si-
kerstilla den fortsatta behandlingen med botulinumtoxin till
patienter med spasticitet efter stroke.

Verksamhetschefen fick dd tanken att nigon annan ur

sjukvédrdspersonalen skulle kunna lira sig att injicera. Han
viinde sig till fysioterapeuterna pé sjukhuset.

— Jag och en annan fysioterapeut tridde fram och visade
intresse for att vidareutbilda oss. Jag tyckte det lit som en
spinnande utmaning. En stor styrka var att vi var tvd som
antog utmaningen och kunde stétta varandra, siiger Maria.

Maria Kihler har jobbat heltid med neurologisk rehabili-
tering sedan 2016 s& att bedéma patienter med spasticitet
kinde hon sig trygg med.
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Stroke

— Det var bara det hiir med sjilva likemedelshantering och
injektion som var nytt f6r mig. Men vi hade méten och inspi-
rerande kontakter med Storbritannien dir det dr vanligt att
fysioterapeuter injicerar botulinumtoxin.

TVIVLADE INLEDNINGSVIS

Maria kinde ind4 att hon skulle behéva tid pé sig for att
kinna sig siker dven pd den delen. Hon understryker ocksa
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att det var vildigt viktigt att hon hade en bra mentor som
trodde pd henne och pushade henne till att bli sjilvstindig i
arbetet med botulinumtoxin.

— Det enda hindret var vil egentligen jag sjilv som tviv-
lade pd min egen férmaga. Jag undrade ocksa vad patien-
terna skulle tycka om att en fysioterapeut utférde behand-
lingen i stillet for en likare. Men jag har inte fatt nigon
negativ respons frin patienterna, endast positiv, siger hon.



SNABBT TILL PRAKTIK

Maria fick under en vecka vara med och lira sig om injice-
ring av botulinumtoxin vid post-stroke-spasticitet under
handledning av en neurolog.

—Redan andra dagen fick jag ta 6ver ndlen, minns Maria.
Vi fysioterapeuter ir ju bra pd anatomin. Det ir lite av ett
detektivarbete att avgora vilka muskler som ska behandlas
och inte.

Det ar lakaren som

fattar beslut om

behandling med botu-
linumtoxin och delegerar injice-
ringen till fysioterapeuten.

Hon och hennes kollega var ocksd med pa flera workshops
som blandade teori och praktik med stigande svarighetsgrad.
De hélls pd annan ort, men dven pd Sunderby sjukhus.

— Viblev med tiden mer och mer oberoende 1 virt arbete,
siger Maria.

ETT TEAM PA TRE PERSONER
I dag ir hon den i teamet som idr huvudsaklig kontaktperson
for patienter med spasticitet. Vid forsta métet dr det hon, en
likare och en arbetsterapeut som triffar och gor en bedém-
ning av patienten och vilken behandling som behévs. Det dr
likaren som fattar beslut om behandling med botulinum-
toxin och delegerar injiceringen till fysioterapeuten.

— Vanligen ger vi botulinumtoxin redan dir och dd om det
ir rekommenderat, sedan gérs en uppfoljning under vecka
sex.

UTVECKLADE KLINIKEN

Maria Kihler tyckte att uppféljningen, som oftast skedde
over telefon, tog upp mycket bokningsbar tid och att den dir-
for blev ineffektiv. I dag har de utvecklat ett frigeformulir
som patienten fir med sig hem efter besoket, fyller 1 hemma
1lugn och ro (ibland med stéd av behandlande fysioterapeut)
och sedan tar med sig vid niista besok. Dir finns ocksd ut-
rymme for patienten att limna egna kommentarer.

— Vid uppfoljningen triffar jag patienten ensam och be-
stimmer hur vi ska gd vidare. Men jag kan f3 stod av likare
eller arbetsterapeut om jag kinner att det behévs. Min hu-
vudsakliga uppgift i dag ir att injicera, men jag gor dven be-
démningar och uppféljningar samt foresldr rehabtrining att
gora mellan injektionstillfillena.

BLIR TYDLIGARE FOR ALLA

Den nya typen av uppfoljning med frigeformulir som bland
annat tar upp mél och uppfyllelse av dessa, anvindande av
ortos, trining och stretch, underlittar utvirderingen och jus-
teringen av behandlingen, enligt Maria Kihler.

— Det blir tydligare for patienten vad syftet med behand-
lingen ir eftersom de fir malen nedskrivna och med sig hem.
Foérhoppningsvis leder det till mer realistiska forvintningar
pé behandlingen, siger Maria.

KATARINA MATTSSON

Medicinjournalist
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hjarna

Strala tumorer
men skydda

Barn med
hjarntumorer
far kognitiva
biverkningar av

en ofta tuff behandling, som i de flesta fall inne- behandlingen

gifter och stralning mot hela eller delar av hjar

nan. | denna artikel beskriver Gustaf Hellspo

Karolinska Institutet, bakgrunden till en ny lake
medelsstudie, som kan bidra till att skydda hja

nan efter behandlingen.

Det ér vilkidnt att bade hjirntumoren i sig, men dven
behandlingen mot den, ir forknippad med olika komplika-
tioner — och bland de mest handikappande ir de kognitiva
biverkningarna.' Sirskilt strilbehandlingen anses vara en
stark riskfaktor. Den innebir att hjirnan utsitts for hog-
energetisk joniserande strdlning, som visserligen ir effektiv
1 behandlingen mot de maligna cellerna, men som ocks3 ska-
dar den friska omkringliggande hjirnvivnaden.

Mest skadlig idr den strdlning som, for att minska utveck-
lingen av metastaser av sirskilt elakartade tumérer, ges till
hela hjirnan och inte bara till tumérbidden. Denna typ av
strdlning anvinds exempelvis ofta vid medulloblastom — en
lillhjdrnstumér av embryonalt ursprung som ir den vanli-
gaste elakartade hjirntuméren hos barn. Strdlning ir en be-
handlingsform som ir under stindig utveckling, i syfte att
kunna anvinda mer skonsamma protokoll och strilkillor.
Ett sidant exempel dr protonstrilning, vilken i stor utstrick-
ning har ersatt den traditionella fotonstralningen vid hjirn-
tumorbehandling hos barn, och som ser ut att 1 vissa fall
kunna ge lindrigare kognitiva biverkningar.”

KOGNITIVA BIVERKNINGAR HAR LANGTGAENDE
KONSEKVENSER - SKYDDANDE BEHANDLING SAKNAS
Trots framsteg inom omradet hjirntumérbehandling, har
den allgimt negativ pdverkan pd processhastighet, arbets-
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Att satta enskilda siffror pa forekomsten och allvarlighetsgra-
den av kognitiva biverkningar ar svart, eftersom utfallet varierar

mycket mellan olika patientgrupper.

minne och mental uthllighet och anses fortfarande vara ett
patagligt problem f6r vira unga hjidrntuméroverlevare, med
potentiellt allvarliga konsekvenser for skolgdng, karriirméj-
ligheter och livskvalitet. Det kan leda till en grundliggande
oférméga att leva ett sjilvstiindigt liv, skaffa en partner och
bilda famil;.

Att siitta enskilda siffror pa férekomsten och allvarlighets-
graden av kognitiva biverkningar ir svart, eftersom utfallet
varierar mycket mellan olika patientgrupper. Virst drabbade
ir 1 regel personer som strilbehandlas i unga &r och med en
hogre strildos [Figur 1]. Flickor — som annars genomsnittligt
presterar bittre i skolan dn pojkar — blir ofta hirdare drab-
bade av de kognitiva biverkningarna. Det uppskattas att un-
gefiir 40—100 procent av barn med hjirntumérer fir nigon
form av kognitiv paverkan,’ minga av en mer allvarlig art
vilket tydligt inverkar negativt pd bide skolbetyg och skol-
niirvaro,’ och behovet av att gd i sirskola efter hjirntumérbe-
handling ir 6kad. Forloppet édr oftast sddant att de gradvis
bérjar sacka efter kognitivt ndgonstans mellan 1-5 ir efter

behandlingen, och direfter hamnar pé en platd dir barnen
presterar upp till en standardavvikelse (10—15 poing) simre
—eller i fall av elakartade tumérer i bakre skallgropen dinnu
simre — 1 neuropsykologiska tester (ibland kallade IQ-tester)
jimfort med friska jimndriga barn.’

Allt eftersom 6verlevnaden i hjirntumérer gradvis okar
med forbittrade behandlingsprotokoll, ser vi nu éver tid ett
dkande antal barn som drabbas av dessa biverkningar. Beho-
vet av att motverka dessa anses av en enig skara forskare,
pedagoger och likare — och inte minst av patienterna sjilva
och deras anhoriga — vara stort, men behandlingsalternativen
ir dnnu fi. Huvudsakligen innefattar de olika former av re-
habiliterings- och stédinsatser i skolor och via barnneurolo-
giska rehabiliteringskliniker, som har begrinsade resurser.

Med detta i dtanke, riktas nu alltmer forskningsfokus glo-
balt mot olika interventionsstudier, med mélet att bromsa det
kognitiva tappet utan att férsimra behandlingseffekten mot
hjdrntumérerna. Detta anses bland annat av Barncancerfon-
den vara ett prioriterat forskningsomride.

Figur 1. Varst drabbade av kognitiva biverkningar &r i regel personer som stralbehandlas i unga ar och med en hogre straldos.
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Figur 2. Upplagget for LiBRA-studien, vars syfte ar att undersoka litiums eventuella neuroprotektiva effekter efter stralbehandling.

LITIUM AR EN POTENTIELLT HIARNSKYDDANDE
BEHANDLING, MEN SKYDDAR INTE TUMORCELLER

Vir forskargrupp har sedan flera dr undersokt de nerveells-
skyddande och regenerativa egenskaperna hos lizium. Detta
vért tredje littaste grundimne har varit kint for sina stim-
ningsstabiliserande effekter sedan i mitten av 1800-talet, men
foll efter nagra decennier 1 glomska. P4 1950-talet dterupp-
ticktes det som psykiatriskt likemedel och dr numera att be-
trakta som mycket vilbeprivat. De senaste decennierna har
litium rént ett stort forskarintresse just for dess neuroprotek-
tiva effekter.

Efter flertalet framgingsrika djurforsok pad moss 1 var fors-
kargrupp pd Karolinska Institutet, har vi kunnat konstatera
att gnagare som littumbehandlats under strilbehandling mot
hjdrnan, 1 hdgre utstrickning jimfért med en kontrollgrupp,
bibehéller den pool av neurala stamceller som finns bland
annat 1 hippcampus och att detta dven avspeglar sig 1 kogni-
tiva beteendetester.” Liknande resultat sdgs dven vid litium-
behandling efter att mushjirnorna redan bestrilats,® vilket
viicker hopp om att litium ska kunna skydda hjirnan dven en
viss tid efter avslutad hjirntumérbehandling hos barn.

Annan forskning har visat att litium kan potentiera ef-
fekten av strdlbehandling vid vissa tumortyper (alltsd fun-
gerar som en sd kallad “radio-sensitizer”),”® men dven att li-
tium inte tycks skydda tumérceller mot strilning, vilket skul-
le riskera att omgjliggora dess anviindningsomride inom on-
kologin. Tvirtom finns ménga studier som har undersoke,
och bekriftat, att litium kan utéva en direkt anti-proliferativ
och anti-invasiv effekt vid tumérsjukdomar, dven om resul-
taten inte dr helt konsekventa for alla tumértyper.’

Det finns dven fascinerande, men dnnu preliminira, forsk-
ningsresultat frin var grupp dir vi i en musmodell av medul-
loblastom visat att littumbehandling himmar tillvixten av
tumdren 1 lillhjirnan — signifikansen av detta i minniskor dr
forstds innu oklar, men det talar ytterligare f6r att litium inte
ir en ogynnsam behandling vid hjdrntumérer.

Mekanismen bakom litiums potentiella neuroprotektiva
effekter ir inte klarlagd, men flera teorier finns. Ménga cir-
kulerar kring litiums pdverkan pa det allestiides nirvarande
intracellulira enzymet GSK-3-Beta, som har mdnga och
lingtgdende effekter pd flera centrala cellprocesser, sisom
programmerad celldéd, inflammation och neurodegenera-
tion. Litium tycks dven utdva antiinflammatoriska effekter
och uppreglera faktorer av betydelse for neuronal Gverlevnad

och tillvixt. "

EN LAKEMEDELSSTUDIE PA BARN, MED LITIUM SOM

SKYDD MOT KOGNITIVA BIVERKNINGAR, PLANERAS

Med ovanstdende lovande data i ryggen, planerar nu vir fors-
kargrupp att starta en dubbelblind randomiserad likeme-
delsstudie pd barn som tidigare har strdlbehandlats mot
hjirntumorer. I denna studie — som vi kallar LiBRA — ska
barnen under sex manader behandlas med antingen litium-
tabletter eller placebo, och direfter testas kognitivt vid upp-
repade tillfillen upp till fem &r efter littumbehandlingen [Fi-
gur 2]. Férhoppningen ir forstds att barnen som litiumbe-
handlats inte ska uppvisa samma inbromsade kognitiva ut-
veckling 6ver tid som de i kontrollgruppen. Detta kommer
att bli den forsta likemedelsstudien i sitt slag i Sverige, och
en av mycket f3 globalt, som underséker en medikamentell
intervention i denna patientgrupp, med kognitivt testresultat
som primirt utfallsmitt. Utéver dessa kognitiva tester, finns
dven flera sekundira resultat att undersoka, sdsom foérind-
ring av vitsubstansintegritet pd MR hjirna samt en mingd
sikerhetsdata avseende tolerabilitet och biverkningar av liti-
umbehandlingen. Studiebehandling med litium medf6r en
del logistiska utmaningar — inte minst for att doseringen
styrs av likemedelskoncentrationen i blodet, vilket riskerar
att dventyra blindningen — men med hjilp av specialanpas-
sade protokoll, mjukvaror och inte minst nira samarbeten
med vira studielaboratorier, hoppas vi kunna hantera detta
pé biista sitt.
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Den okade overlevnaden kommer dock till ett pris, och vi maste
nu aven lagga var energi pa att motverka langtidskonsekvenser-

na av bade sjukdomen och behandlingen.

LITIUM AR VALBEPROVAT, AVEN | BARN OCH UNGDOMAR
Mest kint ir litium som behandling mot bipolir sjukdom,
dir det uppvisar unikt effektiva antimaniska och antisuici-
dala egenskaper. Aven om preparatet iir klart vanligare bland
vuxna patienter, behandlas drligen cirka 200 barn — foretri-
desvis idldre tondringar — med litium pa psykiatrisk indika-
tion. En handfull av dessa patienter dr yngre dn 10 &r (per-
sonlig kommunikation 6verlikare Hikan Jarbin, 2021). Det
ir sdledes inte ett obeprovat likemedel ens i den pediatriska
populationen. Tvirtom finns minga decenniers erfarenhet
av behandling och omfattande sikerhetsdata for likemedlet.

Litium har en vilkind och strikt dosberoende biverk-
ningsprofil, och bland de vanligare biverkningarna finns
okad torst och urinproduktion, darrningar, acneliknande
hudutslag, trétthet och orolig mage. Mer ovanliga och allvar-
liga biverkningar férekommer i form av njurpdverkan och
hypothyreos, men detta dr framfor allt en risk vid minga drs
behandling och beriknas inte vara sannolikt vid endast sex
ménaders behandling som 1 vdr studie. Akut littumintoxika-
tion ir ett annat allvarligt tillstdnd, som dock i princip bara
forekommer vid avsiktlig forgiftning eller dir behandlingen
av olika skil inte 6vervakas tillrickligt, till skillnad frin i vir
studie dir vi kommer ha tit uppféljning av littumkoncentra-
tionen 1 blodet och eventuella biverkningar.

STORT INTRESSE BLAND FAMILJER
FOR MEDVERKAN | LITIUMSTUDIEN
Intresset for studien har varit stort, inte minst bland férildrar
till barn som strilbehandlats i yngre &r. Vart initiala mal ir
att pibérja studien pd en enskild site — pd barnonkologen pd
Astrid Lindgrens Barnsjukhus 1 Solna — och att direfter an-
sluta 6vriga fem barnonkologiska centra i1 Sverige, samt kli-
niker 1 Danmark och 6vriga Norden, samt dven Frankrike.
Vi beriknar att behova rekrytera omkring 80 barn, vilket vi
forvintar oss tar ungefir fem &r. Om allt flyter pd som pla-
nerat hoppas vi kunna starta LiBRA senare under 2023.
Det ultimata mélet blir att starta en studie dir vi behand-
lar barnen med litium under — och inte efter — sjilva strdlbe-
handlingen. Det dr nimligen hir vi tror att vi har storst
hjirnskyddande effekt att hiimta. Detta medfor ytterligare
logistiska utmaningar, men ir fullt méjligt, sirskilt om
LiBRA faller vil ut.

OM LITIUMSTUDIEN LYCKAS FYLLS ETT

STORT BEHOV | EN UTSATT PATIENTGRUPP

Att ett barn ska drabbas av en hjirntumér dr manga forildrars

stora mardrém — ndgot man snabbt blir varse nir man som

likare triffar unga patienter med huvudvirk i sjukvirden.
Lyckligtvis har ju de allra flesta barn med huvudvirk inte

en hjirntumér — men de som har oturen att fa den diagnosen,

ska forstds erbjudas bista tinkbara vird. Under médnga &r har

en kombination av forbittrade diagnostiska och terapeutiska
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metoder, och inte minst ett 6kat interprofessionellt samar-
bete, forbittrat verlevnaden, som nu ligger 6ver 80 procent
1 hela den pediatriska hjirntumérgruppen. Den 6kade 6ver-
levnaden kommer dock till ett pris, och vi maste nu dven
ldgga vir energi pa att motverka langtidskonsekvenserna av
bide sjukdomen och behandlingen. Behovet av en férebyg-
gande och regenerativ intervention mot kognitiva biverkning-
ar hos barn som genomgétt hjirntumérbehandling édr allt-
jamt stort. Vi ser dirfér mycket fram emot att med stor en-
tusiasm och tillforsikt starta LiBRA, i hopp om att inte bara
fa vara barn att éverleva — utan ocks att leva ett gott liv.

GUSTAF HELLSPONG

Barnlikare, Astrid Lindgrens Barnsjukhus,
doktorand vid Karolinska Institutet
gustaf.hellspong @ki.se
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Som kalenderbitarna vet — och det finns som be-
kant neurologer med sddana drag — var det tiodrsjubi-
leum for ANS &rliga méte och passande nog just i Umed
dir det en gdng borjade. Umed var ovanligt snoigt for
arstiden berittade min lokala sherpa medan jag besteg
en nistan tre meter hog snévall lings vigkanten. I stra-
lande solsken promenerade vi sedan vidare mot kon-
gresslokalen.

NEURORADIOLOGI FOR STROKEJOUREN

Jonatan Salzer (Umed) vilkomnade oss som ordférande
for den lokala arrangérskommittén. Dagen fore hade
Jonatan med flera bjudit pd simulatortrining for ST-
likare, som efter vad jag hort var mycket uppskattade.

Nu drog forelidsningsprogrammet igdng med en
blixtkurs i neuroradiologi for strokejouren. Elias Jo-
hansson (Umed och Sahlgrenska) tog oss pd en Tour de
Force genom de radiologikunskaper som en strokejour
girna far besitta.

Fredrik Buchwald (Malmg) fortsatte med en fordjup-
ning om CT-perfusion (CTP), dess styrkor och svaghe-
ter. CTP har redan fitt stort genomslag nir det giller
att selektera patienter som kan ha nytta av trombektomi
mer in 6 timmar frin insjuknandet, men Fredrik fore-
slog en bredare anvindning av CTP dven inom veder-
taget trombolysfonster. Detta for att 6ka chansen att
hitta knepiga ocklusioner, till exempel precis vid avging-
en av M2-grenar dir de litt kan missas pd CT-angio-
grafi (CTA). Den 6kade kontrast- och strdldosen fir i
sammanhanget anses vara acceptabla pris att betala for
att finga upp potentiellt dtgirdbara storkirlsocklusioner.
En sidan anvindning av CTP blir sirskilt virdefull pd
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Referat

Jonatan Salzer testade deltagarnas neurootologiska
kunskaper med ett nystagmus-quiz.

mindre sjukhus med firre strokepatienter och nir det saknas
neuroradiolog i tjinst.

MR | FYRA DIMENSIONER
Nista programpunkt stod Anders Wahlin (Umed) for, fysi-
ker och forskare som jobbar i samma grupp som ovannimn-
da Elias med nya magnetkameratekniker. Han presenterade
4D flddes-MR som en metod f6r att avbilda och miita olika
parametrar i hjirnans kirlbidd. Som vissa lisare kanske gis-
sat star det fjirde D:et jim{or med 3D) for dimensionen tid.
Arbetsgruppen har bland annat anvint tekniken for att mita
pulse wave velocity, hur snabbt pulsvigen firdas genom hyir-
nans artirer, nigot som visat sig korrelera bland annat med
cerebral sméikirlssjukdom. I dagsliget tar det flera timmar
att processa de omfattande data som undersékningen gene-
rerar, men sen fir man fina dynamiska bildserier av blodets
vig genom hjirnan, utan kontrastmedel.

Innan lunch testade Jonatan Salzer deltagarnas neurooto-
logiska kunskaper med ett (puh!) littsamt nystagmus-quiz.

VAGEN TILL REPERFUSIONSBEHANDLING

Efter lunch modererade Michael Mazya (Karolinska) ett pa-
neluppligg om Vigen till reperfusionsbehandling. Michael
oppnade med att beritta om hur han och kollegorna i Stock-
holm har jobbat med triagering av strokepatienter direkt till
trombektomicenter respektive till nirmaste akutsjukhus ut-
ifrin den egenhiindigt framtagna A2B2-algoritmen. Patien-
ter med minst 2 NIHSS-poings pares i arm (A) och ben (B)
triageras for direkttransport till trombektomicentret i Solna,
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Michael Mazya fick
ta emot the Gyllene
Headset Award.

sdvida det inte funnits tydliga skil att avstd en potentiell
trombektomi. Syftet med just A2B2-kriteriet har varit att
finga upp patienter med ocklusion i medias huvudstam.
Bland de stroke som uppfyller A2B2-kriteriet bestdr cirka en
femtedel av hjirnblédningar — jag nimner detta d& jag in-
stinktivt hade gissat pd en hdgre andel.

Direfter presenterade Fredrik Bjorck (strokeinternist,
Sundsvall) sitt och kollegornas jobb med att trimma ned led-
tiderna for trombolysbehandling. Den enskilt mest tidsspa-
rande atgirden var att flytta trombolysbehandlingens upp-
start frin strokeenheten till CT-labbet. Att ge det mer snabb-
blandade Tenecteplas bidrog ocks, om in i mindre mén. Att
inte anvinda tid pd NIHSS-undersékning innan CT och
trombolys utan att néja sig med en snabb okulirbesiktning
ir en annan tidssparande atgird. Det samlade arbetet av
Fredrik och hans kollegor resulterade i att Sundsvall gick
fran att ligga kring rikssnittet till att ha de bista medianti-
derna i Sverige med en door to needle-tid pd 22 minuter.

Felix Andler (Karlstad) avloste och berittade om de logis-
tiska utmaningar som strokejouren stills infor 1 det relativt
glesbefolkade Virmland. Fér Felix och hans kollegor var det
ytterst villkommet niir Orebro 6ppnade sin trombektomiverk-
samhet 1 maj 2021 och dirmed blev det mest nirbeligna
trombektomilabbet. Ett annat lyft har varit mobilappen
JOIN som méjliggér kommunikation mellan strokejouren,
ambulanspersonal ute 1 filt och évriga medlemmar av stro-
keteamet. Med hjilp av kommunikationen stir stroketeamet
bittre férberedda niir vil patienten rullar in pd akutrummet.
De anviinder idven appen till att kunna ge varandra dterkopp-



ling p4 fallen efterdt, ndgot som annars brukar gd om intet
d& ambulansen kér vidare mot nya uppdrag.

Petra Redfors (Sahlgrenska) berittade om det malmed-
vetna arbete som lett till att Sahlgrenska i dag har det snab-
baste trombektomilabbet i Sverige. Arbetet har bland annat
innefattat ett stort antal larmtriningar och en éversyn av
vartenda delmoment p4 labbet. Teamets olika roller har noga
definierats och synliggjorts genom tydliga skyltar som birs
av personalen. Akutlikemedel finns pa férhand férberedda
p4 en bricka. Med alla inblandade nirvarande sker en struk-
turerad genomgang innan patienten ir pa plats. Petra visade
en nedklippt variant av en utbildningsvideo som gér igenom
hela strokelarmskedjan.

KAROTISKIRURGI VERSUS KAROTISSTENTNING

Foreldsningsprogrammet for dagen avslutades med att Kata-
rina Bjorses (Rigshospitalet, Képenhamn) och Elias Johans-
son holl en gemensam dragning kring fr- och nackdelar med
karotiskirurgi och karotisstentning. For att {3 lite nerv i det
skedde detta under formerna av en sportslig polemik dir Ka-
tarina pliderade for karotiskirurgi och Elias for stentning.
Karotiskirurgi har blivit den dominerande metoden for att
dtgirda symtomgivande karotisstenoser, mycket utifrin de
randomiserade studier och metaanalyser som visat att risken
for procedurrelaterad stroke och déd dr hogre med stentning.
Detta giller sirskilt hos idldre patienter diir 6kad mingd pla-
ques 1 aorta och karotis riskerar att avge embolier under och

efter stentingreppet. Elias argumenterade utifrdn sub-
gruppsanalyser att man skulle kunna erbjuda stentning till
patienter yngre in 70 ir och dirmed dra nytta av stentingrep-
pets fortjinster — undvikande av kirurgiska komplikationer
som lokala nervskador och halshematom, samt ligre risk for
periprocedural hjirtinfarkt — men utan dess komplikationer
d& embolirisken tycks vara ligre i denna aldersgrupp. Slutli-
gen presenterade Katarina en ny metod som kan komma att
bli en gyllene medelvig, transcarotid artery revascularization
(TCAR). Vid denna procedur stentar man karotis via en min-
dre incision pd halsen. I konceptet ingar att blodflédet i karo-
tis under ingreppet reverseras och passerar ett externt filter-
system innan blodet dterfors till kroppen via vena femoralis.
P4 sd sdtt minskar man risken fér embolisering.

ANS ARSMOTE

De som 6nskade kunde sedan dréja kvar for ANS drsmoéte. Ef-
ter tvd &r som ordférande avtackades Annika Nordanstig (Sahl-
grenska) och Mikael Jerndahl (Sahlgrenska) tog 6ver ordféran-
deskapet. Michael Mazya mottog hedersutmiirkelsen Gyllene
Headset Award for sin inspirerande insats som strokelikare och
forskare. ANS-styrelsen fick nya tillskott genom Boris Kesel-
man (Stockholm) och Johan Birnefeld (Ume3). Och s offentlig-
gjordes det att Karlstad fir virdskapet for ANS IRL 11 niista
ar. Efter drsmatet bjod Jonatan Salzer et al pd en tripp 1 kosmos
i form av ett besok pd dombiografen Curiosum. Sedan samlades
vi for en licker femrittersmiddag pd Restaurang Tonka.
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Referat

Epilepsipanelen bestod av Johan Bjellvi, Birgitta
Magnuson, Petrea Frid samt Eva Kumlien via lank

REFRAKTARA STATUS EPILEPTICUS

Nista dag inleddes programmet med en ny panel, denna
ging om superrefraktirt status epilepticus (SRSE). Johan
Bjellvi (Sahlgrenska) modererade och 6ppnade temat med att
ge en bakgrund pd dmnet. SRSE ir ett status epilepticus som
inte 13ter sig hiivas efter ett dygn i generell anestesi och utgor
ett svrt fall dven for den mest erfarna intensivist och epilep-
tolog. Mortaliteten pd 20—40 procent ir nedsldende, precis
som de sequelae som 6verlevare riskerar drabbas av, inte sil-
lan sekundirt till den utlésande grundsjukdomen. Johan
gick dven igenom definitionerna p4 tva besliktade syndrom,
NORSE och FIRES. NORSE (new onset refractory status
epilepticus) ir ett refraktirt status epilepticus hos en patient
utan tidigare epilepsi och utan tydlig strukturell, toxisk eller
metabol orsak. FIRES (febrile infection-related epilepsy syn-
drome) dr en undergrupp av NORSE dir utbrott i refraktirt
status epilepticus foregétts av feber av formodad infektiss or-
sak inom en tvdveckorsperiod.

Direfter presenterade Birgitta Magnuson (Orebro), Petrea
Frid (Malmg) och Eva Kumlien (Uppsala) varsitt patientfall
med SRSE. De tre fallen innefattade linga intensivvardsfor-
lopp, inte sillan med resulterande komplikationer och omfat-
tande kombinationsbehandlingar med epilepsilikemedel vil-
ket idr en realitet som publiken kunde kinna igen sig i. Fore-
lisarna delade med sig av de diagnostiska 6verviganden och
terapeutiska vigval som gjordes mot bakgrund av det dnnu
mycket osiikra evidensliget. En av patienterna fick dterkom-
mande SRSE till f6ljd av en hjirnblédning. I de 6vriga tvd
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fallen, varav ett med multiorgansvikt och dédlig utgdng, gick
det inte att faststilla nigon siiker utlésande orsak trots omfat-
tande utredning. Minga anser i dag att immunologiska me-
kanismer spelar en viktig roll i SRSE utan klarlagd genes,
dven nir det inte gdr att pdvisa ndgra autoantikroppar. Med
hinvisning till en artikel dir Ronny Wickstrom och andra
internationellt framstidende barn- och vuxenneurologer har
listat 85 konsensuspastdenden om NORSE och FIRES for-
medlade Petrea Frid att expertisen i dagsliget rekommende-
rar immunologisk behandling med glukokortikoider, IVIG
eller plasmaferes (forsta linjen”) inom tre dygn och att vid
fortsatt status epilepticus g vidare med anti-CD20-, anti-
IL6- eller anti-IL1-behandling inom sju dygn. Cytokinana-
lyser kan forhoppningsvis bidra till att vilja en passande an-
greppspunkt.

TRAUMATISK HJIARNSKADA

En forskargrupp baserad 1 Ume4, under ledning av neuroki-
rurg och seniorprofessor Lars-Owe Koskinen, holl i nista
programpunkt. Lars-Owe gick bland annat igenom det
komplexa samspelet mellan patofysiologiska faktorer som an-
ses spela in pd utvecklingen av sekundira hjidrnskador vid
traumatisk hjirnskada och hur behandlingen bér syfta till
att reglera dessa faktorer. Han lyfte dven fram vikten av att
anvinda ritt mitmetoder och mitpunkter for att kunna
kontrollera ICP och cerebralt perfusionstryck. Forsknings-
ingenjor Petter Holmlund redogjorde for sina studier pd hur
vendynamiken pédverkar ICP. Nina Sundstrom, sjukhus-



Efter pandemin

var det efterlangtat
att fa ses och
natverka IRL.

ingenjor och docent 1 medicinsk teknik, presenterade sin
forskning kring hur artificiell intelligens (AI) kan anvindas
for att forsoka forutsiga ICP utifran trendkurvor. Sara Qvar-
lander, ingenjor, berittade om sina forsok med Al for att
forsoka 6ka den bilddiagnostiska triffsikerheten fér normal-
tryckshydrocefalus.

HISTORISK AVRUNDNING

ANS IRL 10 avrundades med en skrattfest. Lars-Johan
Liedholm (Ume3) delade med sig av vil valda stycken ur den
otroligt mustiga historiska medicinska litteratur han under
ren lyckats samla pa sig och nu dntligen, som pensionir, har
tid att plgja igenom. Det ror sig om skrifter fran 1500-talet
och framat. Frin tiden d4 filtskirer, barberare, kloka gubbar
och gummor, prister och klosterfolk stod for nigot slags vard
1 Gustav Vasas Sverige till dess att det forsta svenska allmin-
na sjukhuset slog upp dérrarna i Uppsala ar 1708, under led-
ning av bland annat Carl von Linné. 1600-talets medicinmin
kunde bland annat upplysa att en av de mest effektiva be-
handlingarna f6r bade stroke och epilepsi var stercum pavonis
— mer kint som pédfigelbajs. Guld, smaragd, safir och pirlor
ansags ocksd gora mycket gott, sd nog har sjukvirden alltid
kostat pengar. Flera forfattare intresserade sig ocksd mycket
for det vi i dag kallar funktionella tillstdnd, eller, jag citerar:
7. forstillda och efterapade sjukdomar, tossighet eller extas”.
Populira sitt att forsoka faststilla funktionella diagnoser var
att brinna den lama kroppsdelen med glédande kol — eller
att utsiitta den for ett knippe blodiglar som man sedan hastigt

Lacker middag pa
Restaurang Tonka
avslutade dag 1.

ryckte bort. Miirk vil att pd denna tid fanns ingen IVO.

Dirmed hade ANS IRL 10 kommit till sitt slut. Det ir
nog bra att vara 6dmjuk infér tanken p4 att dven mycket av
det arbete vi i dag utfor med den fastaste 6vertygelse, en dag
kommer visa sig vara mer eller mindre stolligt. Men s linge
vi forsoker gora vad vi kan hoppas jag att efterlevande kan le
dverseende. Jag blev dtminstone lite mer uppdaterad — och
tjenis — efter de hir gnistrande fina dagarna i Umea3.

Vi ses som vanligt pd onsdagswebbinarierna. P4 Neurolo-
giveckan i Uppsala 8—12 maj kommer ANS hdlla i torsdags-
eftermiddagens program, och da blir det intressanta forelis-
ningar om autoimmuna och metabola akutneurologiska till-
stdnd samt senaste nytt om stroke. ANS IRL 11 kommer som
sagt ske februari 2024 1 Karlstad, det ser jag redan fram emot!

PS. Jag har for lisbarhetens skull tagit mig friheten att lig-
ga bort titlarna. Mdnga ovannimnda har forstds fina sidana
men dér inget annat framgér ir de bland annat kliniskt verk-
samma neurologer.

OLOF GRAHAMN
Specialistlikare i neurologi vid
SUS Malmé och ledamot i ANS
olof.grahamn @skane.se
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Neuroonkologi

Stamcellsliknande tumorcell
kan forklara resistens vid

glioblastom



Forskare vid Lunds universitet har kartlagt en stamcellsliknande
tumorcell som kan paverka spridning och prognos vid den aggres-
sivaste formen av hjarntumor, glioblastom. Studien, som publicerats
i Acta Neuropathologica Communications, visar att tumércellerna
ar resistenta mot de flesta cancerldkemedel som forskarna testat —
men inte mot alla. Har beskriver Johan Bengzon, adjungerad
professor, dverldkare i neurokirurgi och en av forskarna bakom
studien, den senaste kunskapen pa detta viktiga omrade.
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Neuroonkologi

Gliomstamceller kan motsta konventionell stralbehandling
och kemoterapi och ligga vilande under behandling for att
senare i forloppet proliferera och orsaka recidiv.

Glioblastom ir den mest agg-
ressiva hjirntumérformen hos vuxna
och tyvirr dven den vanligaste formen.
Trots operation, strilningsbehandling
och konkomitant och adjuvant kemo-
terapi med temozolomid dterkommer
tumoren oftast. Den genomsnittliga ti-
den for 6verlevnad uppges i de
flesta publikationer till cirka 15
ménader frin diagnos, men
prognosen ir sannolikt innu
simre eftersom undersok-
ningar visar att patienter som
rekryteras till kliniska studier
inte dr representativa for grup-
pen glioblastompatienter som helhet.
Anledningarna till terapisvikt och
délig prognos dr mangfacetterad, men
en viktig bidragande faktor ir fore-
komsten av subpopulationer av stam-

cellsliknande tumérceller. Gliomstam-
celler kan motstd konventionell
strlbehandling och kemote-
rapi och ligga vilande un-
der behandling f6r att se-
nare i forloppet prolife-
rera och orsaka recidiv.
Att identifiera
stamcells-
liknande tu-
morceller ge-
nom att studera
cellernas unika kombina-
tioner av ytmarkdrer 6ppnar
mojligheter att utveckla malin-

riktad behandling.

HOG GRAD AV RESISTENS
En forskargrupp pa Stamcellscentrum
vid Lunds universitet har nu pévisat

och karaktiriserat en ny subtyp av

stamcellsliknande cell fran ut-

opererad glioblastomvivnad.

Cellen identifieras genom

forekomst av CD105-pro-

tein pd ytan och avsak-

nad av Sox2 protein.

CD105*/Sox2--stamcel-

len finns 1 den vixande

tumorfronten och, intres-

sant nog, dven i den sd kall-

lade pre-invasiva nischen, det

vill siiga 1 den till synes friska hjirnan

i omedelbar nirhet till tuméren. Aven

denna stamcellsliknande tumércellstyp

har en hog grad av resistens mot kon-

ventionella cytostatika och kan dirmed

bidra till recidiv. Studien ir nyligen

publicerad i Acta Neuropathologica
Communications.

Bilder fran immunfluorescensmikroskopering av humant glioblastom. Den &vre panelen visar CD105-positiva stamceller
inuti tumoren "Tumor region” och i den till synes normala hjarnan omedelbart utanfér tuméren ”Pre-tumor region”.
De nedre fyra bilderna visar Sox2 och Nestin-positiva celler inuti tumoren (bild léngst till vanster) och omedelbart utanfoér tuméren

(bild nast langst till vanster). Dessa Sox2/Nestin-postiva celler tolkas utgéras av tumdérstamceller vilka ar vélkdnda sedan tidigare.
Nast langst till hoger visas att en del av de CD105-positiva cellerna inuti tumoéren ocksa uttrycker Nestin, ett protein som finns

framfor allt i neuroepiteliala stamceller.

Bilden lagst till hoger visar CD105/Nestin-stamceller omedelbart utanfér tumérfronten, i den "pre-invasiva nischen”.
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Kan anvandas

vid PEG®

Studiens resultat kan vara en pussel-
bit i svaren pé frigorna om varfér tumé-
rerna sd ofta dterkommer, trots behand-
ling. Kliniska studier med immuntera-
pi, framfér allt immuncheckpoint-
blockerare, mot glioblastom har
hittills givit negativa resul-
tat och en av forklaring-
arna till detta ir att tu-
mérmikromiljon dr ut-
talat immunsuppressiv.

Intressant nog produce-

rar CD105/Sox2--stam-

cellen faktorer som bi-

drar till att rekrytera im-
munsuppressiva celler. Sdledes

kan GBM CD105-celler méjligen bidra
till att férindra tuméren och den pre-
invasiva zonen till en immunsuppressiv
“immunologiskt kall” milj6 vilket ba-
nar vig for tumdordtervixt och bidrar till
resistens mot immunterapi. De tinkba-
ra funktionerna som utévas av CD105*/
Sox2--stamcellen, inklusive dess roll 1
immunreglering, behover dock studeras
ytterligare.

HOPP OM RIKTAD BEHANDLING
Jiaxin Li, forskare vid Stamcellscentrum
i Lund, menar att det ir sirskilt intres-
sant att just denna typ av stamcells-
lika tumércell forekommer 1 omridet
omkring den bortopererade tumo-
ren eftersom det oftast iir i detta
omride som tumoren iter-

kommer.

Screening for 88 klinis-
ka likemedel visade att
CDI105*/Sox2--stamceller dr
resistenta mot de flesta ke-

moterapeutika utom doxoru-
bicin, idarubicin, fludarabin och

ABT-751.

Dalig genomslipplighet for dessa
substanser genom blod-hjirnbarriiren
och/eller neurotoxicitet himmar dock
anvindandet av dessa likemedel. Emel-
lertid har riktade likemedel mot CD105
tidigare utvecklats och prévats for att
himma angiogenes 1 solida tumérer
med maéttlig framging.

Fortfarande dterstir mdnga grund-
vetenskapliga steg innan vi vet om be-

handling riktad specifikt mot stamceller
1 glioblastom kommer att kunna utveck-
las och utgéra ett virdefullt komple-
ment i terapiarsenalen vid glioblastom.

JOHAN BENGZON
Adjungerad professor
vid Lunds universitet
och 6verlikare i neuro-
kirurgi vid Skénes
Universitetssjukhus
Jjohan.bengzon@med.lu.se

Fotnot: Forskningen har gjorts méjlig ge-
nom medel donerade av Viveca Jeppsson,
Maj-Britt och Allan Johansson, Sjébergstif-
telsen, Segerfalkstiftelsen, Elsa Schmitz stif-
telse och Region Skane.

Publikationen: Li J, Ek F, Olsson R, Belting M
and Bengzon J. Glioblastoma CD105* cells
define a SOX2 cancer stem cell-like sub-
population in the pre-invasive niche. Acta
Neuropathologica Communications 2022;
10:126. https://doi.org/10.1186/s40478-
022-01422-8.

Denna artikel har dven publicerats i senaste
numret av Onkologi i Sverige (2/2023).
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eller tiden till dess att mekanisk ventilation blir nddvandig hos patienter
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* Subventioneras for behandling av patienter med svaljsvarigheter for vilka tablettbehandling med riluzol inte ar lamplig. h
1. Produktresumé Teglutik, 2022-07-05 2. Muscaritoli M, et al. Nutrition. 2012; 28(10):959-66. 3. Rix Brooks B, et al. 2019. Clin Ther. 41(12):2490-9. CampusPharma

Karl Gustavsgatan 1A

411 25 Goteborg, Sverige
+46 (0)31-20 50 20
info@campuspharma.se
campuspharma.se

Teglutik (5 mg/ml riluzol), oral suspension, medel med verkan pa nervsystemet. Rx, F*. Indikation: Teglutik &r indicerat fér att forlanga livet eller tiden till dess att mekanisk ven-
tilation blir nédvandig hos patienter med amyotrofisk lateralskleros (ALS). Varningar och begransningar: laktta forsiktighet for patienter med nedsatt leverfunktion. Patienten
ska rapportera uppkomst av febersjukdom till behandlande Idkare for att utesluta neutropeni. Respiratoriska symtom ska uppmarksammas da fall av interstitiell lungsjukdom har
rapporterats. Detta lakemedel innehaller 4000 mg sorbitol per 10 ml oral suspension. Patienter skall varnas for risken for yrsel eller svindel och skall avradas fran bilkérning eller
anvandande av andra fordon och maskiner om dessa symtom upptrader. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne. Leversjuk-
dom eller utgangsvarden for transaminaser hdgre an 3 ganger den 6vre normalvardesgransen. Patienter som ar gravida eller som ammar. Biverkningar: Vanligaste biverkningar-
na ar asteni, illamaende och abnorma leverfunktionsvarden. Produktresumé uppdaterad: 2022-07-05. For ytterligare information samt priser se www.fass.se.



48

neurologi i sverige nr 2 -




STESS

Internationellt epilepsimote
| Goteborg 29—-31 mars

Den 29 till 31 mars samlades dver 140 epilepsi-
intresserade for motet STESS (Structural Epilepsies
and Symptomatic Seizures) pa Wallenberg konferens-
center vid Goteborgs universitet. Motet ar ett svensk-
italienskt samarbete som fokuserar sarskilt pa epilep-
si och epileptiska anfall i samband med annan hjarn-
sjukdom. Johan Zelano, dverlakare vid Sahlgrenska
universitetssjukhuset och métesarrangdr rapporterar.

. ) - )
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STESS ar ett mote som startades 2019, di med namnet
Seizures&Stroke, for att oka intresset for forvirvad epilepsi.
Goteborgs universitet dr arrangerande organisation och mé-
tet stods av bide de svenska och italienska epilepsisillskapen
och Svenska Neurologfoéreningen. I &r var konferensen dess-
utom en godkind utbildningsaktivitet av den internationella
epilepsiorganisationen ILAE. Ar 2021 4rs upplaga fick stillas
in pd grund av pandemin, men i ett regnigt Géteborg dterupp-
togs nu motet, denna ging ocksd med flera kringarrangemang.
Epilepsicentrum vid Sahlgrenska universitetssjukhuset ord-
nade en utbildningshalvdag om epilepsi f6r allminhet och
icke-sjukvardspersonal Dessutom ordnades en tvidagarskurs
om epilepsi f6r ST-likare, som tillsammans med STESS dir-
med fick en veckas epilepsiutbildning. Tjugo ST-likare deltog.

P4 sjilva STESS diskuterades forst diagnostik och be-
handling av epilepsi vid olika hjdrnsjukdomar under en in-
ledande basal halvdag (teaching course) for nya i filtet. Fram-
for allt patalades vikten av att inte tolka ILAE:s kliniska de-
finition av epilepsi som att alla personer med nigon form av
hjdrnskada och ett epileptiskt anfall uppfyller kriterierna for
epilepsi, utan att det fordras specifika bedémningar av risken
for nya anfall i varje fall. Diagnosen dr ocksa skild frin be-
slutet om anfallsférebyggande likemedel ska siittas in, vilket
kan bli aktuellt vid sdvil akutsymtomatiska anfall som en-
staka anfall och inte bara vid epilepsi. Ett dterkommande
imne var vikten av bra information till patienten. Andra im-
nen som avhandlades var virdering av kliniska studier och
hur férvirvad epilepsi tros bli allt vanligare nir virldens be-
folkning blir dldre och ldginkomstlinder fir en prevalens
som mer liknar dagens hoginkomstlinder.

Forelasare vid
STESS 2023

* Francesco Brigo, Italien

* Alberto Vogrig, Italien

* Eugen Trinka, Osterrike

* Emilio Russo, Italien

* Jakob Christensen, Danmark
* Morten Lossius, Norge

* Petra Redfors, Sverige

* Christine Ekdahl, Sverige
* Laura Abraira, Spanien

* Johan Zelano, Sverige

* Simona Lattanzi, Italien

* Rob Rouhl, Nederlanderna
* Reetta Kalviainen, Finland
* Ley Sander, Storbritannien
* Ronny Wickstrom, Sverige

50 neurologi i sverige nr 2 - 23

IMMUNMEDIERAD EPILEPSI

Alberto Vogrig fran Italien inledde den vetenskapliga delen
av motet med immunmedierad epilepsi och en genomgéing
av de olika formerna av immunsvar som tros driva para-
neoplastiska respektive autoimmuna former. Det finns nu
mer prognostisk kunskap om autoimmun encefalit. Den mest
aktiva inflammationsfasen ses de forsta dren. Nir exakt im-
munologiska mekanismer blir mindre viktiga och kronisk
epilepsi tar éver ir okint, men intrycket dr att det dr vid de-
buten av anfall man har stérst nytta av immunterapier. Fore-
draget innehéll ocksd en rad kliniska filmer — diribland is-
bjornen Knuts drunkning i samband med ett epileptiskt an-
fall som man tror orsakades av NMDA-receptorencefalit. En
annan ny del av filtet idr epilepsi efter nya immunbaserade
cancerbehandlingar. I den efterfoljande diskussionen avhand-
lades om vissa encefaliter dr mer kinsliga fér hyponatremi dn
andra, om natriumkanalblockad ir att féredra som anfalls-
forebyggande likemedel och hur immunterapi ska anviindas.

HUR UPPSTAR EPILEPSI?

Diirefter f6ljde Emilio Russo, som redogjorde for prekliniska
studier av epileptogenes — processen genom vilken epilepsi
tros uppst och forvirras. Kindling — upprepade smi elekt-
riska impulser — var den forsta modellen. Efter introduktio-
nen pd 60-talet ansdgs den linge vara en bra modell f6r tem-
porallobsepilepsi, men efter ndgra decennier bérjade man
ocksd notera skillnader mot minskliga varianter. Direfter
har en uppsjd djurmodeller etablerats, sdvil symptomatiska
som genetiska. Dessa har gett upphov till minga olika teorier
om mekanismer som kan ge epilepsi — det senaste sparet gil-

Francesco Brigo,
métesarrangor och

Albergo Vogrig,
forelasare.




Francesco Brigo
och Christine Ekdahl

Clementson, Lunds
universitet.

ler tarmflora — men fortfarande ir det oklart vad som giller
hos minniska. Man skulle enligt professor Rosso behéva tit-
ta mer pd skyddade faktorer — vad dr det som gor att vissa
djur inte far epilepsi? Direfter pratade Eugen Trinka, Oster-
rike, om de humana anti-epileptogenesstudier som gjorts.
Bersringspunkterna med djurstudierna var stora; man har
forsokt forhindra posttraumatisk epilepsi sedan 1960-talet
med antiepileptika likemedel, efter en ling rad negativa stu-
dier 6vergick filtet till att forsoka hindra epilepsi efter stroke.
Just nu pagar tvd sidana studier, en i Australien och en i Eu-
ropa. Sessionen om riskfaktorer avslutades sedan av Jakob
Christensen, Danmark, som diskuterade familjir risk for
forvirvad epilepsi. Familjir risk ér inte bara genetisk, utan
ocksd miljomiissig. Studierna visar flera intressanta monster.
Exempelvis har hans grupp kunnat visa en ékad familjir risk
for feberkramper, som de kunnat knyta till genvarianter av
SCNIA och vissa interleukiner. For de flesta forvirvade epi-
lepsier idr familjir riskokning dock mycket begrinsad; hjirn-
skadans art och grad verkar betydligt viktigare.

EPILEPSI EFTER STROKE

Dag tvd foreliste Petra Redfors frin Sahlgrenska om epi-
lepsi efter revaskulariseringsbehandling av stroke. Amnet dr
viktigt: 1 Europa intriffar 1,1 miljoner stroke per &r, vilket
resulterar i omkring 10 miljoner prevalenta fall av stroke-
dverlevare. I Sverige fir for nirvarande 13 procent trombolys
och 7 procent trombektomi. De senaste dren har risken for
epilepsi efter sddana behandlingar varit féremaél for forskning
— 1 djurmodeller ir vissa trombolytiska likemedel neurotox-
iska och man kan ocks3 tiinka sig negativa effekter av hyper-

For de flesta forvirvade
epilepsier dar famailjdr

riskokning dock myck-
et begrinsad; hjarnskadans art och

grad verkar betydligt viktigare.

perfusion nir blodflédet aterstills. I en nyligen publicerad
studie visade Petra Redfors med medforfattare dock att ris-
ken for epilepsi minskar efter behandling med sdvil trombo-
lys som trombektomi, frimst for att infarkten blir mindre.
Studien baserades pd samkérning av sdvil diagnosregister,
som Riksstroke och trombektomiregistret EVAS. En intres-
sant observation var att trombolys fére trombektomi var en
skyddande faktor som sinkte risken for senare epilepsi.

BLODPROVER OCH BIOMARKORER

Flera foredrag berérde behovet av bittre biomarkérer f6r dia-
gnos, likemedelseffekt och biverkningar. Christine Ekdahl
Clementson frin Lunds universitet pratade om immunsvar
som en mojlig biomarkér for epilepsi, men att denna sanno-
likt méste hittas med blodprov. Lovande f6rsik hos bide djur
och alldeles nyss hos minniska har visat pd interleukin-1 och
-6, dven om det finns svdrigheter — exempelvis stor individu-
ell variabilitet. Blodprover var ocksd temat for ett foredrag av
Laura Abraira del Fresno, Spanien, som fokuserade pd forsk-
ning om diagnostik av strukturell epilepsi. Blodprover som
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visar inflammation, men ocksd hjirnskademarkérer som i
dag anvinds mest vid demens, dr ndgra av de imnen som tros
kunna bidra. Utdver klassiska proteiner kan reglerande
miRNA ocksi vara en mgjlighet. Det kommer allt fler stu-
dier om blodprover vid posttraumatisk epilepsi och epilepsi
efter stroke, men resultaten varierar dnnu. Ett problem for
bada filten ir forstds att urskilja vilka blodprover som av-
speglar epilepsi och vilka som beror pd sjilva hjirnskadan.

SVARBEHANDLAD EPILEPSI

Simona Lattanzi, Italien, pratade om svirbehandlad forviir-
vad epilepsi. Mekanismerna bakom likemedelsresistens tros
variera, allt frdn svirighetsgraden av hjidrnskada till genetik.
I allminhet idr de viktigaste riskfaktorerna status epilepticus
och hog anfallsfrekvens, men ocksa vilken storts symtomatisk
etiologi patienten har. Bra integrerade modeller saknas for
riskbedémning, men nyligen kunde Simona Lattanzi visa att
latensen till det forsta anfallet dr en viktig riskfaktor for svir-
behandlad epilepsi efter stroke. Ju snabbare epilepsin debu-
terar, desto storre ir risken att likemedel inte ger anfallsfri-
het. Rob Rouhl frin Nederlinderna avslutade den andra da-
gen med ett anférande om prognosen for forvirvade epilep-
sier, med sirskilt fokus pd éverlevnad. Mdnga studier har
problem med odédlighetsbias, det vill siiga att grupper som
definieras av en sekundir hindelse far konstlat ling 6verlev-
nad (man madste dverleva tills man fir posttraumatisk eller
poststrokeepilepsi for att hora till den gruppen). Tar man
hinsyn till det fenomenet idr det sannolikt sd att symtoma-
tiska epilepsier dr férenade med simre overlevnad, enligt
Rouhl som f6revisade studier f6r hjirnabeesser, posttrauma-
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| pauserna var det mingel
och postervisningar.

Mekanismerna bakom

likemedelsresistens

tros variera, allt fran
svdrighetsgraden av hjirnskada
till genetik.

tisk, postinfektids och poststrokeepilepsi. Fér hjirntumorer
ir overlevnaden i manga studier bittre fér personer med epi-
lepsi, vilket tros vara en effekt av tidig upptickt.

UTSATTNING AV BEHANDLING

Den sista dagen var kliniskt inriktad. Professor Morten Los-
sius frin Oslo talade om utsittning av anfallsférebyggande
likemedel. Som forfattare till en av de tvd stora randomise-
rade prévningar som gjorts pd omrddet kunde han beritta
om intressanta praktiska aspekter av utsittning, inte minst
hur man ska tinka kring information till patienten och vik-
ten av att beslutet ir allsidigt belyst. En svaghet ir att det inte
finns specifika data for forvirvade epilepsier, men i savil den
norska som en tidigare stor brittisk studie finns undergrup-
per i studiepopulationerna som kan ge ledtrddar. Frigan har
stor betydelse — en aktuell undersékning har visat att ver 90
procent av personer med epilepsi skulle vilja sluta med like-
medel om deras likare foreslog det. Morten Lossius hade
ocksa intrycket att minga patienter blev varse hur mycket
likemedelsbiverkningar de hade haft forst efter utsittning.



De positiva effekterna av utsittning i den norska studien var
exempelvis forbittrad kognitiv fsrmaga, normaliserade blod-
fetter och bittre hjirtrytmsvariabilitet. I den andra vigskélen
ligger forstas anfallsrelaterade risker, inklusive SUDEP. Det-
ta dr formodligen skilet till att endast 5 procent av norska
patienter med epilepsi som nyligen svarat pd en online-enkiit
uppgav att deras likare hade tagit upp utsittning.

Resultaten av de stora studier som gjorts ir att utsittning
ger ungefir dubblad risk f6r anfall; i MRC-studien hade fick
ungefir 40 procent i gruppen som fétt likemedel utsatt an-
fall, gentemot 20 procent av dem med fortsatt behandling. I
den norska studien var motsvarande siffror 15 respektive 7
procent. Skillnaden forklarades till stor del, men inte helt, av
att MRC-studien kom f6rst och att man i Norge kunde ute-
sluta personer med hogst risk: de med polyfarmaci, epilepti-
form aktivitet pi EEG och personer med genetisk generali-
serad epilepsi. I bdda studierna skedde anfall om de intrif-
fade inom de f6rsta tvd dren. Om anfall dterkommer har man
1 de f4 studier som gjorts funnit att ungefir 80 procent dter-
far anfallskontroll medan 20 procent fortsitter ha anfall trots
behandling. Att detta skulle bero pd utsittningen i sig dr
dock inte klarlagt. Oavsett visar fenomenet pd vikten av bra
information till patienten fére utsittning. I den efterféljande
diskussionen nimndes de online-kalkylatorer av dterfallsrisk
som nu anvinds 1 hela virlden. Flera som yttrade sig var po-
sitiva till verktygen, som konkretiserade risken for patienten,
men hade ocksd intrycket att risken ofta angavs som ganska
hog.

EPILEPSIKIRURGI

Reeta Kilvidinen frin Finland talade sedan om epilepsiki-
rurgi av symtomatiska epilepsier. Amnet ir bristfilligt un-
dersokt och i serier frin de stora epilepsikirurgiska centren
ir det endast ndgra f3 procent som giller epilepsi efter infek-
tioner, stroke, eller trauma — undantaget fall av hippocam-
pusskleros. Det finns enstaka fall med lyckade utfall, men
det vanligaste vid poststrokeepilepsi verkade vara att inledda
utredningar av olika skil inte resulterade i kirurgi. Samtidigt
betonade Reeta Kilvidinen att filtet dr i utveckling. Man ser
en stor minskning av hippocampusskleros och lir sig dirfor
mer om andra etiologier, méjligheterna till stereo-EEG och
minimiinvasiva tekniker breddar ocksd arsenalen. Ett fall av
epilepsikirurgi efter hjirnabcess visades ocksa.

INFEKTIONER OCH EPILEPSI

Infektioner var temat for ett anférande av professor Ley San-
ders frin Queen Square. Hans viktigaste budskap var att
epilepsi méste ses som ett symtom pd fattigdom och struktu-
rell ohilsa. Incidensen ir betydligt hogre 1 laginkomstlinder
in hoginkomstlinder, sd det 4r mot orsaker arbetet miste
inriktas. Hir intar allimt infektioner en sirstillning vad
giller forebyggbarhet och globalt ir neurocysticerkos och ce-
rebral malaria viktiga orsaker. Exakta riskokningar for olika
ctiologier dr svirt att studera, eftersom man inte vet hur
ménga som har infektioner. Det ir sannolikt s att mdnga
kryptogena epilepsifall har foregitts av infektion, eftersom
man 1 obduktionsstudier har sett mycket stor férekomst av
asymtomatisk neurocysticerkos i endemiska omraden.

Lisbeth Sundén Andersson fran kom-
munfullmaktige, Géteborg och Renée

Bengtsson, ordférande i VGRs region-
fullméktige (i talarstolen).

STATUS EPILEPTICUS

Professor Ronny Wickstrém frin Karolinska universitets-
sjukhuset héll kongressens sista anférande och pratade om
NORSE och FIRES. Han ir huvudférfattare till en ILAE-
konsensusartikel pd dmnet och berittade att det finns fall
beskrivna sedan i alla fall 60-talet. P4 senare &r har man gjort
stora framsteg vad giller terminologi och klassifikation, vil-
ket mojliggjort mer systematiska studier. Overlevnad och
prognos ir fortfarande nedsldende, men tycks dnd4 bittre in
for ndgot decennium sedan, vilket skulle kunna bero p& hog-
re ambitioner 1 behandling. Typfallet i litteraturen dr en helt
frisk person som fir ett ofta superrefraktiirt status epilepticus.
Efter 180-200 dagars intensivvird minskar anfallet i inten-
sitet, men d& lever omkring 25 procent. Omkring hilften av
dessa har kvarvarande epilepsi. For bide barn och vuxna do-
minerar kryptogen NORSE, medan resterande ir autoim-
muna, infektiosa eller parancoplastiska. Kliniskt brukar in-
fektion och cancer kunna uteslutas timligen snabbt, direfter
anser man det viktigt att snabbt avgéra om orsaken ir au-
toimmun eller kryptogen — vilket styr immunterapin &t olika
hill. Poingmodeller som ¢-NORSE kan hjilpa. Méalsittning-
en bor vara att forsoka starta immunterapi vid omkring 72
timmars uteblivet svar pd annan statusbehandling och att
eskalera behandlingen efter ungefir en vecka, dven om evi-
dens saknas.

Utover de stora anférandena holls dtta presentationer av
pigdende forskningsprojekt och éver tjugo postrar presente-
rades. En vilkomstmottagning arrangerades av Géteborgs
stad och Viistra gétalandsregionen med invigningstal av Lis-
beth Sundén Andersson frin kommunfullmiktige och Re-
née Bengtsson, ordférande i VGRs regionfullmiktige.

STESS kommer att arrangeras nista ging 2025, antingen
1 norra Italien eller Géteborg.

JOHAN ZELANO
Overlikare och docent, Neurosjukvirden,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset

johan.zelano@ugregion.se
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Velr kunsiao o mannisieins _1 varmassa olir allt sidrre tack vare snaog:zre och
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Det har linge varit kiint att generna
som kodar for vivnadstyper, si kallade
Human Leucocyte Antigen (HLA)-mo-
lekyler dr bland de mest varierande i
minniskans arvsmassa, och att vissa
HLA varianter idr kopplade till en 6kad
risk att utveckla autoimmuna sjukdo-
mar.! HLA-molekyler presenterar pep-
tider frin frimmande proteiner (antige-
ner) till T-celler, ett avgérande steg for
T-cellsaktivering. Variation i HLA-ge-
nerna gor oss starkare som art eftersom
det leder till ett bredare skydd mot in-
fektioner pd populationsnivd, med den
kostnaden att vissa varianter medfér en
okad risk for autoimmunitet pd individ-
nivd. Men det ir inte bara HLA-gener
som uppvisar stor variation mellan olika
personer. I en artikel vi nyligen publice-
rade 1 tidskriften Immuniry visade vi att
det dven finns en betydande variation 1
generna som kodar f6r minniskans T-
cellsreceptorer.” Studien beskriver ett
stort antal genvarianter som nu for forsta
gdngen kartlagts, samt hur vanliga de dr
1 olika populationsgrupper. Informatio-
nen ir sammanstilld 1 en databas som ir
frite tillgéinglig for forskarsamhiillet for
att underlitta framtida studier om hur
genetiska skillnader paverkar vira T-
cellsvar. Tillsammans med HLA-typ-
ning kan typning av T-cellsreceptorge-
ner ge ny kunskap om immunmediera-
de sjukdomar, inte minst inom neurolo-

gin.

DET ADAPTIVA IMMUNSYSTEMET
T-celler dr vita blodkroppar vars huvud-
uppgift dr att skydda oss mot frimman-
de och skadliga imnen som infektioner
och cancer. De produceras frin blod-
stamceller i benmirgen och genom-
gér sedan negativ selektion 1 tymus

for att undanréja celler som

reagerar pd egenvivnad.

De T-celler som overle-

ver selektionen ansam-

las sedan i lymfknutor

och andra immunfér-

svarsorgan. Aktiverade

T-celler kan ocksd mig-

rera in i vivnader dir de

finns kvar en ling tid i form av
minnesceller.

Forutom T-celler hor ocksd B-celler-
na till virt adaptiva immunsystem. Ge-
mensamt for dessa celltyper ir de har en
unik antigenreceptor pd sin yta, en T-
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cellsreceptor eller en B-cellsreceptor.
Trots att majoriteten av T- och B-celler
som reagerar pd egenvivnad elimineras
genom immunsystemets toleransmeka-
nismer ir denna kontroll inte perfekt.
Vissa personer utvecklar autoimmuna
eller immunmedierade sjukdomar dir
det adaptiva immunforsvaret dr felrik-
tat. En 6kad forstdelse for vad B- och
T-cellsreceptorerna kinner igen vid
dessa sjukdomstillstind och varfor de
endast sker 1 vissa personer ir dirfor ett
viktigt forskningsomréde.

HUR BILDAS ANTIGENRECEPTORER?
Evolutionen har gett oss en genial 16s-
ning dir varje enskild nybildad — eller
naiv — T~ eller B-cell uttrycker en unik
antigenreceptor. Tillsammans utgér de
en stor och varierad repertoar, en T- el-
ler B-cellsrepertoar, som kinner igen
och reagerar pd frimmande antigener.
Som nimnts ir T-cellerna beroende av
celler som visar upp frimmande anti-
gen med hjdlp av HLA-molekyler. Det
ir dirfor rimligt att tinka sig att ge-
nerna som kodar fé6r HLA och de som
kodar f6r T-cellsreceptorer har utveck-
lats i samspel under evolutionens ging.
Det var férst under 1970-talet man
bérjade forstd genetiken bakom det

adaptiva immunsystemets
antigenreceptorer. Man
visste att T- och B-cellsre-
pertoarer kan bestd av mil-
jontals olika receptorer i
en och samma person,
men man forstod inte hur
detta fungerade eftersom det finns
en begrinsad plats i arvsmassan och
det oméjligen kunde finnas en gen for
varje antigenreceptor. Det méste alltsd
finnas ett undantag till tesen “en
gen=ett protein”. Efter entrigna un-
dersskningar och stor idérikedom 16s-
te den japanske forskaren Susumo To-
negawa slutligen gitan genom att stu-
dera hur antikroppar bildas. Han vi-
sade att B-cellsreceptorer kodas av
hundratals gensegment, si kallade va-
riabla (V), diversity (D) och joining (J)
gener, som kombineras thop pd DNA-
niva nir B-celler bildas. Detta ger ett
stort antal méjliga VDJ-sekvenser som
dessutom diversifieras ytterligare un-
der sjilva rekombinationsprocessen ge-
nom en slumpvis process nir VDJ-
gensegmenten sammanfogas, s3 kallad
junctional diversity [Figur 1]. Denna
eleganta losning gav Tonegawa Nobel-
priset 1987.

Snart kunde man ocksa visa att det

Figur 1. Produktion av antigenreceptorer genom VDJ-rekombination. lllustration av doktorand

Pradeepa Pushparaj, med verktyget BioRender.
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finns liknande regioner

pd andra kromosomer

som kodar for T-celler-

nas V-, D- och J-gener,

och att samma kombina-

toriska 16sning, dven hir

med junctional diversity, an-

viinds for att producera T-cellsre-

ceptorer. Evolutionsbiologiska studier

har senare visat att detta finurliga system

utvecklades redan for flera hundra mil-

joner &r sedan. Sedan dess har V-, D-

och J-generna duplicerats, muterat och

anpassats efter olika djurarters livsmiljo

och behov till de komplexa genregioner-

na minniskan och andra nutida digg-
djursarter har 1 dag.

En utmaning med att sekvensbe-
stimma genregionerna som kodar fér
T- och B-cellers V-, D-, och J-gener ir
att minga av generna dr mycket lika
varandra. Det finns dessutom en stor
miingd sd kallade pseudogener som lik-
nar de funktionella generna, men som
har plockat upp mutationer som gjort
dem icke-funktionella. Komplexa re-
gioner av arvsmassan som dessa, som
har ménga repetitiva sekvenser och
varav endast vissa kodar for funktio-
nella gener, gor att vanliga metoder for
helgenomssekvensering inte fungerar
for att sekvensera T- och B-cellernas
V-, D- och J-gener. Dessa regioner hor
dirfor tll de delar av var arvsmassa
som vi haft en begrinsad kinnedom
om, sirskilt pd populationsnivi, trots
att det annars finns ett stort intresse
runt T- och B-cellsimmunologi.

VAD VISAR DEN NYA ARTIKELN?

Genom nya tekniska losningar for att
sekvensbestimma T-cellsreceptorgener,
som utvecklats av Dr. Martin Corcoran
1 samarbete med andra medlemmar i
forskningsgruppen, kunde vi kartligga
variationen hos de icke-rekombinerade
V-, D- och J-generna. Vi valde att utgd
frin flera olika populationsgrupper for
att fi en helhetsbild. Tidigare var nistan
uteslutande alla kiinda genvarianter frin
européer. Vi inkluderade dirfor forsoks-
personer med hirkomst frin olika lin-
der séder om Sahara i Afrika, liksom
grupper av personer frdn sédra Asien,
Ostra Asien samt Europa, totalt sett 45
personer. Fran dessa personer identifie-
rade vi 175 nya T-cellreceptorgenvarian-
ter, vilket dubblerade antalet tidigare



Figur 2. V-, D- och J-generna uppvisar stor variation mellan individer. lllustration av doktorand Pradeepa Pushparaj, med verktyget BioRender.

Vi forstod att det kunde vara ett tecken

pd att vi neddarvt genvarianter fran vdra

ndra slaktingar, neandertalarna, eftersom de aldrig

befann sig 1 Afrika utan endast 1 Europa och Asien.

kinda varianter. Resultaten visade pd en
mycket storre variation in man tidigare
kint till med polymorfismer 1 flertalet
V-, D- och J-gener, varav de flesta resul-
terade i kodande forindringar [Figur 2].

Vidare sig vi att mdnga genvarian-
ter endast dterfanns hos afrikaner, vil-
ket stimmer med den stora genetiska
mingfalden man generellt ser hos
miinniskor med hirkomst frin sédra
Afrika. Vi sig ocks3 att vissa genvari-
anter endast dterfanns hos européer och
personer frin sédra och dstra Asien,
men inte hos afrikaner, ett mer oviintat
resultat. Vi forstod att det kunde vara
ett tecken pd att vi nedirvt genvarian-
ter frin vdra nira sliktingar, neander-
talarna, eftersom de aldrig befann sig 1
Afrika utan endast i Europa och Asien.
Nir vi jimférde sekvenserna for dessa
genvarianter med andra kiinda varian-
ter av samma gener hos nutida min-
niskor och med neandertalargenomen
som Svante Piibos forskargrupp publi-
cerat sig vi en perfekt match for vissa
av de tidigare okinda varianterna. Ge-
nom ett samarbete med Mattias Ja-
kobssons grupp i Uppsala tillimpade vi
en rad beriknings- och statistiska me-
toder for att sikerstilla ursprunget av
dessa varianter. Vi kunde definiera tre
tidigare okinda delar av vir arvsmassa
som nedirvts frdn neandertalare dir
T-cellsreceptorgener var beligna. Gen-
varianter som utvecklats hos en forhis-
torisk minniskoform dterfinns med

andra ord hos dagens minniskor.

Det betyder att neandertalarnas for-
fider, som utvandrade frin Afrika
hundratusentals ar innan Homo sapiens
fanns, anpassade sig till de bistrare mil-
joerna och nya infektionssjukdomar
som fanns utanfor Afrika. Nir sedan
Homo sapiens vandrade ut ur Afrika
langt senare, for cirka 60.000 &r sedan,
triffade de sina bittre anpassade nean-
dertalarsliktningar. Genom dessa mé-
ten har gener 6verforts varav de gener
som gav en fordel finns kvar dn 1 dag.
Att detta skett for andra delar av vir
arvsmassa var kint tack vare Piibo och
hans samarbetspartners tidigare arbete.
Vir studie visade att detta dven giiller
véirt adaptiva immunsvar, det vill siga
att genvarianter som utvecklats i en ar-
kaisk minniskotyp nedirvts hos vissa
av oss och bidrar till vira T-cellsreper-
toarer.

En stor del av den genetiska varia-
tionen hos vira T-cellsreceptorgener ir
alltsd ojimnt representerad 1 olika po-
pulationsgrupper. Eftersom vissa im-
munrelaterade sjukdomar ir vanligare
i vissa delar av virlden belyser vira re-
sultat att detta kan vara en viktig faktor
att ta hinsyn till i studier som har som
mal att identifiera genetiska riskfakto-
rer och deras biologiska konsckvenser.

VAD BETYDER FYNDEN FOR
MEDICINSK FORSKNING?
Variation hos HLA-gener har linge in-

kluderats i genetiska associationsstu-
dier men man har tidigare inte kunnat
integrera detta med T-cellreceptorge-
nernas variation. VAr studie belyser
vikten av att dven ta hinsyn till denna.
Det kan finnas underliggande genetis-
ka anlag fér sjukdomar som multipel
skleros, myasthenia gravis, Guillain-
Barrés syndrom och narkolepsi som
innu inte kartlagts och dir T-cellsvar
och dess genetiska variation kan vara
involverad. I vissa fall kan en infektion
vara en utlésande faktor for sddana
sjukdomar, vilket ytterligare pekar pd
en roll f6r adaptiva immunsvar. Kart-
liggning av genetiska varianter som
har potentiell sjukdomskoppling ger
nya mojligheter att f6rstd dessa sjukdo-
mar med mail att utveckla komplette-
rande behandlingsformer och identi-
fiera personer med 6kad riskprofil.
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Tarmflorans
roll for
Alzheimers
sjukdom




Vi far standigt fler och fler belagg for
att tarmflorans sammansattning ar av
stor betydelse for var halsa, alltifran
tarmbesvar, immunfdrsvar, naringsupp-
tag och metabola sjukdomar. Nu se-
nast ses evidens for att tarmfloran ar
forandrad aven vid neurodegenerati-
va och neuroinflammatoriska sjukdo-
mar, sasom multipel skleros och Par-
kinsons sjukdom. Manniskor med Alz-
heimers sjukdom uppvisar ocksa skill-
nader i tarmflora ndar man jamfér med
friska individer. Men vad ar orsak och
vad ar konsekvens? Har tarmfloran
nagon relevans for sjukdomsutveck-
ling? | den har artikeln ger docent
Frida Fak Hallenius, univer-
sitetslektor vid Institutionen for
livsmedelsteknik, Lunds univer-
sitet, en nagot klarare bild éver
kunskapslaget och hur bakterier
skulle kunna paverka Alzheimers
sjukdom.

Min forskargrupp kunde

tillsammans med ett

schweiziskt forskarteam
undersoka kausalitet genom en sa
kallad fekalietransplantation.

VILKA TARMBAKTERIER DEFINIERAR
ALZHEIMERPATIENTEN?

Tarmflorans sammansittning ser annorlunda ut hos pa-
tienter med Alzheimers sjukdom och dven om resultaten
fran studier varierar ses en generell trend nir man jimfor
studier som anvint samma analysteknik att miingden bak-
terier i fylat Proteobacteria, dir bland annat familjerna
Escherichia/Shigella ingar, dr forhojd jaimfort med friska,
dldersmatchade kontrollpersoner och man ser ocks3 ofta en
minskad mingd bakterier i fylat Firmicutes.” Resultat av
bakterieranalyser pd fylum-niva ir ett grovt matt pa for-
indringar i tarmfloran och senare studier har gett vidare
insikter pd mer detaljerade taxonomiska nivder. I en studie
frdn 2022 kunde forfattarna se en gradvis skande mingd
av 5 olika bakterier (Erysipelatoclostridiaceae, Erysipelotri-
chales, Patescibacteria, Saccharimonadales och Saccharimo-
nadi) nir man jimforde friska med patienter med mild
kognitiv nedsittning och patienter med Alzheimers sjuk-
dom.'En annan studie frin samma &r fann ocksd en 6k-
ning av Erysipelotrichaceae hos alzheimerpatienter, men i
ovrigt inga stora skillnader i tarmflora.” Erysipelotrichiaceae
ir en bakterie som har setts 6ka vid intag av en kost rik pd
fett hos méss. Hos minniskor tycks den kopplad till bland
annat hjirtkirlsjukdom och den ir sannolikt vird att stu-
dera nirmare 1 relation till bide kardiovaskulir sjukdom
och demens. Det ir vil kint att kardiovaskulir sjukdom
okar risken for demenssjukdomar och det vore intressant
att undersoka samvariationer i tarmflorans sammansitt-

ning nirmare.

BEVIS FOR KAUSALITET GENOM DJURSTUDIER

Aven i djurexperiment ses skillnader i tarmflora mellan
friska méss och moss med alzheimerpatologi, till viss del
liknande de férindringar man ser i midnniskor. Min fors-
kargrupp kunde tillsammans med ett schweiziskt forskar-
team undersoka kausalitet genom en s kallad fekalietrans-
plantation. Avforing frin méss med Alzheimers sjukdom
gavs till bakteriefria méss, vilket gav ett snabbare sjuk-
domsforlopp dn nir vi transplanterade moss med avforing
fran friska méss. Vi kunde ocksd observera att bakteriefria
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mdss hade en markant lingsammare sjukdomsutveckling dn
moss med tarmflora.® Detta tyder pi att tarmflorans sam-
mansittning sannolikt bor ses som en riskfaktor for sjuk-
domsutveckling.

ANTIBIOTIKA

En logisk foljd av tarmfloraforskningen ir att testa om anti-
biotika skulle kunna ha en férebyggande effekt pad Alzhei-
mers sjukdom. Behandling med bredspektrumantibiotika
gav hos moss minskad mingd IL-6 i blodet och ett 6kat antal
regulatoriska T-celler i bide blodet och hjirnan hos APP/
PS1-méss, en djurmodell f6r Alzheimers sjukdom.” Flera
andra studier har sett effekter av antibiotika pa pro- och anti-
inflammatoriska cytokiner, T-celler och progression av amy-
loida plack, men effekterna tycks variera beroende pd kon
och musmodell, samt vilka analysmetoder som anviinds. I
humanstudier har man inte lyckats {3 klara beligg for att
antibiotika skulle kunna anvindas som behandling eller pre-
vention. Detta beror troligen pa att antibiotika blir ett for
grovt verktyg, med okinda bieffekter pd tarmfloran, sisom
till exempel tillvixt av antibiotikaresistenta bakterier, samt
att sjukdomen utvecklas under tiotals &r, vilket gér human-
studier med antibiotika mycket svira att genomféra. Sanno-
likt behévs mer riktade bakterieterapier som kan pdga under
lang tid och dir skulle kostens formaga att paverka tarmflo-
ran kanske vara ett effektivare verktyg.

MIKROBIOTABASERAD PREVENTION AV
ALZHEIMERPATOLOGI

I djurstudier kan pro- och prebiotika minska alzheimerpa-
tologi och biist effekt tycks uppnds vid behandling tidigt 1
livet. Aven vid de fital humanstudier som genomférts har
behandling tidigt i sjukdomsutvecklingen haft storst effekt
pé till exempel minne och kognition. De probiotika man har
anvint dr olika stammar av Lactobacillus och Bifidobacteri-
um, som har vilkinda anti-inflammatoriska egenskaper, och
kan stirka tarmslemhinnans barridrfunktion och iven sti-
mulera bildandet av neurotransmittorer.

BAKTERIER | MUNNEN

Inte bara tarmfloran utan idven bakterier frin munhélan
tycks vara av betydelse f6r Alzheimers sjukdom. Man har
linge kint till att parodontit ger en dkad risk for sjukdom,
genom en Skad inflammation i kroppen generellt. Nu har
nya studier visat hur en bakterie inblandad i parodontit, Por-
phyromonas gingivalis, kunde infektera hjirnan hos méss via
munnen, och 1 hjirnan utséndra ett toxin, gingipain, vilket
ledde till en 6kad produktion av beta-amyloid.” Gingipain
visades ocksd ha neurotoxiska effekter 12 vitro och in vivo.
Vidare hittade man med hjilp av immunohistokemi och
qPCR rester av den hiir bakterien i hjirnbiopsier frin patien-
ter med Alzheimers sjukdom, vilket inte sigs i samma
grad hos icke-dementa individer.” Aven andra studier

har observerat att den hiir bakterien idr kopplad

till kad risk f6r Alzheimers sjukdom. I en

studie fann man en 5 ginger hogre
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Forskare har kunnat visa
att bakterier och deras
metaboliter kan félja med
vagusnerven fran mag-tarmkana-
len till hjarnan.

miingd av Porphyromonas gingivalis i munfloran hos alzhei-
merpatienter jimf{or med friska individer.

AR HJARNAN STERIL ELLER FINNS DET ETT

"BRAIN MICROBIOME"?

Att hjidrnan exponeras for bakterie-, virus- och svamppro-
teiner, trots att blod-hjirnbarriiren finns som ett skydd, bor-
jar vi nu f6rstd genom studier av hjirnbiopsier. Olika analys-
metoder sdsom immunohistokemi, qPCR och 16S-rRNA-
sekvensering av bakteriellt DNA har pavisat rester av bakte-
rier 1 hjirnan, men det ir fortfarande omdebatterat huruvida
detta enbart ir tecken pa infektioner eller om det ir sd att
dven en frisk hjdrna har en 18g mingd mikrobiella proteiner
1 vivnaden. Att analysera liga mingder bakterie-DNA p4 ett
ullforlitligt sitt &r mycket svirt pd grund av risken for kon-
tamination vid provtagning och analys. Det idr ocksd klarlagt
att diverse analys-kit har en bakgrund av mikrobiellt DNA.
Min forskargrupp utvecklar nu nya tekniker f6r att kunna
fastsld om hjirnvivnaden innehéller liga mingder bakterie-
proteiner eller ej.

Men hur kan mikroorganismer som exempelvis P. gingi-
valis ta sig in 1 hjirnan? Troligen sker det pa flera siitt. En vig
dr via immunceller i munnen, tarmen och blodet, som fing-
ar in mikroorganismer och presenterar dem f6r resten av im-
munforsvaret. Dessa celler kan dven korsa blod-hjirnbarrii-
ren. En annan vig in i hjidrnan ir via vagusnerven.
Forskare har kunnat visa att bakterier och deras
metaboliter kan f6lja med vagusnerven fran
mag-tarmkanalen till hjirnan. Ett exem-
pel pa det ir en nyligen publicerad
studie dir man kunde visa att
vesiklar frin magsdrsbakte-
rien Helicobacter pylori
kunde tas upp av
vagusnerven,
transporteras
tll hyir-

nan
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och dir orsaka neuroinflammation och alzheimerpatologi
hos moss.® Ett tredje sitt for bakteriemetaboliter att ta sig in
1 hjirnan ir om blod-hjirnbarriiren av olika anledningar
destabiliseras, vilket méjliggor lickage av proteiner fran blo-
det till hjdrnan. Det ir klarlagt att blod-hjédrnbarriiren lick-
er vid Alzheimers sjukdom, och att tarmfloran och dess me-
taboliter kan reglera blod-hjirnbarriirens funktion.’

KONKLUSION

Syntesen av de tarmflorastudier som genomférts de senaste
dren mynnar ut i att det sannolikt finns ett flertal olika bak-
terier och forindringar i tarmfloran som kan paskynda ut-
vecklingen av Alzheimers sjukdom, medan en direkt infek-
tios orsak till Alzheimers sjukdom idr mindre sannolik. Det
kan dock inte uteslutas att fordjupad stratifiering av alzhei-
merpatienter kommer att ge mer robusta beligg fér denna
teori och ge starkare evidens for en specifik mikrobiotafeno-
typ hos en subgrupp av alzheimerpatienter, vid till exempel
olika kliniska stadier av sjukdomen.

Eftersom Alzheimers sjukdom utvecklas under ett stort
antal ar dr behovet av férebyggande strategier som fungerar
over ling tid stort. Dir kan kosten fungera som ett bra hjilp-
medel for att bibehdlla en hilsosam tarmflora genom livet
och for att behandla tillstind av lickande tarm och blod-
hjirnbarriir. Mer riktade insatser med specifika pro- och
prebiotika skulle med mer forskning kunna siittas in hos in-
divider man identifierar med hjélp av biomarkérer i ett tidigt
stadium.

FRIDA FAK HALLENIUS

Docent, universitetslektor vid Institutionen
for livsmedelsteknik, Lunds universitet
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BOTOX® (Botulinumtoxin typ A). Ovriga muskelavslappande medel, perifert verkande (ATC: MO3AXO01), pulver till injektionsvatska, I6sning 50 E (Rx, EF), 100 E (Rx, Ff), 200
E (Rx, Ff). Enheter av botulinumtoxin ar inte utbytbara mellan olika produkter. Indikationer: Neurologiska stdrningar: Symptomatisk behandling av foljande neurologiska
stérningar. Fokal spasticitet i fotleden och foten hos ambulanta pediatriska patienter dver 2 ars alder med cerebral pares, som ett tillagg till rehabiliteringsbehandling. Fokal
spasticitet i handled och hand samt i fotled och fot hos vuxna patienter efter stroke. Blefarospasm, hemifacial spasm och associerade fokala dystonier. Cervikal dystoni
(spastisk torticollis). Symtomlindring hos vuxna som uppfyller kriterierna for kronisk migran (huvudvérk > 15 dagar per manad av vilka minst 8 ar dagar med migran), hos
patienter som har svarat otillrackligt eller ar intoleranta mot profylaktiska migranlakemedel. Bldsstorningar: |diopatisk Overaktiv urinblasa med symtom pa urininkontinens,
trangningar och tata blastdmningar hos vuxna patienter med otillrackligt svar pa, eller ar intoleranta mot antikolinergiskt lakemedel. Urininkontinens hos vuxna med neurogen
Overaktiv detrusor pa grund av stabil subcervikal ryggmargsskada eller multipel skleros. Axilldr hyperhidros: Standiga besvar av svar primar hyperhidros i axillerna, som
forsvarar dagliga aktiviteter, och som &r resistent mot lokal behandling. Kontraindikationer: K&nd éverkanslighet mot botulinumtoxin typ A eller nagot hjalpamne eller infektion
vid det planerade injektionsstallet. Botox-behandling for blasstérningar ar aven kontraindicerat hos patienter som har urinvagsinfektion vid tidpunkten for behandling eller som
vid tidpunkten for behandling har akut urinretention, som inte rutinméassigt kateteriseras eller hos patienter som inte vill och/eller kan initiera kateterisering efter behandling
vid behov. Varningar och forsiktighet: For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemediets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras. Botox
ska bara administreras av lakare med speciell kompetens och kunskap om behandlingen. Rekommenderade doser och administreringsfrekvenser ska inte dverskridas. Initial
dosering av behandlingsnaiva patienter skall bérja med den lagsta rekommenderade dosen for den specifika indikationen. Biverkningar kan uppsta trots att tidigare injektioner
har tolererats val. Biverkningar relaterade till spridning av toxin fran injektionsstéallet har rapporterats. Patienter som behandlas med terapeutiska doser kan uppleva ¢verdriven
muskelsvaghet. Hansyn bor tas till nytta-riskkonsekvenserna for den enskilda patienten innan behandling med Botox paborjas. Dysfagi har rapporterats efter injektion i andra
stéllen an i cervikala muskulaturen. Botox bor endast ges med extrem forsiktighet och under noggrann Gvervakning till patienter med subkliniska eller kliniska tecken pa
nedsatt neuromuskuldr transmission, till patienter med perifera motoriska neuropatiska sjukdomar och till patienter med underliggande neurologiska sjukdomar. Patienter med
en sjukdomshistoria med dysfagi och aspiration skall behandlas med yttersta forsiktighet. Patienter eller vardgivare skall radas att omedelbart soka lakarvard om svaljnings-,
tal- eller andningssvarigheter upptrader. Den aktuella anatomin och varje &ndring av anatomin pa grund av tidigare kirurgiska ingrepp maste vara kénda fére administrering.
Forsiktighet bor iakttas vid injicering néra lungan eller andra kansliga anatomiska strukturer eller pa ett stalle med pagéende inflammation. Allvarliga biverkningar innefattande
dodlig utgang har rapporterats for patienter som hade fatt injektioner av Botox utanfér godkand indikation direkt i spottkértlar, den orolinguala-faryngeala regionen, matstrupen
och magsacken. Procedurrelaterade skador kan uppsté. Extrem forsiktighet bor iakttas vid behandling av barn som har betydande neurologisk svaghet, dysfagi, eller nyligen
har haft aspirationspneumoni eller lungsjukdom. Man med &veraktiv blasa och tecken eller symtom péa urinvagsobstruktion ska inte behandlas med Botox. Botox kan orsaka
asteni, muskelsvaghet, yrsel och synstoringar vilket kan paverka korférmagan och anvandning av maskiner. Fertilitet, graviditet och amning: Ska inte anvandas under
graviditet och till kvinnor i fertil &lder som inte anvander preventivmedel om inte sarskilda skal foreligger. Anvandning under amningsperioden kan inte rekommenderas.
Sarskilda forvaringsanvisningar: Forvaras i kylskap (2-8 °C) eller i djupfryst tillstand (-5 °C till -20 °C). For ytterligare information om produkten och senaste prisuppgifter se
www.fass.se. Datum for 6versyn av produktresumén: 2023-01-24. AbbVie AB, Box 1523, 171 29 Solna, +46 (0)8 684 44 600, info@abbvie.se.
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