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WELCOME TO OUR SYMPOSIUM @ THERAPEUTICS

Optimizing Patient Outcomes

with Botulinum Neurotoxin Treatment.

Merz Therapeutics Nordics AB invites you to a therapy MALMO
focused meeting with product information. 23rd of May 2024

17:00-21:00

JOIN LIVE OR VIA ZOOM Quality Hotel
View

Agenda Speakers

16:30-17:00  Registration, sandwich, coffee and tea

17:00-17:30  The history of XEOMIN®
(botulinum neurotoxin type A) - The benefits of
a toxin free from complexing proteins
Dr. Klaus Fink

Dr. Klaus Fink Dr. Bo Biering- Dr. Wolfgang

17:30-18:15  Achieving patient goals Serensen H Jost

How to set optimal goals and monitor the treat-
ment effect to achieve better patient outcomes
Dr. Bo Biering-Serensen

18:15-19:00 Keep it simple
How to start with Botulinum Neurotoxin
injection, a step wise approach
Dr. Wolfgang H Jost

Please register by
scanning the QR code

https://jirango.com/cview/web/54c8fd48?lang=swe

19:00-20:00  Discussion, summary and closing
20:00 -21:00  Dinner CONTACT

Christin von Haartman

To facilitate the discussion we are happy to Key Account Manager

introduce Dr. Wojciech Duzynski from Malmé and christin.vonhaartman@merz.com
Dr. Michael Nilsson from Angelholm, Sweden. Mobile phone: +46 (0)72 999 12 34

Moderators

L ¥ xeomin

Botulinum neurotoxin typ A

XEOMIN (Clostridium Botulinum-neurotoxin typ A (150 kD)) 50, 100, 200 enheter, pulver till injektionsvétska, l6sning. ATC-kod: MO3AX01. Ovriga muskelavslappnande
medel, perifert verkande. Rx, F. Indikation: Symtomatisk behandling hos vuxna av blefarospasm och hemifacial spasm, cervikal dystoni av dvervagande rotatorisk typ
(spastisk torticollis), spasticitet i dvre extremiteter och kronisk hypersalivering till foljd av neurologiska sjukdomar. Symtomatisk behandling hos barn och ungdomar
i dldern 2-17 &r som véger >12 kg av kronisk hypersalivering till folid av neurologiska/utvecklingsneurologiska sjukdomar. Kontraindikationer: Overkanslighet mot
den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne. Generaliserad stérning i muskelaktiviteten. Infektion eller inflammation vid tilltankt injektionsstélle. Varningar och
forsiktighet: Xeomin far endast administreras av ldkare med lampliga kvalifikationer och kunskap om anvandning av botulinumtoxin typ A och som har bekantat
sig med patientens anatomi. Dosniva ska bestdmmas genom titrering. Xeomin ska anvandas med forsiktighet hos patienter som behandlas med antikoagulerande
substanser, har risk for att utveckla trangvinkelglaukom, har en historik av svaljsvarigheter eller kraftloshet, som lider av amyotrofisk lateralskleros eller andra sjukdomar
som leder till perifera neuromuskulara storningar, vid befintlig blédningsrubbning och i muskler som ar svaga eller atrofiska. Extrem forsiktighet ska utdvas om patienter
behandlas for cervikal dystoni. Alltfor frekventa eller for hdga doser kan 6ka risken for antikroppsbildning vilket kan leda till behandlingssvikt. Stora doser kan paralysera
muskler som ligger 1angt bort fran injektionsstallet. Xeomin bor injiceras forsiktigt vid injektion i omraden ndra kénsliga strukturer som karotisartaren, lungspetsen
och esofagus. Injektioner i omradet vid nedre 6gonlocket och néra musculus levator palpebrae superioris bor undvikas. Noggrant test av kanseln i hornhinnan bor
utforas pa dégonopererade patienter. Patienter som behandlas for spastisk torticollis ska informeras om risken att drabbas av lindrig till allvarlig dysfagi med risk for
aspiration och dyspné. Samtidig anvandning av Xeomin och aminoglykosider, spektinomycin eller perifera muskelrelaxantia kraver sarskild forsiktighet. Behandling
av hypersalivering med Xeomin under stralbehandling rekommenderas inte. Patienter ska informeras om att om asteni, muskelsvaghet, yrsel, synrubbningar eller
hangande 6gonlock upptrader, ska de inte framfora fordon eller maskiner. Graviditet och amning: Xeomin ska inte anvandas under amning eller graviditet savida
inte det ar absolut nddvandigt. Kontakt: Merz Therapeutics Nordics AB. Gustav lll:s Boulevard 32, 169 73 Solna, Sverige. Tel +46 8 36 80 00. Datum for dversyn av
produktresumén: 2022-02-17. For mer information och pris, se fass.se.

Merz Therapeutics Nordics AB, Gustav lll:s Boulevard 32, 169 73 Solna, Sweden.
www.merztherapeutics.com
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| Vilkommen

Del vikliga samspelet for
innovation och utveckling

et &r med stort engagemang och intresse
som jag nu tar 6ver som chefredaktor for
Neurologi i Sverige, en tidskrift som manga
av er har varit med att bygga upp sedan
2011. Ett spidnnande och viktigt omrade dér
forskningen och utvecklingen star infor

viktiga genombrott och dér det just nu tinds manga hopp

for patienter med neurodegenerativa diagnoser utan tidigare

mojlighet till behandling.

Life science industrin har varit min hemvist i hela mitt »Tillsammans med
yrkesliv och jag har arbetat med kommunikation och paver- er ldsare dr min
kansarbete inom media och pa likemedels- och medtech
foretag. I min roll pa det amerikanska likemedelsforetaget ambition att Neu rologi
MSD fick jag under en period arbeta fokuserat i kampen mot i sverige stirker sin
Alzheimers sjukdom. Det handlade da om den fas I1/III- . . o
studie av en BASE-hammare, som skulle blockera bildandet roll i neurOIOglvardens
av amyloida plack. ekosystem«

Tyvarr var detta i en tid kantad av en lang rad besvikelser
och manga studier pa omradet lades ned da de inte visade pa
klinisk effekt.

Tillsammans med er Liisare dr min ambition att Neurologi i
Sverige stirker sin roll i neurologivardens ekosystem, som
en partner i samverkan mellan akademin, professionen, pa-
tienterna och industrin. Det viktiga samspelet for innovation
och utveckling.

Som ny chefredaktir och ansvarig utgivare for tidningen
ar jag sarskilt intresserad av att hora era synpunkter och
asikter, tex: Vad ar bra med Neurologi i Sverige? Vad ska vi
fortsiatta med? Vad &r inte s bra? Vad kan vi slopa? Vad mis-
sar vi? Saknar du nagot specifikt? Ni 4r vilkomna att hora av
er till mig med ros och ris, via mejl eller ett samtal pa telefon.
Som ni ser nér ni haller denna utgava i er hand har tid-
ningen fatt en ny kostym. En ny layout och ett nytt uttryck.
Jag hoppas ni gillar den.

Ser fram emot att ses pa Neurologiveckan i Halmstad, vi ar
pa plats den 14-17 maj.

ULRIKA NYBERG

chefredaktdr Neurologi i Sverige
ulrika@pharma-industry.se
070-880 04 07
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Overlakare, Professor
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Neurologi i Sverige dr ett forum for
erfarenhetsutbyte, utbildning, dialog

och eftertanke med ett brett perspektiv

pa neurologiska sjukdomar. Allt fran
preklinisk forskning till palliativ vard
och rehabilitering. Innehallet viver
samman de akademiska, medicinska,
kliniska, organisatoriska och politiska
fragorna kring neurologi i Sverige och
internationellt.

Neurologi i Sverige kommer ut med
fyra nummer per ar och publiceras av
det oberoende férlaget Pharma Indu-
stry Publishing, som &r heldgt av Add
Health Media.

Citera oss gdrna, men ange kallan

Neurologi i Sverige. Innehallet i artiklar-

na 6verensstammer inte nédvandigtvis
med redaktionens asikter.

ISSN2000-8538
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FLEXILEV ...

Minitabletter for individualiserad
Parkinsonbehandling

Finjusterad levodopabehandling

Vattenlosliga utan bismak

<% 8DAYS(3590mg) [

Ratt dos - ratt tid

o e (1) ¢
Dokumenterad foljsamhet

MyFID

15-MA098-2023-12-19

DOSAUTOMATEN

1. JOHANSSON D, ET AL. INDIVIDUALIZATION OF LEVODOPA TREATMENT

USING A MICROTABLET DISPENSER AND AMBULATORY ®
ACCELEROMETRY, CNS NEUROSCI THER. 2018 MAY;24(5):439-447 g

Flexilev (levodopa, karbidopamonohydrat), dispergerbara tabletter for dosdispenser. Innehallande 5mg levodopa / 1,25mg karbidopa. ATC-kod: N0O4B A02. Medel vid parkinsonism, dopaminerga
medel. Rx. (F) Subventioneras endast till patienter med Iangt framskriden Parkinsons sjukdom for vilka konventionell tablettbehandling med levodopa inte langre ar tillréckligt for kontroll av
motoriska fluktuationer, och for vilka endast pumptillférsel av levodopa-karbidopa-gel eller apomorfin &r tankbara behandlingsalternativ eller nar dessa ar olampliga. Indikation: Fér behandling av
vuxna patienter med idiopatisk Parkinsons sjukdom och syndrom. Kontraindikationer: Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpdmne; samtidig anvandning av oselektiva
MAO-hammare 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; tillstand dar adrenergika &r kontraindicerade, t.ex. feokromocytom, hypertyreoidism, Cushing”s syndrom, grava kardiovaskuléra
sjukdomar. Varningar och férsiktighet: Rekommenderas inte fér behandling av lakemedelsinducerade extrapyramidala reaktioner. Bér 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 ventrikulér arrytmi. Ges med forsiktighet till patienter som tar andra ldkemedel som kan orsaka ortostatisk hypotension. Patienter ska 6vervakas noggrant med avseende pa mentala
forandringar, depression med sjalvmordstendenser och andra allvarliga asociala beteenden. Patienter med befintliga psykoser bor behandlas med forsiktighet. Patienter som tidigare uppvisat svara
ofrivilliga rorelser eller psykotiska tillstdnd vid behandling med endast levodopa, bor observeras noggrant efter byte till Flexilev. Vid abrupt utsattande av antiparkinsonmedel har malignt
neuroleptiskt syndrom inklusive muskelstelhet, férhéjd kroppstemperatur, mentala forandringar och férhéjda serumkreatininfosfokinasvarden rapporterats. Samtidig administrering av antipsykotika
med dopaminreceptorhdmmande 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 6vervakas noggrant avseende férandringar i det
intraokuléra trycket under behandlingen. Innan behandling paborjas ska patienter och vardgivare varnas for den potentiella risken att utveckla dopaminergt dysregleringssyndrom. Trafik: Kan ha
stor paverkan pa formagan att kdra och anvanda maskiner. Levodopa har associerats med somnolens och plétsliga somnattacker. 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 plotslig sémnattack méste avsta fran bilkorning och hantering av maskiner.
Graviditet: Ingen eller begransad méangd data fran anvandning av karbidopa/levodopa hos gravida kvinnor. Rekommenderas inte under graviditet eller hos kvinnor i fertil alder som inte anvander
preventivmedel savida inte nyttan for modern 6vervager eventuella risker for fostret. Amning: Det &r okant om karbidopa eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Levodopa, och méjligen
metaboliter av levodopa, utséndras i brostmjolk. Det finns otillracklig information om effekterna av karbidopa/levodopa eller dess metaboliter hos nyfédda/spadbarn. Amning ska avbrytas under
behandling. Datum fér 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.
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VYDURA® (rimegepant), NO2CDO6, frystorkad tablett 75 mg avsedd for oral anvandning, Rx, (F).

Indikationer: VYDURA, analgetika, kalcitoningenrelaterad peptid (CGRP) - antagonist, ar avsedd for akut behandling av migrén hos vuxna, med eller utan aura samt profylaktisk behandling av episodisk migrén hos vuxna som
har minst 4 migrénanfall per manad. Dosering: Akutbehandling av migréan: Rekommenderad dos 75 mg rimegepant vid behov, en gang dagligen. Migrénprofylax: Rekommenderad dos 75 mg rimegepant varannan dag.
Hogsta dos per dag ar 75 mg rimegepant. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen rimegepant eller mot nagot hjalpamne. Varningar och forsiktighet: Overkanslighetsreaktioner, inklusive dyspné
och hudutslag, har fsrekommit hos mindre an 1 % av patienterna som behandlades med rimegepant i kliniska studier. Overkanslighetsreaktioner, inklusive allvarlig éverkanslighet, 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-hdmmare, 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 framféra fordon och anvanda maskiner. VYDURA subventioneras endast for 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 forskrivning 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.

¥ Detta lakemedel ar foremal for utokad évervakning.

@ Pﬁzer

Pfizer AB | Tel 08-550 520 00 | www.pfizer.se Lias mer om Vydura pa PfizerPro

PP-NNT-SWE-0290-APR2024
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Kan nervtradari hude‘

Parkinsons sjukdom och atypisk parkinsonism, en grupp
neurodegenerativa sjukdomar som liknar Parkinson, kan ofta
paminna mycket om varandra. Men sjukdomarna kréaver olika
behandling och omhdndertagande varfor det ar viktigt att
kunna skilja dessa sjukdomar at.

-I min forskning studerar vi hur nervceller utanfor hjar-
nan, i hudens nervtrddar, fungerar och ser ut i mikroskopet
vid dessa sjukdomar. Genom att undersdka hudens svett-
formaga och ta millimeterstora hudbiopsier vill vi studera
om nervtradarna kan ge oss tkad kunskap och forstaelse
rérande sjukdom och sjukdomsutveckling dver tid, berdttar
Mattias Andréasson, Hjarnfondens stipendiat, om sitt forsk-
ningsomrade, fintradsneuropati vid Parkinsons sjukdom och
atypisk parkinsonism.
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2023 ars Alzheimer Life-stipendiater i samband med Silviahemmets Diplomeringsceremoni pa

Drottningholms slottsteater i ndrvaro av Drottning Silvia.
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Alzheimer Life-
stipendierna 2024

Nu dr det hog till att att séka sjalv eller
nominera kandidater till Alzheimer
Life-stipendierna 2024. Stipendierna ska
ga till eldsjalar som pa olika satt framjar
arbetet med kognitiva sjukdomar och
bidrar till att bryta stigmat.
Stipendiet syftar till att stédja och
utveckla goda exempel och idéer till
gagn for patienter med olika former
av kognitiva sjukdomar i allmédnhet och
Alzheimer i synnerhet.

L&s mer, anstk och nominera pa
www.alzheimerlife.se senast den
1augusti 2024.



»Alzinova har natt ytterligare en
viktig milstolpe nu ndr samtliga
patienter i forlangningsdelen
(B-delen) av fas 1b-studien med
vaccinkandidaten ALZ-101 mot
Alzheimers sjukdom, har fatt sin
sista dos. Vi har redan starka
sdkerhets- och tolerabilitetsdata
samt positiva resultat for anti-
kroppssvaret fran A-delen. B-de-
len kommer att ge oss ytterligare
virdefull information om var
vaccinkandidat mot Alzheimers
sjukdom infér den kommande fas
2 studien.«

- Kristina Torfgard VD, Alzinova.

Ny undersokning: Lakare anser att
digitala verktyg gor dem mindre effektiva

Svenska ldkare ser méjliga vinster med digitaliseringen kopplat till férbéttrad
kunskapsinhdmtning och patientkontakt. Samtidigt anser hela 40 procent

att digitala verktyg idag bidrar till att sdnka deras effektivitet. Det visar en ny
undersskning som Kantar Sifo har gjort pa uppdrag av Cambio Healthcare
Systems.

Sumatriptan SUN 6 mg/ml
injektionsvatska motsvarande
3 mg sumatriptan har ett

nytt lagre pris fran 1 Mars

Sumatriptan SUN injektionsvatska Apotekens utforsaliningspris
18sning i forfylld injektionspenna AUP
6 mg/ml 6-pack 905,18 kr
12 mg/ml 6-pack 1062,44 kr (Mars manads pris) SUN
1) Landy, S. H., McGinnis, J. E., & McDonald, S. A. (2005). Pilot study evaluating preference for 3-mg versus 6-mg subcutaneous sumatriptan. Headache, 45(4), 34. PHAR MA

Produktresumé, Sumatriptan SUN, datum fér senast éversyn: 2021-11-18, tillgénglig hos FASS.se.

Sumatriptan SUN (sumatriptansuccinat) 6 mg/ml injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna, Rx. Selektiva 5-HT1 receptoragonister (NO2CCO1). Indikationer: Subkutan injektion for akut lindring av migrénanfall, med
eller utan aura. Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjalpdmne. Ska inte ges till patienter som har haft hjartinfarkt eller har en ischemisk hjartsjukdom, koronar vasospasm (Prinzmetals angina),
perifer karlsjukdom eller patientersom uppvisar symtomeller tecken som tyder pé ischemisk hjartsjukdom, patienter med cerebrovaskulér sjukdom (CVA) eller transitorisk ischemisk attack (TIA) i anamnesen, patienter med uttalad nedsatt
leverfunktion, mattlig till uttalad hypertoni och lindrig okontrollerad hypertoni. Samtidig administrering av ergotamin eller derivat av ergotamin (inklusive metysergid) eller ndgon triptan/5-hydroxytryptamini (5-HT1)-receptoragonist och
monoaminoxidas-hammare &r kontraindicerad. Far inte anvandas inom tvé veckor sedan behandlingmed monoaminoxidashammare avbrutits. Varningar och forsiktighet: Ska endast anvandas om det finns en séker diagnos p& migran.
For mer detaljerad information se produktresumé pa www.fass.se. Graviditet och amning: Bor dvervagas endast om den férvantade nyttan fér modern &r stérre &n varje tankbar risk fér fostret. Utséndras i brostmijélk efter subkutan
administrering. Exponering av spadbarn kan minimeras genom att man undviker amning i 12 timmar efter behandling, under vilken tid all utpumpad brostmjolk bor kasseras. Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda
maskiner: Dasighet kan forekomma som folid av migrénattacken eller behandlingen med sumatriptan. Férméan (F): Subventioneras vid nyinséttning endast for behandling av vuxna patienter med migran som inte uppnatt behandlingsmalen
med sumatriptan i tablettform, eller nar behandling med sumatriptan i tablettform inte &r lamplig. Inneh for g a le av forsaljning: Sun Pharmaceuticallndustries Europe B.V. Polarisavenue 87, 2132 JH Hoofddorp,
Nederlanderna. Texten &r baserad pa produktresumé: 2021-11-18. Fér ytterligare information se www.fass.se

SUM/PI/SWE/0015
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Internationell tungviktare till AlzeCure

En av de svenska tungviktarna pa den internationella Big Pharma-arenan, professor Jan Lundberg,

foreslas som ny ledamot i Alzecure Pharmas styrelse och meddelar samtidigt att han investerar i bolaget.

Lundberg har tidigare varit global forskningschef hos bade Eli Lilly och AstraZeneca.
- AlzeCure har en fantastiskt spannande och lovande projektportfdlj inom omraden med mycket stora

medicinska behov”, sdger Jan Lundberg.

AlzeCure Pharma ett ldkemedelsbolag som utvecklar en bred portfélj av smamolekyldra produktkandida-
ter for CNS-sjukdomar, med fokus pa Alzheimers sjukdom och smérta.

Ménniskans hjdrna ser in i framtiden.
Enligt en populdr teori om hjdrnan &r dess
huvudsakliga funktion att férutsdga vad
som kommer att hdnda harnast.

For att ta reda pa om hjdrnan ocksa kan
gora forutsdgelser om lukter, genomférde
forskarna en studie med tre experiment;
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tva av dem var beteendeexperiment och
ett var ett experiment med hjdlp av hjdrn-
avbildningsmetoden fMRI som utférdes vid
Centrum for hjarnavbildning vid Stock-
holms universitet.

- Resultatet visar att luktsinnet var dnnu
mer beroende av ledtradar &n vad synsin-

net var. Var forskning visar att luktsinnet
i sjdlva verket dr proaktivt, sdger Stephen
Pierzchajlo, doktorand vid Psykologiska
institutionen, och huvudforfattare till
studien.

Studien ar publicerad i Journal of
Neuroscience.
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Metalyse godkant
for trombolytisk
behandling av
akut ischemisk
stroke

Metalyse (tenekteplas) 5000
enheter (25 mg) dr godkant och
tillgdngligt for trombolytisk be-
handling av akut ischemisk stroke
inom 4,5 timmar efter debut av
strokesymtom, efter godkdnnan-
de av EU-kommissionen och som
nu finns tillgangligt i Sverige.

Levetiracetam Orion

levetiracetam Tabletter 250, 500, 750 och 1000 mg Vid behandling av epilepsi

o fjo® (] [} KOSTNADSJAMFORELSE MELLAN DE MARKNADSLEDANDE ALTERNATIVEN
JUNI 2019 — JANUARI 2024 BASERAD PA ARSBEHANDLINGSKOSTNAD*
a e I I LEVETIRACETAM 500 MG x 2 (1000 MG/DYGN)##
SEK

6000

alternativ’ .

Actavis
» Levetiracetam Orion 500 mg x 2 dr det mest

kostnadsbesparande alternativet 6ver tid (se graf)

o Levetiracetamlikemedel B—"Cicn |
- byts inte ut pa apotek till det billigaste alternativet
- maste viljas aktivt vid receptforskrivning

o
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o Gor ett klokt val vid ordination - Vilj Levetiracetam Orion 2019 2020 20m 2022 2023 2024

Priser (AUP) for férpackningsstorlek 100 st. TLV prisdatabas januari 2019 - januari 2024, www.tlv.se
# Rekommenderad initial underhallsdos for vuxna och ungdomar >12 &r som véger >50 kg vid
monoterapi 500 mg x 2 (1000 mg/dygn) GOI’ ett

klokt va|

LAS MER & BESTALL
PATIENTMATERIAL
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Levetiracetam Orion (levetiracetam) antiepileptika [Rx] F. Indikation och subvention: Monoterapi vid partiella anfall med eller utan sekundir generalisering hos vuxna och ungdomar fran 16 ar
med nydiagnostiserad epilepsi. Tilliggsbehandling vid partiella anfall med eller utan sekundér generalisering hos vuxna, ungdomar, barn och spidbarn fran en manads alder med epilepsi. Som
tillaggsbehandling vid myokloniska anfall hos vuxna och ungdomar fran 12 ar med juvenil myoklonisk epilepsi. Som tilliggsbehandling vid primirt generaliserade tonisk-kloniska anfall hos vuxna
och ungdomar fran 12 &r med idiopatisk generaliserad epilepsi. Forsiktighet och varningar: Nedsatt njurfunktion kan krava dosjustering. Vid svart nedsatt leverfunktion rekommenderas utredning
av njurfunktionen fére faststillande av dosen. Sillsynta fall av cytopenier har férekommit vanligtvis i bérjan av behandlingen. Fullstindig blodstatus rekommenderas hos patienter som upplever
betydande svaghet, pyrexi, terkommande infektioner eller koagulationsrubbningar. Férlidngt QT intervall har i séllsynta fall observerats. Levetiracetam kan orsaka psykotiska symtom och avvikande
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Italien tar initiativ for
en battre hjarnhilsa

En nationell strategi och en hjarnhdlsoplan
”One Brain, One Health”, har lanserats i Ita-
lien for att bekdmpa neurologiska sjukdomar
mellan 2024-2031.
Initiativet har presenterats av det
Italienska Neurologiska Sallskapet (SIN)
och syftar till att minska effekterna av
hjdrnrelaterade sjukdomar genom
att forbattra den allmédnna hjarnhdl-
san inom samhillet.
Strategin ligger i linje med
Varldshalsoorganisationens (WHO)
globala handlingsplan fér epilepsi
och andra neurologiska
tillstand, omfattar ett
nationellt samarbete
mellan hélsovards-
personal, forskare
och socialarbetare.
Initiativet stéds av stort
politiskt engagemang av
halsominister Orazio Schillaci.

Alzheimer
fonden

Stod forskningen om Alzheimers sjukdom!

Det finns inget botemedel mot Alzheimers sjukdom. Vetenskaplig forskning ar

darfor avgorande for att ge hopp till dem som drabbats.

O
=

Alzheimerfonden.se
020-30 11 30
Swisha till 90 111 98

SVENSK
INSAMLINGS
KoNTo | KONTROLL



DIGITALA
ALZHEIMERLOPPET
23-26 MAJ - DELTA DAR
OCH NAR DET PASSAR DIG!

Alzheimerloppet anordnas av Alzheimerfonden RYGGMARGS-
for att 6ka uppmarksamheten kring Alzheimers STIMULERING KAN
sjukdom och for att samla in pengar till forskning- ANVANDAS OM INGET
en. Du kan delta i loppet - var du &n befinner ANNAT HJALPER

er, vare sig du viljer att g3, springa, cykla,
simma eller annan pulshsjande MTP-radet (Medicintekniska produktra-

aktivitet. Du bidrar till Alzheimer- det) har p& uppdrag av regionerna utvar-
derat produkter for ryggmargsstimule-
ring. | en rekommendation till regionerna
framhaller MTP-radet att vissa produkter
kan anvdndas i de fall konventionell
smartbehandling inte hjdlper.

loppets insamling till
Alzheimerfonden.

Ingen koppling mellan
GLP-1-analoger och
sjalvskadebeteende

eller sjalvmordstankar

Det finns ingen koppling mellan behandling med sa
kallade GLP-1 analoger och sjdlvskadebeteende eller
sjdlvmordstankar. Det konstaterar den europeiska
|akemedelsmyndigheten EMA:s sdkerhetskommitté
(PRAC) efter en omfattande granskning. Det medde-
lar Ladkemedelsverket i ett pressmeddelande.

Teglutik

Riluzol oral suspension 6

8 av 10 ALS-patienter
drabbas av dysfagi'

Teglutik® (riluzol) suspension ar trogflytande for att underlatta svaljningen.
Tidigare har riluzol endast varit tillganglig i tablettform.

@ Bioekvivalent med riluzoltabletter 2
@® Kan anvindas vid PEG?

@ Ingériférmanssystemet*

C3930-2 2023-03

* Subventioneras for behandling av patienter med svaljsvarigheter for vilka tablettbehandling med riluzol inte ar lamplig.
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Teglutik (5 mg/ml riluzol), oral suspension, medel med verkan pé nervsystemet. Rx, F*. Indikation: Teglutik ar indicerat for att forlanga livet eller tiden till dess att mekanisk ven- Karl Gustavsgatan 1A
tilation blir n6dvandig hos patienter med amyotrofisk lateralskleros (ALS). Varningar och begransningar: laktta forsiktighet for patienter med nedsatt leverfunktion. Patienten 411 25 Goéteborg, Sverige
ska rapportera uppkomst av febersjukdom till behandlande lakare for att utesluta neutropeni. Respiratoriska symtom ska uppmarksammas da fall av interstitiell lungsjukdom har +46 (0)31-20 50 20

rapporterats. Detta lakemedel innehaller 4000 mg sorbitol per 10 ml oral suspension. Patienter skall varnas for risken for yrsel eller svindel och skall avradas fran bilkrning eller
anvandande av andra fordon och maskiner om dessa symtom upptrader. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne. Leversjuk-
dom eller utgangsvarden for transaminaser hogre an 3 ganger den 6vre normalvardesgransen. Patienter som ar gravida eller som ammar. Biverkningar: Vanligaste biverkningar- campuspharma.se
na ar asteni, illamaende och abnorma leverfunktionsvarden. Produktresumé uppdaterad: 2022-07-05. For ytterligare information samt priser se www.fass.se.
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ljons paverkan
pa Parkinsons
sjukdom

De forsta beskrivningarna av den neurodegenerativa sjukdomen Parkinsons
sjukdom gjordes redan ar 1817 av James Parkinson ddr han beskrev ett fatal

personer med ofrivilliga darrande rérelser och tendenser att bja balen
framat. Trots att det har gatt Gver 200 dr sedan denna forsta beskrivning
finns det fortfarande mycket vi inte vet om sjukdomen.

arkinsons sjukdom klassas som en neu-
rodegenerativ sjukdom framst pa grund av
den gradvisa celldoden av dopaminerga neu-
ron i substantia nigra, vilket leder till ligre
nivaer avdopamin. Bristen pa dopamin leder till typiska
symtom vid Parkinsons sjukdom, sdsom langsamma
rorelser (bradykinesi) och tremor. Manga personer med
Parkinsons sjukdom kan ocksa fa andra symtom som
somnstorningar och kognitiv paverkan.

Snabbt vixande sjukdom

Idag &r Parkinsons sjukdom den nist vanligaste
neurodegenerativa sjukdomen och minst 6.1 miljoner
personer runt om i virlden lever med sjukdomen.
Sjukdomen har rapporterats vara den snabbast vixande
neurologiska sjukdomen i virlden, bland annat pa
grund av en aldrande befolkning. Dock, nir man har
justerat analysen for detta, har det visat sig att anta-

let personer som lever med sjukdomen (prevalens)

har okat med 22% mellan ar 1990-2016 och kommer
troligen att fortsétta 6ka kommande ar.! Flera faktorer
tros paverka detta, bland annat att personer lever lingre
idag med sjukdomen. Troligen har dven yttre faktorer
sdsom miljofaktorer en paverkan pa sjukdomsutveck-
ling och den stigande prevalensen.

Flera vanliga genetiska variationer

Orsakerna till varfor vissa far Parkinsons sjukdom &r
fortfarande inte helt kartlagda. Dock vet vi idag att
sjukdomsorsaken dr komplex och att en kombination
av genetiska och icke-genetiska faktorer (sdsom livsstil
och exponering for miljofaktorer) bidrar till sjukdoms-
utveckling. En stark genetisk bidragande faktor, sasom
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mutationer eller kopienummervariationer (eng: copy
number variations, CNV) i specifika gener, orsakar
sjukdomen hos en brékdel av alla personer. Ett sddant
exempel 4r mutationer i genen SNCA som kodar for
proteinet alfa-synuclein som bildar skadliga proteinan-
samlingar i nervceller i Parkinsons sjukdom.

For majoriteten av alla personer med Parkinsons
sjukdom finns dock ingen stark genetisk férklaring utan
i stéllet bidrar flera vanliga genetiska variationer till en
okad sjukdomsrisk. Kunskapen kring genetik i Parkin-
sons sjukdom &r fortfarande relativt 14g. I den storsta
meta-analysen av genomomfattande-associationsana-
lyser (eng: genome wide association analysis, GWAS)
av personer av europeiskt ursprung har genetiska
variationer i 9o omraden i vara gener (loci) identifierats
vara kopplade till en 6kad risk for sjukdomen.? Dessa
loci ar vanligt forekommande i befolkningen och foérkla-
rar mellan 16-36% av den arftliga risken for Parkinsons
sjukdom i populationen beroende pa hur vanligt fore-
kommande de &r. Detta innebér att det finns fler loci
som spelar en roll i risken for att utveckla Parkinsons
sjukdom som vi fortfarande inte kanner till.

Internationella samarbeten

Aven om mycket terstar att uppticka har stora globala
samarbeten, sasom "The Global Parkinson’s Genetics
Program (GP2)”3 lett till upptéckten av fler genetiska
loci som &r kopplade till Parkinsons. Tva sddana exem-
pel dr den forsta GWAS-analysen som har gjorts baserat
pa individer med och utan Parkinsons fran olika delar
av virlden (Europa, Ostasien, Latinamerika och Afrika)
samt den forsta GWAS-analysen i Parkinsons hos indivi-
der fran Afrika.+> Bada studierna identifierade nya loci



For majoriteten av alla personer med
Parkinsons sjukdom finns dock ingen
stark genetisk forklaring utan i stallet
bidrar flera vanliga genetiska variationer
till en 6kad sjukdomsrisk.
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som var associerade med en 6kad risk for Parkinsons
sjukdom och visar pa betydelsen av att studera genetik
och hur detta bidrar till risken for Parkinsons sjukdom
hos personer av olika ursprung. Studien hos individer
fran Afrika visar ocksé pé betydelsen av att studera
genetik i olika populationer da det kan finnas popula-
tions-specifika risk-loci som ar betydelsefulla i kom-
plexa sjukdomar sdsom Parkinsons sjukdom.

Genetiska och icke-genetiska

riskfaktorer global och regionalt

Aven inom Europa har genetiska skillnader mellan
populationer pavisats i sjukdomen. Exempelvis har en
studie visat att bara 0.54% av patienter med Parkinsons
sjukdom fran Sverige har en specifik genetisk variant i
genen LRRK2 (G2019S) som 6kar risken for Parkinsons
sjukdom, medan i lander i sédra Europa &r denna siffra
hogre. Till exempel i Portugal ar siffran 4.3% hos pa-
tienter med sjukdomen.® Populations-specifika studier
ar ocksa viktiga nir man studerar vilka icke-genetiska
faktorer, sdsom miljofaktorer, som &r kopplade till en
okad sjukdomsrisk da detta kan skilja sig mellan linder.
Till exempel har studier visat att rokning ar omvant
associerat med Parkinsons sjukdom och potentiellt &r
kopplat till en ligre sjukdomsrisk 7och andelen rokare
ibefolkningen skiljer sig mellan linder. Exempelvis,

i Sverige sd rapporterar Folkhilsomyndigheten att
andelen personer som uppgav daglig tobaksrokning har
minskat senaste aren medan den totala snusanviand-
ningen dagligen 6kar, en produkt som fortfarande ar re-
lativt unik for Sverige. Intressant nog har &ven snusning
visat sig vara kopplat till en potentiellt ldgre risk for Par-
kinsons sjukdom.® Sammantaget visar tidigare studier
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av riskfaktorer i Parkinsons sjukdom pa vikten av att
studera bade genetiska och icke-genetiska riskfaktorer
for sjukdomen béade péa en global och regional niva och
att mycket aterstar att ta reda pa for att forsté vad det ar
som gor att vissa personer utvecklar sjukdomen.

Studiepopulationen

Vi har i var forskning tittat pa genetiska och icke-gene-
tiska riskfaktorer for Parkinsons sjukdom i en studie
med ca 1000 personer med Parkinsons sjukdom och

ca 1000 personer utan sjukdomen ifran Skane vid
namn MultiParks biobank (Multipark’s biobank sample
collection, MPBC.? For varje patient med Parkinsons
sjukdom som deltog i studien matchades en kontroll-
person utan sjukdomen baserat pa fodelsear, kon och
bostadsort. Alla studiedeltagare fick lamna skriftligt
samtycke, lamna blodprov samt fylla i ett frageformular
med fragor kring livsstil, madende och exponering for
miljofaktorer. For att kunna gora genetiska analyser
utférdes en DNA extraktion samt en genotypning for att
kunna titta pa skillnader i genetiska variationer mellan
patienter och kontroller. Denna data samt informa-
tionen fran frageformuldren analyserades sedan pa
gruppniva genom olika statistiska metoder, bland annat
regressionsanalyser for att kunna avgéra om det finns
en association mellan en viss variabel eller genetisk loci
och Parkinsons sjukdom i studiepopulationen.

Koppling, association och teori

Studiedeltagarna inkluderades i studien under aren
2014-2018 och vi hade en lyckad matchning mellan kon-
troll- och patientgruppen med 36% kvinnor och med ett
genomsnittligt fodelsear pé 1944 i bada grupperna. Da



Studien &r unik i sitt slag och

av betydelse da riskfaktorer

for Parkinsons sjukdom inte har
studerats i stor utstrdackning

i Sverige tidigare.

det finns svarigheter med fall-kontrollstudier likt denna
med att studera orsakssamband mellan exponering och
utfall valde vi att endast studera icke-genetiska faktorer
dér exponeringen med storre sannolikhet skedde innan
diagnos. Det finns fortfarande ett flertal problematiska
aspekter med fall-kontrollstudier men det kan ge oss

en indikation pa om det finns en koppling mellan en
viss variabel/exponering och utfall (hir: Parkinsons
sjukdom). I studien kunde vi bekrafta vad som har setts
itidigare studier kring ett samband mellan regelbunden
exponering for bekdmpningsmedel och en dubbelt sa
stor risk for att ha Parkinsons sjukdom jamfort med
dem som inte hade exponerats. Vi kunde ocksé se att
andelen personer som hade sliaktingar med Parkinsons
sjukdom var hogre i patientgruppen, 20% respektive 11%
for kontrollgruppen, samt att personer som nagon gang
hade fatt minst ett kraftigt slag mot huvudet hade en
30% Okad risk att ha Parkinsons sjukdom. Likt tidigare
rapporter kunde vi dven se en omvind association och
potentiellt skyddande effekt av rokning. Dock var denna
association inte signifikant nér vi tog bort effekten av
snusning i modellen, vilket troligen beror pa att flertalet
personer bade roker och snusar. Vi kunde &ven obser-
vera en statistisk signifikant omvénd association mellan
snusning och Parkinsons sjukdom med en néstan
halverad risk att ha sjukdomen hos snusare jamfort med
icke-snusare efter att ha justerat for rokning. Trots att
flertalet studier har forsokt forsta kopplingen mellan ni-
kotinprodukter och Parkinson sjukdom vet vi fortfaran-
de inte varfor en omvind association syns. Vissa studier
har foreslagit att nikotin kan ha neuroprotektiva egen-
skaper och stimulera frisittningen avdopamin, men det
finns ocksa andra teorier. En teori ar att personer som
kommer att utveckla Parkinsons sjukdom senare i livet
tenderar att inte anvinda nikotinprodukter pa grund av
lagre dopaminnivéer flera ar eller till och med decennier
innan symptom uppkommer. Da dopamin &r involverat
ibeloningssystemet skulle dessa personer fa en svagare
bel6ning fran nikotinprodukter 4n de som inte kommer
att utveckla sjukdomen och att detta leder till att vi ser
en omvand association mellan produkterna och Parkin-
sons sjukdom.

Risk och resultat

I studien gjorde vi ocksé den forsta GWAS-analysen i
Parkinsons sjukdom i Sverige. Vi kunde observera att
fyra genetiska riskvarianter i genen SNCA var asso-
cierade med Parkinsons dér en av dessa var en av de

9o risk-loci som tidigare har rapporterats i den stora
Europeiska GWAS-studien. Vi kunde ocksa observera en
ny genetisk riskvariant i genen PLPP4 som potentiellt ar

associerad med en lagre risk for Parkinsons. Denna gen
har dock inte setts vara kopplad till Parkinsons sjukdom
itidigare studier och fler studier behover goras for att
forstd om detta ar en populations-specifik riskvariant
for Parkinsons sjukdom i Sverige. Vi berdknade éven
den kombinerade genetiska risken (polygenetisk risk)
utifran de 90 loci som var associerade med Parkinsons
sjukdom i den stora europeiska studien i var studiepo-
pulation. Vi kunde da observera att ett hogre polygeniskt
riskresultat var associerat med en hogre risk for att ha
Parkinsons sjukdom &ven i var studiepopulation samt att
det var kopplat till en yngre alder vid diagnos.

Svensk unik fall-kontrollstudie

Var studie beskriver omfattande en fall-kontrollstudie av
Parkinsons sjukdom fran Skane och bidrar till en 6kad
kunskap och forstaelse kring genetiska och icke-genetis-
ka riskfaktorer for Parkinsons. Studien ar unik i sitt slag
och av betydelse da riskfaktorer for Parkinsons sjukdom
inte har studerats i stor utstrickning i Sverige tidigare.
Utover unika icke-genetiska riskfaktorer sdsom snus i
Sverige har det dven rapporterats om att svenskar har
flertalet genetiska variationer som inte har setts i andra
europeiska lander [10], vilket innebér att det ar viktigt
att studera riskfaktorer vid komplexa sjukdomar sdsom
Parkinsons sjukdom i Sverige. Sammantaget behover vi
fortsatt forsta vilka samt hur genetiska och icke-genetis-
ka faktorer bidrar till sjukdomsutveckling i Parkinsons
sjukdom for att kunna forsta de underliggande meka-
nismerna och for att kunna utveckla nya metoder for
forebyggande atgarder, diagnostisering, och behandling-
ar i sjukdomen.

Text KAJSA ATTERLING BROLIN

Postdoktor vid enheten for Translationell neuro-
genetik, Institutionen for experimentell medicinsk
vetenskap, Medicinska fakulteten, Lunds universitet
kajsa.atterling_brolin@med.lu.se
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Ny genterapi
bromsar ALS

Forskare vid Umed universitet har uppnatt ett genombrott inom ALS-forskningen
genom att anvanda en ny genterapimedicin som bromsar sjukdomsférloppet

hos en patient med en aggressiv form av ALS. Efter fyra ar med behandlingen

kan patienten fortfarande utfora vardagliga aktiviteter och leva ett socialt

aktivt liv. Hjarnfonden har spelat en viktig roll for genombrottet.
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ag ser detta som ett genombrott for den
forskning vi har bedrivit i drygt 30 ar
vid Umea universitet och Norrlands
universitetssjukhus. Vi har aldrig
tidigare sett sa hér bra resultat med ndgon behandling,
siger Peter Andersen, dverlikare i neurologi och pro-
fessor vid Institutionen for klinisk vetenskap vid Umeé
universitet, i ett nyhetsreportage fran Umeé universitet.
Peter Andersen séger att genombrottet innebér att
det nu ar mojligt att ta fram och utvirdera ett likemedel
som har en mycket kraftig bromsverkan pa ALS av den-
na typ, fororsakad av mutationer i SOD1-genen.
- Tidigare har ALS alltid betraktades som obotlig,
i basta fall har man kunnat bromsa in sjukdomen
lite grann. Men hos denna
patient — som var mycket
tidig i sjukdomsforloppet da
jag diagnosticerade honom
2020 - har man observerat en
mycket kraftig inbromsning i
sjukdomsforloppet efter nagra
fa manaders behandling. Och
under de senaste 18 manader-
na har han néstan inte blivit

samre.

Hog funktionsniva

Patienten, en del av en familj Karin Forsberg, neurolog
med genetisk predisposition och forskare vid Institutio-
for ALS, visade tidiga sym- nen for klinisk vetenskap,
tom pé sjukdomen for fyra Umea universitet.

ar sedan. Efter att ha blivit
diagnostiserad och ingétt i en
fas 3-studie med den expe-
rimentella medicinen fran
likemedelsbolaget Biogen, har
sjukdomsprocessen saktats
ner avsevart.

— Att den hér patienten kan
ga mer eller mindre obehind-
ratien trappa fortfarande
fyra ar efter sjukdomsut-
brottet, det ar faktiskt lite
av ett mirakel att se, sidger

Karin Forsberg, neurolog och Peter Andersen, professor
forskare vid institutionen for och 6verlikare vid Umed
klinisk vetenskap, som arbe- universitet, forskar om ALS.
tar tillsammans med Peter Foto: MATTIAS PETTERSSON
Andersen och lange forskat pa

SOD1 och ALS.

Patienten kan fortfarande resa sig fran en stol, dta och
tala normalt, vilket ar en betydande forbéattring jamfort
med forvantningarna vid en ALS-diagnos.
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Patienten utf6r
tester vid Umeds
universitetssjukhus
under dversseende
av professor Peter
Andersson.

Forskarna dkte och besokte familjen pa den ort i sédra
Sverige dcir de bodde. Diir fick de trdffa hela familjen
samt ta forskningsblodprov dven fran friska personer
i sléikten for att jamfora med forskningsprovet firan den
ALS-sjuka. Bland dem som da donerade ett prov fanns

den aktuella patienten.

En viktig upptéckt i studien &r den kraftiga minsk-
ningen av det sjukdomsframkallande SOD1-proteinet
hos patienten. Neurofilament L-nivierna, en biomarkor
for nervcellsnedbrytning, har minskat markant med
néstan 9o procent sedan behandlingen paborjades. For
patienten och hans familj har behandlingen inneburit
en livsfordandrande forbattring. Innan behandlingen
kunde prognosen vara sé kort som 1,5-2 ar, men nu,
fyra ar senare, fortsitter patienten att leva ett aktivt och
sjdlvstandigt liv.

Viss typ av ALS

Det finns manga typer av ALS-sjukdom, och bara 2-6
procent har en ALS-sjukdom som beror pa en mutation
i SOD1-anlaget. Manga av dem har en familjar forekomst
av sjukdomen, men mutationer i SOD1 hittas &ven vid s&
kallad sporadisk ALS.

Resultaten av studien har viackt hopp inte bara for
patienten utan ocksa for andra ALS-drabbade. Aven om
medicinen &nnu inte ar tillgénglig i Sverige, har den fatt
godkénnande fran bade den amerikanska lakemedels-
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myndigheten FDA och den europeiska motsvarigheten
EMA.

Om detta likemedel har liknande effekt pa andra
typer av ALS-sjukdom ir inte klart idag. Fortsatt
forskning och utveckling &r avgorande for att forsta

Forskningssjukskéoterskan Elisabet Miiller Granberg hallar fram en
spirometer som ska testa ALS-patientens lungkapacitet.
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Kan anvandas

vid PEG?

hur behandlingen kan anpassas, utvecklas och kom-
bineras for olika typer av ALS for att maximera dess
effektivitet.

Nu blir nésta steg att limna in en ny ansdkan till Etik-
provningsmyndigheten om att fa studera de kompensa-
toriska mekanismer som behandling med likemedlet
tycks ha aktiverat. Har finns kanske ett fonster till att fa
insyn i hur tidigare helt okinda delar av nervsystemet
fungerar och utveckling av annu béttre nya lakemedel.

Hjirnfonden finansiéir sedan 25 ar

Sedan 1998 har Hjarnfonden medfinansierat forsk-
ningen om SOD1 och ALS, inklusive DNA-testning och
utredning av familjer i hela Sverige med ALS fororsakad
av mutationer i SOD1 genen. Forskarna har déarfor god
kénnedom om de flesta familjer i Sverige med ALS som
ar fororsakad av SOD1 mutationen, inklusive den aktuel-
la familjen i sodra Sverige.

- Vi kom i kontakt med familjen da en person i slikten
insjuknade i ALS och hen donerade ett forskningsblod-
prov som skickades till Umead. I detta prov hittades en
SOD1-genmutation, beréittar Peter Andersen.

Forskarna dkte och besokte familjen pa den ort i sodra
Sverige dér de bodde. Dar fick de triffa hela familjen
samt ta forskningsblodprov &ven fran friska personer i
slakten for att jamfora med forskningsprovet fran den
ALS-sjuka. Bland dem som da donerade ett prov fanns
den aktuella patienten.

-TIjanuari 2020 upptéckte han att musklerna snabbt
har blivit snabbt svaga. Han kontaktade oss direkt och
diagnosticeras med tidig ALS sjukdom hér pa neurolo-
gen pa Norrlands universitetssjukhus (NUS) i Umea. Det
skedde utan remiss for att spara tid — och anslaget fran
Hjarnfonden bidrog till att betala hans undersokningar
pa NUS.

Forskarna lyckades sedan fa med patienten i den aktu-
ella VALOR-studien av likemedlet som kallas “tofersen”.
VALOR-studien é&r i sig finansierad av ldkemedelsbolaget
Biogen och ALF-medel fran Region Vasterbotten.

Hjarnfonden har alltsa i 6ver 25 ar varit med och
finansierat vad Peter Andersen kallar en "ALS-kun-
skapsbank/biobank/sliktforskningsbank”, som i dagens
precisionsmedicinska forskningsmiljo ar en guldgruva
for nya genterapistudier. Forskargruppen har tva andra
likemedelsstudier. Bdda med mycket lovande resultat.

- Utan Hjarnfonden hade vi inte varit dar vi ar idag!
Och patienten hade inte varit dér han ir idag.

Text SOFIA STROM BERNAD
Skribent, Hjarnfonden
sofia.strom-bernad@hjarnfonden.se

Teglutik (riluzol
— bioekvivalent med

riluzoltabletter’

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

€) 8 av 10 ALS-patienter utvecklar dysfagi?

€Y Ingéri féormanssystemet *

C3931-22023-03

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

1. Produktresumé Teglutik, 2022-07-05 2. Muscaritoli M, et al. Nutrition. 2012; 28(10):959-66. 3. Rix Brooks B, etal. 2019. Clin Ther. 41(12):2490-9. CampusPharma

Karl Gustavsgatan 1A

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

Teglutik (5 mg/ml riluzol), oral suspension, medel med verkan pa nervsystemet. Rx, F*. Indikation: Teglutik &r indicerat for att forlanga livet eller tiden till dess att mekanisk ven-
tilation blir n6dvandig hos patienter med amyotrofisk lateralskleros (ALS). Varningar och begransningar: laktta forsiktighet fér patienter med nedsatt leverfunktion. Patienten
ska rapportera uppkomst av febersjukdom till behandlande lakare for att utesluta neutropeni. Respiratoriska symtom ska uppmarksammas da fall av interstitiell lungsjukdom har
rapporterats. Detta lakemedel innehaller 4000 mg sorbitol per 10 ml oral suspension. Patienter skall varnas for risken for yrsel eller svindel och skall avradas fran bilkrning eller
anvandande av andra fordon och maskiner om dessa symtom upptrader. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne. Leversjuk-
dom eller utgangsvarden fér transaminaser hégre &n 3 ganger den évre normalvardesgransen. Patienter som ar gravida eller som ammar. Biverkningar: Vanligaste biverkningar-
na ar asteni, illamaende och abnorma leverfunktionsvarden. Produktresumé uppdaterad: 2022-07-05. For ytterligare information samt priser se www.fass.se.
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fortrarande stolta Over det vi gor”, konstaterar
dverlilaren Peler I homassnn SoIINEr, sorm
fir rednéll av sina engagerade medarbetare

eurologisektionen pa Hallands sjukhus ar

iar vardar for Neurologiveckan i Halm-

stad den 13-17 maj. Neurologiveckan &r en

fortbildningskonferens som arrangeras av
Svenska Neurologféreningen. For sju ar sedan gjorde
Neurologi i Sverige ett stort reportage om neurologi-
sektionen och dess omfattande verksamhet i Region
Halland med sina tre sjukhus i Halmstad, Varberg och
Kungsbacka.

Nar overldkaren Peter Thomasson-Sommer inter-
vjuades 2017 var han full av tillférsikt.

- Ja, d& var laget ett annat 4n idag. Vi befann oss i
en utvecklingsmaéssigt expansiv fas och kunde bland
annat visa pa for den tiden fina resultat nir det till
exempel giller att minska “dorr till nal-tiden”, den tid
det tar for en strokepatient att komma under behand-
ling.
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For att undvika bestaende eller livshotande skador
ar varje minut efter en stroke livsviktig. Att man kunde
forkorta tiden fram till behandling i bdde Halmstad och
Varberg var resultatet av det fungerande samarbetet
mellan sjukhusen. Ett samarbete som ér avgorande for
en sammanhallen vardkedja.

- Vi var stolta och framatblickande da for sju ar sedan
men under senare tid har det mest handlat om att halla
nésan dver vattenytan, konstaterar han. Sedan region-
politikerna och sjukhusledningen drog i nédbromsen
ihostas har framfor allt situationen i slutenvarden
forsamrats. Idag har vi 12 vardplatser jamfort med 24
for sju ar sedan. Och belastningen pa 6ppenvarden har
okat utan att resurserna tillatits motsvara de 6kade
forviantningarna pa varden. Exempelvis gavs inom den
neurologiska dagvarden forra aret drygt 800 behand-
lingar, en 6kning med mer dn 20 procent om man ska
jamfora med 2017, sdger han och fortsitter:

- De specifika funktionerna som kontaktsjuksko-
terska for tumorteam och sjukskoterska inom Parkin-
sons-team har snivats in. Och detta sker i en situation
dér vi egentligen skulle behéva expandera. En relativt
ny och kraftigt vixande patientgrupp ar personer med
kronisk migrén, en folksjukdom dar vi idag har majlig-
het att hjdlpa ménga tack vare modern behandling, men
déir var nuvarande resurstilldelning inte racker till.

Peter Thomasson-Sommer tycker att det kéinns djupt

Trots svara tider dr stdimningen bland medarbetarna god
pa Neurologisektionen. Hir dr Felicia Berkun och Peter
Thomasson-Sommer, bada dubbelspecialister i neurologi
och allmén internmedicin, i trevligt samsprak.
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»Idag kan strokepatienter
hamna ndgon annanstans
pa sjukhuset diir vara
specialistteam inte har
overblicken. Det kan
innebdira en risk for
stmre vard.«

otillfredsstéllande att omstandigheterna tvingar fram
en neddragning av antalet vardplatser och att pressen
okar pa fasta sjukskoterskor med hog, specifik och
nédrmast oersittlig kompetens inom bade sluten-och
Oppenvard.

- Men personalforsorjningen inom hélso-och sjukvar-
den kommer att vara en stor utmaning for hela samhal-
let framéver, spar han.

Sedan 1971 har den neurologiska verksamheten styrts
av regionalt samarbete och ett teamarbete som har
utvecklats efterhand.

- Vi har under manga ar systematiskt forbattrat det
overgripande samarbetet och vi har utvecklat saker,
som till exempel stroke-processen tillsammans, men
nu ar det lite handbromsen i vad géller omsittning pa
verksamhetsniva, konstaterar han.

—Idag kan strokepatienter hamna ndgon annanstans
pa sjukhuset dar vara specialistteam inte har 6verblick-
en. Det kan innebéra en risk fér saimre vard. Vi befinner
oss tyvarri ett sluttande plan déar vi hela tiden far slicka
brander i stéllet for att utveckla var specialistverksam-
het. Det rader stor brist pa neurologer i Sverige sedan
lange, men vi har dnda en relativt god bemanning i
Halland.

Han understryker att sektionen fortfarande har
en hog kompetens men att det ocksa dr en speciell
utmaning att ha verksamhet i en delad region, Vistra
Gotaland och Halland.

- Vi kdnner fortfarande en 6vervigande stolthet 6ver
vart arbete men ocksa en tilltagande oro 6ver sarbarhe-
tenisystemet. For att inte belasta slutenvirden maste
oppenvarden fungera och da maste vi ha tillrackligt
manga sjukskoterskor.

Niir Neurologi i Sverige besokte neurologisektionen i
Halmstad 2017 gjorde Felicia Berkun sin ST-tjanstgoring
dér. Idag &r hon 6verlidkare och dubbelspecialist inom
neurologi och allmén internmedicin samt tillférordnad
bitriddande verksamhetschef for medicinkliniken.

- Vi ar faktiskt tre dubbelspecialister hir, de medicin-
ska omradena gar ju in i varandra. Visst &r situationen
idag en annan, men vi stréavar efter att bibehalla en sam-
manhallen vardkedja for vara strokepatienter. De ska i
mdjligaste man vardas pa en strokeavdelning, antingen
hér i Halmstad eller Varberg, men vi vill undvika att pa-
tienterna flyttas mellan sédra och norra Halland. Akut
strokevard kan krava en lang slutenvardstid och vi vill



planera rehabilitering och uppf6ljning i ndromradet,
annars blir det for rorigt, sdger hon.

Pa grund av nedskérningar och brist pa vardpersonal
riskerar manga strokepatienter att hamna pa en vard-
avdelning som saknar spetskompetens inom stroke och
neurologi.

- Det ér slutenvarden som dr mest drabbad, med
hélften s manga vardplatser idag som 2017, men vi vill
inte dra ned pa 6ppenvarden for den maste verkligen
fungera. En mérklig effekt av att sd manga slutenvards-
platser har forsvunnit &r att vi idag helt plotsligt har
en relativ 6verbemanning av ldkare. Vi har atta specia-
lister och tva ST-ldkare men eftersom vara patienter
dr omvardnadskriavande borde vi satsa pa att fa in fler
underskéterskor och sjukskdterskor.

Felicia Berkun féornekar inte att arbetssituationen ar
utmanande idag men hon &r d&nda hoppfull infér fram-
tiden.

- Jag kinner mig 6vertygad om att det kommer att
vinda, att det snart kommer nagon form av politiskt
beslut om att stotta sjukskoterskor. Vi som arbetar
kvar har brinner for att ge god, hogkvalitativ vard och
samtidigt skapa en bra arbetsmiljo. Mitt dromscenario
ar att vi ska fa en siker bemanningssituation sa att vi
kan arbeta i ett rimligt tempo i stillet for under stindig
tidspress. Det verkar finnas en okunskap om resursfor-

Fakta/Neurologisektionen,
Halmstad sjukhus

Befolkningsunderlaget i Halland &r cirka 340 000, relativt
jamnt férdelat mellan norra och sodra delen.
Neurologisektionen tillhdr Medicinkliniken och
bestar av en slutenvardsenhet och en dppenvardsenhet.
Oppenvardsenheten 4r neurologimottagningen och
slutenvarden &r stroke och neurologiavdelning.
Neurologisektionen utreder och behandlar primart
alla neurologiska diagnoser. Antal strokefall &r till exem-
pel knappt 400 per sjukhus och ar.

Verksamhet i siffror (6ppenvard) 2023:

o Lakarbesok:

Cirka 3 200, runt 820 dagvardsbehandlingar och omkring
570 sjukskdterskebesdk.

e Personal:

v Atta neurologspecialister varav halften i nuldget
arbetar deltid pa sektionen, ddrutover en strokepro-
filerad rehabiliteringsldkare/geriatriker. Tva ST-lakare i
neurologi.

v Fyra specialiserade sjukskd&terskor (Parkinson, MS och
migran, Epilepsi och ALS) i 6ppenvard plus kontakt-
sjukskdterska i tumdrteam.

v Tre medicinska sekreterare

v En underskéterska 40 procent

v | slutenvarden (avdelningen): Tre stroke-sjukskdter-
skor.

Det senaste aret har besparingskraven pa Neurologisektionen
hardnat. Antalet vardplatser har pa relativt kort tid reducerats
med 50 procent och det rader stor brist pa sjukskdterskor.

delning inom varden hos vara beslutsfattare idag. Det
pagar stora satsningar inom Al och annan teknologi
men vara patienter behover vardas av ménniskor, inte
Al

Elisabeth Frylestam éir Parkinsons-sjukskoterska
och har arbetat pa neurologisektionen sedan 2017, nu
huvudsakligen pa 6ppenvarden men med helgtjénst-
goring pa slutenvarden.

- Att det ar tufft inom slutenvarden &r inte unikt
for Halland men jag tycker att det har gatt at fel hall
de senaste aren, inte minst nér det géller bristen pa
sjukskadterskor. Det ar en klok tanke att ha personal
som arbetar med bade 6ppen —och slutenvard men som
det ser ut idag gar det inte ihop eftersom vi behéover all
sjukskotersketid vi kan fa for att 6ppenvéarden ska fung-
era. For att vara patienter ska fa den bista virden méste
hela kedjan fungera, 6ppenvardens roll dr bland annat
att minska trycket pé slutenvdrden genom att se till att
farre patienter blir inlagda, séger Elisabeth Frylestam,
som trots alla svarigheter d&nda tycker att hon har en
underbar arbetsplats.

- Vara team fungerar jittebra, min arbetsplats kénns
néstan som en extrafamilj och det &r fortfarande kul att
ga till jobbet. Vi forsoker halla oss ajour med allt som
hénder inom Parkinsons, MS, EP och andra neurologis-
ka sjukdomar och vi ligger i framkant trots att vi ar ett
litet sjukhus.

- Nir det géller patienter med Parkinsons har vi idag
cirka 360 i Halmstads upptagningsomrade. Dessa pa-
tienter behover individanpassad behandling vilket gor
att jag som Parkinsons-sjukskoterska har daglig kontakt
med dem. En skillnad mot 2017 &r att de dagbehand-
lingar med infusioner och injektioner vi ger idag kraver
okade resurser. Och dessa effektiva behandlingar, som
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»Att bli chef under daliga
tider (ir en jdtteutmaning.
Man har inte sa mycket
att erbjuda, det giiller att
vara kreativ for att hitta
losningar.«

giller olika neurologiska tillstdnd, inte bara Parkinsons,
har 6kat i antal.

Bristen pa sjukskdterskor gor hela verksamheten
sarbar, menar hon.

- Det gar inte bara att ersitta oss med bemannings-
sjukskoterskor, inte i slutenvarden och definitivt inte i
Ooppenvarden. Det tar tid att bygga upp den kompetens
vi har. Och eftersom det inte gar att beordra inhyrd per-
sonal att arbeta 6vertid hander det ofta att fast anstéllda
inom slutenvarden inte alltid vet nér de far ga hem efter
jobbet. De far dra ett tungt lass. Men jag vill verkligen
understryka att vi trots allt dlskar vara jobb och att vi
verkligen vill vara kvar hér pa neurologmottagningen
och vara fortsatt tillgdngliga och skapa trygghet for vara
patienter.

Nathalie Glan-Hultefors, avdelningschef for neurolo-
gi-stroke i 6ppen —och slutenvérd, uttrycker samma
varma kinsla for sitt arbete.

- Jag dr underskoterska fran borjan men har arbetat
som chef'i flera ar. Idag ar jag chef for hela slutenvarden
och 6ppenvarden inom sektionen stroke/neurologi pa
Hallands sjukhus, totalt cirka 30 personer, sjukskéter-
skor, underskoterskor, sekreterare och transportorer.

— Att bli chef under daliga tider dr en jatteutmaning.
Man har inte s& mycket att erbjuda, det galler att vara
kreativ for att hitta I6sningar. For trots att medarbetar-
na brinner for sina jobb kan det vara svart att motivera
dem att orka. Att halla motivationen uppe ar min storsta
utmaning som chef. Jag har tyvirr inget mandat att
erbjuda nagra formaner men tack och lov har vi nu fatt
gehor for en utokad underskoterskebemanning, séger
hon och tillagger:

- Eftersom vi har en 6ppen kommunikation och en
stark teamkinsla har vi inga problem att vaga prata
om det som ir jobbigt. Just nu ligger allt pa paus och
strokeenheten ar hotad men vi diskuterar vad vi méaste
gora vid en eventuell nedldggning. Fram till dess fortsat-
ter arbetet och alla i den har kompetenta gruppen vill
verkligen gora ett bra jobb. Beloningen &ar den tacksam-
het vi far av vara fina patienter.

Text EVELYN PESIKAN
Medicinsk skribent
evelyn.pesikan@gmail.com
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Uthildning
i samverkan

mellan klinik
och akademi

Forbattrade vardflioden och lagre personalom-
sattning. Det ar ndgra av de fordelar som kan
vinnas av att kontinuerligt utbilda vardpersonal.
- Vivill méta det kunskapsbehov som

finns. Det sker exempelvis en
stor omstallning nu ndr specia-
listvard alltmer ska ut i primar-
varden, det behdvs kunskap
och vi hoppas kunna vara del
av det, sdger Emma Kjork

vid Neurosjukvardens
utbildningsenhet i
Go6teborg.
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»De experter och forelasare som undervisar i
vara kurser méter patienter i sitt dagliga arbete
och forskar. Det ar unikt att ha en utbildnings-
enhet inom neurosjukvard med sa nira koppling
till bade klinik och akademi.«

id Neurosjukvardens utbildningsenhet
vid Sahlgrenska universitetssjukhuset
bedrivs uppdragsutbildningar och
vidareutbildningar med koppling till
neurologi, rehabilitering och psykiatri
for personal inom vard och rehabili-
tering. Kurserna ar 6ppna for bade offentlig och privat
verksamhet. Manga utbildningar ar
interprofessionella och passar alla
yrkeskategorier, medan andra har en
mer riktad mélgrupp.

- Enheten startade i slutet av
1980-talet for att bidra till en tyd-
ligare koppling mellan klinik och
akademi, siger Emma Kjork. Som
kursansvarig och adjungerad lektor
vid G6teborgs universitet samordnar
hon kurser tillsammans med Lovisa
Aronsson, Karin Bystrom, Hanna
Persson och Mats Tullberg.

-De experter och foreldsare som
undervisar i vara kurser moter
patienter i sitt dagliga arbete och
forskar. Det ar unikt att ha en ut-
bildningsenhet inom neurosjukvard
med sa nira koppling till bade klinik
och akademi.

Emma Kjork,
adjungerad lektor
vid Goteborgs
universitet.

Utbildningar
Uppdragsutbildningarna &r hog-
skolepoingsgrundande och ges i
samverkan med institutionen for
neurovetenskap och fysiologi pa Go6-
teborgs universitet. En uppdragsutbildning bestills av
en arbetsgivare, till exempel en myndighet, organisation
eller ett foretag, men vanligen finns dven platser for vem
som helst som vill soka.

- Vara aterkommande uppdragsutbildningar ar runt
stroke, MS, Parkinsons sjukdom, traumatiska hjarnska-
dor, rehabiliteringsmedicin och akut neurosjukvard.
Flera av vara kurser ingar i specialistsjukskoterske-
programmet i neurologi dir vi bedriver tre ordinarie
kurser och flera valbara. Bade vidareutbildningar och
uppdragsutbildningar kan specialdesignas utifran verk-
samheternas behov, sidger Karin Bystrom.

Exempel kan kortare vidareutbildningar dr "Forvér-
vade hjarnskador”, "Upptécka och tolka smirta hos
personer utan tal” och "Neurologi fér underskéterskor”.

Karin Bystrom,
kurssamordnare.
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De idr inte kopplade till universitetet och riktar sig &ven
mot personal utan hégskoleutbildning.

- Just nu utvecklar vi en webbutbildning runt ALS for
assistenter som jobbar i kommunen. Stodpedagoger,
ALS-teamet och assistenter deltar i kursupplédgget sa
att assistenterna ska fa basta méjliga utbildning. Det
ingar &ven interaktiva utbildningsmoment for att stérka
larandet. Det hér kan vara en vig framat vid fler diagno-
ser an ALS.

Digitala lésningar

For att kunna mota en rorligare arbetsmarknad déar
personalen oftare byter arbetsplats behovs flexibla
utbildningsupplédgg dar digitala 16sningar 6kar tillging-
ligheten. Utbildningsenheten erbjuder hybridlsningar
déir det gar att delta pa distans. Det nya pedagogiska
landskapet, sdger Emma och Karin, bygger i storre
utstriackning pa interaktion och yngre studenter &r vana
att lara sig pa andra sitt &n tidigare.

- Den digitala undervisningen sker oftast i realtid s&
att deltagarna kan interagera i olika gruppmoment. Vi
ser ett stort varde i att kursdeltagarna kan lara utifran
varandras verksamhet och dela med sig av sin kunskap
och sina egna goda exempel. Det skapar bra nitverk och
teamperspektiv. Kurserna ska forutom att ge persona-
len en bredare kompetens leda till konkreta forbéattring-
ar for verksamheten. Vi jobbar medvetet med att den
nya kunskapen ska komma verksamheten till godo, det
blir en win-win situation, siger Emma Kjork.

Primérvarden blir navet

Sjukvarden star infér manga utmaningar, och just nu
pagar en stor omstéllning i kommuner och regioner
med det 6vergripande malet "god och néra vard”. Varden
ska organiseras utifran invinarnas behov och forutsatt-
ningar, och primérvarden blir navet.

- Inf6r varje kurs gors en omvirldsanalys. Vad beho-
ver vi ta tag i infor skiftet som kommer, ar det att stirka
primérvarden nir akutvardens resurser dras ner? Nar
vardtiderna kortas 6kar trycket pa primérvarden, och
personal med bredare kompetens och kunskap om hela
vardforloppet ar ett sétt kunna halla en god vardkedja.
Vara kurser kan tillfora kunskap om att prioritera ratt
vard. Genom att stirka personalens kompetens okar
forutsattningarna for att klara varduppdraget, séger
Karin Bystrom

- Vi ser fortbildning som avgorande for att kunna
haélla en hog kvalitet i virden. Inom exempelvis stroke-



Linus Hultegard, ldkare vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset, undervisar vid en férdjupningskurs for underskéterskor i en av

utbildningsenhetens undervisningssalar.

enhetsvard finns specifika kompetenskrav hos perso-
nalen som bidrar till forbattrad 6verlevnad och utfall av
rehabiliteringen. Att kontinuerligt utbilda personalen ar
aven ett sétt att skapa en lagre personalomsattning.

Utviirderingar
Efter varje kurs gors noggranna utvirderingar. "Efter att
ha gétt kursen ”Stroke - ett interprofessionellt vardpro-
cessperspektiv”, s& har mitt arbete kring stroke utveck-
lats. Den forstaelse for multidisciplinért arbete jag fick
har gett mig ett battre samarbete med patienten men
ocksé en vidare blick pa hur strukturen kring arbetet
med stroke kan se ut. Delar av min tjénst ar att forbéattra
strokevarden inom den kommunala primérvarden. Att
hitta nya och strukturerade viigar mot en béttre stroke-
vard &r idag en del av min vardag tack vare den kunskap
jag fick via kursen”, skriver Johan Lundin, leg. fysiotera-
peut inom kommunal priméarvard.

- Det deltagarna lyfter fram ar att det ar véldigt bra

undervisning fran experter som verkligen kan sitt amne.

Det dr ett omfattande arbete for oss arrangorer att hitta
manga foreldsare men det skapar hog kvalitet. Vi ar
valdigt glada for att de delar med sig av sin kunskap och
utbildar kollegor.

Text MARIE SKOGLUND
Frilansjournalist
skoglundreportage@gmail.com

Kurser hostterminen 2024

Ans6kan &r 8ppen till och med 15 maj.

e Akut neurosjukvard. Avancerad niva 7,5 hp

e Neuromuskuldra sjukdomar. Avancerad niva 7,5 hp

o Stroke i det tidiga skedet - ett multidisciplindrt
vardprocessperspektiv. Avancerad niva 7,5 hp

Kurser planerade
for varterminen 2025

Utbudet kan férédndras.

e Rehabiliteringsmedicin med fokus personer med
neurologiska funktionshinder. Avancerad niva 7,5 hp

o Arbetsterapeutiska interventioner inom Regional
och Kommunal primarvard, Avancerad nivd 7, 5 hp

Kurser planerade for
hostterminen 2025

Utbudet kan féréndras.

o Nordic Advanced Spinal Cord Injury Rehabilitation
Second cycle 7,5 hp

e Arbetsterapeutiska interventioner inom Regional
och Kommunal primarvard. Avancerad nivéd 7, 5 hp

o Akut neurosjukvard. Avancerad niva 7,5 hp

o Stroke i det tidiga skedet - ett multidisciplindrt
vardprocessperspektiv. Avancerad niva 7,5 hp

For fragor om kurser eller om du vill fa nyhetsbrev,
kontakta: uppdragsutbildning@neuro.gu.se
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ur den ménskliga hjirnan moj-
liggor var unika formaga att
forsta och producera sprak har
lange varit en central fraga inom
neurovetenskapen. Redan under
1800-talet borjade pionjirer inom
faltet undersoka afasipatienters
hjarnor post-mortem for att kunna kartlagga hur
specifika hjarnregioner kopplar till olika aspekter av
sprakformagan.*? Till de kindaste exemplen hor neuro-
logen Paul Brocas patient Monsieur Leborgne, eller Tan
som han ocksa kom att kallas. Tan kallades sa eftersom
han, forutom négra enstaka svordomar, enbart kunde
siga "tan-tan”. Trots dessa svarigheter att producera
sprak hade Tan en tillsynes intakt sprakforstaelse.
Broca noterade att Tan rakat ut for en skada ien del av
hjarnbarkens vénstra halva: den posteriora inferiora
frontala vindlingen, ibland kallad Brocas area. Nagra
ar senare beskrev neurologen Carl Wernicke patien-
ter som i stéllet hade svart att forsta spraklig input.
Wernicke noterade att dessa patienter hade skador i
den posteriora superiora temporala vindlingen, &ven
kénd som Wernickes area . Ur tidiga fynd som dessa
foddes den sa kallade klassiska modellen 6ver sprakets
neurobiologi [Figur 1], dir sprakforstielse och sprak-
produktion beskrevs stodjas av varsitt omrade i den
véanstra hjarnbarken.

Over ett och ett halvt &rhundrade senare har bilden
6ver hur hjarnan bearbetar sprak utvecklats avsevért.
Sprakproduktion och sprakperception kan ses som tva
system som involverar en méngd olika kognitiva proces-
ser. Tack vare utvecklingen av hjarnavbildningstekniker
forstar vi ocksa att dessa processer engagerar omraden
distribuerade 6ver en mycket storre del av hjirnan dn
man ursprungligen antagit. Omradena som stodjer
sprak utgor ett helt nitverk. Det har nétverket karakta-
riseras av att det involverar de omraden som angrénsar
till sidofaran, inklusive de tva omraden som Broca och
Wernicke beskrev [Figur 2], samt att det dr vinsterdo-
minant.3 En viktig insikt fran modern hjirnavbildnings-
forskning ar ocksa att bade produktion och forstaelse

Brocas area

Wernickes area

Figur 1. Skiss av den klassiska modellen dver sprakets
neurobiologi som idag ses som forlegad. Man tankte
att Brocas area (rod) skotte sprakproduktion, medan
Wernickes area (bl3) skétte sprakforstaelse.

av sprak i viss utstrackning stodjs av samma omraden
inom spraknétverket. Daremot ar forskare oense om
hur mycket de 6verlappar.+56

Hjirnavbildning under samtal éir

viktigt for att forsta spriakets neurobiologi

Trots stora framsteg inom filtet finns i nuldget véldigt
lite forstéelse for hur sprakbearbetning gar till i mer
naturliga ssmmanhang. En av dessa sammanhang ar
nér méanniskor samtalar med varandra. Vi vet for lite
om sprakbearbetning under samtal eftersom tidiga-

re hjdrnavbildningsstudier nistan exklusivt anvint

sé kallade isolationsparadigm. I isolationsparadigm
finns ingen interaktion mellan manniskor. Exempel pa
isolationsparadigm dr nir man méter hjarnans akti-
vering medan deltagare lyssnar pa inspelningar eller
medan de repeterar nagot de precis liast. Den hir typen
av sprakbearbetning i isolation skiljer sig givetvis fran
den typ av sprakbearbetning som krivs nir vi samtalar
med varandra. I samtal 6verlappar ofta forstaelse- och
produktionsprocesser i tid: for att hinna planera och

Figur 2. Omraden som regelbundet aktiveras i fMRI-studier som underséker sprakbearbetning. Aktiveringarna &r
baserade pa resultaten av 107 studier (sdkord: “language comprehension” pa neurosynth.com).
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svara sa fort ens samtalspartner talat fardigt sa kan tala-
re nimligen behdva forutspa vad deras samtalspartner
haller pa att sdga innan denne pratat fardigt.” Det har
innebir att produktionsprocesser stjil tid och kognitiva
resurser fran forstaelseprocesser. Den hér typen av
givande och tagande mellan produktion och forstaelse
kan inte uppsta och kommer dérfor inte kunna observe-
ras med hjilp av isolationsparadigm.

En annan viktig aspekt av sprakbearbetning i naturli-
ga sammanhang ar att tolkning av spréklig input ofta ar
kontextbetingad. Till exempel sa skiljer sig betydelsen
av yttrandet "det ar valdigt svart att skriva en artikel”
om det f6ljde fragan "hur svart ar det att skriva en
artikel?” jamfort med om det foljde fragan “vad tyckte
du om min senaste artikel?”. De otaliga krav som var-
dagsprat innebar, som att integrera samtalskontexten
med det man precis hort eller sett (som i fallet med
teckensprék), har troligtvis en stor inverkan pa vilka
hjarnomraden som engageras och hur mycket de enga-
geras nir man bearbetar ett yttrande. I forlangningen
innebir dven detta att hjarnavbildningsstudier som tit-
tar pa samtal blir nodvandiga for att forsta vilka neurala
korrelat som stédjer produktion och forstaelse av sprak.

Ett nytt fMRI-dataset med samtal i scannern
Skillnaderna mellan sprakbearbetning i samtal jamfort
med sprakbearbetning i isolation var en av de faktorer
som motiverade mig och mina kollegor (Julia Uddén

pa Stockholms universitet, samt André Pereira och
Ekaterina Torubarova pa Kungliga Tekniska Hogskolan)
till att forska pa hur hjarnan navigerar under samtal.
Vi mitte friska, unga vuxnas hjarnresponser medan

vi skannade dem med funktionell magnetresonansto-
mografi, som brukar forkortas fMRI. Med fMRI mits
nivaerna av blodtillférsel till hjarnan.

Datainsamlingen skedde pa Stockholm University
Imaging Center, SUBIC. Datasetet har samlats in under
varen, och ir just nu i en bearbetningsfas, dar ljudfi-
ler fran drygt 25 timmar av fria samtal transkriberas.
Datasetet kommer besta av ljudfiler, transkriptioner,
hjarnavbildningsdata, videofiler, samt eye-tracking-da-
ta som visar deltagarnas blickriktning under samtalet.
Datasetet kommer mest sannolikt att utgéra det i nula-
get storsta existerande samtalsdatasetet med fMRI-da-
ta. Inspelningsuppsattningen kan ocksa vara bland de
mest komplicerade i SUBICs historia. Datainsamlingen

36| NEUROLOGI I SVERIGE | #2 2024

»Vi mditte friska, unga
vuxnas hjdrnresponser
medan vi skannade dem
med funktionell magne-
tresonanstomografi, som

brukar forkortas fMRI.«

finansierades av Digital Futures och &r en del av ett
forskningsprojekt som leds av Julia Uddén och André
Pereira.

Undersokningar av hjdrnans aktivitet

under samtal ger nya perspektiv

Innan datasetet fran SUBIC &r redo att analyseras har
jag och mina kollegor genomfort ett antal inledande
undersokningar med hjilp av ett annat, mindre, fM-
RI-dataset. I en nyligen publicerad studie* undersokte vi
hjarnans responer nédr man talar (sprakproduktion) och
nir man lyssnar (sprakforstaelse) under samtal. Bade
att tala och att lyssna visade sig engagera det tidigare-
namnda spraknitverket, det vill siga, de frontala och
temporala omraden som angransar till (i huvudsak

den vanstra) sidofaran. Det hir fyndet ger stod at idén
om ett spraknéitverk gemensamt for produktion och
forstaelse.

Studien avslojade dven att talande och lyssnande i
samtal skiljer sig i hur mycket resurser de kraver av
omraden inom spraknétverket. Inferiora frontala omra-
den (motsvarande Brocas area) var mer engagerade nar
deltagarna talade, medan anteriora temporala omraden
var med engagerade nér deltagarna lyssnade. Det har
assymmetrin i vilken frontala omraden engageras mer
i produktion och temporala omraden engageras mer
iforstaelse pAminner lite om den klassiska modellen
over sprakets neurobiologi. Det hir resultatet fungerar
dven som en viktig pusselbit i en aktuell debatt om hur
mycket sprakproduktion och sprakforstaelse egentligen
har gemensamt. Vissa har till exempel hypotiserat att
produktion och forstéelse bestar av samma proces-
ser, men att produktion alltid kommer att vara mer

En av experimentledarna,
Caroline Arvidsson, samtalar
med en deltagare i scannern.
Deltagarna sag och hérde
experimentledaren genom
en video- och auido-ldnk.
Experimentledaren horde
deltagaren genom en brus-
reducerad ljudsignal fran

en mikrofon i scannern.



temporala omraden.

model. Cerebral Cortex, 34(3), Oxford University Press.

Asymmetrier i sprakproduktions- och sprakperceptionsprocesser under samtal. Omraden i blatt visar aktivering som var
starkare nir man talade, medan omraden i gult visar aktivering som var starkare nir man lyssnade. Jimfért med att lyssna
innebdr att tala en starkare aktivering av bland annat frontala omraden, inklusive den posteriora inferiora frontala vindling-
en (Brocas area). Aktiveringen i den inferiora frontala vindligen blir nagot tydligare ldngre in i hjarnan, darfér visas dven ett
tvdrsnitt av vénster hjdrnhalva langst upp i vdnstra hornet. Jamfort med att tala innebar att lyssna en starkare aktivering i

Bild hdmtad ur publikationen: Arvidsson, C., Torubarova, E., Pereira, A, & Uddén, J. (2024). Conversational production and comprehension: fMRI-evidence reminiscent of but deviant from the classical Broca-Wernicke

Produktion > Forstaelse
Forstaelse > Produktion

kravande for spraknatverket eftersom det kréaver att
talaren artikulerar. Vara fynd talar emot den hypotesen,
eftersom forstaelse visade sig vara mer kréavande for
temporala sprakomraden jaimfort med produktion. Den
starkare temporala aktiveringen i forstéelse kan bero pa
det tidigarendmnda kravet att integrera kontext for att
komma fram till ett yttrandes betydelse.

Ett annat intressant resultat fran studien ar att
talande engagerade mediala frontala omraden utanfor
spraknatverket i storre utstrickning dn lyssnande.

En potentiell forklaring till det har resultatet ar att
sprakproduktion ar sérskilt krdvande pa sa kallade
socio-pragmatiska processer. Socio-pragmatiska
processer ar viktiga niar det kommer till att nd kommu-
nikativa mal i interaktion med andra. Att samtala med
andra kréaver ofta att man anpassar det man séger efter
sin samtalspartner; om jag pratar om ett imne som jag
antar att min samtalspartner inte har koll p& s kommer
jag agna en hel del kognitiv kapacitet at att 14gga det jag
séger pa en niva som gor det jag sdger forstaeligt. Det
kan handla om att ta andras perspektiv, eller att inhibe-
ra det egna perspektivet och minnas ens samtalspart-
ners perspektiv medan man planerar och artikulerar
sina yttranden.

Text CAROLINE ARVIDSSON
Doktorand i neurolingvistik
vid Instutitionen for lingvistik,
vid Stockholms universitet.
caroline.arvidsson@ling.su.se
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att gora CT-perfusion dygnet runt. Tyvarr foreligger
idag stora regionala skillnader avseende andel stroke-
patienter som erhaller akut behandling med trombolys
och/eller trombektomi men ett idogt arbete pagar

for att forandra detta. Idag dr malsittningen att 10%

av patienterna ska trombektomeras men Alex Solich
paminde om att detta ar ett “"moving target” som sanno-
likt kommer att ligga hogre i framtiden i och med den
stdndiga utvecklingen av akut diagnostik och metoder
for intervention.

Ska alla proppar bort?

Jakob Strém, neurolog pa USO fortsatte pa temat
stroke och trombektomi med en initial exposé dver
trombektomins segertag. De studier som har kommit
pa trombektomi har konsekvent visat nytta for olika
patientgrupper och vi har dirmed gatt fran att kunna
erbjuda trombektomi vid tromber i MCA med insjuk-
nande inom 6 h till att med god evidens kunna behandla
aven inom sent tidsfonster och tromber i a. basilaris.
Kritiken mot de tidiga studierna har snarast varit att

de visar for god nytta av trombektomi sa fragan som nu
kvarstér ar var den bortre griansen for nytta av trombek-
tomi gar?

Jakob forde sedan ett resonemang kring de patient-
grupper som inte técks av befintliga studier. Hur ska vi
resonera vid kort forvintad 6verlevnad, tidigare funk-
tionsnedsittning, lindriga symtom, redan befintliga
infarktforiandringar och trombos i andra kérl in MCA
och a. basilaris? Nagra poénger for klinikern att ta med
sig fran detta ar foljande:

- Vid kort forvantad 6verlevnad bedoms gransen for
rimlig kostnad/QUALY vid trombektomi ga vid 6 mana-
der.

- Vid befintlig funktionsnedsittning méaste man bedo-
ma om de nya symtomen i férhallande till funktion. Aven
lindriga symtom med laga NIHSS-poéng kan for den
enskilda patienten betyda ett signifikant handikapp.

« Nya studier visar god effekt av trombektomi dven
vid befintliga infarktfériandringar med vid Mi-tromber.
Chansen att bli sjalvstindig/kunna ga ar tydligt storre
vid trombektomi, men det finns fér denna grupp en
fortsatt stor risk for dod och uttalade handikapp bade
med och utan trombektomi.

- Evidens finns for trombektomi mot M1, M2 och a.
basilaris. For 6vriga kérl (M3, M4, PCA och ACA) giller
interventionistens bedomning.

Aldre och stroke

Utifran patientfall belyste Johan Sanner, neurolog, och
Brynjar Fure, neurolog och geriatriker - biagge verk-
samma i Karlstad - olika aspekter av strokeinsjuknande
hos den éldre patienten. Denna patientgrupp utmérker
sig dels genom en storre andel storkirlsocklusioner
sekundart till hogre forekomst av formaksflimmer men
dven genom komplicerande faktorer som polyfarmaci
och samsjuklighet. I en metaanalys publicerad i Lancet
2016 framgar att evidensen for trombektomi &r god
aven for gruppen 80 ar och dldre gillande bade mRS-
score 0-2 och dod och erfarenheten i rummet var tydlig
gillande hur vi blivit mer frikostiga med att ge aktiv
behandling aven till patienter 6ver 85-90 ar.
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»Tyvdrr foreligger idag
stora regionala skillnader
avseende andel strokepa-
tienter som erhaller akut
behandling med trombolys
och/eller trombektomi
men elt idogt arbete pagar

Jor att fordndra detta.«

Brynjar Fure talade ur bade ett neurologiskt och
geriatriskt perspektiv kring skorhetsbegreppet och hur
detta kan anvindas i den akuta bedémningen av stroke-
patienter. Inom detta begrepp ligger tyngdpunkten inte
pa biologisk alder utan istéllet patientens funktionsgrad
nir man ska avgora vilka insatser som sannolikt kom-
mer gagna snarare dn skada patienten. En patient som
far 7-9 poéng pé Clinical Frailty Scale befinner sigi ett
icke-reversibelt tillstand och att vara skor vid strokein-
sjuknandet ar starkt associerat med bade déd och daligt
funktionsutfall.

ICH - time is brain

Erik Lundstréom, neurolog UAS gav auditoriet en prak-
tiskt inriktad genomgang av de senaste studierna pa
intracerebrala blodningar - bl.a INTRERACT 3 (Lancet
2023) som tydligt visar att vi med relativt sma insatser
och attitydforandringar kan paverka utfallet for patien-
ter med ICH. INTERACT 3 inneholl inférande av ett s.k
“care bundle” for patienter med spontan ICH med debut
inom 6 h. I care bundle ingick behandling av blodtryck
for att nd SBP < 140 inom 1 timme, intensiv kontroll av
B-glukos, temp < 37,5 inom 1 timme samt reversering
av Waranblodning med malet att nd INR < 1,5 inom en
timme. Dessa parametrar bibehélls sedan under 7 dygn
eller fram till utskrivning. I och med dessa insatser
kunde man visa foljande:

« NNT for ett liv utan dod eller omfattande funktions-
nedséttning = 35

« Oddsen for daligt utfall minskade med 14, %

- Dodligheten minskade néstan 3 procentenheter

- Livskvalitet (EQ-5D) forbattrades.

Utifran detta har ett expertutlatande formulerats och
publicerades i European Stroke Journal i december
2023 (bild). Sannolikt &r en stor del av effekten driven
av intensiv blodtrycksbehandling men care bundle
funkar! En implementeringsstudie ar pa gang i Sverige i
form av I-CATCHER och vi kan forhoppningsvis se fram
emot ett tydligt forbattrat utfall for vara patienter med
ICH.

Vanliga och ovanliga blédningar

Motets roligaste och klurigaste forelasning stod Lucas
Lonn, neuroradiolog pa S:t Gorans sjukhus i Stockholm
for. Efter en klassisk inledning innehéllande en mat-
nyttig genomgang av samtliga radiologiska modaliteters



mojligheter och begrinsningar samt en exposé av min-
dre vanliga ICH-varianter transformerades foreldasaren
till Neuroradiologins alldeles egna Kristian Luuk. En
sannerligen unik och bejublad variant av “Pa sparet” tog
publiken pé en resa genom hjiarnans vindlingar och kérl
med slutstationer som perimesencephala subarachnoi-
dalblédningar och centrala fettembolier. Nagra skyhoga
poing kammades inte hem i nagot lag men bade segrare
och forlorare limnade foreldsningen klart uppiggade!

Hjdrnblédning och blodfértunnande

Annika Lundstrém, Hemostascentrum Danderyd
borjade sin forelasning med en genomgéng av varfor
neurologer bor vara bevandrade inom dmnet hemostas.
Ca 13 % av all stroke utgors av intracerebral blodning
och 25% av de patienterna star pa antikoagulantia. I
Sverige star DOAK for 80% av den behandlingen och
Waran for resterande 20% och totalt sett har ca 50% av
alla patienter med ICH nagon form av antitrombotisk
behandling. Vid ICH rekommenderas snabb reversering
av DOAK och Waran men ej av antitrombotika, forutom
mojligen vid grav trombocytopeni eller behov av neu-
rokirurgi dar trombocyttransfusion kan 6vervigas. For
Waran anviands protrombinkomplex och Vitamin K, for
dabigatran (Pradaxa) specifik antidot idarucizumab, For
Faktor X-himmarna i nuliget protrombinkomplex men
specifik antidot i form av andexanet alfa ar pa gang och
har i studier visat mycket god effekt (fas VI-RCT avbrots
ifortid 2023). Preparatet ar dock dyrt och kostnadsef-
fektiviteten i nuldget oséker. Annika betonade ocksa
vikten av att inte glomma bort att reversera antikoagu-
lantia &ven vid sméa blédningar. Efter denna genomgang

Foreldsare Alex Solich,
neurointerventionist

vid Universitetssjukhuset
Orebro och Lucas Lénn,
neuroradiolog pa S:t Gérans
sjukhus i Stockholm.

»Efter en klassisk inledning
med en matnyttig genom-
gang av radiologiska mo-
daliteters majligheter och
begriinsningar transfor-
merades foreldsaren till
Neuroradiologins alldeles
egna Kristian Luuk.«

agnades lite tid it neurologens stdndiga huvudvérk;
aterinsattning eller ej av antitrombotika/antikoagulan-
tia efter ICH dér vi i stort fortfarande ar utelimnade till
vart eget resonemang kring risk for ny blodning kontra
ischemisk hindelse och konsekvenserna av detta. Orsa-
ken till blodning och eventuella dtgirdbara faktorer sa
som hypertoni kan héir ge viss vigledning och forelés-
ningen laimnade dhorarna med nagot mindre huvud-
vark kring fragan.

Reperfusionsbehandling vid graviditet

Boris Keselmann, neurolog KS, rivstartade den andra-
dagens foreldsningsprogram med en enligt foreldsarens
egen utsago “angestkryddad foreldsning”. Vid en snabb
handuppréackning visade det sig att endast ett fatal av
ahorarna hade handlagt en gravid patient med stroke
men majoriteten kunde forstés utan problem forestélla
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sig denna angestladdade situation. Det saknas RCT:er
och evidens pa omradet da gravida dr exkluderade fran
samtliga studier pa reperfusionsbehandling. Trots detta
sa erbjod Boris utover angest ocksa viss angestlindring
da det finns erfarenhetsméssig kunskap att luta sig mot.
Vad giller akut utredning sa gar sa vil CT som MR bra
att gora pa gravida. Straldosen till fostret vid CT bedoms
rimlig och det finns inga indikationer pa att jodkontrast
ar skadligt. Gadoliniumkontrast ska dock undvikas. Nar
det kommer till reperfusionsbehandling sa konstaterar
ESO (European stroke organization) att bade trombolys
och trombektomi kan erbjudas. Alteplas passerar ej
placenta och det finns inget som tyder pa teratotoxici-
tet. Dock finns risk for stor blodning vid behandling i
néra anslutning till vaginal férlossning eller sectio och

i dessa fall maste gynekolog finnas redo for ev. akut
hysterektomi. For trombektomi finns inga data som
talar for att risken vid detta ingrepp skulle vara storre
for gravida och om det finns majlighet till trombektomi
sé bor detta viljas utan foregaende trombolys.

Epilepsi och status epilepticus hos gravida

Fran Danderyds sjukhus i Stockholm géstade neurolog
Raana Shafiei som bjod pé en presentation kring de
viktigaste aspekterna av epilepsi hos gravida. Under
graviditeten ar det bilaterala tonisk-kloniska anfall hos
den gravida som utgor den storsta risken for fostret.
For modern maste man dven beakta risk for SUDEP
mot bakgrund av att mortaliteten &r 10-faldigt 6kad hos
gravida kvinnor med epilepsi.

Nir vi ska behandla epilepsi dr bade preparatval och
dosering av intresse. Generellt sett har flera teratogena
preparat sisom Fenobarbital ndra nog fallit ur behand-
lingsarsenalen men fortsatt har vi en stor andel patien-
ter som behandlar med Topiramat, Karbamazepin och
Valproat som samtliga 6kar risken for fetal tillvaxthdm-

Akvarell av konstnéren Lars Lerin.
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Camilla Brorsson, mottagare av The Gyllene Headset Award.

ning och missbildningar och det sistndmnda kan &ven
ge kognitiv utvecklingsforsening hos barnet. Forelésa-
ren belyste dock vikten av dosjustering och att i de fall
Valproat behdovs for anfallskontroll ska man intensivt
arbeta for att komma ner i lagsta mojliga effektiva dos.

Status epilepticus under graviditet utgor ett ovanligt
men, av forklarliga skal, fruktat tillstdnd déar man be-
hover sérskilja de tva olika patientgrupperna — de med
tidigare kiind epilepsi och de utan tidigare kiind epilepsi
(NOSEP). I den tidigare kategorin &r den utlosande fak-
torn oftast brist pa krampforebyggande medicinering
p.g.a.lag koncentration eller nedsatt compliance medan
det i den senare gruppen oftast ror sig om kramper

Akvarell av foreldsare Jakob Strém.



sekundart till annat sjukdomstillstand sisom PRES, sé delades dven arets "the Gyllene Headset Award” ut

RCVS, eklampsi eller sinustrombos dér vi behover foku- via videoldnk till en liten likarexpedition i Umea. Dar
sera pa att behandla grundorsaken. mottogs priset av en mycket glad Camilla Brorsson,
anestesiolog i Umed, som tringdes bredvid en lika glad, i
Akut Ryggmiirg ANS-kretsar vilkand Jonatan Salzer (smitit ur bild).
Efter de tva féreldsningarna om gravida skiftades &mnet Kvillen fortsatte med mingel pa Lars Lerins museum
till akut ryggmérg. Niclas Lange, Neurolog Danderyd, Sandgrund. Dar fick deltagarna anvinda sin kreativa
borjade med en padminnelse om att det &r bra att halla hjarnhalva och beskada savil akvareller som oljor och
ryggmargens anatomi farsk i huvudet for att kunna skulpturer. Minglet foljdes av middag i tapasformat och
tolka de olika kliniska bilderna vid akuta ryggmargstill- att doma av ljudnivan pa restaurangen sa utbyttes hir s&

stand samt att neurologens vanliga kdpphéstar i form av vil kliniska erfarenheter som rena trevligheter!
debut och tidsforlopp i kombination med radiologi och

likvorprover ger oss vigledning i utredningen. Darefter Avslut
foljde en matnyttig genomgéng av mer eller mindre ANS fortsitter, med den &ran, att lyfta upp omradet
vanliga diagnoser s& som spinal infarkt, spinala AVM, akut neurologi och ett entusiasmera neurologkollegor

myeliter i form av MS, NMO, ADEM och MOGAD. Nagra runt om i landet kring de framsteg som gors bade gél-
viktiga poénger att ta med sig &r att spinal infarkt oftadr = lande akut diagnostik och behandling. De tva métes-

sekundar till aortakirurgi, méste efterfragas specifikt dagarna visar tydligt att den slogan som myntades for
pa MR som kan vara normal forsta dygnet och att initial neurologiveckan i Ostersund 2010 ér fortsatt hogaktu-
smirta ar vanligt. En annan viktig fraga som togs upp ell; "Den nya neurologin - fran bakatlutat betraktande
ar att undvika att bestélla MR helrygg da kvaliteten pa till framatlutad iver!”

undersokningen blir simre dn vid riktad undersokning
av hals- och brostrygg.

Arsméte, utdelning av The Gyllene Text KRISTIN HELLFELDT
Headset Award och Socialt program Overlikare Neuro- och rehabmedicinska
Utover forelasningsprogrammet bjod dagarna éven Kiiniken Universitetssjukhuset Orebro
pa ANS arsméte dr styrelsen och en ytterligare liten kristin.hellfeldt@regionorebrolan.se
tapper skara sammantridde. I samband med detta
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| Internationell studie

En banbrytande pilotstudie visar po-
tentialen i shuntkirurgi for behandling
av idiopatisk normaltryckshydrocefa-
lus. (Luciano MG, Holubkov R, Williams
MA, Malm J et al. Placebo-Controlled
Effectiveness of Idiopathic Normal
Pressure Hydrocephalus Shunting: A
Randomized Pilot Trial. Neurosurgery.
2022)

Idiopatisk normaltryckshydro-
cefalus (iNPH) ar en neurologisk
storning karaktériserad av vida
hjarnventriklar pd hjdrnréntgen.
Patienten uppvisar en gdng- och
balansstorning, ofta kombinerad
med urininkontinens och kogni-
tiv nedséttning. Den foredragna
behandlingen har traditionellt
varit shuntkirurgi, dir en likvors-
hunt implanteras. Likvorshunten
bestér av ett valv med tillhérande
silikonslang som férbinder hjarn-
ventriklarna med buken. Trots
omfattande empiriska bevis som
stodjer effektiviteten avdenna
procedur, finns fortfarande manga
skeptiker.

I modern sjukvard bor behand-
ling baseras pa resultaten av ran-
domiserade kontrollerade studier
(RCT) och darfor pagar en sddan
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RCT kring nyttan av shuntkirurgi
vid iNPH.

Studiens mal och design

En amerikansk studie, ledd av pro-
fessor Mark Luciano fran Baltimo-
re, dar Umea varit enda utlandska
centrum, syftade till att utvirdera
effektiviteten av shuntkirurgi

for patienter med iNPH genom

en multicenter, randomiserad,
placebo-kontrollerad pilotstudie.
Studiens priméra mal var en jamfo-
relse mellan patienter randomise-
rade till att fa en 6ppen fungerande
shunt jamfort med en avstangd
icke-fungerande shunt, med upp-
foljning vid 4. och 12 manader.

Randomiserad & placebo
Deltagarna randomiserades till
att antingen fé en likvorshunt (s.k.
Codman Certas Plus) instilld pa

4. (=6ppen shunt) eller instélld pa
8 (=avstdngd shunt, placebo). Det
priméra utfallsmattet var forand-
ring i maximal ganghastighet pa
en10-meters gangstricka, med-
an sekundéra matt inkluderade
funktionella skalor for blaskontroll,
dagliga aktiviteter, depression
och livskvalitet. Efter den initiala

4-manadersperioden justerades
alla shuntar till att vara 6ppna, oav-
sett initial grupp, och patienterna
foljdes upp vid 12 manader.

Forbittring i gang-

och blasfunktion

Pilotstudien omfattade 18 patienter
och visade att patienterna i medel
gick 0,28 m/s snabbare vid 6ppen
shunt jamfort med placebogrup-
pen. Skillnaden var inte statistiskt
signifikant men trenden mot for-
battrad gang var kraftig. Blasfunk-
tionen forbattrades signifikant. Vid
12 méinaders kontrollen hade béda
grupperna haft shunten 6ppen i
minst 8 manader, och bada grup-
perna uppvisade samma forbattring
i gdng. Sdlunda kunde man inte se
nagon negativ effekt av att shunten
varit stingd i fyra manader i place-
bogruppen.

Slutsats och framtidsutsikter
Denna studie visar en tydlig trend
for effektivitet och sikerhet for
shuntkirurgi for INPH-patienter.
Den visar ocksa att det gar genom-
fora kliniska RCT vid shuntkirurgi.
Studien f6ljdes av ett stort
forskningsanslag pa 14 miljoner



US-dollar, motsvarande cirka 130
miljoner kronor, fran amerikanska
National Institute of Neurological
Disorders & Stroke och ameri-
kanska socialstyrelsen, National
Institutes of Health (NIH), for att
bekrifta resultaten i pilotstudien.
Denna RCT studie ar for nirvaran-
de pagidende och Umea ér det enda
utomamerikanska centrum som
deltar. Resultat forviantas i slutet av
2025.

Vad betyder detta for patienter-
na?

— Shuntkirurgi vid iNPH &r en eta-
blerad behandling i Sverige sedan
borjan av 1960-talet. Emellertid
bygger behandlingstraditionen

pa 6ppna studier, dvs vi tror att
behandlingen har effekt, berattar
professor Jan Malm vid Umeé Uni-
versitet. Idag krévs evidensbaserad
medicin och RCT for att verifiera en
behandlingseffekt. Om den stora

Foto: MATTIAS PETTERSSON

amerikanska studien bekréftar
resultaten fran pilotstudien kan vi
forvinta oss en rejélt 6kad efterfra-
gan pa shuntkirurgi vid iNPH, dar vi
forhoppningsvis kan hjialpa ménga
fler &n idag, sdger Jan Malm.

Sverige har en stark forsknings-
tradition kring hydrocefalus och
de senaste aren har bland annat
Goteborg, Uppsala och Ostersund,
utfort stora epidemiologiska
studier. Man har visat att symtom
och rontgenbild som vid iNPH &r
vanliga i befolkningen éver 65 ar.
Forhoppningsvis kan vissa av dessa
individer vara lampliga for behand-
ling med shuntkirurgi.

I Sverige pagar en utredning (NAG
hydrocefalus) kring omhénderta-
gande och behandling av hydrocefa-
lus under ledning av Docent Johan
Virhammar i Uppsala. Det finns
ocksa ett stort kvalitetsregister som
ar 6ppet for allmanheten att ta del
av.

Text ULRIKA NYBERG
Chefredaktor

Neurologi i Sverige
ulrika@pharma-industry.se
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Ataxi ar en Overgripande term for olika sjukdomar som paverkar lillhjarnan

eller dess ndrliggande nervbanor, vilket resulterar i balansproblem och nedsatt
koordination bland annat. | denna artikel av Sorina Goreeneo, specialistlakare
i neurologi vid Skdnes universitetssjukhus Lund, far du en bakgrund till sjuk-
domen samt en uppdatering om den forskning som bedrivs vid sektionen f&r

Klinisk Neurogenetik vid Lunds universitet.

Etiologi

Ataxisjukdomar kan delas upp i forvdrvade, som
orsakas av infektion, traumatisk skada, stroke eller
inflammation; neddrvda genom forandringar som upp-
star i arvsmassan och paverkar hur effektivt cellerna i
lillhjarnan fungerar och idiopatiska former av ataxi dar
orsaken &r okind. Vanligtvis dr det en genetisk forand-
ring som ligger till grund for en ataxisjukdom. Denna
form av ataxi kinnetecknas av en smygande debut med
symmetriska symtom, en kroniskt progressiv karaktér
(manader till ar) och kan drvas enligt ett monster som
ar autosomalt dominant (AD - en muterad kopia fran en
fordlder ar tillrdacklig for att utveckla symtom), autoso-
malt recessivt (AR - tva muterade kopior, en fran varje
foralder kravs for att utveckla symtom), mitokondriellt
(férandring av arvsanlagen i cellernas kraftverk som
nedéarvs fran mamman) eller X-bundet (den genetiska
forandringen ar kopplad till X-kromosomen).

En patient kan uppvisa enbart tecken pa ataxi eller
en kombination av manga andra symtom som del av ett
mer komplext syndrom. Att kinna till kombinationer
av olika kliniska symtom som &r typiska for en sirskild
sjukdom kan underlitta att stélla diagnos. Eftersom det
finns vildigt ménga olika former av genetiska ataxisjuk-
domar ir det en utmaning for neurologer att vara upp-
daterade om alla mojliga storningar som bor 6vervigas
och utifran detta bygga en lamplig diagnostisk strategi.!

Epidemiologi
Hur ofta olika former av arftlig ataxi forekommer i
vérlden dr mycket osikert. Data &r begriansad till nagra
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Kliniska och
geneliska studier
av patienter och
sliikler med ataxi

fa studier och speglar formodligen inte den faktiska for-
delningen av sjukdomen. Forekomst av autosomalt do-
minant ataxi uppskattades vara upp till 5,6/100.000, och
den for autosomalt recessiv ataxi upp till 7,2/100.000,
enligt den senaste systematiska dversikten.> I Sverige
uppskattas att cirka 6 av 100.000 personer har diagno-
sen arftlig ataxi, darfor riknas sjukdomen som séllsynt.?

Klassifikation

Genom tiderna har det funnits olika strategier for att
klassificera olika former av ataxi. Det forsta tillviga-
gangssittet baserades enbart pa de kliniska skillnader-
na mellan patienter, men allt eftersom mer information
blev tillgdnglig om patienter och deras familjer, blev den
kliniska sorteringen allt mer komplicerad.

Det andra tillvigagdngsséttet var neuropatologiskt
och baserades pa strukturella skillnader i hjarnor hos
avlidna patienter.

Den brittiska neurologen Anita Harding foreslog ett
tredje tillvigagangssitt for genetisk ordning av ataxier
iborjan av1980-talet som vi anvéinder én i dag. Hon
observerade inkonsekvenser i de tidigare klassificering-
arna dir medlemmar i en familj med &rftlig sjukdom
inkluderades i atminstone tva neuropatologiska kate-
gorier, och kliniskt och genetiskt distinkta sjukdomar
placerats i samma kategori. Darfor foreslog Harding en
ny klassificering och betonade det potentiella virdet
av ett genetiskt klassificeringssystem. Hon skiljde ut
autosomalt dominanta former av ataxi som en separat
grupp.* Hennes observationer och forslag paverkade
betydligt framstegen inom ataxiklassificeringssystemet.



|
| Sverige uppskattas
att cirka 6 av 100.000
personer har diagnosen
arftlig ataxi, darfor
raknas sjukdomen

som sdllsynt.
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Figur 1. Hardings klas-
sificeringssystem for
spinocerebelldr ataxi.
Klassificeringen av SCA
baseras pa symtompre-
sentationen och SCA
sjukdomar associerade
med den klassifice-
ringen.

Bild fran Sullivan et al. 2019 under
creative commons licens 4.0

De ledde till den efterfoljande upptéckten av gener och
orsakande varianter [Figur 1].

Framstegen inom genetisk testning de senaste decen-
nierna har dessutom 6kat majligheterna till noggrann
diagnos och forbéttrad klassificering.

Béde tidigare och nuvarande klassificeringssystem
har spelat en betydande roll for en béttre forstaelse
av arftliga former av ataxi och vackert demonstrerat
sjukdomens olikartade natur. Det nya klassificerings-
systemet dr mer exakt én tidigare system, undviker
missforstand kring diagnosen och &r lattare att anvinda
i praktiken. Utmaningen for kliniker och medicinska
genetiker kvarstar dock att korrekt och effektivt iden-
tifiera den sjukdomsorsakande genetiska fordndringen
hos en patient.

Klinisk och genetisk diagnos

Diagnosen "arftlig ataxi” innefattar en detaljerad famil-
je- och sjukdomshistoria, neurologisk undersokning,
avbildning av lillhjarnan [Figur 2], blod- och ryggvitske-
prover samt genetisk testning vid misstanke om &rftlig
sjukdom. Det ar viktigt att utesluta behandlingsbara
underliggande orsaker forst, sdsom toxiska faktorer,
brist pa vitaminer, infektion, autoimmuna sjukdomar
eller cancersjukdom.

De vanligaste autosomalt dominanta, autosomalt
recessiva och X-bundna ataxierna &r orsakade av ett
okat antal CAG-repetitioner och dirfor ar forsta steget
att utesluta stérningar med upprepade repetitioner.
Dérefter utfors riktad analys av enskilda gener baserat
pa den kliniska bilden och riktade genpaneler. I sista
steget genomfors helexomsekvensering (WES — analys
av proteinkodande gener i arvsmassan) eller helgenom-
sekvensering (WGS - analys av hela arvsmassan).

Béde WES och WGS ér nya undersokningsmetoder
som avsevart har 6kat maojligheten att hitta en genetisk
diagnos for patienter med komplexa neurogenetiska
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tillstdnd. WGS, med efterfoljande bioinformatikanalys
har blivit standarden for genetisk undersokning inom
halso- och sjukvarden i Sverige. Trots det rapporterades
att enbart 12-52 procent av alla testade patienter far
en verifierad genetisk diagnos, enligt en 6versikt fran
2020.5

I Region Skane diagnostiserades 191 individer med
arftlig ataxi under fem ar, 20122016, enligt en tidigare
publicerad studie.® Manga av dem hade dnnu inte fatt
en exakt genetisk diagnos och hade en mattlig till svar
funktionsnedsattning vilket blev en drivkraft for att
genomfora forskningsarbetet kring arftlig ataxi i sodra
Sverige.

Figur 2. MR bild av en patient med ataxi som visar atrofi av lillhjar-
nan och hjarnstammen.




Forskning

Syftet med forskningen var att samla en stérre grupp
patienter som hade fatt diagnosen arftlig ataxi och
besvara f6ljande forskningsfragor:¢

1. Ar nya metoder sdsom WES och WGS tillrickligt
bra verktyg for att hitta en genetisk sjukdomsorsak?

2. Hur ménga patienter av de som inte har ndgon ge-
netiskt verifierad diagnos skulle kunna fa en sddan med
hjélp av dessa metoder?

3. Vilka genetiska diagnoser dr mest vanliga respekti-
ve ovanliga i var population?

Patienter rekryterades framst genom att soka efter
ICD-10-diagnoskoden for drftlig ataxi (G11.1-3, G11.7-9,
ICD-10 Version:2019 (who.int)) i diagnosregistret vid
neurologiska kliniken pa Skanes universitetssjukhus
under aren 2011-2020. Flera patienter rekryterades ge-
nom familjemedlemmar, remisser fran andra neurolo-
gimottagningar i Region Skéne och samarbete med SCA-
Network, en svensk patientorganisation. Flera patienter
som ingick i studien hade redan genomgétt genetiska
analyser for vanliga repetitionsstérningar SCA1,2,3,6
och 7 eller for specifika gener baserat pa deras kliniska
bild. Nagra hade dven testats med genpanelanalyser el-
ler WES eftersom det blev alltmer tillgéangligt for klinisk
anvandning.

Inom forskningsstudien testades alla patienter utan
en bekriftad genetisk diagnos med WES, WGS eller
genom ateranalys av radata fran tidigare genetiska
tester dar man inte hittat en forklaring. Valet av metod
baserades pa arftlighetsmonstret, klinisk bild samt till-
ganglighet vid studiens tidpunkt. De flesta WES- eller
WGS-analyser utférdes vid Centrum for translationell
genomik vid Lunds universitet, liksom vid Centogene,
Rostock, Tyskland, eller BluePrint genetics, Helsingfors,
Finland. Den erhéllna radatan fran forskningsanalyser-
na granskades av bioinformatiker. Variantklassificering
utfoérdes enligt riktlinjerna publicerade av American

College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) 2015.
Variationer i ataxirelaterade gener som klassificerades
som sjukdomsorsakande, troligtvis sjukdomsorsakan-
de eller av osiker betydelse enligt genetiska databaser
(Varsome, Franklin av Genoox, ClinVar), diskuterades

i konferensrundor med kliniker, bioinformatiker och
en medicinsk genetiker. Dessa resultat utvirderades pa
nytt efter en upprepad klinisk undersékning. Alla nya
genetiska fynd omvérderades baserade pa den kliniska
presentationen, information fran genetiska databaser
och liknande rapporterade fall i litteraturen.”

Foljande kriterier 6vervigde en genvariant som foren-
lig med patientens/sldktens symtom:

« Familjehistoria 6verensstimmer med sjukdomens
arftlighetsmonster.

- Patienten och de drabbade familjemedlemmarna
hade ett tydligt definierat syndrom; vi letade efter en
specifik signatur av neurologiska och icke-neurologiska
tecken och jamforde mellan patienten och tidigare rap-
porterade fall och mellan drabbade individer i en familj.

- Noggrann omvirdering av genetiska resultat och
databasfynd (variantfrekvens i populationen, predik-
tionsverktyg, genotyp, sekvenskvalitet, giltighet av
bioinformatikmetoder).

Resultat
Totalt identifierades och kontaktades 158 patienter med
diagnosen érftlig ataxi. En relativt stor andel avdem
var inte i livet vid studiens tidpunkt, var ointresserade
eller hade svart for att delta. Vi lyckades inkludera 87
patienter fran 76 familjer. Inledningsvis undersokte vi
91 patienter, men fyra av dem fick uteslutas pa grund
av andra diagnoser som 6verlappade med ataxi: en med
multipel systematrofi typ C (MSA-C), en med para-
neoplastiskt syndrom, en med vuxen form av spinal
muskelatrofi och en med funktionell dystoni.

I borjan av studien hade 27 patienter fran 19 olika
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Figur 3. Sldkttréd for patienter och familjer som genetiskt undersékts och fatt en diagnos inom studien. Runda
symboler indikerar kvinnor, fyrkantiga symboler mén. Diagonal linje indikerar att individen &r avliden. Patient ID och
debutalder finns angivna under symbolerna. Helt svarta symboler indikerar ataxi, svarta prickar indikerar majlig ataxi
(enligt familjehistoria). Gul farg indikerar majlig demens, réd indikerar demens.

CANVAS=cerebelldr ataxi, neuropati och vestibular areflexi; HD=Huntingtons sjukdom; het=heterozygoti; hom=ho-
mozygoti; SCA=spinocerebelldr ataxi; SCAR=autosomalt recessiv spinocerebelldr ataxi; SPG=spastisk paraplegi.
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familjer en bekriftad genetisk diagnos, och 2 av deras
slaktingar var presymtomatiska barare. Dessutom fick
15 patienter fran 11 familjer en genetisk diagnos inom
studien. Det bevisar att WES och WGS é&r bra metoder
for att forbéttra diagnosen.

For tva familjer fanns en genvariant av oséker betydel-
se enligt ACMG-kriterierna i de initiala undersoknings-
resultaten. Efter en upprepad klinisk undersékning och
beddmning av paverkade och opaverkade medlemmar i
slakten, bedomdes dessa varianter som sjukdomsorsa-
kande.

Under studiens gang hittades nio olika genetiska
diagnoser: ataxi-pancytopeni-syndrom, spinocerebellir
ataxi 34, Brown-Vialetto-Van-Laere-syndrom, spinoce-
rebellar ataxi 48, autosomalt recessiv spinocerebellar
ataxi 16, spastisk paraplegi 4, spastisk paraplegi 76,
cerebelldr ataxi neuropati och vestibular areflexi, Hun-
tingtons sjukdom [Figur 3].

For nagra patienter kunde inte en siker diagnos
faststéllas trots genetiska fynd. Hos en patient hitta-
des en sjukdomsorsakande variant i RFC1-genen, men
patientens och familjens kliniska bild kunde inte helt
forklaras av fyndet.

Slutligen hade 44, (50,6 procent) av 87 patienter fran
30 (39,5 procent) av 76 familjer en bekréftad genetisk
diagnos. Vanliga diagnoser inkluderade SCA3, SCA2,
CANVAS, ataxia telangiectasia (AT) och ataxi-pancyto-
peni-syndrom (ATXPC) [Figur 4].

Det ar viktigt att ha i atanke att resultaten &r baserade
pa en utvald patientgrupp och darfor inte representerar
fordelningen av genetiska ataxityper i Sverige.

|
Inom forskningsstudien testa-
des alla patienter utan en be-
kraftad genetisk diagnos med
WES, WGS eller genom ater-
analys av radata fran tidigare
genetiska tester ddar man inte
hittat en forklaring.

Att ha en exakt genetisk diagnos kan vara avgérande
av manga olika skél. Det mojliggor att faststélla en diag-
nos, identifiera behandlingsbara sjukdomar och vélja
ut patienter for kliniska prévningar av nya sjukdoms-
modifierande behandlingar. Det ger ocksa majlighet
att tillhandahalla information om &rftlighetsmonstret,
informera patienter och familjer om prognosen och
paverka behandlingsbeslut. Neurologispecialisternas
expertis ar viktig for att bekréfta eller avfiarda en ataxi-
diagnos och forse patienter med nédvéindig information
om sjukdomen.

Behandling

Det finns dnnu ingen bot for de flesta formerna av
arftlig ataxi, men symtomlindring och rehabilitering
kan forbéttra livskvaliteten. Handldggningen bestar av
symtomlindrande lakemedel, fysioterapi, arbetsterapi,

i deltagargruppen. Etablerade genetiska diagnoser
hos studiedeltagarna. Patienter med SCA3
rekryterades fran ett stdrre geografiskt
omrade eftersom de inkluderades i ett
multicenterstudie om denna sjukdom.

Nio ytterligare patienter med Frie-

dreichs ataxi fran 7 familjer fran

vart sjukhusupptagningsomrade

hade tidigare inkluderats i en

annan studie och kontaktades

inte igen.

ADCADN=Autosomalt

dominant cerebelldr

ataxi, dovhet och

narkolepsi; AT=a-

taxia telangiectasia;

ATXPC=ataxi-pan-

cytopeni syndrom;
BVVLS2=Brown-Vialetto-Van

Laere syndrom-2; CANVAS=cere-

belldr ataxi, neuropati och vestibuldr
areflexisyndrom; EA=episodisk ataxi;
FRDA=Friedreichs ataxi; HD=Huntingtons
sjukdom; SCA=spinocerebelldr ataxi; SCAR=au-
tosomalt recessiv spinocerebelldr ataxi autosomalt
recessiv; SPG=spastisk paraplegi.

Figur 4. Representation av de 18 olika identifierade ataxidiagnoserna
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logopedbedomning, psykologiskt stod samt uppfoljning
av forvantade komplikationer. Det finns viss evidens
for att fysioterapi och tv-spel kan forbittra balans och
rorlighet vid adrftliga och degenerativa ataxier. Patienter
bor uppmuntras att utfora valfri fysisk aktivitet efter
ork, eftersom det kan férbattra balans, ging och vilbe-
finnande.

Farmakologisk behandling innefattar bade symtoma-
tiska och majligtvis sjukdomsmodifierande terapier.
Evidensen baseras vanligtvis pa kliniska prévningar
med ett litet antal patienter. Nagra fa autosomalt
recessiva ataxier har riktade terapier sisom kenodeoxi-
cholsyra for cerebrotendinés xantomatos, miglustat for
Niemann-Pick typ C och vitamin E for abetalipoprote-
inemi. Ketogen diet for GLUT-1-brist. Bland symtoma-
tiska behandlingar har riluzol visats forbattra gaing och
tal vid olika typer av cerebellira ataxier. Det finns viss
evidens for att valproinsyra och vareniklin kan forbattra
symtomen hos SCA3-patienter. Tillskott med koenzym
Q10 har associerats med ett béttre kliniskt resultat for
vissa former av spinocerebellir ataxi, men inga rando-
miserade kliniska prévningar finns dnnu for att stodja
beviset. Karbamazepin minskar attacker vid episodisk
ataxi typ 1 (EA1), och liknande kan acetazolamid och
4-aminopyridin minska attacker vid EA2. Eftersom
bade SCA6 och EA2 orsakas av varianter i CACN1A-gen
kan acetazolamid forbattra episodiska symtom vid
SCAG. Parkinsonism, som forekommer vid SCA2, SCA3,
SCA8 och SCA17, kan svara pa levodopa, men jamfort
med patienter med Parkinsons sjukdom ér effekten
mindre framtriadande och temporér. Bensodiazepiner
kan hjalpa till att ddmpa yrsel. Symtomatisk behand-
ling med 4-aminopiridin kan forbattra nystagmus. For
depression och angest bor kognitiv beteendeterapi och
farmakologisk behandling erbjudas vid behov. Enligt
nagra nyligen genomforda studier kan djup hjarnstimu-
lering och transkraniell magnetstimulering hjélpa till
att lindra symtomen vid cerebellir ataxi. Det &r nodvéan-
digt att diskutera terapialternativen individuellt med
varje patient eftersom biverkningarna, sikerheten och
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de hoga kostnaderna i vissa fall kan 6verviga fordelar-
na.!

Framtiden

Med nya gensekvenseringsmetoder som stindigt ut-
vecklas kommer majligheten att hitta den genetiska or-
saken och den underliggande patofysiologin for patien-
ter med arftlig ataxi sannolikt att 6ka. Sarskilt forvintas
storningar orsakade av forédndringar utanfor kodande
gener att upptickas och genvarianter som har varit
svarare att identifiera. Nagra av dessa skulle kunna vara
relativt vanliga orsaker till ataxi. Nya observationer in-
kluderar upprepade expansioner i RFC1- eller FGF14-ge-
nen, som bada ar lokaliserade i den icke-kodande delen
av arvsmassan (introner). Dessa fynd kommer ytterli-
gare att lagga grunden for utveckling av genterapi och
behandling av &rftliga ataxier. Det pagar forskning om
genterapi som riktar sig mot vissa specifika former av
genetiska ataxier, vilket forstiarker behovet av palitliga
sjukdomsspecifika markorer for att hjélpa till att méta
behandlingsresultaten i kliniska prévningar.

Text SORINA GORCENCO
Specialistldkare i neurologi,
Skanes universitetssjukhus Lund
sorina.gorcenco@med.lu.se
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Ett initiativ inom klinisk prévning avancerar behandling-
en av glioblastom - en aggressiv hjarncancer - genom
anvandning av en forfinad CAR-T-terapi, forstarkt
med synNotch-teknologi. Denna nydanande metod
syftar till att precist angripa cancerceller medan
omkringliggande friska vdavnader skonas, vilket kan
leda till 6kad dverlevnad och forbattrad livskvalitet
for patienterna. Detta skriver Susanne Leigh i en arti-
kel publicerad pa Neurosciencenews.com och belyser
hur denna terapi utgdr en viktig férskjutning mot mer
malinriktade och sékrare cancerbehandlingar.

Provning som
inriktar sig pa
glioblastom
hjarncancer
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Genom att utrusta CAR-T-celler med formdagan att
kinna igen specifika antigener pa cancerceller, och
med forbiittrad metabolisk stabilitet som motverkar
utmattning av T-celler, representerar teknologin ett
nytt paradigm inom cancerterapi.

en innovativa syn-
Notch-tekniken okar
specificiteten och
effektiviteten hos CAR-
T-celler, vilket gor terapin lamplig
for behandling av solida tumorer
sasom glioblastom. Tva separata
forsok kommer att genomfor-
as vid University of California,
San Francisco (UCSF): det forsta
inriktat pa patienter med en
specifik genetisk mutation
kopplad till glioblastom,
och det andra, en mer
omfattande prévning
planerad till 2025.
Forhoppningar
knyts till att denna
terapi, som har visat
lovande resultat i pre-
kliniska studier och kan ge
bestaende effekt, &ven kommer att
minska de vanliga biverkningarna
forknippade med konventionella
CAR-T-behandlingar. Den forsta
studien vid UCSF har beviljats upp
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till 11 miljoner dollar fran California
Institute for Regenerative Medicine
(CIRM), medan National Cancer
Institute Specialized Programs of
Research Excellence (NCI SPORE)
stoder den andra prévningen.

Forskningsgruppen vid UCSF,
ledd av Hideho Okada, MD, PhD,
och Jennifer Clarke, MD, MPH,
har tagit fram denna terapi
fran grundforskning till
klinisk tillimpning i ett
foredomligt exempel
pa translationell
medicin. Med cirka
12 000 amerikaner
diagnostiserade arligen
och en genomsnittlig
overlevnadstid pa endast
15 manader efter diagnos, ar
utvecklingen av nya behandlings-
metoder for glioblastom av yttersta
vikt.
Denna CAR-T-behandling ir
resultatet av Wendell Lim, PhD:s ar-

bete vid UCSF Cell Design Institute
och utgor en betydande innovation
i kampen mot solid cancer. Ge-
nom att utrusta CAR-T-celler med
formégan att kénna igen specifika
antigener pé cancerceller, och med
forbattrad metabolisk stabilitet
som motverkar utmattning av T-cel-
ler, representerar teknologin ett
nytt paradigm inom cancerterapi.
Dessa celler beskrivs som "datorer”
som integrerar och bearbetar flera
dataenheter for att fatta komplexa
beslut, vilket skapar en systematisk
och grundlig behandling som adres-
serar tidigare utmaningar med
CAR-T-terapi mot solida tumorer.

Text ULRIKA NYBERG
Chefredaktor

Neurologi i Sverige
ulrika@pharma-industry.se

Nyckelfakta
fran prévningen
inkluderar:

1. Anvdndningen av synNotch-tekno-
logi for att forbéttra specificiteten
och effektiviteten hos CAR-T-te-
rapin, vilket gor den lamplig f&r
solida tumdrer som glioblastom.

2. UCSF kommer att genomfora tva
studier; den forsta for patienter
med en sdrskild genmutation rela-
terad till glioblastom, och en andra
bredare studie planerad till 2025.

3. Denna CAR-T-terapi har visat lo-
vande resultat i forekliniska studier
och dr designad for att minska
vanliga biverkningar associerade
med traditionella CAR-T-behand-
lingar.
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Stort framtida behov
avimmunglobuliner

Behovet avimmunglobuliner kommer att 6ka i framtiden. Allt fler sjukdomar behandlas
med immunglobuliner och fler indikationer ligger i pipeline.

- Orsakerna till att vi hittar fler primdra immunbristsjukdomar i befolkningen beror bland
annat pad att vi har mojlighet att géra helgenomsekvensering samt att ovanliga immunbrist-
diagnoser kan vara ndgot mer vanliga i vissa av vdra invandrargrupper, sager Anna-Carin
Norlin, &verldkare vid Immunbristenheten, Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge.

tidskravande process. Immunglobulin fram-

stélls av blodplasma som donerats av ménskliga
givare, och det tar cirka nio ménader fran det att en
person lamnat blod till att framstélla immunlakemedel.
For att behandla en kroniskt sjuk
person under ett ar kravs upptill
1200 plasmadonationer.

- Idag dr Europa beroende av
plasma fran USA. Vi behéver dar-
for fler givare bade i Sverige och i
Europa, sidger hon.

Anna-Carin Norlin menar att
det dr av storsta vikt att undvika
plasmabrist framover.

—Men det ar viktigt att vi far
ratt givare som donerar och av ritt
anledning, fortsétter hon.

! tt ta fram immunglobulin &r en komplicerad och

Anna-Carin Norlin
ar overlakare vid
Immunbristenheten,
Karolinska Univer-
sitetssjukhuset,

Fortsatt nya indikationer
Huddinge.

Immunglobulin ges till patienter
med primar immunbrist, det vill
sdga att sjukdomarna sannolikt &r medfodda, som till
exempel variabel immunbrist (CVID) och X-kromos-
ombunden agammaglobulinemi (XLA). Nya sjukdomar
som har nytta avimmunglobulinbehandling upptécks
fortlopande.

Behandlingen ges dven vid sekundér immunbrist dar
orsaken beror pa likemedel som ger antikroppsbrist.
Sekundar immunbrist kan ocksa orsakas av forviarvade
defekter i immunforsvaret som till exempel vissa blod-
cancerdiagnoser. Ocksé har tillkommer stdndigt nya
behandlingsindikationer.

Vid neurologiska autoimmuna sjukdomar, till exem-
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pel kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyneu-
ropati (CIDPI), multifokal motorisk neuropati (MMN)
och Guillain-Barrés syndrom,(GBS) anvinds ocksa
immunglobuliner. Har har likemedlen en immunmo-
dulerande effekt och ges i mycket hogre doser.

Kriivs samarbete

For att behandlingen vid immunbristsjukdomar ska
bli s optimal som madjligt ar det viktigt att varden och
industrin samarbetar.

- Har man en god kontakt blir det en synergieffekt.
Uppticker man négot nytt kan man uppmarksamma
varandra tidigt. Det kan handla om biverkningar eller
ny forskning, som antingen varden eller industrin fétt
kunskap om, séger Anna-Carin Norlin.

Viixande patientgrupp

Rayomand Press ar overlidkare pa Neurologkliniken,
Karolinska universitetssjukhuset. Liksom Anna-Carin
Norlin dr han i dagsléget inte orolig for tillgangen till hu-
man immunglobulin trots att allt fler patienter behand-
las. Detta beror pa att industrin &n sa linge uppfattas
kunna klara av att 6ka produktionen parallellt med en
vixande efterfragan. Dessutom sétts endast patienter
som uppfyller internationella och / eller nationella
indikationer for immunglobulinbehandling in pa denna
dyrbara terapi.

- En kritisk period uppstod under pandemin da till-
géngen pé intravendsa immunglobuliner strops och vi
var tvungna att tillfalligt sinka dosen for vissa patienter.

Rayomand Press forklarar att en vixande patient-
grupp pa de neurologiska klinikerna dr de med sekun-
diar immunbrist. I takt med en vixande befolkning
och forbéattrade diagnosmetoder blir patienter med
inflammatoriska neuromuskuléra sjukdomar ock-
sé fler. Immunglobuliner visar tydlig effekt pa bade
Guillain-Barrés syndrom och kroniska inflammatoriska
polyneuropatier.

- Det ar framst inom specialiteter som hematologi,
neurologi och transplantationsmedicin som vi ser
immunbrist genom att allt fler behandlas med immun-
modulerande likemedel, siger han.

Vilken immunglobulinbehandling som skall ges vid
immunbrist beror bland annat pé typ avimmundefekt.
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Immunglobuliner ges antingen intravenost pa sjukhus
eller subkutant, vilket innebér att patienterna skoter
sin behandling sjidlva i hemmet.

- Vid behov av langvarig terapi hos patienter med
kroniska inflammatoriska neuromuskulira sjukdomar
6vervigs byte fran intravenos till
subkutan immunoglobulin.

Som ordférande i Svenska
Neuromuskuldra Arbetsgrup-
pen, SNEMA, arbetar Rayomand
Press tillsammans med en grupp
vuxenneurologer med att samla
och sprida kunskap om forskning
och behandlingar vid bland annat
inflammatoriska neuromuskulé-
ra sjukdomar. Gruppen har ocksd  Rayomand Press
egna forskningsprojekt och driver  &r éverlikare pa

fram nationella behandlingsrikt- Neurologkliniken,

linjer. Karolinska
universitets-

Firre sjukhusbesok sjukhuset.

- Subkutana likemedel innebéar

att patienterna inte behéver komma in till sjukhuset
for behandling. Patienterna kan ta med likemedlet till
exempel nir de reser. Ur ett vardperspektiv finns dock
nackdelar, till exempel niir det giller mdjligheten till en
l6pande utviardering av behandlingseffekt.

Rayomand Press papekar att man hela tiden lar sig
hur man ska hantera problem som dyker upp, men
att det kréver ett annat sétt att jobba med subkutana
lakemedel jamfort med intravenosa lakemedel. Ett
exempel dr att patienter som har bytt till subkutan
immunglobulinbehandling, pd manga av landets
neurologiska kliniker, ombeds att digitalt rapportera
in svar pa skattningsskalor i Svenska Neuroregistret
genom Patientens Egen Rapportering (PER), istéllet for
att gora utvirderingen i samband med sin behandling
pa sjukhuset.

- Vissa typer av utvirderingar gir diremot inte att
utfora i hemmet. Patienterna maste fortfarande kom-
ma till sjukhuset for att till exempel méta handstyrkan.
Daremot kan de rapportera sitt hilsotillstand och
neurologiska funktion pa datorn var som helst ifran,
avslutar Rayomand Press.

Konstant behov
av plasma

| Europa samlas varje ar 9 miljoner liter plasma in.
For att tdcka behovet beh&vs ungefdr 14 miljoner
liter. Europa &r i dag beroende av plasma fran USA.

- Det finns ett konstant behov av blodplasma i Eu-
ropa. For att sakerstélla en stabil leveranskedja maste
vi se till att europeiska sjukhus samlar in mer plasma.
Det séger René Buechel, Head
of Plasma Supply EU, Takeda.

Blodplasma dr avgdrande for
att producera olika livraddande
lakemedel och behandlingar.

Med framsteg inom medi-
cinsk teknik och en aldrande
befolkning &kar efterfragan pa

plasmaprodukter. René Buechel,
- Fram till mitten av 1990-ta- Head of Plasma

let var Sverige sjalvforsérjande Supply EU,

av plasma och plasmaferes, Takeda.

vilket innebdr att plasman skiljs

fran bland annat réda blodkroppar. 85 procent av
all plasma kommer fran plasmaferes. Pa grund av
besparingar och framférallt brist pa sjuksk&terskor
sd blev de svenska blodbankerna mindre effektiva.
Man vill heller inte utféra plasmaferes.

- N&r man kdper in plasma fran ett land &r det
avgdrande att omgivningen &r saker. Bade blodgivare
och omgivningen maste vara tillforlitlig. Det finns till
exempel [dnder som inte har frysar for férvaring och
darfor maste slanga plasma.

Idag koper Takeda plasma bade fran svenska sjuk-
hus och fran Europa for sin lakemedelstillverkning,
men det kommer inte att tdcka de 6kade behovet
framover.

René Buechel ser dock en ljusning. Bade i Dalarna
och Vdstmanland kommer man att man dppna cen-
ter for plasmainsamling.

- Det dr mycket bra, men takten for att bygga nya
centra bade i Sverige och Europa behdver cka.

(C-APROMY/SE/HYQ/0107 April 2024) Takeda Pharma AB, info@takeda.se
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om hjarnans
viktiga astrocyter

Astrocyter dr en av de viktigaste celltyperna
i det centrala nervsystemet och oumbarliga
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for hjdrnans utveckling och funktion. | sitt
avhandlingsarbete har Ella Quist fram-
gangsrikt utvecklat metoder for att gene-
rera mdnskliga astrocyter fran pluripotenta
stamceller och hudceller fér modellering
av sjukdomar i den manskliga hjarnan. Nu
tilldelas hon Anna-Greta Crafoords pris

for basta avhandling 2023 vid Medicinska
fakulteten, Lunds universitet. Priset delas

ut av Lakaresallskapet i Lund

et dr svart att utveckla be-
D handlingar for sjukdomar

i centrala nervsystemet.
Detta bade pa grund av hjarnans
komplexiteta och svarigheter att fa
fram tillrackligt med vidvnadsprover
fran patienter och friska individer.
Den ménskliga hjarnan och minsk-
liga astrocyter har unika strukturer
och funktioner som inte finns hos
andra djurarter.

Studier av grundldggande
astrocytbiologi hos ménniskor &r
av stor betydelse for forstaelsen av
neurologiska sjukdomar. Men brist
pa ménskliga astrocyter for forskn-
ingsdndamal och otillrackliga djur-
och cellmodeller har varit en brist.
Framsteg inom stamcellsforskning-
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en har dock gjort det majligt att
utveckla och generera astrocyter.

Ella Quist tilldelas priset Anna-
Greta Crafoords pris for basta
avhandling vid Medicinska fakul-
teten 2023 med motiveringen “att
hennes avhandling visar pd ny
teknologi dir manskliga stamceller,
och dven hudceller, snabbt kan om-
programmeras till astrocyter. Med
den nya teknologin, i kombination
med molekyldrbiologiska verktyg,
har hon kunnat studera sjukdomsal-
strande mutationer hos astrocyter.
Forskningsarbetena beskrivna i
Ella Quists avhandling forvintas
forbdttra majligheten till utveckling
av nya lakemedel for behandling av

sjukdomar som drabbar hjdrnan och
som det i dagsléget saknas behand-
ling for.”

Ella Quist disputerade vid
Institutionen for kliniska veten-
skaper i Lund, Lunds universitet
ijanuari 2023 med avhandlingen
"Generation of human astrocytes
for disease modeling: A study based
on stem cells, direct conversion and
genome engineering to dissect the
role of astrocytes in leukodystrop-
hies”

Idag arbetar Ella Quist som
Senior Research Scientist vid Astra-
Zeneca.

Priset delades ut av Likaresall-
skapet den 11 april pa Locus Medi-
cusiLund.
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| Kalendarium

Vikliga

datuium © @

11 maj -24

16th World Congress of the
International Neuromodula-
tion Society

Vancouver, Kanada

13 maj -24
Neurologiveckan
Tylbsand, Sverige

15 maj -24

European Stroke Organisatuin
Conference (ESOC)

Basel, Schweiz

15 maj -24
International Huntington’s
Disease Awareness Day

25 juni -24
FENS Forum 2024
Wien, Osterrike

29 juni -24

Congress of the European
Academy of Neurology
Helsingfors, Finland
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9 juli-24
European Congress
on Epileptology
Rom, Italien

5 augusti -24

IASP 2024 World

Congress on Pain
Amsterdam, Nederldnderna

7 september -24
European Congress
on Epileptology
Rom, Italien

13 september -24
Meeting of the
Hydrocephalus Society
Nagoya, Japan

17 september -24
Rontgenveckan
Orebro, Sverige

18 september -24
ECTRIMS
K&penhamn,
Danmark

21 september -24
Internationella
Alzheimerdagen

21 september -24
ECNP Congress
Milano, Italien

27 september -24
International Congress of
Parkinson’s Disease and
Movement Disorders ®
Philadelphia,

Pensylvania, USA

13 november -24
Brain Innovation Days
Bryssel, Belgien

30 januari -25
Akut Neurologi

i Sverige IRL
Géteborg, Sverige

27 februati -25
ACTRIMS Forum
West Palm Beach,
Florida, USA

20 mars -25

World Congress

on Controversies

in Neurology (CONy)
Prag, Tjeckien

5 april -25
American Academy
of Neurology -
Annual Meeting
San Diego,
Kalifornien, USA

11 april -25
Internationella
Parkinsonsdagen

Maj -25
Neurologiveckan

September -25
Rontgenveckan
Stockholm, Sverige
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