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Flexilev (levodopa, karbidopamonohydrat), dispergerbara tabletter for dosdispenser. Innehallande 5mg levodopa / 1,25mg karbidopa. ATC-kod: N04B A02. Medel vid parkinsonism, dopaminerga
medel. Rx. (F) Subventioneras endast till patienter med langt framskriden Parkinsons sjukdom for vilka konventionell tablettbehandling med levodopa inte langre &r tillrackligt for kontroll av
motoriska fluktuationer, och for vilka endast pumptillférsel av levodopa-karbidopa-gel eller apomorfin &r tdnkbara behandlingsalternativ eller nar dessa ar olampliga. Indikation: Fér behandling av
vuxna patienter med idiopatisk Parkinsons sjukdom och syndrom. Kontraindikationer: Overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjilpdmne; samtidig anvandning av oselektiva
MAO-hdammare och selektiva MAO-typ A-hdmmare, behandling maste sattas ut senast tva veckor innan insattning av Flexilev; patienter med trangvinkelglaukom; patienter med misstankta
odiagnostiserade hudlesioner eller med melanom i anamnesen; tillstdnd dar adrenergika ar kontraindicerade, t.ex. feokromocytom, hypertyreoidism, Cushing”s syndrom, grava kardiovaskulara
sjukdomar. Varningar och forsiktighet: Rekommenderas inte for behandling av lakemedelsinducerade extrapyramidala reaktioner. Bor ges med forsiktighet vid grav kardiovaskular sjukdom eller
lungsjukdom, bronkialastma, renal, hepatisk eller endokrin sjukdom eller vid anamnes av peptiskt ulcus. Forsiktighet ska iakttas till patienter med en anamnes av hjartinfarkt som har en kvarstaende
arteriell nod eller ventrikular arrytmi. Ges med forsiktighet till patienter som tar andra lakemedel som kan orsaka ortostatisk hypotension. Patienter ska dvervakas noggrant med avseende pa mentala
forandringar, depression med sjalvmordstendenser och andra allvarliga asociala beteenden. Patienter med befintliga psykoser bor behandlas med férsiktighet. Patienter som tidigare uppvisat svara
ofrivilliga rérelser eller psykotiska tillstand vid behandling med endast levodopa, bér observeras noggrant efter byte till Flexilev. Vid abrupt utséttande av antiparkinsonmedel har malignt
neuroleptiskt syndrom inklusive muskelstelhet, férhojd kroppstemperatur, mentala férandringar och forhéjda serumkreatininfosfokinasvarden rapporterats. Samtidig administrering av antipsykotika
med dopaminreceptorhammande egenskaper, sarskilt D2-receptorantagonister, bor ske med forsiktighet. Patienter som tidigare uppvisat konvulsioner bér behandlas med forsiktighet. Patienter med
kroniskt trangvinkelglaukom kan behandlas med forsiktighet med Flexilev forutsatt att det intraokulara trycket ar valkontrollerat och att patienten Gvervakas noggrant avseende férandringar i det
intraokuldra trycket under behandlingen. Innan behandling pabérjas ska patienter och vardgivare varnas foér den potentiella risken att utveckla dopaminergt dysregleringssyndrom. Trafik: Kan ha
stor paverkan pa formagan att kéra och anvanda maskiner. Levodopa har associerats med somnolens och plétsliga sémnattacker. Patienter maste informeras om detta och radas till forsiktighet
under bilkérning eller hantering av maskiner under behandling. Patienter som har uppvisat somnolens och/eller en plétslig sémnattack maste avsta fran bilkdrning och hantering av maskiner.

Gravi t: Ingen eller begransad mangd data fran anvandning av karbidopa/levodopa hos gravida kvinnor. Rekommenderas inte under graviditet eller hos kvinnor i fertil alder som inte anvander
preventivmedel sévida inte nyttan for modern 6vervéager eventuella risker for fostret. Amning: Det ar okant om karbidopa eller dess metaboliter utséndras i brostmjélk. Levodopa, och méjligen
metaboliter av levodopa, utséndras i bréstmjolk. Det finns otillracklig information om effekterna av karbidopa/levodopa eller dess metaboliter hos nyfédda/spadbarn. Amning ska avbrytas under
behandling. Datum foér 6versyn av produktresumén: 2019-08-06. For ytterligare information samt priser se www.fass.se. Sensidose AB, Vetenskapsvagen 10, 191 38 Sollentuna, Sverige. Rev:
2023-09.




Nytt ar och nya utmaningar

Ovanstaende &dr en rubrik som man ofta anvénder sa hér i borjan av aret. Denna gang ar
den mer relevant an tidigare.

Efter nastan nio ar och exakt 35 utgavor av Neurologi i Sverige slutar jag nu som redaktor.
Det har varit en fantastiskt rolig tid med manga kontakter med hangivna forskare, kliniker
och andra experter som generdst delat med sig av sin kunskap och erfarenhet. Dessa ar har
ocksa inneburit givande samarbeten med kreativa formgivare, skickliga medicinjournalister
och rutinerade fotografer. Stort tack till alla — ingen ndamnd och ingen glomd.

Bakgrunden ar en organisationsférandring dar flera tidskrifter ska samproduceras under
det 6vergripande ansvaret av Ulrika Nyberg som nas pa ulrika.nyberg@addhealthmedia.com.
Jag onskar Ulrika ett varmt lycka till, nar hon nu far ta ver varldens béasta jobb.

| detta nummer bjuder vi som vanligt pa spannande lasning fran grundforskning till
kongressrapporter. Har finns artiklar skrivna av erfarna professorer och lovande rookies.

Trevlig lasning!

Ingela Haraldsson
Chefredaktor

Ny chefredaktor!

Ulrika Nyberg tar éver som chefredaktor for Neurologi i
Sverige fran nasta nummer. Ulrika Nyberg har

arbetat inom life science-industrin i drygt

20 ar, bade inom media och pa lake-

medels- och medtechféretag. Ulrikas

expertomraden ar kommunikation,

driva policy-fragor och att bygga

broar mellan halso-och sjukvardssys-

temets olika aktorer. Ulrika har ocksa

arbetat med policy-fragor pa EU-niva.

Det handlade om att delta i och arrang-

era moten med relevanta beslutsfattare och

Key Opinion Leaders pa EU-niva, i Europaparla-

mentet, pa EU-konferenser och i internationella policy-forum.
— Det har varit en mycket spannande och larorik resa

genom branschens ekosystem, dar jag givits mojligheten

att satta mig in i och driva pa samverkansarbetet mellan

akademin, professionen, patienterna, politiken och industrin,

SI4 ett slag for Omslagsfoto: sager Ulrika Nyberg.
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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 migrén definieras som minst 15 huvudvarksdagar per manad i mer &n 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 p& behandling av patienter med kronisk migran.

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

VYEPTI® (eptinezumab), Rx, (F), ATC-kod NO2CDO05. Koncentrat till infusionsvétska, 16sning, 100 mg och 300 mg.

Indikation: VYEPTI ar indicerat som migranprofylax hos vuxna som har minst 4 migrandagar per manad. Dosering: Rekommenderad dos &r 100 mg, administrerat
genom intravends infusion var 12:e vecka. Varningar och forsiktighet: Allvarliga éverkéanslighetsreaktioner, daribland anafylaktiska reaktioner, har rapporterats
och kan utvecklas inom nagra minuter efter infusionen och da ska administreringen av VYEPTI avbrytas och l1amplig behandling sattas in. Graviditet: Det finns
begrédnsad mangd data fran anvandning av eptinezumab hos gravida kvinnor. Som en forsiktighetsatgard bér man undvika anvéndning 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 migrén definieras som minst 15 huvudvarksdagar per manad i mer an 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 ar baserad pa produktresumé fran dec 2023.
H. Lundbeck AB, 040-699 82 00, www.lundbeck.se

V Detta lakemedel &r foremal for utdkad évervakning.

J-"'“_"L“ﬁ x H. Lundbeck AB, 040-699 82 00, www.lundbeck.se

¥202°10°50°€L00-dIAA-3S
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Kontakta oss
om du vill veta

VYDURA?® (rimegepant), NO2CDO6, frystorkad tablett 75 mg avsedd for oral anvandning, Rx, (F).

Indikationer: VYDURA, analgetika, kalcitoningenrelaterad peptid (CGRP) - antagonist, ar avsedd fér akut behandling av migran hos vuxna, med eller utan aura samt profylaktisk behandling
av episodisk migran hos vuxna som har minst 4 migrananfall per manad. Dosering: Akutbehandling av migran: Rekommenderad dos 75 mg rimegepant vid behov, en gang dagligen.
Migranprofylax: Rekommenderad dos 75 mg rimegepant varannan dag. Hoégsta dos per dag dr 75 mg rimegepant. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen
rimegepant eller mot nagot hjilpamne. Varningar och forsiktighet: Overkinslighetsreaktioner, inklusive dyspné och hudutslag, har férekommit hos mindre &n 1 % av patienterna som
behandlades med rimegepant i kliniska studier. Overkanslighetsreaktioner, inklusive allvarlig 6verkanslighet, kan uppkomma flera dagar efter administreringen. VYDURA rekommenderas
inte till patienter med gravt nedsatt leverfunktion, patienter med terminal njursvikt (CrCl < 15 ml/min), samtidigt med starka CYP3A4-hammare, samtidigt som starka eller mattliga CYP3A4-
inducerare. Det finns begransad mangd data fran anvandningen av rimegepant pa gravida kvinnor, som en férsiktighetsatgard bor man undvika anvandning av VYDURA under graviditet.
VYDURA har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. VYDURA subventioneras endast fér akut behandling av migran for patienter med minst tva
migrananfall per manad och som efter optimerad behandling inte haft effekt av eller inte tolererat minst tva olika triptaner. Subventioneras endast vid férskrivning av neurolog eller lakare
verksam vid neurologklinik eller klinik/enhet specialiserad pa behandling av patienter med migran. For mer information se www.fass.se. Datum for 6versyn av produktresumén: 03/2023.
Pfizer AB, pfizer.se.

'V Detta lakemedel ar féremal fér utokad 6vervakning.

é Pﬁzer

Pfizer AB | Tel 08-55052000 | www.pfizer.se Las mer om Vydura pa PfizerPro

PP-NNT-SWE-0249, mar2024



Notiser

Samarbete kapar koerna till
MR-undersokning i Skane

Pa knappt tva ar har kon till MR-undersdkningar ndstan halv-
erats. Uppgraderad utrusning och fler medarbetare med ratt
kompetens har varit en del av I6sningen. Men framfor allt har
arbete lagts pa att odla en kultur som bygger pa dialog och
samarbete dver hela Skane.

For ungefar ett ar sedan fanns det patienter i Skane som
vantat i ett ar pa att bli undersékta med magnetkamera. Efter
att bild- och funktionsverksamheterna i Region Skane tagit ett
samlat grepp om ldget, ser situationen i dag mycket battre ut.

Antal vantande inom den elektiva varden var i december
2022 ungefar 9.500. | december 2023 var det 5.580. Bakom
den minskade kon ligger flera insatser, berattar Peter Hoch-
bergs, verksamhetschef for Bild och funktion, Skanes univer-
sitetssjukhus. Han och de tva andra verksamhetscheferna for
Bild och funktion i Region Skane ar del i gruppen som tagit
fram den plan som man nu jobbar efter och som dven inne-
fattar regelbundna avstdmningar med en upphandlad aktor.

— Vi haller pa att uppgradera maskinparken, vilket gor att
sjdlva undersokningen gar fortare och vi kan fa igenom lite
fler patienter. Sen behdver vi ocksa anpassa antalet magnet-
kameror for att félja den demografiska utvecklingen. Vi lever
allt langre och da behodver vi generellt lite fler undersodkningar,
sager Peter Hochbergs.

Det som verkligen har gjort skillnad &r att de tre bild- och
funktionsverksamheterna i Skane har sett éver hur man jobbar
tillsammans. Numera genomfors i stort sett alla MR-undersok-
ningar pa samma satt oavsett var i Skane man blir undersokt.

Kalla: Region Skane
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Marcus Wandt hade med sig runt 50 miljoner stamceller pa rymdfarden.
Foto: AXIOM SPACE

Stamceller utforskas
under rymdresa

Hur paverkas stamceller av tyngdldshet? Det vill forskare vid
Uppsala universitet ta reda pa. Flera miljoner stamceller har
darfor foljt med till den internationella rymdstationen ISS, dar
experiment ska utféras av astronauter.

Den svenska astronauten Marcus Wandt har precis varit
pa den internationella rymdstationen ISS. Under tva veckor i
rymden har han och 6vrig besattning deltagit i ett 30-tal ve-
tenskapliga experiment.

Ett av projekten handlar om stamceller och leds av Elena
Kozlova, professor i regenerativ neurobiologi vid Uppsala uni-
versitet. Hennes forskargrupp har arbetat sedan i somras med
att forbereda experimentet.

— Vibehovde producera en enorm mangd celler i labbet. Det
var ungefar 50 miljoner celler som akte med pa rymdfarden
och samma méngd celler i kontrollgrupper, beréttade Elena
Kozlova infor resan till ISS.

Forskarna har tidigare skickat upp stamceller i rymden med
sondraketer ddr de har utsatts for ndgra minuters mikrogravi-
tation, det vill sdga tyngdloshet.

Det visade sig att stamcellerna fick stérre kapacitet att dela
sig och utvecklas till mogna celler an under normala férhal-
landen pa jorden. Nu har de varit i rymden i hela tva veckor.

— Var férhoppning ar att experimentet ska ldra oss mer om
hur stamceller paverkas av mikrogravitation, bade p& kort och
lang sikt. Vart syfte med forskningen &r att férsta hur inverkan
av mikrogravitation pa stamceller kan bidra till deras anvand-
ning fér medicinska andamal, sager Elena Kozlova.

— Vi ar intresserade av vad som gor dessa celler s& robusta
och toleranta for fysiska krafter, jamfért med andra celler. En
annan intressant fraga &r hur vi fran stamceller kan producera
olika typer av celler. Vi vet egentligen valdigt lite om hur fysiska
faktorer kan paverka stamceller att bli en viss typ av celler.

Kélla: Uppsala universitet



Eye tracking-teknik kan snabbare

avsloja neurologisk sjukdom

Avvikelser i dgonrérelser kan avsldja manga neurologiska
sjukdomar. Men hittills har inte teknik for att registrera 6gon-
rorelser, som lange anvénts inom forskningen, anvants i
dgonsjukvarden. Ett projekt pa S:t Eriks Ogonsjukhus ska

visa om det ar mojligt.

Ogats rorelser ger information om vad som hander i hjar-
nan och genom att studera dgonrérelser kan bland annat
neurologiska sjukdomar sdsom Parkinsons sjukdom, MS och

demens upptdckas.

For att undersoka avvikelser i 6gonrérelser har 6gonsjuk-
varden hittills fatt forlita sig pa manuella och ganska subjek-
tiva undersdkningsmetoder som krdver 1ang erfarenhet av den

som utfor undersdkningen och beddmer resultatet.

— Vivill underséka om de moderna eye tracking-teknikerna
som anvands inom &gonrdrelseforskningen och pa yrsella-
boratorier, dven kan anvdndas inom den 6gonneurologiska
sjukvarden, sdger projektledare och dgonlékare Frank Traisk

pa S:t Eriks Ogonsjukhus.

| projektet kommer sjukskéterskor och optiker att utbildas
i att anvdnda utrustningen. ST-lakare och 6gonspecialister
trénas pa att bedoéma patientens dgonrérelseférmaga utifran
en rapport som genereras automatiskt fran systemet.

Kalla: S:t Eriks Ogonsjukhus

Traning skyddar hjirnan

Tomas Deierborg forskar om inflammation i hjarnan och fick
en ny forskningsidé nar han sjélv hade akt Vasaloppet och
sag hur manga som deltog. | dag har hans forskning, baserad
pa register dver 200.000 Vasaloppsakare, genererat intres-
santa resultat om hur trdning kan minska risken for flera olika
sjukdomar som drabbar hjarnan.

— Det bildas bland annat fler kopplingar mellan nervcellerna
med fler forgreningar och det bildas fler blodkarl som leder till
Okat blodfiode. Musklerna bildar en mangd olika tillvaxtfakto-
rer som ocksa har en gynnsam effekt pa manga viktiga funk-
tioner i hjarnan, sager Tomas Deierborg, professor i fysiologi
vid Lunds universitet.

Det i sin tur har en positiv effekt pa var koncentrationsfor-
maga, pa minnet och inldrningsférmagan, vi blir mer alerta och
vi mar helt enkelt battre.

| studier, baserade pa underlag fran Vasaloppsregistret, ut-
gick forskarna fran personer som akt Vasaloppet 1989-2010
jamfort med lika manga fran évriga befolkningen. Kontrollgrup-
pen matchades mot Vasaloppsdkarna sa att man jamfoérde
personer av samma kon, i samma alder och boenderegion.

— Vi sag att Vasaloppsakarna hade en halverad risk att drab-
bas av vaskular demens men risken for att drabbas av Alzhei-
mers sjukdom paverkades inte.

Kélla: Lunds universitet

Te tik

Riluzol oral suspension

Beredningsform

som underlattar

Teglutik suspension innehaller riluzol och ar indicerat for att
forlanga livet eller tiden till dess att mekanisk ventilation blir
nodvandig hos patienter med amyotrofisk lateralskleros (ALS).

For patienter

8 av 10 ALS-patienter utvecklar dysfagi?
P ysiag med ALS

Bioekvivalent med riluzoltabletter

Ingar i formdnssystemet*

Kan anvandas vid PEG3

* Subventioneras fér behandling av patienter med svaljsvarigheter for vilka tablettbehandling med riluzol inte ar lamplig.

1. Produktresumé Teglutik, 2023-04-19 2. Muscaritoli M, et al. Nutrition. 2012; 28(10):959-66. 3. Rix Brooks B, etal. 2019. Clin Ther. 41(12):2490-9. CarﬁpusPharma

Teglutik (5 mg/ml riluzol), oral suspension, medel med verkan pa nervsystemet. Rx, F*. Indikation: Teglutik ar indicerat for att férlanga livet eller tiden till dess att mekanisk ven- Karl Gustavsgatan 1A
tilation blir nédvandig hos patienter med amyotrofisk lateralskleros (ALS). Varningar och begransningar: laktta forsiktighet fr patienter med nedsatt leverfunktion. Patienten 411 25 Géteborg, Sverige
ska rapportera uppkomst av febersjukdom till behandlande lakare for att utesluta neutropeni. Respiratoriska symtom ska uppmarksammas da fall av interstitiell lungsjukdom har

- X o . . N 0 ) . X A +46 (0)31-20 50 20
rapporterats. Detta lakemedel innehaller 4000 mg sorbitol per 10 ml oral suspension. Patlenter“skall varnas for risken for yrsel eller svindel och skall avradas fran bilkorning eller i
anvandande av andra fordon och maskiner om dessa symtom upptrader. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne. Leversjuk- info@campuspharma.se
dom eller utgangsvarden for transaminaser hégre an 3 ganger den 6vre normalvardesgransen. Patienter som ar gravida eller som ammar. Biverkningar: Vanligaste biverkningar- campuspharma.se
na dr asteni, illamaende och abnorma leverfunktionsvarden. Produktresumé uppdaterad: 2023-04-19. For ytterligare information samt priser se www.fass.se.

C3931-42024-01



Notiser

Proteinaktivering i hjarnan kan
skydda kvinnor mot Alzheimer

En ny studie vid Karolinska Institutet tyder pa att aktivering
av ett visst hjdrnprotein kan skydda kvinnor fran att utveckla
neurodegenerativa sjukdomar som Alzheimers sjukdom.

— Kolesterolomsattning och kdnshormoner &r féranderliga.
Vara resultat tyder pa att de kan tjana som potentiella behand-
lingsmal for flera neurodegenerativa sjukdomar i framtiden,
sager Silvia Maioli, docent vid institutionen for neuroveten-
skap, vardvetenskap och samhalle vid Karolinska Institutet
och ansvarig for studien.

Studien, som utgar fran mdss, visar att aktivering av hjarn-
proteinet CYP46A1 kan skydda kvinnor fran att utveckla bland
annat Alzheimer.

Proteinet bidrar till att omvandla &verskott av kolesterol till
en kolesterolprodukt kallad 24S-hydroxykolesterol, 24SOH.
Studier pa honmdss visar pa lovande resultat vid kning av ni-
vaerna av proteinet CYP46A1 som i sin tur hojer produktionen
av 24SOH. Effekten kunde inte observeras hos hanmdss, men
hos honorna kunde forskarna observera friskare nervceller,
forbattrad minneskapacitet och hogre éstrogenaktivitet, bade
i klimakteriet och under aldrandet.

Matningar av 24SOH i ryggvatskan hos patienter med Alz-
heimers sjukdom visade att hdgre 24SOH-nivaer korrelerade
med ldgre nivaer av alzheimer-markdrer som tau, men endast
hos kvinnor.

Tva tredjedelar av individerna med Alzheimers sjukdom &r
kvinnor, och tidig menopaus &r en specifik riskfaktor for kog-
nitiv nedgang. Menopaus kénnetecknas av forlusten av Ost-
rogen, ett hormon producerat inte bara i dggstockarna utan
aven i hjdrnan, vilket &r avgérande for att halla nervcellerna
friska och funktionsdugliga. Studien visar att aktiveringen av
CYP46A1 okar dstrogenaktiviteten i hjarnan hos menopausala
och &ldre honméss, vilket gor CYP46AT1 till en potentiell tera-
peutisk maltavla som ar specifikt riktad till kvinnor.

Kélla: Karolinska Institutet

Golgifargning av mus-hjdrna. Bild fran Silvia Maioli-laboratoriet.
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Bakteriell hjarnhinneinflammation
ger en av tre barn skador for livet

For férsta gangen har forskare kartlagt hur stor hdlsomassig
borda bakteriell hjarnhinneinflammation orsakar langsiktigt.
Bakterieinfektionen kan i dag botas med antibiotika, men den
leder ofta till permanenta neurologiska funktionsnedséttningar.
Och eftersom det ofta &r barn som drabbas sa blir konsekven-
serna stora.

— Nér det ar barn som
drabbas sa drabbas ju
hela familjen. Om ett tre-
arigt barn far en férsam-
rad kognition, en motorisk
funktionsnedsattning, en
férsamrad eller forlorad
syn, eller horsel sa har
det stor paverkan. Det har
handlar om livslanga funk-
tionsnedsattningar som
blir en stor bérda bade for
individen och for samhal-
let eftersom de drabbade
behover stod fran sjukvar-
den resten av livet, sager
Federico lovino, senior
forskare och docent vid
institutionen for neurove-
tenskap, Karolinska Insti-
tutet och en av forfattarna
till den aktuella studien.

Genom att analysera
data fran det svenska
kvalitetsregistret dver bak-
teriell hjarnhinneinflam-
mation mellan 1987 och
2021 har forskarna kun-
nat jamfora drygt 3.500
personer som drabbats
av bakteriell meningit som
barn med drygt 32.000 matchade kontroller fran den allméanna
befolkningen. | snitt &r uppfdljningstiden dver 23 ar.

Resultatet visar att de som diagnostiserats med bakteriell
meningit genomgaende har hégre férekomst av neurologiska
funktionsnedséttningar som kognitiv nedsattning, krampanfall,
syn- eller hérselrubbningar, motorisk nedséattning, beteende-
stdrning eller strukturella skador i huvudet.

Risken var storst for strukturella skador i huvudet — 26
ganger sa hdg risk, hérselrubbning — ndrmare atta ganger
sa hdg risk och motorisk nedsattning — ndrmare fem ganger
sa hog risk.

Ungefér en av tre som drabbats av bakteriell meningit hade
minst en neurologisk funktionsnedsattning jamfort med en av
tio bland kontrollerna.

— Detta visar att dven om den bakteriella infektionen &r
botad s& ar det manga som lider av neurologiska funktions-
nedsattningar efterat, sdger Federico lovino.

Kélla: Karolinska Institutet

Federico lovino, senior forskare och
docent, Institutionen fér neurove-
tenskap, Karolinska Institutet.
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Langvariga konsekvenser
efter mattlig covid-19-infektion

Ny forskning visar att kognitiva funktioner &r paverkade under
lang tid efter en mild till mattlig covid-19-infektion och kan leda
till langvariga konsekvenser for patienternas sociala- och yr-
kesliv. Trots att covid-19 funnits i flera ar saknas evidens for
vilken rehabilitering som &r mest lamplig.

Kognitiva postcovidmottagningen pa Danderyds sjukhus tar
emot patienter med langvariga kognitiva symtom och trétthet
efter covid-19. Patienterna med kvarstdende besvar genomgar
en omfattande neuropsykologisk utredning. Men det ar énnu
inte faststéllt om en mild covid-19-infektion kan ge kognitiva
nedséttningar eller om det ar andra bakomliggande orsaker
till problemen.

— | en forsta forskningsstudie som gjordes under 2020, dar
patienter vardades pa sjukhus och intensivvard, visade att de
nedsatta kognitiva funktioner holl i sig betydligt langre dn de
motoriska. Nedsattningen skulle kunna bero pa den tuffa in-
tensivvard som patienterna utsattes for. | en andra studie fran
2023 visade vi samma fynd dven hos covidpatienter som haft
en mild sjukdom och inte vardats pa sjukhus vilket innebar att
det ror sig om en direkt viruseffekt, sager Kristian Borg, éver-
lékare och professor vid Karolinska Institutet, institutionen for
kliniska vetenskaper, Danderyds sjukhus.

Kélla: Danderyds sjukhus

Lewy body-demens drabbar hjarnan
hos min och kvinnor pa olika sitt

Pa senare tid har det funnits ett intresse for att béattre for-
std om kon och kénsskillnader spelar en roll for Lewy body-
demens. Tva farska publikationer fran forskare vid Karolinska
Institutet behandlade denna fraga om kénsskillnader vid Lewy
body-demens.

Under de senaste aren ror sig demensvarden bort fran att
behandla alla patienter med samma tillvdgagangssatt. Istéllet
paverkar patienternas individuella egenskaper, till exempel
deras kon, alder, livsstil eller tidigare personliga historia, hur
demens upptécks och behandlas. Denna individualiserade
strategi ar sarskilt viktig vid sjukdomar som upptrader mycket
olika dver patienter, som Lewy body-demens.

Sammantaget tyder resultaten fran dessa tva studier pa att
forlusten av hjdrnsubstans borjar tidigare hos man med Lewy
body-demens. | kontrast bérjar forlusten av hjdrnsubstans hos
kvinnor med Lewy body-demens senare men foljer en mer
aggressiv kurs. Darfoér, medan kvinnor och mén med Lewy
body-demens i slutdndan nar liknande nivaer i sjukdomens
svarighetsgrad, kan deras respektive sjukdomsférlopp skilja sig
drastiskt. Att oka medvetenheten om denna fraga kommer att
hjalpa kliniker att upptécka sjukdomen tidigare och mer exakt
hos kvinnor och man med Lewy body-demens.

Kalla: Karolinska Institutet
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Notiser

Manga fler smittas av TBE-virus
an vad som tidigare varit kant

Antalet infektioner av det fastingburna TBE-viruset som inte
upptécks av varden ar mycket hégre én vad som tidigare an-
tagits. Det hédr visar en ny studie vid Uppsala universitet och
Akademiska sjukhuset i Uppsala dar svenska blodgivare un-
dersokts.

— Vi blev véldigt 6verraskade av att en sa hég andel av
blodgivarna uppvisade spar av tidigare TBE-virus-infektion.
Detta ar langt mycket mer an man kunnat ana utifran antalet
rapporterade fall, séger Bo Albinsson, doktorand vid Uppsala
universitet och en av studiens forstaforfattare.

Sjukdomen dr sedan 2004 anmalningspliktig enligt smitt-
skyddslagen och alla fall ska darfér anmélas till regionens
smittskyddslakare och till Folkhdlsomyndigheten. Men per-
soner som endast fatt lindriga symtom eller inga symtom alls
upptacks inte av varden och hamnar darfor inte i statistiken.
Hur stor andel som infekteras jamfért med antalet anmalda
fall har hittills varit okant.

Traditionella metoder fér att underséka om nagon tidigare
har smittats av viruset dr inte helt tillférlitliga eftersom aven
personer som vaccinerat sig mot TBE kan fa positiva svar pa
sadana tester. Exakt hur manga som latit vaccinera sig ar hel-
ler inte kdnt eftersom Sverige saknar ett nationellt vaccina-
tionsregister for TBE.

| den nya studien har forskarna i ett svenskt samarbetspro-
jekt undersokt blodprover fran 2.700 anonyma blodgivare fran
nio regioner i Sverige. Resultatet visade att andelen blodgi-
vare som tidigare haft en TBE-virusinfektion varierade fran 1
procent till 7 procent mellan de olika regionerna. Baserat pa
regionernas populationsstorlekar uppskattade forskarna att
det totalt motsvarar éver 160.000 personer i dldersgruppen
15-65 ar, vilket ar betydligt mer &n vad tidigare uppskattningar
kommit fram till.

— Det &r anmarkningsvart att antalet konstaterade TBE-fall
Okar trots en relativt god vaccinationstackning. Det behdvs
darfor vidare forskning kring detta, sager Tove Hoffman,
forskare vid Uppsala universitet och studiens andra forsta-
forfattare.

Kélla: Uppsala universitet

Vanlig fasting
(Ixodes ricinus)
kan béra pa
TBE-viruset.
Foto: TOVE
HOFFMAN
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Mika Gustafsson, professor vid Linkdpings universitet.
Foto: THOR BALKHED/LINKOPINGS UNIVERSITET

Svar MS-sjukdom forutsigs
med maskininlirning

En kombination av endast 11 proteiner kan férutsdga hur svar
multipel skleros olika personer kommer att fa manga ar framat
i tiden. De identifierade proteinerna skulle kunna anvandas
till att individanpassa behandlingen efter hur svar sjukdomen
forvantas bli.

— En kombination av 11 proteiner kunde férutsédga bade pa
kort och lang sikt hur aktiv sjukdomen kommer att bli och gra-
den av funktionsnedséttning. Vi drar ocksa slutsatsen att det
ar viktigt att méata proteinerna i ryggmargsvatska, som pa ett
battre satt speglar vad som pagar i det centrala nervsystemet
jamfort med att mata i blodet, sager Julia Akesson, doktorand
vid Linkdpings universitet och Hogskolan i Skévde.

Hur multipel skleros utvecklas ar valdigt olika mellan olika
personer. For de som langre fram kommer att fa en svarare
sjukdom &r det viktigt att inte férlora vardefull tid i borjan av
sjukdomen utan snabbt fa ratt behandling. Forskarna bakom
den aktuella studien, som ar ett samarbete mellan Linkopings
universitet, Karolinska Institutet och Hégskolan i Skévde, und-
rade om det vore mojligt att tidigt i sjukdomsutvecklingen skilja
ut vilka patienter som kommer att behéva en mer kraftfull be-
handling. Att kunna géra det vore relevant for bade ldkare och
fér de som lever med MS.

—Jag tror att vi ar ett steg ndrmare ett analysverktyg for att
vdlja vilka patienter som i ett tidigt skede av sjukdomen be-
héver behandling som ar mer effektiv. Men saddan behandling
kan ge mer biverkningar och kostar relativt mycket, och en del
patienter behover den inte, sdger Mika Gustafsson, professor
i bioinformatik vid Institutionen for fysik, kemi och biologi vid
Linképings universitet, som har lett studien.

Kalla: Linkdpings universitet



Zebrafiskens 6gonmuskler
kan ge hjilp mot sjukdomar

Muskeldystrofier &r en grupp av sjukdomar dér olika protei-
ner i musklerna inte fungerar som de ska, antingen genom
nedarvda eller spontana mutationer. Detta leder i sin tur till
att muskelvavnaden bryts ned 6ver tid, och patienter blir sa
smaningom rullstolsbundna och ofta dor i fortid pa grund av
att musklerna som hjélper till vid andning eller hjartat slutar
fungera.

De muskler som styr 6gats rorelser fungerar dock bra hela
vagen genom sjukdomsforloppet, vilket gor att de &r hogst
intressanta att studera for att férsoka ta reda
pa vilka strategier de anvéander for att
Overleva muskeldystrofier.

— | min forskning har jag studerat
zebrafiskens dgonmuskler, vilka har visat
sig ha samma egenskaper vid muskeldystrofier som
manniskans, och déarefter genererat nya sjukdomsmodeller.
Detta har skett med hjélp av gensaxen Crispr/Cas9, sager
Nils Dennhag Institutionen for integrativ medicinsk biologi.

— Genom att l&sa av genuttrycket i zebrafiskarnas 6gon-
muskler, hos bade friska och fiskar med muskeldystrofier, har
vi delvis lyckats avkoda hur 6gonmusklerna hanterar dessa
sjukdomar — genom uppreglering av proteinet Fhi2.

Kélla: Umea universitet

Akademiska forst med speciellt
ultraljud mot hjirnsjukdomar

Som forsta sjukhus i Sverige har Akademiska sjukhuset infor-
skaffat utrustning for transkraniellt fokuserat ultraljud (tFUS).
Med hjalp av utrustningen ska man nu utvardera den nya
metoden for svarbehandlade hjarnsjukdomar inom flera om-
raden sasom psykiatri, neurokirurgi, neurologi och smarta.
Detta inom ramen for kliniska studier. Forsta patientgruppen
blir personer med svarbehandlad depression.

— Transkraniellt ultraljud paverkar nervcellerna mekaniskt,
ungefar som att de skakas fram och tillbaka. Harmed férand-
ras den elektriska signaleringen i nervcellerna. Ultraljuds-
vagorna gar delvis igenom skallben och hjarnvavnad och
nar med relativt hdg energi en fokuserad punkt djupt nere
i hjarnan, sager Robert Bodén, dverlakare p& mottagningen
for hjarnstimulering vid Akademiska sjukhuset och professor
vid Uppsala universitet.

Den nya utrustningen kommer att finnas pa mottagningen
for hjarnstimulering pa psykiatrin. Enligt Robert Boden ar det
majligt och intressant att undersoka behandlingen pa manga
olika sjukdomar.

— Det nya med transkraniellt ultraljud &r att den kan hjalpa
mot hjarnsjukdomar dar annan behandling inte fungerar till-
rackligt bra

Kalla: Akademiska sjukhuset
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Alzheimers

komp

Nya insikter om sjukdoms-
orocessen hjalper oss forsta

Alzheimers

exite

Att forsta vilka proteiner som ar viktiga for Alzheimers sjukdom ar avgdrande
eftersom det hjdlper oss att forsta de mekanismer som driver sjukdomen

och det kan ocksa hjdlpa oss att utveckla nya

behandlingar. | sin avhandling

fokuserar Michael Axenhus, ldkare och doktarand vid Karolinska Institutet,
pa proteiner som paverkar sjukdomsutvecklingen. Las mer i denna artikel.

Alzheimers sjukdom ar kind f6r sin komplexitet, och
dess multifaktoriella ursprung gér det svdrt att identifiera och
karakterisera de proteiner som ir involverade 1 dess reglering.
Den breda acceptansen av betaamyloidhypotesen, som foku-
serar pd rollen av betaamyloidplack, har inspirerat till be-
handlingar som syftar till att minska betaamyloidnivierna.
Men den hiir ansatsen riicker inte pd egen hand. Vi har under
flera &rs tid koncentrerat oss pd att identifiera proteiner som
ir avgorande 1 de presymtomatiska stadierna av Alzheimers
sjukdom, vilket erbjuder en unik inblick i sjukdomsutveck-
lingen.

14 neurelogi i sverige ir 1 = 24

PROTEINFORANDRINGAR OCH NEUROLOGISKA PROCESSER
I en nylig avhandling frin Karolinska Institutet beskriver vi
betydande forindringar i specifika proteiner och nervproces-
ser i samband med Alzheimers sjukdom.

En av de mest anmirkningsvirda upptickterna giller pro-
teinet huntingtin. Studierna visade att huntingtin var forhojt
1 sdvil hjirnor hos alzheimerpatienter som i musmodellen
App\] -F/NL-F §
tat tyder pd att huntingtin kan spela en tidig reglerande roll i

innan bildandet av betaamyloidplack. Detta resul-

Alzheimers sjukdom. Proteinet var sirskilt rikt 1 hjdrnregio-

ner som ir avgorande for minnes- och kognitionsfunktioner.






Alzheimers

En annan betydelsefull upptickt involverade DEAD Box
Helicase 24 (DDX24), som visade sig vara kraftigt forhojt 1
hippocampus och cortex hos alzheimerpatienter. DDX24
fanns i 6verflod 1 nerveeller och tyder pd dess potentiella pa-
verkan pd sjukdomsutvecklingen. Intressant nog visade stu-
dierna att det hade kopplingar till betaamyloid och metabo-
lism av betaamyloids féregdngare amyloid precursor-protein,
vilket indikerar ett tidigare okint samband mellan dessa vik-
tiga faktorer 1 alzheimerpatologi.

HUNTINGTIN | HJARNAN HOS ALZHEIMERPATIENTER

Vianviinde oss av en multimodal metod dir vi kombinerade
proteinanalys, bioinformatik och mikroskopi for att identi-
fiera intressanta proteiner som kan spela en reglerande roll i
sjukdomsférloppet i en héggradigt relevant djurmodell for

NL-F/NL-F A NL-F/NL-F
- App

Alzheimers sjukdom som kallas App’ pro-
ducerar héga nivier av betaamyloid-42 men orsakar inte ar-
tefakter pd grund av 6veruttryck av amyloid precursor-pro-
tein, vilket ir ett vanligt problem med andra mycket mer
vanliga transgena musmodeller.

Vi utférde proteomik pé hjirnhomogenat frin hippocam-

MANLT_mss vid olika tidpunkter och

pus och cortex hos App
analyserade sedan datan med bioinformatik och avancerad
mikroskopi. Huntingtin identifierades som en sjukdomsre-
gulator 1 hippocampus och cortex hos App™"*"-méss. Skill-
naderna 1 huntingtin ir som storst i yngre moss medan det
hos dldre méss inte fanns ndgon skillnad 1 huntingtinuttryck.
Vi fann dven forhéjda nivder av huntingtin 1 cellkroppen
samt en tydlig frinvaro av huntingtin i cellkirnan.'

Vi utférde en kompletterande studie av huntingtin pd
hjirnmaterial frdn personer med Alzheimers sjukdom. Vi
fann att huntingtin ackumuleras 1 viktiga omraden som styr
minnesfunktionen hos patienter med Alzheimers sjukdom,
vilket inte observerades hos kontrollgruppen [Figur 1].7

Huntingtin, som ir det patogena proteinet i Huntingtons
sjukdom, reglerar minga funktioner i nerveeller, inklusive
axonal transport, kirnimport och processer som styr celldod.
Okade intracellulira nivder av huntingtin har foreslagits age-
ra som en nervskyddande faktor. Vira fynd av ansamlingar

Frisk Alzheimers sjukdom

Figur 1. Huntingtin (brun) &r ansamlat i neuroner i hjdrnan hos
alzheimerpartienter.
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av huntingtin tidigt i méssens livslingd kan dirfor vara bevis
pé en kompensatorisk mekanism som svar pd cellulir stress
dven innan ansamlingen av betaamyloid.

Sedan vi publicerade vira resultat, har andra studier pd
musmodeller visat 6kade nivder av huntingtin i likhet med
véra fynd. Det har dven beskrivits genforindringar av hun-
tingtin i hjirnorna hos alzheimerpatienter.””

Sammanfattningsvis tyder vdra fynd pd att huntingtin kan
spela en roll i den tidiga sjukdomsregleringen av Alzheimers
sjukdom.

DDX24 | HJARNAN HOS ALZHEIMERPATIENTER

Genom att anviinda en liknande metod som beskriven tidi-
gare, isolerade vi ett hundratal proteiner vars nivder var pa-
verkade 1 hjirnan hos alzheimerpatienter. Vi fann att DEAD
Box Helicase 24 (DDX24) var det mest paverkade proteinet.
Mikroskopi av alzheimer- och kontrollhjirnor visade
DDX?24-positiva neuron i stora delar av hjirnan hos alzhei-
merpatienter jimfort med friska kontroller [Figur 2], men
inget eller mycket lite DDX24 i icke-nerveeller, sdsom astro-

NL-F/

cyter eller mikroglia. DDX24 var idven ¢kat 1 unga App
MT_mgss och efterliknade fynden i hjirnan hos alzheimer-
patienter. Vi antar att DDX24-uttrycket ir en foljd av an-
tingen den 6kade betaamyloidbelastningen hos App™-""-
mossen eller den 6kade cellulira stress som intriffar hos dessa
mdss. Vi fann ocksd tecken pd att DDX24 reglerar betaamy-
loiduttrycket i neuron.

Vi tolkade dessa resultat som att DDX24 kan péverka
sjukdomsprocessen vid Alzheimers sjukdom redan innan
symtom framkommer, sannolikt via en negativ feedback-loop
mellan betaamyloid och DDX24 som kan vara kliniskt rele-
venat. Aven om resultaten ir otillrickliga, motiverar vira
fynd ytterligare studier om de mekanistiska relationerna mel-

lan DDX24 och betaamyloid.

NERVTILLVAXT | HJARNAN HOS ALZHEIMERPATIENTER
For att majliggora studier av nybildandet av nervutskott (neu-
ritogenes) vid Alzheimers sjukdom anviinde vi Ankyrin-3
(ANK-3) som markér for neuritogenes. Genom immunohis-
tokemi av alzheimerhjirna upptickte vi att ANK-3 dr kraf-
tigt forhojt

Efter att ha funnit bevis f6r 6kad neuritogenes vid Alzhei-
mers sjukdom i form av ANK-3-positivitet ville vi se om
dessa resultat kunde oversittas till musmodellen, App™""".
Vi fann att ANK-3 6kade i App™""-méssen i ung dlder
men inte hos dldre méss. Genom att studera delomraden i
mdssens hjirnor fann vi att ANK-3 samlades upp p3 ett lik-
nande siitt som vi fann 1 hjdrnan hos alzheimerpatenter.

NLFINLE_mss indikerar att

Eftersom véra resultat frin App
neuritogenes dger rum vid en tidig fas av sjukdomsférloppet
bestimde vi oss for att anvinda embryonala hjirnprover frin
App
dndringar p& embryonisk niva. Vi fann att ANK-3 inte 6ka-

NEFINLT_mgss for att uppticka neuritogenesrelaterade for-

de pd embryonisk niva.

Vira resultat avseende neuritogenes visar att det finns be-
vis for 6kad neuritogenes i avancerad alzheimerhjirna, och
musmodellen visade 6kad ANK-3 p4 cellulir nivd dven i ung
dlder. Den mest troliga férklaringen till 6kningen av en pro-
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Alzheimers sjukdom

Figur 2. DDX24 (brun) ar ansamlat i hjarnan hos patienter med Alzheimers sjukdom.

cess som ir avsedd att frimja neuronal tillvixt och prolifera-
tion i musmodellen skulle vara en kompensatorisk mekanism
som svar pd neurodegeneration.

SLUTSATS

I denna avhandling presenteras nya insikter 1 Alzheimers
sjukdom, en sjukdom som kinnetecknas av sin komplexitet
och multifaktoriella ursprung. Genom noggrann forskning
som kombinerar proteomik, bioinformatik och mikroskopi
har vi identifierat avgérande proteinforindringar och neu-
rologiska processer som ir kopplade till sjukdomens tidiga
stadier.

En central upptickt i avhandlingen ir den 6kade nirva-
ron av huntingtin 1 bdde hjirnorna hos alzheimerpatienter
och 1 vir musmodell, App™""" fire bildandet av betaamy-
loidplack. Denna observation pekar pd huntingtin som en
potentiell tidig reglerande faktor i Alzheimers sjukdom. Vi-
dare har vi identifierat DDX24 som ett protein med kopp-
lingar till betaamyloid och amyloid precursor-proteinmeta-
bolismen.

I avhandlingen belyses dven nervtillviixtprocesser, sirskilt
neuritogenes och neurogenes. Véra resultat visar skad ANK-
3-positivitet och neurogenes i hjirnan hos patienter med Alz-

NL-FINL-F

heimers sjukdom och i1 ung dlder hos App -mdssen,
vilket antyder att dessa processer kan vara kompensatoriska
mekanismer som svar pd neurodegeneration.

Dessa betydelsefulla resultat har potential f6r behand-
lingsutveckling inom alzheimeromride. Det ir avgorande
att forstd sjukdomens tidiga patogenes for att utveckla effek-
tiva terapier. Genom att férdjupa sig i proteiner som hunting-
tin och DDX24 samt studera nervtillvixtprocesser kan méj-
ligheter for terapeutiska interventioner éppnas upp.

Dessa resultat, priglade av rigorés forskning och djupgé-
ende analys, markerar en strimma av hopp for de miljontals
minniskor som kidimpar mot denna férédande sjukdom. Det
ar vir férhoppning att dessa ron ska leda till framtida ge-

nombrott och nirma oss en framtid dir vi har effektiva be-
handlingsalternativ f6r Alzheimers sjukdom.

Avhandlingen:"Characterization of proteins involved in disease
progression in alzheimer disease”

MICHAEL AXENHUS

Leg. likare, vid Karolinska Universitets-
sjukhuset och doktorand vid avdelningen
for neurogeriatrik, Karolinska Institutet
michael.axenhus.2@ki.se
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Orlando 30 november—
5 december 2023

Pa det amerikanska epilepsisallskapets arsmote avhandlades tilltagande
utmaningar med genetiska testresultat och Al, men ocksa klassisk lakemedels-
behandling och epilepsikirurgi. Johan Zelano, professor i Géteborg,
var pa plats i Florida och bidrar med denna sammanfattning.

Det amerikanska epilepsisiillskapets kongress
AES hélls 30 november till 5 december i Orlando, Florida.
En bekant som forskar pd alligatorer hade entusiastiskt be-
riittat att urtidsmonstren finns dverallt 1 just Orlando, s& det
var med viss bivan stegen styrdes mot konferenscentret. Den
hundra meter linga loftgingen mellan hotellet och métet
visade sig emellertid siker. P4 nyheterna rapporterades att
man funnit pytonorms-DNA 1 vattensystemet, en invasiv art
som onekligen stiller vildsvin en aning 1 skuggan. Inne pd
moétet fanns dock inget mer exotiskt édn en dvervakningsro-

bot som skred runt i sakta mak. Batteritiden {6ref6ll ndgot
kort, men deltagarna forholl sig lugna dven under laddpau-
serna.

GENETIK

AES blandar preklinisk och klinisk forskning med ren fort-
bildning. Genetik var ett stort inslag 1 ar och filtet priglas
nu av viss tillnyktring. En férelidsare talade om “den stora
axelryckningen” som ofta méter patienter och nirstdende
nir man fatt ett svirtolkat genetiskt testresultat. Laborato-
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riet tar inget rddgivningsansvar och deras neurologer vet inte
vad svaret betyder. Genetiken blir ocks3 alltmer komplex, det
riicker inte att veta om en patient har en SCN1A-mutation,
utan man méste ocksd veta om det ir gain-of-function eller
loss-of-function och férsoka forutse om det kommer att leda
till Dravets syndrom eller ndgon mildare fenotyp. Det pagér
flera oligonukleotidbehandlingar av olika genetiska diagno-
ser, frimst Dravets syndrom, dir exakt mutation méste vara
kind som ett inklusionskriterium, vilket panelen pi ett av
seminarierna trodde ytterligare skulle driva efterfrigan pd
genetisk testning.

En patientorganisationsforetridare berittade att hans or-
ganisation justerat sitt uppdrag, eftersom man sig stora
strukturella risker f6r barnneurologin, delvis drivet av ut-
vecklingen. Det finns firre dn 3.000 barnneurologer i USA
och nir filtet splittras i allt mer genetiskt distinkta tillstdnd
blir det svdrt att kiinna sig tillricklig. Hilften av amerikan-
ska barnneurologer rapporterar utbrindhetssymtom och pa-
tientorganisationen hade dirfor borjat med professionsstiir-
kande utbildning utéver det mer traditionella nirstiendests-
det. Man hade ocksd gjort en intressant enkitundersékning
1 vilken 37 procent av nirstdende till barn med epilepsi av
okind orsak trodde att ett gentest skulle vara av kliniskt vir-
de, vilket endast 10 procent av likarna trodde. Intressant var
ocksa att nirstdende hade betydligt hogre krav pd genterapi
in vad man hade pd ett likemedel, man forvintade sig inte
bara anfallsfrihet utan dven bittre motoriska firdigheter,
kognitiv utveckling, och sd vidare. Férvintningarna p4 stor-
re nytta ir helt rimliga, menade forelisaren, eftersom ris-
kerna med behandlingarna nog ir storre, men mer forkla-
rande dialog behovs. P4 samma seminarium berittade en

Juldekorationer hor till AES.

Har pa Orlandos gator.
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utover det mer traditionella
narstaendestodet.

mamma till tvd barn med olika genetiska epilepsier om hur
hon upplevt det att gd igenom gentestning och en forelisare
frdn Toronto beriittade om hur man bérjat standardisera
kommunikationen om vilken genetisk testning som gjorts
under transition frin barn- till vuxensjukvérden.
Genetiken stéter man pa dverallt p& AES numera, pa fle-
ra sessioner diskuterades de stora konsortiestudierna som
kommit de senaste ren (Epi-25). Nyligen har man rapporte-
rat att individer med monogena epilepsier ocksa har hég po-
lygen riskpoing, det vill siga inte ens monogena epilepsier ir
sikert monogena. Man har ocksi alltmer borjat studera copy
number-varianter som ir associerade med epilepsi. Andra ge-
netikforedrag gillde fokala dysplasier eller hypothalamiska
hamartom, dir det oftast ror det sig om somatiska nymuta-
tioner, som alltsi bara ses 1 vivnaden och inte i blod-DNA.

FRONTAL- OCH TEMPORALLOBSEPILEPSI
Utéver genetik fanns det minga sessioner om olika epilepsier
kategoriserade utifrdn lokalisation. P4 sessionen om frontal-
lobsepilepsi visades en stor fallserie dir semiologin var kata-
toni, med medvetandepdverkan och avsaknad av postiktalitet.
Foreldsaren angav stress som en viktig utlésande faktor. Ar-
tikeln om figure-4-sign (Kotaga, 2020) frin Cleveland Clinic
om det lateraliserande virdet av den utstrickta armen (kont-
ralateral till anfallsursprunget) har nu kompletterats med yt-
terligare anatomiska insikter sprungna ur bittre MR och
SEEG. Ett exempel ir att graden av medvetandepédverkan
okar ju lingre anteriort den symtomgivande zonen ligger.
Rena beteendeavbrott blir dd semiologiskt mer vanliga, me-
dan anfall niira centralfiran ger mer motoriska symtom.
En annan session behandlade temporallobsepilepsi genom
livet. Det diskuterades huruvida man ska operera anfallsfria
barn, med madlet att minska biverkningar av likemedel och
att forebygga senare forsimring eftersom anfallen ibland
dterkommer. Ndgon konsensus finns inte. I vuxen dlder dis-
kuterades den ofta oldsta etiologin. Virusinfektioner, trauma
eller andra utlésande faktorer finns statistiskt pd gruppniva,
men varfor vissa patienter och inte andra har ett progressivt
forlopp med gradvis volymforlust av temporala strukturer ir
oklart. Tyvirr diskuterades dmnet ur ett vildigt amerikanskt
och kirurgiskt perspektiv; flera europeiska artiklar om méj-
liga infektioner och immunmedierade etiologier forbigicks.
Slutligen pratade man om den 4ldrade hjidrnan och att sen
temporallobsepilepsi kan indikera Alzheimers sjukdom. Det
finns flera studier som visar ungefir samtidig debut av epi-
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lepsi och demens och patienter med Alzheimers sjukdom
som har epilepsi har en mer typisk biokemisk alzheimerpro-
fil 1 sina likvormarkérer. Bland personer med ett forsta anfall
efter 55 &rs lder var det 35 procent som testade som vid mild
kognitiv nedsittning. Didremot ir steget ganska langt till att
koppla just temporallobsepilepsi till Alzheimers sjukdom, sd
fragan lir fortsitta att diskuteras.

ALDRE
Ett annat tydligt tema var ildre och relaterade komorbidite-
ter. P4 symposiet om vaskulir sjukdom och epilepsi fokuse-
rade man 1 dr pd akutsymtomatiska anfall, dir man pa nytt
tervint till frigan om primir- eller sekundirprofylax dr mo-
tiverad. Forfattare till PEACH-studien berittade om hur
man anvint levetiracetam som priméirprofylax vid intracere-
bralt hematom. Man fick ett forvintat resultat: Under be-
handling idr det mindre risk for elektrografiska anfall. Man
hade problem med rekrytering av de vanliga skilen, det vill
siiga logistik och svart sjuka patienter, och lyckades ta in 50
personer 1 studien, vilket gjorde det svdrt att siga nigot defi-
nitivt. Intressant var kanske att prevalensen av subkliniska
anfall var hdg, nirmare 45 procent, men, s studerade man
ocksd personer med ganska stor stroke och gjorde linga vi-
deo-EEG-registreringar. Ett stort anslag hade precis beviljats
for PEACH2, med maélet att rekrytera 600 patienter. Ett op-
timistiskt mal, onekligen.

Budskapet kontrasterade mot det i det efterféljande anfs-

randet, dir talaren beskrev sina kliniska erfarenheter av pa-
tienter som sttt kvar pd anfallsprofylax i nirmare tio r efter
en stroke och vid utsittning mitt mycket bittre. Hon pa-
minde dhérarna om att tydligt dokumentera om ett likeme-
del dr tinkt endast for korttidsbehandling och arbetade nu
med olika avancerade statistiska modeller for att forsoka for-
std vilka patienter som trots allt kan gynnas av primirprofy-
lax ur ett livskvalitetsperspektiv. I framtiden kan det bli ak-
tuellt med behandling redan efter ett akutsymtomatiskt an-
fall, men nackdelarna med generell behandling i dag tedde
sig for stora enligt henne.

Aldre diskuterades dven pi farmakologisymposier, di
framst vad gillde sirbarhet f6r likemedelsbiverkningar. Ett
fall av valproatencefalopati som maskerats av samtidig feny-
toinbehandling presenterades. Bida likemedlens starka pro-
teinbindning gav skenbart normala totalkoncentrationer. Pa-
tienten var rullstolsbunden och pa vig till virdhem nir den
kliniska farmakologen (f6rstds) kom pa att mita koncentra-
tionen av obundet valproat. Nir doserna siinktes borjade pa-
tienten piggna till och gd igen. Man presenterade ocksa like-
medelsgenomgdngar frin Minnesota och Wisconsin dir epi-
lepsilikemedel, antidepressiva och antipsykotiska var vanliga
samtidiga behandlingar pd dldreboenden.

SKA SPIKES BEHANDLAS?

Sedan berémda screeningar av flygplansbesittningar vet man
att epileptiforma urladdningar (spikes) kan ses hos niistan en
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procent av vuxna och ndgot fler barn utan epilepsi. P4 ett
symposium fick spikes inta huvudrollen och det diskuterades
vilka associationer som finns med andra stérningar av hyjir-
nans funktion. Att bara avfirda spikes utan anfall 4r nog en
overforenkling, menade moderatorerna och pekade p3 att hos
barn ir spikes vanligare vid neuropsykiatriska problem och
hos vuxna dr de vanligare vid annan neurologisk sjukdom.
Sessionen var ambitidst upplagd och de efterféljande foredra-
gen spinde 6ver barn och vuxna med och utan epilepsi. Pub-
liken medverkade genom handuppriickning. Det var intres-
sant att se hur barnneurologerna helt naturligt delade upp
patienter i de med normal respektive paverkad utveckling
och att man var beredd att tillmiita spikes olika betydelse i de
olika fallen. Frigan ir om vuxenneurologer borde fundera
mer pd spikes hos vuxna med kognitiva problem? Det vixer
pa det temat fram en litteratur kring epilepsi och Alzheimers
sjukdom, dir man i musmodeller visat att vissa beteenden 1
minnestester {orbittras av epilepsilikemedel. Hos minniska
med Alzheimers sjukdom finns hog forekomst av spikes,
framfor allt temporalt (40-50 procent vid 24-timmars EEG)
och ett kognitivt mer aggressivt forlopp hos personer med
Alzheimers sjukdom som har epileptiform aktivitet. Det
finns ocksa en studie av levetiracetambehandling 1 1dgdos dir
vissa sekundira utfall piverkades positivt. Aven om hand-
upprickningen till slut visade att en majoritet fortfarande inte
tyckte att spikes i sig motiverade behandling med epilepsili-
kemedel blev ind& konklusionen att vi i framtiden mycket
vil kan komma att hitta grupper dir behandling dr motive-
rad. Bland svérigheterna ir att man inte vet om spikes ir pa-
tofysiologiskt inblandade och att det kan vara skillnad pa
fokala och generaliserade epilepsier.

Neurofysiologi hade en framtriidande roll dven 1 en session
1 debattformat om huruvida man ska behandla icke-konvul-
siva anfall baserat pd EEG. Emot talade biverkningar, for
talade sekundira hjirnskador till f6ljd av 6kade metabola
krav. FDG-PET har visat att glukosférbrukningen ir hégre
1 omriden med periodiska urladdningar, men en lurighet ir
dock att dessa ir svirbehandlade och att anestesi ocksd kan
vara diligt for hjirnan. Trendbegreppet verkade vara "ictal-
interictal injury continuum”. Minimalt invasiva kirurgiska
tekniker var forstds ocksd ett stort imne pd motet. Laserabla-
tion for olika sorters lesioner sig jag pa flera foredrag, diri-
bland flera fall med periventrikulira nodulira heterotopier,
men ocksd kortikala dysplasier, tuberds skleros och mesial-
skleros. Ett mysterium ir varfor effekten ibland verkar vara
avtagande — det ter sig paradoxalt for en férmodat destruktiv
teknik, men har rimligen nitverksforklaringar. Mer forsk-
ning behovs.

OLIKA BEHANDLINGAR

P3 det stora presidentsymposiet diskuterades olika behand-
lingsmodaliteter och utmaningar i studier av ovanliga sjuk-
domar. Genetiken fanns forstds med och man pratade om
viigen till genterapistudier. Det varnades lite mer for risker
in vad jag upplevt tidigare pd samma siitt som pd sessionerna
om genetik, framfor allt att utvecklingen leder till forlust av
epilepsikompetens i ett lappticke av mdnga extremt ovanliga
diagnoser. Foreldsarna sdg ocksd en risk for tudelad utveck-
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Man har lyckats
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ling, diir det finns fler och fler behandlingar f6r vissa mono-
gena ecpilepsier, sirskilt de dir musmodeller liknar det
minskliga tillstindet, medan epilepsier med komplex genetik
blir styvmoderligt behandlade som en 6vrig kategori.

En annan behandling var stamceller, som illustrerades
med ett imponerande samarbetsprojekt i San Francisco. Man
har lyckats fa stamceller att bli gabaerga interneuron som kan
implanteras for att bota epilepsi. De forsta dren hade projek-
tet botat epilepsi hos méss och kunnat visa mikroskopiska och
elektrofysiologiska bevis for integrering av de nya cellerna 1
hjdrnans nitverk. Man hade ocksa lyckats integrera grisceller
i ritthjdrna. Ett stort genombrott kom nir ett lokalt sjélejon
utvecklade temporallobsepilepsi efter algforgiftning och hade
frekventa anfallskluster. MR visade hippocampusatrofi. Efter
stamcellsimplantationen ir sjolejonet anfallsfritt och kan pd
nytt gora konster. Humanstudier dterstdr, men forelidsaren
varnade for alltfor mycket entusiasm eftersom stamceller haft
svart att leverera inom andra neurologiska filt.

Den sista modaliteten som avhandlades var neurostimule-
ring, dir USA sannerligen gir i briischen. Det finns nu it
minstone en fallserie av patienter som inte hjilpts av VNS
och d& provat RNS. Utfallet var lite svirare att forstd, men
teknikentusiasmen verkar intakt pa andra sidan Atlanten.

ARLIGA KURSEN

Annual Course hade tema timing, ett kul grepp om vikten
av att gora interventioner i ritt tid. Exempelvis gav en talare
rdd om hur och nir man bist ndr barn och unga avseende
livsstilsrdd. och vad dessa ska innehédlla. Utéver sémn och
niring hade detta center ocksd bérjat ge rdd om vikten av
fysisk social samvaro utéver digital, iven om jag missade om
det fanns faktisk evidens f6r ridet. En patient som opererats
for epilepsi i tidig barndom och nu i tondren drev en stiftelse
for att hjilpa andra i samma situation talade om vilken skill-
nad kirurgi gjort for hennes skolgdng. Tidig behandling vid
autoimmuna encefaliter var ett annat intressant mne. I flera
ar har det ju kommit publikationer om att vi tror oss upp-
ticka autoimmun epilepsi {6r sent och det bérjar nu utkris-
tallisera sig ett koncept dir man skiljer pa tidiga akutsymto-
matiska anfall vid pigiende autoimmun encefalit och diref-
ter f6ljande immunmedierad epilepsi. Foreldsarens uppskatt-
ning var att det nog rorde sig om 3—10 procent av nyinsjuk-
nanden vid storre epilepsicenter. Man ska vara vaksam pd
epilepsi som borjat f6r nigra minader sedan med hog frek-
vens fokala anfall; dir finns troligen méjlighet att paverka en
pigdende encefalit —sedan kan det vara for sent. An sd linge
finns bara observationsstudier, men man héller p3 att pla-
nera prospektiva sddana.



Al - INTE SA SMART?
Precis som for genetiken anades i &r en stor tillnyktring for
allt som handlar om Al och maskininlirning. Den artifi-
ciella intelligensen verkar pltsligt inte s& smart och det ir
svart att samla stora dataset. Bland annat har man kommit
pd att algoritmer trinade pd data frin riktiga patienter verkar
bli bist pd att stilla diagnoser 1 grupper som fétt bist sjuk-
vird. Foreldsaren visade exempel frin lungcancerfiltet dir
Al presterat simre i minoriteter och for personer med simre
forsikringsskydd. Losningen lag sannolikt i stérre dataset,
delning av data 6ver virlden och bittre information om va-
riabler som vid en forsta anblick inte har med den diagnos-
tiska frigan att gora, som etnicitet och socioeckonomi.
Problemet idr da att det blir svarare och svdrare att dela
data. Aven i USA, dir dataskyddet innu inte nitt GDPR-
nivd dr delning av data komplicerat. Det ir littare for dem
som har data att siiga nej och dirmed minimera juridiska
risker. For avbildningsstudier har man tidigare anvint ano-
nymisering av MR-bilder med algoritmer som tar bort skall-
och ansiktsdata, men det ir inte lingre tillrickligt. Fore-
dragshillaren ledde ett stérre amerikanskt konsortium och
beskrev en ganska kldmd tillvaro, dir forskare ivrigt hejas pd
av anslagsgivare, medan dataskyddsmyndigheter och andra
sitter allt mer stopp. Det blir intressant att f6lja hur ameri-
kanska forskare tar sig an dataskyddsfragor framéver, avsak-
naden av GDPR har linge varit en fordel, men nu verkar det
som om de har minst lika mycket regulatoriskt att férhélla
sig till som europeiska forskare.

UTSATTNING OCH DJURMODELLER

Epilepsy Therapy Symposium handlade om nir man ska sit-
ta ut likemedel. Aven om man diskuterar representativitet
har det gjorts stora studier och det dr numera ganska litt att
via olika hemsidor ta reda pa den statistiska risken pd grupp-
nivd for anfallsrecidiv. Det kliniska problemet dr snarare att
anfallsfrihet dr otroligt svrt att virdera. Hur ska man rida
patienten niir det giller att férlora nigot nirmast ovirderligt?
Den prestigefyllda Lombrosoférelidsningen gavs av professor
Galanopoulou frin Albert Einstein, New York, och hand-
lade om skriddarsydd behandling av epilepsi, med fokus pa
translationell forskning. Dr Galanopoulou beskrev bland an-
nat sitt arbete med modeller av infantil (epileptisk) spasm, dir
hennes laboratorium kunnat bistd med screening av likeme-
delskandidater, dir vissa sedermera anvints i minniska. Hon
beskrev ocksd ILAE:s pigdende arbete med att forbittra
translationell forskning, med olika arbetsgrupper och poli-
cyartiklar. Man forsoker dverlag harmonisera protokoll och
modeller si att reproducerbarheten ska bli hégre. Hon hade
stora férhoppningar om att vi inom en relativt snar framtid
kommer att kunna ha antiepileptogenetiska likemedel att ge
efter traumatisk hjirnskada. Foreldsningen foregicks av pri-
ser till professorerna Kullman och Koepp vid Queen Square
(UCL), London, for preklinisk forskning respektive avbild-
ningsforskning som gett patofysiologiska insikter.

HUD OCH REPRODUKTION
Specialsessionen om farmakologi handlade om biverkningar
av likemedel, specifikt avseende hudutslag, hjirtarytmier och

psykiatriska symtom. Ett otiickt fall med dédlig utging dir
patienten inte forstatt lamotrigin-titrering pdminde om ris-
kerna som dnda finns med ett av de allra vanligaste prepara-
ten. Genomgangen var sedan pedagogisk av tidsférlopp for
olika reaktioner, frin omedelbar urtikaria till senare morbil-
liforma utslag.

P34 en annan session om reproduktiva frigor diskuterades
flera intressanta patientfall, diribland hur panelen skulle
hantera svirbehandlad juvenil myoklon epilepsi och vilka er-
farenheter man hade av nyare likemedel. Fér lakosamid har
man férhoppning om att tillrickligt manga graviditeter snart
ska finnas med 1 olika register f6r en uppfattning om risker.
USA har en betydligt mer fragmenterad neurologi dn Sve-
rige och vissa i panelen hade erfarenheter av att patienter dykt
upp gravida med trippelterapi bestdende av de allra nyaste
likemedlen, eftersom vissa allminneurologer girna forskri-
ver det senaste.

BRA SISTADAG

Tisdagen ir sista dagen och jag brukar siiga till svenska kol-
legor att de inte mdste stanna kvar om flygtiderna ir déliga.
I &r var det dock ett daligt rad, eftersom flera tidiga morgon-
sessioner var ovintat bra. Symposiet om autoimmuna ence-
faliter hade pediatriskt fokus. Det férevisades manga intres-
santa fall av epileptiska spasmer i typisk Wests syndromsalder
som orsakats av NMDA-receptorencefalit och svarat pd im-
munbehandling. Den kliniska utmaningen ligger 1 att det
etiologiska spektrumet ir sa brett och att sma barn inte kan
uttrycka de psykiatriska symtom man brukar efterforska vid
misstanke om autoimmun genes. Man pratade forstds ocks
om NORSE/FIRES.

AES 2023 var ett springfyllt méte. Av sessioner som inte
refereras i detalj lirde jag mig ocksd om en alltmer utma-
nande likemedelsforsorjningssituation i Afrika. Orsaken tros
vara 6kade krav pd dokumenterad héillbarhet s& att patienter
inte ska riskera att f4 gamla likemedel. Tillverkarna har d&
valt att istillet korta bist-fore-tiden och 6ka krav pa lagrings-
forhillanden, med foljden att flera apotek 1 utvecklingslinder
helt enkelt minskat sitt sortiment. Goda foresatser siledes,
men inget bra slutresultat. Det pdgér ocksé spinnande forsk-
ning om hur epigenetiska mekanismer paverkas av metabo-
lism, s4 mojligen dr man pd vig att forstd mer varfor ketogen
kost ibland funderar.

Nista dr hills AES lite senare, den 610 december i Los
Angeles.

JOHAN ZELANO
Overlikare och professor,
Neurosjukvédrden, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset och
Géteborgs universitet

Jjohan.zelano@ugregion.se
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Stroke

Intensiv rehabilitering ger

forbattringar .

ang tid efter

stroke

Hogintensiv behandling med traning sex
timmar per dag i tva veckor, Cl-terapi, ver-
kar forbattra benets funktion och férmagan
att ga och réra sig i sin omgivning. For-
battringarna ses aven om det gatt lang tid
sedan insjuknandet i stroke och uppnad-
da effekter bibehdlls, visas i en avhandling
av Ingela Marklund, vid Institutionen for
samhallsmedicin och rehabilitering, Umea
universitet.

Eftersom stroke idr den tredje vanligaste orsaken
till funktionshinder i viirlden' sd dr det mdnga i Sverige
och viirlden som har behov av rehabilitering, inte bara 1
det akuta skedet utan livet ut. Varje dr drabbas i Sverige
cirka 25.000 personer av stroke och med den fantastiska
utvecklingen av det akuta omhindertagandet och de £5-
rebyggande insatserna inom hilso- och sjukvarden s har
incidensen och mortaliteten minskat med uppdt 50 pro-
cent sedan 2000-talet. Men vi lever lingre och medelal-
dern f6r att insjukna i stroke ir 1 dag 73 &r f6r min och
77 for kvinnor’® vilket medfor att det ir fler som lever med
symtom efter stroke 1 dag dn tidigare. I dag ir manga fy-
siskt aktiva laingt upp 1 dldrarna och f6rmigan att kunna
g4 har stor betydelse i vardagen for att klara sig sjilv och
kunna arbeta och delta i sociala aktiviteter. Ett av de van-
ligaste mélen med rehabiliteringen ir for ménga personer
med stroke just att aterfd gdngférmdgan.’ Det krivs en
gingstricka motsvarande 400-500 meter for att gd ute i
samhiillet och en hastighet pd >0,8 meter per sekund f6r
att gd over ett reglerat 6vergdngstille.'I nationella riktlin-
jer, 1 Sverige och virlden, rekommenderas behandling
med repetitiva uppgiftsspecifika och mélinriktade évning-
ar och har prioritet 3 det vill siga behandlingen bér erbju-
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Stroke

das personer som drabbats av stroke.” Min erfarenhet ir att
den akuta rehabiliteringen via strokeenheter och hemtag-
ningsteam fungerar vil, men det finns brister nir det kom-
mer till uppfoljning och rehabilitering nir det gitt 6 ména-
der, 1 ar och fortsatt genom livet. Eller som en av deltagarna
jag intervjuade uttryckte det:

”... jag fattar inte hur dom kan se pd det alltsd det, forst ska
dom ridda en. Jag menar man kunde ju lika girna vara dod men

. men sd sitter dom hdr i sjukvdrden och sd rdddar dom och sd
siager dom till dig att du ska leva, men for att leva fir du ingen
hyilp.”

Rehabilitering och fysioterapeutiska behandlingsmetoder
for personer med stroke har successivt utvecklats i takt med
neurofysiologisk forskning och en dramatisk férindring har
skett under de senaste 20—-30 dren i och med den 6kade kun-
skapen om hjirnans plasticitet. Det centrala inom fysiotera-
pin ir att frimja hilsa och att minska ohilsa och lidande.
Vidare syftar fysioterapi till att dterfd och bibehélla optimal
rorelse och funktionsforméga och delaktighet i samhillslivet
hos personer som drabbats av sjukdom eller skada.®

VAD AR CI-TERAPI?

En form av hégintensiv, uppgiftsspecifik och mélinriktad be-
handling ir constraint-induced movement therapy (Cl-tera-
pi), en behandlingsmetod utvecklad baserat pa forstaelsen av
hjirnans plasticitet med en beteendeférklarande modell.” CI-
terapi har utvecklats f6r att behandla nedsatt arm- och hand-
funktion efter stroke. I grundforskning pd apor har forskar-
na som utvecklat metoden visat att forlust av motorisk funk-
tion genererar ett inlirt beteende, inlird icke-anvindning
(learned non-use), som kvarstir iven efter att funktionen helt
eller delvis har dtervint.”® Detta fenomen ses ocksa hos per-
soner med hemipares efter stroke. Flera studier har visat att
Cl-terapi for 6vre extremiteter hos personer med stroke ger
ett forindrat beteendemdnster med en signifikant och rele-
vant forbittrad funktion i armen som kvarstar efter ett ar.”
Cl-terapi anviinds dven vid andra diagnoser som cerebral pa-
res och multipel skleros. Nir det giller Cl-terapi f6r nedre
extremitet saknas stérre randomiserade studier men de stu-
dier som ir publicerade ir i linje med den forskning som
finns f6r arm- och handfunktion och det finns inga teorier
som motsiger att det inte skulle ha samma effekt fér nedre
extremitet som dvre.

HUR FUNGERAR CI-TERAPI FOR NEDRE EXTREMITET?

Vid Cl-terapi ir behandlingen helt inriktad pa det ben som
blivit paverkat efter insjuknandet i stroke och bygger pa sam-
ma fyra principer som vid Cl-terapi fér arm och hand [se
Tabell 1 {6r exempel].

1. Intensivtriining av det ben som ir pdverkat sex timmar/
dag (mindag—{redag) i tvd veckor.

2. Shaping, vilket innebir att triningsmomentet hela tiden
justeras utifrdn vad personen klarar hir och nu med malsitt-
ning att alltid ligga pd grinsen av sin férmaga. Triningen
forstiirks med positiv feedback.

3. Overforing till dagliga livet, problemlésning anvinds
for att 6verbrygga upplevda svdrigheter i vardagen. Hemtri-
ningsprogram under helgen och efter avslutad Cl-terapi.
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4. Begrinsning av det "friska” benet med en helbensortos
som forskjuter kroppstyngden mot det pdverkade benet. Vil-
ket tvingar personen att anviinda sitt piverkade ben mer. An-
vindning av helbensortos innebir en utmaning eftersom vi
minniskor ir tvibenta, det vill siiga bdda benen krivs for de
flesta aktiviteter, i stdende och gdende.

Intensivtriningen utformades for att 6ka anvindningen
av det paverkade benet i alla triningsmoment och for att for-
bittra férsimrade kroppsfunktioner och begrinsade aktivi-
teter si som motorik, balans, styrka, att kunna gé, springa,
hoppa och gd i trappa. Cl-terapin genomférdes individuellt
eller i grupp om 2—4 under handledning av en erfaren fysio-
terapeut. Triningsmomenten reviderades kontinuerligt uti-
fran deltagarnas progress och dagsform. Varje triningspass
varade 1 45—60 minuter med sex pass/dag. Inom ramen {6r de
fem delarbeten som ingér i min avhandling dr det 152 perso-
ner med stroke som fatt Cl-terapi, nigra i Torsby men de
flesta 1 Stockholm.

EXEMPEL PA UPPLAGG AV EN DAG:
e Pass 1. Ergometercykel, med endast det mer drabbade
benet, 1 10-25 minuter, beroende pa kapacitet. Direfter
styrketrining och stdende 6vningar med tyngdéverforing
1 olika riktningar. Maximalt tio repetitioner utférdes i tre
set under styrketriningen, oavsett vilken 6vning som ut-
fordes.
e Pass 2. Gingtrining inomhus i olika riktningar (framit,
bakat och 1 sidled) pd plana och sluttande ytor och trappor.
e Pass 3. Bassiingtrining med tonvikt pa 16pning, gdng,
hopp och att balansera pa ett ben.
e Pass 4. Gingtrining utomhus pd olika underlag (asfalt,
griis, grus och skogsterring).
e Pass 5. Stdende aktivitet med 6kad tyngdtagning pa det
péverkade benet.
e Pass 6. Styrketrining och passiv muskelstretching. Pass
2-5 kunde variera i ordning beroende p4 andra aktiviteter
pé kliniken.

Deltagarna har efter tre pass en lunchpaus pd 40—60 mi-
nuter och en kaffepaus pd 15 minuter (som ingdr i den sté-
ende aktiviteten), de kan dven ta korta pauser vid behov.

Négra citat frin deltagarna om hur de upplevde Cl-tera-
pin.

"En sdn har skena pd den (det friska benet) dd ser man ju helt
plotsligt hur mycket det dar skillnad pd benen.”

"Det finns ju mdnga tycker jag positiva grejer med att kéra
hdrt ocksd, dels fir du ju uppmdrksamhet sjilv och fir den hyilp
du behover ha men si kommer ju du forbi dom hir naturliga
hindren, tron pd att du ska klarar av saker och ting sjilv. Du
vdxer sjily, du far tillbaks en viss plats i ditt hem.”

Shapingprinciperna anvinds under Cl-terapin for att ut-
mana och uppmuntra deltagarna, med maélet att alltid ligga
pé grinsen av deras kapacitet 1 varje évning och repetition
(dvs. peppa dem och anpassa triningsmomentet s att de or-
kar lite mer in tidigare). Vid shaping forsvdras en uppgift
gradvis beroende pd deltagarens motoriska férmaga och pro-
gress. Tid, antal repetitioner, h6jd och placering ir nigra pa-
rametrar som anvinds for att justera triningsmomentet. Ex-



TABELL 1. INNEHALLET I CI-TERAPIN OCH ICF-DOMANERNA

Behandling

Beskrivning av traningsmomenten

Funktionsbaserad

traning for nedre extremitet,
kroppsfunktioner

Cirka tre timmar om

dagen i tva veckor;

pass 1, 5 och 6

Den funktionsbaserade traningen var inriktad pa motorisk funktion, balans
och styrka.

Motorisk funktion: dorsalflexion av foten; knaflexion och extension; Hoft-
flexion, extension, adduktion och abduktion i sittande eller liggande och/
eller stretching och andra rorlighetsévningar. Ett exempel ar att sitta pa en
undersokningsbrits med foten sa langt fram som méjligt. Uppgiften ar att
dra foten mot dig och under britsen utan att lyfta foten eller béja dig framat.
Styrka: ofta samma 6vningar ovan men med belastning, exempelvis vikt-
manschett runt fotleden eller i styrketrdningsmaskiner.

Balans: sta framfor ett trappsteg och lyfta den "friska” foten upp pa steget
och tillbaka utan stdd av nagon person eller ledstang; flytta tyngdtagning
fran sida till sida och/eller framat och bakat medan du star; sta pa ett ben
(paverkat ben) med sa lite stdd som majligt; Att sta och férsdka na nagot
eller spela volleyboll med en ballong.

Funktionell tréning,
aktivitet och delaktighet
Cirka tre timmar om
dagen i tva veckor;

pass 2, 3 och 4

Den funktionella traningen fokuseras pa gang- och forflyttningsférmagan,
inomhus, utomhus och i bassang: forflyttningar i olika riktningar och pa olika
underlag, uppresning, vandning, hinderbana och trappor samt I16pning och
hopp i bassadng. | alla évningar lag fokus pa att anvénda sa lite stéd som
mojligt och lagga sa mycket kroppsvikt som méjligt pa det paverkade benet.

Begridnsning med ortos
Cirka tre timmar om dagen i tva
veckor; pass 2, 4 och 5

En helbensortos anvandes pa det "friska” benet vid traning i gaende och
staende, Ortosen forhindrar knafiexion, vilket dkar anvandningen och for-
skjuter tyngtagningen mot det paverkade benet.

Shapingprinciper
Anvands sa mycket som
mojligt i alla pass.

Kontinuerliga framsteg i dvningar analyseras kontinuerligt och justeras sa att
varje évning och repetition ligger pa gransen av personens kapacitet. Fysio-
terapeuten och de andra deltagarna uppmuntrar och utmanar med positiv

(TNTH |n

feedback: "forsok igen”, "lite mer”, "ja, du klarar det” och "en gang til
vandes flitigt under Cl-terapin. Det fanns ocksa ett fokus pa kvalitet i utfo-
randet i varje dvning.

an-

Overforing till hemsituationen

Hemtréningsprogram for helgen

mellan de tva veckorna och efter
behandlingens slut

Hemtraningen bestod av dvningar kdnda fran Cl-terapin, individuellt anpas-
sade for att kunna utféras hemma utan risk for fall. Fokus var att kunna ut-
fora fler aktiviteter i dagliga livet én tidigare och ¢ka delaktigheten i sociala
sammanhang.

ICF, The International Classification of Functioning, Disability, and Health.

empelvis vid uppresning frin sittande till stdende, deltagaren
sitter pd en stol och uppgiften ir att resa sig med kroppstyng-
den pd det paverkade benet. Momentet forsviras genom att
placera det "friska” benets fot nigot framfor det paverkade
benets fot. Eller innu svrare genom att placera den "friska”
foten pé ett mjukt underlag eller en boll och samtidigt resa
sig upp. Ovningen kan underlittas genom att anvinda en
hégre stol.

"Och sen att man pressar sd mycket alla sinnen och alla musk-
ler och ja att det verkligen dr sant man aldrig gjort forus.”

"Ja men jag fick hjilp bdde fran hemtjinst och mina vianinnor

och vinner sd det var ... men att jag blev sd vildigt trott der
skrimde mig.”

Fysioterapeuten har en viktig roll och anvinder sin kom-
petens for att i detalj analysera utférandet av triningsmomen-
tet och justerar direfter olika parametrar for att gora uppgif-
ten littare eller svdrare utifrdn varje deltagares kapacitet i
varje évning och repetition. En annan viktig uppgift ir att
forstirka triningen genom att ge positiv feedback och kon-
tinuerligt uppmuntra deltagarna att fortsitta lite till.

"Dom dr ju med och kikar och dom dr med hela tiden och dom
dar ju pd, man kan ju knappast fuska nagonting sd dr dom ju dir.”
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Stroke

TABELL 2. DE UTVARDERINGSINSTRUMENT SOM ANVANDES FORE OCH DIREKT EFTER CI-TERAPIN

SAMT VID UPPFOLINING TRE MANADER EFTER AVSLUTAD BEHANDLING.

Maétinstrument Fore (a) Efter (b) Uppféljning (c) p-vdarden
Medel (CI) Medel (CI) Medel (Cl)
a-b <0.001
Fugl-Meyer Assessment 17.3 19.0 a-c <0.001
(Del E), poédng (16.6-18.0) (18.3-19.5) (18.4-19.6) b-c 0.628
a-b <0.001
Timed Up-and-Go (TUG), 15,5 12.8 a-c <0.001
sekunder (13.6-17.5) (11.6-14.4) (11.2-14.4) b-c  1.000
a-b <0.001
TUG-med uppgift (bara ett 17.0 144 a-c <0.001
glas vatten), sekunder (14.3-19.7) (12.1-16.6) (12.0-16.3) b-c 0.929
a-b <0.001
Berg Balance Scale, poédng 521 53.8 a-c <0.001
(51.3-53.0) (53.5-54.6) (53.2-54.4) b-c 0.354
a-b 0.187
Single-leg-stance 21.4 22.4 a-c  0.505
("friska” benet), sekunder (19.5-23.3) (20.9-24.4) (20.5-24.3) b-c  1.000
a-b <0.001
Single-leg-stance (paverkat 7.4 9.8 a-c <0.001
ben), sekunder (5.6-9.2) (7.8-11.8) (7.8-11.9) b-c  1.000
a-b <0.001
1 Repetition maximum 84.6 88.5 a-c 0.003
("friska” benet), kg (81.1-88.2) (84.6-91.8) (84.7-92-3) b-c  1.000
a-b <0.001
1 Repetition maximum 52.3) 62.5 a-c <0.001
(paverkat ben), kg (48.9-55.7) (59.0-66.1) (58.7-66.2) b-c  1.000
a-b <0.001
Skillnanden mellan 1RM “friska” 32.3 26.3 a-c <0.001
och det paverkade benet less (29.6-35.0) (23.7-29.3) (23.3-29.3) b-c  1.000
a-b <0.001
Ten-Metre Walk Test 0.91 1.05 a-c <0.001
(sjélvvald hastighet), m/s (0.86-0.96) (0.97-1.08) (0.99-1.10) b-c  0.408
a-b <0.001
Ten-Metre Walk Test (snabbt), €9 8.8 a-c  0.005
sekunder (8.9-10.9) (7.8-9.5) (7.7-9.9) b-c  1.000
a-b <0.001
Six-Minute Walk Test, meter 330 388 a-c <0.001
(310-350) (360-400) (367-408) b-c  0.301

VILKEN FORBATTRING GAV CI-TERAPIN?

Var forskning i delarbete ett, en experimentell studie dir var-
je person var sin egen kontroll, visar att Cl-terapi kan for-
bittra motorisk funktion, dynamisk balans, forflyttnings-
och gdngférmiga bide nir det giller hastighet och distans
hos individer 1 den kroniska fasen efter stroke. Av de 30 va-
riabler som miittes pd fem forsskspersoner med sex mitin-
strument forbéttrades 23 (77 procent) och 12 (52 procent) for-
bittrades signifikant. Forbittringarna kvarstod vid ldngtids-
uppfoljningarna, tre och sex manader efter Cl-terapin f6r 22
av de 23 variablerna. Studien ir replikerad av andra forskare
med samma resultat.”

Dessutom miittes tyngdtagning (viktférdelningen av
kroppsvikten pd bida benen) stdende pa tva vigar fore, direkt
efter och tre och sex manader efter Cl-terapin. Skillnaden
mellan det paverkade och det "friska” benet registrerades i
kg och alla férsokspersoner 6kade tyngdtagningen pa sitt pa-
verkade ben efter Cl-terapin, vilket gav en mer symmetrisk
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tyngdtagning, och forbittringen kvarstod vid tre- och sex
ménaders uppféljning.

I delarbete tvd och tre som ir en longitudinell kohortstu-
die med 147 personer visar vér forskning att ClI-terapi ger en
signifikant forbittring 1 subakut och kronisk fas nir det gil-
ler motorisk funktion, dynamisk och statisk balans, benstyr-
ka, forflyttningsférméga och férméga att utféra tvd saker
samtidigt samt gingférmdga bide nir det giller hastighet
och distans. De forbittringar som uppnédddes bibeholls vid
uppfoljning tre manader efter avslutad behandling. I Tabell
2 finns de utvirderingsinstrument som anvindes med resul-
tat fore och direkt efter Cl-terapin och vid 3 mdnaders upp-
foljningen.

”... det borjar komma successivt efterdt nu och framfor allt
att jag kanner att jag ar lika stark i hoger ben som vinster, det
gor att jag litar mer pd det.”

I vér forskning har analyser genomférts for att se om det
finns andra faktorer som paverkar resultatet. Kon, vilken typ



Styrka, balans och for-
maga att kunna ga och
gora tva saker samtidigt

ar dessutom viktiga faktorer for
att minska risken for fall
och fallskador.

av stroke (infarkt eller blédning) eller vilken kroppshalva som
drabbats har ingen pdverkan nir det giller gdingférmiga och
balans. Diremot forbittras gingférméigan mer om personen
far Cl-terapin inom 6 manader, men fortfarande fir de som
deltar i Cl-terapi efter 7 manader eller mer sedan insjuknan-
det en signifikant forbittrad gdngforméga. Medeltiden 1 mé-
nader fran insjuknandet i stroke till CI-terapin var i delarbe-
te tvd och tre 18 minader. Dessutom bekriftade vira resultat
att yngre har bittre balans in idldre med hégre poing vid
Bergs balanstest.

I delarbetet fyra visar den kvalitativa innehéllsanalysen att
personer med stroke upplever att Cl-terapi for nedre extre-
mitet ger dem kunskap om sin kropp och sina forutsittning-
ar att leva livet littare. Intensivtriningen inger hopp da funk-
tionsforbittringarna visade pd méjligheterna till férindring-
ar/forbittringar som 6kade deras sjilvstindighet och sjilv-
kinsla. Trots att triningen, som pigdr i sex timmar per dag
varje dag i tvd hela veckor ir jobbig, upplevs den som helt
nédvindig.

"Det var det hir som min kropp behovde.”

I det sista delarbetet anvinde vi oss av ett viletablerat in-
strument, RAND-36, {6r att finga den hilsorelaterade livs-
kvaliteten. Jimfért med den allminna befolkningen i Sve-
rige har personer med stroke och som deltagit i Cl-terapi en
betydande simre hilsorelaterad livskvalitet nir det giller fy-
sisk funktion, fysisk kapacitet, allmin hilsa och social funk-
tion. Diremot finns det inga skillnader nir det giller smirta,
emotionell kapacitet, energi/fatigue eller vilbefinnande. Vi
fann dven ett starkt samband mellan deras tidigare resultat
pé sex minuters gdngtest och dominen fysisk funktion, det
vill siga om deras gingstricka 6kar med 100 meter vid sex
minuters gdngtest, forbittrades deras hilsorelaterade livskva-
litet niir det giller fysisk funktion med 6,45 poing vilket ir
over det spann pd 3-5 poing som innebir en klinisk me-
ningsfull forbittring. I delarbete tva var det 26 personer som
okade sin gdngstricka med 100 meter eller mer efter Cl-te-
rapin, vilket poingterar betydelsen av fortsatt gdng- och
funktionstrining efter den akuta fasen.

Med 6kad funktion i det drabbade benet ges forutsiitt-
ningar till 6kad delaktighet i samhillet f6r dem som drabbas
av stroke. Styrka, balans och férméga att kunna gd och géra
tvé saker samtidigt dr dessutom viktiga faktorer for att mins-
ka risken for fall och fallskador.

"Men ndr jag ser tillbaka pd CI sd ser jag ju att, ... det var det
hdr som fordndrade ju alltihopa, der gjorde det ju jittebra.”

Min kliniska frustration dver att personer med stroke inte
fick tillrickligt med rehabilitering, varken 1 dos eller intensi-
tet, efter den akuta fasen blev starten pd mitt avhandlingsar-
bete och trots en paus pa 11 &r var frigan tyvirr lika aktuell
nir jag dterupptog forskarutbildningen 2020 och ir det dn i
dag. Varfor erbjuds inte en mer intensiv rehabilitering efter
den akuta fasen med méjlighet till dterkommande rehabili-
teringsperioder? Till stor del, tror jag, handlar det om svi-
righeten att foriindra ett arbetssitt i en hilso- och sjukvérd
som ir produktionsdriven och bygger pd att du som fysiote-
rapeut ska triiffa ett visst antal patienter/dag. Men édven att det
i nationella riktlinjer inte ges nigra rekommendationer kring
intensitet och dos férsvarar implementering av Cl-terapi i
vdrdutbudet. Mer forskning inom omradet behévs for att ta
reda pd vilken dos och intensitet som ir den optimala.

INGELA MARKLUND

Leg sjukgymnast och medicin
doktor i rehabiliteringsmedicin
ingela.marklund@regionvarmland.se;
ingela.marklund@umau.se
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Just nu pagar ett tvarve-
tenskapligt forsknings-
projekt vid Lunds uni-
versitet, finansierat av En-
ergimyndigheten, som gar
ut pa att undersdka hur den
manskliga hjarnan reagerar pa
temporala ljusmodulationer —
eller limmer — som man inte kan
se. | denna artikel berattar Johan-
nes Lindén, forskare vid Lunds univer-
sitet, om detta spannande projekt.

Syns
flimmer
i hjarnan
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Migran

Det finns en hindelse som gir un-
der benimning "The Pokemon-inci-
dent” och som intriffade i Japan 1997 d&
ett avsnitt av den tecknade serien Po-
kemon visades pa tv i Japan. I avsnittet
fanns en kort sekvens pa fyra sckunder
da bilden flimrar mellan rétt och blatt
med en frekvens pd 12,5 Hz. Av detta
flimmer fick 560 japanska barn epilep-
tiska anfall.' P4 fyra sckunder.

Pokemonincidenten torde visserligen
vara ett specialfall, och det dr ingen ny-
het att blinkande ljus med relativt liga
frekvenser dr problematiska for personer
med epilepsi. Men det ir inte lika kint
att dven mindre synligt flimmer kan or-
saka problem. Mycket tyder pd att det
finns en 6verkinslig undergrupp bland
befolkningen som reagerar starkare pd
temporala ljusmodulationer (TLM) dn
andra, och besviren yttrar sig i form av
nedsatt prestationsférméga, gonbesvir,
huvudvirk och migrin.”* Detta ir pro-
blematiskt, di de kan leda till att miin-
niskor mér diligt i vissa miljder utan att
de forstdr att ljuset dr orsaken.

LED-teknologin har inneburit en re-
volution for belysningsomridet. Dock
har flimmer — eller temporala ljusmodu-
lationer for att vara korrekt — varit en av
barnsjukdomarna. Innan LED-teknolo-
gins antidgande utgjordes i stort sett all
belysning av glédljus eller lysror. Aven
dessa ljuskillor gav upphov till tempo-
rala ljusmodulationer, men pd ett férut-
sigbart sitt. Man visste helt enkelt vad
for temporal ljusmodulation man kunde
forvinta sig bara man visste typen av
ljuskilla. I dag dr det helt omojligt att
veta, utan att kontrollmita. Fér LED
kan verkligen besitta vilken sorts tem-
poral ljusmodulation som helst, och ef-
tersom lysdiodens respons pé strommen
sker pd nanosckundsnivi dr det uteslu-
tande drivaren som avgor karaktiren
hos modulationen. Genom anvindning
av pulsbreddsmodulering (PWM) till-
fors temporal ljusmodulation till och
med avsiktligt, och tyvirr ofta i allt for
laga frekvenser (300400 Hz).

Nyligen presenterades tva nya stan-
darder for att mita tvd av effekterna av
temporala ljusmodulationer: PstLLM f6r
flimmer och SVM (stroboscopic visibi-
lity measure) for stroboskopiska effekter
[se faktaruta]. Det finns till och med
grinsvirden pd dessa métt sedan EU in-
korporerade dem 1 sina uppdaterade
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Aktivitetsskillnader i hjarnan orsakade av
skillnad mellan 50 Hz TLM och inget TLM.

Aktivitetsskillnader i hjarnan orsakade av
skillnad mellan 100 Hz TLM och inget TLM.

Faktaruta

MRI: Magnet Resonans Imaging,
avbildning med magnetresonans.
En icke-intrusiv avbildningsmetod
av manniskokroppen. Pa Lunds
universitetssjukhus finns en MR-
kamera med faltstyrkan 7 Tesla,
vilket gor den till den starkaste
kameran i Sverige och darmed
ger bilder med hogre uppldsning.
TLM: Temporal ljlusmodulation
(det som i vardagstal avses med
flimmer). Helt enkelt ljusintensitet
som varierar i tiden, synligt eller
osynligt.

Flimmer: Uppfattning av variatio-
ner av ljusintensitet i tiden, utan att
man ror pa égonen, eller att ljus-
kallan, eller nagot objekt i ljuset,
ror sig. Matt: PstLM
Stroboskopiska effekter: Upp-
fattning av monster orsakade av
rérelser hos en ljuskalla eller av
ett objekt som ror sig i ljuset.
Matt: SVM

eco-designdirektiv fran 2021, Miirk vil
att dessa tvd ir per definition méitt pd
synbara effekter. PstLM och SVM ir
inte tillforlitliga matt for neurologiska
effekter sdsom huvudvirk eller migrin.
For detta saknas det métt och for att
detta ska kunna utvecklas behévs mer
evidens. Det behovs alltsd mer forsk-
ning om hur icke-synbart blinkade ljus
péverkar hjirnan.

STUDIEN
Sedan september 2022 pagar ett tvirve-
tenskapliga projekt vid Lunds universi-
tet med forskare frin avdelningen for
Ergonomi och acrosolteknologi pa
LLTH, forskare frin biomedicinsk av-
bildning pd universitetssjukhuset, samt
huvudvirks- och migrinforskare och
psykologer frin Lunds universitet.
Forskningsprojektet varar i tvd &r
och finansieras av Energimyndigheten.
Samarbetet har gjorts méjligt tack vare
den unika forskningsinfrastruktur som
finns 1 Lund mellan universitetet och
sjukhuset, vilket mojliggor for forskare
att anvinda den MR-kamera som finns
pé sjukhuset [se faktaruta]. Experimen-
tet gdr ut pd att avbilda hjirnan i en
MR-kamera samtidigt som personen
utsiitt for blinkade ljus av olika frekven-
ser och vagformer. 25 friska personer
ska jimforas med 35 personer som lider
av migrin. Till experimentet har det
tillverkats en specialbyggd lampa som
ger 10.000 lumen (en motsvarande
60 W-glodlampa ger cirka 800 lumen) i
riktat l[jus mot en skirm som undersok-
ningspersonen ser medan denna ligger
i kameran. Aven en specialbyggd dri-
vare har designats, som kan styra lam-
pan med valfri vigform och frekvens.
Fragan ir hur hjirnresponsen pd olika
typer av temporala ljusmodulationer ser
ut, om ndgon av de undersokta far hu-
vudvirk och om man kan se nigon
“trigger” till huvudvirk eller migriin
som utldses av det blinkade ljuset.
Innan undersékningen i MR-kame-
ran fir alla forskningspersoner genom-
gd en grundlig synundersékning, tester
for visuell kiinslighet samt dven svara pd
fragor om huvudvirk och migrin. Efter
MR-undersokningen foljs forsknings-
personerna upp da de fir svara pa frd-
gor om de upplevde huvudvirk efter
vistelsen i kameran och det blinkande
ljuset.



Forskningsledare Johan-

nes Lindén pa vdg in i MR-
kameran under ett av pilot-
testerna, under oversikt av

Linda Wennberg, radiograf
pa centret for biomedicinsk
avbildning.

Foto: HILLEVI HEMPHALA

TVA FASER

Forsta fasen, dir 25 friska personer un-
dersoks, pagick under vdren 2023. Un-
der pafoljande host och vinter pigér
andra fasen, dd personer med mild (epi-
sodisk) migrin undersdks. Projektet dr
godkint av etiska provningsmyndighe-
ten. De preliminiira analyserna visar att
det gar att se skillnad pd hjirnresponsen
mellan olika frekvenser hos friska per-
soner. Frigan dr om det syns skillnad pd
hjirnresponsen mellan friska personer
och personer med migrin.

Efter att alla undersékningar ge-
nomforts vintar analys av data och for-
hoppningen ir att publicera en forsk-
ningsartikel efter sommaren 2024, d&
projektet ska vara firdigt.

Det idr dock inte siikert att det kom-
mer g att se nigon skillnad. Det kan
vara helt andra mekanismer som orsa-
kar besvir. Men helt sikert ir att pro-
jektet kommer ge ledtradar till hur man
kan forska vidare inom omridet. Dess-
utom kanske det kommer vara majligt
att se samband hos de personer som

uppvisade hogre visuell kinslighet, deras
hjirnrespons i kameran, samt hur de
rapporterar upplevelsen efter undersok-
ningen.

Foérhoppningen i det linga loppet ér
att fi vetenskapligt underlag f6r métt
och grinsvirden for neurologisk paver-
kan pd hjirnan, orsakad av blinkande
ljus.

Det enklaste vore dock siklart om
temporala ljusmodulationer helt kunde
undvikas. Dirfor bor producenter och
bestillare av belysning striva efter att
hélla virdena pd PstLM och SVM si
l13ga som méojligt.

JOHANNES LINDEN
Forskare, Avdelningen for
ergonomi och aerosoltek-
nologi, Institutionen for
Designvetenskaper, LTH,
Lunds universitet
Jjohannes.linden@

design.lth.se
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Reportage

Generalsekreteraren och
juristen Jenny Lundstrém
har pa bara tre ar genomfort
manga forandringar pa
Parkinsonférbundet tillsammans
med férbundsordféranden.

Foto: OLA KIELBYE

Ordférande Eva-Lena Jansson fick
diagnosen Parkinsons sjukdom
for sju ar sedan och har alltid
varit 6ppen med sin sjukdom.

Omkring 22.000 personer i Sverige har Parkinsons sjukdom. Det gar én sa lange inte

att bota eller bromsa sjukdomsférloppet, men det gar att minska symtomen och forbattra
livskvaliteten. Det dynamiska Parkinsonférbundet med ordférande Eva-Lena Jansson

och generalsekreterare Jenny Lundstrém vid rodret arbetar hart for att bevaka sina

cirka 9.000 medlemmars rattigheter till god vard och tillgang till aktuella forskningsron.
Eftersom fysisk aktivitet ar extra viktigt fér personer med Parkinsons sjukdom arrangerar
lans- och lokalféreningarna otaliga aktiviteter i landet. | Orebro tréffar vi nagra engagera-
de medlemmar som med liv och lust dgnar sig at boxning och dans.

Sla ett sl‘ag for
Parkinson
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Reportage

Radarparet Eva-Lena Jansson och Jenny Lund-
strom som har lett Parkinsonférbundet sedan 2021 har hun-
nit med att genomféra minga forindringar, inte minst inom
paverkansarbetet. I dag syns och hérs Parkinsonférbundet pd
ménga hall och pid minga olika sitt i landet och den egna
tidningen Parkinsonjournalen trycks i 7.500 exemplar fyra
gdnger per ar.

Forbundet har blivit en kraft att riikna med, men innu
mer kan goras for att tillgodose medlemmarnas behov av
jamlik och hogkvalitativ vard, anser de bida.

— Sjukvirden borde anvinda sig mer av vir kompetens,
siger Eva-Lena Jansson, som ir en fore detta riksdagsleda-
mot for Socialdemokraterna.

Hon fick diagnosen Parkinsons sjukdom for sju ar sedan.

—Jag gick med i férbundet direkt efter diagnosen och blev
vald till ordférande 2021. Direfter gjorde jag ett ullfilligt
inhopp i riksdagen igen och passade pd att arrangera ett se-
minarium om Parkinsons sjukdom, beriittar hon.

Generalsekreteraren Jenny Lundstrém ir jurist och har
lang erfarenhet av arbete med att bland annat att driva civil-
rittsliga och sirskilt socialrittsliga mal i domstol.

— Jag har ett starkt rittvisepatos och ir en utpriglad for-
eningsminniska. I Sverige ir vi bra pd att organisera oss och
foreningsarbete idr viktigt bide for gemenskapen och for att
f3 till utveckling och goda férindringar, siiger hon och till-
ldgger att hon har en nirstiende med Parkinsons sjukdom.

Négra av de forindringar som har genomforts de senaste
tre ren ir att det nu finns en helt ny webbplats, att Parkin-
sonjournalen har fitt en ny form och layout och att ett nytt
digitalt nyhetsbrev har startats.

— Forbundets kansli har ocks3 flyttat till en ny och dnda-
malsenlig mindre lokal beldgen i ett kontorshotell, siger Eva-
Lena och berittar vidare att det i histas anordnades ett stort
och mycket uppskattat webbinarium f6r alla medlemmar
som ir anhériga till nigon med Parkinson.

RUNT 9.000 MEDLEMMAR

Mottot och ledstjirnan for forbundets — och de 24 lins- och
40 lokala féreningarnas — arbete ir att alltid ha medlemmar-
na i fokus. I dag ir antalet medlemmar runt 9.000 och man
arbetar for att fi med dnnu fler 1 férbundet.

— Det giller att lyssna pd medlemmarna, driva deras fragor
och verka for att férbundet ska vara en stark foretridare, si-
ger Eva-Lena. En av de viktigaste uppgifterna ir att infor-
mera medlemmarna om vilka rittigheter som de har. Attde
har ritt att f triffa en erfaren, intresserad och engagerad
likare samt att f3 tillgdng till behandling oavsett var de bor.

Minga sjuka har ocksd problem med Férsikringskassan
och dven dir kan forbundet hyilpa till med stéd.

— Inte minst genom att ge Forsikringskassan kad kun-
skap om denna sjukdom. Det finns ett stort behov av det,
konstaterar Jenny och tilligger att férbundet tagit fram ett
formellt underlag som tydligt beskriver Parkinsons sjukdom.
Detta underlag kan medlemmarna anviinda i sina kontakter
med exempelvis myndigheter. Vi ir ocksd en aktiv remissin-
stans och har de senaste dren limnat in flera yttranden till
bland annat socialdepartementet i sakfrigor viktiga for vira
medlemmar.
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| dag ar antalet med-

lemmar runt 9.000 och

man arbetar for att fa
med annu fler i forbundet.

OPPENHET OCH TYDLIG INFORMATION

Parkinson ir en komplex sjukdom som kan yttra sig pa
ménga olika sitt. Tidiga symtom kan vara svirtolkade och
det finns minga vanforestillningar om sjukdomen, bland an-
nat att det bara ir dldre min som drabbas.

— 20 procent av vira medlemmar ir under 67 dr, beriittar
Eva-Lena, som till skillnad frin mdnga andra med Parkin-
sons sjukdom har varit mycket 6ppen med sin sjukdom.

— Det dr inte ovanligt att man forsoker délja att man har
drabbats av denna obotliga sjukdom, att man kiinner en slags
skam. Vi tror att 6ppenhet och tydlig information motverkar
detta.

Foérbundet har idven tagit fram nya faktabocker om sjuk-
domen.

— Det ingdr i virt uppdrag att informera om allt som kan
vara viktigt for den som lever med sjukdomen. Att ordna
mojligheter till fysiska aktiviteter dr ett exempel pd det. Det
dr av yttersta vikt att trina och inte fastna i passivitet, siger
Eva-Lena som sjilv bland annat spelar bordtennis, en stor
sport bland personer med Parkinsons sjukdom, liksom box-
ning och dans.

Bida kvinnorna arbetar titt
thop med sin styrelse, dir bland
annat Johan Lokk, professor 1 ge-
riatrik, dr ny ledamot sedan 2023.

— Jag har varit med 1 Parkinson-
forbundet linge, men dr nu med i
styrelsen. Fér mig som har arbetat
med denna sjukdom sedan 90-talet

kinns det naturligt att vara med 1

Johan L&kk ar ny ledamot
i Parkinsonférbundets
styrelse.

styrelsen som vetenskaplig resurs.
Jag dr dven verksam i Parkinson-
fonden som bedémer ansékningar
om forskning inom omrédet och 1
forekommande fall beviljar medel till 1 férsta hand klinisk
forskning, siiger Johan Lokk som arbetar kliniskt pad Karo-
linska Universitetssjukhuset Huddinge.

Han har forskat under manga dr inom omradet och pub-
licerat ett 100-tal vetenskapliga artiklar, och konstaterar att
mycket har hint — och hinder — inom sjukdomen under se-
nare 4r.

— Men om jag tittar pd utvecklingen de senaste cirka 30
dren sd méiste jag tyvirr siga att jag hade hoppats att det
skulle ha hiint innu mer, att det nu skulle finnas en botande
behandling, eller dtminstone en effektiv bromsande behand-
ling. Men dir ir vi inte 1 dag, trots att sjukdomen har varit
kind sedan 1814.

Viardprogram och riktlinjer uppdateras regelbundet men
Johan Lokk konstaterar att man 1 allmiinhet anviinder sam-
ma mediciner i dag som tidigare med olika varianter.
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Reportage

— Det har dock kommit en del nya preparat och en del nya
sd kallade avancerade behandlingar. Forskning och diskus-
sion om stamcellstransplantation ir igdng igen och dess even-
tuella plats inom tinkbara framtida terapier. Dock kommer
det i s3 fall inte att bli en behandling som passar alla, precis
som fallet ir med de nuvarande avancerade terapierna. Det
pdgar en hel del intressanta forskningsprojekt som forhopp-
ningsvis 1 bista fall kan komma ge gynnsamma resultat och
dirmed bli till nytta for patienterna. Men det kriver tid, ta-
lamod, resurser och engagerade forskare.

Parkinsons sjukdom ir en sjukdom med ett lingsamt f6r-
lopp.

—Man brukar siiga att tiden bidrar till att sitta diagnosen.
Det innebir att de inledande symtomen smyger sig pd, och
ofta mirker personen inte i borjan riktigt att nagot ir fel.
Men med tiden tilltar och utvecklas symtom som gér att per-
sonen soker vdrd. Ofta vinder man sig till primirvirden och
dirfor dr det viktigt att primirvarden har kunskap att be-
déma och 1 férekommande fall remittera till specialister inom
omridet, sdsom neurologi och geriatrik. Detta for att fi en
adekvat bedémning, utredning, diagnos, terapi och stodat-
girder tidigt om man misstinker Parkinsons sjukdom.

— Det iir en 1 dag obotlig sjukdom men den péaverkar inte
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Om Parkinsons sjukdom

| Sverige finns det cirka 22.000 personer som
har Parkinsons sjukdom. Varje ar insjuknar om-
kring 2.000 personer. Det ar en neurologisk
sjukdom som innebdr att de nervceller som till-
verkar dopamin langsamt forvinner, vilket leder
till dopaminbrist i hjarnan. Sjukdomen utvecklas
oftast langsamt och det ar inte férran en relativt
stor del av nervcellerna har skadats som rorel-
sesymtom sasom langsam gang, stelhet, skak-
ningar med mera uppkommer. Det gar an sa
lange inte att bota eller bromsa sjukdomsforlop-
pet, men det gar att minska symtomen och for-
battra livskvaliteten for personer med Parkin-
sons sjukdom.

Om Parkinsonforbundet
Parkinsonférbundet dr en patientorganisation
med cirka 9.000 medlemmar. Har finns
medlemmar med Parkinsons sjukdom, de-
ras anhoriga och stédmedlemmar. Orga-
nisationen finns i hela landet genom sina
24 lansféreningar och ett 40-tal lokala for-
eningar. Parkinsonférbundet ar en ideell orga-
nisation som informerar, upplyser och stddjer
forskning, samt uppmuntrar och hjalper dem
som drabbats av Parkinsons sjukdom. Férbundet
arbetar for att forbattra forhallandena for perso-
ner med Parkinsons sjukdom och parkinsonlik-
nande sjukdomar och deras anhdriga.
Mer info: www.parkinsonforbundet.se

patagligt livslingden, siger Johan Lokk, som upprepar att
forbundets viktigaste uppgift idr att arbeta for att alla med
Parkinsons sjukdom ska f4 tillging till god vérd, oavsett bo-
stadsort.

Han poingterar dven vikten av fysisk trining.

— All aktivering och trining ir positiv och gynnsam for
den drabbade patienten, precis som det generellt ir for alla
personer. Dans och boxning, dir man trinar bdde muskler,
koordination och kondition, ir exempel pd vilgorande akti-
viteter som man inte i férsta hand kanske tinker pd vid tri-
ning for patienter. Men det ir ett gott exempel pa att man
kan goéra nistan allt, att man inte ska begrinsa sig av sin
sjukdom, avslutar Johan Lékk som trots avsaknad av nya
forskningsgenombrott dnd4 fortsitter att hysa en stark fram-
tidstro niir det giller nya, botande/bromsande behandlingar.

EVELYN

PESIKAN Foto:

Medicinsk ERIKA
skribent GERDEMARK
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En banbrytande studie som nyligen publicerades i Nature Communications'
har visat att DNA:s tredimensionella organisation kan paverka utvecklingen
av den aggressiva hjarntumdren glioblastom. Silvia Remeseiro, lektor vid
Umea universitet, och hennes forskningsgrupp har identifierat faktorer som
glioblastom anvander for att svara pa neuronsignaler och darmed vaxa och
sprida sig. Denna upptackt banar vag for vidare forskning om nya behand-
lingar mot glioblastom.

Nya mal for
att blockera

i glioblastom
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Neuroonkologi

Nervsystemet reglerar olika cell-
populationer frin embryonal utveck-
ling och under hela livet. Nu framtri-
der nervsystemet ocksd som en kritisk
regulator av cancer: Nervsystemets ak-
tivitet kan kontrollera cancerinitiering
och kraftfullt pdverka cancerutveck-
ling och metastas. Precis som nervsys-
temet kan reglera cancerprogression,
kan cancer ocksd pdverka nervsyste-
mets struktur och funktion. Interaktio-
ner mellan nervsystemet och cancer f6-
rekommer bdde i den lokala tumérmil-
jon och systemiskt. Neuroner och glia-
celler kommunicerar direkt med ma-
ligna celler 1 tumérmiljén genom
parakrina faktorer och i vissa fall (till
exempel glioblastom) genom neuron-
till-cancercell-synapser.”

Nir det giller tumérer i det centra-
la nervsystemet, idr glioblastom den
vanligaste typen av hjdrntumérer bland
vuxna och ocksd den mest dédliga och
aggressiva. | dag finns ingen botande
behandling och éverlevnadsprognosen
har inte forbittrats avsevirt under de
senaste decennierna. Patienter med
glioblastom har vanligtvis en 6verlev-
nad pd ungefir ett dr efter diagnos.
Med nuvarande behandlingar, som in-
kluderar kirurgi, strdlbehandling och
kemoterapi, dr bara 4 procent av pa-
tienterna fortfarande vid liv 5 ar efter
diagnos.

Upptiickten att neurogliomala sy-

napser formedlar elektriska signaler till
tumoreeller och driver tumérprogres-
sion har revolutionerat hjirncancer-
forskningen de senaste dren.*

I det centrala nervsystemet paverkas
cancerutveckling av interaktioner mel-
lan neuroner och tumérceller (det vill
siga gliomceller). Neuronal aktivitet
frimjar gliomprogression genom akti-
vitetsreglerad utséndring av parakrina
tillviixtfaktorer, inklusive NLGN3,
IGF-1 och BDNF, och elektrokemisk
kommunikation medierad av synapser
mellan neuroner och gliomceller, s
kallade neurogliomala synapser, samt
via kaliummedierad strom mellan
gliomeeller [Figur 1].

Neurogliomala synapser ir ikta sy-
napser mellan neuroner och gliomeel-
ler som vidarebefordrar neuronal akti-
vitet till tumércellerna genom AMPA-
receptorer. Neurogliomala synapser ger
sdledes glutamatergisk synaptisk signa-
lering mellan neuroner och gliomceller
som frimjar bade tumorcellsprolifera-
tion och -invasion [Figur 1]. Férutom
att driva tumdérutveckling kan synap-
tisk signalering inducera bildandet av
tumér-mikrotuber och accelerera inva-
sion av tumdrceller genom att utnyttja
neuronala migrationsmekanismer.

Dessa elektrokemiska signaler for-
stirks i ett gliomnitverk som sprider
kalcium (Ca*)-signaler. I detta nitverk
ir gliomceller kopplade till varandra

genom mikrotubuli med “gap junc-
tions”. Férutom andra funktioner, kan
gliomniitverket forstirka och synkroni-
sera depolariserande strommar 1 tu-
morcellsnitverket via centrala pacema-
ker-celler.” Detta resulterar i en rytm av
periodisk depolarisering som liknar
hjirtslag i tumoren. Dessa idr viktiga
for tumortillvixt. Membrandepolarise-
ring ir ett fenomen som frimjar gliom-
cellsproliferation genom mekanismer
som dterstdr att forsta.

Gliomceller kan i sin tur frisitta sy-
naptogena proteiner (till exempel gly-
pican-3 och TSP-1) som frimjar neuro-
nal hyperexcitabilitet och funktionell
ombyggnad av neurala kretsar, vilket
okar neuronaktiviteten i tumérmiljon
och frimjar gliomprogression.

Att forstd dessa viktiga interaktioner
mellan neuroner och gliomceller kom-
mer att vara avgdrande for att forbittra
prognosen for en sd svirbehandlad can-
cersjukdom som glioblastom.

DNA:S 3D-ORGANISATION

PAVERKAR TILLVAXTEN AV

DODLIGA HIARNTUMORER

Inom cancergenomik har fokus tradi-
tionellt varit pd att séka efter mutatio-
ner i viktiga cancerrelaterade gener.
Genome Wide Association Studies
(GWAS) har visat att de flesta mutatio-
ner som okar risken f6r cancer finns i
de delar av DNA som inte innehéller

Figur 1. Neuron-till-gliomcell-interaktion i centrala nervsystemet frdmjar hjarncancerutveckling och accelererar invasion. Neuronal aktivitet framjar

gliomprogression genom parakrina faktorer, neuron-till-gliomsynapser som anvander glutamat och AMPA-receptorer, samt via kaliummedierad strém
mellan gliomceller. Figur designad med BioRender.com. Credit: Noelia Ares.
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gener men kan pdverka hur gener fung-
erar. Det beror pd att DNA innehéller
s kallade enhancers, “switchar” som
ser till att riitt gener slds pa i ritt celler
vid ritt tidpunkt. En noggrann kontroll
av genutrycket dr avgorande for cellers
normala funktion. Om det finns fel i
dessa enhancers uppstar forindringar i
genuttrycket, vilket pd sikt kan leda till
cancer eller andra sjukdomar.

Den tredimensionella organisatio-
nen av DNA ir avgérande for att me-
diera fysisk kontakt mellan avligsna
enhancers och genpromotorer, vilket dr
nodvindigt for normalt genuttryck.
Avvikelser 1 hur enhancers kommer i
kontakt med gen-promotorer kan ock-
s& leda till férindringar i genuttrycket
och 1 férlingningen cancer.

Endast ndgra {3 studier har visat hur
mutationer i enhancers spelar en fram-
tridande roll vid initiering och/eller
progression av cancer. Olika mekanis-
mer — inklusive strukturella och epige-
netiska forindringar, samt mutationer
— kan leda till férvirvet av onkogena
enhancers som driver uttrycket av vik-
tiga cancerrelaterade gener.

Under de senaste dren har var forsk-
ning visat att ett mojligt sitt att forstd

Under de

senaste
dren har vdr forsk-
ning visat att ett moj-
ligt sditt att forstd och

motverka cancer dr

genom DNA.

och motverka cancer ir genom DNA.
Prekliniska studier har funnit att moss
med en genetisk deletion av en Myc-
super-enhancer dr mer resistent mot
leukemier och 6verlever lingre.” Nyli-
gen, har vi identifierat nya EGFR-en-
hancers med relevans f6r glioblastom.
Vér studie visar att epigenomisk stor-
ning av EGFR-enhancers minskar pro-
liferationen och migrationen av glio-
blastomceller och gér dem mer kins-
liga f6r temozolomide (TMZ),” det nu-
varande likemedlet som anvinds kli-
niskt for behandling av glioblastompa-
tienter. Kombinationen av epigenomisk

storning av enhancers med befintliga
cancerlikemedel skulle kunna forbitt-
ra deras effektivitet och dirigenom
prognosen for glioblastom och andra
svarbehandlade cancerformer.

Vir senaste studie visar att forind-
ringar i DNA:s 3D-organisation och i
enhancers, som i sin tur pdverkar hur
gener uttrycks, dr avgorande f6r kom-
munikationen mellan nerveeller och
tumdreeller.! De nya resultaten som be-
skrivs 1 tidskriften Nature Communi-
cations ger insikter i hur glioblastom-
cellerna blir farligare som svar pa sig-
naler frin nerveellerna. Med hjilp av
celler frn glioblastompatienter och av-
ancerade tekniker for att analysera
DNA-struktur och epigenetiska egen-
skaper har vi identifierat nyckelspelare
som ir centrala for denna nerv-till-tu-
mor-kommunikation, benimnda
SMAD3 och PITXI. Dessa tvd protei-
ner binder till och styr de enhancers
vars aktivitet férindras i gliomceller
och dirmed frimjar onkogent genut-
tryck och specifikt f6r gener som me-
dierar nerv-till-tumér-kommunika-
tion. Detta gor dessa tva faktorer till de
viktigaste bakom hur tuméren reagerar
pé nerveellerna och didrmed blir farli-
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Figur 2. Férandringar i DNA:s 3D-organisation och enhancers leder till 6kad aktivitet i gener relaterade till synapser och axonguidning, vilket i sin tur
ar avgorande for kommunikationen mellan neuroner och tumdérceller (a) SMAD3-hamning och stimulering av neural aktivitet samarbetar for att framja
proliferation av glioblastomceller tillsammans med glutamatergiska neuroner (b) Figur anpassad fran Chakraborty et al (2023) Nature Communica-

tions (ref. 1, https://doi.org/10.1038/s41467-023-41919-x), licensierad under en Creative Commons Attribution 4.0 International License (http://crea-

tivecommons.org/licenses/by/4.0/).

Dessa nya upptickter kan leda till

ett paradigmskifte inom behandlingen

av glioblastom.

gare. I forsok 1 bade cellkulturer och
moss kunde man se hur SMAD3-him-
ning, tillsammans med signalerna frin
nervcellerna, férstirker tumorens for-
méga att viixa och sprida sig.’

Dessa nya upptickter kan leda till
ett paradigmskifte inom behandlingen
av glioblastom. Upptickten kan bidra
till en viig att bekdmpa glioblastom ge-
nom att kontrollera dessa proteiner
som styr viktiga gener och dirigenom
blockera kommunikationen mellan
nervceller och hjirntumérer. Detta
skulle méjliggora utveckling av nya be-
handlingsstrategier, riktade mot denna
kritiska neuron-till-tumér-kommuni-
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kation, som férhoppningsvis skulle
kunna férbittra prognosen for glio-
blastompatienter.

SILVIA REMESEIRO

PhD, Bitridande universitetslektor,
Wallenberg Fellow i molekylir medicin,
Wallenberg Centrum fér Molekylir Medicin
(WCMM), Institutionen fér Medicinsk och
Translationell Biologi, Umed universitet.
silvia.remeseiro@umu.se
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Etik

De flesta midnniskor foredrar att ge goda nyheter
framfor ddliga, men likare miste ofta limna svira besked
som en del av sitt jobb — inte sillan innan patienten upplever
symtom.

For snart 40 &r sedan definierade Robert Buckman svira
besked som "all information som har en allvarlig och negativ
effekt pa en individs syn pd sin framtid” 1 artikeln "Breaking
bad news: why is it still so difficult?”.! Sedan dess har utveck-
ling pigatt runtom i virlden. I England inférdes tidigt work-
shops for svdra samtal (Maguire & Faulkner, 1988) och 1 USA
utvecklades protokoll som SPIKES (Baile, Buckman, Lenzi,
Glober, Beale & Kudelka, 2000), och kurser i kommunikation
for svdra samtal, till exempel Vital Talk och Comskil,” och De
Noédvindiga Samtalen 1 Sverige.” Dessa kurser och workshops
syftar till att ge likare en struktur att folja vid svira samtal,
och ett sitt att beméta kinslouttryck hos patienten. Rando-
miserade studier visar att virdpersonal som har genomgétt
kommunikationstrining dr mer beniigna att visa empati
gentemot patienter, men det finns hittills ingen evidens att
sddana kurser har nigon effekt pd utmattning hos likare,
patientndjdhet, eller patienters uppfattning av likarens kom-
munikationsfirdighet.!

Numera uppmuntras likare att inleda samtal om allvarlig
sjukdom med sina patienter tidigare i forloppet, vilket har lett
till mindre dngest och depressiva symtom hos vissa patienter,
men for klinikerna ir det fortfarande svart att diskutera pro-
gnos med patienter och att beméta deras kinslor.” Fynd frin
flera olika studier 1 olika sammanhang visar att de som tar
emot ddliga besked klandrar budbirarna, upplever dem som
mindre empatiska och till och med tillskriver dem onda av-
sikter, dven nir status quo dr utom deras kontroll.*” Likare
viintas uppmuntra och tillita patienter att uttrycka sina kiins-
lor inom rimliga grinser, men blir sjilva sdrbara och ett fler-
tal studier visar att de far fysiska stressreaktioner, sivil som
kinslor av skuld, 8ngest, utmattning, otillricklighet och frus-
tration.”” Mot denna bakgrund kan man friga om det verk-
ligen endast ir friga om att dverfora informationen pa ritt
sitt. For att besvara frigan om varfor det fortfarande ir s3
svart genomforde vi en fenomenologisk studie av att ge svira
besked utifran likares erfarenhet. Genom att djupintervjua
22 likare som antingen var firdiga specialister eller i slutet av
sin ST-utbildning inom en mingd olika omrdden kunde vi
finga de element som alltid var nirvarande i fenomenet att
ge ett svirt besked.

Overlag framstir det som att det ir en relationell process
att limna ett svart besked. Denna process bestdr av fem sam-
manlinkade delar: Att bli den déliga budbiraren, Att f6r-
viinta sig det oférutsiigbara, Att std pa scen, Att hantera hopp
professionellt och Att ha omsorg om den kinslomissiga rela-
tionen.

ATT BLI DEN DALIGA BUDBARAREN
Alla deltagarna i studien sig det som sin uppgift att infor-
mera patienterna si varsamt som majligt, men oundvikligen
blev de ind4 den diliga budbiraren:
"Jag satte mig in i deras situation, en riktigt dalig diagnos och
med smd barn i familjen. Det var ndstan sd att jag ville gd
hem. Hur kan jag meddela detta — pd ett bra sitt?”
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Med tanke pd allvaret och ansvaret det innebir att ta sig
an rollen som den déliga budbiraren var det viktig for 1i-
karna att kinna patienten sedan tidigare, att ha en nirsté-
ende nirvarande, att ha ett avskilt rum att prata 1, att ha hun-
nit lisa pd och forbereda sig och att ha tillridckligt med tid for
samtalet. Tyvirr var det inte alltid méjligt, vilket ledde till
starka kinslor av stress och frustration.

Aven nir likarna kiinde patienten och deras nirstiende,
och hade haft tid att forbereda sig kunde de inte 1 forvig veta
hur reaktionen skulle bli. De blev ofta méltavla for patienters
och nirstdendes smiirta vilket ledde till stress och osiikerhet:

"De blev arga och ifrdgasdttande gentemot mig, vilket gjorde

mig stressad och . .. ja, jag kunde inte ldmna beskedet med den

auktoritet som situationen krdvde.”

En del av likarna oroade sig for sidana situationer medan
andra tyckte att det var okej att patienter och nirstdende “skot
budbiraren”, eftersom virdgivarens besvir inte skulle vara 1
fokus. Oavsett fanns det mdnga andra erfarenheter som led-
de till stress och osiikerhet, som nir mottagaren inte visade
nigon kinsloreaktion alls, vilket fick likarna att undra om
budskapet hade gétt fram. Det kunde alltsd vara en littnad
for likarna nir patienterna eller niirstdende grit, eftersom de
da visste att de hade forstatt och tagit emot informationen.

Sjalva 6gonblicket da
lakarna delgav svara be-
sked uppfattades typiskt
som ett slags framtradande, la-
karna behévde vara koncentre-
rade, alerta, narvarande, utan att
lata den egna radslan eller
nervositeten lysa igenom.

ATT STA PA SCEN
Sjilva 6gonblicket da likarna delgav svira besked uppfatta-
des typiskt som ett slags framtridande, likarna behévde vara
koncentrerade, alerta, nirvarande, utan att lita den egna
rddslan eller nervositeten lysa igenom. Vissa hade sett hur
andra likare hade limnat besked pé ett brutalt siitt, vilket
motiverade dem till att inte gora likadant. For att gora det vil
kinde likarna att de behévde vara nirvarande inte endast 1
den professionella rollen — utan mest av allt som minniskor.
"Sd om du ska samspela med folk, antingen teater eller musik
eller vad du nu gor, sd mdste du pd ndgot sitt anpassa dig, du
mdste vara lyhord for vad som héinder, i situationen. Och det
tycker jag man mdste vara ocksd nir man levererar den hdr
typen av besked, darfor att du vet inte exakt vad de kommer
att saga, eller tycka, eller hur de ska reagera ... och jag kan
vara personlig. Att std pd scen betyder inte att du har en fasad
eller ar opersonlig.”



En del av likarna oroade sig for att 6ka pa patientens stress
om de inte levde upp till patientens férvintningar, om de inte
kunde besvara alla frigor och en beskrev det som att:
"Jo, alltsd, man far lite dngest av att mota personer som for-
vdntar sig att du ska forklara virlden for dem, och den virlden
har precis dndrats for evigt.”

En del av de mer erfarna likarna beskrev att de med tiden
ldrt sig att skifta perspektiv frin vad de "behévde beritta” till
“vad patienten vill veta”. Tidigare i sin karridr hade fokus
varit mer pa sjilva budskapet in pd mottagaren vilket 1 efter-
hand kiindes som ett pligsamt misslyckande. Aven de som
kinde sig relativt trygga i att ge svdra besked var medvetna
om att utfallet var oférutsiigbart och att det skulle komma
tillfidllen da det inte gick bra.

ATT HANTERA HOPP PROFESSIONELLT

Bérdan att ge svdra besked bestod delvis av att hantera pa-
tienternas och de nirstdendes hopp — framfor allt nir utsik-
terna inte alls var bra. En del likare kiinde att de behévde
anpassa informationen for att limna kvar lite utrymme for
hopp. Att bevara hopp kunde ocksd innebira att omvandla
fran hopp om bot till hopp om att tiden som ir kvar kan bli
s& bekvim som mojligt.

I de fallen kinde likarna att de hade en gemensam ut-
gingspunkt med patienterna, men det hinde ocksa att de
behévde hantera orealistiska hopp. Det var inte mojligt att
genomfora ndgon planering nir patienten inte alls var med
pd var de befann sig:

"Sd det dr det, de kanske sjilva tror att “jag ska bli den forste

som overlever’ eller ‘nu ska jag ta min bucketlist och liksom

leva livet’, men jag, jag vet vad som ligger framfor dem.”

Nir det gillde patienter pdverkades hoppet oftast av hur pa-
tienten madde fysiskt, de hade en direkt upplevelse av hur
sjukdomen utvecklades, till skillnad frin nirstdende. Som en
foljd av det var likarna medvetna om att nirstiende kunde
std emot information pd ett annat sitt, vilket skapade stress

och ibland f6rvirring, nir en nirstdende kunde agera som om
den inte alls hade blivit informerad om liget och krivde me-
ningslosa insatser.

ATT HA OMSORG OM DEN KANSLOMASSIGA RELATIONEN
Mer dn ndgot annat var likarna i studien ména om att ha en
s& god relation som méjligt med sina patienter, fast de ibland
tyckte det kunde vara svirt att kombinera med att vara den
dilige budbiraren. I de fallen férestillde de sig att patienten
klandrade dem f6r den skada som realiserats, vilket gjorde
det svirt att fortsitta behandla patienten. D& kunde det vara
limpligt att en kollega fick ta 6ver:

"De kinner att man liksom har jobbar emot dem, och sd tin-

ker jag ocksd i vissa sana hdr sammanhang, att. .. man kanske

inte kan vara den som kommer med kniven och sen ska trosta.”

Men niir relationen gick att bevara trots det svdra beskedet
tog likarna ofta rollen som medminniska. Vid sidana tillfil-
len kunde de bry sig om mer in endast sjukdomen och dess
symtom, de kunde lyssna pd patients historia, styrkor och be-
kymmer:
"Men sen sd har jag liksom ... dels i takt med att jag har bor-
jat arbeta och blivit dldre, och vil mognat. Eh, sd ... borjat
liksom mer finna en ... ja, men tycka att det finns nagot fint
1 att faktiskt vdga lyssna pd mdnniskors historia ... dven om
jag inte kan ... kanske kan gora ndagonting konkret dt der,
sd ... det later ndstan klyschigt, men att mdnga mdnniskor
tycker det dr skont att bara fd beritta om sin situation och fi
kinna art nagon faktiskt lyssnar och tar dem pd allvar.”

Att vara kiinslomiissigt niira patienter pd det viset kom med
ett pris, och likarna behovde hantera sina egna reaktioner
ocksd. Nir patienten piminde om dem sjilva eller ndgon 1
deras nirhet blev deras egna reaktioner starkare, och vissa
likare upplevde att de kunde méta patienterna genom att
dela deras sorg. Genom att inse att det inte handlade om de-
ras egna lidande hade de accepterat att de sjilva kunde bli
ledsna eller riidda:
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Deltagarna i studien

Koén: 16 kvinnor och 6 man

Alder: 30-55 ar

Specialiteter: Geriatrik, infektionsmedi-
cin, internmedicin, kardiologi, neurologi,
neurokirurgi, onkologi, oftalmologji,
pediatrik, palliativ medicin, psykiatri,
reumatologi och 6ron-nésa-hals.

"Alltsd nu bryr jag mig inte sd mycket om... jag kan forstd
att jag blir ledsen, jag kan forstd att jag blir skrimd, men det
dr inte jag som lever vidare med det hir samtalet.”

Andra likare hade upplevt sig sjilva ha kommit f6r nira pa-
tienter och valde att hilla en viss distans:
"Alltsd jag vill inte sitta mig in for mycket i hur patienten kin-
ner och att det dr jobbigt for henne, det blir for jobbigt for mig
sjily. Jag tycker inte att jag dr kall som person eller sd, men det
... det dr liksom lite ... det dr vil en forsvarsmekanism.”

EN RELATIONELL PROCESS

Att ge ett svart besked borjar nir likaren bedémer att patien-
ten behover fa reda pd sakernas tillstind, vilket innebir att
likaren blir den dilige budbiraren. Senare antar likaren ett
sinnestillstind dir den férvintar sig det oférutsiigbara, efter-
som de inte kan veta hur patienten kommer att reagera. P4
s& vis upplevs deras senare agerade som att std pa scen, inte
en gdng utan dterkommande i takt med sjukdomens utveck-
ling. Dirfor kommer likaren forr eller senare att behéva han-
tera hopp professionellt genom att balansera vad patienten
behover veta mot att bevara utrymme for hopp. Oavsett om
likaren kommer nira patienten for att stodja den eller hiller
distans for att skydda sig sjilv, ir omsorgen om den kinslo-
miissiga relationen grundliggande i processen, i annat fall
hade det inte funnits ndgot daligt i att ge det svira beskedet.
Likadant hade likarna inte behévt bry sig om reaktionen, sitt
eget framtridande eller att bevara hoppet.

SLUTSATS AV STUDIEN

Resultaten frdn studien visar att ge svira besked bestdr av
mer in endast kommunikation, det ir en komplex relationell
process. Anda visar véira fynd att likare ibland méste ge svi-
ra besked utan att ha haft tid att férbereda sig och ofta utan
att kiinna patienten sedan tidigare. De omstiindigheterna ska-
par mer stress in nddvindigt 1 en redan péfrestande situation.
Medicinsk utbildning ir fortfarande starkt priglad av den
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biomedicinska modellen snarare dn av minskliga relationer,
som ju ir essensen av hilsovérd.

Las studien i sin helhet: https://journals.sagepub.com/
doi/10.1177/10497323231197534

Denna artikel har tidigare publicerats i Onkologi i Sverige,
nr 1 2024.

MATTIAS TRANBERG

psykolog och forskare vid Institutionen fér
kliniska vetenskaper i Lund och Palliativt
utvecklingscentrum, Lunds universitet,
mattias.tranberg@med.lu.se
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Bioelektricitet fran

Galvanis
dansand

grodor

till tempordra
elektroder

Bioelektricitetens och bioelektronikens varldar ar ofta sammanvavda. De associeras for det
mesta med kronisk stimulering av elektriskt aktiva celler, som vid behandling av Parkinsons
sjukdom eller anvandning av pacemakers for att styra hjartrytmen, men daven med futuristiska
koncept. Det som ar fascinerande nar vi tanker pa framtiden ar idéer om Al (artificiell intelli-
gens) och avancerade elektroniska kretsar integrerade i hjarnan for att forbattra kognitiv for-
maga — kretsar som skall vara med oss resten av livet. Dessa koncept later som nagot ur en
science fiction-berdttelse, men de ar inte langre helt utom rackhall.

Mindre uppmirksammat, men
med lika stor potential, dr idén om till-
filliga elektroder. Dessa ir designade
for att implanteras i kroppen utan be-
hov av invasiv kirurgi. Efter att ha ut-
fort sin funktion, uppléser de sig sjilva
och férsvinner, vilket eliminerar beho-
vet av ytterligare kirurgiska ingrepp for
att avlidgsna dem. Denna teknik 6pp-

nar upp f6r nya, skonsamma behand-
lingsmetoder f6r diverse sjukdomstill-
stind.

Men vad ir bioelektricitet och vad
innebir elektrisk stimulering? For att
fa en form av forstdelse for detta, borjar
vi frin borjan och tar oss tillbaka till
slutet av 1700-talet. Det var d& Luigi
Galvani, en banbrytande italiensk fors-

kare, gjorde en epokgérande upptickt.
Galvani pévisade existensen av det han
kallade “animalisk elektricitet”. Denna
upptickt inspirerade dven en annan ita-
liensk vetenskapsman, Alessandro Vol-
ta, som liste Galvanis publikation, tro-
ligen ndgot hastigt, som man kan lisa
ett dversiljande abstrakt, dir den ini-
tiala fascinationen snabbt kan évergd
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till en skeptisk irritation nir man vil
betar sig igenom texten. Hur som helst
blev Volta eld och l3gor och skrev ett
overvildigande brev till Galvani dir
han gratulerade honom f6r denna fan-
tastiska upptickt, men sedan liste han
publikationen noggrant ... Detta in-
ledde en minst sagt infekterad debatt,
dir Volta pdstod att den s kallade ani-
maliska elektriciteten endast uppkom
pa grund av att Galvanis berémda dan-
sande grodor var upphingda pa s3 sitt
att tv olika metaller interagerade och
generade en elektrisk strém; det var
inte tal om ndgon inneboende animal
elektricitet. Utifrin denna debatt fick
Alessandro Volta idén till viirldens for-
sta batteri ”Voltas stapel”, som han
ocksd byggde vilket gav honom stor be-
rommelse, medan Luigi Galvani dog i
vanira och fattigdom 1798

Giovanni Aldini, Galvanis brorson,

Giovanni Aldinis elektriska
experiment 1803 inspirerade Mary Shelley
att skriva romanen Frankenstein.
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Alexander

von Hum-

boldr ar
kand for sina didrva
och smdrtsamma ex-

periment pd sig sjilv.

kidmpade for att dteruppritta sin far-
brors rykte. Aldini, mest berémd for
sina kontroversiella experiment, utfor-
de 1803 en offentlig demonstration av
elektrisk stimulering pd George For-
ster, en firskt avriittad brottsling, vilket
syftade till att illustrera principerna
bakom Luigi Galvanis upptickter om

bioelektricitet. Paradoxalt nog anvinde
Aldini en Voltaisk stapel for att tillfora
elektrisk strém till Forsters kropp. Nir
strommen applicerades pa Forsters oli-
ka kroppsdelar, observerades konvul-
sioner som sdg ut som om den avlidnes
ansikte visade uttryck av smirta och
ilska samtidigt som kroppen bérjade
att rora pd sig, vilket fick dskddarna att
tro att Forster var pa vig att teruppli-
vas. Detta gav Mary Shelley inspiration
till sin berdomda roman Frankenstein.’

Hur som helst, en som inte riktigt
kopte Voltas nedsvirtande av Galvanis
pastddda animaliska elektricitet var
Alexander von Humboldt,* en av histo-
riens mest berdmda vetenskapsmin
som blivit glémd. Alexander von
Humboldt ir kind for sina djidrva och
smirtsamma experiment pd sig sjdlv.
Han var ocksa den forste som pévisade
naturens cirkulira system och att pa-




verkan pd den kan ge klimateffekter,
men det dr en annan historia. Ett sir-
skilt anmirkningsvirt experiment un-
der hans studier innebar att han forde in
en silverelektrod 1 sitt rektum och stop-
pade en zinkelektrod munnen. Genom
att sluta denna krets upplevde von
Humboldt en stark visuell stimulering,
dir det "blixtrade” i hans 6gon, samti-
digt som han upplevde gastrointestinala
fenomen som buksmiirtor, muskelsam-
mandragningar och ofrivilliga evakue-
ringar. Historien vill pdskina att nir von
Humboldt kom till sina sinnes fulla
bruk efter experimentet, var hans forsta
tanke: Vad hinder om jag f6r upp silver-
elektroden dnnu lingre?

Denna drastiska personliga erfaren-
het ledde von Humboldt till slutsatsen
att det som Alessandro Volta och Luigi
Galvani beskrev var aspekter av samma
fenomen, fast med olika egenskaper.
Volta fokuserade pa de kemiska reaktio-
nerna som genererar elektricitet genom
elektronrorelser, medan Galvani intres-
serade sig for de elektriska fenomenen 1
biologiska organismer. I dag vet vi att
bioelektricitet — eller "animalisk elektri-
citet” som Galvani refererade till — pri-
miirt bygger pd joner, inte elektroner.
Detta ir en viktig distinktion eftersom
kroppens nervsystem och muskler an-
viinder sig av positivt laddade joner som
natrium, kalium och kalcium for att
skicka signaler och generera rorelse.
Elektroner — 4 andra sidan — ir de nega-
tivt laddade partiklarna som strommar
1 elektriska kretsar. Denna insikt har
stor betydelse for medicinsk teknik, spe-
ciellt niir det giller utformningen av im-
planterbara enheter som pacemakers el-
ler neurostimulatorer. Dessa enheter an-
viinder ofta elektroder som leder elek-
troner. For att vara effektiva 1 kroppen
madste dessa elektroniska signaler "6ver-
sittas” till jonstréommar som kroppens
celler kan f6rstd och svara pa.

Utover de vilkinda elektriskt aktiva
cellerna som hjidrtmuskelceller och nerv-
celler, har alla celler en form av bioelek-
tricitet. Denna bioelektricitet visar sig
som en membranpotential, dir cellens
insida dr negativt laddad jimfort med
utsidan. Membranpotentialen skiljer sig
mellan olika celltyper. Till exempel har
nervceller en vilkind membranpoten-
tial pa cirka —70 mV, medan skelettmus-
kelceller och fettceller har membranpo-

tentialer pd ungefir —100 mV respek-
tive =50 mV. Noterbart dr att stamceller
och cancerceller vanligtvis har ligre
membranpotentialer, i spannet mellan
—10 mV till =30 mV, vilket avspeglar ett
mer depolariserat tillstdnd.
Kinsligheten av det bioelektriska
filtet var ett forskningsomride som
Harold Saxton Burr dgnade sig it.
Runt 1937 stod denne inom vetenska-
pen kontroversielle figur pa sitt kontor
pé Yale University och kliade sig i hu-
vudet. Han hade under en lingre tid
studerat elektrodynamiska filt runt oli-
ka typer av levande vivnader. Han
hade 13tit minnen i labbet sticka ner
pekfingrarna i tvd olika saltlésningar

Staty av Luigi Aloisio
Galvani i Bologna, dar

han var verksam som
professor och under-
visade i anatomi.

och funnit att varje enskild individ
hade en stabil potential men att den
dem emellan varierade 1 intervallet
2—10 mV. Nu hade han gjort ndgot lik-
nande med kvinnorna och plotsligt sett
markanta periodvisa avvikelser. Efter
uppfoljande forskning menade han att
dessa avvikande elektriska ménster
kunde anvindas for att forutsiiga dgg-
lossning och dirmed hjdlpa par att
skaffa barn.' Detta var i en tidsepok nir
det var fastslaget att dgglossning skedde
punktligt i mitten av en menstruations-
cykel, vanligtvis runt dag 14, och var
grundliggande for kalendermetoden
for familjeplanering. Det Burr diremot
noterade var att det fanns en variation
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Kemisk struktur for den injicerbara organiska elektroden, (a) PEDOT-S, och tva trimerer som kan anvandas for att funktionalisera elektroden pa plats i
vavnad. Om elektroden installeras i en stjdrtfena pa fisken absorberas den av djuret inom nagra veckor utan att Idmna nagra skador (b).

1 tidpunkten for dgglossning, vilken av-
vek fran det allmint vedertagna och
kunde dirmed inte vara korrekt. I dag
vet vi bittre. Burr gick d& vidare och
studerade cancer. En av hans mer kin-
da teorier, var att cancer kunde vara re-
laterad till stoérningar 1 de elektromag-
netiska filten hos levande vivnad. Han
foreslog att onormala eller oregelbund-
na elektriska ménster kunde vara en
indikator pd cancer och att dessa méons-
ter kunde observeras innan fysiska tu-
morer faktiskt utvecklades.

I nutid sd har Michael Levin tll-
sammans med sin grupp vid Tufts
University gjort stora framsteg nir det
gilller att forstd och utnyttja cellers bio-
elektricitet.” Deras arbete har fokuserat
pé forindringar i cellernas elektriska
egenskaper i processer som celldiffe-
rentiering och vivnadsregenerering.
Genom att noggrant justera membran-
potentialen hos cellerna, har Levins
team kunnat influera cellernas utveck-
ling och interaktioner, vilket banar vig
for revolutionerande tillimpningar
inom regenerativ medicin och cancer-
terapi. Ett av de mest sliende exemplen
pd detta dr Levins experiment med
plattmaskar av sliktet Planaria. Dessa
vattenlevande maskar ir kiinda for sin
enastiende formaga att regenerera; om
man delar en Planaria, kan den rege-
nerera saknade delar, ssom ett huvud
eller en svans. I ett specifikt experiment
manipulerade Levins grupp bioelektri-
citeten pd mittendelen av en planaria
som delats 1 tre delar, istillet for det
forvintade att en normal Planaria med
huvud och svans formades, resulterade
det i att en ny mask med tvd huvuden
bildades. Det som var speciellt an-
mirkningsvirt var att dessa tvihovda-
de individer, nir de dnyo delades pd
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Malet ar

att implan-

tering av
den ledande struk-
turen skall ske med
en minimalt invasiv
metod.

mitten, fortsatte att regenerera till nya
tvihovdade maskar, vilket visar att den
bioelektriska forindringen orsakade en
stabil forindring 1 organismens fenotyp
utan att man direkt hade manipulerat
dess DNA. T andra experiment har Le-
vins team skapat ett extra seende dga
pé ett grodyngels rumpa och extra ben
pé salamander bara genom att mixtra
med cellers membranpotentialer.
Varken Burr eller Levins studier har
till dags datum blivit uppfoljda vidare
av andra grupper mig veterligen. I vin-
tan pd detta, visar deras forskning inda
pé potentialen att analysera och styra
regenerering och utveckling pd sitt
som tidigare ansetts omdjliga, vilket
oppnar upp for spinnande nya méjlig-
heter inom biologisk forskning och
medicinsk behandling. Dessa experi-
ment understryker betydelsen av bio-
elektricitet som en central faktor 1 cel-
lulidr utveckling och organisation.
Efter att ha tillbringat 17 &r inom li-
kemedelsindustrin, foljt av sex dr vid
Lunds universitet ddr min forsknings-
grupp fordjupat sig 1 studier av beteen-

deménster som uppstar genom likeme-
delsanvindning hos zebrafiskar, pibor-
jade vi vir resa inom organisk bioelek-
tronik for ungefir fem &r sedan.

Gruppens forskningsmadl ir att upp-
ticka och utveckla tillfilliga elektroder
och anviinda dessa for att studera rege-
nerativ medicin och cancerterapier (on-
koelektroterapier).

Vart forsta fokus var att bygga elek-
troder inuti levande djur, elektroder
som kan leda bdde elektroner och jo-
ner, si kallade kombinerade elektron—
jonledande elektroder. Mélet ir att im-
plantering av den ledande strukturen
skall ske med en minimalt invasiv me-
tod. Det har beskrivits 1 litteraturen att
om man anvinder en ndl med en dia-
meter mindre dn 30 pm (storlek som ett
minskligt harstrd), skadar man inte
blodkirlen 1 hjirnan. Denna minimala
ndl medfér dock stora krav och innebir
att komponenterna man injicerar for
att bilda elektroden behéver ha en vil-
digt hog vattenldslighet, samtidigt skall
dessa komponenter sjilvaggregera och
forma en ledande struktur i en vivnad.
Loslighet—aggregation ir en dualitet
som behover balanseras med precision.
Andra kriterier dr: att styvheten i
strukturen skall matcha styvheten 1
vivnaden sd att man inte fir skador och
drrbildning pd vivnaden, detta ir ett
problem med de flesta av dagens elek-
troder som 1 huvudsak ir gjorda av so-
lida metaller; att elektroden skall 16sas
upp efter en viss tidsperiod och inte
vara giftig under denna process; att
strukturen som formas skall ha en hog
ledningsférméga relativt vivnad och
leda bade joner och elektroner; att den
ledande strukturen skall kunna anpas-
sas till olika biologiska processer och
anvindningsomraden.



Arbetshisten inom organisk bioelek-
tronik ir PEDOT:PSS vilken ir en po-
lymerblandning som leder bade elek-
troner och joner och kan dirmed vara
oversittare mellan klassik elektronik
och bioelektricitet. PEDOT:PSS ir ett
tvikomponent polymersystem som be-
stdr av en tiofenpolymer (PEDOT) och
polystyrensulfonate (PSS). D4 detta tva-
komponentsystem utsitts fér en vatten-
milj6, till exempel levande vivnad,
finns det risk for att komponenterna se-
parerar och formar en oloslig PEDOT-
fas och att den polira PSS-polymeren
gdr 116sning. For funktionen dr det vik-
tigt att de bida komponenterna tillsam-
mans bildar en sammanvivd struktur.
Dirfor bestimde vi oss for att istillet
satsa pd den mindre kinda polymeren
PEDOT-S, dir man direkt har monte-
rat pd den negativa sulfonaten pd tio-
fenpolymeren. Sulfonaten behévs for att
stabilisera en positiv laddning pa tiofen-
polymer-ryggraden vilket méjliggor
och forstirker den elektriska lednings-
férmigan. Den ser ocks4 till att PE-
DOT-S-aggregaten ir vattenlosliga.
Det finns olika sitt att tillverka PE-
DOT-S och de olika tillverkningsmeto-
derna ger polymeren olika egenskaper.
Efter en hel del forskning och utveck-
ling kom vi fram till en metod som
gjorde att PEDOT-S bildade nanopar-
tiklar (80 nm) med en hég vattenloslig-
het.® Nir vi injicerade dessa nanopar-
tiklar in i hjdrnan pd en zebrafisk sd
bildades en elektriskt ledande struktur.”

S4 hir hade vi funnit vad vi sokte,
for att sammanfatta: Vi tog en vatten-

16sning av nanopartiklar, injicerade den
med en ndl tunn som ett hdrstrd in i
hjirnvivnad och det bildades en ledan-
de struktur.

Denna struktur matchar styvheten i
hjirnvivnaden, den visar inga toxiska
effekter och den 16stes upp och for-
svann efter nigra dagar. Med detta var
de flesta av de uppsatta kriterierna upp-
fyllda. Men hur kan vi uppna flexibili-
tet? Istillet for att forsska utveckla ett
polymeralternativ till PEDOT-S for
varje unikt anviindningsomréde, en po-
lymer som hade tagit lang tid att ut-
veckla, 6vervigde vi ett annat alternativ.
Genom att utgd frin PEDOT-S som
bas, funderade vi pd att tillsitta en liten
byggsten till PEDOT-S. Efter injektion
och bildandet av den ledande struktu-
ren skulle denna byggsten anpassa den
nybildade strukturens egenskaper till
onskad funktion. S3 till vattenlsning-
en av PEDOT-S blandade vi in en liten
molekyl bestdende av tre ss mmankopp-
lade tiofener (tiofen-trimer) som man
monterat en modifierbar funktionalitet
pa, dir den senares funktion kunde
indra egenskaperna pd hela eller delar
av den ledande strukturen. Vi resone-
rade att eftersom vi ind4 skulle koppla
den bildade strukturen till en extern
stromkaiilla, sa kunde vi anvinda stréom
for elektrofunktionaliseringen och dir-
med f3 en ledande struktur med olika
egenskaper. Det viktiga hér ir att spin-
ningspotentialen som anvinds for elek-
trofunktionaliseringen var si l1ig att
inte processen skadade vivnaden. Den-
na blandning injicerades 1 hjirnan pd

Zebrafisk med en inplanterad hjarnelektrod. Genom att kontaktera den utstickande biten kan elek-
troden anvandas for att styra signaleringsmonstret i hjarnan vilket kan ses i att nervceller borjar

lysa i gront i bilden.

en zebrafisk, elektrofunktionaliserades,
och som innan, noterade vi inte nigra
toxiska effekter. Vikunde dessutom, ge-
nom yttre stimuli, kontrollera nerveells-
signalering.

Nu niir vi har en anvindbar tekno-
logi att borja gora forsok med, s dr nis-
ta steg att borja anvinda den f6r terapier.
Ett projekt som precis piborjats ir rege-
nerering av ryggraden efter skada, ett
annat ir elektroterapi fér cancer (onko-

elektroterapier).
ROGER OLSSON
Professor i kemisk biologi
och likemedelsutveckling,
Lunds universitet
roger.olsson@med.lu.se
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Detta &r en annons fran IPSEN

Post-stroke
checklistan
for uppfoljning
och remittering
vid spasticitet

Arligen drabbas drygt 25000
svenskar av stroke, medelaldern
ar cirka 75 ar men en femtedel &r
under 50 ar.'

Spasticitet efter stroke innebar en tonusokning

i musklerna som ofta kommer med fordrojning
och som utvecklas gradvis under det forsta
halvaret. Spasticitet kan leda till smarta, kramper
och forsamrad férmdga att styra sina muskler.
Olika kroppsdelar kan da hamna i felstéllning och
hos cirka 12 procent &r spasticiteten sa pass
funktionsnedsattande att den betecknas som
invalidiserande.?

Patientfall spasticitet

Scanna koden for att komma
till interaktivt patientfall om
pa s spasticitet efter stroke. Har
T AR finns ocksa& mer information om

Lok
hﬁ{jﬁﬂ:’ﬁq’.@_ Sy Vardforlopp del 2 post stroke
OREE pp del 2 p .



Post-stroke checklistan?, en del av vardférlopp del 2 - stroke och TIA*
Personcentrerat och sammanhdllet vardforlopp stroke och TIA del 2 &r nya
rutiner fran SKR for en mer tillganglig rehabilitering och strukturerad uppfdljning
efter stroke.

« Post-stroke checklistan ar ett hjalpmedel for strukturerad uppfoljning av
patienten efter stroke. Den ar framtagen for att hjalpa vardgivare att identifiera
halsoproblem efter stroke. Checklistan gas igenom vid uppféljande besok
i dialog med patient och vid behov med hjalp av narstdende eller vardare.
Checklistan ger vagledning for fortsatta dtgarder och hanvisning till ratt instans
i vardkedjan.

+ Enligt det nya vardférloppet ska strokepatienter erbjudas en teambaserad vard
och aven ett patientkontrakt, som ar en éverenskommelse mellan patient och
vardgivare for battre sammanhdllen planering och éverblick dver vilka insatser
som behover koordineras.

4. SPASTICITET

Folj utvecklingen

hander och/eller ben efter din Hindrar detta dig i dina fysioterapeut/sjukgymnast eller
stroke? vardagliga aktiviteter? arbetsterapeut, med kunskap om
spasticitet efter stroke, for vidare
beddmning och diagnos.

Har du en 6kad stelhet i armar, Om JA, remittera till Iikare,

del 4 i Post-Stroke checklistan

Scanna QR-koden

for att lasa mer
Tidig upptackt av riskfaktorer och omedelbara atgarder ar avgorande for om Vardférlopp 2

identifiering och behandling av spasticitet.® Statusbedomning och medicinsk
behandling utfors oftast av rehabiliteringsinriktad lakare och fysioterapeut.®
Anamnes for spasticitet:

+ Muskelsammandragning/muskelspanningar/spasmer?

+ Tyngdkansla?

« Smarta vid tojning av kroppsdelar?

Anamnes och remittering for utredning av spasticitet
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Mikroglia skyddar
hjarnor med

hjalp av prisat
atervinningssystem




Hjarnans férmaga att laka degenerativa och in+
flammatoriska skador ar av stor betydelse for
bade individens och samhallets valbefinnande,
sarskilt med tanke pa den dkande livslang-

den med en dnskan om bevarad kognitiv och

fysisk kapacitet. Autofagi, som belénades
med Nobelpriset 2016, ar en intracellular
process som liknas vid en atervinnings-
station och har som funktion att anpas-
sa och bevara valmaende celler och
vavnader vid olika typer av metabola

och inflammatoriska utmaningar.

Mer kunskap om detta kan leda till

battre behandlingsméjligheter vid
progressiv MS. Las mer i denna artikel
av Rasmus Berglund, post-doc vid
Karolinska Institutet och ST-lakare
neurologi, Karolinska sjukhusen.
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MS

Mikroglia dr hjdrnans inneboende immuncell med va-
rierande karaktir, associerad med de flesta sjukdomar 1 det
centrala nervsystemet (CNS). Vi och andra har visat hur den-
na process ir avgorande vid det likande som upptag och han-
tering av skrip 1 vivnaden utgér.' Flera nya studier tyder pd
en viktig roll for autofagi gillande cellulir plasticitet som
respons vid olika typer av patologi.” Stimulering av autofagi
1 dessa celler kan vara en mdjlig strategi for att frimja hilso-
samma processer vid inflammatoriska och degenerativa sjuk-
domar i nervsystemet som progressiv multipel skleros (MS),
dir behandlingsmdgjligheterna for nirvarande dr mycket be-
grinsade.

AUTOFAGI - NEDBRYTNING AV SKRAP

OCH ANPASSNING AV ALDRANDE CELLER

Skadliga eller 6verflsdiga proteiner och organeller utgér en
utmaning for kroppens linglivade celler. For dessa celler spe-
lar autofagi en viktig roll genom att dessa skadliga kompo-
nenter kan brytas ned och dessutom dtervinnas fér nya funk-
tioner. Tidigare trodde man att denna process frimst svarade
pé energibrist, dd den nedreglerade cellens energibehov ge-
nom att bryta ned mitokondrier och frigéra energisubstrat.
Under de senaste decennierna har emellertid den cellulira
rollen expanderat till att inkludera exekutiva och reglerande
immunologiska funktioner. Autofagi har med detta visat sig
vara en komplex funktion bade 1 reglering, uppdrag och ut-
forande. Denna process har dock gemensamt attribut 1 form
av en intracellulir vesikel med dubbla membran kallad au-
tofagosom och en uppsittning proteiner som i varierande
grad ir exklusiva for autofagi.

Med stigande dlder ackumuleras bland annat protein-
aggregat och lickande mitokondrier i kroppens celler. Detta
tros bero pa nedreglerad autofagi samt vad som sannolikt ir
mer avgérande — att dldrande celler medfor ckad belastning
niir predisponerande faktorer och mutationer leder till felak-
tigt veckade proteiner samtidigt som oxidativ stress skadar
organeller och lipider. Dessa degraderas med autofagi for att
forhindra skador pd celler och organ, men eventuellt ricker
cellernas kapacitet inte till. Kopplat till detta dr de inflam-
matoriska och degenerativa processer som dkar med stigan-
de 4lder, dir bide orsaker och konsekvenser enligt allt fler
studier motverkas av en fungerande autofagi.’

KAN OKAD AUTOFAGI GE LANGT
LIV MED FRISKARE HJARNOR?

Minga studier i olika arter har visat att stimulering av auto-
fagi leder till lingre liv. Till exempel forlinger 13-
kemedelsbehandling med autofagi-induce-
rande Rapamycin och 6veruttryck av
autofagigenen Atg5 livslingden hos
moss med flera mdnader. Motsatt
leder blockering av autofagi till
kortare liv. Manga av hilsofrim-
jande livsstilsfaktorerna med ve-
tenskaplig biring, sdsom fasta och
trining, har inducerad autofagi som
en central mekanism och mutationer i
autofagigener ir sillan forenliga med liv.
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Manga lakemedel har
visat sig ha betydande
paverkan pa autofagi,

aven om denna insikt har fram-
kommit utanfor de molekylara
behandlingsmal man tankt sig.

Visaknar dock randomiserade interventionsstudier gillande
livslingd och likemedel som specifikt inducerar autofagi.’

Gener som kodar for proteiner som ir viktiga for bildan-
det av autofagosomer ir kopplade till flera dldersrelaterade
neurologiska sjukdomar, inklusive Alzheimers och Parkin-
sons sjukdom.’ Felaktig eller otillricklig autofagi har ofta
visat sig leda till ansamlingar av patognomona proteinaggre-
gat vid dessa sjukdomar dir dysfunktion i samma process 1
mikroglia leder till att hanteringen av dessa skadliga protei-
ner brister samt att den immunologiska aktiveringen inte
harmoniserar med uppgiften.

MEN VARFOR FINNS DA INTE REDAN

BEHANDLINGAR INRIKTADE PA AUTOFAGI?

Minga likemedel har visat sig ha betydande paverkan pd
autofagi, dven om denna insikt har framkommit utanfor de
molekylidra behandlingsmal man tinkt sig. Ett tydligt exem-
pel ir Metformin, som himmar den vilkinda autofagibrom-
sen mMTOR (mammalian target of rapamycin) och genom
detta inducerar autofagi, vilket har skyddande effekter mot
experimentell inflammation, neurodegeneration och cancer.
Rapamycin, som anvinds fér immunsuppression efter organ-
transplantation, har ocksd uppvisat liknande positiva effekter,
men har ocksd belastande biverkningar.

Nir det giller neurodegenerativa tillstind stéter autofagi-
inducerande mediciner dock pd samma utmaningar som
andra likemedelsstudier — behandlingen behéver bérja innan
sjukdomen manifesterar sig och symtomen blir mirkbara.
Detta giller sirskilt for behandlingar inriktande p nerveel-
ler, medan mer plastiska och proliferativa celler som mikro-
glia kan vara mer limpliga som behandlingsmal. Med auto-
fagi som ett vixande och viktigt begrepp uppticker vi att
mdnga av de likemedel vi redan anviinder har en betydande
inverkan pd denna process. For autofagispecifik finjustering
med maél att realisera en hilsofrimjande agenda kriivs ytter-
ligare forskning och sannolikt vidare utveckling av nya eller
modifierade likemedel.

MIKROGLIA - NYA KUNSKAPER OM

EN CELL MED MANGA FUNKTIONER

Det centrala nervsystemet, bestdende av hjirnan och rygg-
miirgen, dr ett s kallat immunprivilegierat organ, vilket
innebir att blod-hjirnbarriiren begrinsar immunsystemets
tillgdng till detta omride genom kapillirer med selektiv ge-
nomslipplighet. CNS har dock sitt medfédda immunférsvar,
dir mikroglia utgér den centrala komponenten. Forskning
kring mikroglia har historiskt varit begrinsad eftersom dessa



Bild 1. Grafiskt abstrakt fran Berglund et al, Science Immunology, 2020’

celler svirligen kunde sirskiljas fran celler frin benmirgen
av monocytursprung som infiltrerar hjirnan vid till exempel
MS-skov. Sedan 2010 har dock metoder for att sirskilja dessa
myeloida celler gradvis utvecklats, d& forskning visade mik-
roglias embryonala ursprung 1 gulesicken.’

Bade makrofager av monocytursprung och mikroglia pro-
ducerar inflammatoriska mediatorer och fagocyterar mikro-
organismer med mera. Medan celler av monocytursprung
dterfinns 1 hjirnan och ryggmirgens parenkym nir blod-
hjirnbarriiren 6ppnas under inflammatoriska férhillanden,
dterfinns mikroglia alltid i parenkymet. Mikroglia dr utéver
en immuncell ocksd en glial cell med funktioner som nerv-
cellerna och andra gliala celler behéver for att tillsammans
uppritthilla ett friskt fungerande nervsystem.

Ett exempel pd en vital funktion hos mikroglia ir att fa-
gocytera dverflodiga neuronala synapser vilket ir extra vik-
tigt under hjirnans utveckling.® Mutationer som péverkar
mikrogliapopulationen i kvantitet eller funktion leder till be-

grinsad utveckling av CNS och resulterar bland annat i kog-
nitiv nedsittning, epilepsi och for tidig dod.

Sjukdomen MS ir en autoinflammatorisk sjukdom dir
kroppens immunforsvar angriper nervceller och axonens
skyddande myelin. Denna skadliga process behandlas fram-
gingsrikt i dag med likemedel som himmar eller eliminerar
det adaptiva immunforsvarets B- och T-celler. Parallellt med
denna inflammation pdgir neurodegenerativ process som
inte direkt paverkas av infiltrerande B- och T-celler. Detta
kan leda till att sjukdomen 6vergdr i en progressiv fas med
okande neurologiska handikapp. Den neurodegenerativa
komponenten av patologin ir i dag inte specifikt behand-
lingsbar vilket eventuellt kan ha sin forklaring 1 att en kart-
liggning av genetiken bakom MS-sjukdomen visade att cir-
ka hilften av alla sd kallade riskgener har hogre uttryck 1
mikroglia dn i andra immunceller och celler 1 CNS.

Det pagar 1 dag flera likemedelsprévningar med sa kal-
lade BT K-inhibitorer (Bruton’s tyrosine kinase) som anses

neurologi i sverige nr 1 — 24 63



MS

kunna dimpa den inflammatoriska signaleringen hos bide
B-celler och vissa myeloida celler som ingar i det medfédda
immunforsvaret. Vid patologin bakom MS involverar dessa
celler mikroglia samt de celler med monocytursprung som
anses overvigande skadliga vid ett skov. Mikroglias roll i MS
ir mer komplex och forskning baserad pa djurmodeller samt
observationer av de individer som har mutationer i gener som
ir viktiga fér mikroglias 6verlevnad antyder att himning el-
ler eliminering av mikroglia sannolikt dr negativt for CNS
bdde under inflammation och i fysiologiska foérhéllanden.
Med detta sagt behover vi dock betona att mikroglia fsrmod-
ligen ocksd har en roll i rekrytering av immunceller till CNS
samt en direkt skadande effekt pa vivnaden under vissa for-
hillanden.

For ndgra dr sedan ctablerades begreppet "Disease-Asso-
ciated Microglia — DAM”.* Denna benimning beskriver en
population av mikroglia som terfinns i nistan alla sjukdoms-
tillstdind 1 CNS och uppvisar ett inflammatoriskt genuttryck
och proteiner vid cellytan som indikerar hur cellen kinner av
skadade celler och material i vivnaden, samt receptorer for
upptag av dessa. I en musmodell av MS har vi visat hur upp-
tag och nedbrytning av skadat myelin ir beroende av vissa,
men inte alla, proteiner som ir involverade 1 bildandet av au-
tofagosomer.! Detta ir en dynamisk process som ir svir att
studera i minniska, men gener som kodar for autofagipro-
teiner ir associerade till risken for att drabbas av MS och ir
uppreglerade 1 mikroglia i MS-lesioner.” Nir vi stingde av
uttrycket av en av dessa gener (Atg7) i méss forlorade mik-
roglia med "DAM”-profil férmdgan att effektivt bryta ned
skadat myelin. Det resulterade i att myelin ackumulerades i
vivnaden och hindrade den likning som dtermyelinisering
av axoner innebir [Bild 1].! Vi kunde dven pdvisa att mikro-
glia i centrala nervsystemet hos dldrande méss uppvisade
minskad férmdga att fagocytera och bryta ned myelin genom
autofagi. Genom att behandla méssen med trehalose, en sock-
ermolekyl som dterfinns 1 bland annat svamp, lyckades vi 6ka
denna kapacitet. Denna intervention ledde i hog grad till dter-
himtning frin neurologiska symtom 1 vir MS-modell [Bild
2]." Dessa fynd stédjer den rddande konsensusen att dessa
inflammatoriska "DAM?” representerar en hilsofrimjande
inflammation som spelar en avgorande roll i bland annat fa-
gocytos.

MIKROGLIA ATT FOLJAS OCH STODJAS
| FRAMTIDA BEHANDLINGSVAGAR
Mikroglia ir celler som kan éverleva i decennier innan de
byts ut, vilket méjliggor forvirvad funktionali-
tet. Detta stilller emellertid krav pd plas-
ticitet och anpassning i en forinderlig
CNS-miljé. T vér forskning har vi
identifierat en subpopulation av
mikroglia som frin att utgora
ndgra fa procent av den totala
mikroglia-populationen i unga
moss till att niéistan utgora hilften i
den dldrade hjirnan.” Denna subgrupp
aterfinns 1 hjirnans gra kortikala omré-
den och producerar bland annat neruon-
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Trots att nya hogupp-
|6sta MR-undersokning-
ar kan ge bilder av olika
lesioner dar mikroglia dominerar,
saknas annu mojligheten att
noggrant monitorera dessa celler.

Bild 2. Mikroglia (grént) som fagocyterar myelin (rosa) vid neuroinflam-
mation.

stddjande dmnen, sdisom BDNF och IGF1, som ir avgorande
for dverlevnaden av nerveeller.” Profilering av denna mikro-
glia-population har visat pataglig inflammatorisk aktivitet.
Samtidigt har vi observerat att dessa celler skyddar hjirnan
vid experimentell inflammation liknande MS. Vira studier
har ocks3 visat att denna specifika mikroglia-population ir
beroende av autofagi. Avsaknad av en enda autofagiassocie-
rad gen (Ulkl) resulterar i att populationen nistan férsvann
med stigande dlder, vilket ledde till hég mortalitet vid expe-
rimentell neuroinflammation. Vi har ocksd kunnat visa att
behandling av méss med signalmolekylen interleukin-34 6kar
denna mikroglia-population och dirmed skyddar centrala
nervsystemet under inflammation.”

For att 6versitta vira upptickter till minskliga sjukdomar
behover vi kunna 6vervaka mikroglia i kliniska samman-
hang. Trots att nya hégupplésta MR-undersékningar kan ge
bilder av olika lesioner dir mikroglia dominerar, saknas dnnu
mdjligheten att noggrant monitorera dessa celler. Potentiellt
kan en patient med MS progrediera pd grund av bristande
mikroglia-funktionalitet och identifiering av detta kan fram-
dver underlitta vid val av likemedel och prognostisering. Vi
planerar att adressera detta problem i vér forskning och ana-
lysera cerebrospinalviitska f6r att finna markérer for mikro-
glia-aktivitet.
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Svenska
Parkinsonakademins
2-dagarsutbildning

Lund 23—-24 november

Svenska Parkinsonakademien, Skanes universitetssjukhus
forskningsplattform for klinisk parkinsonforskning, bildades 2008 och
har som malsattning att stimulera klinisk och translationell forskning kring
Parkinsons sjukdom och relaterade sjukdomar vid Skanes universitetssjukhus
och Lunds universitet. Man bedriver daven utbildningsverksamhet och varje
host anordnas en nationell 2-dagarsutbildning kring Parkinsons sjukdom som
riktar sig mot hela parkinsonsteamet. Johan Lokk, bidrar har med en kronika
fran 2023 ars kurs i Lund med temat "Tidiga sjukdomsstadier samt
neuropsykologiska aspekter vid Parkinsons sjukdom”.

Parkinsonakademin i Lund inbjsd till 2-dagars-
konferens i glimiga november, vilket lyste upp morkret i
dubbel bemirkelse. Ett vilfyllt, for att inte siiga vilspick-
at, program med 17 olika punkter/férelidsningar av lika
ménga forelisare/diskutanter! Kan det verkligen fungera
och bli bra med 30 minuter/pass? Blir det inte hastande,
haltande och hafsande? Men intresset och nyfikenheten
var uppenbarligen mycket stor, d& ett 170-tal deltagare del-
tog — sjukskaterskor, likare, fysioterapeuter, arbetstera-
peuter, logopeder, dietister, kuratorer, och glidjande nog
dven sckreterare och underskéterskor. Och som méjlig-
gjorts av ett flertal sponsorer frin likemedelsindustrin.
Vil orkestrerat av arrangérerna professor Per Odin och
PhD Stina Jonasson frin Svenska Parkinsonakademien.

Och nyfikenheten kan vara en god tjinare att féra kun-
skapen framait, vilket denna konferens visade sig vara ett
gott exempel pa. Och ifrigasittandet av korta, kondense-
rade forelisningar kom pd skam — det fungerade bra skul-
le det visa sig.

Docent Hikan Widner inledde forsta dagen med lika-
ledes inledande symtom vid Parkinsons sjukdom — pro-
dromalfasen. Denna fas riknas som tiden frin diagnos
och 3-5 r bakét, men tiden dr mycket varierande. Risken
for att drabbas av Parkinsons sjukdom for en 60-dring ir
1,5 procent och dr man 6ver 80 &r ir risken 4 procent. Ge-
nom att anvinda den nitbaserade "Prodromal PD Cal-
culator — A Web-Based Medical Calculator for Prodromal

Risk in Parkinsonism” kan man f& en uppfattning om
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olika risker. En av de starkaste riskfaktorerna utgors av
REM-stérningar av typen RBD (REM-sleep behaviour dis-
order) om den ir diagnostiserad via sémnlabb. En nylig stu-
die har visat att en verifierad RBD-patient har 20 procents
sannolikhet att utveckla Parkinsons sjukdom inom 3 4r. Om
diagnosen ir satt enbart med anamnes dr sambandet inte lika
starkt. Diagnosen karakteriseras bland annat av atoni, utle-
vande dréommar, vokaliseringar och ibland dven somnambu-
lism. Man har noterat att det generellt finns fi genuina RBD-
patienter sannolikt beroende pd att fd har genomgdtt poly-
somnografl pd smnlabb, men ocksd pa att det faktiskt inte
forekommer minga genuina RBD-patienter.

Andra mer vanliga, men ospecifika symtom, ssom ned-
satt luktsinne, obstipation och depression visar ocksd pa en
okad risk fo6r Parkinsons sjukdom &ver tid. Obstipation hos
ildre ir ju generellt ett vanligt problem, i synnerhet hos per-
soner med flera likemedel och sjukdomar. Det definieras
ibland som dagligt behov av laxantia och mindre dn varan-
nan dags tomning. Depression ir ju ett brett begrepp och
brukar indelas i mild/moderat och svar typ, dir den forst-
nimnda dr 6 gnger vanligare vid Parkinsons sjukdom. Svir
depression tycks dock inte samvariera med okad risk for Par-
kinsons sjukdom. Risken f6r Parkinsons sjukdom kan ocksa
1 viss utstrickning vara irftlig och det finns ett antal riskmu-
tationer identifierade, dir LRKK ir den mest kiinda som kan
oka risken f6r Parkinsons sjukdom. Dock uppvisar olika mu-
tationer olika genpenetrans, det vill séiga att de ska uttrycka
sig 1 en klinisk fenotyp. Viktigt dr ocksa att utesluta/bekrif-
ta forekomsten av en smékirlssjukdom och hantera dess egna
risker sdsom diabetes, hypertoni, hyperlipidemi, évervikt och
rokning. Alla dessa risker dr ju generellt sidana som utgor
risk for ett flertal andra sjukdomar sdsom bland annat de-
mens och hjirt-kirlsjukdom.

Ofta anviinds en bildering med isotoper — DaTSCAN —
for att verifiera den kliniska diagnosen Parkinsons sjukdom.
Denna kan dock vara negativ trots en stark klinisk diagnos
— ett specialtillstind som benimns SWEDD (scans without
evidence of dopaminergic deficiency) eller SWIDD (scans
without ipsilateral dopaminergic deficiency). Frekvensen av
dessa varierar mellan 3,6—19,6 procent 1 olika studier.

Det visades ocksd ett antal prodromala subtyper av Par-
kinsons sjukdom som kan underlitta férstielsen av patofy-
siologin:

e RBD subtypes

e Brain-first och body-first subtypes

e Genetic subtypes

® Biological subtypes

Tongivande i patofysiologin vid Parkinsons sjukdom anses
proteinet alfa-synuklein och dess veckande/felveckande vara.
Men sannolikt dr det dock ett flertal samverkande faktorer
som inverkar bland annat fria radikaler och toxiner. Precis
som vid en annan neurodegenerativ sjukdom — Alzheimers
sjukdom — ir det en komplex process dir en mangfald inter-
ventionella studier med olika terapier riktade mot det for-
ment orsakande proteinet, inte har visat kliniskt goda resul-
tat. Han angav ocksa att dopamin har en liten roll dven i 6gat
med att stilla om frin ljus till mérker, vilket medfor att
parkinsonpatienten ofta kan uppleva blindning vid bilkér-
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ning 1 morkret. Men ocksd forindrade firgupplevelser 1 det
engagerade dgat.

ATT INSJUKNA | PARKINSONS SJUKDOM
Om personers tidiga erfarenheter av att insjukna 1 Parkinsons
sjukdom pratade Catharina Sjodahl Hammarlund. Hon
hade studerat 9 nyinsjuknade personer och funnit 4 subjek-
tiva kategorier som karaktiriserade dem:

e Nigot kiinns fel

e Situationen blir svir att hantera

e Man forlorar kursen

e Hur hantera ny livssituation

Per Odin menade att det i genomsnitt tar 1-2 ar fran sjuk-
domsdebut till diagnos, men nistan en direkt start med me-
dicinering till skillnad mot processen for ndgra dr sedan. D3
viintade man ofta tills symtomen blev besvirande innan in-
sittning av terapi. Vad man ska medicinera med framgar
bland annat av Svenska Nationella Riktlinjer och rekommen-
dationer frin SweMODIS. Nir man jimfort tidig start med
likemedel med dem som ej erhéll terapi efter diagnos, fann
man bittre livskvalitet (QoL, quality of life) hos de behand-
lade, stigande 1 18 ménader. Principen ir att behandla moto-
riska symtom effektivt, men undvika komplikationer och
dyskinesier bide i nirtid och framtid. Tongivande ir att hal-
la L.-dopa-doserna sd liga som méjligt med sd god effekt som
mojligt. Motoriska komplikationer har visat sig ha en negativ
effekt pd HRQoL och nattliga dyskinesier tycks ha den stors-
ta pdverkan, men dven svdra dyskinesier i allminhet. Vid ini-
tiering av L.-dopa hos nydebuterade parkinsonpatienter ir det
inte helt klarlagt om dopaminagonister skulle ge firre dyski-
nesier pd lingre sikt in L-dopa. Dopaminagonister tycks
dock ge mer 6dem, trotthet, risk for forlorad impulskontroll
och hallucinationer. Principen for att hantera motoriska kom-
plikationer tycks vara att ge minsta méjliga pulserande dop-
aminerga stimulering av striatum, utan istillet efterstriva
kontinuerlig stimulering. Om komplikationer upptrider, kan
man anvinda sig av ett par terapeutiska, farmakodynamiska
principer:

e Fraktionera L.-dopa

e Forkorta doseringsintervall

e Mittlig reduktion av doser

e Kombinera med COMT-och MAO-himmare

e Kombinera med dopaminagonister, amantadin

e Kontinuerlig administrering av L.-dopa/dopaminagonist



Nir det giller den kontinuerliga terapin anser man att
ungefir 15 procent av parkinsonpopulationen behéver en
avancerad terapi. For att bedéma vilka som anses behéva
avancerad terapi anvinds ofta principen 5-2-1, det vill siga 5
dagliga intag av likemedel; 2 timmar OFF/dag; 1 timme dys-
kinesier/dag. Uppvisar man detta foreligger en indikation for
avancerad terapi.

Aven nydebuterade parkinsonpatienter uppvisar en del
icke-motoriska symtom och vissa av dessa svarar dven pa dop-
aminerg terapi:

e Gastrointestinala symtom

e Vissa urinbldsesymtom

® Depression, apati, tritthet

e S6mn

e Central smiirta

Beroende pa alder, kon och svirighetsgrad férekommer
depression hos 20—60 procent och kliniskt relevanta symtom
hos 35 procent. Dr Andreas Puschmann menade dock att det
forekomma en “diagnostisk inflation” och ”diagnostic bubb-
le” och "loose diagnosis” som leder till 6verdiagnostik och
atfoljande 6vermedicinering. Den har en stor effekt p& QoL.
Orsaken till depression ir flerfaldig med obalans i transmit-
torsystem, likemedelsbiverkan, krisreaktion, ny livssituation,
den kroniskt progredierande sjukdomen. Behandlingen rik-
tas in pd KBT och/eller SNRI (venlafaxin), mirtazapin eller
tricykliska.

Dr Adjmal Nahimi pratade om méjligheten att behandla
den vanligt férekomna dagtréttheten, fatigue med ljusterapi
dir det dock inte finns ndgon riktigt robust evidens om vil-
ken effekt och duration man di ska ha. Man vet dock att
ljuset frigér dopamin. Terapeutiskt dr det viktigt att kontrol-
lera/atgirda smnen och ibland erbjuda forsck med koffein
och eventuellt modafinil.

Nira knutet till depression ir dngest som férekommer hos
1243 procent av parkinsonpatienter oberoende av sjukdoms-
duration. Det ska jimféras med att 16 procent av befolkning-
en vid en given tidpunkt har dngest. De patienter som har
dngest kinnetecknas bland annat av:

e Kvinnligt kén

e Tidigare dngest

e Samtidig depression

e Svira motoriska symtom

e Autonom stérning

e Impulskontroll-stérning

TERAPIN AR | STORT SETT DENSAMMA

SOM VID DEPRESSION

Sémnstérningar ir vanligt fsrekommande hos 60-98 procent
och kan yttra sig som insomni, REM-sémnstérning, restless
legs syndrome, mardrémmar, sémnapné. Terapin gir ut pa,
som alltid, att analysera och behandla orsak: Justera parkin-
son-medicin; éverviga insittning av likemedel som mirtaza-
pin, melatonin, zopiklon, quetiapin.

Vikten av fysioterapi belystes av fysioterapeuten Kaoken
Kérm Cerenius, som angav att 42 procent av alla nydebute-
rade parkinsonpatienter har fallit/ramlat under de férsta tva
dren. Rorlighet, hillning, td/hand-6vningar, gingmdénster,

balanstrining bor ingd 1 terapi-paletten for att minska risken
att falla. GAngmoénstret kan trinas bra med att:

e Ha bittre handen i fickan och pendla éverdrivet med
den simre armen.

e Intervalltrining med promenader och fokus pi steg-
lingd och hastighet.

¢ Dual tasking — trina samtidigt som ndgot annat gors.

Hugo Tham foreldste och utforde praktiska tips och ré-
relser kring dans som terapi vid Parkinsons sjukdom dir alla
fick delta aktivt, bdde stdende och sittande med ett dtf6ljande
gungande auditorium. Denna dansterapi har visat sig vara
vilgérande vid Parkinsons sjukdom och har fitt manga ef-
terfoljare och ir en viletablerad terapi.

En bred exposé av andra aktérer inom Parkinsons sjuk-
dom sdsom arbetsterapi, kurator, patient och anhérig fsljde,
med erfarenheter dir bland annat den nydebuterade parkin-
sonpatientens reaktioner vid diagnos togs upp. En klassisk
krisreaktion vid diagnos med:

® Chock

® Reaktion

e Bearbetning

e Nyorientering

Patienten svarar ofta med olika férsvar sdsom:
¢ Fornekelse

e Borttringning

e Projicering

e Isolering

e Rationalisering

® Regression

Forelisningarna foljdes upp med interaktiva work-
shops med docent Hikan Widner och professor Gesine Paul-
Visse om hur man informerar den insjuknade parkinsonpa-
tienten, anhoriga, virdgivare och allminhet — erfarenheter,
synpunkter, kommentarer och diskussioner som i minga de-
lar skulle kunna gilla mdnga andra sjukdomar.

Vi som likare dr minga gdnger, pd gott och ont, lite {6r
tekniska och mekanistiska genom synsiittet att “laga nagot
som ir trasigt” och "ersitta det som saknas” och gldmmer
patienten bakom sjukdomen. Ett vidare begrepp ir vilkom-
met for patienten, anhoriga men ocksd samhiillet, vilket ge-
nomsyrade dessa dagar 1 Lund. Den friska patienten har fun-
nits dir och ska betraktas och behandlas med bred ansats
genom terapeutiska, holistiska och empatiska “glaségon”.
Denna kurs var ett gott exempel pé det.

JOHAN LOKK

Professor, 6verlikare,
Karolinska Universitetssjukhuset
Jjohan.lokk@regionstockholm.se
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Varfér ar somnen sa essentiell att
vi spenderar en tredjedel av var
tid pa att sova? Varfor ar somn-
besvar en riskfaktor féor demens-

sjukdomar som Alzheimers och
Parkinsons sjukdom? En av orsa-
kerna till detta finns i nagot sa tri-
vialt som ryggmargsvatskan och
dess rorelser. Iben Lundgaard,
docent vid Lunds universitet, be-
rattar mer om det glymfatiska
systemet i denna artikel.
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Grundforskning

UPPTACKTEN

Vi bérjar &r 2012, dir man i danska Maiken Nedergaards
laboratorium i Rochester, 1 norra hérnet av staten New York,
anvinde 2-foton-mikroskopi i mushjirnor for att avbilda
ryggmiirgsvitskans rorelser. Denna metod som anvinder la-
serbaserat mikroskopi av hjirnan utvecklades redan under
1990-talet men forskare hade mest intresserat sig for att stu-
dera neuroner och de mycket snabbt responderande mikro-
glia, hjirnans immunceller, med denna metod. I Maikens
labb injicerade man ett fluorescerande sparimne i ett av rygg-
mirgsvitskans rum, cisterna magna, som finns strax under
hjirnhinnan bakom lilla hjiirnan. Efter injektionen riktade
de 2-foton-mikroskoplinsen mot hjirnbarken. Inom minuter
observerade de att spdrimnen frin ryggmirgsvitskan fram-
tridde och flédade in 1 hjirnan kring kirlen. Ryggmiirgsviit-
skan foljde artiren frin hjirnytan in i hjdrnan. Detta enkla
forsok var grunden till kunskapen om det glymfatiska syste-
met. Plotsligt hade man upptiickt att ryggmirgsvitskan allt-
sd inte stannar kvar i hjirnans ventriklar eller subaraknoi-
dalrummet utan genomstrémmar hela hjirnan, som en flod.
Och 1 likhet med hur en flod transporterar bort 16st material
och skrip, rensar det glymfatiska systemet hjidrnvivnaden
fran l6sta dmnen.

I samma artikel upptiickte man iven att det glymfatiska
systemet ir beroende av vattenkanalen aquaporin 4. Aqua-
porin 4, som 1 hjirnan bara uttrycks i gliaceller av typen ast-
rocyter, ir koncentrerat i ”fotprocesserna” som finns kring
kirl. Dirfor fick systemet namnet det glymfatiska (glia-lym-
fatiska) systemet. Nir aquaporin 4 elimineras i moss fungerar
det glymfatiska systemet mycket simre. Av den anledning

Och i likhet med hur en

flod transporterar bort

|6st material och skrap,
rensar det glymfatiska systemet
hjarnvavnaden fran losta amnen.

kunde en ny roll hos astrocyters funktion beskrivas, vilken
ir mer specifik dn generell homeostas och ”f6rmedlingen”
av ny likvor till hjirnan forklarar varfor en vattenkanal finns
1 hog koncentration kring kirl som 1 hjirnan ir vildigt tajta.

RELATION TILL DEMENSSJUKDOMAR

Nir det glymfatiska systemet slogs ut via genetisk manipula-
tion 1 mdss sdg man iven att avligsnandet av beta-amyloid-
peptid forsimrades 1 hjirnan. Alzheimerméss med délig
glymfatisk funktion bildade fler plack och hade férsimrat
minne jimfort med alzheimerméss med normal glymfatisk
funktion. Hir har man d4 ett system som kan forhindra vik-
tiga aspekter av alzheimerpatologi sisom mingd av beta-
amyloid samt plack. Post mortem-analys av minniskohjirnor
visade att aquaporin 4-vattenkanalerna var lokaliserade
kring kirl, men var sd i ligre grad i alzheimerpatienter jim-
fort med icke-dementa personer av samma dlder. Dessa upp-
tickter tillsammans vittnar om ett system som ir beroende
av glia-celler och som tar bort beta-amyloid. Med det glym-
fatiska systemet har man di ett verktyg som man kan for-

Det glymfatiska systemet i en mushjarna. Ett fluorescerande sparamne injicerades i musens ryggmargsvatska och med hjalp av ett
'lightsheet' mikroskop kan hela hjarnan avbildas. Den vita fargen ar sparamnena och man ser var ryggmargsvatskan tar sig in i och ge-

nomstrommar hjdrnan. Bild fran sidan.
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Har har bilden av mushjarnan tagits framifran.

soka anvinda for att forhindra sjukdomar dir proteiner ack-
umulerar och klumpar ihop, sdsom Alzheimers sjukdom.
Senare fick man idven evidens for att det glymfatiska systemet
ir relevant for att forhindra Parkinsons sjukdom.

KOPPLINGAR TILL SOMNFORSKNING

I de forsta forsoken dir det glymfatiska systemet studerades
var mossen sévda. Det ledde till ytterligare fragor: Finns det-
ta system bara i ett artificiellt tillstdnd under pdverkan av
narkosmedel? For att det glymfatiska systemet ska kunna ha
betydelse pa riktigt var det viktigt att systemet ocksd forekom
1 ett mer fysiologiskt relevant tillstdnd. Forskarna upprepade
forsoken med méss 1 vaket tillstind. De sdg dd niistan ingen
aktivitet av systemet. De upprepade di forsoken 1 moss som
fick sova p& mikroskopen. I naturligt sovande méss sdg man
att systemet var lika aktivt som i sévda méss. Detta blev pub-
licerat i tidningen Science i 2013 och vickte innu mer intresse
dn den forsta artikeln, inklusive mdnga artiklar 1 vanliga tid-
ningar. Det glymfatiska systemet var nu etablerat som ett nytt
forskningsomrade, och har dven inspirerat till ytterligare
forskning kring kopplingar mellan sémn och demenssjuk-
domar. Vad hiinder d& under sémn? Man vet nu att cellerna
krymper under sémn och ger mer plats s att likvor kan ta
sig frin det perivaskulira utrymmet helt in 1 hjirnan och fa
access till 16sta imnen 1 de interstitiella rummen. Sirskilt
djupsémn samt liknande hjirnaktivitet, med ldngsamma del-

ta-vigor, 1 sévda moss ir gynnsamma for det glymfatiska sys-
temet, dven om det inte dr kind varfér. Dygnsrytmen med-
verkar ocksd till det glymfatiska rengéringssystemet. Det
finns flera aquaporin 4-vattenkanaler i astrocyternas fotpro-
cesser kring kiirlen under sémn-fasen av dygnet. En 30 r
gammal dansk-svensk studie, som visade en flertalet ginger
hégre likvorproduktion pé natten jimfért med pd dagen, fick
nu ny relevans — man kan siga att dven “rengoringsmedlet” i
form av ny likvor dr mer tillgingligt i sémnfasen. Det finns
dirmed olika processer som samverkar och leder till en bitt-
re stidning av hjidirnan medan vi sover och pé natten.

KVARSTAENDE FRAGOR

Om vér hjdrna idr utrustad med detta stidningssystem som
kan avligsna beta-amyloid innan det klumpar ihop — varfér
ir di Alzheimers sjukdom sa vanlig? Tyvirr dr det si med
det glymfatiska systemet som mycket annat: Dess funktion
avtar med dldern. Férmodligen bérjar aktiviteten att avta
kring medeldldern. Alzheimers sjukdom intriffar ofta un-
gefir 15-20 ar direfter, vilket kan foérklaras med att beta-
amyloid bildas ett tag, sedan uppstar plack och demens paral-
lellt. Det finns nu en stor mingd av data bide frin mdss,
stora didggdjur samt minniskor som alla pekar pa att det
glymfatiska systemet ir viktigt for att forhindra Alzheimers
och Parkinsons sjukdom. Hur ldngt har vi dd kommit kli-
niskt sett? Flertalet grupper jobbar pj att tillverka en dia-
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gnostik av det glymfatiska systemet i minniskor. Det har
funnits flera teorier som anviinder olika MR-avbildningstek-
niker med detta syfte. Men med MR-upplésning gér det inte
att avbilda det glymfatiska systemet som perivaskulirt flode
kring kiirl som 1 méss, och man tvingas dirfor till mer krea-
tiva metoder. Olika metoder syftar dirfor pd att kvantifiera
vitskerdrelser 1 hjdrnan och korrigera f6r dem som var blod-
flode. Det finns ett flertal lovande forskningsframsteg inom
detta, men validering av detta som glymfatisk flode eller en
“proxy” for glymfatisk flode ir fortfarande inte etablerad.
Forst nidr man har ett verktyg som kan diagnostisera ett da-
ligt glymfatiskt flode kan vi {3 slutliga bevis for att férsimrad
glymfatisk funktion i minniskor ir en riskfaktor for demens-
sjukdomar.

HUR KAN VI STYRA DET GLYMFATISKA SYSTEMET?

Har vi di ett "reglage” som vi kan anvinda for att skruva upp
det glymfatiska systemet? Master-regulatorn av det glymfa-
tiska systemet dr sdmn och vi vet att djup sémn ir speciellt
gynnsamt for det glymfatiska systemet. Ett mal skulle dirfor
kunna vara en mer utférlig behandling av olika somndia-
gnoser eller helt nya droger eller terapier som kan frimja
djup sémn. Det glymfatiska systemet ir ett fysiologiskt sys-
tem som beror pd manga faktorer sdsom hjirtslag och likvor-
rorelser generellt och dr ocksd beroende av andetag. Nir en
klinisk diagnos for glymfatisk funktion ir tillgiinglig kom-
mer det att vara méjligt att undersska om exempelvis djup
andning kan frimja det glymfatiska systemet. I relation till
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detta vet vi ocks3 att trining idr bra f6r det glymfatiska syste-
met. Kirlfysiologi dr ocksa viktigt for det glymfatiska syste-
met och hdgt blodtryck ir vildigt negativt f6r dess funktion.
Flertalet forskargrupper har visat att en 1ag dos av alkohol ir
frimjande f6r det glymfatiska systemet, och det finns tecken
pd att kiirlen och speciellt kiirlvidgande ir viktigt.

Aquaporin 4-vattenkanalerna i astrocyter ir vildigt vik-
tiga for det glymfatiska systemet, och det forskas i att ta fram
likemedel som kan frimja flédet av vatten genom dessa pa
molekylir nivd. Detta mal kan vara olénsamt, eftersom loka-
liseringen av aquaporin 4-vattenkanalerna — och dirfor rikt-
ningen — formodligen ir viktigare in hur mycket vatten som
de kan transportera.

Sammanfattningsvis ir sémn, kiirlhilsa och fysisk aktivi-
tet alla faktorer som paverkar det glymfatiska systemet i po-
sitiv riktning. Det kan vara ytterligare en orsak till att ta sig
tid att f3 en god natts sémn.

| Lund arrangeras ett internationellt symposium om
det glymfatiska systemet den 17-20 juni.
Las mer pa glymphaticsymposium.com.

IBEN LUNDGAARD
Docent vid Lunds universitet
iben.lundgaard@med.lu.se
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Pa neurologiisverige.se hittar du utbildningar som riktar sig till dig som ar neurolog
eller innehar nagon annan specialitet inom neurologivarden.

Anmal dig till vart populara nyhetsbrev pa neurologiisverige.se/prenumerera eller
scanna QR-koden sa far du automatiskt information om nya kurser och utbildningar.

Neurologi i Sverige, c/o Convendum, Gévlegatan 16 |Box 6019|
SE-102 31 STOCKHOLM

Nis@pharma-industry.se

www.neurologiisverige.se
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AQUIPTAY

(atogepant) tabletter
NYHET!

Forsta orala forebyggande CGRP-antagonisten
for bade episodisk och kronisk migran®

Subventionerat for kronisk migran*

Scanna QR-koden for mer

eller bes6k www.aquipta.se

: . Rekommenderad dos:
Eéb information om AQUIPTA 60 mg, en ging om dagen?

W Detta ldkemedel &r foremal fér utékad dvervakning. Referens: 1. www.fass.se 2. Aquipta (atogopant) SPC

Subvention med begrdnsing *Subventioneras endast for patienter med kronisk migrdn som efter optimerad behandling inte haft effekt av eller inte tolererat minst
tva olika profylaktiska ldkemedelsbehandlingar. Kronisk migrdn definieras som minst 15 huvudvdrksdagar per manad i mer dn 3 manader varav minst 8 dagar per
manad ska ha varit med migrdnhuvudvdrk (enligt ICHD-3). Subventioneras endast vid férskrivning av neurolog eller ldkare verksam vid neurologklinik eller klinik/
enhet specialiserad pd behandling av patienter med kronisk migrdn.

AQUIPTA® (atogepant). Analgetika, kalcitoningenrelaterade peptid (CGRP)-antagonister (ATC: NO2CDO7), tablet 10 mg, 60 mg (Rx,(F)). Svéljes hela. Indikation:
migranprofylax hos vuxna som har minst 4 migrandagar per manad. Kontraindikationer: overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne.
Varningar och forsiktighet: vid samtidig anvandning av starka CYP3A4-hammare eller OATP-hdmmare, vid kraftigt nedsat njurfunktion samt vid terminal njursjukdom ar
den rekommenderade dosen 10 mg en gang dagligen. Ska undvikas hos patienter med svar nedsat leverfunktion. Fertilitet, graviditet och amning: rekommenderas inte
under graviditet eller hos fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel. Okant om atogepant passerar over i brostmjolk. For yterligare information om produkten
och senaste prisuppgifter se www.fass.se. Datum for dversyn av produktresumén: 2023-08-11. AbbVie AB, Box 1523, 171 29 Solna, +46 (0)8 684 44 600, info@abbvie.se.
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