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Spannande lasning
i hostens utgava

Efter fyra manaders utgivningsuppehall kdnns det valdigt bra att kunna presentera héstnumret av
Neurologi i Sverige. Aven om det i skrivande stund &r soligt med héarlig sommartemperatur utomhus,
sa marker man att dagarna blir allt kortare.

| denna utgava kan du bland annat ldsa om égonmusklerna, som visat sig ha en sarskilt god mot-
standskraft jamfort med andra muskler vid en rad olika sjukdomar med vitt skilda patofysiologiska
mekanismer. Arvin Behzadi skriver om égonmusklernas unika funktion, struktur och motstandskraft
vid ALS.

STEM-PD éar den forsta studien i Europa med transplantation av dopaminerga progenitorceller
som producerats fran humana embryonala stamceller — en banbrytande behandling fér personer
med Parkinsons sjukdom. Lds om bakgrunden till studien vars slutresultat forvantas forst om 3—4 ar.

Forskare vid Karolinska Institutet har funnit ytterligare bevis for hur Epstein-Barr-virus kan utlésa
multipel skleros eller driva pa sjukdomsutvecklingen. Olivia Thomas beskriver resultaten fran stu-
dien.

David Fallmar bidrar med den sjunde och avslutande delen av artikelserien Neuroradiologisk A-B
och C-D-lara.

Du kan aven lasa flera rapporter fran olika breda neurologikongresser som agt rum de senaste
manaderna. Neurologiveckan i Uppsala, AAN i Boston och EAN i Budapest.

Detta och mycket mer ar vad vi bjuder pa i detta nummer av Neurologi i Sverige.
Har du férslag pa intressant innehall for framtida utgavor &r du vdlkommen att kontakta
redaktionen@pharma-industry.se.

Ingela Haraldsson
Chefredaktor
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Notiser

Anna Falk leder Lunds universitets
centrum for avancerade terapier

Anna Falk, professor vid Lunds universitets Stamcellscentrum,
blir forestandare for det nyligen inrattade utvecklingscentrum
for avancerade terapier, LU-ATMP.

— Min vision ar att vi ska accelerera utvecklingen av alla de
avancerade terapier som dr pa gang inom Lunds universitet.
Tillsammans med halso- och sjukvarden och Life Science-in-
dustrin har vi potential att pa ett avgérande satt bidra till nya
banbrytande behandlingar, och i vissa fall bot, dér det inte
finns s& mycket att erbjuda dagens patienter, sdger Anna Falk.

Med manga ars erfarenhet inom stamcellsforskning i ryg-
gen kommer Anna Falk att leda insatserna for att driva och
stétta ATMP-forskning och utveckling vid Lunds universitets
centrum foér avancerade terapilakemedel (LU-ATMP). For att
lyckas kravs stamcells- och genterapiforskning i frontlinjen.
Och de forutsattningarna finns pa plats vid Lunds universitet
genom ett stort antal forskargrupper som bedriver internatio-
nellt framgangsrik experimentell och translationell forskning
inom cell-, vavnads- och genterapi.

En anledning till att allt fler avancerade terapildkemedel ut-
vecklas nu ar de framsteg som gjorts inom molekylarbiologi,
genteknik och cellterapi.

— | en rapport som presenteras denna vecka kunde vi iden-
tifiera 23 pagaende ATMP-projekt, och det bara vid Stamcells-
centrum. Sedan finns det annan forskning relevant for ATMP-
utveckling, saval inom Medicinska fakulteten som vid Lunds
tekniska hdgskola, séger Anna Falk.

Kélla: Lunds universitet

Anna Falk, professor i neurovetenskap och stamcellsforskare vid Lunds
universitet, ska leda nyinrattade LU-ATMP.
Foto: TOVE SMEDS, LUNDS UNIVERSITET
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Sektionschef Tobias Granberg och omvardnadschef Karin Telin.
Foto: JOSEFIN FRANKING

Karolinska forsta sjukhuset i virlden
med 7T-magnetkamera i klinisk drift

Karolinska Universitetssjukhuset har invigt en ny magnetkamera
i Huddinge. Magnetkameran &r av en ny generation och har
ett magnetfalt pa 7 Tesla, det starkaste som nagonsin anvants
inom rutinsjukvard.

— Med den nya magnetkameran kan vi géra mer noggranna
MR-undersokningar for patienter an vad som tidigare varit
mojligt. Tack vare battre bildkvalitet for hjdrnan kan vi ge ratt
diagnos i ett tidigare skede och optimera behandlingen, sager
specialistlékaren Tobias Granberg som &r sektionschef inom
neuroradiologi pa Karolinska Universitetssjukhuset.

Utover ett starkt magnetfélt har den nya kameran ocksa
andra férdelar jamfoért med tidigare magnetkameror. Bland
annat har den avancerade antenner som férbattrar bildkva-
liteten och den tillampar artificiell intelligens, sa kallad deep
learning, vilket ger snabbare undersékningstid samt hégre
upplésning och mindre brus i bilderna.

Magnetkameran kommer att vara sarskild betydelsefull vid
bland annat epilepsi, MS, ALS, Parkinsons och Alzheimers
sjukdom.

— Till exempel kan vi hos var tredje person med epilepsi
som inte svarar pa lakemedelsbehandling nu hitta férandringar
som kan opereras som vi inte ser med vanlig magnetkamera.
Vid MS kan vi nu se hur sjukdomen paverkar hjdrnbarken och
pavisa kronisk inflammation. Det gor att vi kan hitta nya ldke-
medel som forhindrar kroniska funktionsnedsattningar, séger
Tobias Granberg.

Magnetkameran dgs och driftas av Karolinska Universitets-
sjukhuset i nara samarbete med Karolinska Institutets MR-
centrum, vilket ocksa goér det mojligt fér bade prekliniska och
kliniska forskare att bedriva forskning.

Kélla: Karolinska Universitetssjukhuset



Kan anvandas

vid PEG?

Testmodell okar traffsikerheten
vid screening for alzheimer

Ett nytt blodprov kallat p-tau217 har visat sig lovande som
biomarkor for Alzheimers sjukdom, och nér det anvands i en
innovativ tvastegsmodell uppnas mycket hog tréffsakerhet
for att antingen identifiera eller utesluta hjarnamyloidos, den
viktigaste och tidigaste sjukliga férandring som kan leda till
alzheimer.

Med denna Okade tréffsdkerhet minskar behovet av mer
avancerad diagnostik, med ryggvdtskeprov, likvortest, eller
PET-kameraundersokning, vilket ger snabbare och enklare
handlaggning och stora kostnadsminskningar fér sjukvarden.

De senaste aren har en ny blodtest utvecklats, en variant av
fosforylerat tau, kallat p-tau217, som visat sig vara en myck-
et lovande biomarkér for screening av patienter som soéker
sjukvarden fér minnessvarigheter och andra tidiga kognitiva
symtom, som skulle kunna vara tidiga tecken pa Alzheimers
sjukdom.

Tvastegsmodellen bygger pa att forst anvanda en diagnostisk
modell, baserad pa p-tau217, fér att rangordna patienter med
mild kognitiv svikt (MCI) avseende risk (h&g, lag eller interme-
diar) for hjarnamyloidos, och darmed risk fér alzheimer. | steg
tva gors konfirmerande diagnostik med likvortester eller PET-
kameraundersdkning, men bara i gruppen med intermediar risk.

Kélla: Géteborgs universitet

Uppstart for trombektomier
vid Sundsvalls sjukhus

Pa sjukhuset i Sundsvall planeras for uppstart av trombekto-
mier, vilket innebdr borttagande av blodproppar i hjarnan. Att
snabbt komma under vard och f& korrekt akutbehandling ar
avgdrande for méjligheten att tillfriskna.

— Om en person far en stroke pa grund av en blodpropp i
hjarnan ar tiden kritisk. Vi ger propplésande behandling men
i vissa fall maste blodproppen tas bort manuellt, s& kallad
trombektomi. Vi har hittills skickat de patienterna till Umea
men kommer nu att periodvis kunna utféra det dven i Sunds-
vall, berattar Fredrik Bjorck, overldkare pa kliniken for geriatrik,
neurologi och rehabilitering.

Inférandet av trombektomi i Sundsvall har forsiggatt av en
lang planering och ett ndra samarbete med universitetssjuk-
huset i Umea, NUS.

— Just for att tidsaspekten ar sa viktig har vi kdmpat for att
trombektomi dven ska kunna utféras hér. Det har hittills endast
varit universitetssjukhusen som utfért dem, vilket inneburit
alltfor langa avstand for majoriteten av alla drabbade norrlan-
ningar, berattar Fredrik Bjorck.

Lakare som utfor trombektomier pa NUS kommer i inled-
ningsfasen att placeras pa sjukhuset i Sundsvall veckovis, un-
gefar 1 till 2 veckor i manaden.

Kélla: Region Vésternorrland
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Notiser

Matvanor och sociala interaktioner
lade grund for vara stora hjirnor

I mer &n 40 ar har forskare tvistat om huruvida det var mat-
vanor eller sociala interaktioner som ledde fram till manni-
skans och andra primaters stora hjdrnor. Nu kan ett forskarlag
i Lund visa att vara jattehjarnor ar ett resultat av bade kost
och socialitet.

En egenskap som skiljer man-
niskan fran alla andra ryggradsdjur
ar var stora hjdrna. Det &r inte bara
manniskan som kan stoltsera med
volumindsa organ for styrandet av
nervsystemet. Aven apor har férhal-
landevis stora hjérnor. | en ny studie
som publiceras i den vetenskapliga
tidskriften Systematic Biology har
ett svensk-brittiskt forskarlag un-
dersdkt hur primaternas hjérnor utvecklats. Allt for att forsta
mekanismerna som har lett fram till att den moderna mén-
niskan (Homo sapiens) och andra primater har sa stora och
komplexa hjarnor.

Forskarna hdmtade information fran tidigare studier om
hjarnstorlek, kroppsmassa ihop med andra variabler som kost
och aktivitet. De anvande sedan avancerade statistiska meto-
der for att analysera materialet.

— Vara resultat visar att det var en kombination av kost och
socialitet. Att vaxla fran enkla till mer komplexa nivaer av socia-
litet resulterade i relativt storre hjarnor medan évergangen till
en mer bladbaserad kost ledde till relativt sett mindre hjarnor,
sager Masahito Tsuboi, biologiforskare vid Lunds universitet
som utférde studien tillsammans med kollegan Mark Grabowski
vid Liverpool John Moore University.

Med tanke pa den livliga debatten om vilka av dessa faktorer
som spelade den dominerande rollen, ger studien nya insikter
till var forstaelse av hur primaternas hjdrnor utvecklades till
vad de ar i dag.

Kélla: Lunds universitet

"Att vaxla fran
enkla till mer
komplexa nivaer
av socialitet
resulterade

i relativt

storre hjarnor”

Forskarna hamtade information fran tidigare studier om hjarnstorlek,
kroppsmassa ihop med andra variabler som kost och aktivitet.
Foto: CHRISTOPHER WALSH, WIKIMEDIA CC

10 neurologi i sverige nr 3 — 23

Fran vanster: Eva Frunk Lind, ordférande Stiftelsen Solstickan, Bengt
Winblad, professor, samt Lena Borell, professor emerita och styrelse-
ledamot i Stiftelsen Solstickan. Foto: MARIA CLEMENTSSON

Solstickepriset 2023
till Bengt Winblad

Solstickepriset inrdttades ar 1986 som en del i Solstickans
50-arsjubileum och delas ut for att hedra en person som har
gjort en personlig insats utdver det vanliga — och helst utom
ramen for sitt vanliga yrkes-

arbete — inom de omraden

som avses med dndamals-

bestamningen i stiftelsens

stadgar.

2023 ars Solstickepris

tilldelades professor Bengt
Winblad. Stiftelsen Solstick-
an vill p& detta satt hedra
Bengt Winblads livsgérning
inom forskning och vard fér
insatser utéver det vanliga.
Detta galler sarskilt vard
och behandling fér de som
drabbas av demenssjukdom.
Bengt Winblad forskning
spanner dver ett brett om-
rade och inkluderar saval
experimentella studier for
att ta fram lakemedel som
vardforskning inom omradet
demenssjukdom.

Som en av de férsta professorerna inom geriatrisk medicin
har Bengt Winblad &ven initierat omfattande nationella och
internationella samarbeten, utbildat ett stort antal doktoran-
der, och initierat i projekt for kompetensutveckling inom ald-
reomradet. Nagra exempel pa vad Bengt Winblad initierat &r
Swedish Brainpower — ett nationellt forskningsprogram och
Aldrecentrum — ett regionalt kompetenscentrum i Stockholm.

Priset dverlamnades av Stiftelsen Solstickans ordférande Eva
Frunk Lind vid en styrelselunch pa Skansen den 29 augusti.

Kalla: Stiftelsen Solstickan



Battre analysering kan
forbattra diagnostiken
av Parkinsons sjukdom

Battre och tydligare data hjélper oss att forsta hur omfattande
lokala natverk i hjarnan paverkas hos patienter.

Hjarnavbildningstekniken magnetencefalografi (MEG) till-
sammans med berdkningsmodeller av hjarnan ger en mer
omfattande forstaelse av hur neurala néatverk i hjarnan paver-
kas av sjukdomar som Parkinsons sjukdom. Detta méjliggor
béttre diagnostik av patienter och kan bana vég for effektivare
behandlingar i framtiden.

Det &r slutsatsen i en studie som genomférts av KTH-
forskarna Pascal Helson och Arvind Kumar i samarbete med
kollegor fran Karolinska Institutet, National MEG facility (Nat-
MEG) och Képenhamns universitetssjukhus. Resultaten har
publicerats i tidskriften Nature Parkinson’s disease.

Parkinsons sjukdom férknippas vanligtvis med férandringar
i en persons motoriska férmaga, men de kognitiva effekterna
av sjukdomen ar lika allvarliga. Detta har fatt forskarna att
misstdnka att nervskadorna i hjdrnan & mer omfattande &dn
vad man foérst trodde.

MEG upptacker férandringar i hjarnaktiviteten pa ett mindre
obehagligt satt for patienten och med mycket hogre upplés-
ning an till exempel MRT.

Kalla: Kungliga Tekniska Hogskolan

Liakaresillskapet belonar
en av Sveriges frimsta forskare
inom kognitiva sjukdomar

Svenska Lakaresallskapet (SLS) belénar Henrik
Zetterberg med Ingvarpriset for framstaende
forskningsinsatser inom kognitiva sjukdomar.
Henrik Zetterberg &r professor i neurokemi

vid Géteborgs universitet, samt dverlakare

i klinisk kemi vid Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset.

— Henrik Zetterberg uppmarksammas for att
han utfor ett outtréttligt arbete for att identifiera
biomarkorer for psykiatri och neurologi dar férsta-
elsen av Alzheimers sjukdom och andra tillstdnd har
utdkats. Genom inspirerande, energialstrande och
vanlig instéllning ar Henrik en forebild for forskare
och studenter, sager Ola Winqvist, ordférande i SLS delega-
tion fér medicinsk forskning.

— Jag blev oerhért glad nar jag fick hora att Svenska Laka-
reséllskapet uppmarksammar min forskning med Ingvarpriset.
Vi har tagit fram blodmarkérer for Alzheimers sjukdom och
andra hjarnsjukdomar och hoppas att detta, tillsammans med
nya lakemedel, ska leda till avsevart forbattrad diagnostik och
behandling av dessa tillstand, sager Henrik Zetterberg.

Kélla: Svenska Lakaresallskapet

Henrik Zetterberg.

Foto: ELIN LIND-
STROM, GOTEBORGS
UNIVERSITET
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Ny spatial omics-metod skapad

Forskare vid Uppsala universitet, Stockholms universitet och
KTH, har lyckats skapa en ny spatial omics-metod. Genom att
kombinera tva komplexa tekniker som vanligtvis anvénds sepa-
rat — avbildande masspektrometri, MSI, och spatial transkript-
omik, SRT — har man tagit ett viktigt steg inom forskningen om
biologiska vavnader. Studien publicerade i tidskriften Nature
Biotechnology.

— Var metod kan avbilda bade lagmolekylara metaboliter,
till exempel hjarnans signalsubstanser, och RNA-transkript — i
samma biologiska vavnadssnitt — utan att kompromissa med
kvaliteten eller noggrannheten i resultaten. Resultaten av stu-
dien har potential att féréndra faltet for spatial biologi och
sjukdomsforskning, sdger Per Andrén, professor i avbildande
masspektrometri vid Uppsala universitet och ScilifeLab och
en av studiens forfattare.

Metoden, framgangsrikt exemplifierad med vavnadssnitt
fran bade modss och manniskors hjarnor, inriktades pa signal-
substanser och deras roll i Parkinsons sjukdom. Genom att
analysera de komplexa molekyldra nivaerna i ett och samma
vavnadssnitt kan forskarna fa battre kunskaper om Parkinsons
sjukdom och andra komplexa sjukdomar.

En viktig del av metoden &r att den inte bara gor det moj-
ligt att avbilda molekyler och deras distribution i vavnaden,
utan man kan ocksa samtidigt analysera genernas aktivitet.
Det har tillvdgagangssattet ger forskarna méjligheter att un-
dersdka sambandet mellan genuttryck och molekylar aktivitet
pa en hogre niva.

—Tilldampningen av metoden strécker sig bortom neurobiologi
och har potential att férandra landskapet inom olika omraden
av biologisk och medicinsk forskning, till exempel onkologi-
forskning. Genom att studera tumérmiljder och behandlings-
responser pa molekyldr niva kan metoden vara en inkdrsport
till att forstd komplexa sjukdomar och optimera behandlings-
strategier, sager Per Andrén.

Kalla: Uppsala universitet

Per Andrén, professor i avbildande masspektrometri vid Uppsala univer-
sitet och ScilifeLab. Foto: DAN PETTERSSON, NEXT MEDIA
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Ulrika Fladjemark ar forskare vid Malmé universitet och har arbetat som
fysioterapeut inom féretagshédlsovarden. Foto: MAGNUS JANDO

Otydlig roll for rehab-koordinatorer

Sjukvardens rehabiliteringskoordinatorer har en sa otydlig
roll att de ofta far uppfinna arbetsuppgifterna sjélva. Inte ens
vardcentralens chef vet alltid vad de ska anvéndas till, visar
forskning vid Malmé universitet.

— Det gor att personen maste uppfinna hjulet sjélv, och da
gor de det efter sin egen yrkesbakgrund, sdger Ulrika Fladje-
mark som nyligen disputerade vid Malmé universitet.

2020 blev det obligatoriskt for regioner att erbjuda koordine-
ringsinsatser for att underlatta for sjukskrivna patienter att ater-
ga till arbetet. Uppdraget ar tredelat: stétta patienten, samordna
rehabiliteringen internt pa vardinrdttningen samt att samverka
med externa parter som arbetsgivare och forsékringskassa.
Det 6vergripande syftet dr att hjalpa patienten komma tillbaka
i arbete. En rehabiliteringskoordinator, reko, kan till exempel
ha bakgrund som arbetsterapeut, fysioterapeut eller kurator.

| studien har Ulrika Fladjemark, sjalv fysioterapeut med 25
ars erfarenhet inom féretagshélsovarden, intervjuat rehabilite-
ringskoordinatorer om hur de upplever sitt arbete. Resultatet
visar att de upplever oklarheter i hur uppdraget ska utformas,
vilket dven uttrycks i férhallande till hur lokal verksamhetsled-
ning och kollegor uppfattar uppdraget. Men det finns alltid en
stor vilja att hjalpa och stddja patienten.

— Konsekvensen blir att alla gér pa sitt sétt och att hjal-
pen som ges blir olika, lokalt men ocksa dver Sverige i stort.
Dessutom jobbar vissa reko heltid och andra bara en dag i
veckan, vilket ocksa paverkar insatserna som gors, sager Ul-
rika Fladjemark.

Kélla: Malmd universitet



Bittre vard for dldre med demens
som glomt svenska spraket

Aldre med svenska som andra sprak forlorar gradvis spraket
nar de drabbas av demens. Tank dig att flytta till ett demens-
boende och inte férsta eller kunna goéra dig férstadd, sager
Helen Lindner, forskare i hilsovetenskaper vid Orebro univer-
sitet. Hon leder ett nytt forskningsprojekt, som fatt 5 miljoner
kronor fran Forte, for att forbattra demensvarden.

Over 12 procent av patienterna med demenssjukdom 2017
var utrikesfédda enligt Svenska demensregistret och antalet
forvantas fordubblas de kommande 15 aren.

— Hur ska dldreomsorgen klara detta? Vart mal &r att samla
kunskap och insikter for att sdkerstalla en jamlik och personlig
demensvard, sager Helen Lindner.

Projektet &r ett samarbete mellan Orebro universitet och
Karolinska Institutet. De kommer arbeta nadra enhetschefer
och personal inom varden i Halmstad, Stockholm och Orebro
och samla in erfarenheter fran personer med demenssjukdom
och deras anhdriga.

— Utrikesfédda invanare med en demenssjukdom i Sverige
ar en utsatt grupp. Kunskapen om hur man genom nya arbets-
satt bast integrerar fysiska, sociala och organisatoriska miljoer
i demensboenden for att méta behoven hos dessa personer
kommer att bana vdg for en jamlik vard, avslutar Helen Lindner.

Kalla: Orebro universitet

Sa kan elektroterapi
ges utan kirurgi

Forskare vid Lunds och Géteborgs universitet, har framgangs-
rikt utvecklat tempordra, organiska elektroder som smidigt kan
integreras i biologiska system. Metoden 6ppnar upp fér en
framtid dar bioelektronik bade kan implanteras i och avldgsnas
fran kroppen utan kirurgi.

Elektroterapi &r en medicinsk behandlingsmetod som an-
vander elektrisk strom for att stimulera kroppens vavnader
och nervsystem. Vanligtvis anvénds behandlingen vid kroniska
tillstand som till exempel Parkinsons sjukdom eller rubbningar
i hjartrytmen. Men det finns en rad icke-kroniska sjukdomar
som cancer och nervskador, som potentiellt kan ha nytta av
elektroterapi. Problemet &r att det behdvs kirurgi for att placera
de elektroder av metall, som dr nédvandig for behandlingen.
| kénslig vavnad, som till exempel i hjdrnan, innebar det ofta
ett mycket svart ingrepp.

— Vi har istéllet utvecklat en teknik dar en I6sning av na-
nopartiklar, injiceras i vavnaden med hjdlp av en nal, inte ar
stérre &n ett manskligt harstra. Partiklarna, som bestar av sma
molekylkedjor (polymerer), organiserar sig sedan sjalva till en
ledande struktur och integreras med kroppens celler, sdger
Roger Olsson professor i kemisk biologi och ldkemedelsut-
veckling, vid Lunds universitet.

Kélla: Lunds universitet

Vid behandling av bipolir sjukdom och epilepsi.

Lamotrigin Orion

lamotrigin

25, 50, 100 och 200 mg tabletter

Gor ett
lokt Z]|

Sa olika utseende’
Sa olika kostnad?

Arsbehandlingskostnad Lamotrigin 200 mg x 12
Produkt?

Lamotrigintablett 200 mg per dag' - Fem olika behandlingsalternativ.
Behandlingskostnad? fran 1 153:- upp till 2 986:-

Arskostnad? Merkostnad

2 986:-

Lamictal 1833:- | 159 %
1749:-
1690:-

1661:-

1A Farma 2 902:- 152 %

Actavis 2 843:- 147 %

2 814:-

Ratiopharm 144 %

0%

Lamotrigin Orion 1153:- o

2 3 4

1) Dosering och tablettbilder fér respektive produkt enligt Fass, www.fass.se

(Normaldosering lamotrigin vid epilepsi 100—200 mg férdelat pa 1-2 doseringstillfallen per dag)

2) Arsbehandlingskostnad per produkt, 200 mg x 1. priser i AUP, augusti 2023.

Férpackningsstorlek 100 st.(Lamictal® &r baserad pa 56 st. da stérre forp. saknas) www.tlv.se

3) Redovisade produkter utgér 95% av forskrivna lamotrigin produkter, juni 2023 www.nordicpharmainsights.com

SrioN

PHARMA

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

Lamotrigin Orion (lamotrigin) antiepileptika [Rx] F. Indikation och subvention: Epilepsi: Vuxna och ungdomar fran 13 &r och éldre, tilliggsbehandling eller monoterapi av partiella
anfall och generaliserade anfall, inklusive tonisk-kloniska anfall. Anfall i samband med Lennox-Gastaut syndrom, som tilliggsbehandling men kan ges som initialt antiepileptikum
vid start av behandling av Lennox-Gastaut syndrom. Barn och ungdomar fran 2 till 12 ar, tilliggsbehandling av partiella anfall och generaliserade anfall, inklusive tonisk-kloniska
anfall och anfall i samband med Lennox-Gastaut syndrom. Monoterapi av typiska absenser. Bipolar sjukdom: Vuxna fran 18 ar och ildre, Prevention av depressiva episoder hos
patienter med bipolir sjukdom, typ I, vilka upplever évervigande depressiva episoder. Lamotrigin &r inte indicerat fér akut behandling av maniska eller depressiva episoder.
Férsiktighet och varningar: Det finns rapporterat hudreaktioner som i allmanhet intriffat inom de férsta atta veckorna efter behandlingsstart. Hudutslagen ér ofta lindriga och
Svergaende, men allvarliga hudreaktioner har rapporterats. Patienter ska informeras om tecken och symtom pé hudreaktioner och évervakas med avseende pa dessa. Risken
fér allvarliga hudutslag dr hégre hos barn dn hos vuxna. Suicidtankar och sjilvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med lamotrigin. Anviandning av
hormonella antikonceptionsmedel minskar lamotriginnivaerna. Lamotrigin Orion: Tabletter 25 mg, 50 mg, 100 mg och 200 mg. Senaste éversyn av produktresumé: 2023-07-03
For priser och ytterligare information se www.fass.se



Neuroradiologi

| denna artikelserie av neuroradiolog David
Fallmar har du kunnat lasa om fyra neuro-
radiologiska begrepp i varje nummer. Det
huvudsakliga syftet ar att underlatta for dig
som skriver neuroradiologiska remisser och
ldser utlatanden, men aven att framja kom-
munikationen Over telefon och under rént-
genronderna. Férhoppningsvis kan aven den
allmanbildande aspekten ocksa skanka ldsa-
ren en viss tillfredsstadllelse. Vi har nu kom-
mit till sjunde och avslutande delen i artikel-
serien och ska titta ndrmare pa bokstaverna
Y, Z, A, A och O. Om du missat eller glémt
de tidigare delarna finns de tillgangliga i di-
gital form pa neurologiisverige.se.

Y. YRKESVERKSAMMA
I Sverige finns det 147 specialister 1 neuroradiologi. Siffrorna
ir fran september 2022 och kan litt filtreras fram p4 Social-
styrelsens hemsida, 1 statistikdatabasen for hilso- och sjuk-
vardspersonal. Det baseras pa utfirdade specialistbevis. Av
dessa 147 dr dock 26 personer 65 ar eller dldre, och ytterli-
gare 20 dr mellan 60—64 ar. Kvar finns 101 neuroradiologer
som ir under 60, nigorlunda jimnt férdelade 1 varje fem-
arskategori ned mot trettiofemdrsdldern. I den tillgiingliga
statistiken jobbar 28 1 privat regi (en kategori som 6kar), och
8 jobbar inte inom sjukvirden éver huvud taget. En riktad
slagning pa neuroradiologer som ir under 65 ar och yrkes-
verksamma i sjukvirden ger 115 personer.

Geografiskt sett dr 42 av dessa 115 verksamma 1 Stock-
holms lin och 21 i Skdne, vilket limnar 52 att férdela p uni-
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Neuroradiologi

versitetssjuk husen i Goteborg, Uppsala, Linképing, Orebro
och Umed. Minus alla som jobbar privat och/eller pa distans
— det vill sidga i praktiken en avsevirt lidgre siffra. Figur Y
visar fordelningen av yrkesverksamma neuroradiologer p en
karta. (Spoiler alert: Det ser glest ut i Norrland.)

Nir arbetslistorna blir for linga pé en radiologisk klinik
ir det numera vanligt att skicka iviig ett giing undersokning-
ar for granskning pd distans, i regel till ett privat féretag. Det
ir ett virdefullt sitt att undvika flaskhalsar och den flexibi-
litet som det medger ir naturligtvis en férdel. Men det ir
minst sagt ett tveeggat svird; alla jourpass och ronder finns
ju kvar att fordela pd de personer som arbetar kvar pa sjuk-
huset. Plus all handledning av yngre kollegor, all undervis-
ning, alla frigor frin kliniker och sjukskéterskor, all metod-
utveckling och allt kvalitetsarbete. Det finns ocksd en tydlig
tendens till korsbirsplockning — att littsamma undersok-
ningar skickas ivig, medan de tyngre (till exempel onkolo-
giska undersékningar med perfusion, eller MR pa huvud-
halscancerpatienter) blir kvar pa rontgenklinikerna.

Det finns nistan lika minga neurokirurger som det finns
neuroradiologer i Sverige, men fyra ginger s& mdnga neuro-
loger (535 stycken). Och fér varje neuroradiolog gir det
68.000 invinare. Eller nirmare 100.000, om vi bara riknar
de yrkesverksamma. Kvinnor utgér 39 procent av neurora-
diologerna och flera av dem ir framstdende professorer (ex-
empelvis Pia "Mater” Sundgren, Elna-Marie Larsson, Raili
Raininko och Isabella Bjsrkman-Burtscher). Jimstilldheten
ir sdledes storre hos oss in hos neurokirurgerna (17 procent
kvinnor), men mindre in hos neurologerna (46 procent) och
hos specialistlikare i stort (48 procent av 32.000 personer).

Lat oss begrunda det faktum att vi bor 1 ett 157 mil langt
land som bara har drygt hundra yrkesverksamma neurora-
diologer. Vad fir det for konsekvenser? Vad ger det for for-
utsittningar? For likvirdighet? Till att borja med har varje
universitetsklinik en neuroradiologisk jourlinje att bemanna,
och ett antal timligen hégspecialiserade ronder som ska hal-
las varje vecka. I 6vrigt ir alla neuroradiologer inte rakt av
utbytbara. Vi har alla en unik uppsittning av kompetenser
inom omradet. En del dr experter pd hjirntumérer, andra pd
MR-teknik eller medfédda missbildningar. En del édlskar att
hélla rond, andra vill helst sitta ostért och beta av sina listor.
En del ir riktigt bra pd huvudhalsradiologi, andra har knappt
ndgon erfarenhet alls. Langt ifrin alla 4r vana att undervisa.
Endast en handfull kan handleda doktorander. Och eftersom
kraven successivt 6kar — inte bara antalet undersékningar,
jourfall, eftergranskningar och ronder, utan dven komplexi-
tetsgraden pd varje undersékning och varje rond — sa blir
varje enskild kollega oersittlig och unik. Sverige 4r ur detta
perspektiv ett mycket litet land och varje neuroradiologisk
klinik dr sdrbar. Vi maste bli bittre pa att se till att specialis-
ter fokuserar pd det som de ir bra pa. Bittre pd att undvika
icke nédvindiga arbetsuppgifter och dubbelarbete. Och biitt-
re pd att samarbeta pd nationell nivd. Hir fyller nationella
féreningar och gemensamma projekt en viktig roll. Inom
SENR (Svensk Férening f6r Neuroradiologi) diskuteras lik-
heter och skillnader mellan olika stillen 1 Sverige, vilket ger
oss mojligheten att ge och ta del av erfarenheter, idéer och
styrkor.
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Figur Y visar en karta 6ver yrkesverksamma neuroradiologer. Bild och
data kommer fran Socialstyrelsens statistikdatabas 2023-04-21. Sok-
ningen ar gjord pa Halso- och sjukvardspersonal, specialistldkare i neu-
roradiologi, sysselsatta inom hélso- och sjukvard i offentlig och privat
regi, alla naringsgrenar. Alder till och med 64 ar, bada kénen.

Z. Z-KARTOR

Forestill dig en ambitiés och ansvarstagande nybliven for-
dlder som tar sin jollrande 6gonsten till barnavardscentralen
for matt och kontroll. Ténk dig sedan att distriktsskoterskan
bara glor lite pd barnet och utbrister: "Han dr relativt standard-
lang. Han har ldtt till mdrtligt stort huvud men det bedoms dver-
siktligen som sannolikt varandes inom normalvariationen”. Det
skulle inte landa s8 vil. I det ssmmanhanget nojer vi oss inte
med runda slingar och 6gonmaitt, eller med déligt definie-
rade adjektiv. Vi vill ha millimetrar och standardavvikelser!
Vi vill se att han féljer sina kurvor! Och kurvorna behovs —
det som ir precis normalt huvudomfang f6r en femméanaders
baby dr mer dn tva standarddeviationer under medel f6r en
nioménaders!

Tink dig sedan att samma gosse, sjuttio ar senare, skick-
as till hjirnavbildning som ett led 1 en minnesutredning. Vad
skriver vi d i utlitandet? "Litt-mittlig generell parenkym-
atrofi” kanske. Eller sd drar vi till med "visentligen dlders-
adekvata likvorrum”.

Kinns det bra? Kinns det proffsigt?

Nej, vi neuroradiologer vill ju girna inte vara simre in



Figur Z visar nyttan med Z-kartor. Till vanster ses en transversell bild fran FDG-PET med Sokolofs fargskala. Patologiskt fynd i form av ovéntat laga
upptag parietalt och i precuneus (vita pilar). Samma data visas i form av Z-kartor i mitten och till hdger. Regioner med upptag i normalintervallet lam-
nas genomskinliga/gra medan omraden med signifikant nedsatt upptag (jamfort med friska kontroller) markeras med rétt/farg. Metoden visar mycket

tydligt vilka delar av hjarnan som &r drabbade. Detta upptagsmonster ar typiskt for Alzheimers sjukdom.

Det radiologen ska

gora ar svart. Inte

bara att bedoma
atrofigraden i en viss del av
hjarnan, utan ocksa att satta
det i relation till patientens
kon och exakta alder.

BVC. Fér femton &r sedan hade vi inget val — vira kameror
gav oss tjocka snitt och bara skymtar och ledtradar till atro-
figraden. Men tekniken har gitt starkt framét och nu finns
det gott om mjukvaror som kan suga i sig en bildstack och
spotta ur sig virden i milliliter och procent. Exakt vilken
volym har vir patient pa sin hippocampus? Och vad betyder
det? Med tanke pa att vi forlorar knappt en procent per dr
som ett led 1 normalt dldrande s& kommer det vara stor skill-
nad pd en sextiodrings och en nittiodrings hippocampusvo-
lym. Sa frigan kvarstdr — foljer gossen sina kurvor? Eller
finns det en regional atrofi som ir mer in férvintad for dl-
dern? Och som kanske till och med har accelererat?

Det radiologen ska gora ir svirt. Inte bara att bedoma
atrofigraden i en viss del av hjirnan, utan ocks3 att sitta det
i relation till patientens kon och exakta dlder. Vikan reagera
nir ndgot avviker rejilt, men vi missar subtila férindringar
om vi bara anvinder gonmattet.

Nu 6kar vi svirighetsgraden ett steg till genom att skicka
den gamle gossen till en FDG-PET (som niista steg i samma
minnesutredning). FDG ir en glukosanalog dir vi bytt ut
en hydroxylgrupp mot en radioaktiv fluorisotop. Glukos som
kommer in i en cell kommer i normalfallet att fosforyleras
och sedan brytas ned. FDG kommer att fosforyleras precis
som vanligt socker, men sedan varken brytas ned eller limna
cellen. FDG fastnar sdledes inuti sétsugna celler. Eftersom
"F (precis som en 6ppnad ask Noblesse) har en halveringstid
pé 110 minuter, si kommer spirimnet i lagom takt avge po-

sitroner som 1 forlingningen méjliggor bildtagning med en
PET-kamera. Frisk hjirnvivnad tar upp massor av socker,
vilket speglar graden av energikrivande neuronal aktivitet.
Omriden med ligre aktivitet kommer suga i sig mindre sock-
er och blotta sig pa bilderna efter fem eller tio minuter 1 ka-
meran.

Men att avgrinsa friskt frin sjukt ir inte alltid litt! Olika
delar av hjidrnan har olika nivder av upptag fysiologiskt — ex-
empelvis har basala ganglier och precuneus hégre upptag in
temporalloberna. Det finns ocksd en individuell och &lders-
beroende varians. Och det som ir intressant ir ju att hitta
sjukdomarna i tidigt skede, det vill siga nir det ligger strax
under normalt! Vi som ska tolka bilderna springer in i sam-
ma detektionstrisklar igen. Och nu ir det ju inte bara ett
enstaka virde som ska relateras till en frisk normalpopula-
tion, som i fallet med huvudomfinget eller med hippocam-
pusvolymen. Den hiir gdngen vill vi ju ha en bild av hela
hjirnan dir virdet 1 varje pixel eller region jimfors med en
frisk och dldersmatchad population. Vi vilkomnar Z-kartor-
na upp pé scen!

Bokstaven Z anspelar pa standardavvikelser. En Z-karta
(Z-map eller Z-score map) ir alltsd en visuell presentation dir
ett antal mitvirden 6versatts till standardavvikelser. Detta
brukar firgkodas, ofta med en glidande skala mellan tv4 fir-
ger och stigande ljusintensitet (ofirgat/svart — rott — gult —
vitt, eller ofirgat/vitt — ljusbldtt — mérklila). Kliniskt anviinds
inte s3 sillan en regnbigsskala med varierande ljusintensitet
(vilket ir ologiskt men viletablerat). Mélet ir att allt som ir
inom tvd standardavvikelser frin medel ir ofirgat eller neu-
tralt, medan det blir mer starka/alarmerande firger ju fler
deviationer frin normalt vi kommer; det vill siga med hogre
Z-virden. Det mest intuitiva dr vil kanske att nedséttningar
blir mer och mer bl& medan dkningar blir mer och mer réda,
och att firgskalan har en linjdr ljusintensitet.

Upplidgget med Z-kartor ir bra anpassat fér minniskans
perceptuella och konceptuella forutsittningar och brukar av
de allra flesta upplevas som mycket tilltalande och litt att
forstd. Ritt anviint later det oss arbeta kvantitativt och data-
drivet, och det har potential att 1ita oss hitta sma avvikelser
med stor siikerhet!
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A. ASKKNALLSHUVUDVARK

“Huvudvirken kom plétsligt, och pd mindre in tio sekunder
nidde den maximal intensitet”. Ja, s kan anamnesen lita hos
en patient som soker med dskknallshuvudvirk, dtminstone
om hen har hunnit och orkat att googla en stund i viintan pd
doktorn. Eller kanske rent av har list neurologikursen pd
likarprogrammet. Hos patienter som de facto har ett brustet
aneurysm i skallen kan anamnesen ibland vara mindre vil-
formulerad. Det finns ménga olika sorters huvudvirk, dir
varje entitet har sin egen uppsittning av sannolika och tink-
bara orsaker och sin egen lista pd beriittigade diagnostiska
tgirder. Det dr ingen slump att just skknallshuvudvirk har
en sirstillning och lyfts fram under utbildningen.

Huvudvirk i allminhet dr oerhort vanligt och i de allra
flesta fall ett ofarligt symtom som varken behdver utredas el-
ler behandlas av specialistlikare. Hjirnavbildning som utfors
med huvudvirk som indikation ir oftast blank. Det finns
dock som bekant nigra tillstdind som kan ge huvudvirk och
som foranleder riktad behandling, sisom obstruktiv hydro-
cefalus, Chiari-missbildning, idiopatisk intrakraniell hyper-
tension och subaraknoidalblédning. Den sistnimnda kan
uppstd vid rupturerat aneurysm, vid trauma, vid bakomlig-
gande amyloid angiopati, och ibland utan pavisbar orsak (i
synnerhet en mer benign variant som brukar vara centrerad
framf6r hjirnstammen). Vid aneurysmblodning som inte
uppticks och behandlas dr morbiditeten och mortaliteten
skrickinjagande, vilket motiverar en omfattande beredskap
inom sjukvirden. Den symtomatiska ingdngen till denna be-
redskap benimner vi dskknallshuvudvirk.

I den svenska ldroboken i neurologi (Neurologi, 6:¢ upp-
lagan, Liber f6rlag, under redaktion av Dag Nyholm och Joa-
chim Burman) kan vi frischa upp vira kunskaper. Ask-
knallshuvudvirk definieras som en plotsligt insittande svar
huvudvirk som ”... dr intensiv, skirande och springande
samt forvirras av huvudrorelser. Patienten ir ljus- och ljud-
kinslig, vill helst ligga stilla, ir irritabel, ofta motoriskt orolig
och svdrundersokt.” I symtombilden kan man ana den me-
ningeala retning som blédningen orsakar.

For att pavisa subaraknoidalblédning édr det skyndsam da-
tortomografi som giller. Om blédningen kommer frin ett
brustet aneurysm brukar lokalisationen av blédningen vara
centrerad kring aneurysmet, det vill siiga oftast 1 basala cis-
terner med viss asymmetri, eller i ena sidans fissura Sylvii.
Bakgrunden till detta ir att de allra flesta aneurysm sitter i
ndgon av en handfull klassiska lokaler, oftast niira circulus
Willisii. Nir ett antal timmar har passerat kan omférdelning
ske dir blodet byter plats, spids ut, och delvis hamnar intra-
ventrikulirt. Alla radiologer drillas under sin ST 1 att ligga
till en DT-angiografi hos patienter med nyupptickt icke-
traumatisk subaraknoidalblédning. M&nga yngre radiologer
ir nervosa over att missa smd blédningar, men i den hir kon-
texten ir det faktiskt sillan ett problem. Mina bista tips for
att hitta sm4 subaraknoidalblédningar ir att kolla lings fa-
rorna pd sagittella bilder och att utgd frin tunna snitt i MPR-
lige med till exempel 2 mm rekonstruktion. Men om orsaken
ir ett brustet aneurysm dr mingden blod oftast sd stor att det
helt enkelt inte missas [Figur A].

For att utesluta subaraknoidalblédning kan det krivas
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Vi kretsar saledes

som katter kring het

grot runt fragan om
huruvida en helt vanlig DT hjarna
ar tillracklig utredning.

mer. Sensitiviteten for datortomografi av hjirnan dr mycket
god under de f6rsta sex timmarna och avtar sedan patagligt.
Inom ndgon eller ndgra dagar kommer ldngt ifrin alla blod-
ningar vara pavisbara med DT. Av detta skil behovs utred-
ningen ibland kompletteras med lumbalpunktion, pd jakt
efter blodnedbrytningsprodukter. I Likartidningens senaste
temanummer om neurokirurgi (#4-5 2023;120:22069) finner
vi en artikel med titeln “"Akuta vaskulira neurokirurgiska
tillstdnd kriver snabb hantering”. Artikeln dr mycket trevlig
och ldsvird och utgér ett viktigt tillskott till den nationella
fortbildning som Likartidningens artiklar erbjuder. Artikeln
gér bland annat igenom akuta blédningstillstdnd inklusive
subaraknoidalblédningar. P4 sidan 99 finns en lite olyckligt
formulerad mening som det kan finnas anledning att be-
mota. I stycket om intrakraniella aneurysm liser vi fljande:
”Subaraknoidalblédningar diagnostiseras med datortomo-
grafi, diir sensitiviteten dr hég om den utférs inom 6 timmar
fran symtomdebut, och bilderna bedéms av neuroradiolog”.
En kanadensisk studie frin BM]J 2011 citeras. I den refere-
rade studien av Perry et al. stdr det att de som hade bedémt
studiens undersokningar var "qualified local radiologists (a
neuroradiologist or general radiologist who routinely reports
head computed tomography images)”. Det sistnimnda utliser
vi som allminradiologer med vana att bedéma DT hjirna. I
forsta stycket av studiens diskussion skriver de dven som slut-
sats att DT hjirna avseende subaraknoidalblédning har hog
sensitivitet “when it is interpreted by a qualified radiologist”.

Skillnaden mellan “neuroradiolog” och “kvalificerad ra-
diolog” idr i praktiken stor. I Sverige finns ju, vilket vi nyligen
fatt lira oss, bara drygt 100 yrkesverksamma neuroradiologer,
och det ir ogorligt att alla akuta datortomografier med fra-
gestillning om subaraknoidalblédning ska bedémas av den-
na fihévdade och hégspecialiserade yrkesgrupp. Tvirtom sd
beddms de flesta DT hjirna fortjinstfullt av radiologer som
inte ir formella neuroradiologer.

I Socialstyrelsens nationella riktlinjer f6r vard vid stroke
(artikelnummer 2020-1-6545) stir det att datortomografi,
utan efterfoljande lumbalpunktion, dr diagnostisk atgird 1
fall med dskknallshuvudvirk mindre in 6 timmar efter sym-
tomdebut (punkt C08). Kan vi di slippa lumbalpeta patien-
ten? I en kommentar kriivs att “ett antal kliniska, kvalitets-
miissiga och kompetensmissiga kriterier 4r uppfyllda” (un-
derforstitt: for att LP ska kunna skippas). Vi kretsar siledes



som katter kring het grét runt frigan om huruvida en helt
vanlig DT hjdrna ir tillricklig utredning under de forsta sex
timmarna. Neurologjourens 6nskan om att {3 slippa géra LP
pd akuten ir dock sannolikt storre dn katters lingtan efter
het grot.

De kriterier som kriivs forklaras inte 1 sjilva riktlinjerna,
men om vi griver vidare i det 727 sidor 1ldnga kunskapsun-
derlaget till den nimnda artikeln och ldser pa sid 109 sa hit-
tar vi skatten vid regnbagens slut; “Kriterierna ir dels kli-
niska (sikerstilld symtomdebut, avsaknad av andra neurolo-
giska symtom in huvudvirk, avsaknad av medvetandefor-
lust, ¢j isolerad nackvirk, normal neurologisk status inklu-
sive gonbottnar, ej feber), dels kvalitets- och kompetensmiis-
siga (kompetens i grundliggande klinisk neurologisk diag-
nostik, DT-undersskning av tillriickligt hog kvalitet samt att
DT-unders6kningen granskas av neuroradiologiskt kompe-
tent radiolog)”.

Vi fokuserar nu pa de tvd sista kriterierna. Alla radiologer
som framgdngsrikt har fullgjort den neuroradiologiska delen
av sin utbildning klarar av att kiinna igen en subaraknoidal-
blodning pd en DT (i praktiken alla jourkompetenta ST-
likare och specialister i radiologi). Det miste sdledes inte vara
en neuroradiolog som granskar bilderna. Varje radiolog har
ocksd ansvar for att alltid bedéma om bildkvaliteten samt
den egna kompetensen ir tillricklig for att besvara fragestill-
ningen. S4 om radiologen godkinner bilderna och negerar
blédning s& finns de radiologiska forutsittningarna for att
avstd fran vidare diagnostik. Och vi ir alla 6verens om att
negativt fynd bor f6ljas av lumbalpunktion om mer in sex
timmar passerat mellan (en adekvat) symtomdebut och av-
bildning.

I dagens pressade akutsjukvird hinder det med jimna
mellanrum att en patient med huvudvirk remitteras direkt
till bAde DT hjirna och DT-angiografi pd en ging (i samma
remiss) for att spara lite tid. Tyviirr dr det nog ocksd s att
telefonkonsultation med neurolog inte minskar utan snarare
okar sannolikheten att en angiografi slinker med som 6ns-
kemal pd remissen. Den tid som eventuellt kan sparas in pd
den enskilde patientens vintan pd akuten bekostas dirmed
av den radiologiska sektionen; inte minst av de radiologer
som ska primirgranska och eftergranska bilderna. Samt be-
lastningen av kontrastmedel och stralning f6r patienten f6r-
stds. Problemet med glidande indikationer f6r DT-angiogra-
fidr inte nytt, utan har diskuterats i flera ar (Fillmar D et al.
Glidande indikationer f6r DT-angiografi av hals och hjirna.
Neurologi i Sverige 2018; 1:62-65).

Men vad4, skulle det inte vara skont att ha DT-angiogra-
fi p4 alla patienter s§ man inte missar nigot? Vart sjukvirds-
system innehdller fler incitament f6r att vara noggrann in
att vara selektiv. Och visst ir det sd att en del orsaker till hu-
vudvirk, exempelvis RCVS (reversibelt cerebralt vasokon-
striktionssyndrom), inte ses pd en nativ DT. Men det idr ock-
s& sant att RCVS ir ett vildigt ovanligt tillstdnd och att sjuk-
virdens diagnostiska resurser helt enkelt inte ricker f6r "allt
at alla”. De ir inte heller limpade f6r sddan anvindning!
Grinsdragningen ir sillan litt, men den maste goras. Over-
gdngen till niista bokstav i artikelserien kunde inte vara mer
limplig.

Figur A visar en patient med stor subaraknoidal blédning pa grund av
ett brustet aneurysm. Nagra viktiga landmaérken och fynd &r markerade
med gula bokstaver i vanstra bilden enligt nedan. A, omfattande bléd-
ning, symmetriskt kring circulus Willisii. B, blédningen &r centrerad kring
frdmre kommunikanten (dar aneurysmet satt). C, blod dven i cisterna in-
terpeduncularis. D, komprimerade basala cisterner. E, hydrocefalus som
komplikation. F, blod deklivt i sidoventriklarna (efter omférdelning). Den
har fordelningen av subaraknoidalt blod kallas ibland for "dédskrabbans
tecken” (hogra bilden), pa grund av den héga mortaliteten. Denna pa-
tient klarade sig dock vél, tack vare snabb och god neurointensivvard
och interventionistisk behandling av aneurysmet. En trearskontroll med
angiografi visade fortsatt ockluderat aneurysm utan rest eller recidiv.

A. ANDAMALSENLIGA REMISSER

Vi héller kvar tanken pd RCVS frin resonemanget om ask-
knallshuvudvirk i foregdende stycke. Det handlar allts om
ett mycket ovanligt tillstind som innefattar 6vergiende vaso-
konstriktion i korta segment av intrakraniella kirl. Debuten
kommer ofta med en plétslig huvudvirk som kan pdminna
om den vid aneurysmblédning. Angiografisk undersokning
kan pavisa kalibervixlingar. Nu ska vi gora ett tankeexperi-
ment dir vi stipulerar att en arteriell DT-angiografi har 90
procents sensitivitet och 90 procents specificitet for RCVS. Vi
latsas att vi gér DT-angiografi pd en slumpmissigt utvald
person med huvudviirk och fr ett positivt fynd. Hur stor ir
d4 sannolikheten att patienten verkligen har sjukdomen? Vi
funderar tillsammans. Ar det kanske 90 procents chans, ef-
tersom specificiteten dr 90 procent? Eller dr det kanske 81
procents chans om vi multiplicerar sensitivitet och specificitet
(0,90 x 0,90)? Eller ska vi vara optimistiska och tinka att
chansen ir sd hog som 99 procent (1 — ((1-0,90)x(1-0,90))%)?
Eller ska vi ta pd oss pessimisthatten och siiga att chansen
tvirtom ir vildigt mycket ligre, kanske inte ens 50 procent?
Kanske inte ens 1 procent??! Ja, tyvirr dr det faktiskt det sist-
nimnda. Men hur sjutton hamnar vi dir d&? Jo, en av de
viktigaste faktorerna for palitligheten av ett diagnostiskt test
heter a priori-sannolikhet, eller “pre-test probability”.

Det finns olika vigar till att forstd detta resonemang. Det
enklaste dr kanske att tinka sig en fyrfiltare, med “sant po-
sitiva”, "falskt positiva”, "falskt negativa” och “sant negativa”
[Figur A]. Idealet for ett diagnostiskt test ir forstis att kunna
dela in patienter 1 sant positiva och sant negativa. Vi tinker
oss tiotusen personer med all méjlig huvudvirk och att vi
bestiller DT-angiografi pd samtliga, med frigestillning
RCVS. Om vi stipulerar att prevalensen av RCVS i denna
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grupp (= a priori-sannolikheten) dr 1/1.000 s§ kommer — 1
vért tankeexperiment — 10 personer att ha sjukdomen. Efter-
som sensitiviteten pa vért test var 90 procent s& kommer 9 av
dessa 10 vara sant positiva och endast 1 person (av tiotusen!)
kommer vara falskt negativ. Kinns helt ok in sd linge, eller
hur? Vi minns dock att dven specificiteten var 90 procent. Vi
har ju kvar 9.990 personer som pi ett eller annat sitt har hu-
vudvirk men som INTE har sjukdomen. N4, om 90 procent
av dessa blir sant negativa si kommer — attans ocksa! — 999
personer vara falskt positiva! I slutindan befinner vi oss allt-
s& 1 ett scenario dir 1.008 personer sitter 1 vintrummet med
ett positivt fynd pd DT-angio — och bara nio av dessa perso-
ner har den efterfrigade sjukdomen pd riktigt. Det motsva-
rar mindre 4n en procent.

Har RCVS Har inte RCVS | Summa

Positiv DT-angio | 9 (SP) 999 (FP) 1.008 PPV = 0,009
Negativ DT-angio | 1 (FN) 8.991 (SN) 8.992 NPV = 0,999
Summa 10 9.990 10.000

Sensitivitet=0,90 Specificitet=0,90

Figur A visar en tabell med samma siffror som i tankeexperimentet i
texten. | de centrala rutorna ser vi antalet sant positiva (SP), falskt po-
sitiva (FP), falskt negativa (FN), respektive sant negativa (SN). | det har
pahittade exemplet kommer dven "accuracy” att bli 0,90. Det som stick-
er ut ar det laga positiva prediktiva vardet (PPV), vilket alltsa beror pa
en kombination av en mycket lag a priori-sannolikhet (prevalens) med
en otillrackligt hog specificitet.

Samma resonemang kan foras med Bayes sats (eller teo-
rem). Hall i hatten en liten stund, f6r nu blir det nérdigt. Sat-
sen beskriver med logiska/matematiska termer den sannolik-
het som vi idr ute efter och skrivs: P (41B) = %‘;’PW

I korthet betyder vinsterledet “sannolikheten for att en
patient med DT-fynd talande f6r RCVS har sjukdomen”
medan nimnaren 1 hogerledet dr a priori-sannolikheten. Om
du som liser detta vill ha dnnu fler verktyg i tankelddan s
finns det mycket mer att hiimta, till exempel Fagans nomo-
gram. Med detta kan man utgd frdn a priori-sannolikheten
(prevalens) och testets "likelihood-kvot” (hur bra det dr pa att
pavisa ett tillstdnd) for att ta fram a posteriori-sannolikheten.
Av utrymmesskil gdr vi nu inte in p4 detaljer, men slutsatsen
ir densamma som ovan — att sannolikheten for att en miss-
tinkt diagnos ska vara “sant positiv” i mycket stor utstrick-
ning beror pé prevalensen i den avsedda populationen.

Det hiir verkar ju helt knippt, tinker du som lidsare kan-
ske nu. I verkligheten ir det vil sind4 inte SA krangligt? Du
misstinker en sjukdom, bestiller ndgra blodprover och en
hjdrnavbildning, och ofta blir diagnosen ganska klar. Ja, men
du underskattar den viktigaste faktorn! Det diagnostiska
tankearbetet som du gor nir du ligger ithop anamnestisk in-
formation, observationer, kliniskt status och magkinsla —
dverlagrat pd en mer eller mindre gedigen forstielse for olika
sjukdomars prevalens 1 den dldersgrupp, det kén och den
etniska grupp som patienten tillhér: det arbete som du tri-
nats 1 under alla ar pd likarprogrammet, under AT och som
vikarierande underlikare. Nir du vil skriver din remiss har
du redan gjort en superselektion! Och ju mer du vet om din
patient, dennes symtom och de sjukdomar som kan férklara
symtomen, desto mer har du klarlagt a priori-sannolikheten
nir du formulerar din hypotes och dina frigestillningar. En
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sjukdom kanske i sig har en prevalens pd 1/100.000 i befolk-
ningen. Om en patient aktivt soker vard, ir 1 ritt dlder, har
ritt bakgrund, ritt symtom och ritt statusfynd, s dr sanno-
likheten inte lingre 1/100.000 utan kanske 1/10, eller till och
med 174! D4 kan vi bérja prata om “pétaglig klinisk miss-
tanke” och skicka patienten till rontgen. Skulle vi d4 gora en
ny fyrfiltare och jimf6ra sant positiva med falskt positiva,
som 1 borjan av det hiir kapitlet, s blir resultatet ett helt an-
nat. Vi har optimerat undersékningens diagnostiska poten-
tial.

S& nu har vi sagt bide A och B, men vad ir den sede-
lirande moralkakan 1 detta kapitel? Jo, det som dr mest av-
gorande for nyttan av en DT-angiografiundersskning ir var-
ken antalet detektorer i datortomografen eller koffeinhalten
1 radiologens blodomlopp, utan vilken patient det dr du har
skickat dit. Och ju mer underbyggd din kliniska hypotes ir
och ju mer vilavgrinsade och motiverade dina frigestillning-
ar ir, desto mer dindamélsenligt anvinder vi virdens diagnos-
tiska resurser!

* Resonemanget skulle i sa fall bygga pa sannolikheten for att bade sensi-
tiviteten och specificiteten fallerar samtidigt, vilket helt enkelt ar feltankt.

0. ORON-NASA-HALS-RADIOLOGI

S4 nu har vi kommit till O, den sista bokstaven i alfabetet och
den sista texten i denna artikelserie. Och vad passar bittre dn
att skriva nigot om ora-nisa-hals-radiologi? Ja, det heter vil
kanske inte sd egentligen. Utan otorhinolaryngoradiologi for-
stds. Fast det dr lite svirt att uttala. S8 vi siger huvudhalsra-
diologi istillet. Eller gor vi det? Tyviirr siiger vi nog oftast
bara “head-neck”, ett begrepp som pd intet siitt &r mer triff-
sikert dn den svenska direktéversittningen. Och fortfarande
konstigt, eftersom “huvud” i det hir fallet betyder "inte hyir-
nan och egentligen inte skallbenet heller — p4 sin hojd skall-
basen”. Navil, det som avses ir alltsd den radiologi som ef-
terfrigas pa en éron-nisa-hals-klinik.

S& ir detta 6verhuvudtaget (h6hé) en del av neuroradiolo-
gin? Det beror pa var du jobbar. P4 vissa sjukhus med neu-
roradiologisk sektion (exempelvis Akademiska sjukhuset 1
Uppsala, dir jag jobbar) dr det en naturlig del. Vi kan halla
en neurokirurgrond pd mandagen, en 6ronrond pé tisdagen,
och en neurologrond pd onsdagen — inget konstigt med det.
P4 andra kliniker (till exempel Karolinska Sjukhuset i Stock-
holm) finns ett storre inslag av subspecialisering.

En grov uppskattning ir att ungefir en tredjedel av oss
som ir neuroradiologer 1 Sverige hanterar huvudhalsradio-
logi som en vardaglig del av var profession. Vad tycker vi om



det d&? Pja, manga av oss som ir neuroradiologer blev det for
att vi dr genuint intresserade av hjirnan och nervsystemet,
och av de fascinerande uppsittningar symtom som uppstir
vid dess sjukdomar. Andra valde yrket for att det ér en del av
radiologin som alltid priglats av tekniska framsteg, avance-
rade protokoll och snygga MR-bilder. En tredje kategori bor-
jar arbeta med neuroradiologi som en springbrida till den
dnnu mindre specialiteten neurointervention. Ingen som jag
hittills har riknat upp har sirskilt mycket att himta i den
stokiga och brusiga huvudhalsradiologiska virlden.

Vad ir det som lockar da? Jo, vid flera ginger har jag trif-
fat kloka kollegor som faktiskt gillar ONH och som fitt mig
att forstd att det finns tydliga poinger med att digna lite kir-
lek &t denna nisch. De brukar framhalla att det dr en gren av
yrket dir radiologen kan gora ovanligt mycket nytta. Bak-
grunden ir att de tumorer som vi i forsta hand letar efter 1
huvudhalsomradet vixer snabbt och ibland har hég maligni-
tetsgrad. Dessutom ir de ofta svdra att uppticka och avgrin-
sa. Sdledes kan en bristfillig radiologisk bedémning skapa
en “doctor’s delay” och verkligen stilla till det for patienten,
medan en kunnig och skirpt radiolog inte bara hittar tumo-
rerna i ritt tid, utan dven optimerar kirurgens forutsittning-

"X, Y, Z, A, A, O. Nu &r boken slut,
adjo”. Hamtat ur "Pyttans A-B och C-
D-lara”, illustrerad av Albert Engstrom.

ar att gora ett bra jobb. Radikal kirurgi i ansiktet eller halsen
ir en helt livsavgérande hindelse, och bade ett for litet och ett
onddigt stort ingrepp bor undvikas till varje pris. S visst
finns det anledning att gilla huvudhals — kan min hjirna
tinka. Men oavsett hur minga argument vi radar upp sa ir
det ind4 hjirnan och nervsystemet som mitt hjirta bankar
for. Och de fascinerande uppsittningar symtom som uppstar

vid dess sjukdomar. @ @ @

DAVID FALLMAR

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

Faktagranskat av Johan Wikstrém (professor i neuroradiologi).
Ett sdrskilt tack till Ida Blystad, neuroradiolog och ordforan-
de i SENR, som hjilpt till med kapitel Y och A. Ett lika stort
tack till neurologkollega Peter Mattsson, som inspirerat och
viglert till delar av kapitel A.
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Amyotrofisk lateralskleros (ALS) ar ett

neurodegenerativt syndrom som innebar nerv-
cellsdéd av bade dvre och nedre motorneuron vilket
leder till fértvining av skelettmuskulatur, férlust av vilje-
styrda rorelser och andningssvikt. Ogonmusklerna har visat
sig ha sarskilt unika egenskaper jamfért med annan tvarstrim-
mig muskulatur, dar 8gonmusklerna har visat sig vara mer mot-
standskraftig mot exempelvis ALS och Duchennes muskeldystrofi. Nar
annan skelettmuskulatur forlorar sin funktion, bibehaller 6gonmusklerna
sin funktion dven sent i sjukdomsforloppet vid ALS. | denna artikel av Arvin
Behzadi, ldkare och doktorand vid Umea universitet, far du veta mer om dgon-
musklernas unika funktion, struktur och motstandskraft vid ALS.

Ogonmuskler tillhér gruppen skelettmuskulatur
vars funktion dr att genom sina kontraktila egenskaper leda
till rérelse. Muskelfibrer aktiveras genom att nerveellen fri-
siitter signalsubstansen acetylkolin vid motorindplattan. Ske-
lettmuskulatur kan bestd av olika typer av muskelfibrer diir
proteininnehdllet i muskelfibrerna och fordelningen mellan
olika typer av muskelfibrer avgor vilka egenskaper muskeln
har. Férdelningen av olika typer av muskelfibrer i skelett-
muskulaturen ir beroende av muskelfibrernas innervering
av motorneuron som sammantaget bildar en motorisk enhet.
Sammansittningen av olika typer av muskelfibrer kan dven

péaverkas beroende pd hur muskeln anvinds. Muskelfibrer
kan delas in 1 typ I-fibrer som kontraherar sig lingsamt och
har en hég uthillighet, typ Ila-fibrer som kontraherar sig
snabbt och har en méttlig uthallighet, samt typ IIx-fibrer som
kontraherar sig mycket snabbt men har en kort uthillighet.
Muskelfibrer kan klassificeras i olika kategorier genom viiv-
nadsinfirgning fér bedémning av aktiviteten av enzymet ade-
nosintrifosfatas eller immunohistokemisk infirgning av olika
isoformer av proteinet myosin heavy chain (MyHC).
Ogonmusklerna kan delas in i ett inre lager som kallas for
global layer och ett yttre lager som kallas f6r orbiral layer.
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Oganmusl(lerna har visat sig ha en sarskilt god motstindskraft

vid en rad olika sjukdomar trots att sjukdomarna innehar

vitt skilda patofysiologiska mekanismer.

Ogonmusklerna maste kunna utfora olika typer av rorelser
som kriver olika egenskaper hos musklerna beroende pa vil-
ken uppgift som ska utforas. For att 6gat ska kunna f6lja ett
objekt som ror sig 1dngsamt i synfiltet maste 6gonmusklerna
utfora smooth pursuit movements, en viljestyrd rorelse som stil-
ler stora krav pa att égats rorelser sker mycket ldngsamt sam-
tidigt som de utfors stabilt nir de f6ljer ett objekt. For att ett
objekt ska ses skarpt i synfiltet (ackomodation), méste 6gon-
musklerna utfora convergence eller divergence sd att objektet
man tittar pd hamnar riitt i forhdllande till centralgropen (fo-
vea) 1 gula flicken (macula). Sackader som ir smé, snabba,
ryckiga och viljestyrda rorelser kan exempelvis kombineras
med fixering vilket hinder nir man exempelvis liser en text.
Ogonmusklerna kan iven utféra icke-viljestyrda mikrosacka-
der for att motverka adaptation nir dgat tittar rakt mot ett
objekt for att bibehilla en skarp bild. Sammanfattningsvis
miste dgonmusklerna siledes bestd av muskelfibrer som kan
variera mellan att kontrahera sig mycket snabbt vid exempel-
vis sackader, mycket lingsamt vid exempelvis smooth pursuit
movements, och mycket triffsikert nir man vill se ett objekt
skarpt som vid ackomodering, samtidigt som 6gonmusklerna
miste ha en mycket hég uthallighet. Ogonmusklerna innehar
dven ett mycket titt nitverk av kapillirer,' vilket ger 6gon-
musklerna goda férhillanden att f4 nutrition och syresittning.

Ogonmusklerna skiljer sig avsevirt frin annan tvirstrim-
mig muskulatur avseende funktion och struktur. Férutom
MyHC-isoformer som exempelvis MyHCIIa som finns i mus-
kelfibrer som kontraherar sig snabbt och MyHCI som finns
1 muskelfibrer som kontraherar sig 1dngsamt, férekommer
dven andra ovanliga isoformer av MyHC i 6gonmusklerna,
som exempelvis MyHC extraocular muscle (MyHCeom).?
Muskelfibrerna i 6gonmusklerna har dessutom en mycket
komplex sammansittning av olika isoformer av MyHC, dir
olika isoformer av MyHC kan férekomma i olika delar i en
och samma muskelfiber.’ Beroende pa var i dgonmuskeln
man viljer att undersoka fordelningen i proteininnehdll for
muskelfibrer, kan sammansittningen siledes se nigot an-
norlunda ut.

OGONMUSKLERNAS MOTSTANDSKRAFT

VID OLIKA TYPER AV SJUKDOMAR

Ogonmusklerna har visat sig ha en sirskilt god motstinds-
kraft vid en rad olika sjukdomar trots att sjukdomarna inne-
har vitt skilda patofysiologiska mekanismer. Ogonmusklerna
har exempelvis visat sig vara motstindskraftiga mot muskel-
sjukdomen Duchennes muskeldystrofi.* Tidigare studier som
undersokt 6gonmusklerna vid ALS har visat sparsamt med
atrofi och hypertrofi av muskelfibrerna,” samt att motorind-
plattorna fér 6gonmusklerna hos patienter i slutskedet av
ALS har visat sig vara bevarade,’ vilket indikerar en intakt
innervering mellan muskelfibrer 1 6gonmusklerna samt
motorneuronen som innerverar dessa muskelfibrer.
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MUSKELFIBRER | OGONMUSKLERNA VID ALS

I var studie har vi undersokt férdelningen av de tre stora
grupperna av muskelfibrer som dterfinns 1 6gonmusklerna
genom att underséka 6gonmuskeln rectus medialis och an-
vinda antikroppar som fister mot specifika isoformer av
MyHC i1 muskelfibrerna.” Muskelfibrerna som har kartlagts
dr muskelfibrer som innehaller MyHClIIa, muskelfibrer som
innehdller MyHCI, samt muskelfibrer som inte innehéller
MyHClIIa eller MyHCI, men som innehéller MyHCeom.’
Det vi har kunnat visa idr att muskelfibrer som innehéller
MyHClIa i global layer minskar i andel, medan muskelfibrer
som innehdller MyHCeom i global layer 6kar 1 andel bade
vid spinal-onset och bulbar-onset ALS, jimfért med 6gon-
musklerna hos friska kontroller” Férindringen var dven mer
uttalad vid bulbar-onset ALS, dir andelen muskelfibrer som
innehdller MyHCeom i global layer var hégre vid bulbar-
onset ALS jimfort med spinal-onset ALS.” Det vi ocksé har
kunnat visa ir att minskningen 1 andelen av muskelfibrer
som innechdller MyHClIa i global layer var korrelerad med
sjukdomens varaktighet hos patienter med spinal-onset ALS,
vilket innebir att ju kortare éverlevnad riknat frin symtom-
debut vid ALS, ju storre férindringar noterades i andelen av
muskelfibrer som innehéller isoformen MyHCIIa.” Intressant
nog sdg vi ingen statistisk signifikant skillnad i ssammansitt-
ningen av muskelfibrer 1 orbital layer, vilket skulle kunna
indikera att muskelfibrerna i gonmusklernas yttersta lager
dr mer motstindskraftiga mot ALS, oberoende av muskelfi-
bertyp./

INTAKT INNERVERING AV MUSKELFIBRER

| OGONMUSKLERNA VID ALS

For att ytterligare kartligga muskelfibrerna och férindring-
en i sammansittningen av muskelfibrer i global layer i 6gon-
musklerna hos patienter med ALS — och for att stiirka vira
resultat — har vi dven undersokt muskelfibrernas innervering
genom att anviinda antikroppar som fister mot olika typer
av neurofilament samt synaptofysin som ir proteiner som finns
i nerveeller. For att finna motorindplattorna har dven infirg-
ning for acetylkolinreceptor y-subenhet och a-bungarotoxin
anvints. Det vi har kunnat visa i global layer idr att muskel-
fibrer som innehédller MyHCeom och som vi har visat 6kar 1
andel i global layer vid ALS, dven har en intakt innervering
dir neurofilament och synaptofysin var synliga vid motor-
dndplattorna.” Den intakta innerveringen av muskelfibrer
som innchdller MyHCeom 1 global layer skulle kunna indi-
kera att dessa muskelfibrer fortfarande har en aktiv funktion
dven 1 slutet av sjukdomsforloppet vid ALS och att motor-
neuronen som innerverar dessa muskelfibrer fortfarande

fungerar och inte har degenererat.



Ogats och 6gonmusklernas anatomiska
lokalisation i 6gonhalan (orbita).
Illustration: PATRICK J. LYNCH

Ytterligare kartliggning av muskelfibrerna 1 6gonmusklerna och

deras koppling till kranialnerver behivs, eftersom vira resultat

skulle kunna indikera att en subgrupp av motorneuron i oculomotorius-kar-

nan inte paverkas 1 lika hog utstrickning vid ALS.

OGONMUSKLER OCH DERAS
KOPPLING TILL KRANIALNERVER
Vira fynd indikerar en 6kning av andelen av muskelfibrer
som innchdller MyHCeom 1 global layer 1 6gonmusklerna
och att innerveringen till denna typ av muskelfiber i global
layer ir tillsynes bevarad i slutet av sjukdomsférloppet vid
ALS. Vi har dven sett att férindringen for andelen av mus-
kelfibrer som innehaller isoformen MyHCeom 1 global layer
dr mer uttalad f6r gruppen bulbar-onset ALS;” vilket ir int-
ressant ur ett kliniskt perspektiv eftersom vi tidigare har
kunnat visa att gruppen bulbar-onset ALS har hégre kon-
centration av neurofilament light chain i plasma och kortare
sjukdomsduration jimfoért med gruppen spinal-onset ALS.?
Vira resultat samstimmer dessutom
med tidigare studier som visat att
ogonmusklernas funktion dr mer pa-
verkad vid bulbar-onset ALS jimfort
med spinal-onset ALS." Dessa resultat dr int-
ressanta eftersom isoformen MyHCeom inte dterfinns i
muskelfibrerna i armar eller ben och att 6kningen 1 andel
samt den intakta innerveringen av muskelfibrer som inneh3l-
ler isoformen MyHCeom 1 global layer vid ALS skulle kun-
na indikera att muskelfibrer som innehaller MyHCeom kan
ha en roll 1 att 6gonmusklerna bibehaller sin funktion dven
sent 1 ALS-sjukdomens forlopp.

Ytterligare kartliggning av muskelfibrerna 1 6gon-
musklerna och deras koppling till kranialnerver behévs, ef-
tersom vdra resultat skulle kunna indikera att en subgrupp
av motorneuron i oculomotorius-kirnan inte paverkas i lika
hég utstriickning vid ALS. Att kartligga denna subgrupp av
motorneuron och vilka mekanismer dessa motorneuron an-
vinder sig av for att vara mer motstindskraftig mot ALS
skulle kunna 6ppna upp méojligheten till nya behandlings-
strategier.

Foto: PATRIK HIELT
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Kommersiella
multiplex
PCR-paneler

for CNS-
infektioner

Diagnostiken av CNS-infektioner har gatt framat under
det senaste decenniet. Klassiska metoder som cellrak-
ning av likvor och bakterieodling finns fortfarande kvar
som viktiga metoder for att konstatera om det ror sig
om infektion som orsak till patientens symtom. Pa sena-
re tid har multiplex PCR blivit rutinmetod vid diagnosti-
ken av CNS-infektioner. Metoden innebdr samtidig ana-
lys av ett antal mikroorganismer med svar om DNA/RNA
fran dessa kan pavisas i provet. D& den kan utféras av
laboratoriepersonal utan omfattande utbildning, skul-

le den kunna vara anvandbar i manga lag- och medelin-
komstlander. Olof Sall, forskare vid Orebro universitet,
ger har en bakgrund samt berattar om deras studie pa
misstankta CNS-infektioner genomférd i Nepal.

Vilken rutin man har
for diagnostik av CNS-
infektioner behover vara
skraddarsytt for lokal epidemiologi,
dar man i Sverige behdver ta hansyn
till bland annat TBE och borrelia.

Vid akuta CNS-infektioner kan
den orsakande patogenen oftast pavisas
1 likvor, dock med vissa undantag. Som
exempel kan TBE nimnas dir viruset
sillan kan pavisas vid encefalitsymtom,
d4 inflammationen 1 hjdrnan oftast ir en
post-infektids inflammation. Ett annat
undantag ir borrelia dir mingden bak-
terier oftast ir for liten.

En friga som ir viird att lyfta fram ir
vilken plats multiplex PCR-paneler for
CNS-infektioner bér ha. Breda multi-
plexpaneler har vilkomnats av kliniker
for snabb analys av ett antal viktiga pa-
togener. Dirfor ansigs dessa metoder
initialt som en revolution i CNS-infek-
tionsdiagnostik. Metoden har potential
att bidra till minskad anvindning av
antibiotika, kortare sjukhusvistelse och
minskad totalkostnad. Men oro har
viickts om sensitiviteten for vissa patoge-
ner. Efter nigra drs anviindning har en
mer balanserad syn antagits. Anvind-
ning bor begrinsas till endast starkt
misstinkta infektioner och att multi-
plexpanelen inte ir ett fristdende dia-
gnostiskt test; dven andra analyser krivs.
Vilken rutin man har fér diagnostik av
CNS-infektioner behéver vara skrid-
darsytt for lokal epidemiologi, dir man
1 Sverige behover ta hinsyn till bland an-
nat TBE och borrelia.

Den multiplexa PCR-panel som an-
viinds mest 1 Sverige dr FilmArray ME
(meningit/encefalit) panel. Metoden ana-
lyserar forekomst av sex bakterier
(Escherichia coli K1, Haemophilus influ-
enzae, Listeria monocytogenes, Neisseria
meningitidis, Streptococcus agalactiae och
S. pneumoniae), sju virus (cytomegalovi-
rus, enterovirus, herpes simplex virus
typ 1 (HSV-1), HSV 2, humant herpes-
virus typ 6, humant parechovirus och
varicella zoster virus) och tvd arter av
Cryptococccus-svampar (C. neoformans
och C. gartir; dock inte specificerad for
arter). Metoden ir konstruerad som ett
slutet system och innehéller frystorkade
reagens som krivs for att isolera, ampli-
fiera och detektera nukleinsyra frin
ovan nimnda patogener. Bara nigra mi-
nuters arbetstid krivs och analysen ir
firdig efter 70 minuter.

Hittills dr detta den enda multiplex
PCR-panelen foér CNS-infektioner som
ir godkind av amerikanska FDA. En
prospektiv utvirdering av kliniska prover
fran flera sjukhus féregick FDA-godkiin-
nandet vilken visade positiva och nega-
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tiva prediktiva virden pé 95,2 procent
respektive 99,9 procent, jimfért med
konventionell odling f6r bakterier och
singleplex PCR f6r virus och svampar.
Dessa siffror begrinsas dock av en l3g
total positivitetsgrad och av det faktum
att de flesta patogener testade positivt
firre dn fem ganger, vilket minskade
statistisk styrka. Varken Neisseria menin-
gitidis eller Listeria monocytogenes detek-
terades i ndgot prov.! David Nestor med
kollegor i Orebro utvirderade Film-
Array ME panel med hinsyn till de in-
gdende bakterierna och Cryprococcus
jaimfort med odling och en intern PCR-
panel, med visentligen samma resultat.’

Falskt positiva resultat har rapporte-
rats 1 andra studier, vilket dock ir svirt
att bedéma om dessa berodde pa kon-

ringen eller pa brister 1 sjilva analysen.
Kanske dnnu viktigare dr att falskt ne-
gativa resultat av herpes simplex virus
HSV typ 1 och 2 har rapporterats.

I en stor svensk studie av 4.199 lik-
vorprover dir det fanns kliniska upp-
gifter om patienterna och jimfért med
rutindiagnostik, visade FilmArray
ME-panelen god évergripande prestan-
da och visade sig vara anvindbar vid
screening for en stort antal patogener.
Forfattarna rekommenderar dock att
en specifik PCR boér kompletteras for
HSV-1 om den kliniska misstanken om
denna patogen ir stark, pd grund av
ligre kinslighet in konventionell
PCR. Denna rekommendation finns
iven 1 Infektionslikarféreningens

Viardprogram f6r virala CNS-infektio-

4

Foérutom FilmArray ME panel finns
ett antal andra kommersiella multi-
plexa PCR-paneler for CNS-infektio-
ner, men dokumentationen dr begrin-
sad for flera av dessa [Se tabell 1].

Sjdlv har jag anvint FilmArray ME
panel i en studie som genomforts i Ne-
pal. Vi kunde inkludera 176 patienter
med misstinkt CNS-infektion. Frin
dessa analyserades likvor med bédde
FilmArray ME panel samt panelen
MeningoFinder 2SMART. Studien dr
den enda publicerade utvirderingen av
2SMART. Jimfort med FilmArray
ME panel noterades ligre kinslighet
for CMV, enterovirus, HHV-6, HSV-1,
VZV och Cryptococcus — men hogre
kinslighet for HSV-2.

I studien kunde vi pavisa tecken pd

tamination i nigot steg av provhante- | ner. infektion 1 majoriteten av patienterna.
Produktnamn Tillverkare Analys Kommentar
FilmArray ME panel BioFire Diagnostics, 6 bakterier FDA-godkéand
bioMérieux 7 virus Mycket val dokumenterad
2 svamp
QIlAstat-Dx QIAGEN 8 bakterier Lovande, allt mer
meningitis/encephalitis panel 6 virus dokumentation
2 svamp
2SMART MeningoFinder 9 bakterier Enbart for anvéndning
12 virus i forskning
2 svamp Lag sensitivitet, kraver
manuell tolkning
FTD Bacterial meningitis, Fast Track Diagnostics Enbart for anvéndning
FTD Viral meningitis i forskning
FTD Neonatal meningitis Knapphéndigt validerad
Syndrome Evaluation System XCyton 4 bakterier Knapphandigt validerad
Diagnostics 12 virus
1 svamp
1 parasit
easyplex CSF AmplexDiagnostics 6 bakterier Bra prestanda men kraver
manuell tolkning
Allplex Meningitis Panel Assays SeeGene 6 bakterier Dokumentation saknas
12 virus
ePlex CNS panel GenMark Dx oklart Dokumentation saknas
Meningitis Viral 1/2 ELITe MGB Elitech InGenious 6 virus Dokumentation saknas
Panel

Tabell 1: Sammanstéllning av utvecklade multiplexa PCR-paneler avsedda for CNS-infektioner.
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I 88 procent av likvorproverna sags for-
hojt celltal, vilket ir ett tecken pd in-
flammation och sannolikt infektion.
Hela 67 procent av patienterna hade ta-
git antibiotika fére ankomst till sjuk-
hus, oftast peroral cefalosporiner, vilket
kan ha en dimpande effekt pa en bak-
teriell infektion och férsvira diagnosti-
ken f6r behandlande likarna. PCR-
analyserna kunde pdvisa orsakande
mikroorganism i 23 procent av prover-
na, vilket var ligre dn forvintat.” Ytter-
ligare studier behovs for att veta vilka
patogener som orsakar CNS-infektio-
ner i Nepal.

FilmArray ME-panelen anviinds
ofta i klinisk rutin i héginkomstlin-
der. Den bor ocksd vara anvindbar i
manga lag- och medelinkomstlinder,
eftersom metoden kan utféras av labo-
ratoriepersonal utan omfattande ut-
bildning. Men bide instrumentet och
testsatserna ir dyra, vilket for nirva-
rande utesluter den anvindningen.
Aven den varierande epidemiologin av
CNS-infektioner éver hela virlden,
med patogener som inte ingér, ir en
annan begrinsning av anvindbarheten
av FilmArray ME-panelen. Virt pro-
jekt i Nepal dr en av f3 publicerade
studier som undersoker etiologin av
CNS-infektioner i ett 13g- eller medel-

inkomstland med hjilp av FilmArray
ME panel.

Diagnostiken av CNS-infektioner 1
Nepal ir i allminhet baserad p4 klinisk
symtombild, grundliggande laborato-
ricanalyser och utvirdering av given
empirisk behandling. Antibiotika ir
littillgingligt receptfritt i Nepal, och
ofta har patienten provat peroralt anti-
biotika fore ankomst till sjukhus. Det-
ta kan minska chansen att hitta orsa-
kande bakterier. Aven vid icke-bakte-
riella infektioner kan det vara ett prob-
lem eftersom det blir svérare for likar-
na att utesluta antibiotikakrivande in-
fektioner. Resultatet blir ofta éverbe-
handling med bredspektrumantibioti-
ka med dess negativa konsckvenser i
form av biverkningar och utveckling av
antibiotikaresistens.

Bittre diagnostiska metoder for
CNS-infektioner behéver utvecklas och
madste anpassas for specifika geografiska
omriden. Dessa metoder méste vara ro-
busta for att klara olika lokala forhal-
landen som extrema temperaturer eller
damm. De méste ocksd vara snabba och
exakta for att viigleda likarna till ritt
behandling for patienten. Till sist beho-
ver metoderna vara tillrickligt billiga
for att kunna anvindas dven for lag- och
medelinkomstlinder.
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Boston 22—-27 april

Amerikanska neurologféreningen holl sitt arliga
mote i Boston i april. Stroke, myelopatier och migran
var nagra amnen som avhandlades pa det fortbildnings-
inriktade motet. Johan Zelano, overlakare vid
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, var pa plats
och bidrar har med en sammanfattning.

Solen sken 6ver Boston nir den Amerikanska neuro-
logféreningens (AAN) rliga kongress inleddes den 22 april.
Forvintningarna var forstds hoga. Boston har en stolt neuro-
logisk historia inda sedan James Putnam (1846-1918) grun-
dade Harvards neurologklinik 1872. AAN-flaggor fladdrade
pé lyktstolparna, men kampen om stadsbilden vann NHL-
ishockeyns enorma skyltar om slutspelets forsta omgéng.
Grundseriesegrarna Boston Bruins férvintades raskt ta sig
forbi Florida Panthers, men prognostisering verkar lika svirt
inom ishockey som neurologi. Florida Panthers gick till slut
till Stanley Cup-final.

LAKEMEDEL SOM KAN ORSAKA RORELSESTORNINGAR

AAN har ett tydligt fokus pa fortbildning och dr organiserat
kring kurser. Det gor métet vildigt limpligt f6r den som vill
uppdatera sig inom flera filt. En intressant kurs handlade om
likemedelsinducerade rorelsestérningar. Som exempel pd
akuta sddana visades akut dystoni, sdsom svéra fall av retro-
collis hos unga miin 1 psykiatrisk slutenvird. I den mildare
inden av spektrumet diskuterades vikten av att skilja mild
akatisi frin dngest, annars finns risk for olycklig dostkning
av antipsykotiska likemedel. Akut neuroleptikasyndrom vi-
sades pa film och var dramatiskt med feber och rigiditet. Tar-
diva rérelsestorningar avhandlades ocksd. Moderna antipsy-
kotiska likemedel har ligre risk for sddana in sina foreging-

are, men eftersom antipsykotiska likemedel anvinds alltmer
och pd vidare indikationer stiger prevalensen av tardiva ro-
relsestorningar indd. Buccomastikatoriska stereotypier ir ty-
piska och kan dréja kvar &r efter utsittning. Foreldsaren upp-
levde sig ocksd se mer tardiv tremor. Stérst intryck gjorde den
langa lista som visades pd alla preparat som kan ge rorelse-
stérningar — en nyttig pdminnelse om hur viktigt det ir med
likemedelsanamnes. Litium, valproat och fenytoin diskute-
rades, varav valproatinducerad parkinsonism allra mest.
Aven for rérelsestorningsexperter kan denna se exakt ut som
idiopatisk Parkinsons sjukdom.

HUVUDVARKSSJUKDOMAR HOS KVINNOR

En annan kurs handlade om primiira huvudvirkssjukdomar
hos kvinnor genom livet. Man fick bland annat handligg-
ningstips om migrin under graviditet och amning. Tva
tredjedelar av gravida kvinnor blir bittre 1 sin migrin efter
forsta trimestern, men 5—30 procent har i olika observations-
studier blivit simre. Experterna betonade ocksa vikten av hog
vaksambhet fér sekundira orsaker till migrin som debuterar
under graviditet. Avsaknad av huvudvirk fore graviditeten
okade risken fem ginger for sekundir orsak till migrinlik
huvudvirk i en studie. Det har bérjat komma systematiska
oversikter om graviditetsutfall for vissa migrinlikemedel,
men for de flesta behandlingar finns helt enkelt inga robusta
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Referat

Présten John Harvard,
en av de forsta valgo-
rarna till universitetet
som uppkallades efter
honom. For att fa tur
kan man gnugga tan
pa hans véandstra sko.

Strikt menstruations-

relaterad migrin dr
ovanligt, men majoriteten av
kvinnor med migrin uppger

katamenial forsimring

data. Ett internationellt register i arton linder hade samlat
flera hundra graviditeter med exponering for triptaner. De
flesta var amerikanska, men Tyskland och Sverige kom dir-
efter. Hilften av alla graviditeter 1 USA ir oplanerade, s
information om bristen pd information méste ges till alla
kvinnor 1 fertil dlder.

Hormonell reglering av migrin ir ett annat fascinerande
dmne. Sett dver livet dr prevalensskillnaden storst mellan mén
och kvinnor mellan 18 och 50 irs ilder, vilket talar starkt for
en hormonell komponent i patofysiologin. Den exakta me-
kanismen forblir dock okind. Strikt menstruationsrelaterad
migrin idr ovanligt, men majoriteten av kvinnor med migrin
uppger katamenial férsimring. Det har gjorts minga studier
som forsokt visa exakt vilken hormonell hiindelse som utléser

32 neurologi i sverige nr 3 — 23

Harvard Book Store grundades

1932 och ar en oberoende och

lokalt &4gd butik med begagnade
och nya bocker.

migrinanfallen, de flesta hade dock enligt forelidsaren varit
inkonklusiva. I filtet funderar man nu éver om den tidigare
menarche som ses i vistvirlden kommer att ge mer migrin,
d4 dlder vid menarche pd individnivd ger okad livstidsrisk
med omkring 5 procent per dr. En forelidsare menade ocksd
att menopaus kan vara en mycket problematisk period for fler
kvinnor med migrin in vad som ir allmint kint. Informa-
tion om att s ir fallet kan vara virdefullt 1 sig for patienten.

DISKUSSIONER OM SJUKVARDSKOSTNADER

Stroke var ett framtridande dmne pd métet och flera sessio-
ner var vilbesokta. Intresset verkade stérst for akut behand-
ling. Utéver blodtryck vid hjirnblédning diskuterades ut-
okade tidsfonster for revaskularisering. Det har kommit en
rad studier som vidgat tidsfonstren for trombektomi och
trombolys, men indikationerna bérjar dirmed splittras f6r de
sena behandlingarna vilket gér behandlingsbesluten mer och
mer komplexa.

Négra storre imnen hade som vanligt debattformat. Den
storsta jag besokte handlade om sjukvirdskostnader — ir gen-
terapier virda sitt pris och har samhillet i allminhet rdd med
dyra behandlingar fér neurologisk sjukdom. Debattérerna
forholl sig ganska lost till sina roller. Mot-talarna fokuserade
pé genterapier f6r muskelsjukdomar, dir man menade att
biverkningar som lever-, blodbilds- och blodkirlsproblem ir
underskattade. De som talade for — vilka ocksd hade mest
stod 1 publiken — sa att det dr kostnadseffektivt dven med dyra
behandlingar, eftersom vinsterna ir s stora. P3 sikt blir dyra
behandlingar ocks3 ofta billigare.



Sprakbarridrer, stod

till nérstaende och
hur man ska kunna underlitta
deltagande 1 kliniska prévningar

var ndgra fragor som diskuterades.

LEDARSKAP OCH KARRIARUTVECKLING

Nytt sedan mitt forra besok var sma scener med intervjuer
pd temat ledarskap, karridrutveckling och neurologens hil-
sa. Mellan kurserna kunde man sdledes stanna och lyssna pd
tips om exempelvis akademiskt ledarskap eller forsknings-
utbyten. P4 luncherna héll delféreningar inom AAN ocksé
moten med lite mer sjukvardspolitisk prigel. Ett seminari-
um jag besokte handlade om jimlik tillging till hjirntumér-
vard. Sprikbarriirer, stéd till nirstiende och hur man ska
kunna underlitta deltagande 1 kliniska prévningar var ndg-
ra frigor som diskuterades.

DIFFERENTIALDIAGNOSTIK VID MYELOPATIER

En vildigt bra kurs handlade om immunologisk och radio-
logisk diagnostik av myelopatier, dir differentialdiagnostiken
kan vara en djungel och riitt behandling samtidigt avgsrande.
MOG-associerad myelit uppmirksammas allt mer, men bade
over- och underdiagnostik férekommer. Féreldsaren menade
att neurologer ofta kinner till MS, aquaporin-NMO-spekt-
rumtillstind och MOG-associerad sjukdom (MOGAD), men
fa ir medvetna om hur vansklig antikroppstestning ir for att
skilja mellan dessa. MOGAD ir till exempel 50 gdnger
mindre vanligt in MS och antikroppstesterna inte bittre dn
att man far ett falskt positivt resultat fér varje sant positivt
resultat om man testar alla som antingen har MS eller MO-
GAD. Klinisk misstanke om att det inte ror sig om MS ir
dirfor centralt. P4 samma session diskuterades minga intres-
santa fall av MR-negativa paraneoplastiska myelopatier. Det
visades ocksd spektakulir film pd ett patientfall som varit
feldiagnostiserat som inflammatorisk tvirsnittsmyelit under
ndgot ar innan man till slut hittade och ligerade en spinal
AV-fistel. Det syntes hur den artiriserade venen dndrade firg
vid ingreppet och till slut fick man se patienters gradvisa re-
habilitering frin oférmdga att lyfta benen till gingare.

OVERGRIPANDE NEUROLOGI-SESSIONER

De riktigt stora sessionerna var lite vil évergripande for att
ha klinisk relevans, men det ir roligt att se neurologi i stor-
format. Hot topics handlade om Al biologiska férklaringar
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Referat

Foreldsaren talade ocksd

om hur EEG och fMRI
snart tros kunna identifiera vilka
som har stor chans att vakna efter
stora skalltrauman.

till funktionella tillstdnd och CRISPR (gensaxens) effekter
inom neurologi. Presidentsymposiet var ocksd underhdllande,
men kanske lite vil fokuserat pd minnesord och utmiirkelser.
Ett kul grepp var att man tog upp likarstudenter som skrivit
uppsatser och vunnit en plats p& AAN pa scen, vilket forstds
fick bdde dem och publiken att kiinna sig speciella. Nigra
uppsatsimnen som gett deltagande var likabehandling av
neurologiska patienter, MS-historik och bilden av neurologi
som specialitet hos icke-neurologer. Vid ett mycket inspire-
rande anférande pd presidentsymposiet beskrevs ett utbyte
mellan ett polskt universitet och universitetet i Rochester. Un-
der mer idn tjugo &r har lirositena skickat lirare, grundut-
bildningsstudenter och ST-likare mellan varandra. Resulta-
tet har blivit flera forsknings- och utbildningssamarbeten.

AAN HAR BLIVIT ALLTMER DIGITALISERAD

Postrarna ir digitala numera och posterhallen dirfor ndgot
mindre. Kvaliteten pd alstren upplevde jag som ligre dn pd
mer specialiserade méten. En poster handlade om strategier
for att hantera havererade terapeutiska allianser inom neuro-
logi, dir budskapet var att man behévde individanpassa at-
girderna. En annan poster beskrev de senaste stora botulism-
utbrotten 1 USA — 1977 (sds) och 2015 (potatis). Digitalise-
ringen av AAN har 6verlag gétt 1ngt. De tryckta program-
men ir forstds borta. Den digitala plattformen var bra och
man kunde enkelt hitta vad man sékte, delta i publikunder-
sokningar och stilla frigor via nitet, om in inte alltid via
appen. Det var litt att skapa sitt eget program och flera ging-
er sa push-notiser till att jag héll pd att missa en session. Om
sd ind4 skedde kunde ett missat féredrag ses senare pd on
demand-delen som ingick i registreringsavgiften.

SPANNANDE RON INOM MANGA OMRADEN

Andra spinnande ron gillde Al for glioblastomradiologi,
ryggmirgsstimulering vid diabetesneuropati, PML och sub-
kutan levodopainfusion. P4 ett féredrag om bedémning av
vakenhet efter allvarlig traumatisk hjirnskada drevs tesen att
locked-in syndrome ir underdiagnostiserat vid radiologiskt
avancerade skador, en kuslig pAminnelse om att man méste
be patienter att titta it olika hll pd IVA. Foreldsaren talade
ocksd om hur EEG och fMRI snart tros kunna identifiera
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Stadens ishockeylag Boston Bruins
har vunnit den atravarda Stanley Cup-
pokalen sex ganger. Dock inte i ar.

vilka som har stor chans att vakna efter stora skalltrauman.
Genom att spela upp kommandon f6r patienterna (latsas att
du spelar tennis”) och forsoka se hjirnaktivtet har man i vis-
sa fall kunnat se vilka som senare vaknat.

P4 en forelidsning om neuromuskulira sjukdomar disku-
terades om longitudinell muskelavbildning med olika MR-
matt (fettfraktion, muskelvolym, olika signalintensitet, och sd
vidare) kan vara bittre dn klinisk férloppskontroll. Muskel-
sjukdomar ir ett svirt omrade, vilket illustrerades av fallbe-
skrivningar dir olika immunterapier getts i decennier for vad
som senare visade sig vare drftliga muskeldystrofier. P4 ett
seminarium om MS med debut sent i livet citerades resultat
fran svenska MS-registret. Kortare telomerer verkar associe-
rat med “disability” oberoende av dlder och bide mikroglia
och nerveeller har funnits ha en dldrad fenotyp vid MS.

Tvirvetenskapliga symposier ordnades under vissa luncher
av flera AAN-sektioner. Jag besokte ett om sportrelaterade
hjirnskakningar, somn och huvudvirk. Amnena visade sig
ha fler beréringspunkter dn vintat. Sémn har tydligen ddra-
git sig mer och mer intresse inom elitidrotten pd sistone. En
tredjedel av vuxna 1 USA uppskattas ha somnbrist, vilket
sinker resultaten i sdvil tennis (serve-precision) som l6pning.
Impulskontroll, minne, reaktionstid och &ngest blir alla bitt-
re vid mer sémn. S6mnbrist 6kar ocksa risken att drabbas av
sportrelaterad hjirnskakning, av vilka det sker 6ver tre mil-
joner 1 USA varje dr. Efter hjirnskakning behovs sémn for
dterhimtning. Flera procent av amerikanska min och unge-
fir hilften s manga kvinnor angavs ha posttraumatisk hu-
vudvirk (cirka 5 respektive 2 procent).

AAN ir sammantaget ett vildigt bra méte. Fortbildning
inom de allra flesta neurologiska omraden levereras 1 hogt
tempo vid bra framstillningar, allt kryddat med amerikansk
medryckande optimism. Nista AAN halls i Denver den 13—
18 april 2024.

JOHAN ZELANO
Overlikare och professor,
Neurosjukvérden,
Sahlgrenska
Universitetssjukhuset
Jjohan.zelano@ugregion.se
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Bokrecension

Neurokirurgisk omvardnad dr ett falt i stark utveckling dar kompetensen i landet tagit

stora kliv sedan den forra upplagan av "Neurokirurgisk vard” publicerades. Likasa har
insikten om faltets vikt 6kat och forskningen inom professionen har gatt framat, inte minst
tack vare svenska insatser. Darfér ar denna uppdaterade upplaga av boken ett viktigt bidrag
till fortsatt utveckling bade pa landets neurointensivvardsavdelningar och pa allmdnna
intensivvardsavdelningar dar dessa patienter vardas. Det menar Jimmy Sundblom,
neurokirurg pa Akademiska sjukhuset, som har ldst boken och bidrar med en recension.

Viktig uppdatering av ett
falt i snabb utveckling

Malgruppen foér boken anges som
studerande pd sjukskoterskeprogram-
met och specialistutbildning f6r sjuk-
skoterskor, men den limpar sig vil for
alla intresserade av neurokirurgi och
omvérdnadsfridgor. Den har en plats pd
ménga allminna virdavdelningar, lik-
som p4 breda intensivvardsavdelningar
som anvindbar referenslitteratur.

OVERSIKT

Boken f6ljer ett logiskt uppligg med en
koncis och lisvird historisk introduk-
tion till neurokirurgin som filt, med
fokus p& omvardnadsfragor fran 1870
och framat.

Ett kapitel om neuroanatomi, fysio-
logi och patofysiologi f6ljer och ger en
bra och viilillustrerad introduktion till
nervsystemet, varefter en genomgéing
av den neurologiska bedémningen av
neurokirurgiska patienter tar vid. Hir
kunde boken utvecklats nigot och en
kort férklarande sammanfattning av
generellt nervstatus kunde ingdtt.

Direfter ir boken indelad i diagnos-
specifika kapitel, dir alla subspecialise-
ringsfilt inom neurokirurgi fir en ge-
nomgéng (med undantag f6r pediatrisk
neurokirurgi). Aven kapitel om arbets-
terapins och fysioterapins roll inom fil-
tet ingdr, liksom mycket bra kapitel om
perioperativ vird och diagnostiska me-
toder. Avslutningsvis ingar ett kort ka-
pitel om etiska dverviganden, samt ett
om framtidens neurokirurgiska om-
vardnad.

Uppligget i hela boken anvinder
VIPS-modellen (Vilbefinnande, Inte-
gritet, Prevention, Sikerhet; en modell
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Recension av "Neurokirurgisk vard”, av Anna
Blommengren och Birgitta Olgren (red); Stu-
dentlitteratur 2023.

for strukturering av omvardnadsdoku-
mentation), vilket ger en bra évergri-
pande struktur och ger ett bra fléde
mellan de olika kapitlen trots olika f6r-
fattare.

Det gor ocksd boken till ett utmirkt
komplement for férdjupning 1 varda-
gens letande 1 "VIP”:ar och “standard-
virdplaner” — hir foljer/foregar for-
djupningen de centrala mélen i om-
vdrdnaden av patienter i olika skeden.

Korta, tydliga och belysande fallex-
empel ir 16pande inspringda i texten
och utgor ett pedagogiskt utmirkte
drag. Avsaknaden av dessa 1 vissa kapi-
tel mirks — till exempel i kapitlet om
etiska dverviganden hade kliniska ex-
empel varit ett utmirke tillskott.

INTRYCK

Det ska erkiinnas att undertecknad in-
sett under genomlisningen att jag till
viss del gett mig in pd fel revir — hur vil
insatt man dn péstir sig vara inom
medicinsk neurovetenskap dr omvard-
nadsforskning och -utbildning ett eget
filt dir man som likare bor tassa rela-
tivt 6dmjukt. Med en dos sjilvgodhet
och en gnutta aningsléshet kan man
tydligen 4ndd 4ta sig en uppgift som
denna.

Bokens forfattare kommer undan-
tagslost fran sjukvdrden i1 Stockholm,
vilket till viss del mirks. Som en kol-
lega en ging uttryckte det, "1 ett rum
med tvd neurokirurger finns tre asik-
ter”; nir det giller rutiner och stan-
dardvardplaner skiljer sig landets olika
enheter 4t vad giller uttolkningen av
tillginglig evidens — detta kan mirkas
emellandt niir forfattarna slar fast som
sanningar rutiner som skiljer sig mel-
lan sjukhus (till exempel anvindandet
av nimodipin som standard vid trau-
matiska subaraknoidalblédningar).
Detta kan sannolikt leda till en del
funderingar vid enheter utanfor Karo-
linskas upptagningsomride, men det
bér samtidigt sigas att forfattarna ir
vil fortrogna med och refererar vil till
neurokirurgisk omvardnadsforskning
fran 6vriga universitetssjukhus 1 Sve-
rige.

I de diagnosspecifika kapitlen ingdr
korta medicinska genomgangar om de
viktigaste diagnoserna som ger lidsare i
mélgruppen en bra introduktion, dir-
emot mirks emellanit en del faktafel
hiir och dir som sannolikt kommer av
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det kortfattade formatet, och i en bok
av det hiir slaget dr detta att anse som
endast minimala skavanker. Oftast
miirks det for en lidsare med "medicin-
ska” glaségon som utelimnande av
medicinska och patofysiologiska aspek-
ter som kunde varit virdefulla — men
som sagt, det hor till bokens styrkor att
man inte fastnar i dessa detaljer nir
dess fokus dr andra aspekter.

Bokens absoluta teoretiska tyngd-
punkt ligger i kapitlen om neurointen-
sivvdrd och angrinsande diagnoser, vil-
ket idr en naturlig (och rimlig) f6ljd av
hur neurokirurgisk omvirdnad som
specialomrade vuxit fram. Det ir ocksa
hiir framfor allt specialistsjukskoter-
skor fyller en helt central roll och i
ménga fall sjilvstindig roll inom neu-
rokirurgin som specialitet. Andi sak-
nar jag lite mer férdjupning inom and-
ra omrdden, dir sdvil kapitlen om
hjdrntumérer som, kanske framfor allt,
om skador och sjukdomar i ryggen,
skulle kunna vara nigot mer férdjupa-
de vad giller olika medicinska och ki-
rurgiska aspekter. Ur omvirdnadssyn-
punkt dr dessa fortsittningsvis utmirk-
ta.

Som férfattarna tar upp 1 avslut-
ningskapitlet om framtidens neuroki-
rurgiska omvirdnad, si ir i Sverige
neurokirurgisk och neurologisk om-
virdnad betraktade som tvi olika sub-
specialiteter. Dirav kan ocksd kapitlet
om epilepsi, hydrocefalus och funktio-
nell neurokirurgi upplevas kortfattat —
man bér dven nimna att omvairdnads-
aspekter och sjukskéterskeprofessionen
spelar en allt djupare och mer central

roll inom den funktionella neurokirur-
gin. [ ett vidare perspektiv instimmer
undertecknad med forfattarna att ett
sammanforande av neurologisk och
neurokirurgisk omvirdnad skulle kun-
na bidra med starka synergieffekter
och stirka neurospecialiteterna gene-
rellt.

Kinslan av de diagnosspecifika ka-
pitlen blir sammantaget att boken ger
en vildigt bra grund att std pa vad gil-
ler den teoretiska grunden fér neuroki-
rurgisk vervakning, intensivvird och
vard av neurotrauma och vaskulira
neurokirurgiska §kommor, medan den
som letar efter lite mer férdjupning
inom andra filt kommer att vilja soka
sig till andra, mer specifika, lirobdcker.

Som lidsare kan man dven kiinna att
kapitlen om fysioterapi och arbetsterapi
ir vildigt kortfattade, men hir kom-
mer sannolikt recensentens medicinska
glasdgon in —bigge dessa ir vilskrivna
och tydliga och fokuserar bra pd om-
virdnadsaspekter av viirde i det vardag-
liga arbetet med neuropatienter.

SAMMANFATTNING

For att kunna sammanfatta intrycken
s stillde jag mig ett antal frigor under
senare genomlisning:

— Behovs en bok om neurokirurgisk
omvirdnad? Svaret ir ett rungande
”ja”! Jag kan forestilla mig en bok av
det hiir slaget stdendes "hundérad” och
nedklottrad pd avdelningar av olika
slag 1 hela landet.

— Ar boken lisbar och anvindbar i
vardagligt arbete med neuropatienter?
Aven hir ett "ja” — uppligget, formatet

'n AT

och ett indexsystem samt ordlista gor
den enkel att plocka fram som referens
dven under stressiga arbetspass.

— Fyller boken sitt syfte? I stort sett
”ja” dven pa denna. Jag forestiller mig
att en ldsare skulle kunna 6nska sig lite
mer stoff 1 vissa kapitel som angivits
ovan.

— Har jag lirt mig nigot av boken?
Absolut. Utan att pdstd att man som li-
kare dven ska vara expert pd omvérd-
nadsaspekterna, s3 ir det belysande och
nyttigt for teamarbetet att sitta sig in i
det tankesittet och ocksd 6dmjukt inse
dess betydelse (for att inte nimna den
vetenskapliga bas som finns och som vi
likare tyvirr sillan fordjupar oss 1).

Recensentens roll ér relativt ny for
undertecknad (om man bortser frin ju-
venilt pinsamma skivrecensioner 1 lo-
kaltidningar), numera dgnar man sig
som handledare och referent nistan
uteslutande 4t texter man ombeds
komma med forbittringsforslag till.
Mitt huvudsakliga férbittringsforslag
vad giller boken ir att jag 6nskar mig
mer stoff och mer fordjupning. Over-
siatter man det till en recension, si ir
det sannolikt det bista betyg man kan
fa — ldsaren vill ha mer!

JIMMY
SUNDBLOM

Docent i Neurokirurgi,
Neurokirurgiska
kliniken, Akademiska
sjukhuset
Jimmy.sundblom @

neuro.uu.se
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Anders Svenningsson ir professor vid Karolinska
institutet och éverlikare vid Danderyds sjukhus. Hans forsk-
ningsomride dr multipel skleros (MS). Under viren 2023 fick
han Neuroférbundets nyinstiftade pris Arets Neuroprofil
med motiveringen: "Anders Svenningsson har alltid ett lyss-
nande 6ra och tid for alla, kollegor som patienter. Han for-
klarar ingdende olika behandlingsalternativ. Anders sitter
sina patienter i férsta rummet. Den trygghet han ingjuter ir
virdefull nir livet stilllts pa dnda av svir sjukdom. Han har
lyckats driva fram en god vérd for sina patienter. En vard
som blivit ett féredéme for resten av Sverige.”

NYA ALTERNATIV BEHOVDES INOM MS-VARDEN
Det var just behandlingsalternativen och avsaknad av den
goda virden som tidigt 2000-tal tinde gnistan att forska
kring behandling med rituximab fér MS-sjuka.

— Jag minns sirskilt en 30-drig kvinna som visserligen
médde bra och inte hade nigra symtom — men dir MR vi-
sade pd aktiv MS. Vi pratade om alternativen som d4 var
interferoner eller Tysabri. Hon konstaterade att: Jag tar hell-
re ingenting 4n ndgot av det dir” eftersom behandlingarna
skulle innebira biverkningar eller ménga, linga resor frin
Lycksele didr hon bodde till sjukhuset i Umed. D3 bérjade
jag tvekande beritta om ett tredje alternativ, rituximab, med
firre biverkningar och behandlingen kunde ges mer sillan.
“Men varfor berittade du inte om det pd en gidng?” utbrast
hon da. Vi bérjade behandlingen och hennes sjukdom av-

Arets Neuroprofil 2023

Utmairkelsen Arets Neuroprofil har instiftats av
Neuroférbundet och delades ut for forsta gangen
i ar i samband med Neurologiveckan i Uppsala. Ut-
markelsen ska tilldelas en person, ett team eller en
grupp som genom sitt arbete ideellt eller profes-
sionellt gjort neurologin och/eller de neurologiska
diagnoserna synliga for en stérre allmanhet. Arets
Neuroprofil erhaller, férutom aran och ett vackert
diplom, samt en exklusiv och specialdesignad nal
forestéallande ett neuron.
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stannade. Den var inte aktiv igen under hela tiden jag foljde
henne, siger Anders Svenningsson.

Efter det fanns ingen tervindo, forskningen for att fast-
stilla att rituximab ir ett siikert och effektivt alternativ més-
te goras.

— Vikinde frustration 6ver att vi hade rituximab men inte
kunde anvinda det. Patienterna bryr sig inte om att behand-
lingen ir off-label. De vill ha en siiker behandling som fung-
erar och de litar pd sin likare. Patienterna har sjilva valt ri-
tuximab for att det fungerar — vi férbjod dem heller inte att
anvinda ndgot som vi visste var bra. Om vi ldter patienterna

leda — d§ blir det bra!

MOLEKYLARBIOLOGI | MIAMI

Sin forskarkarriir bérjade Anders Svenningsson 1 Géteborg.
Efter avslutad grundutbildning bérjade han sin specialistut-
bildning 1 neurologi hos Oluf Andersen.

— Det var som mycket annat i livet en slump att jag ham-
nade hos nestorn inom MS-forskning. Olufs arbete har gett
det storsta bidraget till kunskapen kring naturalférloppet for
obehandlad MS.

Snart fick Anders Svenningsson chansen att resa utom-
lands och planen var att dka till Los Angeles for att bedriva
MS-forskning. Under tiden det tog att skaffa visum och fi-
nansiering dndrades férutsittningarna — forskaren han skul-
le besoka bytte stad och forskningsfilt.

— Istiillet blev det hiv- och retrovirusforskning i Miami.
Med mig hem fran utlandsvistelsen hade jag sedan kunskap
om ménga molekylirbiologiska metoder och forstielse for
retrovirus som ocks4 var ett aktivt forskningsfilt inom MS.

ANDNINGSPAUS | UMEA

Férutom sina meriter inom neurologi dr Anders Svennings-
son hiingiven uthillighetsidrottare. Nigot som tagit honom
p& minga dventyr runt om i virlden. Bland annat har det
blivit fyra Ironman, triathlontivlingen dir man simmar 3,8
kilometer, cyklar 180 kilometer och rundar av med att
springa ett maraton. Intresset delar han med sin ildsta son
som numera ocksa tivlar professionellt i just Ironman.

— Tillsammans korsade vi USA pa rullskidor under 66
dagar. Jag hade lyckats ta ledigt i tre m&nader och vi gav oss
av. Sedan har vi cyklat genom Europa ocks, tilligger han.

Anders Svenningsson beskriver idrottandet som ett and-
ningshal dir han kunnat himta energi.

— Det bryter av vardagen och ir ett sitt att resa och 3 upp-
levelser. Aven om arbetsgivaren inte alltid 4r s nojd. “Ska du
vara borta tre veckor nu igen och resa till Hawaii?”. Men det
har varit ett sitt att inte g& under — jag tinker inte alls pa job-
bet d&. Idrottandet dr en annan verklighet.

Tidigt 00-tal gjorde Anders Svenningsson ett byte av bo-
stadsort som pd det stora hela blev en vilkommen paus.

— Peter Sundstrém, overlikare vid neurologiska kliniken
pa Norrlands universitetssjukhus, och jag skulle hélla kurser
om MS-vird. Vi fann att vi hade ett gemensamt intresse 1
musik sd vi ramade in kursdagarna med att spela musik. Han
lockade mig ocks4 att flytta norrut. Barnen var smi och 1
Umed kunde jag arbeta mindre och fokusera mer pa famil-
jen.



For att skapa battre
vard blir forskning-
en ett verktyg, na-

got som komplet-
terar det vardagliga
kliniska arbetet.

SKAPADE ETT FORSKNINGSFALT

BASERAT PA PATIENTBEHOV

Men det som gav familjen Svenningsson nya intressen som
lingdskiddkning och mer tid tillsammans, gav ocksd ett
ovintat utrymme for forskningen.

Att under enbart ndgra fi dr forma MS-virdens gold stan-
dard — att bedriva MS-vird som ir patientcentrerad — och
samtidigt forska kring hur rituximab bist anvinds vid MS
kan l3ta som en oméjlighet tidsmissigt, men 1 Umed fanns
forutsittningarna.

— Diir var mindre byrikrati, kortare beslutsviigar, vi gavs
frihet under ansvar och klimatet var prestigelost.

Studierna, som varit helt akademiska, finansierades av
landstinget men forst efter att Anders Svenningsson tydligt
visat den ekonomiska nyttan.

— Aven om vi pa papper kunde visa att de skulle spara 10
miljoner pd att rituximab som vi anvinde i studien var en
billigare behandling, satt det lingt inne att skjuta till pengar
till en forskningssjukskoterska. Men det gick till slut.

Tre siter, Ume4, Ostersund och Orebro, gick iging och
resultaten talade for sig sjdlva. Patienterna var ndjda, lands-
tinget och likarna likasi. Men likemedelsbolag och myndig-
heter hade en del att siiga emot anvindandet av rituximab.

— Jag har blivit pdhoppad och fitt héra att det vi gor ir
patientosikert; att det inte ir enligt Good Clinical Practice.
Jag har ocksa blivit IVO-anmiild av likemedelsbolag.

Linge var Anders Svenningsson upprord 6ver hur like-
medelsbolagen motarbetade honom. Nu ser han annorlunda
pé saken:

— Likemedelsbolagens syfte ér att tjina pengar. Jag liknar
dem vid lejon som jagar och dter upp antiloper. Det idr deras
natur, det gdr inte att bli sur pd dem f6r det.

Att myndigheter till viss del motarbetat hans arbete for
MS-patienter har han svdrare att komma till ro med.

— De bér uppmuntra nya innovationer och se till att de tas
tillvara, istillet for att ta pé sig skygglappar. Sirskilt nya in-
novationer som ir bra for alla: Patienter, samhiille och skat-
tebetalare.

PATIENTEN | FORSTA RUMMET
Den stérsta studien som gjordes for att faststilla rituximabs
roll i MS-behandlingen hade hela 17 siter.

— Virt MS-niitverk 1 Sverige ir positivt och vil fungeran-
de. Andra i niitverket sg att behandlingen fungerade och
plockade upp det i sin vird. Forskningen hade stor uppslut-
ning och det var stimulerande och roligt. Aterkopplingen
fran patienterna var guld viird.

Under sin karridr har Anders Svenningsson forstds smittat
ménga andra med glidjen 1 att forska. Nio doktorander har
det hunnit bli. Och s3 alla ringar p& vattnet for att engagera
forskare till de akademiska studierna.

Meningen med allt dr enligt Anders Svenningsson patient-
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nyttan. For att skapa bittre vard blir forskningen ett verktyg,
ndgot som kompletterar hans vardagliga kliniska arbete.

— Forlingningen av forskningen méste vara att den ger en
anvindbar kunskap. Om man scannar av verkligheten ser
man att det finns ménga obesvarade frigor i vrt vanliga kli-
niska arbete. Jag rider alla som ir nya inom mitt forsknings-
omrdde att vilja projekt dir det finns en tydlig och enkel
klinisk nytta. Det dr det som gor att du orkar, att du har en-
tusiasm och energi.

Han fortsitter:

— Det ska heller inte vara ndgon méilsittning att alla ska
forska. Vissa vill frimst arbeta kliniskt och forskning ir ing-
et man ska tvinga fram.

"NEXT LEVEL” | BEHANDLINGEN

Energi saknas inte hos Anders Svenningsson och planerna
framdt dr tydliga. Efter minga &rs erfarenhet med rituximab
vid MS ser han att det finns behov att skruva pd behandling-
en.

— Nu vill vi ta behandlingen till “next level”. Vi ser hos
gruppen som behandlas med rituximab att immunférsvarets
aktivitet lingsamt sjunker. Men 1 statistiken gdmmer sig nig-
ra ddr immunbristen visar en skarp kurva nedit. Varfor ir
det s4 att vissa drabbas mer? Hur kan vi férebygga det?

Insikten om behov av att férfina behandlingen har kom-
mit genom ett skarpt 6ga och att triffa minga patienter.

— Genom att vara mycket pa kliniken kan jag se monster,
dven om det bara dr ndgot som upptrider hos var 20:¢ eller
30:e patient jag behandlar.

Ett annat omrdde Anders Svenningsson funderar pd ir
den hjirntrétthet, brain fatigue, som manga med MS brottas
med.

— Nir mdnga patienter inte har fysiska hinder av sin MS,
forvintar sig bide de sjilva och omgivningen att de ska fung-
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Insikten om behov
av att forfina be-
handlingen kom-

mer fran mycket tid
pa kliniken och ett
skarpt 6ga.

era och orka som vanligt. Jag brukar jimfora vira energi-
nivder med ett mobilbatteri. P4 morgonen ir det fulladdat
och sedan minskar laddningen under dagen. Fér nigon med
MS tar batteriet slut tidigare pd dagen in for andra. Vi kan
inte tinka att en MS-patient ska ha samma energinivi.

Anders Svenningsson ser behov av att hjilpa patienterna
till hilsa, livsbalans och livskvalitet. Diir behéver individen,
samhiillet och arbetsgivaren arbeta tillsammans. Som ett led
1 det deltar han 1 ett projekt med Forsikringskassan i att ta
fram ett forsikringsmedicinskt beslutsstod. Han vinder sig
dock emot att besluten ska fattas enbart baserade pd check-
listor 6ver symtom eller labbvirden. Istillet vill han l4ta ld-
karens utlitande f3 mer tyngd.

— Vi fir en pseudobjektivitet eftersom resultatet ir bero-
ende av den som fyller i checklistan. En checklista kan aldrig
rymma det som inte gir att mita. Att kunna resonera kring
beslut och att det finns tillit till likaren som gjorde bedom-
ningen.

Sista fotot ir taget och Anders Svenningsson konstaterar
att han nu ska ta en léprunda och ladda energi infor efter-
middagens arbetspass framf6r datorn. Nir intervjun gors tri-
nar han for det nio mil 1dnga loppet Ultravasan 1 augusti dir
man springer mellan Silen och Mora.

—1I dag blir det en kort runda, igdr sprang jag 23 kilometer,
siger han och forsvinner med litta steg bort lings kajen i
Hammarby sjostad.

KATARINA
FORNANDER Foto:
SOREN ANDERSSON

medicinjournalist
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Parkinsons

Nu testas en banﬁrytande behandlin? for patienter med

STEM-PD ar en first-in-human-studie som undersoker sakerhet, tolerans och genom-
forbarhet av intrastriatal transplantation av dopaminerga progenitorceller fran humana
embryonala stamceller vid Parkinsons sjukdom (NCTO5635409). Férhoppningarna ar
stora fran saval lakare som patienter och deras anhériga. | denna artikel kan du lasa
om bakgrunden till studien vars slutresultat férvantas forst om 3—4 ar.
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Den 13 oktober 2022 gav Like-
medelsverket sitt tillstind att starta den
forsta studien 1 Europa med transplan-
tation av dopaminerga progenitorceller
som producerats frain humana embryo-
nala stamceller. Dessa celler transplan-
teras bilateralt till putamen 1 parkin-
sonpatienter. Cellerna, som tas fram pad
ett standardiserat sitt och i nist intill
obegrinsad mingd, betecknas som ett
biologiskt likemedel (Advanced The-
rapy Medicinal Product; ATMP).

Den férsta av totalt itta patienter i
studien blev transplanterad i februari
2023. Minga forskare, likare och inte
minst patienter och deras anhériga ser
nu med spinning fram emot resulta-
ten. Studien ir en sikerhetsstudie, men
dven celloverlevnad och potentiella
anti-parkinsoneffekter kommer att
analyseras. Det tar minst 6—12 ména-
der for cellerna att mogna funktionellt
och slutresultatet av studien forvintas
inte forrin om 3—4 ir.

NUVARANDE BEHANDLINGS-
ALTERNATIV FOR PARKINSONS
SJUKDOM AR BEGRANSADE
Parkinsons sjukdom kinnetecknas his-
topatologiskt av en fortskridande dege-
neration av dopaminerga celler 1 sub-
stantia nigra pars compacta som leder
till dopaminbrist i striatum (caudate
och putamen). Medan ocksd andra
transmittorer piverkas vid Parkinsons
sjukdom och bidrar till icke-motoriska
symtom, ligger degenerationen av dop-
aminerga celler till grund for de flesta
motoriska symtom som ir karakteris-
tiska for Parkinsons sjukdom, sdsom
bradykinesi, rigiditet, tremor och ba-
lansstrning. Aven en del icke-motoris-
ka symtom kan uppkomma vid dop-
aminbrist, sisom férlingsammad kog-
nition, apati, dngest och urintring-
ningar.

Nuvarande farmakologiska behand-
lingar av motoriska symtom som ersit-
ter dopamin (L-dopa, dopaminagonis-
ter) eller som himmar dess nedbryt-
ning (enzymhimmare) ir férknippade
med villkinda biverkningar sdsom im-
pulskontrollstérningar, yrsel, illama-
ende, dyskinesier, hallucinationer,
blodtrycksfall etc, samtidigt blir effek-
ten av behandlingen mer of6rutsigbar
efter flera dr. For parkinsonpatienter i
denna komplikationsfas av sjukdomen

finns det avancerade behandlingar si-
som pumpbehandling (Duodopa, Le-
cigon, Apomorfin) eller djup hjirnelek-
trodstimulering (Deep Brain Stimula-
tion, DBS) som kan vara till nytta for
cirka 10—15 procent av patienterna.

Ingen tillginglig behandling brom-
sar sjukdomsforloppet till exempel ge-
nom att skydda de kvarvarande eller
ersiitta de forlorade dopamincellerna.
En utveckling av nya behandlingsme-
toder med dessa effekter ir ett av de
mest centrala terapeutiska behoven
inom parkinsonforskningen.

VAD AR BAKGRUNDEN TILL METODEN
ATT TRANSPLANTERA DOPAMINERGA
CELLER TILL HJARNAN?
Transplantation av omogna dopamin-
erga nerveeller till hjirnan syftar till att
ersitta de forlorade cellerna och dess
funktion p3 ett 1dngsiktigt sitt samti-
digt som det uppnds en integrering av
cellerna i hjirnan till fungerande neu-
ronala nitverk och en kontrollerad fri-
sittning av dopamin.

Transplantation av dopaminprodu-
cerande celler till hjirnan pd patienter
med Parkinsons sjukdom har studerats
1 mer dn 35 ar och baseras pa den enk-
la hypotesen att dterge forlorad funk-
tion genom att ersitta degenererade
dopaminceller med nya, friska celler.

Visionen ir att denna typ av regene-
rativ cellterapi — om den ir siker och
effektiv — ska kunna erbjudas som en
engdngsbehandling till patienter med
Parkinsons sjukdom, kanske i bérjan
av patientens sjukdom och ge effekt i
terstoden av patienternas liv. En an-
nan fordel dr att di dopamin frisitts pd
ett reglerat sitt frin de transplanterade
cellerna, férvintas den symtomlindran-
de effekten bli mera jimn.

Foérhoppningen att detta dr méjligt
baseras pa erfarenheter av tidigare ut-
forda celltransplantationer dir fetala
dopaminprogenitorceller frin vivnad
efter aborterade foster anvints for
transplantation. De forsta kliniska
transplantationsstudierna med dop-
aminprogenitorceller frin donerad fos-
tervivnad genomfordes under 80- och
90-talet som “open label trials” pd ett
mindre antal patienter i Lund och pa
flera andra kliniska centra i viirlden,
bland annat i Frankrike, USA och Ka-
nada.

Aven om effekterna har varit myck-
et varierande,' s finns det ett antal pa-
tienter som mer dn 10 dr efter trans-
plantationen har god effekt av sitt
transplantat och inte har behov av dop-
aminerg medicinering, ngot som inte
kan tillskrivas en placeboeffekt och
som inte tidigare setts vid den typen av
behandling som vi i dag har till forfo-
gande for dessa patienter.

Slutsatserna som vi kunde dra frin
analysen av transplantationsstudierna
med fetala celler ir att cellerna kan
overleva 1 hjdrnan pd patienter med
Parkinsons sjukdom i minst 24 &r,’ och
kan utvecklas till mogna dopamincel-
ler som fungerar 1 minst 20 &r.’ Trans-
planterade dopaminerga nerveeller kan
ge en betydande forbittring av patien-
ternas motoriska symtom, speciellt av-
seende bradykinesi och rigiditet och
kan leda till att behovet av dopaminli-
kemedel reduceras i takt med att trans-
plantatet dterstiller hjirnans dopamin-
nivder till normala virden. Transplan-
tationen kan genomféras utan neuro-
kirurgiska komplikationer, sdsom all-
varliga blédningar eller infektioner.

I nira samarbete med kolleger i
Storbritannien har vi nyligen slutfért
en ny EU-finansierad studie med feta-
la celler frin aborterade foster (Trans-
EUro, NCT01898390)," dir en grupp
av parkinsonpatienter i tidig fas av sin
sjukdom (mindre dn 10 drs sjukdom)
transplanterades med dopaminceller
frin fostervivnad. Denna studie kunde
emellertid inte fullféljas som planerat
eftersom det inte var mojligt att forvir-
va tillrickligt med fostervivnad for att
transplantera samtliga planerade pa-
tienter. Utdver dessa logistiska prob-
lem, m3ste donerade celler frin aborte-
rade foster forberedas firskt vid varje
implantationstillfille och de kan dirfor
inte standardiseras vilket medfér en
stor variabilitet i cellberedning, antal
och kvalitet.

VARFOR ANVANDS CELLER
PRODUCERADE FRAN HUMANA
EMBRYONALA STAMCELLER?

For att kunna utveckla en behandling
for Parkinsons sjukdom baserat pa cell-
transplantation krivs andra killor till
dopaminceller dn fosterceller. Celler
behover vara omogna vid transplanta-
tionen for att 6verleva sjilva transplan-
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tationsproceduren, standardiserade s&
att alla patienter fir samma produkt,
dopaminproducerande och ska inte av-
stotas.

Framsteg och kunskaper om stam-
cellers egenskaper och hur dessa ska
kunna styras mot specifika celltyper
har lett till att vi frin humana embryo-
nala stamceller (hESC) kunnat utveck-
la en dopamincellsprodukt, kallad
STEM-PD, som har dessa egenskaper.’

"STEM-PD” ir inte bara namnet pd
den forsta kliniska studien som nu tes-
tar sikerheten foér dessa celler, utan
ocksd namnet pa sjilva cellprodukten
som transplanteras 1 studien. Cellerna
ir framtagna frin en embryonal stam-
cellslinje, RC17, som kommer fran ett
overblivet IVF-embryo som donerades
2011 1 Skottland. Cellinjen har tagits
fram av Roslin Cells och har visat sig
vara stabil och limplig for att produ-
cera dopaminerga nerveeller for klinisk
anvindning.

Cellerna f6r STEM-PD har produ-
cerats under s3 kallad god tillverk-
ningssed (GMP, Good Manufacturing
Practice) pd Royal Free Hospital i Lon-
don vid Centre for Cell, Gene and Tis-
sue Therapeutics (CCGTT) och ir
noggrant kvalitets- och sikerhetstesta-
de.

Stamcellerna differentieras 1 16 da-
gar och produkten testas f6r hog andel
dopaminprogenitorceller samt avsak-
nad av pluripotenta markérer som en
del av kvalitetskontrollen infor fri-
slippning frin CCGTT. Cellproduk-
ten som forvaras djupfryst i Storbritan-
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En effek-

tivitets-

studie
som utfordes i en
djurmodell av Par-
kinsons sjukdom
visade att de hu-
mana cellerna over-
lever val i vard-
hjarnan, utvecklar
sig till dopaminpro-
ducerande celler
och normaliserar
rorelsestorningar.

nien har anvints fér de prekliniska stu-
dierna (se nedan) och importeras infor
operationen till Skdnes Universitets-
sjukhus. Nigra timmar innan den pla-
nerade transplantationen tinas cellerna
och férbereds till en cellsuspension som
sedan fors till operationssalen.

Som en del av den prekliniska test-
ningen av cellerna som nu anvinds i
den kliniska studien har dessa celler ti-
digare transplanteras till djur i en om-
fattande siikerhetsstudie. Ingen toxiko-
logisk effekt, spridning av celler utan-
for mélregionen, tumdrer eller andra
oonskade effekter har observerats un-
der en studietid pd 39 veckor. En effek-

tivitetsstudie som utférdes i en djurmo-
dell av Parkinsons sjukdom visade att
de humana cellerna 6verlever vil i
virdhjirnan, utvecklar sig till dop-
aminproducerande celler och normali-
serar rorelsestérningar.

HUR AR STUDIEN UPPLAGD?

Det primiira syftet med studien ir att
bedoma sikerhet, tolerans och genom-
forbarhet vid transplantation av stam-
celler till hjirnan hos patienter med
Parkinsons sjukdom samt att faststilla
vilken dos som ska anvindas i framtida
studier. Det sekundira syftet dr att un-
derstka om cellerna 6verlever, vilket
studeras med "F-Dopa-PET, som mi-
ter dopaminproduktionen, och genom
liganden "F-PE2I-PET, som ir en mar-
kor f6r dopaminterminalerna och indi-
kerar hur cellerna mognar, samt med
kliniska test for att folja hur de kliniska
parkinsonsymtomen utvecklar sig.

8 patienter mellan 50 och 75 4r med
mattlig idiopatisk Parkinsons sjukdom
(Hoehn/Yahr-stadium 2—-3 i OFF) och
en sjukdomsduration av minst 10 &r in-
kluderas i Sverige och Storbritannien.
Detaljerad information om inklusions-
och exklusionskriterier finns pd www.
clinicaltrials.gov; NCT05635409. Pa-
tienterna inkluderas sekventiellt och
bedémning av sikerheten sker infor
varje ny operation. Samtliga operatio-
ner utfors i Sverige. Fyra patienter ir
planerade for dosnivd 1 och fyra for
dosnivd 2. Det finns ett Data and Sa-
fety Monitoring Board (DSMB) knutet
till studien som ir rddgivande och tar



Nyckelbegrepp

ATMP: Advanced Therapy Medicinal
logiska lakemedel baserade pa celle
lingarna ar ofta innovativa och kom
banbrytande mojligheter for behang

Products (ATMP). ATMP ar bio-
I, vavnader eller gener. Behand-
plexa, vilket kan resultera i nya
dling av olika sjukdomar, sasom

exempelvis olika former av cancer, Parkinsons sjukdom, diabetes och

genetiska blodsjukdomar.

HESC: Humana embryonala stamceller ar omogna celler med mycket
stor férmaga att dela sig for att bilda fler stamceller (sjalvreplikerande)
som har potential att bilda alla celltyper i den vuxna kroppen.

Progenitorceller: En progenitor &r en celltyp som ar omogen, har en

begrénsad formaga att dela sig och
celltyper.

stdllning till en eventuell dosokning i
dos 2-gruppen.

Celldosen ir estimerad baserat pd de
effektivitetsstudier som genomforts i
djurmodeller. Forsta dosen syftar till
att uppnd minst 100.000 éverlevande
dopaminerga celler per putamen vilket
uppnds genom att transplantera 3,54
miljoner STEM-PD celler per puta-
men. Andra dosen dr dubbelt sd hog
och syftar till att uppnd 200.000 dop-
aminerga celler som innebir att 7,08
miljoner STEM-PD celler transplante-
ras per putamen.

Transplantationen utfors stereotak-
tiskt under narkos av en erfaren neuro-
kirurg med samma specialdesignade
transplantationsinstrument (Rehncro-
na-Legradi-instrumentet) som har an-
vints i de tidigare fetala transplanta-
tionsstudierna. Cellerna fordelas ge-
nom 5 stickkanaler i varje putamen, f6r
att uppnd en jimn férdelning av cel-
lerna i hela mélregionen. Bigge hemi-
sfirer transplanteras under samma in-
grepp.

Utifrdn erfarenheterna med fetala
transplantationsstudier immunsuppri-
meras patienterna i 12 manader med
azatioprin, tacrolimus och prednisolon,
vilka dr standardpreparat vid organ-
transplantationer, som sedan trappas ut
under 3 manader. Erfarenheterna har
visat att det ir méjligt att avsluta den
immunhimmande behandlingen.

Varje patient 6ljs under 36 manader
1 studien och sedan livslingt genom ett
separat protokoll. Studiens resultat for-
viintas tidigast 2026-2027.

kan oftast endast bilda ett fatal

Vidare utvecklingen av STEM-PD
produkten planeras av Novo Nordisk
AS, Danmark (https://www.novonor-
disk.com/science-and-technology/cell-
therapy.html#rachel) inom ett nira
samarbete mellan foretaget och Lunds
universitet.

GESINE PAUL-VISSE
Adjungerad professor i
neurologi, dverlikare
gesine.paul-visse@med.lu.se

HJALMAR
BJARTMARZ
Overlikare
hjalmar.bjartmarz
@med.lu.se

HAKAN WIDNER
Docent, 6verlikare
hakan.widner@med.lu.se

AGNETE KIRKEBY
Docent
agnete.Rirkeby@med.lu.se

MALIN PARMAR
Professor i cellbiologi

mailn.parmar@med.lu.se

Ansvariga
for studien

Region Skane ar klinisk spon-
sor for studien, med medi-
cinsk sponsorrepresentant
Hakan Widner, docent, over-
lakare).

Studieansvarig prévare i Lund
ar Gesine Paul-Visse, VE Neu-
rologi (SUS-Lund), dverlakare
och adjungerad professor i
Neurologi vid Lunds univer-
sitet.

Den kliniska studien genom-
fors vid Verksamhetsomrade
(VO) Neurologi, Rehabilitering,
Geriatrik och Minnesjukdomar,
avdelning neurologi i néara
samarbete med: VO Neuroki-
rurgi och Smartrehabilitering
(SUS); Avdelning for Bild och
Funktion (SUS), VO Klinisk Im-
munologi och Transfusions-
medicin.

Hela STEM-PD projektet leds
av Malin Parmar vid Lunds
universitet och genomférs i
samarbete med Skanes uni-
versitetssjukhus, Cambridge
universitet och Cambridge
sjukhus.

Mer information om studien
finns pa www.stem-pd.org
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Neurologi-
veckan 202

Uppsala 9-12 maj

Den 9-12 maj, i ett soligt och varmt Uppsala, hdlls
neurologféreningens arliga neurologivecka som varit antingen
installd, digital eller framflyttad de senaste tre aren. Antligen

kunde man fysiskt méta inspirerande kollegor fran norr till sdder
for att utbyta kunskap, erfarenhet och kanske en och annan
kdrsang. Karin Forsberg, Shala Ghaderi Berntsson och

Erik Lundstrom bjuder har pa en sammanfattning

for dig som inte kunde vara med alla dagarna.
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Vi intog Uppsala Konsert och Kongress (UKK) for att
spendera faktaspickade dagar tillsammans med kollegor,
vinner och sponsorer. Intresset var stort och vi blev 6ver 350
deltagare och ver 80 utstillare som umgicks pd UKK. Neu-
rologiveckan foregicks av en uppskattad ST-dag den 8 maj
med temat motorikstorningar och direfter invigdes huvud-
programmet den 9 maj av Svenska Neurologféreningens ord-
forande Erik Lundstrém som hilsade alla vilkomna. Nedan
foljer ett kortare referat dir respektive specialistsillskap inom
svensk neurologi traditionsenligt svarade for aktuellt tema
och program.

SVENSKA NEUROMUSKULARA ARBETSGRUPPEN — SNEMA
Huvudprogrammet inleddes av SNEMA som i &r hade temat
“Neuromuskulir transmissionsrubbning”. SNEMAs ordfo-
rande Rayomand Press modererade sessionen och forsta ta-
lare var neurolog Susanna Brauner frin Karolinska Univer-
sitetssjukhuset med féredraget "Patogenes vid Myastenia Gra-
vis (MG)”. Hon beskrev att denna heterogena sjukdom har
tvd incidenstoppar: Forsta toppen bestdr foretridelsevis av
yngre kvinnor och den andra incidenstoppen utgérs av de
ildre. Bide incidens och prevalens 6kar stadigt sedan 1970-ta-
let och beror till viss del pa bittre diagnostiska méjligheter
och fler friska dldre, men sannolikt ocksé pd en reell 6kning.
Aven resultat frin GEMG-studien, vilket stir for gener och
miljé vid myastenia gravis, presenterades. Man har 6ver 1.000
deltagare i studien och hittills har man bland annat sett att
kvinnligt kén och f6rdréjd diagnostik associeras med allvar-
lig sjukdom. Hog utbildning verkar skyddande medan rok-
ning och snusning inte verkar ha nigon effekt pd sjukdoms-
utvecklingen, trots att acetylkolinreceptorn ir en nikotinre-
ceptor. Man planerar nu gd vidare och analysera serumprover
for att studera sambandet mellan infektioner och risk for
MG.

Direfter beskrev éverlikare Sara Nordstrom och specialist
Olof Eliasdottir fran Sahlgrenska Universitetssjukhuset evi-
dens och klinisk praxis fér tymektomi vid MG. Den nya tek-
niken med minimal invasiv kirurgi dr att féredra framfor
ildre metoder. En randomiserad studie visade att ingreppet
var forknippad med firre biverkningar, mindre behov av
inneliggande vard samt hégre andel patienter som uppnidde
minimal manifestationsstatus tre ar efter tymektomin.

Professor Anna Rostedt Punga frin Akademiska sjukhu-
set 1 Uppsala beskrev diagnostik och klinisk utvirdering av
MG. Ett viktigt budskap var att botox-anvindning bér vara
en differentialdiagnos vid utredning av okulir myasteni.

Professor Fredrik Pichl frin Karolinska Universitetssjuk-
huset avslutade sedan med nya behandlingsméjligheter vid

Ett viktigt budskap var

att botox-anvindning
bor vara en differentialdiagnos vid
utredning av okuldr myasten.
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Inne i Uppsala Konsert
& Kongress finns en
skybar for bland annat
mingel

Foto: JULIUS BOHLIN

MG, dir immunomodulerande terapi mot CD19, CD20 och
kladribin samt komplementhimning kan vara aktuella for
att snabbt bromsa upp sjukdomen. P4 sikt kan induktionsbe-
handling vid debut vara ett alternativ med eventuellt forbitt-
ring av prognosen pd sikt. Uppdaterade rekommendationer
finns pd SNEMAs hemsida: snema.se.

SVENSKA MS-SALLSKAPET
P3 eftermiddagen tog MS-sillskapet 6ver, med ordférande
Susanna Hallberg som moderator. Temat var "Svensk MS-



behandling idag” och 6verlikare Katharina Fink frin Karo-
linska Universitetssjukhuset inledde med ett féredrag om nya
behandlingsrekommendationer vid MS och graviditet. Man
har sett att sma molekyler som passerar placenta innefattar
behandling med fingolimod, dimetylfumarat, teriflunomid
och kladribin. Diremot passerar stora molekyler inte placen-
ta sisom bland annat monoklonala antikroppar (rituximab,
natalizumab, alemtuzumab, ocrelizumab, ofatumumab). Vi-
dare 6vergdr monoklonala antikroppar endast i sm3 mingder
till barnet vid amning, och eftersom de inte tas upp av bar-
nets tarm, paverkas inte B-cellerna hos barnet. Enligt nya
riktlinjer dr det dirfor tillitet med amning under anti-CD20-
behandling vilket idr nytt frin tidigare rekommendationer.

Professor Jan Lycke frin Sahlgrenska Universitetssjukhu-
set fortsatte med att presentera en studie pa skillnaden 1 be-
handlingsstrategier vid MS mellan Sverige och Danmark.
Danska MS-registret har funnits sedan 1950-talet och dir
fokuserar man pa eskalerande behandling medan man i Sve-
rige haft en tradition av omgéende initiering av hogeffektiv
behandling. Det har visat sig att tidig hogeffektiv behandling
forbittrar sjukdomsforloppet och minskar risken f6r neuro-
logisk funktionsforlust.

Direfter fortsatte professor Anders Svenningsson fran
Danderyd och gick igenom historiken f6r B-cellsinvolvering
i utvecklingen av MS. Rifund-studien presenterades som
jamforde rituximab mot dimetylfumerat och visade klart
hogre effekt av rituximab betriffande skovfrihet, sikerhet
och EDSS jimfort med dimetylfumarat. Nu pdgir RIDOSE
studien dir man vill kartligga lingtidseffekten av rituximab,
minska dosen, 6ka intervallet och utvirdera om man kan
avsluta behandlingen efter 3-5 &r.

Professor Fredrik Piehl frin Karolinska Universitetssjuk-
huset berittade om pandemins effekt pd MS-virden dir man
sig en 6verdddlighet vid progressiv MS bade fére och efter
pandemin och Charlotte Dahle, klinisk immunolog frin
Universitetssjukhuset 1 Linképing féredrog om vaccinationer
vid MS-behandling. Hon understrsk vikten att kartligga pa-
tientens immunstatus dd det finns risk for allvarlig infektion
med olika MS-likemedel.

Overlikare Katharina Fink frin Karolinska Universitets-
sjukhuset avslutade sessionen genom att uppdatera oss med
de nya riktlinjerna vid behandling av neuromyelitis optica
spectrum disorder (NMOSD). Uppdaterade rekommenda-
tioner finns pd MS siillskapets hemsida: mssallskapet.se.

SVENSKA EPILEPSISALLSKAPET
Dag 2 inleddes med Epilepsisillskapets bidrag med temat
“Epilepsi och hilsa”. Professor Johan Zelano, vice ordférande
modererade och talade forst om bilkérning och epilepsi, f6ljt
av epilepsi 1 arbetslivet. Viktiga budskap var att foljderna av
ett epileptiskt anfall under bilkérning kan bli katastrofala och
att neurologers instruktioner att avstd bilkérning och anmi-
lan av medicinsk olimplighet kan sannolikt férbittras. An-
gdende arbetslivet diskuterades vikten av individuell bedém-
ning, eftersom personer med epilepsi kan méta bide omoti-
verade begrinsningar och bristande forstdelse for faktisk
funktionsnedsittning.

Markus Karlander, ST-likare vid Sédra Alvsborgs sjuk-

Viktiga budskap var art

foliderna av ett epilep-
tiskt anfall under bilkorning kan bl
katastrofala och att neurologers in-
struktioner att avstd bilkérning och
anmdlan av medicinsk olamplighet
kan sannolikt forbittras.

hus, Bords pratade om sin forskning som handlade om post-
traumatisk epilepsi. Hans tidigare forskning har beskrivit
risken for epilepsi efter olika typer av skalltrauma i ett svenskt
registermaterial. Den nuvarande forskningen dr inriktad pa
prediktorer f6r vilka patienter med ett forsta epileptiskt anfall
och tidigare traumatisk hjirnskada som l6per sirskilt stor
risk att utveckla epilepsi.

Hamid Fakher Mukhelif, 6verlikare i neurofysiologi vid
Universitetssjukhuset Orebro férelidste om sémn och epilepsi.
Foredraget berorde bade differentialdiagnostik vid nattliga
fenomen, somnstérningar till f61jd av epilepsi och hur epilep-
tiska anfall ir mer eller mindre sannolika under olika delar
av somnen.

Marie Taylor, doktorand vid Lunds universitet avslutade
genom att beskriva kunskapsliget om trining och epilepsi
utifrdn egen forskning inom omrédet. Epilepsisillskapets
hemsida: epilepsisallskapet.se

NEUROFORBUNDET

Innan lunch presenterade utredare Fanette Caudron fran
Neuroférbundet drets Neurorapport som behandlar imnet
e-hiilsa. Slutsatserna frin rapporten visar bland annat att e-
hilsa har blivit en viktig del av neurosjukvirden men att e-
hilsotjinsterna maste bli mer flexibla och anvindarvinliga
for att kunna representera milgruppen.

Nytt for i ar var det nyinstiftade priset "Arets neuroprofil”
dir man vill lyfta ”de personer eller grupper som gjort det
dir lilla extra f6r personer med neurologisk diagnos”. Den
forsta att motta detta hedersamma pris blev professor Anders
Svenningsson frin Danderyds sjukhus. En silverbrosch fére-
stillande en nerveell verlimnades av Neuroférbundets ord-
forande Lise Lidbick. Veckans varmaste och lingsta applad
delades ut dir och d& och nyheten publicerades och spreds
snabbt ut i Neurologi-Sverige.

AKADEMISKA SJUKHUSET

Eftermiddagens program var tillignad virden Akademiska
sjukhus och modererades av professor Eva Kumlien. Pro-
grammet hade den spinnande titeln "Att miita fritt ir stort
men att mita ritt dr stérre”. I takt med att den nya neurolo-
gin vixer fram, med sjukdomsmodulerande behandling for
allt fler kroniska neurologiska sjukdomar, har det aldrig va-
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rit viktigare med tidig diagnos och tidiga biomarkérer.

Forst ut var neurologen Paul de Roos som foreldste om
”Senaste nytt om biomarkorer vid Parkinsons sjukdom” och
om bristen pa tidiga biomarkérer som kan skilja Parkinsons
sjukdom frdn atypisk parkinsonism sisom kortikobasal de-
generation och progressiv supranukleir pares. Bland annat
presenterades en lovande ny metod dir man genom att iso-
lera neuronalt hirstammande extracellulira vesiklar i blod
kan mita mingden felveckat oligomeriskt a-synuklein och
tau. Man har sett att atypisk parkinsonism har hgre ming-
der av ovan nimnda aggregat vilket ger férhoppning om att
mer precist och framfor allt 1 tidigt skede kunna diagnosti-
sera atypisk parkinsonism i framtiden.

Docent Anders Lewen holl direfter en heltickande fore-
ldsning om neurokirurgens perspektiv pA Moya-Moya och
visade dven tekniken med kirurgiska borrhal f6r att stimu-
lera arteria meningea media att viixa in och ner pd hjirnans
yta och skapa forutsittningar for revaskularisering av vivna-
den.

Direfter tog neuroradiolog David Fillmar 6ver och visade
med skicklighet och humor hur man analyserar réntgenbil-
der och miiter ritt vid normaltryckshydrocefalus f6r att sd
exakt och sd tidigt som mgjligt i férloppet kunna stilla dia-
gnosen.

Efter fikat var det dags for Neurologforeningens egen ord-
forande professor Erik Lundstrém att tillsammans med pub-
liken diskutera vad som ir ritt malblodtryck vid intracerebral
blédning och hur man uppnér det. Det blev en uppskattad
dialog som sedan fortsatte under veckan.

Professor Anna Rostedt Punga tog vid och foreliste om
nya biomarkérer vid MG dir cirkulerande mikroRNA-niva-
er har visats korrelera med kliniskt férlopp hos specifika sub-
grupper av MG och d& de enkelt kan mitas i blod finns dven
mojlighet att mita individens svar pd behandling. Doktorand
Andreas Tolf avslutade dagen med att presentera data for
PET och MS-uppféljning.

Kvillen vigdes at social samvaro och god middag pa Salu-
hallen och var fylld av tal, musik och virsing frin nybildad
neurologikér kvillen till dra som bland annat framférde en
egenkomponerad och uppskattad version av ”Uti vir hage”
alias ”Uti virt nervsystem”. Kanske en framtida tradition?
Kvillens musikaliska héjdpunkt var dock nir Uppsalakéren

Viktiga budskap var

att var tredje dldre
patient har sekunddra orsaker till
huvudvark, att migrin kan andra
skepnad med dlder och att det dr
vanligare med migrin utan

huvudvairk hos dldre.
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Afro sjong och spred glidje och danslust till deltagarna som
sedan dansade vidare ut i uppsalanatten.

SVENSKA HUVUDVARKSALLSKAPET

Kanske var det dirfor helt i sin ordning att niista morgons
program, dag 3, tillignades huvudvirksillskapet, med temat
”Samsjuklighet och riskfaktorer vid huvudvirkstillstdnd”.
Moderator var professor Mattias Linde vid Sahlgrenska Uni-
versitetssjukhuset som ocksd inledde dagen med att disku-
tera kopplingen mellan depression och migrin. Har man
migrin ir risken tre gdnger f6rhéjd att dven lida av dngest
och depression. Associationen ir starkare for migrin med
aura. Virk i sjilen och virk i huvudet hér ihop och tillstan-
den delar bdde gener och vissa neurotransmittorer. Det ir
viktigt att vara medvetna om samsjukligheten, att se till hela
patienten och att dven screena f6r depression nir man triffar
patienter med huvudvirk.

Direfter diskuterade professor Linde och docent Andrea
Carmine Belin kénsskillnader vid primira huvudvirkstill-
stdnd dir incidensen idr hdgre hos kvinnor vid alla typer av
primira huvudvirkar férutom Hortons huvudvirk som ir
vanligare hos min.

Professor Elisabeth Waldenlind vid Karolinska Universi-
tetssjukhuset tog sedan éver med dmnet "Huvudvirk hos
dldre”. Viktiga budskap var att var tredje ildre patient har
seckundira orsaker till huvudvirk, att migrin kan dndra
skepnad med lder och att det dr vanligare med migrin utan
huvudvirk hos dldre. Avslutningsvis foreliste docent Andrea
Carmine Belin och doktorand Felicia Jennysdotter Olofsgard
om genetiska faktorer och dygnsrytm vid huvudvirk. Hu-
vudvirkssillskapets hemsida: huvudvarkssallskapet.se.

AKUT NEUROLOGI | SVERIGE - ANS

P3 eftermiddagen var det dags for ANS halvdag. Temat var
“Akut neuroimmunologi och metabola sjukdomar” och ord-
forande Mikael Jernberg modererade. Nefrolog och éverli-
kare Carin Wallquist frin Skines Universitetssjukhus inled-
de med en intressant forelidsning om aferes och skillnaden
mellan plasmaferes och cytaferes. Det visar sig att cirka 25
procent av aferespatienterna har neurologiska indikationer
som illustrerades med intressanta kliniska fall.

Direfter tog éverlikare Albert Hietala frin Karolinska
Universitetssjukhuset éver med dmnet "Akut behandling av
neuroimmunologiska sjukdomar — en preklinisk utmaning”.
Vi fick en utforlig forelisning om “new-school-preparat (mo-
noklonala antikroppar och sma molekyler som himmar ki-
naser) att anvinda nir “old-school” (de dldre preparaten) inte
riicker till. Vi bér vara tacksamma 6ver den mojlighet vi har
1 Sverige att anviinda off-label-behandling vid komplicerade
patientfall dir man bor "gd tillbaka till ritbordet” och tinka
ut vilken immunmodulering som kan vara av nytta. Publiken
uppmanades att diskutera med kollegor och andra speciali-
teter som anvinder dessa likemedel mer regelbundet och att
vara irlig med patienten om att det dr experimentell behand-
ling utan evidens.

Overlikare Martin Engwall frin Centrum for medfsdda
metabola sjukdomar (CMMS) avslutade dagen med att fore-
ldisa om "Akuta manifestationer av metabola sjukdomar”.



Nir vi summerar
Neurologiveckan 1
Uppsala var det bista mojligheten
att pd nytt trdffas efter flera dar och
utbyta kunskap och erfarenheter
vilket ocksd dterspeglades
1 utvirderingen.

CMMS som administrerar PKU-proverna i Sverige, ir dess-
utom nationellt centrum f6r porfyri och mitokondrieutred-
ningar med egna muskelbiopsier. Tidigare baserades dia-
gnostiken pd biokemiska prover men numera ir det geneti-
ken som ir basen for diagnostik. Féreldsningen som var
mycket pedagogisk, belyste olika utredningsgdngar med ex-
empel pd intressanta kliniska fall. ST-neurologer uppmunt-
rades till att randa sig pd CMMS.
ANS hemsida: akutneurologi.org.

SWEDISH MOVEMENT DISORDER SOCIETY - SWEMODIS

P4 kongressens sista dag var SWEMODIS viird for program-
met som modererades av professor Per Svenningsson, Karo-
linska Universitetssjukhuset. Temat var "Avancerade terapier
vid Parkinsons sjukdom”.

Programmet inleddes av Professor Sten-Magnus Aquilo-
nius som via en inspelad foreldsning gav en intressant histo-
risk exposé av utvecklingen av pumpterapier vid Parkinsons
sjukdom. Direfter foreliste bitr. professor Nil Dizdar Segrell
vid Universitetssjukhuset 1 Linképing om utredning och pa-
tientselektion infér beslut om avancerad terapi vid Parkinsons
sjukdom.

Direfter var det dags for bide matnyttiga och praktiskt
inriktade foreldsningar om terapistart och praktikaliteter”
kring levodopa-infusioner av professor Dag Nyholm frin
Akademiska sjukhuset och apomorfin-infusioner av profes-
sor Per Odin vid Skdnes Universitetssjukhus. De avancerade
terapierna bygger pd olika metodik och skiljer sig it vad gil-
ler risker och biverkningar, dir komplikationer av sondsys-
temet ir vanligt vid levodopa-infusioner medan vid apomor-
fin-behandling kan upprepade injektioner férorsaka knolar
1 underhuden, men dven hallucinationer och blodtrycksfall.

Overlikare Géran Lind vid Karolinska Universitetssjuk-
huset foreliste om "Djup hjirnstimulering vid Parkinsons
sjukdom” och beskrev tillvigagingssittet vid NKS didr man
opererar vakna patienter. Programmet avslutades av Elena
Jiltsova, neurokirurg och doktorand vid Akademiska sjuk-
huset som berittade om sitt forskningsprojekt kring optime-
ring av djup hjirnstimulering vid motorikstérningar. Sam-
mantaget var huvudbudskapet att l3ta patientens behov och
6nskemal tillsammans med medicinsk indikation och kon-
traindikation st i centrum vid val av avancerad terapi. SWE-
MODIS hemsida: swemodis.se.

SVENSKA NEUROLOGFORENINGEN
Under veckan delade Svenska Neurologf6reningen ut sitt ar-
liga stipendium p4 100.000 kronor till ett forskningsprojekt
med tydlig klinisk nytta enligt donatorn Géran Jahnssons
onskan. Innan arets stipendiat meddelades, foredrogs intres-
santa resultat frin forra drets vinnande forskningsprojekt
”Lamotrigin vid migrin med aura”. Arets stipendiat, Sofia
Sandgren, doktorand pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset
vann stipendiet med forskningsprojektet “Klinisk och im-
munologisk uppfoljning av induktionsterapier vid multipel
skleros”. Vi ser fram emot att hira hennes féredrag vid nista
ars Neurologivecka. Svenska Neurologforeningen delade
dven ut sitt pedagogiska pris "Den gyllene reflexhammaren”
som 1 dr fortjanstfulle gick till professor Dag Nyholm Aka-
demiska sjukhuset, f6r hans inspirerande och pedagogiska
forelidsningar samt arbetet med att férvalta och utveckla den
svenska liroboken i neurologi. Nir vi summerar Neurologi-
veckan 1 Uppsala var det bista méjligheten att pd nytt triiffas
efter flera &r och utbyta kunskap och erfarenheter vilket ock-
s& dterspeglades i utvirderingen. P3 frigan ”Vilket dr ditt
helhetsintryck av Neurologiveckan 2023?” dir man kunde
ange siffran 1 (mycket dilig) till 5 (mycket bra) blev medel-
betyget 4,7 och medianvirdet 5,0. Svenska Neurologféren-
ingen tackar 6dmjukast for positiva kongressdeltagare som
bidragit med synpunkter, kunskapsutbyte, social samvaro och
inte minst skonsang.

Vi ser fram emot neuro-
logins fortsatta framsteg
och utmaningar och hilsar
er alla hjirtligt vilkommen
till niista &rs Neurologivecka
som gir av stapeln 13—17 maj
2024 pd Hotell Tylésand,
Halmstad.

Dags att boka
in nasta ars

Neurologivecka.

KARIN FORSBERG

Neurolog vid Neuro-huvud-halscentrum,
Norrlands universitetssjukhus, vetenskaplig
sekreterare Svenska Neurologféreningen
karin.forsberg@umu.se

SHALA GHADERI BERNTSSON
Docent och éverlikare, neurologkliniken,
Akademiska sjukhuset, styrelseledamot

i Svenska Neurologféreningen
shala.berntsson@neuro.uu.se

ERIK LUNDSTROM
Sektionschef fér neurologen,
Akademiska sjukhuset, ordférande
Svenska Neurologféreningen

erik.lundstrom @neuro.uu.se
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orsreaktiva

EBNAl-auto-

antikroppar

riktar si
CRYAB v

rskare vid Karolinska Institutet
vis for hur Epstein-Barr-virus

os eller driva pa sjukdomsutveck
de att vissa individer har antikro
misstag attackerar ett protein i hjarnan och ryggmargen.

Olivia Thomas, postdoktor vi

taten fran studien som publice

mot
d MS

har funnit ytterligare be-
kan utldsa multipel skle-
lingen. | sin studie visar
ppar mot viruset som av

d institutionen for klinisk

neurovetenskap vid Karolinska Institutet, beskriver resul-

rats i Science Advances.
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Figur 1. CRYAB- och EBNA1-antikroppar &r associerade med MS och &r korsreaktiva. A) Aminosyrasekvenshomologi mellan CRYAB och
EBNAT1. B) Antikroppssvar mot EBNA1- och CRYAB-peptider vid MS och hos kontroller. C) Associationer av antikroppssvar vid MS. D) Omsesidiga
blockeringsexperiment for CRYAB-antikroppssvar. Figur anpassad fran Thomas och Bronge et al. Sci Adv. 2023.

Multipel skleros (MS) dr en kro-
nisk inflammatorisk sjukdom i centra-
la nervsystemet (CNS) som frimst
drabbar unga vuxna och ir en av de
frimsta orsakerna till neurologiska
funktionshinder i Sverige. Ungefir tre
gdnger fler kvinnor dn min drabbas av
MS, vanligtvis med ett insjuknande 1
20—40 ars dldern. De varierande sym-
tomen speglar det omrdde av CNS dir
inflammationen uppstér och kan inne-
fatta synstérningar, kognitiv funktions-
nedsittning, muskelsvaghet och svérig-
heter med rérelse och balans. Cirka 85
procent av fallen har ett skovvis forls-
pande sjukdomsforlopp dir exacerba-
tioner foljs av perioder av klinisk re-
mission, men med tiden kan funktions-
hinder ackumuleras och permanent
forsimra fysisk och neurologisk funk-
tion. En mindre andel av fallen debu-
terar med en primirprogressiv sjuk-
dom utan perioder av remission.

Patogenesen vid MS kinnetecknas
av infiltration av immunceller i CNS
via blod-hjdrnbarriiren som sedan or-
sakar inflammatoriska plack. Denna
inflammation och skada pd lokala
strukturer leder till demyelinisering
och bildandet av kroniska plack som
over tid leder till axonal forlust. Tidig
CNS-inflammation tros utlgsas av au-
toreaktiva CD*+ T-celler som riktar sig
mot myelin-antigener, men de exakta
mekanismerna i den initiala sjukdoms-
fasen dr inte sirskilt kiinda.

Etiologin vid MS ir oerhort kom-
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plex med bide miljémissiga och gene-
tiska faktorer identifierade som bidra-
gande orsaker. Hittills har 6ver 200 ge-
ner associerats med MS och majoriteten
av dessa uttrycks i det adaptiva im-
munsystemet; den starkaste riskgenen
som hittills identifierats ir humant leu-
kocytantigen (HLA)-DRBI*15:01.! Ge-
netiken har ocksd visat sig interagera
med milj6- och livsstilsfaktorer for att
ytterligare 6ka MS-risken, och det
finns bevis for att Epstein-Barr-virus
(EBV) bade interagerar med dessa fak-
torer och dr nédvindigt f6r sjukdoms-
utvecklingen.”’

EBV ir ett nistan allestiides niirva-
rande herpesvirus som vanligtvis for-
virvas asymtomatiskt i barndomen,
men om infektionen forsenas till ton-
aren eller vuxen dlder kan det orsaka
infektids mononukleos — dven kallad
kortelfeber. En koppling mellan EBV
och MS har féreslagits i ver 40 ar och
denna koppling bekriftades i en studie
frdn 2022 av Bjgrnevik et al, som pro-
spektivt analyserade 10 miljoner minn-
iskor och visade att individer som ut-
vecklar MS nistan alltid burit pa viru-
set fore sjukdomsutvecklingen.” Att
identifiera den exakta mekanismen ge-
nom vilken EBV bidrar till sjukdom
har varit svirare och det finns f6r nir-
varande flera teorier. En teori ir att det
adaptiva immunsvaret mot EBV — som
normalt skulle kontrollera EBV-infek-
tion — istillet angriper komponenter i
CNS som strukturellt liknar virusanti-

gener 1 en process som kallas molekylir
mimik. Eftersom det ir vil etablerat att
personer med MS har ett dkat antal
antikroppar mot virusproteinet Epstein-
Barr nukleirt antigen 1 (EBNAL), tror
man att immunsvaret mot just detta
antigen ir involverat i MS. Patogena
antikroppar ir dock inte tillrickligt for
att forklara alla kliniska egenskaper
hos MS, och det ir dirfor mojligt att
antikropparna ir biomarkérer for ett
skadligt T-cellssvar riktat mot detta an-
tigen, vilket har observerats vid andra
autoimmuna sjukdomar, sisom diabe-
tes mellitus.’

Tidigare studier har identifierat al-
pha-chrystallin B (CRYAB) som ett po-
tentiellt autoantigen 1 MS, dock har
bade pro- och antiinflammatoriska rol-
ler for CRYAB i CNS-autoimmunitet
karakteriserats.”® P4 grund av protein-
sckvenslikheter mellan dessa tva anti-
gener som har kopplats till MS —
EBNAI aminosyra (aa) 399-408 och
CRYAB aa8-20 [Figur 1A] — hade vir
studie som syfte att analysera T-cells-
och antikroppssvar och dven att under-
soka deras korsreaktiva potential.

KORSREAKTIVA ANTIKROPPAR

MOT EBNA1 OCH CRYAB

I samarbete med Scil.ife Lab vid Ka-
rolinska Institutet analyserade vi plas-
ma frdn 713 personer med MS och 722
populationsmatchade kontroller for
antikroppsreaktivitet mot EBNAI,
CRYAB och kontrollantigener. Som ti-



digare rapporterats identifierades 6kad
antikroppsreaktivitet hos personer med
MS for flera regioner av EBNAT inklu-
sive aa393-412-regionen som alltsd har
sckvenslikhet med CRYAB. Likasd
okade antikroppssvaren mot CRYAB
hos personer med MS jimfort med
kontroller specifikt i regionen med ho-
mologi med EBNAI, med CRYAB
aa2-16 som visade den hogsta frekven-
sen av svar med 27,6 procent hos perso-
ner med MS respektive 16,9 procent
hos kontroller [Figur 1B]. Ytterligare
analys visade ocks3 att antikroppssvar
mot homologa EBNAI- och CRYAB-
peptider var starkt korrelerade pa indi-
vidniva. Inte bara det, MS-risken 6ka-
de markant fér personer med anti-
kroppssvar mot bide EBNAI- och
CRYAB-fragment, med ett odds ratio
(OR) pa cirka 9 [Figur 1C].

Direfter anvinde vi blockeringsex-
periment f6r att undersoka om EB-
NATl-specifika antikroppar var samma
antikroppar som band till CRYAB. Re-
sultaten visade att CRYAB-antikropps-
svaren avligsnades helt endast om EB-
NA1l-peptiden med en liknande sek-
vens som CRYARB tillsattes till analy-
sen, utan effekt f6r en icke-homolog
kontroll [Figur 1D]. Dessa resultat ty-
der starkt pd att samma antikroppar
binder till bida liknande sekvenserna
frin EBNAI- och CRYARB, vilket indi-
kerar korsreaktivitet.

T-CELLSSVAR MOT CRYAB OCH EBNA1

VID MS OCH | EN MUSMODELL

For att undersbka om EBNAI1 och
CRYAB ocks3 var méilet f6r T-cellsvar
hos personer med MS, anviinde vi tvd
metoder — FluoroSpot och flédescyto-
metri — som detekterar T-celler som
producerar inflammatoriska markorer
som svar pd stimuli. Autoreaktiva T-
cellssvar ir notoriskt svira att studera
vid MS av olika skiil, sisom etiska hin-
der for provtagning av CNS-vivnad
och pa grund av den generellt ligre avi-
diteten och frekvensen av autoreaktiva
T-celler i perifert blod vilket gor det
svirt att isolera dessa. Vi 6vervann dessa
utmaningar genom att anvinda en ny
partikelbunden antigenmetod for att
analysera T-cellssvar pad bdde CRYAB
och EBNAL i prover frdn personer med
MS som behandlades med natalizumab
— ett likemedel som blockerar lymfo-

cyttrafiken till CNS och tarm, vilket le-
der till att de ansamlas i perifert blod.
T-cellssvar jimfordes mellan kohorter
av obehandlade och natalizumab-be-
handlade personer med MS, individer
med annan neurologisk sjukdom och
friska kontroller. . En 6kad frekvens av
T-celler som svarar pd CRYAB och
EBNATI observerades i natalizumab-
behandlade personer med MS [Figur 2],
vilket tyder pd att hoga frekvenser av
EBNAI- och CRYAB-specifika T-cel-
ler finns hos personer med MS, och att
deras migration in 1 CNS blockeras un-

der natalizumabbehandling, vilket kan
bidra till dess terapeutiska effekt. I lik-
het med antikroppar var T-cellssvar
mot EBNAT och CRYAB ocks3 starkt
korrelerade hos individer, vilket indi-
rekt tyder pd korsreaktivitet i det cellu-
lira immunforsvaret [Figur 2].

For att undersdka om exponering
for EBNAl-antigen kunde leda till ett
immunsvar mot CRYAB anviindes en
musmodell dir djuren vaccinerades
och sedan testades for T-cellssvar mot
varje antigen. Resultaten visade att
méss som vaccinerades med EBNAT-

Figur 2. Aktive-
rade T-celler efter
stimulering med
CRYAB- och EBNA1-
antigener. Overst: T-
cellssvar i perifert blod
efter stimulering med
partikelbundna antige-
ner. Nederst: Korrela-
tion av T-cellssvar pa
olika stimuleringar hos
individer. Figur anpas-
sad fran Thomas och
Bronge et al. Sci Adv.
2023.
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Figur 3. Immunisering med EBNA1 med CRYAB inducerar T-cellssvar mot det reciproka antigenet. Figur anpassad fran Thomas och Bronge et al.

2023 Sci Sdv.

protein genererade ett CD4* T-cellssvar
mot CRYAB och pid liknande sitt
CRYAB-immuniserade moss svarade
pd EBNAL, medan svar pd andra auto-
antigenkontroller inte detekterades [Fi-
gur 3]. Dessa resultat indikerar att vac-
cination med EBNATI eller CRYAB ger
ett T-cellssvar pd 6msesidigt antigen
och ir en indikation pd molekylir mi-
mik, ett fenomen som i teorin d ocksa
kan férekomma hos minniskor efter

EBV-infektion.
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IMPLIKATIONER

Sammanfattningsvis visade vér studie
att antikropps- och T-cellssvar som ur-
sprungligen genererades som svar pd
EBNAL efter infektion med EBV har
potential att ocksa rikta in sig pd lik-
nande sekvenser i CRYAB, och att
antikroppssvar mot EBNA1 och CRY-
AB var starkt associerade med MS.
Detta fynd bygger pa tidigare bevis {6r
korsreaktivitet mellan EBNAT och

CNS-antigener,” och antyder att mo-

lekyldr mimik mellan EBV och CNS-
proteiner kan leda till att det adaptiva
immunsystemet skadar hjirnan och
ryggmirgen vid MS. Epidemiologiska
bevis har faststillt att EBV ir en san-
nolik forutsittning f6r MS och dnd3,
dven om det finns osikerhet kring ex-
akt hur viruset bidrar till sjukdomsut-
veckling och progression, har man inte
kunnat utveckla effektiva EBV-inrik-
tade terapier som behandlar MS. Det
ir viktigt att notera att de korsreaktiva
CRYAB-antikropparna som identifie-
rades 1 var studie endast fanns i en un-
dergrupp av personer med MS och dir-
for dr det troligt att det finns fler oupp-
tickta autoantigener. Detta belyser
ocksd den hdga grad av heterogenitet
mellan patienter och antyder att olika
autoantigener kan vara ansvariga for
sjukdom hos varje individ — en idé som
stéds av tidigare upptickt av individu-
ella autoreaktiva profiler i MS." Obser-
vationen att natalizumabbehandlade
personer med MS har héga frekvenser
av EBNAI- och CRYAB-specifika T-
celler 1 perifert blod tyder starkt pa att
dessa celler normalt skulle trafikera
CNS dir de skulle kunna orsaka in-
flammation och vivnadsskada, och att
denna process férhindras av natalizu-
mab. Sammanfattningsvis stoder var
studie rollen av CRYAB som ett auto-
antigen i MS och visar att CRYAB-au-



toimmuniteten ir korsreaktiv med
EBNALI pi grund av molekylir mimik.
Ytterligare kunskap om molekylir mi-
mik kan komma att leda till utveckling
av framtida terapier mot MS.

Publikation: "Cross-reactive EBNA1
immunity targets alpha-crystallin B and
is associated with multiple sclerosis”.
Olivia G. Thomas, Mattias Bronge, Ka-
tarina Tengvall, Birce Akpinar, Ola B.
Nilsson, Erik Holmgren, Tara Hessa,
Guro Gafvelin, Mohsen Khademi, Lars
Alfredsson, Roland Martin, André Ort-
lieb Guerreiro-Cacais, Hans Gronlund,
Tomas Olsson, Ingrid Kockum. Science
Advances, online 17 maj 2023, doi:
10.1126/sciadv.adg3032.

OLIVIA THOMAS
Postdoktor vid
institutionen for klinisk
neurovetenskap vid
Karolinska Institutet

olivia.thomas@ki.se
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Brains cross

over bridges
EAN 2023, Budapest 1—4 juli

EAN 2023, European Academy of Neurologys nionde
kongress i Budapest, erbjod méjligheten att berika sina
professionella kontakter och upptacka de senaste och basta
metoderna inom neurologi — pa plats i Budapest eller digitalt.
Totalt deltog nastan 8.000 i kongressen; de flesta (5.748) var
pa plats i Ungern. Kongressens huvudtema var: Neurology
beyond Big Data. Har ar en sammanfattning av Dorota Religa,
dverldkare, Karolinska Universitetssjukhuset och
professor vid Karolinska Institutet.

EAN:s president professor Paul Boon frin Gent, som
detaljrikt berittade om att ha hjirnhilsa pd agendan med
implementering av den nyligen publicerade Brain Health-
strategin, ledde 6ppningsceremonin pd uppdrag av EAN:s
styrelse.

EAN-medlemskapet har kat kraftigt de senaste dren och
den snabbast vixande gruppen ir ST-likare och doktorander.
”Viir otroligt glada 6ver det. Framtiden dr med oss. Jag vill
ge ett mycket varmt vilkomnande till alla unga neurologer
och ST-likare. EAN ir i grund och botten en vildigt ung
forening av neurologer, det dr fantastiskt.”

Prof. Boon introducerade sedan the EAN Brain Health
Mission (BHM). Allt bérjar det 6gonblick vi blir till och pé-
verkar oss fram till vir dédsdag — hjirnhilsan styr vart vil-
befinnande. Inte bara virt eget; brist pd hjirnhilsa pdverkar
iven de omkring oss, vira familjer och vinner. De minga
faktorer som paverkar vir hjirnstatus striicker sig frin beva-
rande faktorer som hilsosam mat, mental aktivitet, fysisk
aktivitet, sociala kontakter och god sémn, till skyddande och
forebyggande aspekter som kontroll av kolesterol, normalt
blodsocker, behandling av hérselnedsittning, undvikande av
substansmissbruk, anpassningsbar hantering, behandling av

hégt blodtryck, viktkontroll, behandling av gra starr, be-
handling av depression och undvikande av huvudtrauma, till
livspdverkande faktorer som sociala policys, psykologiska in-
fluenser, luftkvalitet, biomedicinsk forskning, politik, eko-
nomi, utbildning och mil;s.”

Nina Vashchenko, ordférande for Resident and Research
Fellow Section (RRFS), héll dérefter en kort presentation om
sin grupp, som for nirvarande utgor den storsta delen av
EAN med &ver 1.842 medlemmar, inklusive ST-liikare och
forskare.

Huvudtema ”Neurology beyond Big Data” belyser fokus
pd hur vi implementerar nya digitala verktyg med resultat
fran stora datamingder 1 den dagliga kliniska verkligheten.
Tillgiingliga data spinner 6ver en bred skala, frin rutinmis-
sigt insamlade kliniska data och befolkningshilsodata till
genetisk information och andra "omik”-data samt klinisk
diagnostik sisom magnetisk resonanstomografi (MRT) och
neurofysiologi. Genom att integrera och analysera olika da-
tamingder med hjilp av nya metoder, inklusive artificiell in-
telligens, kan vi erhdlla nya insikter i nervsystemets faktiska
funktion och den biologiska grunden fér neurologiska sjuk-
domar. Denna informationsrika samling ger ocks3 vigled-
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ning for utvecklingen av nya diagnostiska tekniker, innova-
tiva behandlingar samt riktlinjer for anvindning av befint-
liga och nya behandlingsmetoder (personlig medicin) och
folkhilsoinsatser med bredare prevention. Experter betonade
behovet av reglera vilken plats AT har for diagnostik och be-
handling av neurologiska sjukdomar. Det kvarstdr ett antal
utmaningar, till exempel allminhetens oro 6ver anviindning-
en av data samt detaljer i dataskyddslagstiftningen, som 4 ena
sidan skyddar individens integritet men ocksd kan hindra
framsteg som kan forbittra deras hilsa. Det finns ocks& and-
ra juridiska och etiska frigor att ta hinsyn till, till exempel
kring genomik.

PLENARY SYMPOSIUM

Kongressen 6ppnades direkt efter av en spinnande forelis-
ning av Nobelpristagaren frin 2013 Thomas C. Stidhof, Av-
ram Goldstein-professor och forskare vid Howard Hughes
Medical Institute; professor i molekylir och cellulir fysiologi
och neurokirurgi; och professor i neurologi och neurologiska
vetenskaper och psykiatri och beteendevetenskap vid Stan-
ford University School of Medicine, USA.

Prof. Siidhof héll en imponerande forelidsning med titeln
“Towards a cell biology of Alzheimer’s disease”, dir han gav
en oversikt ver de senaste stora framstegen inom omradet.
Data frin humangenetik, studier av genuttryck och struk-
turbiologi antyder att Alzheimers sjukdom utvecklas som ett
resultat av skada pd neuroner som orsakas av patologisk pro-
teinaggregation och som forvirras av en otillricklig repara-
tionsprocess som medieras av immunceller kallade mikroglia
och astrocyter. Dock forblir det en gita hur Alzheimers sjuk-
dom langsamt utvecklas under drtionden genom att stora
hjirnfunktioner och orsaka déd av nerveeller.

Mutationer i beta-amyloid prekursorprotein (APP) orsakar
familjir Alzheimers sjukdom férmodligen genom att 6ka
produktionen av beta-amyloid-peptider frin APP. Nigra
antikroppar riktade mot beta-amyloid (aducanumab och le-
canemab) godkindes som azheimerbehandling i USA; dock
har vissa beta-amyloid-antikroppar rapporterats accelerera,
istillet for att forbittra, kognitiv forsimring hos individer
med Alzheimers sjukdom. Prof. Stidhof upptickte att den
svenska APP-mutationen av familjir Alzheimers sjukdom
okade synapsantal och synaptisk 6verféring, medan APP-
deletionen minskade synapsantal och synaptisk 6éverféring.'

EAN 2023 dr nu

officiellt bver men det
finns fortfarande maoylighet att se
alla presentationer ON DEMAND
via EAN:s personliga sida samt

ndgra presentationer pd en oppen

EAN-sida.
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Neurologer som lyssnade pa Prof. Sidhof kommenterade be-
skrivningen och den positiva rollen av beta-amyloid i ljuset
att vi avvaktar EMA:s beslut om lecanemab i EU senast un-
der vdren 2024. Det kan vara intressant att fundera pa att vid
behandling med aducanumab och lecanemab ir den kliniska
kognitiva och funktionella effekten mindre in vad vi har f6r-
vintat oss med tanke pd sd stor och omfattande borttagning
av beta-amyloid frin hjirnan.

EAN 2023 dr nu officiellt 6ver men det finns fortfarande
moijlighet att se alla presentationer ON DEMAND via
EAN:s personliga sida samt ndgra presentationer pd en 6p-
pen EAN-sida.

EAN:s hybridkongress har, som tidigare, haft ambitionen
att ticka alla neurologiska sjukdomar i ett modernt veten-
skapligt program, inklusive ”de stora 7”: Epilepsi, stroke, hu-
vudvirk, demens, multipel skleros, rérelsesjukdomar och
neuromuskulira sjukdomar.

PEDAGOGISKA VERKTYG: EAN CAMPUS
EAN Campus ir en ny, innovativ plattform f6r eLearning 1
neurologi som lanserades for ett r sedan. Speciellt for EAN
2023 har man forberett ett urval av fyra nya interaktiva mo-
duler, en ny riktlinje och 13 nya interaktiva fall i en rad ve-
tenskapliga imnen. Nya interaktiva fall finns som bildbaserat
scenario dir likaren presenteras en fiktiv patient och gér ige-
nom en diagnos- och/eller behandlingsprocess. De flesta idr
Sppna for EAN-medlemmar, men det finns dven ndgra att
se utan inloggning. Liveevenemang som halls pA EAN Cam-
pus ir mdnatliga webbseminarier, virtuella masterklasser (2
ménader per r tillignade 4 imnen vardera) och veckovisa-
podd-sindningar EAN Cast: Weekly Neurology.

Jag har nyligen utformat och lagt till en ny session om
skorhet och demens som ligger pa den stingda EAN Campus
delen under: COURSES Dementia and cognitive disorders.

RIKTLINJER

Guideline-sessionen under EAN 2023 handlade om nya rikt-
linjer som nyligen blivit slutforda eller publicerade. Den for-
sta riktlinjen presenterades av professor Kyriakides frin Cy-
pern med fokus pé personer med kroniskt férhojt kreatinin-
kinas och dr asymtomatiska eller har minimala symtom. Ut-
redningen av dessa patienter ir vanligtvis utmanande och
omfattar flera muskelsjukdomar dir en tidig diagnos siiker-
stiller bittre livskvalitet. De tidigare neurologiska riktlin-
jerna (EFNS) fran 2010 var baserat pd expertdsikter. Sedan
dess har det skett utveckling inom omradet med anvindning
av MRI och nista generations sekvensering, vilket ocks3 in-
kluderades i den nya riktlinjen.”

EANG-riktlinjen 2023 ger evidensbaserade rekommenda-
tioner for forsta diagnostiska tester av asymptomatiska och
paucisymtomatiska hyperCKemi-patienter, inklusive olika
fragor som uppstdr, sisom CK-virden som motiverar ytter-
ligare tester. Den utvirderar ocksd anvindbarheten av tor-
kade blodprov for Pompes sjukdom och rekommenderar det
som ett palitligt och littanvint verktyg som en forsta test-
linje f6r att diagnostisera denna sjukdoms sen debuts-subtyp.

Som en andra testlinje som hjilper kliniker att komma
fram till en slutgiltig diagnos rekommenderar riktlinjen tek-



niker for nista generations sekvensering som mer specifika,
palitliga och effektiva. Det dr dock viktigt att noggrant vilja
genpaneler for att komma fram till ritt diagnos. I den hir
processen har muskel-MRI visat sig ge bittre ledtrddar dn
muskelbiopsi, vilken ofta ger liten nytta hos asymtomatiska
patienter.

Den f6ljande riktlinjen presenterades av professor Philip
van Damme frin Belgien och fokuserade pd hanteringen av
patienter med ALS. Denna riktlinje utvecklades i samarbete
med ERN Euro-NMD och omfattade 26 frigor som ticker
olika aspekter av farmakologisk och icke-farmakologisk be-
handling av dessa patienter.’

Riluzol rekommenderas som férstahandsbehandling (re-
dan en daglig dos pd 50 mg kan vara effektiv), forsiktighet
och dosreduktion krivs om biverkningar uppstér, och tofer-
sen rekommenderas for patienter med SODI-mutationen.
Cellbaserad behandling rekommenderas endast for kliniska
provningar, men dessa rekommendationer kommer att upp-
dateras s snart ny evidens framkommer.

Vidare rekommenderas multidisciplinira team for hante-
ring av dessa patienter. Teamen bor mojliggora effektiv kom-
munikation med patienterna och regelbundna bedémningar
som ir schemalagda var 3-6 minad med fokus pd nutrition
och respiratoriska problem. Invasiv ventilation bér diskuteras
och planeras i férvig. Det finns pdgdende randomiserade kli-
niska studier for niringsinsatser, men det finns inga motsva-
rande studier fr gastrostomi. Andd bér det diskuteras i ett
tidigt skede och direfter, samt forklara fordelarna med tidig
placering och de méjliga riskerna med en sen gastrostomi.

Auvslutningsvis uttryckte professor van Damme hopp om
att en uppdatering av EAN-riktlinjer snart kommer att bli
nédvindig, eftersom ytterligare 3 likemedel sannolikt kom-
mer att utvirderas av EMA under det kommande dret. Edar-
avone och AMXO0035 fir bida tillfilliga rekommendationer;
riktlinjekommittén vill invinta fas 3-studieresultaten innan
den utfirdar en slutlig rekommendation.

Gruppen tog ocksd itu med hanteringen av neurogen uro-
genital dysfunktion, och deras riktlinjer frimjar en aktiv dia-
log kring symtom med patienterna. Den presentationen var
av professor Jalesh Panicker frin Storbritannien, som ir ord-
forande for riktlinjen om hantering av neurogen urogenital
dysfunktion som utvecklades i samarbete med EFAS och
INUS. De rekommenderar mélinriktade fysiska undersok-
ningar och ultraljudsundersokningar for att bedoma blés-
tomningssymtom. Dessutom erbjuder de praktiska metoder
for att hantera inkontinens. For att hantera sexuell dysfunk-
tion betonar riktlinjerna att neurologer aktivt bér uppmunt-
ra patienterna att diskutera dessa fragor.*

BRAIN CHALLENGE

Som vanligt bjod den rliga ”Brain Challenge” p& mycket
spinning pd l6rdagskvillen for alla deltagare i tivlingen, de-
ras fans och andra kongressdeltagare. Tva team stiilldes mot
varandra for att 18sa ett svart neurologiskt fall. I den f6rsta
delen av tivlingen l6ser lagen flervalstestfrigor och 1 den and-
ra delen ir det 6ppna frigor. Svaren ska ges sd snart som
majligt. Aven kongressdeltagare i publiken kan résta tyst via
den virtuella kongressplattformen.

Frigor pd olika svirighetsniver delades in i fyra katego-
rier: 1) "Det dr mina forildrars fel”, som ticker genetiska
stérningar, 2) "Tack och lov, vi har MRT” med tillstdnd med
typiska MRT-kinnetecken, 3) ”S4 enkelt ... eller inte” om
symtom eller tecken som kanske inte idr allmint kiinda, och
4) "Multisystemsvikt” som bestér av tillstind som paverkar
flera organ.

I &r kiimpade det lokala laget frin Ungern mot ett inter-
nationellt lag. Erfarna kliniker Margitta Seeck (Schweiz),
Adolfo Mazzeo (Italien) och Conny Lee (Osterrike) guidade
deltagare med olika erfarenhetsnivd. Kampen slutade till fr-
mén for virdarna; dock presterade bida lagen och idven pub-
lik fantastiskt.

I slutindan ir alla vinnare eftersom varje deltagare har
okat sin neurologiska kunskap genom att interagera och se
duellen pd en hog intellektuell niva.

De tivlande lag som deltog:

Lag Ungern: Zsuzsanna Ardnyi, No6ra Baldzs, Levente
Dobronyi, Péter Klevényi, Angela Majoros, Nikoletta Szabd

Lag International: Alexandru Dimancea (Ruminien), El-
nura Eralieva (Kirgizistan), Catarina Fernandes (Portugal),
Catarina Fonseca (Portugal), Odysseas Kargiotis (Grekland),
Anand Kumar (Indien).

EUROPEAN JOURNAL OF NEUROLOGY
Pris for de bista artiklarna som skickas in till European Jour-
nal of Neurology delas ut under Highlights-sessionen pd
EAN-kongressen, dir pristagaren ocksd fir majlighet att
presentera sitt arbete. Dr Luca Leonardi frin Rom, Italien
mottog pris for sin artikel om ”Skin amyloid deposits and
nerve fibre loss as markers of neuropathy onset and progres-
sion in hereditary transthyretin amyloidosis” se hir: https:/
www.can.org/journal-videos

Denna studie genomférdes f6r att bedéma hudbiopsi som
en markor f6r sjukdomsdebut och svarighetsgrad vid irftlig
transtyretinamyloidos med polyneuropati (AT TRv-PN), en
i dag behandlingsbar sjukdom. Hundraittiotre symtomatis-
ka ATTRv-PN-patienter, 36 asymtomatiska birare och 537
icke-ATTRv-patienter inkluderades. Hudbiopsi visade amy-
loidavlagringar 1 80 procent av de 183 symtomatiska fallen.
Amyloidavlagringar i1 huden hittades hos 75 procent av pa-
tienterna med ATTRv-PN i tidigt stadium och hos 14 pro-

cent av asymtomatiska birare.

LEADERSHIP PROGRAM

EAN Leadership Program startade med forsta workshopen
pd EAN 2023 i Budapest. Den hélls av tvd externa ledar-
skapsexperter for 20 framgéngsrika sokande till den forsta
omgéngen av detta nya EAN-program. Syftet med denna
workshop var att introducera deltagarna till programmet ge-
nom att presentera innehdllet och metoderna for de kom-
mande tvd dren och forklara kraven f6r CLEN-certifikatet
(Certified Leader of European Neurology).

Under sessionen presenterade man ndgra vetenskapliga ar-
beten som analyserade bristen pd specialiserade neurologer
over hela den afrikanska kontinenten. Medianantalet neuro-
loger per 100.000 invinare dr mycket lagt 1 Afrika (0,03 mot
nistan 5 i Europa). En bra satsning fér Afrika kom 2015 —
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Trots att Afrika har
snabbt vixande
populationer 1 mdnga linder
saknas ldkarvdrd; till exempel
har Nigeria med 220 miljoner
ivdnare endast 100 neurologer.

bildandet av African Academy of Neurology, en férening
som syftar till att forbittra virdstandarden pd den afrikanska
kontinenten genom att utbilda nya likare, forbittra liropla-
nerna och biittre analysera brister for att tillhandahalla méj-
liga I6sningar. Trots att Afrika har snabbt vixande popula-
tioner i minga linder saknas likarvird; till exempel har Ni-
geria med 220 miljoner invinare endast 100 neurologer. Te-
leneurologi ir ett effektivt verktyg f6r att etablera utbild-
ningsprogram for afrikanska likare. Det finns fortfarande
ett stort gap 1 Afrika niir det giller praktiska resurser, exem-
pel f6r klinisk neurofysiologi, utrustning saknas eller ibland
helt enkelt elektricitet. Det storsta problemet forblir att redan
utbildade specialister limnar Afrika.

FYRA | PRESIDENTIAL LECTURE
Det ir alltid hog kvalité pd presentationerna som kommer
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med Presidential Lecture, dir prisvinnarna har mgjlighet att
visa oss de arbeten som blev grunden till priset.

Moritz Romberg-foreldsningen presenterades av professor
Mary M. Reilly frin London, Storbritannien. Hon tog oss pa
en resa 6ver “The continuous circle of translation”. Professor
Reilly, som arbetar vid National Hospital for Neurology and
Neurosurgery och UCL Queen Square Institute of Neuro-
logy, ir Past President of the British Peripheral Nerve So-
ciety och var den férsta kvinnliga presidenten for Association
of British Neurologists ar 2017. Hennes intresse har varit drft-
liga neurologiska sjukdomar och sirskilt neuropatier, som
Charcot-Marie-Tooths sjukdom. "Oversittningens cirkel ir
att vi bérjar med patienten, vi forsiker hitta den positiva ge-
nen, vi tar reda pd hur den genen orsakar sjukdomen, vi ut-
vecklar kandidatbehandlingar, tar dem till kliniska prov-
ningar och utvecklar behandlingar.” Det finns 6éver 120 gener
som orsakar Charcot-Marie-Tooths sjukdom. ”Ju mer vi be-
skriver gener, desto storre idr fenotypvariationerna vi ser,” sa
hon. En spelvixlare i behandlingen av irftliga neuropatier
har varit utvecklingen av genetiska terapier. I Charcot-Marie-
Tooths sjukdom har detta dnnu inte natt kliniska prévning-
ar men man ir pd bra vig att nd dit.

Professor Josep Dalmau, professor vid Catalan Institution
for Research and Advanced Studies (ICREA)-IDIBAPS,
University of Barcelona, och adjungerad professor 1 neuro-
logi vid University of Pennsylvania, fick Golgipriset och f6-
reliste om "Autoimmune Synaptic Discases: The Basics And
The Latest”. Han bérjade med en 6versikt om autoimmuna
encefalopatier, antiproteinantikroppar och hjirnreceptorer,
inklusive anti-NMDA-receptor-encefalit. Detta foljdes av en

Det &r alltid hog kvalité pa presentationerna
som kommer med Presidential Lecture, dar
prisvinnarna har méjlighet att visa oss de
arbeten som blev grunden till priset.



| den interaktiva postersessionen presente-
rade Dorota Religa nya opublicerade data fran
10.000 personer med beteendemaéssiga och
psykologiska symtom pa demens (BPSD).

kortare exposé av hans egen upptickt av 10 av dessa sjukdo-
mar och fokuserade pd presentation om de olika aspekterna
av diagnostik och prognos.

Camillo Golgi fick Nobelpris 1 1906 for sin Golgi-firg-
ningsteknik som underlittade studier av nervsystemets ana-
tomi och professor Dalmau fick Golgis pris 2023 for upptick-
ter relaterade till autoimmuna encefalopatier inklusive anti-
NMDA-receptor-encefalit.

Professor Silvia Arber frin Basel, Schweiz gav drets Brain
Prize Lecture. Detta pris ska frimja "Excellence in Neuro-
logy” genom att sprida viktiga framsteg inom neuroveten-
skap. Det ir ett prestigefyllt forskningspris som delas ut av
Lundbeck-stiftelsen och EAN utser Brain Prize Lecture-ta-
lare bland tidigare Brain Prize-vinnare. I forelisningen
”Circuits for body movements — Organisation of neuronal
circuits controlling movement” diskuterades den enorma
méngfalden av vanliga handlingar som minniskokroppen
kan utfora och som férsimras vid degenerativa sjukdomar.
Professor Arber visade videor av kiinda schweiziska idrot-
tare for att illustrera detta och lyfte fram bevis f6r komplexi-
tet, vilket indikerar att dessa kan vara mélet for nya strategier
for rorelsesjukdomar med neurologisk komponent. Professor
Silvia Arber ir dotter till professor Werner Arber som fyller
94 14r och fick Nobelpris 1978 for upptickten av restriktions-
enzymer.

Professor Mark Hallett, som arbetar vid National Institu-

tes of Health (NIH) som Distinguished Investigator Emeri-
tus och tidigare ledde National Institute of Neurological Di-
sorders and Stroke Human Motor Control Section, levere-
rade Charles-Edouard Brown-Séquard-forelisningen, "Ex-
perimental Medicine and Functional Neurological Disor-
ders”, dir han beskrev vikten av frivillig rérelse och frigan
om fri vilja. Han berérde en liten aspekt av fri vilja, nimligen
frigan om handlingsfrihet, som ir kinslan av att vara kausalt
involverad i en handling. I en av sina studier anvinde han och
hans team funktionell magnetisk resonanstomografi (fMRI)
for att undersoka patienternas upplevelse av sjilvbestimman-
de pd varje objektiv kontrollniva och analyserade dven hjirn-
regioner som svarade proportionellt pa férlusten av sjilvbe-
stimmande. Hallett talade sedan om funktionella neurolo-
giska storningar, en vanlig stérning med en mangfald av neu-
rologiska symtom. Hallett blev intresserad av dessa tillstind
eftersom, dven om det ir ganska vanliga sjukdomar, de inte
hade dokumenterats omfattande tidigare och patienter faller
ofta mellan stolarna mellan neurologi och psykiatri.

Man kan se hela presentationen pd kongressens hemsida:
https://www.can.org/congress2023.

STROKE, DEMENS OCH KOGNITIVA SJUKDOMAR

I den interaktiva postersessionen presenterade jag nya opub-
licerade data fran 10.000 personer med beteendemissiga och
psykologiska symtom pd demens (BPSD) med betoning pd
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att under progressionen av kognitiv férsimring minskar in-
dividernas formdga att tillgodose och kommunicera sina be-
hov. Férekomsten av otillfredsstillda behov ir dirfor en vik-
tig faktor som kan forklara varfor vissa patienter, trots att de
har samma diagnos och grad av kognitiv funktionsnedsitt-
ning, kan uppvisa svirare BPSD. Smiirta var det vanligaste
ouppfyllda behovet 1 hela kohorten, féljt av sémnstérningar
och nedsatt horsel och nedsatt syn.

P34 kongressen gavs dven ett vilbesokt symposium om f6-
rebyggande insatser for kognitiv svikt med ledande stora stu-
dier som bérjade 1 Finland och Sverige, presenterade av pro-
fessor Miia Kivipelto fran Karolinska Institutet.

Paul Thompson fran University of Southern California
diskuterade de framsteg som gjorts av ENIGMA-projektet
(Enhancing Neurolmaging Genetics through Meta-Analysis)
niir det giller att studera hjirnnitverk. Detta initiativ, som
startade 2009, har analyserat 6ver 100.000 hjirnskanningar
vid ménga hjidrnsjukdomar. Till exempel ir hjirnskada 1
ENIGMA indelad i undergrupper baserade mestadels pa pa-
tientpopulation och skademekanism, inklusive militér hjirn-
skada, pediatrisk mattlig-svir TBI, méttlig-svir TBI hos
vuxna, sportrelaterad huvudskada, akut civil lindrig TBI,
intimt partnervild och en metodgrupp fokuserad pd magne-
tisk resonansspektroskopi. Till skillnad frin andra stora kon-
sortier ir ENIGMA inte ett datalager, och nivin pd vilken
data delas ir flexibel. Genom att kombinera neuroavbild-
ningsdata med genomiska markérer har forskare kunnat f6r-
std hur dessa stérningar pdverkar hjirnan. ENIGMA-pro-
jektet har studerat kortikala gallringsménster, spirat utveck-
lingen av Alzheimers sjukdom och jimfért behandlingar for
psykisk ohilsa. Genetiska varianter har ocksd kopplats till
hjirnstrukturvariationer och utvecklingen av neurodegene-
rativa sjukdomar. Dessutom diskuterade Thompson poten-
tialen hos artificiell intelligens och connectomics for att for-
utsiga sjukdomsutfall och identifiera optimala behandlings-
metoder.

Sammanfattning av héjdpunkterna i cerebrovaskulira
sjukdomar presenterades av professor Roland Wiest frin
Bern, Schweiz, som bérjade med en eloge till en férelisning
som holls av ordféranden f6r EAN 2023 Local Organization
Committee, professor Ldszl6 Sziba, frin Budapest. Professor
Sziba presenterade sliende data relaterade till mer dn 500
hjirnobduktioner som har gjorts pd patienter med stroke.
Han fann att 1,5 procent av maligna systemiska tumérer inte
uppticks av CT eller klinisk undersskning. "Detta dr kun-
skap om den faktiska forekomsten av stroke, och dirfor lir
de déda de levande.”

Wiest pekade ocksd ut en artikel om hur tolkbar Al kan
forutsiiga forekomsten av stroke.

TOURNAMENT WINNER
Basic: Delia Gagliardi, Italien (winner) och Viorica Chelban,
UK (runner-up)

Clinical: Abubaker Ibrahim, Osterrike (winner) och Par-
dis Zarifkar, Danmark (runner-up)

En intressant studie presenterades av kliniska turnerings-
vinnaren Dr Abubaker Ibrahim (Medical University of Inns-
bruck, Osterrike). Syftet med denna retrospektiva kohortstu-
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Genom att kombinera

neuroavbildningsdata
med genomiska markorer har
forskare kunnat forstd hur dessa
stormingar pdverkar hjarnan.

die var att underséka om polysomnografibaserade sémn-
funktioner ir associerade med den langsiktiga risken for en
neurodegenerativ sjukdom. Forskarna har observerat niistan
1.500 vuxna éver 5 ars tid. "Vi fann att det finns ett starkt
samband mellan tidiga forindringar i somnarkitekturen och
lingvariga incidenter av neurodegenerativa sjukdomar,” sa
dr Ibrahim. "Tidiga férindringar kan vara en markér for
neurodegeneration eller ett potentiellt mal f6r neuroskydd.”

I ljuset av detta diskuterades erfarenheten av introduktion
av nya somnlikemedel. Daridorexant som ir en dubbel orex-
inreceptorantagonist (DORA) blev nyligen godkint av EMA
och ir tillgingligt 1 nigra EU-linder. Det fungerar genom
att blockera verkan av orexin, en substans som annars frim-
jar vakenhet.

Nir den 9:e drliga kongressen for European Academy of
Neurology avslutades éverlimnades EAN till den nya presi-
denten: Professor Elena Moro frin Grenoble, Frankrike.

Redan nu kan du planera infor den 10:e EAN-kongressen,
som dger rum 1 Helsingfors den 29 juni-2 juli 2024, via
EAN:s hemsida: www.can.org. Kongressens huvudtema blir:
Neuromodulation: Advances and opportunities in neurolo-
gical diseases.

DOROTA RELIGA

Overlikare Karolinska
Universitetssjukhuset,

professor vid Karolinska Institutet
dorota.religa@ki.se
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Till sist nagra ord fran erfarna europeiska
kliniker och en nybliven dubbelexaminerad neurolog

HALLA DAR DR MARTIN!

Dr Martin Rakusa, neurolog fran Institutionen for neurologi,
University Medical Center, Maribor, Slovenien, har besokt
nastan alla EAN-kongresser.

— Varje ar erbjuder EAN-kongressen en méngd olika neu-
rologiska @mnen. Férutom mycket intressanta plenarses-
sioner fanns det flera fokuserade workshops och praktiska
kurser. Jag gillade sarskilt den fokuserade workshopen om
neurogen autonom dysfunktion. Jag tillbringade ocksa en
del tid vid muntliga och postersessioner, dar vi kunde fa
snabb information om pagaende forskning i Europa och
varlden Over. Jag attraherades av postersessionerna for
smarta, neuroonkologi och neurorehabilitering i ar. Kolle-
gor fran Osterrike presenterade en experimentell metod for
neurorehabilitering av nedre extremiteten med hjalp av EEG.
| en annan postersession om smarta horde vi resultat fran
den kliniska mulitcenterstudien dar de studerade s6mn och
humér hos patienter med smartsam diabetisk polyneuropati
med pregabalin och duloxetin.

HALLA DAR DR LUKASZ!

Dr Lukasz Rzepinski, disputerad neurolog fran 10th Mili-
tary Research Hospital and Polyclinic, Bydgoszcz, Polen,
har besokt nastan alla EAN-kongresser. Vi har traffats dar
manga ganger och jag besokte hans kliniska center i ar
efter kongressen.

—Under den senaste EAN-kongressen vackte okat intresse
for autoimmuna sjukdomar i det perifera nervsystemet min
uppmarksamhet. Jag skulle sarskilt vilja namna myastenia
gravis och kronisk inflammatorisk polyradikuloneuropati
med demyeliniserande grund. Bada sjukdomsenheterna har
gett upphov till nya terapeutiska maojligheter, vilket méjlig-
gor riktad immunoterapi och uppnaende av relativt snabb
klinisk forbattring. Som ett resultat har antalet vetenskapliga
rapporter om detta amne 6kat avsevart. Bland de lakemedel
som anvands vid myastenia bor preparat som hammar kom-
plementfaktor C5 och lakemedel som paverkar nyféddas Fc-
receptor sarskiljas. Detta forandrar ocksa positioneringen
av den tidigare icke-selektiva immunosuppressionen som
tidigare anvandes, sasom azatioprin och mykofenolsyra. Det
ar ocksa vart att namna presentationen av tyska riktlinjer
om terapeutiska strategier vid myastenia, dar nya terapial-
ternativ redan har beaktats.

En annan viktig aspekt som togs upp under kongressen
ar den okande anvéandningen av artificiell intelligens vid
analys av vetenskapliga data, samt optimering av varden
for patienter med olika neurologiska sjukdomar.

Intressanta foreldsningar visade ocksa pa mojligheten till
diagnos och behandling av autoimmun encefalit, varav upp
till en fjardedel kan foregas av tidigare encefalit av HSV-
etiologi. Aven amnet aldrande hos patienter med autoim-
muna sjukdomar och neurologiska tillstand diskuterades. En
session agnades at aldrandet vid multipel skleros och den

héga aktiviteten i det autoimmuna systemet hos denna pa-
tientgrupp, som ofta lider av komplexa samtidiga sjukdomar,
vilket kraver specifika terapeutiska insatser.

GRATTIS DR KLARENDIC, nybliven slovensk

och EAN dubbelexaminerad neurolog.

Dr Maja Klarendic fran Slovenien var en av neurologerna
som tog den europeiska specialistexamen och har l[amnat
féljande rapport:

— D& min ST-utbildning narmade sig sitt slut i mitten av
2023 och med férvantningen att genomga den slovenska
nationella neurologiexamen for att bli en certifierad neuro-
log i Slovenien, uppstod idén att anséka om den europe-
iska neurologiska (EAN) examen naturligt. | ar genomférdes
examinationen helt online. Medan den skriftliga och munt-
liga delen var schemalagd fér maj, var det nédvandigt for
sokande att forbereda en essa och kritiskt granskat amne
i forvég och skicka in dem fore den tidiga marsdeadlinen.
Att presentera dessa texter utgjorde tva tredjedelar av den
muntliga examinationen, med en ytterligare fallpresentation
under den muntliga delen, som utgjorde den aterstaende
tredjedelen. Den muntliga presentationen bidrog med 40
procent av det slutliga betyget. Personligen valde jag &mnen
som intresserade mig, vilket gjorde férberedelsen inte bara
njutbar utan aven givande fér min kliniska praktik. Jag upp-
skattade verkligen den har aspekten av examinationen. Bada
kommittémedlemmarna var tydliga i sina fragor, rattvisa och
visade akta intresse foér min presentation.

Den skriftliga delen utgjorde 60 procent av det slutliga
betyget. Det var viktigt att lasa den rekommenderade yt-
terligare litteraturen (cirka 20 artiklar tillgéngliga pa EAN-
examens webbplats) for det aktuella aret, eftersom de forsta
40 fragorna i "stangd bok"-delen huvudsakligen byggde pa
dessa lasningar. Vissa fragor var nagot vilseledande, men
vi forsakrades om att otydliga fragor skulle hanteras under
utvarderingen.

Efter de inledande fragorna fanns det tva omgangar av
"0ppen bok"-fragor dar tryckt material eller personliga
anteckningar kunde konsulteras. Denna "6ppen bok"-del
omfattade totalt 60 fragor (tvda omgangar om 30). Medan
referensmaterial var anvandbart for detaljer var det viktigt
att ha en stark grundlaggande forstaelse for varje amne for
att hantera tiden effektivt.

Trots utmaningarna med att jonglera studier, nattskift,
en doktorsavhandling, moderskap och dktenskap, rekom-
menderar jag EAN-examen till alla blivande neurologer. Jag
var tvungen att samtidigt forbereda mig for min slovenska
examen, dar mer aktiv kunskap kravdes. EAN-examen ac-
cepterades inte som ett giltigt alternativ nér jag genomférde
den. Jag maste ocksa medge att jag aldrig alskat flervals-
fragor, men jag fann dem i provet ganska bra i genomsnitt.
Det var en balanserad mix av kliniskt relevanta exempel,
detaljer och allméan kunskap.
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Epilepsi

Sa Ilanklrurgl
vid lakemedels-

resistent

Socialstyrelsen har beslutat att epilepsikirurgi

i form av nationell hdgspecialiserad vard. Den

av epilepsi ar resektion av en missbildning elle
Andra operationstyper ar dock mer sdllsynta o
i form av nationell hégspecialiserad vard vid S
Neurokirurg Daniel Nilsson, Sahlgrenska Uni

Hallb66k, Drottning Silvias barnsjukhus, ger h
utgor sallankirurgi vid epilepsi.

Vid vissa former av epilepsi diir likemedelsbehand-
ling inte ger anfallsfrihet, kan kirurgi vara en bra behand-
ling.

Epilepsikirurgi kan for utvalda patienter minska mingden
anfall och mer in hilften blir lingsiktigt anfallsfria, vilket
visats i randomiserade studier. Férutom operation dir ett om-
ride 1 hjirnan tas bort (resektion) eller kopplas bort (diskon-
nektion), finns det dven metoder dir man virmeskadar det
omrdde 1 hjirnan som orsakar epilepsin: laserablation och
termokoagulation. Dessa metoder ger ligre chans till anfalls-
frihet, men har en ligre risk, varfor de f6r vissa patienter kan
vara ett bra forstahandsalternativ.

NATIONELL HOGSPECIALISERAD VARD

Den vanligaste typen av operation ir resektion av en miss-
bildning eller godartad tumér som orsakar anfallen. Denna
typ av operation gors hos cirka 30—40 patienter/ar 1 Sverige.
Andra, mer ovanliga operationer, dr hemisfirotomi (cirka
2-3/3r), kallosotomi (cirka 3—4/ar) och operation av hypotha-
lamushamartom (cirka 1/r). Dessa operationstyper kallas {6r
“sillankirurgi” och 1 april 2023 beslutade Socialstyrelsen att
sidllankirurgi blir Nationell hogspecialiserad vird (NHV)
med en utforare i Sverige: Sahlgrenska Universitetssjukhuset.
Syftet med centraliseringen ir att samla kompetensen kring

Epilepsikirurgi kan for utvala
anfall och mer in hdlften blir

vilket visats 1 randomiserade s
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epilepsi

endast ska utféras pa tre centra i Sverige,
vanligaste typen av kirurgi som behandling
r godartad tumdr som orsakar anfallen.

ch kommer att centraliseras till ett centrum,
ahlgrenska Universitetssjukhuset i Géteborg.
ersitetssjukhuset, och barnneurolog Tove
ar en beskrivning av de tre metoder som

utredning, operation och uppfoljning av dessa patien-
ter for att oka tillgingligheten och kvalitet pd vir-
den. Man vet att en av orsakerna till att epilep-
sikirurgi anvinds for lite, trots att det dr en
siiker och effektiv behandlingsmetod, dr

att bide patienten och behandlande li-

kare har en bild av att operation ir en

absolut sista utvig pd grund av bety-

dande risker. Med modern epilepsiki-

rurgi ir risken for komplikation med
kvarstiende besvir mer in 3 minader

efter operation cirka 2—3 procent, vilket

ofta ir en acceptabel risk for patienter med
farmakologiskt terapiresistent epilepsi.

Det pagir ett arbete pa nationell niv4 for att faststilla
hur remittering av patienter skall ske efter den 1 juli 2024
da beslutet om NHYV f6r epilepsikirurgi inklusive sillanki-
rurgi trider i kraft.

KALLOSOTOMI

Operationen gors nir man har en viss typ av epilepsianfall,
s& kallade ”drop-attacker” dir personen faller handlgst och
skadar sig i samband med anfall. Vid operationen som gors
genom ett litet fonster 1 skallbenet, delas corpus callosum

la patienter minska mdngden
langsiktigt anfallsfria,

tudier.
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Epilepsi

(hjarnbalken), vilken ir en stor nervbana mellan hjirnhalv-
orna. Effekten pd drop-attacker ir oftast mycket god, men
om man har andra anfallstyper, s& kan de finnas kvar. De
flesta patienter som har nytta av en kallosotomi har en intel-
lektuell funktionsvariation, och svér epilepsi med olika an-
fallstyper trots behandling med epilepsimedicin. [Se figur 1A
och 1B].

Figur 1A och 1B. Till vénster MR (T1-viktad i sagittalplan) fére kalloso-
tomi. Corpus callosum &r markerad med gul stjarna. Till hdger motsva-
rande bild efter kallosotomi.

HEMISFAROTOMI

Denna typ av operation innebir att man kopplar bort ena
hjirnhalvan, som ir sjuk eller skadad, s att den ¢j kan pa-
verka och stora den andra, friska hjirnhalvan. De underlig-
gande orsakerna till att den ena hjdrnhalvan ger epilepsian-
fall kan vara stroke i tidig dlder, missbildningar 1 hjirnan
(dysplasi/hemimegalencefali), kirlférindringar (Sturge-We-
ber) eller vissa ovanliga typer av hjirninflammation (Rasmus-
senencefalit). Operationen gors pd liknande sitt som en kal-
losotomi, genom en dppning i skallbenet, men man delar
flera banor, utver hjirnbalken. Alla som genomgir opera-
tionen har redan en pdverkan pa funktioner (rérlighet, tal,
syn) i den kroppshalva som den sjuka hjirnhalvan styr. Ma-
joriteten far ndgon form av motorisk férsimring i den mot-
satta sidan, men detta ir oftast évergdende — siirskilt hos barn
under 7 &r — och flertalet barn som opereras blir gdngare.
Andra bieffekter av denna omfattande operation kan vara
nedsatt synfilt och paverkan pd talfsrmiga. De postoperativa
komplikationer som férekommer ir en risk fér blédning (cir-
ka 1-2 procent), infektion (cirka 2 procent) och likvorcirku-
lationsstorning som kriver shuntbehandling hos cirka 20 pro-
cent. [ stora serier finns en mortalitet pd cirka 1 procent, var-
for det dr viktigt att ingreppet gors pé strikta indikationer
och av ett erfaret operationsteam. Effekten pa anfallen ir of-
tast mycket god; cirka 70—80 procent av patienterna blir an-

fallsfria. [Se figur 2A och 2B].

Figur 2A och 2B. Till vénster magnetkamerabild (T2-viktad) med om-
fattande dysplasi i hdger hemisfar (gul pil). Till héger postoperativ bild
efter hemisfarotomi.
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OPERATION AV HYPOTHALAMUSHAMARTOM

Hypothalamus ir en del av hjéirnan som sitter pi undersidan
av hjirnan, strax ovanfor synnervskorsningen och hypofysen.
Dess funktion ir bland annat reglering av aptit och tempe-
ratur och den ligger mycket nira minnesbanor for korttids-
minnet. Hamartom i hypothalamus ir en missbildning med
hjirnceller som hamnat pd fel stille, och dessa kan ge svir-
behandlad epilepsi. Typiska anfall ir omotiverade skratt ofta
med samtidig frinvaro. Andra anfallstyper, piverkan p4 be-
teendet samt intellektuell funktionsvariation férekommer
ocksd. Den kirurgiska behandlingen ir antingen laseropera-
tion dir en tunn laserfiber fors in 1 hamartomet och forstor
det, eller titthdlskirurgi dir man genom ett hal in i hjirnans
kanalsystem, ventriklarna, kan komma 4t och forstéra ha-
martomet. Effekten pé skrattanfall 4r mycket god; upp till 90
procent av patienterna blir av med denna anfallstyp, och ofta
minskar dven andra typer av anfall. [Se figur 3A och 3B]|.

Figur 3A och 3B. Till vanster magnetkamerabild (T2-viktad) med hy-
pothalamushamartom (gul stjarna) som orsakar farmakologiskt tera-
piresistent epilepsi. Till hdger MR-bild (T1-viktad med kontrast) efter
laserbehandling av hamartomet. Det behandlade omradet syns som en
ringformad foérandring med perifer kontrastuppladdning i hypothalamus-
hamartomet.

DANIEL TOVE
NILSSON HALLBOOK
Docent, Docent,

dverlikare i dverlikare i
Barnneurologi

tove.hallbook@

vgregion.se

Neurokirurgi
daniel.nilsson@

vgregion.se

83.000 har

epilepsi i Sverige

| Sverige finns omkring 70.000 vuxna och 13.000
barn med epilepsi. Cirka en tredjedel av patienterna
blir inte anfallsfria trots epilepsimediciner, och hos
en del av dessa kan epilepsikirurgi minska eller helt
stoppa anfallen.

Farmakologiskt terapiresistent epilepsi medfér ofta
langtgaende negativa foljdverkningar pa funktion,
socialt liv, arbetsférmaga och livskvalitet. Bland barn
med svar epilepsi kan de manga anfallen helt eller
delvis hamma en normal utveckling.

Vid vissa ovanliga orsaker till svar epilepsi behover
speciella kirurgiska ingrepp 6vervégas: kallosotomi,
hemisfarotomi samt ingrepp vid hypothalamusha-
martom. For att samla kompetensen och darmed
forbattra tillganglighet och kvalitet pa varden fér
den enskilda patienten inom denna grupp har Soci-
alstyrelsen beslutat om att dessa operationer utgor
nationell hogspecialiserad vard med en utfoérare, sa
kallad sallankirurgi.
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The 5% Nordic Migraine Symposium
Pearls and Pitfalls
In Migraine Management
at Scandic Spectrum, Copenhagen, Denmark

SESSIONS TO BE COVERED
10 November 2023 11 November 2023
Session 1: Session 4:
Migraine is not only headache Lifestyle changes impacting migraine
Session 2: Session 5:
Treatment Pearls and Pitfalls Difficult-to-treat headaches

Session 3:
Hormones and Migraine

The Steering Committeé

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

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

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

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

For registration and more information, go to
www.nordicmigrainesymposium.com

Deadline for registration is 11" October 2023

Teva is paying lecturers fees, venue and the delegates hospitality during
the meeting.
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Tack for fortroendet!
Vilken stad blir nasta?

Subventioneras endast for patienter med kronisk migran som efter optimerad behandling inte haft effekt av eller inte tolererat minst tva olika profylaktiska
lakemedelsbehandlingar. Kronisk migran definieras som minst 15 huvudvarksdagar per manad i mer dn 3 manader varav minst 8 dagar per manad ska ha
varit med migranhuvudvark (enligt ICHD-3). Subventioneras endast vid forskrivning av neurolog eller ldkare verksam vid neurologklinik eller klinik/enhet
specialiserad p& behandling av patienter med kronisk migran.

Referens: 1. Lundbeck, Data on file, Aug 2023.

VYEPTI® (eptinezumab), Rx, (F), ATC-kod N02CDO05. Koncentrat till infusionsvétska, 16sning, 100 mg. Indikation: VYEPTI &r indicerat som migranprofylax hos vuxna
som har minst 4 migrandagar per manad. Dosering: 100 mg, administrerat genom intravends infusion var 12:e vecka. Varningar och férsiktighet: Allvarliga 6verkans-
lighetsreaktioner, daribland anafylaktiska reaktioner, har rapporterats och kan utvecklas inom nagra minuter efter infusionen och da ska administreringen av VYEPTI
avbrytas och 1amplig behandling sattas in. Graviditet: Det finns begransad mangd data fran anvandning av eptinezumab hos gravida kvinnor. Som en forsiktighetsatgard
bér man undvika anvandning av VYEPTI under graviditet. Subvention: Subventioneras endast for patienter med kronisk migréan som efter optimerad behandling inte
haft effekt av eller inte tolererat minst tva olika profylaktiska lakemedelsbehandlingar. Kronisk migran definieras som minst 15 huvudvarksdagar per manad i mer éan 3
manader varav minst 8 dagar per manad ska ha varit med migranhuvudvark (enligt ICHD-3). Subventioneras endast vid forskrivning av neurolog eller lakare verksam vid
neurologklinik eller klinik/enhet specialiserad pa behandling av patienter med kronisk migran. For ytterligare information och priser, se www.fass.se. Texten &r baserad
pa produktresumeé fran november 2022. H. Lundbeck AB, 040-699 82 00, www.lundbeck.se

V Detta lakemedel ar foremal for utdkad évervakning.

J_m.l;l,ech x H. Lundbeck AB, 040-699 82 00, www.lundbeck.se
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