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Tva vitala hundraaringar jubilerar

I skuggan av den pagéende coronaviruspandemin
har vi anledning att uppmérksamma tva medicin-
ska hundraarsjubilarer. Den ena, insulinet, kan
betraktas som en av de allra storsta medicinska
upptéackterna over huvud taget. Den andra, ”sén-
kan”, har haft avsevard betydelse i det diagnos-
tiska arbetet inom de flesta specialiteter.

Ar 1921 beskrev den svenske likaren Robin
Fahreeus i sin doktorsavhandling The suspen-
sion stability of the blood den hastighet varmed
blodkropparna sjunker till botten (blodets sank-
ningsreaktion eller sankan). Fahreeus forskade
redan under sin studietid kring eklampsi och faste
sig vid att blodprov fran gravida kvinnor kunde
skiljas frdn andra blodprov genom att blodkrop-
parna hos gravida snabbare sjonk till botten.
Han utbildade sig vid Karolinska Institutet och
verkade sedermera som professor i patologi vid
Uppsala universitet. Fahreeus metod utvecklades
senare under 1920-talet av Alf Westergren och
det dr ocksd Westergrens arbeten som ligger till
grund for den metod som blev dominerande och
som numera anvands i automatiserad form.

Fahrseus och Westergren insag att en hog sdanka
speglar en 6kning i plasmakoncentrationerna av
proteiner, i synnerhet fibrinogen och immunglo-
buliner, stora molekyler som far de réoda blod-
kropparna att i provror aggregera till s& kallade
myntrullar. Eftersom koncentrationen av fibrino-
gen stiger vid inflammation har sdnkan anvants
som ett matt pd den inflammatoriska responsen
eller akutfasreaktionen, en term myntad av Os-
wald Avery och medarbetare vid The Rockefeller
Institute i New York 1941. Avery dr bést kidnd
for sin upptackt 1944 att kromosomer och gener
bestar av deoxiribonukleinsyra.

Att bestdmma sdnkan lampar sig inte for att
observera snabba fordndringar i akutfasreaktio-
nen eftersom fibrinogenhalten stiger och sjunker
relativt langsamt vid en inflammation. C-reaktivt
protein (CRP), vars koncentration i plasma stiger
snabbt efter vdvnadsdestruktion eller en inflam-
matorisk reaktion och sjunker med en kort halve-

ringstid, lampar sig mycket béttre for observation
av inflammation och terapisvar. Manga andra
akutfasproteiner har varit foremél for intresse,
bland dem amyloidprekursorn serum amyloid A,
men har inte natt lika stor spridning som CRP.
Inte heller bestimning av proinflammatoriska
cytokiner, som inducerar bildning av akutfaspro-
teiner, har vunnit insteg i det kliniska arbetet.

Sankan har inte spelat ut sin roll i diagnostiken
trots att den knappast skulle ha tagits i bruk om
den hade upptickts idag. Inom det diagnostiska
arbetet &dr sédnkan ett sa etablerat laboratorie-
prov att det méaste anses osannolikt att den inom
en ndra framtid kommer att 6verges, alla dess
begransningar till trots. En hog sdnka ar trots
avsaknad av béde sensitivitet och specificitet ett
fynd som viacker misstanke om sjukdom och alltid
behover utredas om inte orsaken dr uppenbar.
Bedomning av sdnkan i relation till CRP-vérdet
kan ocksa leda till virdefulla slutsatser. Hog sdnka
trots lagt CRP-virde é&r typiskt for tillstdnd med
monoklonal eller polyklonal hypergammaglobuli-
nemi sasom monoklonala gammapatier och vissa
systemiska bindvavssjukdomar. Omvént kan en
forhallandevis 14g sénka ses tillsammans med ett
hogt CRP-vérde till exempel vid hyperinflammato-
riska tillstdnd, dar fibrinogenhalten &r lag till foljd
av Okad koagulationsaktivitet i blodet.

Robin Fahreeus hade manga strangar pa sin
lyra. Han skrev ett omfattande bokverk, Ldkekon-
stens historia, som kom ut 1944 och i férkortad
nyutgava 1970. Han hade konstnérlig bakgrund
bade pa fadernet och pa modernet och engage-
rade sig i kulturlivet i Uppsala dédr han férmadde
landshovding Hjalmar Hammarskjold att lata
rusta upp den illa medfarna rikssalen pa Upp-
sala slott. Han spelade ocksa en central roll nar
Olof Rudbecks anatomiska teater i Gustavianum
restaurerades.

Upptéackten av insulin 1921 &r obestridligen ett
av de allra storsta framstegen i modern medicin.
Insulin har rdddat och forldngt livet pa miljoner
och ater miljoner diabetiker. Upptéackten, som
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var resultatet av ett idogt arbete och lyckosamma
sammantréffanden, fick stor genomslagskraft sa
gott som omedelbart. Det var den unge kirurgen
Frederick Banting och medicine studeranden
Charles Best som i Toronto, Kanada, ur bukspott-
kortel lyckades framstélla ett extrakt som hade
egenskapen att minska sockerhalten i blodet.
Man hade varit sa sdker pa att ett antidiabetogent
amne maste finnas i bukspottkorteln att namnet
insulin (efter langerhanska celloarna) redan flera
ar i forvdg hade foreslagits av den brittiske fysio-
logen Edward Sharpey-Schafer. Insulinets ke-
miska sammansattning var 1921 okédnd men det
ansags redan da sannolikt att det var ett dggvite-
derivat. Efter omsorgsfulla forprov pa hundar och
andra djur gavs insulin med livraddande effekt
forsta gdngen till en patient, en 14-arig pojke, 1
Toronto den 10 januari 1922. Nér behandlingen
visade sig framgangsrik spred den sig snabbt och
erfarenhet kunde insamlas i rask takt.

I Norden introducerades insulinet kring arsskif-
tet 1922-1923 av tva danska forskare, Nobelpris-
tagaren August Krogh och Hans Christian Hage-
dorn, vilka ocksa tog initiativ till en omfattande
industriell framstéllning av hormonet. Redan vid
den XI nordiska kongressen for invirtes medi-
cin i Kristiania den 3-5 juli 1923 redogjorde ett
flertal skandinaviska ldkare for sina erfarenheter
av insulinbehandling. I Finland héll Osten Holsti
vid ett gemensamt sammantrdde mellan Finska
Lakaresillskapet och Duodecim den 28 september
1923 ett foredrag med titeln ”Om insulin”, som pu-
blicerades i Finska Likaresillskapets Handlingar.
Holsti understrok hur séllsynta sddana upptéckter
dr som “bringar insikt i en tidigare blott férmodad
funktion hos ett organ, lamnar en inblick i en med
detta organ forbunden sjukdom och pa samma
gang skanker ett vardefullt lakemedel vid denna
sjukdoms behandling”. Han beskrev i detalj in-
sulinets verkningar, administrering och dosering,
behandlade hypoglykemirisken vid “vardslos dose-
ring” av insulin och redogjorde for sina personliga
erfarenheter av insulinbehandling. Holsti, som

under det tidiga 1900-talet hade varit verksam
pé den amerikanska vastkusten, blev sedermera
extraordinarie professor i invirtes medicin vid
Helsingfors universitet.

I Handlingarna ingick 1924 en artikel om insu-
linbehandling vid diabeteskoma av docent Erik
Adolf von Willebrand fran medicinska avdel-
ningen vid Diakonissjukhuset i Helsingfors. Detta
var tvé ar innan hans epokgorande artikel om den
alandska blodarsjukan publicerades. von Wille-
brand beskrev en ung man som kom till sjukhuset
i kritiskt tillstind med "hoggradig matthet, somno-
lens, Kussmauls stora andning, stark acetonlukt i
exspirationsluften, krdkningar samt abducenspares
pa vénstra dgat”. I urinen pévisades “rikligt med
socker och en stor acetonkroppsméngd”. Sjukdo-
men tog ”en lycklig vandning” tack vare insulinet.
Behandlingen av begynnande diabeteskoma hade
dittills bestatt i tillforsel av alkali, rationell diet
och stimulantia, men vid mer framskridet tillstand
hade patienterna varit hjéalplost forlorade.

Nar Nobelpriset 1923 tilldelades Banting och
hans chef John Macleod, vid vars laboratorium
experimenten hade utforts, var det forsta gdngen
priset i fysiologi eller medicin gick till forskare ut-
anfor Europa. Upptéckten av insulinet, som inom
kort skulle foljas av upptédckten av manga andra
hormoner och ett flertal vitaminer, kan betraktas
som upptakten till den nordamerikanska konti-
nentens, i synnerhet Forenta staternas, dominans
inom den medicinska forskningen senare under
1900-talet och fram till vara dagar.

Tom Pettersson
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INTRODUKTION

Ljusning vid horisonten

Ett kvartssekel har gétt sedan Finska Likaresall-
skapets Handlingar senast gav ut ett neurologiskt
temanummer. D4, pa 1990-talet, hade USA:s
president Bush dopt decenniet till Hjdarnans
decennium. Senare har vi haft goda skal att tala
om hjirnans sekel. Overldgset mest av det vi vet
om hjédrnan har vi lart oss framfor allt under det
gangna kvartsseklet. Tack vare oerhort utvecklade
avbildningstekniker samt biokemiska och gene-
tiska analysmetoder har vi kunnat gora hisnande
framsteg ockséd med tanke pa vara mojligheter att
behandla olika neurologiska tillstand. - I det for-
flutna betraktades neurologens roll ofta som be-
grinsad till ndrvaro som ”utbildad dskddare”. Det
dr minsann inte laget langre. Vi star emellertid pa
tidigare giganters axlar, pd de mangas axlar som
banade vdgen och lade grundstenarna till neurolo-
gins saga och byggde upp var kompetens.
Underrubriken for temanumret - ljusning vid
horisonten - syftar pd de manga sétt pa vilka var
okade forstaelse och kunskap om hjirnan av-
speglas i klinisk neurologi och dess verktygslada.
Vi har velat bjuda pa en 6versikt med inblickar i
manga centrala kliniska utmaningar inom neu-
rologin och gora det pa ett sétt som inte bara
visar var vi star i dag, utan ocksa, om moijligt,
vara pragmatiska och informativa for lasekretsen.
Forutom de anmérkningsvérda framstegen belyser
artikelurvalet ockséd den langa vdagen mot horison-
ten, som fortfarande ar mycket kravande. Trots
att vi i manga fall kanske har uppnétt en hyfsad
kunskapsniva om underliggande hjarnpatologi,
saknar vi medel bade for att stoppa sjukdomens
framskridande och for att bota den. An sa lidnge.
Behandling av akut stroke har varit i frontlin-
jen for neurologins transformation till en mycket
aktiv jourspecialitet, diar snabbhet &dr absolut
kritiskt. I den forsta artikeln redogor kollegorna
Sami Curtze och Perttu Lindsberg for hur akut

omhéndertagande av stroke optimeras for basta
resultat. Artikeln av Susanna Melkas och Jukka
Putaala gar pa djupet med forebyggande av stroke
och fokuserar pa sjukdom i de smé blodkarlen.
Dessutom gar artikeln in pa hjarnan som natverk
bestaende av ménga olika nétverk och visar hur
hjdarnans komplexa interna kopplingar kan hotas
av systemiska faktorer. Det dr néatverksaspekten
som vi nu forstar battre dn tidigare, néar neurolo-
gin var mera besatt av enkel lokalisationsléra.

Demenssjukdomar dr en annan omfattande neu-
rologisk sjukdomsgrupp, dir nétverkstankande &r
mycket relevant och belysande. Sjukdomsgruppen
dr inte bara ytterst viktig ur ett folkhélsoperspek-
tiv utan haller ocksa pa att bli alltmer betydelse-
full till f6ljd av var demografiska utveckling med
aldrande befolkning och ménga livsstilsfaktorer
som ofta &r en del av vart moderna liv. I sin arti-
kel har Miia Kivipelto och Krister Hakansson fran
Karolinska Institutet valt en pragmatisk infallsvin-
kel pa forebyggande atgirder, vilket gor artikeln
intressant for alla. Bland de former av demens-
sjukdom som det redan i dag finns effektiv terapi
for har vi velat ta upp normaltryckshydrocefalus,
eftersom man med béttre kinnedom och tidig
diagnostik avsevart kan forbattra behandlingsre-
sultaten, precis som Katarina Laurell och David
Féllmar fran Akademiska sjukhuset i Uppsala
visar i sin belysande artikel.

Migrédn kan betraktas som en av de vanligaste
hjarnsjukdomarna, och sjukdomen drabbar of-
tast patienter i arbetsfor alder. Trots att den har
formen av 6kad retbarhet i centrala nervsystemet
inte avsevart forkortar livslangden, kan den ha
drastiska effekter pa livskvaliteten och leda till
okad sjukfranvaro. Precis som demens paverkas
migran i hog grad av livstilssfaktorer sdsom stress,
vilket gor att migréan alltid dr hogaktuell inom
neurologin. I sin koncisa oversikt 6ver modern
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migranterapi redogor kollegan Ville Artto for for-
béattrade kunskaper om sjukdomens patofysiologi,
som har lett till effektivare behandling. Daremot
ar de inflammatoriska tillstdind som benédmns vas-
kuliter och kan ha 6desdigra foljder inte sarskilt
vanliga. Handlingarnas huvudredaktor Tom Pet-
tersson fokuserar i sin artikel pa differentialdiag-
nostik av primér vaskulit i centrala nervsystemet
och lagger fram en rad beaktansvirda internme-
dicinska aspekter pa nervsystemet. Vad betraffar
neuroinflammatoriska tillstdnd &r multipel skleros
en entitet av stor betydelse, ddr behandlingen
har gjort stora framsteg under det senaste kvarts-
seklet. Vilka mojligheter man nu for tiden har att
stinga av inflammationen hos dessa ofta unga pa-
tienter, sammanfattar Anna Maunula, Sini Laakso
och Pentti Tienari i sitt informationspaket.
Parkinsons sjukdom hor till de vanligaste
och obotliga neurodegenerativa sjukdomarna,
som kan debutera relativt tidigt, ibland redan i
arbetsfor alder. Till dess sdardrag hor att diagno-
sen i forsta hand &r klinisk och att symtomatisk
behandling kan vara effektiv i basta fall ganska
lange. Dag Nyholm och Martin Ingelsson fran
Akademiska sjukhuset i Uppsala diskuterar den
tidiga parkinsondiagnostikens mojligheter och
eventuella vdrde i sin belysande artikel. Forskning
kring tarmflorans inverkan pé olika sjukdomar
har varit livlig pa senare tid, ocksa i samband
med Parkinsons sjukdom. Filip Scheperjans drar
nytta av sin forskarerfarenhet i sin 6versikt over
mikrobiomets eventuella roll f6r uppkomsten och
utvecklingen av Parkinsons sjukdom. Epilepsi
kan debutera i alla &ldrar, 4r oftast en mycket
viktig del av barnneurologens och neurologens
vardag och kridver noggrann behandling. Pa grund
av den hoga incidensen och prevalensen och det
varierande sjukdomsspektrumet beror epilepsi
ocksa allmé@nmedicin och andra specialiteter.

Reina Roivainen och Henna Jonsson redogor i sin
kérnfulla artikel for de medel som vi i nuldget har
till vart forfogande for optimal behandling. Med-
an epilepsi hor till neurologins huvudfara, bestar
gruppen neuromuskuldra sjukdomar av ett flertal
relativt ovanliga, ofta &drftliga neurologiska entite-
ter. Framtida genterapier kommer att gora ménga
av de hdr sma subgrupperna speciellt intressanta
i fortsattningen, och Bjarne Udd sammanfattar i
sin artikel vad en ldkare behover veta om neuro-
muskuléra sjukdomar i nuldget.

Neuropatologin &r en oskiljaktig subdisciplin
som kan gé& som en rod trdd i neurologins utveck-
lingsskeden. Olli Tynninen, Liisa Myllykangas
och Anders Paetau redogor for den finldndska
neuropatologins utveckling och hur den moderna
neuropatologin moter utmaningen med den over-
valdigande komplexiteten i nervsystemet och dess
patologier. Vi far ocksé lite forsmak av modern
tillampning av artificiell intelligens inom neuroki-
rurgisk intensivvard vid traumatiska hjarnskador
med Rahul Raj och Miikka Korja som skribenter.
Till sist sluter vi cirkeln med stroke och en in-
tervju med Markku Kaste. Mardy Lindqvist har
samtalat med professorn emeritus, som har spelat
en banbrytande internationell roll i forskningen
kring omhéndertagande av akut stroke.

Ett begrepp som myntades pad Hjidrnans decen-
nium var neurofobi. Neurologin upplevdes som en
svar och utmanande specialitet som fick medicine
studerande och unga ldkare att kidnna sig osékra
och obekvédma infor sina neurologiska patienter.
Med detta temanummer hoppas redaktionen
kunna minska neurofobin lite grann bland ldsarna
och i bésta fall rubba balansen till “neurofilins”
fordel. Vi vill rikta ett stort och hjartligt tack till
alla som har bidragit till numrets tillkomst.

Lauri Soinne, docent i neurologi, Helsingfors universitet
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Nya vindar inom akutbehandling
av hjarninfarkt i Finland

SAaM1 CURTZE OCH PERTTU J. LINDSBERG

Behandlingen av hjarninfarkt har utvecklats kraftigt under de senaste 25 aren. Det ar viktigt att
kdnna igen en hjarninfarkt eftersom det finns effektiva behandlingar. Bade trombolytisk behand-
ling och mekaniskt avlagsnande av ocklusionen med intraarteriell kateter ar mycket effektiva
metoder ndr de satts in korrekt. Det ar viktigt att 0ka kunskapen om de vanligare symtomen vid
cerebrovaskuldra handelser (cerebrovascular accident, CVA) bland allmanheten och inom primar-
varden, eftersom en patient med CVA ofta ar smartfri och inte kan ge akt pa sina symtom eller
tillkalla hjalp. Patienter med misstankt CVA bor sa snabbt som méjligt transporteras direkt fran
den prehospitala akutsjukvarden till en akutmottagning. Det maste faststallas sa fort som mojligt
om det ar en CVA eller en helt annan sjukdom. Akutbehandling av CVA innebar dock ocksa risker,
och darfor ar kompetent urval av patienter for akutbehandling i nyckelstallning. Behandlingsef-
fektiviteten ar tidsberoende, men nya studier visar att tidsfonstret for rekanalisering hos vissa
patienter kan vara sa langt som ett dygn. Vid konstaterad CVA bor man utgaende fran en neurolo-
gisk undersdkning bedéma om de forvantade fordelarna med behandlingen 6vervager riskerna.
Forebyggande av komplikationer, adekvat och tidig sekundarprevention och effektiv malinriktad
rehabilitering ar ocksa viktiga delar av den samlade behandlingen av hjarninfarkt.

Tabell 1. FAST - ett screeningtest for att upptacka

Inledning
akut stroke (1).

Det krévs vaksamhet for att kdnna igen sym-
tomen vid hjdrninfarkt, eftersom smérta vanli-
gen inte dr kardinalsymtomet vid hjarninfarkt,
till skillnad fran vad som &r fallet vid hjartin-
farkt. For tidig upptédckt av stroke anvander
den prehospitala akutsjukvarden och nédcen-
tralerna det korta screeningtestet FAST (Face
Arm Speech Test), som dr en enkel trepunkts-
skala (tabell 1). Testet kan identifiera ungefar

Face - Ansikte Be personen le eller visa
tanderna.

Ar ansiktet symmetriskt?

Arms — Arm Be personen lyfta armarna
och halla kvar i fem
sekunder.

Sanker sig den ena armen?

Speech - Sprak | Be personen upprepa

atta av tio strokefall (1). Redan ndodcentralen
kan ge uppringaren anvisningar om testet per
telefon, och centralen beslutar sedan snabbt
om patienten behéver omedelbar 6verforing
till akutmottagningen vid ett sjukhus.

SKRIBENTERNA

Sami Curtze docent i neurologi, dverldkare
Neurologiska kliniken, HUS Neurocentrum

Perttu J. Lindsberg

Professor i neurologi, dverlakare
Neurologiska kliniken, HUS Neurocentrum
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en enkel mening eller
namnge foremal.

Ar talet otydligt? Har per-
sonen svart att hitta ord?

Time -Tid Det ar dags att ringa
ndédnumret 112. Det
finns ingen tid att forlora.
Anteckna tidpunkten nar

symtomen bdrjade.

Omedelbar transport till sjukhus &r i dag
allt oftare befogad, eftersom den moderna
behandlingen av hjarninfarkt kan erbjuda allt
fler patienter akutbehandling, som leder till
rekanalisering av den tilltdppta hjarnartéren
och reperfusion av ischemisk hjarnvidvnad.
Rekanalisering syftar till att oppna ett tilltappt
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blodkérl genom att administrera ett likemedel
som upploser tromben (trombolysbehandling)
eller genom att avldgsna tromben endovas-
kulédrt (trombektomi). Trombektomi &r en
interventionell radiologisk procedur som
utférs under genomlysning.

Upplysningskampanjer har férbattrat identi-
fieringen av de vanligaste alarmerande stroke-
symtomen pa befolkningsniva. Det &r viktigt
att huvudsymtomen é&r vélkénda ocksd inom
priméarvarden, eftersom symtomen gor att en
patient med CVA inte alltid kan tillkalla hjélp
eller ens upptédcka sina symtom. Att en patient
med akut CVA tar sig till en primérvardsenhet
dr onddigt och fordrdjer behandlingen, nér
den kliniska vardkedjan borde leda direkt till
en akutmottagning.

Fran forskning till modern akut
behandling av hjarninfarkt

Trombolysbehandling

Trombolysbehandling av hjarninfarkt med
intravenos alteplas, det vill sdga vdvnads-
plasminogenaktivator (tPA), inom tre timmar
efter symtomdebuten godkindes officiellt i
USA 1996 och i Kanada 1999, huvudsakligen
baserat pa studien NINDS-B (2). De euro-
peiska studierna ECASS och ECASS-II samt
studierna ATLANTIS A och B i USA visade
negativa resultat, men nédr de analyserades
tillsammans bekréftades det att behandlingen
var sidker och effektiv (3). Man lédrde sig att
utesluta patienter som i utgangsldget hade
omfattande ischemi, att dosera likemedlet
med 0,9 mg/kg och att begrdnsa behand-
lingsfonstret till 4,5 timmar. I Helsingfors
hade behandlingsmetoden lanserats for ock-
lusion av basilarartédren redan 1995 (4), och
Helsingforsmodellen for hjarninfarkter i det
fraimre kretsloppet publicerades 1998 (5).
Europeiska lidkemedelsmyndigheten beviljade
emellertid villkorat forséljningstillstand for
trombolysbehandling av hjarninfarkt inom
ett tretimmarsfonster forst 2002.

Sedan dess har effekten av trombolys upp
till 4,5 timmar efter symtomdebuten visats i
studien ECASS-III (6). I undergruppsana-
lyser av vissa studier bekriftade forskarna
att trombolys hos en del patienter kan vara
effektiv under ett dnnu ldngre tidsfonster.
Avancerade bildundersokningar (MRI- eller
DT-perfusionsavbildning) kan skilja mellan
infarktkdrnan och det kritiskt ischemiska
men aterhdmtningsbara vdvnadsomradet
(penumbra) mer &n sex timmar efter sym-

tomdebuten, och i fall dar debuten ar oklar
eftersom symtomen uppkommit under sém-
nen. Det senare demonstrerades i studien
Wake-Up Stroke 2018, som randomiserade
patienter som undersokts med magnetka-
meraundersokning for att sdrskilja mellan
aterhdmtningsbar och permanent forstord
hjarnvdvnadsvolym (separation av DWI- och
FLAIR-sekvenser). I alteplasgruppen hanfor-
des 131/246 (53,3 %) av patienterna och i pla-
cebogruppen 102/244 (41,8 %) till kategorin
god aterhdmtningsprognos med en statistiskt
signifikant skillnad (7). Nackdelen var att
det fanns indikationer pa tkad dodlighet i
alteplasgruppen, 4,1 % jamfort med 1,2 %
i placebokontrollgruppen (oddskvot 3,38;
95 % konfidensintervall (KI) 0,92-12,52;p =
0,07), men det fanns ingen signifikant skillnad
i forekomsten av symtomatisk hjarnblodning
(2,0 % vs 0,4 %, oddskvot 4,95; 95 % KI
0,57-42,87; p = 0,15) (7).

Den multinationella, randomiserade, pla-
cebokontrollerade studien EXTEND under-
sokte sdkerheten och effekten av intravendost
alteplas vid hjarninfarkt 4,5-9 timmar efter
uppskattad symtomdebut (8). Vid perfusions-
avbildning (DT eller MRI) ansags penum-
brans minimimétt vara volymforhallandet
1,2 mellan omradet med hypoperfusion
och infarktkdrnan, nar penumbrans volym
var mer dn 10 milliliter och infarktkédrnans
mindre dn 70 milliliter. Studien avbrots fore
den planerade rekryteringen av 310 patienter
efter publiceringen av de positiva resultaten
fran studien Wake-up Stroke (7). Efter 90
dagar visade 40/113 (35,4 %) av de alte-
plasbehandlade och 33/112 (29,5 %) av de
placebobehandlade patienterna en utmarkt
aterhdmtning (poédngtalet 0-1 pa den modi-
fierade Rankinskalan [mRS]); skillnaden var
signifikant (riskkvot standardiserad for alder
och NIHSS-poidng 1,44; 95 % KI 1,01-2,06;
p=10,04). Symtomatisk hjarnblodning intraf-
fade i sju fall (6,2 %) i alteplasgruppen och
i ett fall (0,9 %) i placebogruppen (riskkvot
standardiserad for dlder och NIHSS-poéng
7,22; 95 % KI 0,97-53,5; p = 0,05) (8).

En metaanalys av kontrollerade provningar
som undersokte det sena tidsfonstret for
trombolys vid hjarninfarkt (> 4,5 timmar
fran symtomdebut) fardigstélldes 2019; den
analyserade uppgifterna om 414 patienter
(9). Ett utmérkt aterhdmtningsresultat vid
90 dagar (mRS 0-1) uppvisades hos 36,0 %
av de trombolysbehandlade och 29,0 % av
de placebobehandlade patienterna (stan-
dardiserat riskforhallande 1,86; 95 % KI
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1,15-2,99, p = 0,011). Utgéende fran resul-
taten drog forskarna slutsatsen att alteplas
forbattrade patienternas chanser att uppna
utmaérkt aterhdmtning, med beaktande ockséa
av den hogre forekomsten av hjarnblodning i
alteplasgruppen (5 % jamfort med mindre dn
1 % i placebogruppen, p = 0,031) (9).

Vid sidan av en timmes infusion av alteplas
har nya studier ocksa oppnat mojligheten att
anvédnda en engangsinjektion av tenecteplas
(0,25 mg/kg) for att spara tid, eftersom evidens
fran patienter som behandlats med tenecteplas
inte tyder pa sdmre behandlingsresultat under
ett behandlingsfonster kortare dn 4,5 timmar.
Mer forskningsdata behovs @nnu for patienter
med ocklusion av en stor artar (10).

Trombektomi

Trombolysstudier har visat att behandlingsef-
fektiviteten forblir begransad om det tilltdppta
blodkérlet dr en artdr med stor diameter, sa-
som a. cartotis interna eller a. cerebri media,
anterior eller posterior. Ar 2015 publicerades
fem randomiserade kontrollerade studier av
intraarteriell trombektomi. Resultaten stodde
en omfattande introduktion av trombektomi
och etablerade proceduren som en del av god
medicinsk praxis vid behandling av ocklusion
i de stora hjdrnartdarerna inom sex timmar ef-
ter symtomdebuten i manga ldnder, bland an-
nati Finland (11). Detta markerade borjan pa
en komplex revolution inom nédcentralsverk-
samheten, den prehospitala akutsjukvérden,
akutmottagningarna och den interventionella
radiologin for att avsevirt 0ka antalet ingrepp
pa alla universitetssjukhus.

Dessutom publicerades 2018 tva rando-
miserade kontrollerade studier (DAWN,
DEFUSE 3), dar effekten av trombektomi
vid ocklusion av de stora kérlen i framre
kretsloppet undersoktes, med ett drojsmal
frdn symtomdebuten pd mer dn 6 och upp
till 16-24 timmar (12, 13). Det har visat sig
att den permanenta viavnadsforstorelsen vid
hjarninfarkt framskrider langsamt hos en del
patienter med ocklusion i de stora kérlen.
Ocksé i saddana fall kan ytterligare bildun-
dersokningar (MRI-perfusion, DT-perfusion)
anviandas for att underséka om det fortfa-
rande finns raddningsbar vavnad med kritisk
ischemi for att den invasiva proceduren ska
vara fortsatt effektiv. Aven om endast en liten
del av patienterna med hjarninfarkt uppfyllde
inklusionskriterierna for studierna, pavisades
en stor terapeutisk effekt av trombektomi for
dem av ett 1agt number-needed-to-treat-tal
(NNT) pa 2-4.

Om syrebristen har forstort hjarnvdavnaden i
ocklusionens vaskuldra omrade, kan ldget inte
forbattras med trombektomi eller trombolys.
Att 6ppna ocklusionen reparerar inte skadan
utan sparar bara den del av vdvnaden som
fram till ingreppet har 6verlevt den ofullstian-
diga cirkulationen. Den slutliga prognosen &r
ett kombinerat resultat av effekten av akuta
behandlingar, undvikande av komplikatio-
ner och aktiv rehabilitering av kvarvarande
symtom.

Hur kostnaderna pdverkas
av rekanalisering

Internationella studier visar att endovas-
kuldr behandling av hjarntrombos minskar
kostnaderna for sjukhusbehandling. For
varje funktionsnedsittning som undviks &dr
de genomsnittliga besparingarna upp till
30 000 euro, och de indirekta kostnaderna
for samhadllet i form av kvalitetsorienterade
levnadsar beridknas vara sa hoga som 75 000
euro (14-17).

I Finland dr kostnaden for en strokepatient
i sluten vard cirka 70 000 euro per levnadsar
(18). Den genomsnittliga forvéantade livslang-
den for en strokepatient ar atta ar (19). Kost-
naden for en patient som blir kvar i sluten vard
ar saledes hundratusentals euro. Endovaskulér
behandling minskar behovet av sluten vard
med en tredjedel eller en fjardedel (20).

Nuldiget for rekanalisering

Nér en patient inom den prehospitala akut-
sjukvéarden misstdanks ha en akut CVA som kan
kréava rekanalisering, ska patienten omedelbart
transporteras till en akutmottagning dér hjarn-
blodning kan uteslutas, trombolys kan ges och
DT-angiografi kan utforas som rekommenderat
for att upptéacka ocklusion av en stor artdr. Den
utveckling som beskrivits ovan, hur trombekto-
mi- och trombolysstudier har péverkat interna-
tionella och nationella rekommendationer for
god medicinsk praxis om storre tidsfonster, har
lett till andrad praxis ocksé for patienter med
mer dn sex timmar sedan symtomdebuten eller
patienter som insjuknar under sémnen. Inom
HUS har detta inneburit att det 2014 gjordes
275 trombolyser och 43 trombektomier (som
rdddningsbehandling) och att siffrorna sex ar
senare 2020 var 309 trombolyser och dessutom
211 trombektomier. (Figur 1).

Nu for tiden kommer cirka 1 500 patienter
med akut stroke om aret till Mejlans akutmot-
tagning inom HUS fér omedelbar bedomning
av en neurolog. Baserat pa forskningsdata
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Figur 1. Antalet rekanaliseringar vid HUS 1995-2020
IVT =Trombolyser, EVT = Trombektomier

har det uppskattats att 22-24 per 100 000
personer och ar ldmpar sig for endovaskular
behandling (12, 13). Inom HUS special-
upptagningsomrade innebdr detta 440-480
patienter per ar.

Utokad bilddiagnostik for att mojliggéra
forlangt behandlingsfonster har aterspeglats
i endast nagot langre tidsforlust inom sjuk-
huset; tiden fran ankomst till sjukhuset till
artdrpunktion &r 23 minuter for trombolys
(IQE 17-35) och mediantiden till tromb-
ektomi dr 55 minuter.

Aterhamtningen for trombolyspatienter har
forbéttrats med aren s& mycket att en trombo-
lyspatient i dag i genomsnitt &r i battre skick
efter tre manader dn en trombolyspatient for
tio ar sedan (figur 2).

Akutbehandling i praktiken

Behandlingsbeslutet gidllande sévil trombo-
lys av cerebral trombos som endovaskuldr
behandling bor fattas s& snabbt som mgjligt,
eftersom effekten av behandlingen dr mycket
beroende av hur snabbt den sétts in (11, 21,
22). Sannolikheten att en del av den hotade
hjarnvdvnaden kan rdddas minskar for varje
minut. Trombektomi &r en situation som kan
jamféras med hjart-lungraddning, dir varje
missad minut minskar den berdknade forvéan-
tade livslingden med en vecka (22).

Risken for symtomatisk hjarnblodning i sam-
band med trombolys &r cirka 2,4 procent (6).

Den sammanlagda komplikationsrisken vid
trombektomi &dr cirka 15 procent, vilket in-
kluderar inte bara risken for hjarnblodning
utan ocksad de allmdnna riskerna vid arte-
riella ingrepp och vaskuldra komplikationer
(23). Tidsfonstret for behandlingen (i borjan
3 timmar, senare 4,5 timmar) grundar sig pa
att nyttan av behandlingen efter tidsfonstret
berdknas vara mindre &n riskerna. De ldngre
tidsfonstren som har pavisas i nya studier
utgar fran att man med hjarnperfusionsav-
bildning identifierar de patienter som har
tillrdckligt med raddningsbar hjdrnvévnad.

Prehospital akutsjukvdrd eller
primdrvdrdsenhet

Om en person som har fatt ett sjukdomsanfall
konstateras ha symtom som tyder pa akut
CVA ska man genast ringa nddnumret 112,
daven om symtomen gar over (TIA). Om en
symptomatisk patient kommer till en akut-
mottagning ddr trombolysbehandling inte ges,
ska ndrmaste neurologiska akutmottagning
konsulteras med en géng. Patienten placeras
i sdngldage och ingenting far ges oralt for att
undvika aspiration. Férhandsbesked fran den
prehospitala akutsjukvarden eller konsulta-
tion fran primarvarden eller badadera ar
viktiga for att bara de patienter som sannolikt
far béttre behandlingsresultat transporteras
till universitetssjukhusen. Dessutom anvands
tiden innan patienten anlédnder till akutmot-
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Figur 2. Hur patienter har dterhamtat sig tre manader efter trombolysbehandling. For varje ny patient visas
fordelningen av aterhdamtningen hos de foregaende hundra patienterna i borjan av behandlingen fran och med
1995 och framat. Vénstra kanten av grafen visar aterhdamtningsfordelningen for de forsta hundra patienterna

(de som behandlats mellan 1995 och 2001), medan hdgra kanten visar férdelningen for de hundra patienter som
behandlades mellan 10.9.2020 och 31.12.2020. Av patienter som behandlats efter 2015 har 28 procent férutom

trombolysbehandling ocksa genomgatt trombektomi.

tagningen for forberedelser infér ankomsten.
Vilka ldikemedel patienten anvidnder kan
kontrolleras i receptcentret, och journalan-
teckningar och tidigare laboratorievirden gor
att anamnesupptagningen och genomgangen
av kontraindikationer for behandlingen gar
snabbare nér patienten anldnder. S& mycket
bakgrundsarbete som majligt ska alltsa goras
medan patienten transporteras.

Akutsjukhusets jourpoliklinik

Trombolysbehandling ges vid alla universi-
tetssjukhus och kan vid behov ges vid alla
centralsjukhus. Eftersom ldmpligt patient-
urval och noggrann risk/nytta-bedéomning
kréver erfarenhet, har kriteriet i enlighet med
Social- och hélsovardsministeriets jourforord-
ning varit att bedomningen av trombolysbe-
handling ska goras av en specialistldkare i
neurologi som &r insatt i trombolys (24,25).
I forordningen anges det dock att beslut om
behandlingsriktlinjerna vid behov ocksa kan
fattas via distanskonsultation. Flera central-
sjukhus i Finland anvander videokonsultation
(Telestroke) med neurologjouren pa Mejlans

sjukhus vid HUS for att bedoma om en patient
ar lamplig for trombolysbehandling. Bild-
undersokningar 6verfors till PACS-systemet
vid HUS {o6r utvardering. Det gors cirka 600
saddana Telestroke-konsultationer &rligen, och
150 av dem resulterar i trombolys.

Den inkommande patienten ska tas emot
omedelbart och foras direkt till avbildnings-
rummet dér laboratorieprover tas, patienten
flyttas till avbildningsbordet, en komprimerad
anamnes tas upp och patienten undersoks
snabbt, standardiserat och malinriktat - allt
detta sa parallellt som mojligt. Datortomogratfi
eller magnetkameraundersokning av hjdarnan
utfors vanligtvis tillsammans med en radiolog,
dven med tanke pa eventuella kontraindika-
tioner for trombolys. Den storsta férdelen med
datortomografi av hjarnan jamfort med mag-
netkameraundersokning dr att den &dr snabb.
Fordelen med att undersékningen gar snabbt
dr inte bara snabbare behandlingsbeslut, utan
en patient med akut stroke kan vara rastlos,
vilket vid magnetkameraundersokning ger
rorelsesartefakter och dalig bildkvalitet.

Den viktigaste kontraindikationen ar hjarn-
blodning, som oftast &r ldtt att upptécka vid
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bildundersokning. Datortomografibilden utan
kontrastmedel kan ocksa visa tdthet i en stor
hjarnartar, vilket tyder pa farsk trombos. Det
kan héanda att en hjdrninfarkt redan tydligt kan
ses, och i sa fall 4r skadan &tminstone till denna
del redan permanent. For beslut om trombolys
inom ett tidsfonster pa 4,5 timmar racker det
vanligen med en DT-bild utan kontrastmedel
av huvudet. Om ldngre tid har forflutit fran
symtomdebuten eller om patienten har vaknat
med symtom och begynnelsetidpunkten &r
oklar, krévs DT-perfusionsundersokning som
méter hjarncirkulationen. Undersokningen
kan anvédndas for att sdrskilja hjarnvavnad
som fortfarande kan rdaddas fran vivnad som
redan har gatt forlorad (se ovan).
Trombolysbehandlingen inleds vanligtvis
direkt pa DT-bordet, och efter det foljer DT-
angiografi av hals- och hjarnkérlen. P4 sa satt
framskrider man till en etiologisk utredning av
den cerebrovaskuldra handelsen, exempelvis
med tanke pa halsartdrstenos, men samtidigt
identifieras ocklusioner i de stora hjarnarta-
rerna som kan krédva trombektomi vid sidan
av trombolys. Om trombolysbehandling &r
kontraindicerad utreds det 4nd& om patien-
ten kan ha nytta av trombektomi, som for
nédrvarande kan komma i fraga i upp till 24
timmar fran symtomdebuten vid ocklusioner
i framre kretsloppet och upp till 48 timmar
vid basildr trombos. Mycket arbete har ocksa
pé HUS lagts ner pa att minska drojsmélen
inom sjukhuset, och Helsingforsmodellen for
detta har spritt sigi védrlden (17). Att ytterligare
minska tiden fram till trombolys inom sjukhu-
set (i dag cirka 20 minuter) medfor risk for att
viktiga kontraindikationer f6r trombolys eller
alternativa diagnoser missas (26). Det tar for
nédrvarande i genomsnitt ungefiar 55 minuter
att starta en trombektomi pd vért sjukhus,
men malet &r att minska tidsforlusten avsevirt.
Optimalt patienturval for rekanalisering dr
dock inte den enda faktorn som bidrar till bétt-
re tillfrisknande. Snabba etiologiska utredning-
ar, snabbt insatt effektiv sekundédrprevention,
behandling pa strokeenhet och férebyggande
och behandling av komplikationer till CVA
samt vid behov multiprofessionell rehabilite-
ring ger battre dterhdmtning (27). Alla dessa
ar delfaktorer som tillsammans har forbéttrat
aterhamtningen for strokepatienter samt mins-
kat dodligheten, recidiven och férekomsten av
allvarliga restsymtom. Déarfor dr det lampligt
att ocksa hdnvisa patienter som faller utanfor
akutbehandling till den specialiserade varden.
Utredningarna bor goras jourméssigt om det
har gatt mindre &n tva veckor sedan CVA-

symtomen (inklusive TIA) borjade. Om det har
gatt mer dn tva veckor &r tidsbestéllningsremiss
oftast ett lampligare alternativ.

Den kliniska vardkedjan nu och
i framtiden

Endast en av fem patienter som den pre-
hospitala akutsjukvarden transporterar till
Mejlans sjukhus vid HUS som kandidat for
rekanalisering ldmpar sig for trombolys, och
en av sju for trombektomi. Annu for tio ar
sedan var en av tre ldmplig f6r trombolys.
Effektiva akutbehandlingsmetoder och langre
tidsfonster gor att fler patienter &n tidigare
kommer till universitetssjukhusen, men sam-
tidigt slussas allt fler sddana patienter dit som
inte lampar sig for rekanalisering. For att inte
Overbelasta trombektomicentren maste ma-
let med forhandsutredningarna (exempelvis
telekonsultation) vara att patienter med lag
potential att dra nytta av rekanalisering inte
i onddan belastar universitetssjukhusen eller
vid langa transportstidckor ocksa den prehos-
pitala akutsjukvarden.

Metoder for att undvika Overbelastning av
tertidra centra och optimera vardkedjan for
patienten studeras flitigt runt om i vérlden.
Det dr dnnu inte klarlagt om det &r till nytta
att transportera patienter med formodad ob-
struktion av de stora hjarnartdrerna direkt till
ett center som ger trombektomibehandling,
dven om resan dr langre, eller att férst stanna
vid en mer lokal akutmottagning, som kan ge
snabb trombolysbehandling, och sedan med
bildundersokningar bedoma om den fortsatta
behandlingen krédver trombektomi. Rando-
miserade studier genomfors for nédrvarande
for att avgora vilken modell som &r bast (28).

Slutligen kan det noteras att rekommenda-
tionen God medicinsk praxis (https://www.
kaypahoito.fi/sv/gvr00022) gor det lédttare
att sammanstilla riksomfattande enhetliga
rekommendationer for behandling av hjarnin-
farkt. Sjukvéardspersonal kan numera hitta
behandlingsrekommendationer (pa finska)
for varje sjukvardsdistrikt i tjansten Tervey-
skyléaPro (ett exempel: https://ammattilaiset.
terveyskyla.fi/oppaat-ja-valmennukset/hus-
neu-avh-talon-tavat) (27,29).
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New winds in acute treatment of brain infarction in Finland

Treatment of acute stroke has developed strongly during the past 25 years. It has become most important
to suspect and diagnose stroke symptoms as quickly as possible. Immediate recanalization therapies,
both intravenous thrombolytic therapy and endovascular retreaval of persisting occluding thrombus in
a major cerebral artery can in many patients reverse debilitating symptoms and accomplish return to
normal life. The real challenge is for the patient and close ones to recognize the symptoms and call 112,
which is equipped to suspect stroke and activate immediate emergency medical system. After transporta-
tion, the key investigation is computed tomography, which often can detect large artery occlusions that

may need endovascular mechanical thrombectomy.
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Stroke i sma karl - paverkas
forebyggande insatser?

SUSANNA MELKAS OCH JUKKA PUTAALA

Var femte hjarninfarkt orsakas av smakarlssjukdom. An sd linge &r kunskapen om hur man
forebygger smakarlssjukdom bristfallig, trots att sjukdomen &r en viktig folkhdlsofrdga nar det
galler kognitiv forsamring och demens. De nya metoderna for bildanalys, inklusive automatise-
rade metoder for att skatta den totala bérdan av hjarnférandringarna, kommer att underlatta
interventionsstudier och mojliggora utveckling av specifika terapiformer.

Ischemisk stroke orsakad av blockering av
smé kérl blir en uteslutningsdiagnos efter
att datortomografi (DT)- eller magnetkame-
raundersokning (MRT)- angiografi inte har
péavisat signifikanta stenoser i de stora eller
medelstora kirlen och efter at hjartunder-
sokningar har uteslutit en kardiell embo-
likélla. Blockeringen kan vara lokaliserad
subkortikalt, men sekundérprofylaxen kréaver
i alla fall inga kirurgiska interventioner pa
halskérlen, inga kardiella ingrepp och inte
heller antikoagulation. Ska man da gora
nagot annat an att sdtta in samma sekundar-
profylaktiska medicinering som vid stroke i
stora och medelstora karl?

Betydelsen av smakarlssjukdom

Subkortikal infarkt ar oftast en akut ische-
misk manifestation av smakérlssjukdom.
I bakgrunden finns da i de allra flesta fall en
mer utbredd patologi i kdrlbddden i hjdrnan,
dar arterioler blir fortrdngda, elongerade och
slutligen utplanade. Smakarlssjukdom orsakar
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en fjardedel av ischemiska infarkter, férdubb-
lar risken for fornyad infarkt och orsakar 45
procent av demenssjukdomar (1). Den bidrar
till att en subklinisk Alzheimers sjukdom avan-
cerar tidigare till demens, vilket dokumente-
rades i Nun Study redan pa 1990-talet (2).
Sjukdomen &r utbredd; i den populations-
baserade kohorten av Framingham study,
med medelaldern 62 ar, hade 14 procent av
patienterna utbredda vitsubstansforéandringar
(3). Over 80 procent av personer dver 80 ar
har haft minst en lakunar infarkt (4).

Enligt det internationella STRIVE-konsorti-
et (STandards for ReportIng Vascular changes
on nEuroimaging) innefattar de neuroradio-
logiska MRT-fynden vid smakérlssjukdom
utover subkortikala infarkter vitsubstans-
forandringar (figur 1), mikrohemorragier,
forstorade perivaskuldara rum och atrofi (1).
Subkortikal infarkt i kronisk fas kallas laku-
nér infarkt eller ”lacune of presumed vascular
origin” enligt STRIVE. Latent smakarlssjuk-
dom &r bendmningen for tillstdnd, dar man
upptéicker radiologiska fynd innan patienten
har fatt motsvarande kliniska symtom. Cere-
bral amyloidangiopati 4r den hemorragiska
formen av smékarlssjukdom, med kortikalt
lokaliserade mikrohemorragier som domine-
rande MRT-fynd.

Med termen lakunédra syndrom har man
traditionellt beskrivit de specifika symtom-
bilder som har ansetts typiska for lakunéra
infarkter: ren motorisk stroke, ren sensorisk
stroke och sensomotorisk stroke. Risken for
felaktig etiologisk klassificering dr dock stor
om man bedomer infarkttypen enbart pa kli-
niska grunder. Det finns dokumentation péa
att man endast hos hélften av patienter som
har diagnostiserats med lakunéra syndrom har
kunnat bekréfta subkortikal infarkt vid MRT
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Figur 1. Tre bilder frdn en medeldlders patient som kom till jourpolikliniken med akuta symtom i vanster hand.
A. En kronisk subkortikal lakunar infarkt synlig vid DT.

B. En farsk subkortikal infarkt synlig vid diffusions-MRT.
C. Konfluerande vitsubstansforandringar i FLAIR-sekvens (fluid attenuated inversion recovery).

med diffusionssekvenser, medan den ische-
miska lesionen hos resten har funnits kortikalt
eller diffusions-MRT rentav har varit negativ
(5). Dessutom tar de hér beskrivningarna av
lakunidra syndrom inte hénsyn till kognitiva
symtom.

Utmaningar med studier
av smakarlssjukdom

I studien SCANS (St George’s Cognition and
Neuroimaging in Stroke) foljde man upp 99
patienter med medelaldern 69 ar i fem ar
efter en symtomatisk lakunar infarkt (6).
Som utvdrderingsméatt hade man foljande
MRT-markorer: fordndring i lakunernas vo-
lym, vitsubstansfordndringar och forstorade
perivaskuldra rum samt genomsnittlig per-
meabilitet och nedsatt fraktionell anisotropi
i diffusions-tensor-MRT. Trots sedvanlig
sekundérprofylax konstaterades progression
avseende alla MRT-fynd férutom forstorade
perivaskuldra rum Bara 3 procent av patien-
terna fick symtom pa en ny lakunér infarkt
inom fem &ar, men 27 procent hade nya laku-
néra infarkter synliga pA MRT och 8 procent
hade Over tre nya lakunéra infarkter. De som
hade nya lakunéra infarkter forsdmrades i sina
exekutiva funktioner.

Som maéanga andra studier om smakérls-
sjukdom handlar den hdr om den specifika
situationen att patienten redan har en langt
framskriden smakérlssjukdom med kon-
fluerande vitsubstansféridndringar. Aven
LADIS-studien (Leukoaraiosis and Disability
in the Elderly) har visat att konfluerande
vitsubstansférandringar fordubblar risken for
att patienten forlorar sin sjalvstandighet i sin

vardag inom tre ar (7). Interventioner maste
darfor helt enkelt ske tidigare. Nér patienten
dr hogst i medelaldern gar det fortfarande
att forebygga den patologiska processen, och
darfor betonar WHO i sina behandlingsanvis-
ningar tidig kontroll och behandling av blod-
tryck. Forebyggande insatser har betydelse
dven for andra organ #dn hjirnan, eftersom
smékdarlssjukdom &r systemisk till sin natur
och hjarta, njure och retina kan paverkas pa
liknande stt.

De kinda vaskuldra riskfaktorerna (hyper-
toni, dyslipidemi, diabetes och rokning) &r
forstas vasentliga dven for smakarlssjukdom,
men patofysiologin vid smakérlssjukdom &r
dnda annorlunda &n i stora och medelstora
kérl. Den innefattar utover arterioloskleros
dven endoteldysfunktion, oxidativ stress,
okad permeabilitet i blod-hjarn-barridren och
inflammation (1). Detta forsamrar ocksi den
sa kallade glymfatiska cirkulationen, vilket
leder till ackumulering av slaggprodukter i
hjarnvdvnaden, bland annat amyloidplack
(8). Vaskuldr dynamik inklusive det venosa
flodet dr betydelsefull vid smakérlssjukdom:
exempelvis lungsjukdom eller somnapné kan
orsaka stas och annan skadlig paverkan pa
venerna (9).

Till f6ljd av av denna komplexitet och pa
grund av att det tar lang tid (upp till tiotals
ar) innan de patologiska hjarnférandringarna
utvecklas till den grad att de kan visualise-
ras med sedvanliga metoder har smakérls-
sjukdomen varit en utmaning for forskarna.
Forst den sena fasen av sjukdomen har givit
sig till kédnna bade kliniskt och radiologiskt,
och dé dr det ingen optimal tidpunkt langre
att gora interventionsstudier. Vidare har den
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etiologiska klassificeringen av infarkter, som
det ndmns ovan, inte varit problemfri nér det
géller subtypen smékérlssjukdom, vilket har
forsvarat tolkningen av resultat.

Under de senaste aren har det utvecklats
metoder for att upptdcka begynnande neuro-
radiologiska fynd férenliga med smakarlssjuk-
dom och for att uppskatta den totala bordan
av sjukdomen (10, 11). Det hér ar vésentligt
for interventionsstudier, likasd det att man
utvecklar noggrannare och mer specifika me-
toder for kognitiv testning. Aven férankring av
STRIVE-kriterierna dr en viktig forutsdttning
for att kunna utfora jamforbara studier.

Etiologiska undersékningar
vid subkortikal infarkt

Nér en patient kommer in med symtom for-
enliga med en mindre stroke, det vill sdga
med laga symtompoéng enligt NIH Stroke
Scale (12), eller transitorisk ischemisk attack
(TTA) gor man praktiskt taget samma priméra
etiologiska undersokningar som vid svarare
stroke. En mindre stroke kan vara en kortikal
eller en subkortikal infarkt och i bada fallen
dr det viktigt att utesluta fortrangningar i hals-
kédrlen och kardiell embolikélla. Subkortikal
infarkt kan orsakas av kardiell eller arteriell
embolism dven om det dr mindre sannolikt;
cirka 10-15 procent av subkortikala infarkter
brukar kunna hérledas till embolism enligt
genomgang av individuella studier och me-
taanalyser. I en experimentell djurmodell
hamnade dessutom mindre dn 6 procent av
emboli injicerade i karotisartdren i subkorti-
kala kirl (1). A andra sidan #r det med tanke
pa smakéarlssjukdomens systemiska natur
och riskfaktorerna inte ovanligt att patienten
har paverkan pa bade hjirta och hjidrna, och
hjéartpaverkan kan mojligtvis ta sig uttryck i
formaksflimmer.

Hos yngre patienter (<50 ar) som har sub-
kortikal infarkt maste man alltid anstridnga sig
for att skaffa sig en uppfattning om patientens
totala borda av smakérlssjukdom och dven
halla vissa séllsynta sjukdomar i minnet. MRT
maste goras med hemorragisekvenser (helst
susceptibility weighted imaging, SWI) for att
se méangden av mikrohemorragier. Om den
totala bordan &dr stor hos en yngre patient,
framfor allt om patienten inte roker, rekom-
menderas 3T MRT av hjiarnans artdrer for
att se eventuella tecken pa vaskulit. Aven om
vaskulit i de sma kérlen inte kan visualiseras
med den metoden, kan man ibland se for-
dndringar dven i de storre kdrlen. Etiologiska

undersokningar kan innefatta analys av rygg-
margsvatska for att hitta tecken pé vaskulit,
konsultation av 6gonlédkare vid misstanke om
HERNS (hereditary endotheliopathy with
retinopathy, nephropathy, and stroke) och
konsultation av klinisk genetiker, framfor
allt om patienten har positiv sldktanamnes.
Genetiska tester kan tas antingen som en-
staka, riktade tester for exempelvis Fabrys
sjukdom, CADASIL (cerebral autosomal
dominant arteriopathy with subcortical infar-
cts and leukoencephalopathy) eller COL4A1
(collagen type IV alpha 1) eller som panel i de
fall dér en klinisk genetiker rekommenderar
det. Det bor beaktas att yngre patienter med
akut subkortikal infarkt och typ 1-diabetes
kan ha relativt svara manifestationer av
sporadisk smakérlssjukdom trots sin unga
alder (13). Dessutom har patienter med typ
1-diabetes utan neurologiska symtom i flera
fall konstaterats ha tecken péa latent smakérls-
sjukdom (14).

Om en yngre patient med etablerad etiologi
for stroke har tecken pa smékérlssjukdom,
dr det bast att d&ven da gora de ovanndmnda
undersokningarna for att motivera patienten
att gora de fordndringar i levnadsvanorna
som behovs for att hejda den ogynnsamma
utvecklingen.

Aktuell behandling vid
subkortikal infarkt

Intravends trombolys

Subkortikal infarkt kan vél uppfylla kriterier-
na for intravends trombolysbehandling (sym-
tompoing enligt NIH Stroke Scale minst 3),
och da ska behandlingen ges inom 4,5 timmar
efter symtomdebut. Om patienten samtidigt
har utbredda vitsubstansférandringar eller
mikrohemorragier eller badadera kan risken
for blodningskomplikation vara forhéjd, men
de hér fynden &r i sig ingen kontraindikation
for trombolys (15). Vitsubstansfordndringar
kan evalueras med DT, och dnnu mer exakt
med automatiserad bildanalys som &dr pa vig
att bli klinisk praxis (16). Dadremot visuali-
seras mikrohemorragier inte med DT, och
darfor tas beslutet i praktiken oftast utan
kdnnedom om eventuella mikrohemorragier
utifran patientens helhetssituation. Det har
foreslagits att multipla smé prickiga vitsub-
stansfordndringar skulle vara associerade
med cerebral amyloidangiopati och ddarmed
med Okad hemorragirisk (17), men prickiga
fordndringar visualiseras inte heller optimalt
med DT. Anda anses MRT inte obligatorisk
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i dessa sammanhang, bara for att evaluera
eventuella mikrohemorragier, for dréjsmaél i
sig 0kar hemorragirisken.

Antitrombotisk behandling

Nér trombolyskriterierna inte uppfylls, och
ndr man inte kan hitta en kardiell embo-
likélla, sdtter man in dual antiplatelet therapy
(DAPT), det vill sdga klopidogrel tillsammans
med acetylsalicylsyra, som antitrombotisk
behandling i den akuta fasen av minor stroke.
Klopidogrel ges forst i laddningsdosen 300 mg
och dérefter 75 mg dagligen tills vidare. Vid
sidan om klopidogrel ges 100 mg acetylsalicyl-
syra daligen i 21 dagar och darefter fortsétter
patienten endast med klopidogrel. Denna
praxis baserar sig pa resultaten fran trials
CHANCE (Clopidogrel in High-Risk Patients
with Acute Nondisabling Cerebrovascular
Events; (18) och POINT (Platelet-Oriented
Inhibition in New TIA and Minor Ischemic
Stroke Trial; (19).

Nyttan med DAPT i den akuta fasen &r att
det anses minska risken for tidig neurologisk
forsamring, sa kallad early neurological deteri-
oration (END), vilket annars kan vara typiskt
for lakunéra syndrom (fluktuerande forlopp).
Behandlingstiden begransas till 21 dagar pa
grund av att hemorragirisken dédrefter okar.
Till exempel studien Secondary Prevention
of Small Subcortical Strokes (SPS3; 20) vi-
sade 0kad hemorragirisk vid langtidsbehand-
ling med acetylsalicylsyra och klopidogrel.
A andra sidan hojs det roster for att man pa
grund av hemorragirisken helt och hallet ska
undvika kombinationen acetylsalicylsyra och
klopidogrel hos patienter med sméakarlsinfarkt
(21). Viktigast dr dock att bedéma riskerna
gentemot nyttan individuellt som vid trom-
bolysbeslut.

Kombinationen acetylsalicylsyra och dipy-
ridamol kan ocksé viljas som antitrombotisk
behandling vid smékérlssjukdom. I flera stu-
dier har cilostazol framforts som ett alternativ
som har bade antitrombotisk och vasodila-
terande effekt, men med mindre péverkan
pé blédningstiden @an DAPT (4). Cilostazol
saknar a@n sa ldnge forsdljningstillstand i Fin-
land, men flera studier pagar for att pavisa
dess effekt.

Antikoagulation

Nar kardiell embolikilla har konstaterats hos
en patient med smékérlssjukdom, viljs anti-
koagulation enligt allmédn praxis férutom att
cerebral amyloidangiopati anses som kontra-
indikation fér antikoagulation (15). Nya orala

antikoagulanter, framst apixaban, kunde er-
bjuda maijlighet till reducerad antikoagulation
for patienter med utbredd smékéarlssjukdom,
men &n sa lange saknas dokumentation om
detta. Pagéende randomiserade kontrollerade
studier kommer att ge mer insikt om vilken
betydelse bakomliggande smékéarlssjukdom
potentiellt har for insédttande och aterinsét-
tande av antikoagulation efter hemorragisk
infarkt eller intracerebral blodning (22).

Blodtryckssidnkande behandling

Nar det géller blodtrycket dr behandlingen
densamma som vid infarkter i Gvrigt och
den bor folja rekommendationerna for God
medicinsk praxis (23, 24). I SPS3-studien
(25) konstaterades det att det mer intensiva
blodtrycksmalet (systoliskt blodtryck mindre
dn 130 mmHg) minskade risken fér hemor-
ragisk stroke med cirka 63 procent jamfort
med det systoliska blodtrycksmalet 140-149
mmHg, men inte for total stroke (kombinerad
ischemisk och hemorragisk stroke).

Effekten av blodtrycksbehandling pa vit-
substansfordndringar framgar tydligt i fyra
studier. I studien PROGRESS-MRI (26)
minskade kombinationsbehandling med
perindopril och indapamid incidensen av
nya vitsubstansfordndringar nér det systo-
liska blodtrycket sjonk i genomsnitt med 11
mmHg. I studien 3C Dijon (27) minskade
progressionen av vitsubstansforandringar hos
alla dem som medicinerade med blodtrycks-
sdnkande medel. Studien ACCORD MIND
(28) hade en kohort av typ 2-diabetiker, hos
vilka progressionen av vitsubstansforiand-
ringar minskade nédr blodtrycket sdnktes
till nivan < 120/65 mmHg. Och slutligen
minskade progressionen av vitsubstansfor-
dandringar i SPRINT MIND (29) mer i de
fall nér det systoliska blodtrycket sanktes till
nivan = 120 mmHg jamfort med nivan < 140
mmHg. Dock konstaterade man samtidigt
att hjarnans totalvolym minskade lite mer i
den grupp som fick mer intensiv behandling.
Ytterligare analyser pagar avseende detta.

Konfluerande vitsubstansfordndringar
associeras till risk for hypoperfusion vid hy-
potoni, framfor allt nattetid, vilket kan leda
till progression av vitsubstansfordndringarna
och nedsatta kognitiva funktioner samt dven
ge upphov till TIA-symtom och nya infark-
ter. Man kan darfor godkdnna nagot hogre
malniva for blodtrycket hos vissa patienter
(upp till 150/90 mmHg oavsett alder, hos
diabetiker upp till 140/90 mmHg vid profes-
sionell métning).
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Behandling av dyslipidemi

Statinbehandling ska séttas in enligt samma
principer som hos ovriga infarktpatienter,
dven om dokumentationen om dyslipidemi
och dess behandling vid smékarlssjukdom
inte dr helt okontroversiell. Under en treérs-
uppfoljning i LADIS (7) var lagt HDL och
forhojda triglycerider associerade med inci-
densen av lakunéra infarkter, men inte med
progressionen av vitsubstansférandringar.
I studien Regression of Cerebral Artery Steno-
sis (30) bromsade statinbehandling progres-
sionen av vitsubstansfordndringar hos dem
som hade utbredda fordndringar fran borjan,
och samtidigt minskade incidensen av sub-
kortikala infarkter i hela kohorten. Tva andra
studier som har undersokt effekten av statin-
behandling pa vitsubstansfordndringar har
gett motstridiga resultat: Studien Vitamins To
Prevent Stroke (VITATOPS-MRI; 31) visade
att behandlingen bromsade progressionen,
medan studien Cardiovascular Health Study
(32) visade en 6kning av vitsubstansfordand-
ringar i en undergrupp som hade utbredda
forandringar fran borjan. I SPARCL-studien
(Stroke Prevention by Aggressive Reduction
in Cholesterol Levels; 33) hade alla under-
grupper oavsett infarktetiologin nytta av sta-
tinbehandling, métt i incidensen av nya anfall
av stroke och kardiovaskuldra incidenter.

De motstridiga resultaten kan bero pa att
langt framskriden smakérlssjukdom ofta &r
associerad med flera olika faktorer som me-
tabola fordndringar, polyfarmaci och utbredd
komorbiditet. Pa liknande sdtt har man kon-
staterat att statinbehandling inte ger patienter
med langt framskriden hjartsvikt, njursvikt
eller demenssjukdom nagon férdel.

Livsstilsinterventioner

Betydelsen av levnadsvanor for hjart-karlsjuk-
domar dr allmént erkdnd, men det har varit
svart att ge specifika rad om till exempel fysisk
aktivitet pa grund av begrdnsad dokumenta-
tion. Végledning kan man &dnda f& genom
WHO:s allmédnna rekommendation for fysisk
aktivitet som nyligen har uppdaterats (34):
for vuxna i ldern 18-64 ar rekommenderas
150-300 minuter rask motion eller 75-150
minuter anstringande motion per vecka.
Ytterligare ska man trdna muskelstyrka och
forbéttra rorelsekontrollen minst tva ganger
i veckan. For vuxna fran 65 ar uppéat ir
tidsrekommendationen densamma, och det
rekommenderas ytterligare trédning av balans
och muskelstyrka minst tre gdnger i veckan.

Effekten av motion pé vitsubstansfor-
andringar har hittills undersokts i tva upp-
foljningsstudier med smé& populationer och
relativt kort uppfoljning. I Brain Power
Study (35) foljdes 155 patienter upp i ett
ar. Det konstaterades att motion minskade
progressionen av vitsubstansfordndringar,
men fyndet korrelerade inte med resultat i
kognitiva tester av exekutiva funktioner. I
Brain in Motion Study (36) med 25 patienter
visade motion ingen effekt pa vitsubstansfor-
andringar under den korta uppféljningen pa
sex manader.

Bevis pa motionens gynnsamma effekt pa
kognitiva funktioner har ddremot visats i flera
studier, inklusive FINGER-studien (37), dar
motion tillsammans med andra interventio-
ner (grupphandledning, dietintervention,
kontroll av riskfaktorer och kognitiv trdning)
minskade incidensen av kognitiv forsamring.
De nyligen publicerade rekommendationerna
for att forebygga Alzheimers sjukdom (38)
handlar i stort sett om vaskuléra riskfaktorer,
vilket &r logiskt med tanke pa interaktionen
mellan Alzheimers sjukdom och smakérls-
sjukdom.

Andra interventioner

Intensifierad kontroll av hyperglykemier
bromsade inte progressionen av vitsubstans-
fordndringar i studien ACCORD MIND,
dven om progressionen i LADIS var associe-
rad med blodsockerniva och diabetes (7, 28).

Hyperhomocysteinemi har varit i fokus som
potentiellt mal for behandling i smékarls-
sjukdom, men dokumentationen har varit
begriansad. Temat har pa nytt blivit aktuellt i
och med rekommendationerna for att fore-
bygga Alzheimers sjukdom (38), ddr homo-
cysteinsankade behandling med B12-vitamin
eller folsyra eller bddadera rekommenderas
for dem som har hyperhomocysteinemi.

Framtida behandlingar,
pagaende studier

Interventionsstudier som behandlar sma-
kérlssjukdom, bade nyligen avslutade och
pagadende, har nyligen sammanfattats av
Smith och Markus, 2020 (4). Studier med
fokus pé lakunar infarkt handlar om cilosta-
zol, hogintensiv motion och remote ischemic
conditioning (RIC; 39), det vill siga en metod
ddr man genom att upprepa ischemi och re-
perfusion i en extremitet forsoker sdtta i gdng
kroppens eget forsvar mot ischemisk skada
i hjarnan. Studierna med fokus pa& kronisk
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Tabell 1. Behandling av en hjarninfarktpatient med smakarlssjukdom.

Intravends trombolys

- Enligt allmanna foreskrifter: om NIHSS minst 3, hogst 4,5 timmar
gatt efter symtomdebut och inga kontraindikationer finns.

- Langt framskriden smakarlssjukdom (t.ex. konfluerande
vitsubstansforandringar) ar inte absolut kontraindikation.
Risken ska bedomas individuellt.

dipyridamol.

Antitrombotisk behandling - Om symtompodng NIHSS* hogst 3: DAPT** (acetylsalicylsyra +
klopidogrel) i 21 dagar och dérefter klopidogrel.
— Om NIHSS minst 4: klopidogrel ensamt eller acetylsalicylsyra +

Antikoagulation

- Cerebral amyloidangiopati ar kontraindikation for antikoagulation.
— | 6vrigt satts antikoagulation in enligt allmanna foreskrifter.

hypotoni.

Behandling av hogt blodtryck | — Enligt allmdnna foreskrifter. Viktigt att behandla tidigt nar det
behdvs, redan i medeldldern i forebyggande syfte.

- A andra sidan forsiktighet i behandling av patienter som redan
har konfluerande vitsubstansférandringar for att undvika

Livsstilsinterventioner

- Motionsrekommendation uppdaterad av WHO 2020:
150-300 minuter i veckan.

Annat - Behandling av dyslipidemi och diabetes enligt
allménna foreskrifter.

- Behandling av depression/nedstamdhet med 13g troskel
(framst selektiva serotoninaterupptagshammare).

- Vid bekraftad hyperhomocysteinemi satts
homocysteinsankande behandling in.

* NIHSS; symtompodng pa National Institute of Health stroke scale.

** DAPT; double antiplatelet therapy.

smakérlssjukdom kan indelas i fem kategorier:
levnadsvanor, strategier for att kontrollera
vaskuldra riskfaktorer, nya ldkemedel, RIC
och interventioner for att minska ackumule-
ring av amyloid i cerebral amyloidangiopati.
De aktuella lakemedlen inkluderar telmisar-
tan och rosuvastatin i kombination samt
bland annat amlodipin, losartan, atenolol,
allopurinol och tadalafil.

Hur paverkas rehabilitering?

Det dr viktigt att inte negligera de Ovriga
tecknen pa smakarlssjukdom hos en patient
med subkortikal infarkt eftersom den totala
bordan avgor prognosen framfor allt ur kog-
nitiv synvinkel (11). Det 4dr ocksé viktigt att
inte negligera tecken pa sméakérlssjukdom
hos framfor allt en yngre patient som har
en hjdrninfarkt orsakad av nagot annat dn
smékdarlssjukdom, till exempel halskarlsdis-
sektion. Aterhdmtningen och rehabiliteringen
kan namligen kompliceras av de kognitiva
och neuropsykiatriska konsekvenser som as-
socieras framfor allt med smékérlssjukdom.
Smakaérlssjukdom drabbar specifikt exekutiva
funktioner (7, 11) och till exempel nedsatt

initiativformaga forsvarar ofta rehabilite-
ringen. Till och med subtila fordndringar i
exekutiva funktioner kan vara betydelsefulla
for patienter som &r i arbetslivet, framfor allt
i informationsintensivt arbete, genom att de
Okar risken for depression och utmattning.
Dessa patienter kan, utéver neuropsykologisk
rehabilitering i borjan, behova psykologiskt
stod och uppf6ljning till exempel via foretags-
hilsovéarden for att undvika problem.

Aldre infarktpatienter med smakirlssjuk-
dom kan latt fa delirium under de forsta
veckorna efter stroke och de har ¢kad risk
att drabbas av en specifik form av geriatrisk
depression kallad depression-executive dys-
function syndrome (40). Selektiva seroto-
ninaterupptagshdmmare ar forstahandsval
dven for denna typ av depression. Delirium
associeras med Okad risk att f4 demensdiagnos
tre manader efter infarkt.

Till slut

Utan att medikalisera kan man séga att stroke
i sma kirl, i de fall dar man har kunnat be-
krafta subkortikal lokalisation, betyder mer &dn
stroke och att det ur ett folkhilsoperspektiv
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ar viktigt att uppmérksamma detta. Vi méste
bli battre pa att i god tid avbryta den process
som leder till utbredd smakérlssjukdom for
att hejda den globala demensékningen. Sa
lange som det inte finns négon specifik mo-
lekyldr 16sning maste vi effektivt anvédnda den
kunskap vi har om betydelsen av levnadsva-
nor, inklusive motion, samt betydelsen av
medicinsk kontroll av vaskuldra riskfaktorer
tillrdckligt tidigt, redan i medelaldern. For
att hitta molekyldra 16sningar pagar inter-
ventionsstudier pé flera héll. Det viktigaste i
fraga om folksjukdomar &r &nda att utan att
skramma fa folk att gora nagot for sin hélsa:
”Ask not what your brain can do for you, ask
what you can do for your brain”

Susanna Melkas
susanna.melkas@hus.fi

Jukka Putaala
jukka.putaala@hus.fi
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Small vessel stroke — how is prevention influenced?

One in five brain infarctions is caused by small vessel disease. The knowledge about how to prevent small
vessel disease is scarce, even though it is an important public health issue regarding cognitive decline and
dementia. The emerging methods for imaging analysis, including automated methods to evaluate the to-
tal burden of small vessel disease, will make it easier to conduct intervention studies in order to develop
specific therapy. This review gives insights to the therapy as it is now and in the future.
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Hopp infor ankommande
jattevag - hur ska vi bekampa och
forebygga demenssjukdomar?

MiIA KiviPELTO oCcH KRISTER HAKANSSON

Det finns i dag evidens for att cirka 40 procent av alla demensfall beror pa livsstilsfaktorer och
andra modifierbara riskfaktorer. Denna insikt har skapat helt nya férutsattningar for forebyg-
gande atgarder. Utifran den samlade evidens som finns har WHO nyligen utformat riktlinjer for
hur kognitiv svikt och demens kan motverkas genom férandringar pa en rad olika livsstilsom-
raden. Det har av olika skal varit svart att experimentellt bekrdfta sambanden, som huvudsak-
ligen bygger pa observationsstudier med langa uppféljningstider. Den finska FINGER-studien
var i detta avseende nagot av ett genombrott. Den It dldre personer med forhéjd demensrisk
genomga ett paket av livsstilsforandringar under tva ar, en “multimodal intervention”. FINGER-
studien visade att en kombination av forandringar (kost, kognitiv traning, fysisk aktivitet, social
stimulans och kontroll av den kardiovaskuldra halsan) ledde till forbattrad kognitiv formaga
och andra positiva halsoeffekter for deltagarna, jamfort med en aktiv kontrollgrupp. Resultaten
inspirerade till bildandet av det internationella natverk World-Wide FINGER med forskargrupper
i 40 lander som nu testar anpassade versioner av FINGER-konceptet i sina lander. Ett intensivt
utvecklingsarbete pagar ocksa for att forfina FINGER-modellen ytterligare, bland annat genom
att kombinera livsstilsforandringar med farmakologiska inslag och kosttillskott och genom att
skraddarsy anpassningar till individer med olika forutsattningar.

Inledning sificeringen, drabbar allt fler personer i takt
med globalt 6kande medellivslangd.
Demensrisken fordubblas ungefidr vart
femte ytterligare levnadsar fran 50-arséldern,
med en prevalens pé cirka 1 procent vid 65

SKRIBENTERNA ars alder och cirka 35 procent for dem som
nér 90 ars alder (1). Aven om incidensen i

Demenssjukdomar, eller neurokognitiva stor-
ningar (NCD) enligt den nya DSM-V- klas-

Miia Kivipelto, MD, PhD ar professor i klinisk
geriatrik vid Karolinska Institutet och FoU-chef for
Tema Aldrande, Karolinska Universitetssjukhuset,
Stockholm, Sverige. Hon &r ocksa professor i neu-
rogeriatrik vid Ostra Finlands universitet (deltid).
Dessutom &r hon affilierad till Institutet for hdlsa
och vélfard (THL). Hon leder FINGER-studien och
World-Wide FINGER-ndtverket med dver 40 [ander.
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vid sektionen for klinisk geriatrik pa Karolinska
Institutet och med forskningsutveckling vid Tema
Aldrande vid Karolinska Universitetssjukhuset.

vissa ldnder verkar ha minskat nagot i olika
aldersgrupper under senare decennier (2),
uppvéger det inte pé langt nér effekten av att
allt fler médnniskor nar en hogre alder. Enligt
Institutet for hélsa och vélfard har cirka
190 000 personer i Finland i dag nagon form
av minnesstorning och varje ar far cirka 14
500 personer en demensdiagnos (3). Om inga
atgérder lyckas bromsa utvecklingen kommer
antalet personer globalt med demenssjukdom
att oka fran dagens cirka 60 miljoner till
cirka 150 miljoner ar 2050 (4) med kraftigt
Okande belastning pa samhéllsekonomier och
sjukvardsresurser som f6ljd (5). Alzheimers
sjukdom (AD) svarar for den storsta ande-
len diagnoser med 50-60 procent (4), men
speciellt bland &ldre personer férekommer
AD ofta parallellt med andra typer av hjarn-
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fordandringar och demensformer (framfér allt
vaskuldr demens) (6, 7). Att bekdmpa demens-
sjukdomar har forklarats som ett prioriterat
folkhédlsomal av WHO (8) och forebyggande
insatser ses som en nyckel for att hantera den
globala demensepidemin (9).

Hur mycket kan demens forebyggas?

For inte sd ldnge sedan var hog dlder och
genetiska faktorer de enda etablerade risk-
faktorerna for demens och AD. Detta skapade
en ganska fatalistisk instédllning och lamnade
inte mycket utrymme for férebyggande at-
gidrder. Under de senaste 10-20 aren har
det vetenskapliga stodet vuxit for att olika
livsstilsfaktorer dr viktiga for hjdrnhélsan
och for risken av kognitiv svikt och demens.
De nyaste berdkningarna visar att minst 40
procent av all demens dr kopplad till faktorer
som gar att paverka och modifiera, vilket ger
en mycket mer optimistisk bild av mojlighe-
terna till forebyggande atgédrder (11). Listan
over modifierbara faktorer innehéller d&ven
flera “nya” riskfaktorer sdsom horselnedsétt-
ning (tabell 1). Aven om sambandet mellan
horselnedséttning och demens inte dr helt
etablerat, kan man konstatera att det 4r viktigt
att uppmarksamma och &tgédrda horselned-
séttning. Psykosociala faktorer har ftt mycket
uppmaérksamhet och till exempel ensambhet,
stress och somnstorningar har kopplats till
Okad demensrisk i flera studier. Det dr viktigt

att podngtera att for vissa riskfaktorer (till
exempel vaskuldra faktorer, fysisk aktivitet)
finns det redan starkt bevis medan det veten-
skapliga beviset for andra fortfarande ar mer
begridnsat. Riskfaktorlistan dr saledes inte
klar och nya modifierbara riskfaktorer kan
identifieras. Just nu pagar till exempel intensiv
forskning om covid-19-infektionen kan oka
risken for kognitiv svikt och d@ven demens.
Forsoken att omsitta de samband som
framkommer i longitudinella observations-
studier till effektiva interventioner har dock
gett blandade resultat. Randomiserade kon-
trollerade studier (RCT) pa exempelvis fysisk
traning, kostférandringar och kognitiv traning
har sammantaget inte skapat entydiga bevis
for att livsstilsfordandringar inom néagot enskilt
omréde verkligen kan forebygga demens eller
bromsa sjukdomsforloppet (12), &ven om flera
faktorer verkar kunna motverka kognitiva
foérsamringar i den dldre befolkningen (13).
En av svarigheterna med att experimentellt
pavisa livsstilseffekter mot AD och andra
demenssjukdomar &r att dessa sjukdomar
utvecklas progressivt under méanga ar innan
den kliniska diagnosen kan stillas, minst
under 10-15 ar for AD (14, 15). Flera longi-
tudinella observationsstudier lever upp till de
uppfoljningskrav det stéller, till exempel den
finska studien Cardiovascular Risk Factors,
Aging and Dementia (CAIDE) med Gver
40 ars uppfoljning (16). For RCT é&r sadana
krav i regel orealistiska bade nir det giller

Tabell 1. Demenspreventionspotential = 40 %: Modifierbara riskfaktorer och skyddande faktorer

Riskfaktorer Skyddande faktorer
1. Diabetes «+ Utbildning

2. Hogt blodtryck i medeldldern + Fysisk aktivitet

3. Fetmaimedeldldern + Mental aktivitet
4. Fysisk inaktivitet + Sociala kontakter
5. Depression « Allsidig, naringsriktig kost.
6. Rokning

7. Lag utbildning

8. Horselproblem

9. Alkohol

10. Social isolering

11. Luftféroreningar

12. Hjarnskador.

Andra nya méjliga riskfaktorer
« Ensamhet

« Hopploshet

+ Stress

+ SOmnstorning

+ Bristande munhalsa

« Infektioner ... covid-19?
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uppfoljningstiden och kravet att utfallet ska
vara konstaterad demenssjukdom. Aven om
interventionsstudierna pa det hidr omradet
har kognitiva fordndringar som typiskt utfall,
snarare d4n demens (17), har manga av dem
misslyckats med att pavisa effekter ens péa
den kognitiva formagan. Det kan bero pa att
de flesta interventionsstudier har studerat en
specifik livsstilsfaktor i taget, till exempel ef-
fekten av fysisk trining eller fordndrad kost.
I verkliga livet dr dock olika livsstilsfaktorer
troligen kopplade till varandra, och bade ad-
ditiva och synergistiska effekter mellan olika
faktorer dr tankbara.

I WHO:s nya riktlinjer for att férebygga
kognitiv svikt och demens rekommenderas &t-
garder inom flera olika livsstilsomraden sam-
tidigt (9), detta huvudsakligen utifran samlad
evidens fran en méngd observationsstudier
(13). En studie som dven gett experimentellt
stod for en sddan approach &r den finska
FINGER-studien (Finnish Geriatric Interven-
tion Study to Prevent Cognitive Impairment
and Disability) (18). I stéllet for att undersoka
effekten av nagon enskild livsstilsfaktor ge-
nomforde deltagarna i denna randomiserade
kontrollerade interventionsstudie ett paket
av parallella livsstilsforandringar, en “multi-
modal” livsstilsintervention (18). Resultaten
har beskrivits som “ett sdllsynt genombrott i
kampen mot Alzheimers sjukdom” (19).

Fran ett “unimodalt” till
ett multimodalt synsatt

FINGER-studien har tidigare beskrivits i
detalj (20). I korthet gick den ut pa att 1 260
personer mellan 60 och 77 ar slumpmassigt
delades upp i en interventionsgrupp och en
aktiv kontrollgrupp. Alla deltagarna hade
valts ut sa att de uppfyllde kriterierna for
forhojd demensrisk enligt CAIDE dementia
risk score (21). De hade dessutom en kognitiv
prestationsnivad som lag kring den normala

eller strax under, och de hade inga tecken
pé demens. Interventionsgruppens program
hade fem komponenter ("fem fingrar”): 1)
kostrad enligt nationella riktlinjer i Finland
(22), 2) fysisk aktivitet som innefattade bade
styrketraning och aerobisk traning, 3) web-
baserad kognitiv tréning (23), 4) regelbunden
kontroll av kardiovaskuldra och metabola
riskfaktorer och 5) sociala aktiviteter. Nivan
pa den fysiska traningen tkade progressivt
under interventionsperioden genom utokat
antal trédningspass per vecka och genom mer
krdavande Ovningar. Det kognitiva trdnings-
programmet kidnde av varje persons presta-
tionsforméga och svérighetsgraden i de olika
ovningarna anpassades kontinuerligt for att
nivan hela tiden skulle vara utmanande och
stimulerande i férhéllande till personens for-
maga. Att flera av aktiviteterna gjordes i grupp
under handledning innebar att interventionen
ocksé hade en social komponent.

Bade kontrollgruppen och interventions-
gruppen fick dessutom regelbunden hélso-
radgivning, vilket ocksa utgjorde den aktiva
kontrollbetingelsen.

Efter tva ar uppvisade bada grupperna en
hogre prestationsniva enligt ett globalt kogni-
tionsmatt (ett neuropsykologiskt testbatteri),
men den 25-procentiga skillnaden mellan
interventionsgruppen och kontrollgruppen
var statistiskt signifikant till interventions-
gruppens fordel (18). Detsamma géllde
fordndringar i prestation inom de kognitiva
subdoménerna: komplexa minnesuppgifter,
exekutiv férmaga och processhastighet. Inom
dessa doméner forbattrade interventionsgrup-
pen sitt testresultat med mellan 40 och 150
procent mer dn vad kontrollgruppen gjorde
(Se tabell 2).

Trots den genomsnittliga forbéttringen i
interventionsgruppen fanns det stora indivi-
duella skillnader i hur stor forbéttringen blev.
Forsok har gjorts att forklara dessa skillnader
utifrdn demografiska och biologiska skillnader

Tabell 2. Sammanfattning av kognitiva och andra effekter av FINGER-studien.

Kognition Forbattring jamfort Andra positiva effekter

med kontrollgruppen

(p-varde)
Global kognition +25 % (0,03) + 30 % lagre risk for funktionell forsamring

: . - Battre halsorelaterad livskvalitet
0

Exekutiv fuertlon +83 %(0,04) « 60 % lagrerisk for andra kroniska sjukdomar
Processhastighet +150 % (0,03) « 20 % lagre risk for hospitalisering.
Minne +40 % (0,04)

Kivipelto et al, Lancet 2015, Jama Neurology 2018, Eur Ger Med 2017, JAGS 2019
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mellan deltagarna, men faktorer som hogre
alder, BMI, utbildning eller kon visar inget
tydligt samband med fordndringar i kognitiv
prestation under den tvaériga interventions-
perioden (24). Detta betyder att resultaten
av FINGER-modellen kan generaliseras och
implementeras for en bred grupp av dldre
”at risk”-personer med olika bakgrunder och
hélsotillstdnd. Biarare av APOE4-allelen, den
mest kidnda riskgenen for AD, férbéttrade till
exempel sin kognitiva prestation minst lika
mycket som icke-barare (25).

FINGER-interventionen hade ytterligare
en rad andra positiva effekter (forutom ef-
fekterna pa kognition); interventionsgruppen
hade battre funktionsniva och halsorelaterad
livskvalitet. Den hade dven mindre risk for
andra kroniska sjukdomar och risken fér mul-
timorbiditet minskade med hela 60 procent
(26). Tabell 2 innehéller dven en samman-
fattning av de ”icke-kognitiva” fordelarna.
Uppfoljande studier har dven gjorts som
visar att FINGER-deltagarna minskade sina
demensriskpoéng enligt CAIDE och LIBRA
Dementia Risk Scores (27), vilket indikerar
att demensprevention och riskminskning &r
ett majligt scenario.

FINGER hade en ”intent-to-treat”-ap-
proach, vilket innebér att alla som slumpmaés-
sigt fordelades till interventionsgruppen ingar
i berdkningarna, d&ven om en del av dem inte
genomforde ndgra livsstilsférandringar eller
bara gjorde det i liten grad. A andra sidan, om
nu interventionen har en verklig effekt, borde
rimligen den effekten bli starkare om man i
hog grad foljer interventionsprotokollet. Att
lag foljsamhet dr forknippad med en séamre
interventionseffekt har man sett i uppfoljande
analyser (28). Att dndra beteendevanor &r en
utmaning, inte minst i hogre alder, och dessa
resultat visar hur viktigt det dr att skapa mo-
tivation att verkligen lyckas med det for att
kunna tillgodogora sig de positiva effekterna
fullt ut.

Var ar vi med Alzheimerlakemedel och
nya behandlingar?

Fortfarande existerar inga lakemedel som kan
stoppa eller effektivt bromsa AD eller andra
demenssjukdomar, trots att hundratals nya
lakemedel har provats (10). Detta kan bero
pa att dominerande mekanistiska modeller &r
otillrdckliga som underlag fér farmakologiska
tillimpningar och att AD dr mer komplex
och heterogen med flera olika subtyper (30).
Moijliga sjukdomsmodifierande ldkemedel

borde ocksa sittas in tidigt under sjukdoms-
processen, vilket stiller extra krav pé tidig
identifiering av personer som har okad risk
eller som befinner sig i tidig prodromal fas av
Alzheimers sjukdom.

Nutritionsbaserade interventioner har fatt
okat intresse och de senaste resultaten fran
det europeiska forskningskonsortiet LipiDi-
Diet visade breda och positiva effekter av
behandling med en medicinsk néringsdryck
for patienter i tidigt skede av Alzheimers
sjukdom (31). Interventionsgruppen hade
40-70 procent mindre forsdmring jamfort
med placebogruppen for olika kognitiva
doméiner. Det fanns ocksa klara tecken pa
att nutritionsbehandlingen minskade ned-
brytningen i alla delar av hjdrnan; gruppen
som fick néringsprodukt hade 20 procent
mindre hjdrnatrofi. Ett ovintat resultat var
att effekterna forbéttrades och dven okade
med den ldngre behandlingstiden (36 ma-
nader) (31). Nédringsdrycken innehaller det
verksamma @mnet Fortasyn Connect, som &r
en mjolkbaserad, omega-3-baserad kombina-
tion med en specifik ndringssammanséttning.
Naringsdrycken innehéller till exempel olika
vitaminer som kolin, vitamin B12, B6, C, E
och folsyra, fosfolipider och selen, vilket dr en
blandning av nidringsdmnen som eventuellt
kan stimulera synapsbildningen i hjdrnan
och har flera andra gynnsamma effekter.
Baserat pé de positiva resultat frin FINGER
och LipiDiDiet initierads MIND-AD-studien
(Multimodala Interventioner i Alzheimers
sjukdom), dar man kombinerade en liknande
ndringsdryck med den multimodala FINGER-
baserade livsstilsinterventionen for att fa &nnu
battre effekter. De preliminara resultaten ar
lovande och indikerar att FINGER-modellen
kan anpassas till personer som redan ar i tidig
fas av Alzheimers sjukdom.

FINGER 2.0: Vad hander harnast?

En vanlig frdga dr om verkligen alla kom-
ponenterna i FINGER behovs och om det
dr nagon av dem som ger storre effekt dn
négot annat. FINGER-modellen gar sakert
att forfina och utveckla pa olika sétt, men
det multimodala konceptet i FINGER byg-
ger pa forvintade kombinationseffekter, och
det gar darfor inte att urskilja effekter fran
separata livsstilsdoméner. Ddremot hoppas vi
att initiativet World Wide FINGERS (WW-
FINGERS) ska kunna tillféra sddan kunskap
(32). WW-FINGERS ér ett globalt néatverk av
forskargrupper i cirka 40 lander, fran Austra-
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lien, Kina och Singapore i ster till Argentina,
USA och Kanada i véster (se figur 1).

Inom deras olika ldnder och regioner pla-
neras nu FINGER-liknande, multimodala
livsstilsinterventioner — och flera av dem har
redan startat. Genom kulturella anpassningar
(till exempel typ av motion och kost) och ge-
nom tilldgg av livsstilskomponenter som inte
ingick i den ursprungliga FINGER-studien,
till exempel en hogre niva av social stimulans,
hoppas vi kunna fa underlag att utveckla
FINGER-modellen ytterligare. Vi hoppas
kunna utforma differentierade modeller for
personer med olika bakgrund och forutsitt-
ningar samt dven se om livsstilsaktiviteter pa
ett effektivt sdtt kan kombineras med andra
atgarder, till exempel speciella kosttillskott el-
ler farmakologiska interventioner. Vi kommer
ocksa ha stor nytta av att studera effekten av
olika distributionsmetoder, till exempel web-
baserade ("E-FINGERS?”) jamfort med fysiska
traffar och handledning, och hur personer
kan motiveras att genomfora omfattande livs-
stilsfordndringar mer pad egen hand med en
storre andel handledning och stod pé distans.
Forutom troliga ekonomiska fordelar dr en
sddan distributionsmodell speciellt relevant
under en pagaende pandemi som den vi lever
ijust nu.

Ett annat syfte med WW-FINGERS ér att
fa utokat statistiskt underlag att gora effektbe-
rékningar f6r subgrupper med olika bakgrund,
personlighet, hélsostatus och genetiska profi-
ler. Genom harmoniserad datainsamling och

datadelning inom ndtverket WW-FINGERS
skapas ett kraftfullt statistiskt underlag for
att adressera den typen av forskningsfragor
och ddrmed for att utveckla skridddarsydda
interventioner for olika malgrupper.

Ett annat exempel pa utvecklingsarbete
dr det planerade projektet MET-FINGERS.
Det bygger pa att ett vanligt ldkemedel mot
diabetes, metformin, integreras i en FINGER-
baserad livsstilsfordndring. Metformin har
kopplats till minskad risk for demens och AD
(13). Vi har tidigare berédttat om MIND-AD,
dédr FINGER kombinerades med ett kosttill-
skott innehallande bland annat omega-3 och
olika vitaminer. Att pa detta sdtt kombinera
multimodala livsstilsforandringar med farma-
kologiska eller naringsmassiga tillskott hop-
pas vi kan vara ett sétt att utveckla &nnu mer
effektiva interventionsmodeller mot kognitiv
svikt och demens i framtiden.

Miia Kivipelto
miia.kivipelto@ki.se

Krister Hdkansson
krister.hakansson@ki.se

Inga bindningar

Referenser

1. Cao, Q. et al. The prevalence of dementia: a systematic review
and meta-analysis. ] Alzheimer’s Dis 2020;73:1157-66.

2. Wu, Y.-T. et al. The changing prevalence and incidence of
dementia over time — current evidence. Nature Publishing
Group 2017;13:1-14.

26

Finska Lékaresillskapets Handlingar



3. Institutet for hélsa och vélfdard. Minnessjukdomar. Folksjuk- 20. Kivipelto, M. et al. The Finnish Geriatric Intervention Study
domar https://thl.fi/sv/web/folksjukdomar/minnessjukdo- to Prevent Cognitive Impairment and Disability (FINGER):
mar 2021. Study design and progress. Alzheimer’s & dementia: the

4. International, ADI. A. D. World Alzheimer Report 2018 journal of the Alzheimer’s Association 2013 doi:10.1016/
- The state of the art of dementia research: New frontiers jjalz.2012.09.012.

2018;1-48. 21. Vuorinen, M. et al. Midlife CAIDE Dementia Risk Score

5. Akerborg, O. et al. Cost of dementia and its correlation with and Dementia-Related Brain Changes up to 30 Years Later
dependence. Journal of aging and health 0898264315624899 on Magnetic Resonance Imaging. ] Alzheimers Dis 2015;44;
(2016) doi:10.1177/0898264315624899. 93-101.

6. Abner, E. L. et al. Outcomes after diagnosis of mild cog- 22. Lehtisalo, J. et al. Nutrient intake and dietary changes during a
nitive impairment in a large autopsy series. Ann Neurol 2-year multi-domain lifestyle intervention among older adults:
2017;81:549-59. secondary analysis of the Finnish Geriatric Intervention Study

7. McAleese, K. E., Colloby, S. J., Attems, J., Thomas, A. J. och to Prevent Cognitive Impairment and Disability (FINGER)
Francis, P. T. Mixed brain pathologies account for most randomised controlled trial. The British journal of nutrition
dementia in the UK’s Brains for Dementia Research cohort. 2017;118:291-302.

Alzheimer’s Dementia 2020;16. 23. Turunen, M. et al. Computer-based cognitive training for

8. World Health Organization. Dementia: A Public Health older adults: Determinants of adherence. PloS one 2019;14,
Priority. WHO, 2012. €0219541.

9. World Health Organization. Risk reduction of cognitive 24. Rosenberg, A. et al. Influence of ApoE, sex, education and
decline and dementia: WHO guidelines, 2019. baseline cognition on intervention effects on cognition in

10. Alzforum. Alzforum Database. THERAPEUTICS https:// the Finnish Geriatric Intervention Study to Prevent Cogni-
www.alzforum.org/therapeutics (n.d.). tive Impairment and Disability (FINGER). Alzheimers &

11. Livingston, G. et al. Dementia prevention, intervention, Dementia2016;12:P428-P429.
and care: 2020 report of the Lancet Commission. Lancet 25. Solomon, A. et al. Effect of the Apolipoprotein E Genotype
2020;396;413-46. on Cognitive Change During a Multidomain Lifestyle Inter-

12. Plassman, B. L., Williams, J. W., Burke, J. R., Holsinger, T. vention: A Subgroup Analysis of a Randomized Clinical Trial.
och Benjamin, S. Systematic review: factors associated with JAMA neurology 2018;75;462-70.
risk for and possible prevention of cognitive decline in later 26. Lisko, I. et al. How can dementia and disability be prevented
life. Annals of Internal Medicine 2020;153;182-93. in older adults: where are we today and where are we going?

13. Baumgart, M. et al. Summary of the evidence on modifiable risk J Intern Med 2021 doi:10.1111/joim.13227.
factors for cognitive decline and dementia: A population-based 27. Stephen, R. et al. Change in CAIDE dementia risk score
perspective. Alzheimer’s Dementia 2015;11:718-26. and neuroimaging biomarkers during a 2 year multidomain

14. Amieva, H. et al. Prodromal Alzheimer’s disease: successive lifestyle randomized controlled trial. Alzheimer’s Dementia
emergence of the clinical symptoms. Annals of Neurology 2020;16.
2008;64:492-8. 28. Ngandu, T. et al. The impact of adherence to multimodal

15. Dubois, B. et al. Preclinical Alzheimer’s disease: Definition, lifestyle intervention on cognition: the Finnish Geriatric
natural history, and diagnostic criteria. Alzheimer’s & De- Intervention Study to Prevent Cognitive Impairment and
mentia 2016;12:292-323. Disability (FINGER). Alzheimer’s Dementia 2017;13:P1203.

16. Barbera, M. et al. Third follow-up of the Cardiovascular Risk 29. Salthouse, T. A. Trajectories of Normal Cognitive Aging.
Factors, Aging and Dementia (CAIDE) cohort investigating Psychol Aging 2019;34;17-24.
determinants of cognitive, physical, and psychosocial well- 30. Ossenkoppele, R. et al. Distinct tau PET patterns in atro-
being among the oldest old: the CAIDE85+ study protocol. phy-defined subtypes of Alzheimer’s disease. Alzheimer’s
Bmc Geriatr 2020;20:238. Dementia 2019;16:335-44.

17. Brookmeyer, R., Abdalla, N., Kawas, C. H. och Corrada, M. M. 31. Soininen, H. et al. 36-month LipiDiDiet multinutrient clinical
Forecasting the prevalence of preclinical and clinical Alzhei- trial in prodromal Alzheimer’s disease. Alzheimer’s Dementia
mer’s disease in the United States. Alzheimer’s & dementia: 2020 doi:10.1002/alz.12172.
the journal of the Alzheimer’s Association 2018;14;121-29. 32. Kivipelto, M. et al. World Wide FINGERS Network: A global

18. Ngandu, T. et al. A 2 year multidomain intervention of diet, approach to risk reduction and prevention of dementia.
exercise, cognitive training, and vascular risk monitoring Alzheimers & Dementia 2020;1;PE424-17.
versus control to prevent cognitive decline in at-risk elderly 33. Samaras, K. et al. Metformin use is associated with slowed
people (FINGER): a randomised controlled trial. Lancet cognitive decline and reduced incident dementia in older
2015;385:1-9. adults with type 2 diabetes: The Sydney Memory and Ageing

19. Kivipelto, M. och Hékansson, K. A Rare Success against Study. Diabetes Care2020;43:2691-701.

Alzheimer’s. Sci Am Mind 2018;27:106-11.

Summary

Hope for the arriving giant wave - how should we fight and prevent dementia?

Around 40% of all dementia cases are due to lifestyle and modifiable factors. The new WHO risk reduc-
tion guidelines of cognitive decline and dementia therefore include recommendations of a broad range of
lifestyle areas. FINGER, a pioneering randomized controlled trial provided elderly persons with elevated
risk of dementia a package of lifestyle changes in a "multimodal” intervention. In the World-Wide Fin-
gers network, researchers from 40 countries are now testing adapted versions of the FINGER model.
The results from their trials will inspire further development of the FINGER model, along with ongoing
studies with additional pharmacological and dietary components.
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Nar har man skal att
misstanka och behandla
normaltryckshydrocefalus?

KATARINA LAURELL OCH DAVID FALLMAR

Livslangden okar i de flesta lander och en av férutsattningarna for att kunna bevara god
funktionsférmaga och livskvalitet ar att behandla sjukdomar aven i hégre aldrar. Den neu-
rologiska sjukdomen normaltryckshydrocefalus (NPH) drabbar framst individer éver 60 ar
och kdannetecknas av tilltagande gangstdrning, kognitiv nedsattning och urininkontinens.
En effektiv behandling finns att tillgd i form av en shuntoperation, men trots att kunskapen
om NPH har 6kat och behandlingsresultaten forbattrats ar sjukdomen underdiagnostiserad

i storre delen av varlden. Denna artikel tar upp hur neurologer och andra lakare kan bidra till
att ratt diagnos stalls tidigt i forloppet, nar behandlingsresultaten ar som bast. Avbildning av
hjarnan visar ofta karaktaristiska forandringar som bade radiologer och neurologer behover
kdnna igen. En lyckad shuntbehandling, helst innan symtomen blir uttalade, kan patagligt

minska funktionsnedsattning och vardberoendet i denna patientgrupp.

Bakgrund

De forsta shuntoperationerna pa 1950-talet
rdaddade livet pa barn och vuxna med obstruk-
tiv hydrocefalus (1). Idag anvidnds denna rela-
tivt okomplicerade operationsmetod aven for
att minska funktionsnedsittningen och hoja
livskvaliteten hos dldre med normaltryckshy-
drocefalus (NPH).
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i neuroradiologi. Han disputerade 2016 med en
avhandling om demensradiologi och har nu en
postdoktoral forskartjanst pd Akademiska sjukhu-
seti Uppsala med NPH som huvudsakligt &mne.

NPH beskrevs forsta gangen 1965 (2) efter
att nagra neurokirurger hade observerat att
dven patienter med kommunicerande hydro-
cefalus och vasentligen normalt intrakraniellt
tryck forbattrades efter en shuntoperation.
Namnet NPH har sedan levt vidare fast det
intrakraniella trycket inte alltid &r normalt,
utan kan vara ldtt forhojt. Den idiopatiska
formen av NPH &r ovanlig fore 60 ars al-
der; patofysiologin &r inte fullt klarlagd men
vaskuldra faktorer anses vara av betydelse.
Kardiovaskuldr komorbiditet dr vanligt (3)
och funktionen av det pa senare tid allt mer
uppmarksammade glymfatiska systemet spelar
sannolikt en central roll (4-6).

Under de forsta decennierna var intresset
for NPH storst bland neurokirurger och forsk-
ningen bedrevs framforallt pa patienter som
genomgick shuntoperationer. Grundldggande
kunskap om prevalens, &rftlighet och natural-
forlopp har ldnge saknats. Inte forrdn i borjan
av 2000-talet publicerades diagnostiska rikt-
linjer for NPH, dels av amerikanska och euro-
peiska forskare (7), dels av japanska forskare
(8). Dessa bada riktlinjer har dock visat en
bristande overensstammelse vid tillimpning
pa samma material (9). For ndrvarande pagar
ett internationellt arbete med att revidera och
publicera gemensamma diagnoskriterier.

Prevalensen av idiopatisk NPH &r cirka 2
procent bland individer 6ver 65 ar och Gkar
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med tilltagande &lder, i aldersgruppen 80 ar
och édldre dr prevalensen 4-6 procent (10,
11). Kunskap om eventuella konsskillnader
i forekomsten av NPH har saknats. I var po-
pulationsbaserade prevalensstudie fran 2014
var skillnaden mellan mén och kvinnor inte
signifikant (figur 1) (10). Det finns fall med
NPH hos enéggstvillingar rapporterade och
forskning fran bland annat Finland har visat att
genetiska faktorer sannolikt har betydelse (12).

Saledes &r NPH en vanlig orsak till gang-
och balanssvarigheter i hogre alder dér det
finns effektiv behandling att erbjuda. En syste-
matisk oversiktsartikel har visat att 80 procent
uppvisar béttre gang- och balansforméga ett
ar efter en shuntoperation samt att det skett
en forbéttring i utfallet av shuntkirurgi over
tid parallellt med att andelen komplikationer
har minskat (13). Detta kan sannolikt tillskri-
vas battre selektion av patienter, béttre shunt-
modeller och mer standardiserad postoperativ
uppfdljning. Mortaliteten &r 0,2 procent, men
mindre allvarliga komplikationer &r fortfaran-
de relativt vanliga med en revisionsfrekvens
pad 13 procent. Kvarstdende forbéttring har
pavisats vid langtidsuppfoljning 4 respektive
10 ar efter en shuntoperation, dock i lagre
omfattning i den &ldsta gruppen dir annan
komorbiditet &r mera frekvent (14). I en studie
fran Goteborg visade man att den sjélvskat-
tade livskvaliteten forbéttrades i minst lika
stor utstrdckning som de Ovriga symtomen
efter shuntoperation (15).

Klinisk bild vid NPH

De klassiska symtomen vid NPH &r gang- och
balanssvérigheter, kognitiv nedséttning och
Overaktiv bldsa. Symtomen kommer vanligt-
vis smygande med Okande alder, men kan
debutera eller forvarras efter ett skalltrauma.
Det &r inte ovanligt att dldre som genomgar
datortomografi av hjdrnan efter falltrauma
uppvisar tecken pa NPH. Tyvéarr rapporteras
detta fynd inte alltid i svaret fran den akuta
undersokningen som utforts pa fragestillning
om traumatiska lesioner och bldédning, och
manga radiologer dr inte medvetna om att
NPH kan vara en mycket relevant differenti-
aldiagnos vid fallolycka.

Gang- och balanssvarigheter anses vara
initiala symtom, men erfarenhetsméssigt bru-
kar d@ven ndrminnesstdrning och blasstorning
foreligga tidigt. Patienterna soker ofta vard for
ostadighet och ospecifik ”yrsel”, men om man
fordjupar anamnesen har de ingen egentlig
vertigo eller andra forkénningar innan de
tappar balansen. I borjan kan gang- och ba-
lansrubbningen vara diskret, men patienterna
utvecklar med tiden en uttalad gangapraxi
med korta steg, bredspérighet och fallten-
dens. Inte séllan foreligger parkinsonistiska
inslag, sdsom generell bradykinesi, nedsatta
medrorelser, festinationer i dérroppningar och
tonusokning av typen paratoni. Vilotremor &r
dock inte en del av symtombilden (16). Det
dr vanligt med komorbiditet i denna patient-
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Figur 1. Prevalensen av NPH i relation till alder och kon (J.Andersson et al. PLoS One 2019).
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grupp, och gangrubbningarna tillskrivs ibland
samtidig kna- och hoftledsartros eller lumbal
spinalstenos. Det forekommer ocksa att NPH
forviaxlas med Parkinsons sjukdom, trots ett
bristfalligt svar pa dopaminerg behandling.

Aven om patienterna r helt adekvata i sam-
talssituationen, kan det redan i tidigt skede
foreligga en narminnesstorning som riskerar
att missas utan strukturerad testning med till
exempel minimental test (MMT). Psykomoto-
risk forlangsamning, trotthet och passivitet &r
vanligt och tilltar under sjukdomsforloppet. En
mer global kognitiv nedsdttning brukar inte
foreligga forrdn patienten har en avancerad
sjukdomsbild med uttalade gangsvarigheter
och inkontinens. Aven om symtombilden,
atminstone i tidigt skede, skiljer sig fran
Alzheimers sjukdom forekommer det att en
sadan misstanke har vickts av anhoriga eller
sjukvarden. I denna situation &r risken stor
att patientens vidgade ventriklar, inklusive
temporalhorn, feltolkas som generell atrofi och
medial temporal atrofi, vilket kan forstarka den
felaktiga misstanken om Alzheimers sjukdom.

En 6veraktiv blasa som med tiden leder till
olika grader av urgencyinkontinens &r typiskt
vid NPH, sannolikt pa grund av bristande
hdmning och kontroll av blasan fran frontal-
lober och fran gyrus cinguli anterior, som
ligger i direkt anslutning till sidoventriklarna
(17). Méan med NPH har inte sdllan genom-
gatt utredning for prostatism, vilket forstas
kan foreligga samtidigt i denna aldersgrupp.
I sent skede av NPH férekommer dven avfo-
ringsinkontinens.

Med tanke pé den beskrivna forvéaxlingsris-
ken med andra sjukdomar &r en neurologisk
bedomning viktig for att stélla ratt diagnos. I
nervstatus ser man gang- och balansstorning,
bradykinesi och paratoni men séllan fokala
neurologiska symtom. Ménga i denna pa-
tientgrupp har tecken till polyneuropati, vilket
sédllan kan forklara hela symtombilden men
sannolikt forstarker de centrala balanssvarig-
heterna. Standardiserade gang- och balanstes-
ter dr bra for att folja forloppet och beskrivs
nédrmare nedan i stycket om utredning.

Ibland &r den radiologiska bilden mer speci-
fik @n den kliniska symtombilden. Vid minsta
misstanke om NPH bor déarfor en remiss
utfdardas for datortomografi av hjarnan och
denna diagnos aktivt efterfragas. Man beho-
ver beakta att det bland allménradiologer har
funnits en begrdnsad kunskap om de typiska
radiologiska fynden och om sjukdomen i stort.
Detta giller 4ven andra ldkare, med patagliga
geografiska skillnader i vilken utstrackning

man uppmarksammar sjukdomen. Medve-
tenheten haller dock pa att 6ka tack vare ett
Okat antal vetenskapliga publikationer och
aktiva utbildningsinsatser.

Radiologi vid NPH

Det mest kénda radiologiska fyndet dr okad
ventrikelstorlek, vilket ocksé ingar i diagnos-
kriterierna (7). Det finns en 1ang tradition att
ange detta i form av Evans index, vilket inne-
bér en kvot mellan frontalhornens bredd och
den maximala intrakraniella bredden. Mattet
har funnits ldngre dn datortomograferna, men
anvénds fortfarande brett och gar snabbt att ta
fram. En kvot storre dn 0,3 brukar betecknas
som patologiskt, men hos den &ldre befolk-
ningen ses detta inte séllan hos asymtomatiska
(18). Generellt maste ocksa storleken pa ven-
triklarna jamforas med ovriga likvorrum. Hos
dldre dr generell parenkymatrofi vanligt &ven
utan kognitiv nedséttning, vilket orsakar en
sekundér vidgning - ex vacuo - av samtliga
likvorrum inklusive sidoventriklarna. Darfor
fordras en kombination av flera morfologiska
fynd for att en radiologisk bild av NPH ska
framtrédda.

Den mest karaktéristiska kombinationen
av fynd kallas DESH - disproportionately
enlarged subarachnoid space hydrocephalus
(19). Begreppet omfattar en hydrocefalus i
kombination med att fissurae sylvii dr vidgade
medan sulci ldngs med falx d&r komprimerade.
Det sistndmnda beskrivs ofta som en ”para-
falcin trdngsel” eller “crowding” och innebér
alltsa att vissa subaraknoidala rum &r vidgade
medan andra dr komprimerade. Detta kan
forklaras av att hjarnan ligger superiort dis-
lokerad och illustreras i figur 2. Ett sekundart
fenomen av denna dysproportionalitet &r att
corpus callosum viks under falx cerebri, vilket
latt kan kvantifieras av radiologen som ”cal-
losal angle”. Callosumvinkeln har fallit ut som
ett diagnostiskt och dven prediktivt méatt med
avseende pa forbéttring efter shuntoperation
och &r det enskilda morfologiska matt som
béast utskiljer NPH, ju mindre vinkel desto
starkare misstanke (20). En fordel med vinkel-
mattet dr att det har en hog reliabilitet mellan
anviandare om det méts pa ratt sétt — vilket dr
vinkelrdtt mot kommissurplanet och genom
den posteriora kommissuren.

Ett mer svartolkat fynd &r subependymalt
vitskeuttrade. Detta yttrar sig som ett band
av periventrikulér vitsubstansfordndring, som
med dagens metoder oftast inte kan sérskiljas
fran vitsubstansfordndringar betingade av
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Figur 2. Koronara DT-bilder som visar den karaktaristiska DESH-konstellationen med vidgade fissurae sylvii (vanstra
bilden), komprimerade faror parafalcint (mellersta bilden) och en skarp vinkel i corpus callosum (hégra bilden).
Bilderna &r adapterade fran iNPH Radscale.

kronisk ischemi. Akut obstruktiv hydrocefa-
lus orsakar ett sddant vitskeuttrdde, och ett
liknande fynd finns siledes vid NPH men pa
grund av samforekomst med kronisk ischemi
dr det svartolkat. Ett annat fynd som ibland
kan ses vid NPH ér fokalt vidgade féror. Dessa
betecknades tidigare som transportfaror och
innebdr att enstaka faror, ofta parietalt eller
occipitalt, &dr betydligt mer vidgade dn andra
faror utan att representera regional atrofi.
Nar detta ses kan det stdrka en misstanke om
NPH, men det saknas hos ménga patienter.

En annan aspekt som har undersokts vid
NPH ér flodet av likvor fram och tillbaka
over akvedukten (21). Detta har kvantifierats
i form av slagvolym och en stor slagvolym
har associerats med NPH. Ur radiologiskt
perspektiv ses dock tekniska skillnader mellan
olika kameror och sekvenser och svarigheter
att validera fyndet. Relationen till utfall efter
shuntoperation har varit tveksam och av den
anledningen har Uppsala och méanga andra
centra slutat anvdnda kvantitativ analys av
flodet i akvedukten, medan vissa fortfarande
foresprakar metoden.

Vér forskargrupp har valt att kombinera de
olika NPH-associerade morfologiska fynden
med en standardiserad radiologisk skala under
namnet iNPH Radscale (22). iNPH Radscale
visas i sin helhet i figur 3 och kan anvéndas
bade pa MR- och DT-bilder (23). De olika fyn-
den kan betinga 0-2 poang till en totalsumma
om 12 poéng. En totalpoédng pa 8 eller mer
talar starkt for diagnosen iNPH (24). Skalan
har borjat anvidndas kliniskt pa vissa sjuk-
hus och underlittar neurologernas kliniska
selektion av patienter. Den stora vinsten for
radiologin dr att den skiftar diagnostiken fran
en subjektiv bedomning med starka lokala
skillnader i hur enskilda fynd vérderas till en

vildefinierad semikvantitativ metod. En nack-
del dr att bedomningen tar nagot langre tid for
radiologen att genomféra. Kontraargument
mot denna invdndning dr att skalans tydlighet
minskar behovet av att fundera” pd om NPH
foreligger samt att behovet av att demonstrera
och diskutera undersokningar pa rontgenrond
sannolikt ocksa minskar.

Det forekommer ocksé att den radiologiska
bilden inger misstanke om NPH hos till synes
asymtomatiska personer, s kallad asymtoma-
tisk ventrikulomegali (AVIM), vilket sannolikt
representerar en prodromal fas av sjukdomen
(25). Ibland hittar en specialiserad neurolog
anda diskreta symtom pa NPH vid férdjupad
anamnes och testning, men inte alltid. Vid
AVIM brukar symtom utvecklas med tiden.
Sa vi rekommenderar att i dessa fall gora en
forsta bedémning med standardiserad testning
av kognitiv och motorisk funktion som f6ljs
med glesa aterbesok och fornyad testning.

Radiologi har saledes en central roll vid
diagnostiken av NPH och framtida forskning
kan ytterligare skérpa och forenkla diagnosti-
ken, kanske med en forenklad och optimerad
bedomningsskala eller med stod av automati-
serade program baserade pa artificiell intelli-
gens och segmenterade bilder. Sannolikt finns
manga odiagnostiserade patienter som véantar
pa att upptédckas bland dldre med balans- och
minnespaverkan. Dessutom kommer radiolo-
giska metoder att vara centrala nér patofysio-
logiska mekanismer ska pavisas in vivo, vilket
kommer vara ett nodvandigt steg for att uppna
en tillrdcklig forstaelse av denna sjukdom.

Fordjupad testning

Diagnosen baseras huvudsakligen pa kliniska
symtom i kombination med neuroradiologiska
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Evans index
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2 = Confluent areas

Figur 3. iNPH Radscale med podngangivelser och exempelbilder (Kockum et al. 2018).
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fynd enligt ovan. P& storre sjukhus brukar
utredningen kompletteras med likvordyna-
miska tester som har visat god specificitet,
men sdmre sensitivitet for att forutsdga opera-
tionsresultatet (26). Vid en typisk radiologisk
och Kklinisk bild racker egentligen en forenklad
utredning med vanlig lumbalpunktion (LP),
tryckmétning via stigror och ett avslutande
tapptest.

Tapptest rekommenderas i de internatio-
nella riktlinjerna, men utforandet varierar
avseende tappad volym, utvarderingsmetoder
och tidpunkten for utvédrdering. Tapptestet
bestar i att man bedomer ganghastighet och
kognitiva férmagor fére och cirka tre timmar
efter en LP med urtappning av 30-50 milliliter
likvor. Samtidigt tas likvorprover for diffe-
rentialdiagnostik mot exempelvis infektiosa
tillstand eller alzheimerdemens. Det &r bra
att kdnna till att laga B-amyloidnivaer och
l4tt stegring av NFL dr vanligt vid NPH (27).
Tapptestet har hog specificitet (80-100 %)
men 1ag sensitivitet (30-60 %) (26). I en tidi-
gare publikation visade vi att tapptestets sen-
sitivitet kan forbattras genom flera métningar
vid olika tidpunkter efter tappningen, nagot
som i praktiken ofta begrdnsas av resurser
och moijlighet till inneliggande utredning (28).

I Sverige har vi sedan cirka tio ar tillbaka
ett nationellt samarbete kring NPH och ett
kvalitetsregister for shuntopererade patienter.
Vi har enats om standardiserade motoriska
och kognitiva tester som anvénds vid tapptest
och for att folja sjukdomsutvecklingen fore
och efter en shuntoperation. Néagra av de
géngtester som anvénds &r: tid och antal steg
pa 10 meters gang, 3 meters bakatgadng samt
“Timed up and go” (TUG), dér patienten ska
resa sig ur en stol, gd 3 meter, vinda, gé till-
baka och sitta sig igen. Balansen utvérderas
med Rombergs test, enbensstiende samt tan-
demgang. Kognitionen testas med MMT samt
fordjupade neuropsykologiska tester sdésom
Rey auditory verbal learning test (RAVLT),
Grooved pegboard och Stroop test. Symtom
i form av urintrdngningar och inkontinens
graderas pa en ordinalskala. Flera av dessa
tester ingar i en Gvergripande symtomskala
for NPH, dér resultaten sammanvégs till en
totalpodng 0-100 (29).

Vardet av tidig behandling

Det faktum att de progressiva symtomen vid
NPH medf6r en tilltagande risk f6r fallolyckor
och skador motiverar i sig en snar behand-
ling. Tillgdngen pé avancerad neurokirurgisk

vard dr dock begransad och véntetiden {6r en
shuntoperation &r i dagsldget lang, &tminstone
i Sverige. Dessvirre finns det nu vetenskapligt
stod for att en forsenad operation ger en samre
prognos med ldgre funktionsniva och kortare
livsldngd jamfort med de patienter som erhél-
lit en shuntoperation i tidigt skede (30, 31).

Sammanfattningsvis finns det manga skl
att misstanka och behandla NPH, eftersom
en lyckad shuntbehandling, helst innan sym-
tomen blir f6r uttalade, patagligt kan minska
vardberoendet och oka livskvaliteten for
denna patientgrupp.

Katarina Laurell
Katarina.laurell@neuro.uu.se

David Fallmar
David.fallmar@akademiska.se
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When should normal pressure hydrocephalus be suspected and treated?

Normal pressure hydrocephalus (NPH) is a progressive neurological disorder affecting 2-3% of individu-
als over the age of 65 with symptoms of disturbed gait and balance, memory impairment and urgency
incontinence. Shunt surgery improves conditions for eight out of ten patients but the disorder is still
underdiagnosed and undertreated.

Increased awareness of the clinical picture of NPH and the rather specific radiological signs is desir-
able since a successful shunt treatment significantly reduces impairment and dependency in this patient

group.

This article addresses how neurologists and other physicians can help make the right diagnosis early in
the process, when treatment outcomes are at their best.
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Migran och neurologens gamla
versus nya verktygslada

VILLE ARTTO

Migran orsakar betydande manskligt lidande pa individniva och, eftersom sjukdomen ar sa
vanlig, ocksa betydande ekonomiska forluster pd samhallsniva. Kérnan i lakemedelsbehand-
ling av migran med sporadiska symtom ar effektiva lakemedel som tas i ratt tid vid ett migran-
anfall. Vid mer aktiv migréan ar det viktigt att overvaga profylaktisk lakemedelsbehandling.
Dessutom ar det viktigt att identifiera och undvika faktorer som predisponerar for anfall, och
ocksa faktorer som kan goéra att migran blir kronisk.

Gepanter och ditaner kommer i framtiden att erbjuda flera alternativ for behandling av
migrananfall. Icke-specifika preparat sdsom betablockerare, sartaner, tricykliska antidepres-
siva medel och antiepileptika har traditionellt anvants for profylaktisk behandling av migran.
De nya CGRP-antikropparna lindrar signifikant symtomen hos ungefdr varannan person
med svar migran, och hos en liten del av patienterna kan symtomen férsvinna nastan helt.
CGRP-antikroppar ar sa vitt vi nu vet sdakra och tolereras val, men det finns fortfarande bara

begrdnsad information om sékerheten pa lang sikt.

Inledning

Migrén &r den vanligaste neurologiska sjukdo-
men i hos personer i arbetsfor alder. Cirka 18
procent av kvinnor och 6 procent av mén lider
av migrédn (1). Sjukdomsaktiviteten varierar
dock avsevart fran person till person och hos
samma person under olika livsskeden. Migrén
drabbar oftast méanniskor i arbetsfor alder,
vilket leder till att sjukdomen inte bara orsa-
kar manskligt lidande utan ocksa betydande
ekonomiska forluster for samhallet, sarskilt i
form av sjukfranvaro. Kronisk migrin &dr en
svéar form av sjukdomen, dér patienterna per
definition har huvudvérk i minst femton dagar
i ménaden och minst &tta av dessa dr migran-
dagar (2). Prevalensen av kronisk migrén dr
1-2 procent.

Utan behandling pagar ett migrdnanfall
vanligen i 4-72 timmar. Typiska symtom é&r
forutom huvudvérken ocksé illaméende och
sensorisk Overkénslighet. Patienter vill van-
ligen hellre vara stilla &n rora sig under ett

Ville Artto, docent, specialistldkare i neurologi HUS
Neurocentrum, neurologi

migrdnanfall. Dessutom upplever ungefar en
tredjedel av patienterna aurasymtom i bérjan
av migrdnanfallet. Det mest typiska aurasym-
tomet dr ett vixande sicksackmonster, men
auran kan ocksa yttra sig som svarigheter i
talproduktion och ensidiga domningar.

Migrandiagnosen ar klinisk och maskinella
undersokningar behovs séllan, och d& ndrmast
for att utesluta andra sjukdomar. Diagnos och
behandling hor framst till primdrvarden, men
i mer komplicerade fall kan neurologbedom-
ning ocksa vara nodvandig.

Om migrdn ger symtom bara sporadiskt,
dr hornstenarna i behandlingen att sétta in
effektiv anfallsmedicinering och att undvika
utlosande faktorer. Migrdn med tédta symtom
kréver ofta profylaktisk ldkemedelsbehandling.

Uppkomstmekanismen vid migrdn &r
komplicerad och fortfarande daligt forstadd,
men en peptid relaterad till kalcitoningenen
(calcitonin gene-related peptide, CGRP) anses
vara den centrala transmittorsubstansen (3).
CGRP har ocksa varit méalet for utvecklingen
av nya ldkemedel for bade profylax och an-
fallsbehandling.

Behandling av migrananfall

Migrdnanfall kan ibland vara sa lindriga
att ingen anfallsmedicinering behdvs, men
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Tabell 1. Preparat for behandling av migrananfall och deras dosering

p.o. = per os
p.r. = per rectum
i.n. = intranasalt

LAKEMEDELSGRUPP LAKEMEDEL ENGANGSDOS OCH ADMINISTRATIONSVAG
Smartstillande lakemedel acetylsalicylsyra | 500-1000 mg p.o.
diklofenak 25-75 mg p.o.
100 mg p.r.
Ibuprofen 400-1200 mg p.o.
ketoprofen 50-200 mg p.o.
naproxen 500-1000 mg p.o.
500 mg p.r. (specialtillstandspreparat)
paracetamol 500-1000 mg p.o.
500-1000 mg p.r.
tolfenamsyra 200 mg p.o.
Triptaner almotriptan 12,5 mg p.o.
eletriptan 40 mg p.o.
frovatriptan 2,5mg p.o.
naratriptan 2,5 mg p.o.
rizatriptan 10 mg p.o.
sumatriptan 50-100 mg p.o.
10-20 mgi.n.
6 mg s.c.
zolmitriptan 2,5mg p.o.
5mgi.n.
Antiemetika metoklopramid | 10 mg p.o.

10 mg p.r. (specialtillstandspreparat)

proklorperazin | 5-25 mg p.o.

vanligen beh6vs sddan medicinering. Alla
anfallsldkemedel 4r mer effektiva om behand-
lingen kan sédttas in medan migrdansymtomen
fortfarande &r lindriga (4). Det &r ocksa bra att
ta stdllning till den optimala administrations-
vigen for likemedlet — om illamaende som
hor till migransymtomen hindrar likemedels-
absorptionen, kan ett parenteralt lakemedel
vara effektivare. Att i tid ta ett antiemetiskt
lakemedel kan ockséa forbéttra absorptionen
av anfallslikemedlet och samtidigt lindra
migranrelaterat illamaende.

Det anses vara viktigt att behandla enskilda
migrdnattacker sa snabbt och effektivt som
mojligt, eftersom anfall som upprepade génger
behandlats for sent och ineffektivt kan leda
till sensibilisering av hjdrnans smértbanor och
till att migranen blir kronisk (5).

For en del patienter ger antiinflammatoriska
lakemedel (NSAID) tillracklig lindring, men
da behovs ofta en sa kallad "migrdndos",
exempelvis 800-1200 mg ibuprofen. NSAID-

preparaten och andra ldkemedel for behand-
ling av migrénanfall rdknas upp i tabell 1 med
doser och administrationsvégar.

Triptaner &dr forstahandsalternativ for be-
handling av svarare migrananfall. Triptanerna
ar selektiva 5-HT1B- och 5-HT1D-agonister
(6). De anses i allmédnhet vara sdkra och
vil tolererade anfallsldkemedel, nédr de an-
viands hos patienter utan kontraindikationer
(ateroskleros, genomgangen hjidrninfarkt el-
ler obehandlad hypertoni). I vissa ldnder (till
exempel Sverige och Tyskland) séljs triptaner
i smé forpackningar receptfritt.

Sammanlagt sju triptaner har forséljnings-
tillstdnd. Aven om alla triptaner har likartad
verkningsmekanism, finns det individuella
skillnader i effekt och tolerans mellan olika
patienter, vilket gér det motiverat att vid be-
hov préva flera andra preparat om en triptan
ar ineffektiv eller olamplig for patienten. Sub-
kutant administrerad sumatriptan (7) ar den
mest effektiva triptanen, men anvéndningen
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Tabell 2. Preparat som anvands for profylaktisk behandling av migran och deras vanliga doseringar

LAKEMEDELSGRUPP LAKEMEDEL VANLIG DOS

Betablockerare propranolol (p.o.) 20-240 mg/d
metoprolol (p.o.) 47,5-190 mg/d
bisoprolol (p.o.) 2,5-10 mg/d

Sartaner kandesartan (p.o.) 4-16 mg/d

Antidepressiva lakemedel | amitriptylin (p.o.)

10-50 mg/d (om kvallen)

nortriptylin (p.o.)

10-50 mg/d (om kvallen)

venlafaxin (p.o.)

37,5-150 mg/d

Epilepsilakemedel topiramat (p.o.)*

Begynnelsedos 25 mg/d, stegvis 6kning till
504+50 mg

botulinumtoxin

botulinumtoxin (s.c.)**

155-195 IE var 3-4 manad

CGRP-antikroppar * epinezumab ***(i.v.)

100 mg med 3 manaders intervall

erenumab (s.c.)

70 eller 140 mg med 4 veckors intervall

fremanezumab (s.c.)

225 mg en gang i manaden eller 675 mg med 3
manaders intervall

galkanezumab (s.c.)

120 mg en gang i manaden férsta dosen 240 mg

*evidens for effekt ocksa vid kronisk migran
**evidens for effekt enbart vid kronisk migrén
***inte forsaljningstillstand nar detta skrivs 12/20

begrénsas av att en del patienter upplever in-
jektionen som obehaglig och av att preparatet
dr dyrare &n andra triptaner.

Frovatriptan har en klart langre halveringstid
dn de ovriga triptanerna (8). Denna egenskap
kan utnyttjas vid menstruationsrelaterad mig-
rén, ddr migransymtomen ofta dterkommer un-
der flera dagar alltid nér triptaneffekten tar slut.

Anfallsldkemedel med olika verkningsmeka-
nism kan vid behov kombineras, och det har
visats att en kombination av triptan och NSAID
dr effektivare dn nagot av medlen for sig (9).

Lakemedelsprofylax vid migran

Nar man beddémer behovet av ldkemedels-
profylax bor man beakta migrdnsymtomens
frekvens, svérighetsgrad, duration och svar
pé anfallslikemedel. Det d4r motiverat att
Overviaga insédttande av likemedelsprofylax
om migrdnen ger symtom veckovis, men
indikationen bor inte vara enbart ett visst
antal anfall, utan det viasentliga dr hur mycket
anfallen inkraktar pa det dagliga livet. Det har
uppskattats att en betydande del av de migrén-
patienter som inte star pa likemedelsprofylax
skulle ha nytta av profylax (10).

Det valda profylaxlikemedlet bor provas
i minst en till tvA ménader innan dess effekt
eller brist pa effekt kan utvdrderas pa ett
tillforlitligt sétt, och det bor sékerstéllas att

dosen har varit tillrdackligt stor. Det dr ocksa
pé sin plats att tidvis utvdrdera svaret pa en
insatt behandling. En huvudvérksdagbok é&r
ett viktigt verktyg for att bedoma behovet och
effekten av profylax.

Likemedel som anvands for migranprofylax
listas i tabell 2. Vanlig, episodisk migran har
traditionellt behandlats med 1) ldkemedel som
inverkar pa blodcirkulationen, 2) tricykliska
antidepressiva medel och 3) antiepileptiska 14-
kemedel. Man kan anta att de tva férstndmnda
lakemedelsgrupperna kan séttas in ocksa pa
en allménldkarmottagning. Injektioner med
botulinumtoxin kan ocksa anvidndas for att
behandla kronisk migréan. Migrdnspecifika
biologiska hdmmare, det vill siga CGRP-
antikroppar, anvands for att behandla bade
kronisk och svarbehandlad episodisk migrén.

Vid valet av lidkemedelsprofylax bér man
ocksé beakta patientens eventuella andra hél-
soproblem och annan medicinering. A andra
sidan kan de fordelaktiga effekter som migrédn-
lakemedel har pa eventuella andra sjukdomar
(exempelvis annan smérta, somnloshet, hyper-
tension) utnyttjas dar det dr mojligt.

Traditionella profylaktiska
migranldkemedel i tablettform

Bland betablockerarna finns mest erfaren-
het och evidens for bisoprolol, metoprolol
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och propranolol vid migrdnbehandling. Be-
tablockerare tolereras i allmédnhet vil, men
forsiktighet bor iakttas vid behandling av
astmapatienter. Dessutom boér man beakta
eventuell inverkan pa prestationsférméagan
vid idrott och annan fysisk anstrdngning.
Kandesartan &r vanligen vil tolererat och
eventuella problem har vanligtvis samband
med blodtrycksfall som medlet orsakar (11).

Av de antidepressiva lidkemedlen anvands
framst de tricykliska medlen, ndmligen ami-
triptylin och nortriptylin (12) som migrén-
profylax. Startdosen for bada ar vanligtvis 10
mg om kviéllen, och dosen tkas med 10 mg at
gangen vid behov. Det dr mycket individuellt
vad som ar lagom stor dos. Den vanligaste
biverkningen &dr trotthet, men den trottande
effekten kan ocksa utnyttjas for att behandla
migranpatienter med somnldshet. Muntorrhet
dr en annan vanlig biverkning. Bdda fenome-
nen dr starkt dosberoende.

Tricykliska antidepressiva medel dr extra
bra alternativ om patienten har spannings-
huvudviérk eller annan kronisk smérta utéver
migrin. Vid behandling av spdnningshuvud-
vark &r ett potentiellt alternativ ocksa en kom-
bination av amitriptylin och klordiazepoxid
(12,5/5 mg) som nagra veckors kur.

Av de antiepileptiska ldkemedlen har to-
piramat den bésta evidensen for effekt, och
medlet har visat sig vara anvandbart inte bara
vid episodisk migrdn utan ocksa vid behand-
ling av kronisk migrén (13). Startdosen &r
vanligtvis 25 mg om dygnet, och dygnsdosen
Okas med 25 mg varannan vecka med en niva
pa 50 mg morgon och kvill som mal. Anvénd-
ningen av topiramat begrédnsas dock ofta av
biverkningar. De vanligaste &r stickningar i
huden, aptitloshet och kognitiva svarigheter.
Topiramat bor undvikas hos migranpatienter
som lider av depression, eftersom det kan
forvarra depressionstendensen.

Lamotrigin anvédnds framst for att férebygga
aurasymtom eller som profylax vid migrdn
med kraftig aura (14). Det finns ocksa evidens
for att valproat &r effektivt vid behandling av
migrdn, men pé grund av fostertoxicitet ska
det inte anvdandas av kvinnor i fertil alder.

Botulinumtoxin

Botulinumtoxin har visats vara till nytta for
patienter med kronisk migrén (15), men i mot-
sats till vissa hypoteser dr det inte anvdndbart
vid behandling av spanningshuvudvérk. Dess
effekt antas grunda sig pd hdmning av neu-
ropeptidfrisdttning vid trigeminussynapser.

Hos migrénpatienter som svarar positivt pa
injektioner med botulinumtoxin har intra-
venosa CGRP-nivaer visats minska i takt med
behandlingen (16).

Mingden som administreras per gang ar
vanligen 155-195 internationella enheter
(IE) uppdelad pa 31-39 botulinumtoxinin-
jektioner med 5 IE. Behandlingen upprepas
vanligtvis med tre till fyra ménaders intervall
pa mottagningen hos en neurolog eller ndgon
annan yrkesutbildad person med insikter i
behandlingen.

CGRP-antikroppar

Monoklonala CGRP-antikroppar &r de forsta
migrénspecifika profylaktiska likemedlen (3).
De riktar sig antingen mot CGRP-receptorn
(erenumab) eller sjédlva peptiden (eptinezu-
mab, fremanezumab och galkanezumab) och
alla tre godkénda preparaten administreras
subkutant (tabell 2). Epinezumab (inget for-
séljningstillstdnd 2020) ges intravendst.

CGRP-antikroppar dr indicerade for be-
handling av svar migridn, och de berittigar
till begrdansad grundersédttning fran FPA for
patienter som har minst atta migrandagar i
manaden och som tidigare har provat minst
tva traditionella profylaktiska likemedel utan
effekt, eller med biverkningar som gor att de
inte kan anvidndas. Behandlingssvaret utvar-
deras efter tre manaders anvdndning, och man
kan anstka om fortsatt lakemedelserséttning
for patienten om migrdndagarna minskar med
minst 50 procent.

Effekten av CGRP-antikroppar har visats
vid bade episodisk och vid kronisk migran.
Cirka 50 procent av patienterna far bra hjilp
av antikropparna, vilket innebar att antalet
migrdndagar atminstone halveras. En del
av patienterna far ett s& bra svar att migrin-
symtomen kan forsvinna néstan helt trots att
utgangssituationen ar mycket svar. I lakeme-
delsstudier har biverkningarna varit pd samma
niva som hos placebobehandlade patienter,
men det finns fortfarande begrdnsade data
om sdkerheten pa lang sikt.

Behandling av migran med icke-invasiv
neurostimulering

Neurostimuleringens potential vid behandling
av olika smartsjukdomar har lange varit fore-
mal for intresse, men fokus for den medicin-
ska behandlingen av migrén har traditionellt
legat pa lakemedel. Prelimindr evidens for
effekt har dock erhallits med tre olika icke-
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invasiva neurostimulatorer (17). Det bor éanda
noteras att studierna dr ganska sma.

Effekten av en supraorbital neurostimulator
(Cefaly®) har studerats bade vid anfall och
som profylax. En occipital stimulator (spring-
TMS®) har undersokts for anfallsbehandling
och en vagusstimulator (gammaCore®) for
profylax. Anvéndningen av alla dessa &r ve-
terligen mycket begriansad i Finland.

Lakemedelsutlost huvudvark

Den framsta externa orsaken till att migran
blir kronisk dr 6verdriven anvéandning av an-
fallslakemedel (18). Opiater &r de lakemedel
som allra ldttast ger upphov till liakemedels-
utlost huvudvérk och de bor darfor undvikas
vid behandling av migran, men ocksa triptaner
och NSAID predisponerar for tillstdndet. Déar-
for bor anvdandningen av alla anfallsldkemedel
begrénsas sa att de i det langa loppet inte tas
oftare &n tva till tre dagar i veckan. En nog-
grant ifylld huvudvirksdagbok, dér ocksa de
anvinda anfallslikemedlen antecknas, dr ett
viktigt verktyg for att bedoma lakemedelsut-
16st huvudvérk.

Att forebygga lakemedelsutlost huvudvark
genom att informera migrdnpatienter och
vardpersonal om problemen med &Gveran-
viandning av likemedel, &r mer meningsfullt
dn att behandla en redan uppkommen skada.
Man vet dessutom att redan information om
ladkemedelsutlost huvudvark for drabbade
patienter minskar antalet huvudvérksdagar
och anvéndningen av anfallsldkemedel.

I besvirliga fall har ldkemedelsavvidnjning
traditionellt varit hornstenen i behand-
lingen. En ny dansk studie visar emellertid
att lakemedelsprofylax och information om
lakemedelsutlost huvudvirk &r lika effektiva
som avvénjning, ocksé nar bara traditionella
profylaktiska ldkemedel i tablettform anvands
(19). Dessutom ar CGRP-antikroppar dtmins-
tone lika effektiva hos migranpatienter med
lakemedelsutlost huvudvark som hos de som
inte dr drabbade (20). Darfor bedoms det
frdn patient till patient om behandlingen av
lakemedelsutlost huvudvérk hellre bor inledas
med optimerad lakemedelsprofylax eller med
lakemedelsavvénjning.

Framtidsutsikter inom
migranbehandling

En stor del av migrdnpatienterna far bra
hjélp av nuvarande anfallslikemedel, alltsa
triptaner och NSAID, men hos en del dr

svaret fortfarande otillrdackligt eller s& kan
biverkningar begridnsa anvindningen av dessa
lakemedel. En sérskild utmaning for att finna
ett effektivt anfallsladkemedel dr patienter, dar
anviandningen av triptaner begrénsas av va-
sokonstriktion (se kontraindikationer ovan).

Gepanter dr lagmolekyldra CGRP-anta-
gonister som anses vara lampliga ocksa nér
triptaner dr kontraindicerade pa grund av
risken for arteriell trombos (21). Det finns
placebokontrollerad evidens for effekten av
ubrogepant, rimegepant och vazegepant vid
behandling av migrdnanfall. De tva forsta
administreras oralt och det tredje intranasalt.
Rimegepant och atogepant studeras ocksa for
migranprofylax.

Ditanerna dr en annan ny kategori av la-
kemedel for behandling av migrdnanfall som
inte orsakar vasokonstriktion (22). De &r
selektiva 5-HT1F-agonister. Det fortfarande
oklart om gepanter och ditaner pa samma
sétt som triptaner och NSAID vid onfattande
anvandning predisponerar for lakemedelsut-
16st huvudvark, och pa sé sétt till att migrén
blir kronisk. Nér detta skrivs har gepanter
eller ditaner dnnu inte forséljningstillstand
i Finland.

Avslutning

Migrdn dr en vanlig sjukdom som normalt
behandlas i primédrvarden. Rétt diagnos ar
en forutsdttning for ritt behandling. Migrdn
manifesteras pd mycket olika sitt hos olika
patienter och darfor bor behandlingen ocksa
skraddarsys. Det dr vésentligt att snabbt upp-
tdcka det eventuella behovet av profylaktisk
medicinering och patientens risk for att
utveckla likemedelsutlost huvudviark. Nya
malstyrda behandlingar ger fler mgjligheter
for att behandla sérskilt svar migran.

Ville Artto
ville.artto@hus.fi
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Current and emerging treatment options for migraine

Migraine is the most common neurological disorder among the working-age population. If the migraine
occurs only sporadically, the cornerstones of treatment are avoidance of the predisposing factors and
resorting to optimized acute medication when necessary. Howeuver, if the migraine occurs weekly or even

more often, preventive medications should be considered.

CGRP antibodies are the very first migraine-specific preventive medication, and they have shown to be
effective and well tolerated in the treatment of highly active and chronic migraine. Gepants are a novel
class of drugs for acute migraine treatment, and they give new options for migraine patients.
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Primar vaskulit i centrala
nervsystemet - en
differentialdiagnostisk utmaning

ToM PETTERSSON

Primar vaskulit i centrala nervsystemet (CNS-vaskulit) ar en ovanlig sjukdom, men svar att
skilja fran manga betydligt vanligare sjukdomar och missténks darfor relativt ofta. De van-
ligaste symtomen och fynden vid CNS-vaskulit ar subakut eller kronisk huvudvark, kognitiv
funktionsnedsattning och multipla sma hjarninfarkter. Primar CNS-vaskulit maste skiljas fran
systemisk vaskulit med CNS-engagemang, ett stort antal andra inflammatoriska och infektiosa
sjukdomar, lymfoproliferativa sjukdomar, cerebrovaskulara sjukdomar och inte minst reversi-
belt cerebralt vasokonstriktionssyndrom. Avsaknaden av icke-invasiva diagnostiska test och
specifika bilddiagnostiska fynd gor diagnostiseringen av primar CNS-vaskulit komplicerad.
Ett normalt fynd vid magnetkameraundersokning (MR), i synnerhet i kombination med ett
normalt likvorfynd, talar andd mycket starkt emot CNS-vaskulit. Hjdrnbiopsi ar guldstandard
i diagnostiken men andelen falskt negativa fynd ar stor. Hogresolutions-MR &ar en lovande
ny metod for visualisering av inflammation i artarerna i CNS. Bade vid diagnostisering och

behandling av primar CNS-vaskulit ar multidisciplindrt samarbete av storsta betydelse.

Primaér vaskulit i centrala nervsystemet (pri-
mér CNS-vaskulit, primary angiitis of the
central nervous system, PACNS) beskrevs
redan pa 1950-talet, men utgor alltjimt en
ansenlig diagnostisk utmaning (1-4). Som
namnet sdger dr sjukdomen begransad till
centrala nervsystemet, det vill sdga till hjar-
nan och ryggmérgen. CNS-vaskulit dr en
allvarlig sjukdom som kan leda till kompli-
kationer i form av bestdende neurologiska
bortfallssymtom och invaliditet (2,5). En vl
underbyggd diagnos baserad pa anamnes,
kliniska fynd, laboratorieresultat, bilddiag-
nostik och vid behov hjarnbiopsi ar av storsta
betydelse for framgangsrik behandling. I det
kliniska arbetet géller det att skilja mellan
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priméar CNS-vaskulit och alla de méanga till-
stand som kan orsaka liknande eller rentav
identiska symtom (2,3,5). Sddana &r bland
andra systemisk och sekundér vaskulit med
CNS-manifestationer, andra inflammatoriska
och infektiosa sjukdomar, cerebrovaskulara
sjukdomar, hjarnemboli, vasokonstriktiva
tillstand och lymfoproliferativa sjukdomar.
Eftersom ménga av de differentialdiagnos-
tiska tillstinden &r vanliga, finns det i det
kliniska arbetet inte séllan anledning att
misstdnka primdr CNS-vaskulit. I forelig-
gande Oversikt beskrivs primar CNS-vaskulit
framfor allt ur ett differentialdiagnostiskt
perspektiv.

Epidemiologi

Primdr CNS-vaskulit ar en mycket ovanlig
sjukdom. Incidensen har berdknats till 2,4
insjuknade per en miljon personér (6). Enligt
de flesta rapporter drabbas mén néagot oftare
dn kvinnor. Medianaldern vid insjuknandet &r
ungefdr 50 ar men sjukdomen kan bryta ut i
vilken alder som helst. Hos personer under 50
ar star primédr CNS-vaskulit f6r 3-5 procent
av alla slaganfall (6).
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Symtom

Primdr CNS-vaskulit borjar oftast subakut
eller smygande med diffusa symtom under
veckor till manader (2,5). Symtomen varie-
rar kraftigt; inget enskilt symtom &r specifikt
for sjukdomen. Huvudvirk som gradvis
forvarras dr det vanligaste debutsymtomet.
Plotslig svar huvudvark, s& kallad ask-
knallshuvudvirk (“thunderclap headache”)
orsakas nastan aldrig av CNS-vaskulit utan
ska genast vicka misstanke om en av de
vanligaste imitatorerna, ndmligen reversi-
belt cerebralt vasokonstriktionssyndrom

(RCSV, se nedan). Kognitiva funktions-

nedséttningar dr vanliga vid primar CNS-

vaskulit. De forekommer hos 60 procent

som debutsymtom och néstan hos alla i

négot stadium av sjukdomen och kan yttra

sig i forvirringssymtom, minnesstorningar
och personlighetsfordndringar. Multipla
slaganfall med fokala manifestationer kan
vara debutsymtom vid CNS-vaskulit, och
dédrigenom kan sjukdomen ocksa borja
akut. Infarkt av ett enskilt omrade i hjarnan

i kombination med avsaknad av kognitiva

symtom &r emellertid inte typiskt for CNS-

vaskulit. Allmé@nsymtom sdsom avmagring,
feber, nattsvettning, utslag och muskelvirk
dr ovanliga vid primidr CNS-vaskulit och
ska leda till misstanke om systemsjukdom.

Enligt en av vdrldens ledande CNS-vasku-
litforskare, Leonard Calabrese i Cleveland,

Ohio, USA, ska primidr CNS-vaskulit miss-

tdnkas i foljande situationer (3):

- Cerebrala vaskulédra héndelser som drab-
bar olika omraden av hjdrnan vid flera
pa varandra foljande tidpunkter och dar
man finner inflammatoriska férandringar
i cerebrospinalvatskan

— Ischemiska fynd i centrala nervsystemet
hos unga personer som saknar traditio-
nella riskfaktorer for cerebrovaskular
sjukdom

- Kronisk meningit utan pavisad infektios
eller neoplastisk etiologi

- Subakut eller kronisk huvudvérk kopplad
till kognitiv funktionsnedséttning och ofta
med en aseptisk meningit i anamnesen

- En kombination av oforklarad lokal och
diffus neurologisk stérning.

Differentialdiagnoser

Ett mycket stort antal tillstdind kan paminna
om primér CNS-vaskulit (Tabell 1 (5)). Nar
man beaktar detta och den varierande och
ospecifika kliniska bilden vid primar CNS-

vaskulit dr det l4tt att inse de stora diagnos-
tiska utmaningarna. Manga av de prov som
gors for att utreda mojligheten av primér
CNS-vaskulit syftar till att utesluta eller at-
minstone minska misstanken om andra till-
stand som kan ge upphov till liknande eller
rentav samma kliniska symtom som de som
ses vid CNS-vaskulit. Ocksa for att bekréfta
diagnosen primdr CNS-vaskulit krévs det en
omfattande diagnostisk arsenal. Att komma
fram till en s& exakt diagnos som mojligt &r
av storsta betydelse inte minst for att manga
av imitatorerna, speciellt infektioner, kraver
en helt annan behandlingsstrategi dn primar
CNS-vaskulit.

Cerebrovaskuldr sjukdom och emboliska
héndelser dr de vanligaste av alla de manga
tillstand som kan paminna om CNS-vasku-
lit. Riskfaktorer for hjart-karlsjukdom och
tecken pa ateroskleros pa annat hall, till
exempel perifer kdrlsjukdom eller krans-
kérlssjukdom, kan kan ge stod for miss-
tanken om cerebrovaskulér sjukdom. Men
eftersom hjart-karlsjukdomar &r vanliga kan
CNS-vaskulit inte uteslutas bara genom att
konstatera nérvaro av riskfaktorer. Koa-
gulationsrubbningar sdsom fosfolipidanti-
kroppssyndrom orsakar inte sdllan multipla
hjéarninfarkter och kan dérfor pAminna extra
mycket om CNS-vaskulit. Hjdrninfarkt till
foljd av trombos eller emboli &tfoljs emel-
lertid endast sdllan av inflammatoriska
fordandringar i cerebrospinalvitskan, vilket
dr en av orsakerna till att ett normalt lik-
vorfynd talar emot CNS-vaskulit.

Ett icke ovanligt tillstdind som maéste
skiljas fran primar CNS-vaskulit &r RCVS
eller Call-Flemings syndrom, som tenderar
att debutera med svar plotslig huvudvark,
sa kallad askknallshuvudvéark (7-9) (Tabell
2). Huvudvéarken nar sitt maximum inom
en minut och pdminner om den huvud-
viark som ses vid subaraknoidalblodning.
Upprepade dagliga attacker av askknallshu-
vudvérk under en tidsperiod av 1-4 veckor
ar typiskt. Huvudvéarken &r oftast bilateral
och upptrdader for det mesta tillsammans
med illaméende, kridkningar och ljus- och
ljudkénslighet. Den svara smértan varar
vanligen mellan en och tre timmar men
kan paga i flera dagar. Ménga patienter
beskriver en utlosande faktor sdsom sexuell
aktivitet, fysisk anstrdngning, hosta eller
nysning. Vasoaktiva serotonerga och sym-
patomimetiska likemedel har rapporterats
utlosa RCVS. Bland de utlésande faktorerna
ska ocksa olagliga droger ndmnas, i syn-
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nerhet amfetamin och kokain, men ocksa
cannabis. Ett flertal andra orsaker finns
ocksé rapporterade, exempelvis porfyri,
hyperkalcemi, skallskada, neurokirurgiska
ingrepp, feokromocytom och bronkialkar-
cinoid. Postpartumangiopati dr en klassisk
form av RCVS. Om anamnesen talar for
RCVS kan en nagra dagar lang uppfdlj-
ning for eventuell klinisk och angiografisk
forbattring styrka diagnosen, och péa sa sétt
kan onddig immunsuppressiv behandling
undvikas. En siker RCVS-diagnos forutsét-
ter angiografiska fordndringar med stenos
och dilatation av cerebrala artarer och
fullstandig normalisering efter tolv veckor.

Det dr viktigt att utesluta mojligheten
av infektios sekundar vaskulit, i synnerhet
med beaktande av de potentiellt katastro-
fala konsekvenserna om en patient med en
infektion far immunsuppressiv behandling.
Det &r vilként att varicella-zostervirus kan
infiltrera hjarnans blodkérl och ge upphov
till i stort sett alla symtom som patriffas
vid primidr CNS-vaskulit. Andra infek-
tiosa agenser som kan orsaka sekundir
CNS-vaskulit d&r HIV, cytomegalovirus,
hepatit B- och C-virus och bakterier sdsom
Mycobacterium tuberculosis, Treponema
pallidum och Borrelia burgdorferi, liksom
ocksa protozoer och svampar. Vid bakteriell
endokardit &dr det inte ovanligt med hjar-
nembolier. Om den kliniska bilden vécker
misstanke om prionsjukdomar ska inte hel-
ler de glommas bort.

Under den pagéende coronaviruspan-
demin har det visat sig att allvarliga CNS-
symtom inte dr ovanliga hos patienter med
svar covid-19 (10). Hjdrninfarkter med neu-
rologiska bortfallssymtom har rapporterats
tidigt under sjukdomsforloppet. I senare
stadier av sjukdomen har en sjukdomsbild
med mikroinfarkter och mikroblédningar
som paminner om CNS-vaskulit beskri-
vits. Vid magnetisk resonansangiografi
(MR-angiograti) har man observerat okad
uppladdning av kontrastmedel i stora och
medelstora cerebrala artérer, vilket viacker
misstanke om vaskulit d&ven om fyndet
saknar specificitet (11). Det dr uppenbart
att differentialdiagnostiken vid primar CNS-
vaskulit ocksa maste omfatta covid-19.

Av storsta vikt dr att en patient med sus-
pekt primdr CNS-vaskulit blir undersokt
med tanke pa systemsjukdomar. Systemisk
lupus erythematosus, Sjogrens syndrom,
granulomatds polyangit, eosinofil granu-
lomatds polyangit, polyarteritis nodosa,

Behcets sjukdom och sarkoidos hor till de
systemsjukdomar som kan orsaka CNS-
vaskulit eller vars 6vriga neurologiska mani-
festationer kan paminna om CNS-vaskulit.
Synforlust i samband med huvudvirk hos
personer 6ver 50 ar ska viacka misstanke om
jattecellsarterit. En speciell sjukdom vérd att
beakta &dr Susacs syndrom som kdnnetecknas
av triaden synforlust pa grund av ocklusion
av grenar av ndthinnans artérer, sensorisk-
neuralt horselbortfall och férdndringar i
corpus callosum. De flesta patienter med Su-
sacs syndrom har till en borjan ofullstandiga
symtombilder, vilket gor det svért att komma
sjukdomen pé sparen (12).

Cerebral amyloidangiopati ar en karlsjuk-
dom som kan associeras med inflammatoris-
ka fordandringar i och kring kérlviggen (13).
Det amyloidprotein som inlagras i kdrlvaggen
ar beta-amyloid, det vill siga samma protein
som placken vid Alzheimers sjukdom bestar
av. Cerebral amyloidangiopati kan ge upphov
till expansiva férandringar i hjarnvdavnaden
och yttrar sig inte sillan i hjdrnblodningar,
ofta mikrohemorragier. Diagnosen kréver
hjarnbiopsi och adekvata fargningar for pa-
visande av beta-amyloid.

Ett okande antal drftliga sjukdomar har
visat sig kunna padminna om primar CNS-
vaskulit. CADASIL (cerebral autosomalt
dominant arteriopati med subkortikala
infarkter och leukoencefalopati) dr en do-
minant drftlig sjukdom som yttrar sig i hu-
vudvirk, upprepade slaganfall och kognitiva
funktionsnedséttningar samt karakteristiska
fordandringar i den vita substansen vid mag-
netkameraundersokning (MR) (14). RVSL
(retinal vaskulopati med cerebral leuko-
encefalopati) dr en annan dominant arftlig
sjukdom som borjar i medeladldern och ytt-
rar sig i synrubbningar och mikroinfarkter
i hjarnan. Det géller att vara observant pa
dessa alternativ, om patienten dr ung eller
medelalders eller har en sldktanamnes av
sjukdomar i centrala nervsystemet.

Fibromuskuldr dysplasi och sjukdomen
moyamoya dr inte ovanliga angiografiska
fynd som relativt létt kan skiljas fran CNS-
vaskulit, eftersom de ofta ocksa drabbar
extrakraniala och proximala intrakraniala
artdrer, vilket i allmédnhet inte ses vid CNS-
vaskulit. Takayasus arterit, som drabbar aorta
och dess forgreningar hos framfor allt unga
kvinnor, leder till blodkéarlsfortrangningar
som kan orsaka minskad blodf6rsorjning till
hjdarnan med slaganfall, 6vergdende attacker
av yrsel och synstérningar som {6ljd.
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Tabell 1. Differentialdiagnoser vid misstanke
om primdr CNS-vaskulit.

Infektioner

« Virus, t.ex. varicella-zostervirus, HIV, covid-19

- Bakterier, t.ex. syfilis, neuroborrelios,
mykobakterier

« Svamp, t.ex. aspergillos, nokardios,
kryptokockos

- Endocarditis lenta

Cancer

« Intravaskuldrt lymfom
+ Gliomatosis cerebri

Systemiska inflammatoriska sjukdomar

« Systemisk lupus erythematosus

« Granulomatos polyangit
Eosinofil granulomatds polyangit
Behcets sjukdom

Sjogrens syndrom

Polyarteritis nodosa
Neurosarkoidos

Jattecellsarterit

« Takayasus arterit

Susacs syndrom

Arftliga tillstand

+ CADASIL
» RvCL?

Ovriga

+ Reversibelt cerebralt

vasokonstriktionssyndrom

Intrakraniell ateroskleros

« Formaksflimmer med embolisation

« Myxom i vanster férmak

Fosfolipidantikroppssyndrom och andra

hyperkoagulationstillstand

« Hypertensiv vaskulopati

Dissektion av cerebral artar

Fibromuskular dysplasi

+ Sjukdomen moyamoya

Stralningsvaskulopati

« Demyeliniserande sjukdomar, t.ex. multipel
skleros

+ Cerebral vends sinustrombos

« Cerebral amyloidangiopati

« Autoimmun encefalit

! Cerebral autosomalt dominant arteriopati med
subkortikala infarkter och leukoencefalopati.
2Retinal vaskulopati med cerebral leukoencefalopati.

Utredningsgangen

Att stdlla en snabb och korrekt diagnos av
primdr CNS-vaskulit dr en stor utmaning for

klinikern. Diagnostiseringen forutsétter néra
samarbete mellan ett flertal specialister sdsom
neurologer, reumatologer, neuroradiologer,
infektionsspecialister, laboratorielikare och
vid behov neurokirurger och patologer. Di-
agnosen stélls genom en sammanvégning av
anamnestiska uppgifter, fynd i status, labo-
ratorieundersokningar och bilddiagnostiska
undersokningar, hjdrnbiopsi och inte minst
uteslutande av andra orsaker (2-5).

Initial utredning

En noggrann anamnes och fysikalisk under-
sokning dr av storsta betydelse ndr orsaken
till misstdnkt CNS-vaskulit ska utredas.
Symtom i anamnesen och fynd i status som
kan ge hallpunkter for en eventuell system-
sjukdom &r feber, avmagring, utslag, inflam-
mation i ndsans bihalor, led- och muskelvark,
mun- och 6gontorrhet, mun- och genitalsér,
ogoninflammation, djupa ventromboser och
upprepade missfall. Eventuell lakemedels- och
reseanamnes samt uppgifter om eventuell ex-
ponering for externa agenser ska inkluderas
i utredningen. Sldiktanamnesen &dr av storsta
betydelse nér det giller att komma é&rftliga or-
saker sasom CADASIL och RVCL pa sparen.
Anamnestiska uppgifter om cerebrovaskulédra
riskfaktorer sdsom hypertension och diabetes
ar viktiga bakgrundsfaktorer, men de utesluter
inte mojligheten av CNS-vaskulit.

For att utesluta mojligheten av emboliska
héndelser ska ekokardiografi, transtorakal
eller transesofageal, och EKG samt vid behov
EKG-monitorering utféras. Evaluering av
lipidstatus och eventuell diabetes hor till de
grundldggande undersokningarna. Vid tecken
pé encefalopati ska toxiska och metaboliska
orsaker utredas. Om den initiala undersok-
ningen eller den epidemiologiska situationen
tyder pé en infektion hor adekvata odlingar,
serologiska och molekyldrgenetiska under-
sOkningar till utredningen.

Bestdmning av akutfasreaktanter sasom
erytrocyternas sdnkningsreaktion (”sén-
kan”) och C-reaktivt protein (CRP) liksom
blod- och urinstatus hér naturligtvis till
utredningsgdngen. Alla dessa dr i regel
normala eller negativa vid primidr CNS-
vaskulit, men ska undersokas for att man ska
forsdkra sig om att det inte dr frdga om en
systemsjukdom. Forekomst av antinukledra
antikroppar, DNA-antikroppar, anticytoplas-
mastiska neutrofilantikroppar (ANCA) och
fosfolipidantikroppar undersoks med tanke
pé eventuell systemisk bindvévssjukdom,
systemisk vaskulit och fosfolipidantikropps-
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Tabell 2. Jamforelse mellan priméar CNS-vaskulit och reversibelt cerebralt vasokonstriktionssyndrom (RCVS).

Primar CNS-vaskulit

RCVS

Konsfordelning

Lika vanlig hos kvinnor som hos man

Vanlig hos 20-50-ariga kvinnor

Debutsymtom

Smygande eller subakut debut
av huvudvark och kognitiv
funktionsnedsattning

Pl6tslig debut av dskknallshuvud-
vark med eller utan bortfallssymtom

Kliniskt forlopp

Aterkommande, kronisk

Monofasisk, i allmanhet
remission inom 1 manad

Cerebrospinalvatska

Lymfocytos och/eller 6kning av
proteinkoncentrationen hos ca 90 %

Normalt fynd

Bilddiagnostik

Varierande fynd: ischemiska
forandringar, blodkarlsstenos, leptome-
ningeal uppladdning av kontrastmedel
eller expansiva forandringar

Onormalt fynd, mojligen med
6dem, subaraknoidal eller
intrakraniell blédning

Histologi Vaskulitférandringar

Normal

Behandling Immunsuppression

Understodjande behandling,
eventuellt kalciumkanalhammare

syndrom. Ocksé utredning av eventuell drftlig
trombosbendgenhet ska Gvervigas.

Likvoranalys

Likvoranalys dr ett av de allra viktigaste
diagnostiska hjdlpmedlen vid misstanke om
CNS-vaskulit och ska utforas pa alla patienter,
som inte har kontraindikationer sasom forhojt
intrakraniellt tryck eller blédningsbenégen-
het. Likvoranalys &r av visentlig betydelse for
att pavisa infektion i centrala nervsystemet.
Den har ett stort negativt prediktivt vdrde
nar det géller att utesluta CNS-vaskulit, ef-
tersom de flesta patienter (80-90 %) uppvisar
atminstone en avvikelse fran det normala i
cerebrospinalvitskan. - Ett normalt likvor-
fynd talar alltsa kraftigt emot CNS-vaskulit.
Den vanligaste forandringen vid CNS-vaskulit
ar en lymfocytdominerad pleocytos och en
forhojd proteinkoncentration i kombination
med en normal glukoskoncentration, alldeles
som vid en aseptisk meningit.

Det pagar ett intensivt s6kande efter bio-
markérer med storre specificitet for CNS-
vaskulit &n de nuvarande. En av de mer
lovande dr det proinflammatoriska cytokinet
interleukin-17, som i en studie visade sig upp-
trdda i signifikant hogre koncentration i likvor
vid CNS-vaskulit &n vid icke-inflammatoriska
tillstand (15).

Bilddiagnostik

Inget enskilt bilddiagnostiskt fynd &r till-
rackligt sensitivt eller specifikt for primér
CNS-vaskulit, och darfor kan diagnosen inte

stdllas enbart pa basis av bilddiagnostiska un-
dersokningar. MR av hjdrnan rekommenderas
for alla patienter med misstéankt primédr CNS-
vaskulit eftersom undersokningen har hog
sensitivitet. Specificiteten dr daremot lag: ett
stort antal ischemiska och demyeliniserande
processer kan ge upphov till férandringar som
inte gar att skilja fran dem som ses vid primér
CNS-vaskulit. Av stort kliniskt vérde &r att ett
normalt MR-fynd, i synnerhet i kombination
med ett normalt likvorfynd, gor diagnosen
primdr CNS-vaskulit mycket osannolik.
Blodning i hjarnparenkymet kan péatréffas
vid CNS-vaskulit och en liten andel av pa-
tienterna har tumérliknande fordndringar pa
MR-bilderna.

Visualisering av hjarnans blodkérl med kon-
ventionell kateterangiografi, DT-angiografi el-
ler MR-angiografi kan visa blodkérlsstenoser
som kan tyda pa vaskulit. Ett klassiskt fynd
vid CNS-vaskulit &r alternerande stenoser och
dilatationer (”parlband”) men samma monster
kan ses vid ateroskleros, RCVS, infektioner,
lakemedelsutlost vasospasm, migrdn och hy-
pertensiv vaskulopati. Inte heller forekomst av
kollateraler pekar pa nagon specifik diagnos.
Om sjukdomen &r begrédnsad till de sma blod-
kérlen racker inte angiografiundersokningar-
nas upplosning till for att pavisa fordndringar.

Magnetkameraundersokning med hég upp-
16sning (HR-MR) &r en ny och forfinad under-
sokningsmetod som har stor potential nér det
giller diagnostisering av CNS-vaskulit. Med
hjidlp av HR-MR kan man visualisera bade
vagg och lumen i storre cerebrala artirer. En
koncentrisk uppladdning av kontrastmedel
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(”enhancement”) talar for en inflammatorisk
process, medan en excentrisk uppladdning
eller avsaknad av uppladdning passar béttre
in pé ateroskleros och RCVS (16). Metoden
utvecklas snabbt och har potential att sérskilja
sadana sjukdomar fran varandra som inte kan
sérskiljas med konventionell MR-angiografi.
Péa senare tid har stigande uppmérksamhet
dgnats at oftalmologisk bilddiagnostik som
hjdlpmedel vid diagnostisering av neurolo-
giska sjukdomar (4). Visualisering av nat-
hinnans blodkarl med fluoresceinangiografi
har visat sig kunna ge virdefull information
nér det géller misstanke om vaskulit. Primér
CNS-vaskulit involverar inte 6gat men vissa
specifika fynd kan leda till diagnos av ett antal
imitatorer. Bland dem mérks de ocklusioner i
grenar av ndthinneartdren som ses vid Susacs
syndrom och vid emboliska héndelser. En
systemsjukdom som kan ge upphov ett flertal
ibland asymtomatiska intraokulédra fordnd-
ringar dr sarkoidos, som till sina neurologiska
symtom kan paminna om CNS-vaskulit.

Hjdrnbiopsi

Hjédrnbiopsi betraktas som guldstandard for en
CNS-vaskulitdiagnos och kan rekommenderas
i oklara fall och nér kraftig immunsuppressiv
behandling 6vervégs. Ingreppet dr inte riskfritt
men ska 6vervégas nar fyndet kan bedomas ha
en avgorande betydelse for val av behandling.
Val av biopsiplats gors utifrin MR-fynden och
den provbit som undersoks histologiskt bor
innehalla hjarnhinnor, hjarnbark och subkor-
tikal vdvnad. Prov tas ocksa for pavisande av
mikroorganismer. Hjdrnbiopsi har begrdnsad
sensitivitet for CNS-vaskulit och andelen
falskt negativa fynd ér relativt stor (5). Anda
dr undersokningen vérdefull, eftersom den inte
enbart kan bekréfta vaskulitdiagnosen utan
ocksa styrka diagnos av manga sjukdomar som
paminner om CNS-vaskulit, sésom infektioner
och neoplasier. Vid vaskulit ses segmental
inflammation, intimaproliferation och fibros
och ibland Langhans jétteceller. Om fyndet
passar in pd CNS-vaskulit maste ytterligare
undersokningar utforas for att péavisa eller
utesluta systemisk och sekundér vaskulit.

Behandlingslinjer och prognos

Om en sekundér orsak hittas till CNS-vaskulit
ska behandlingen riktas mot den. Priméar
CNS-vaskulit ar en sa sillsynt sjukdom att
dess behandling inte har kunnat studeras
i kontrollerade och randomiserade under-
sOkningar. Behandlingen baserar sig darfor

pa erfarenheter frdn studier av systemiska
vaskuliter.

Prim&dr CNS-vaskulit behandlas med im-
munsuppression i form av glukokortikoider,
ofta i kombination med cyklofosfamid. Initialt
ges prednison eller prednisolon: 1 milligram
per kilogram kroppsvikt och dygn och dosen
minskas gradvis, i allmdnhet med 5-10 mil-
ligram per vecka under de férsta manaderna.
Ofta inleds glukokortikoidbehandlingen med
intravendst metylprednisolon, 500-1000 mil-
ligram per dygn i tre pa varandra féljande da-
gar. Beslutet att sétta in cyklofosfamid fattas
utifrdn sjukdomens svérighetsgrad och pro-
gressionstakt. Cyklofosfamidbehandling ges i
allménhet 3-6 méanader och pagar dnda tills
sjukdomen kan anses vara i remission, vilket
innebédr avsaknad av klinisk och radiologisk
progression. Som underhéllsterapi efter cyk-
lofosfamidbehandlingen kan azatioprin och
mykofenolatmofetil komma i fraga, alldeles
som vid systemiska vaskuliter. Vid utebliven
effekt av cyklofosfamid kan B-cellsdepletion
med rituximab ha effekt men erfarenheterna
av rituximabbehandling vid primédr CNS-
vaskulit 4r begrédnsade.

Att bedoma aktiviteten hos en CNS-vaskulit
under pagédende behandling &r inte lidtt. Nya
neurologiska symtom tyder givetvis pa att
situationen inte &r under kontroll. Den vérde-
fullaste undersékningen under uppfoljningen
dr MR av hjdrnan, dédr nya parenkymattsa
forandringar eller leptomeningeal uppladd-
ning av kontrastmedel tyder pa progression.
Virdet av fornyad likvoranalys &r inte studerat
i detalj. Det dr ként att de angiografiska for-
dndringarna ofta inte korrigeras fullstdndigt
och darfor dr angiografi eventuellt inte den
bésta metoden for uppfoljning.

Utan immunsuppressiv terapi har primar
CNS-vaskulit dalig prognos, men med tidig
korrekt diagnos och behandling ses en god
respons hos 80 procent av patienterna (5).
Mortaliteten har rapporterats ligga mellan
6 och 12 procent. Langtidsuppf6ljning visar
att de flesta av patienterna har lindriga neu-
rologiska symtom och att ménga har lindrig
depression (17).

Avslutning

Fran att primar CNS-vaskulit beskrevs forsta
gangen pa 1950-talet har diagnostiken tagit
stora kliv framat. Likvil finns det stora luckor
i var kunskap om hur sjukdomen uppkommer
och vi saknar fortfarande tillrdckligt sensitiva
och specifika icke-invasiva diagnostiska test.
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Det finns dérfor risk for bade 6verdiagnostik
och underdiagnostik av primédr CNS-vaskulit.
Manga &dr de imitatorer som maéaste beaktas
innan diagnosen primdr CNS-vaskulit kan
stdllas. Efter att de vanligaste imitatorerna
har uteslutits kan immunsuppressiv behand-
ling bli aktuell ocksd om diagnosen primér
CNS-vaskulit ar relativt svagt underbyggd,
i synnerhet om de neurologiska symtomen
framskrider. I sddana situationer maste den
behandlande klinkern stidndigt vara beredd
att ifrdgasdtta den initiala diagnosen om den
immunsuppressiva behandlingen inte har
onskad effekt. Den snabba utvecklingen inom
neuroradiologin och annan hjiarnavbildning
inger gott hopp om att diagnostiseringen av
CNS-vaskulit ska underlattas i framtiden.

Tom Pettersson
tom.pettersson@helsinki.fi
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Primary angiitis of the central nervous system — a differential diagnostic challenge

Primary angiitis of the central nervous system (PACNS) is an uncommon disease, which usually presents
with subacute or chronic headache and decreased cognitive function. Because of big differences in treat-
ment, PACNS must be distinguished from a great number of mimics, including systemic vasculitides
with CNS manifestations, other inflammatory and infectious diseases, lymphoproliferative disease, cer-
ebrovascular diseases, cerebral embolism and reversible cerebral vasoconstrictive syndrome. A diagnosis
of PACNS is highly improbable if both magnetic resonance tomography (MRI) of the brain and cerebro-
spinal fluid analysis show normal findings. High resolution MRI is a new and promising technique for

diagnosing PACNS.
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Vad ar MS och vad kan man gora
at sjukdomen? - Infopaket for
allmanlakare

ANNA MAUNULA, SINI LAAKSO OCH PENTTI TIENARI

Finland ar ett hogprevalensomrade for multipel skleros (MS). MS-patienterna ar i arbetsfor
alder och sjukdomen orsakar arligen stora kostnader for samhallet. Det finns tva typer av MS:
relapserande-remitterande MS (RRMS) och primarprogressiv MS (PPMS).

Den mest betydande riskfaktorn for MS ar EBV-seropositivitet, och framforallt mononukleos.

Prognosen for RRMS-patienter har forbattrats under de senaste artiondena. Allt effektivare
immunologiska lakemedel har kommit ut pa marknaden och bland annat dessa tros paverka
langtidsprognosen. Dessutom har de diagnostiska kriterierna andrats sa att allt lindrigare fall
far diagnos, vilket ocksa tros paverka prognosen. RRMS delas in i aktiv MS och mycket aktiv MS.
De mest effektiva lakemedlen anvands fér patienter med mycket aktiv MS. Dessa ldkemedel
har ocksa de storsta riskerna for allvarliga biverkningar.

Nar RRMS framskridit till sekundarprogressivt stadium (SPMS) gagnas patienten inte langre av
immunologisk behandling, eftersom sjukdomen framskridit fran den inflammatoriska fasen till
den neurodegenerativa fasen. D3 har symtomatisk behandling och hjalpmedel en central roll
for att uppehalla livskvaliteten och den sjadlvstandiga funktionsférmagan.

Allmanlakarens roll ar att misstanka MS pa basis av patientens symtom och remittera patienten
till den specialiserade sjukvarden. Dessutom deltar allmanlakaren i den symtomatiska behand-
lingen, beddmningen av arbetsformagan och uppféljningen av de patienter som inte far
immunologisk behandling.

Epidemiologi och samhalleliga
SKRIBENTERNA konsekvenser

Anna Maunula dr specialldkare i neurologi och
arbetar deltid pa Hyvinge sjukhus neurologiska
poliklinik. Hon forskar i MS-relaterade damnen
med malsattning att doktorera.

Sini Laakso ar specialldkare i neurologi och jobbar
pa HUS Neurocentrum i Mejlans sjukhus. Hon har
doktorerat i immuntolerans och deltar som bast i
flera forskningsprojekt inom neuroimmunologi.

Pentti Tienari dr professor i neuroimmunologi och
avdelningsdverldkare pa neurologiska polikliniken
i Mejlans. Hans forskning pa Biomedicum koncen-
trerar sig pa MS och neurodegenerativa sjukdomar.
Pé polikliniken vardar han patienter med olika
neuroimmunologiska sjukdomar bl.a. MS.

Enligt det nationella MS-registret finns det
over 10 000 patienter med MS i Finland. I
internationell jamforelse ar prevalensen av
MS hog i Finland. Sédra Osterbotten ir ett
omrade med speciellt hog prevalens (1-3) och
det finns en vést-ostlig gradient i prevalensen
inom landet. En finldndsk studie fran 2018
konstaterade att prevalensen i sydvéstra Fin-
land var 280/100 000 medan den var endast
168/100 000 i Norra Karelen (4). Skillnaden
kan bero pa demografiska, sociala och gene-
tiska faktorer. Prevalensen i Stdra Osterbot-
ten och sydvéstra Finland &r bland de hogsta
rapporterade i hela vérlden.

MS ér en sjukdom som drabbar individer
i arbetsfor dlder. Det finns tva olika typer av
MS: relapserande-remitterande MS (RRMS)
(cirka 90 procent av fallen i diagnosskedet) och
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Figur 1. P4 bilden illustreras det typiska sjukdomsférloppet i RRMS och PPMS. Den &versta kurvan visar PPMS dar
invaliditeten ackumuleras fran borjan av sjukdomen utan att relapser forekommer. | RRMS férekommer aterkommande
relapser som aterstalls helt eller delvis. Under arens lopp kan invaliditet ackumulera och i vissa fall 6vergar sjukdomen

senare i SPMS.

primédrprogressiv MS (PPMS) (cirka 10 pro-
cent av fallen). Den genomsnittliga dldern nér
RRMS diagnostiseras ligger kring 30 ar, medan
PPMS diagnostiseras i snitt i 40 ars alder.
MS é&r den tredje vanligaste huvuddiagnosen
for sjukpension i Finland hos 16-44-aringar (5).
De kostnader som MS orsakar for samhaéllet i
Finland har uppskattats ligga i genomsnitt pa
50 000 euro per ar i en retrospektiv tvarsnitts-
studie, dar 553 av MS-forbundets medlemmar
svarade pa ett frageformulédr (6). I samma
finlandska undersdkning konstaterades det
att kostnaderna per individ var ju hégre desto
storre grad av invaliditet individen har. Storsta
delen av de totala kostnaderna, 37 procent,
orsakades av sjukpension, medan ldkemedels-
kostnader stod for 13 procent av kostnaderna.

Patofysiologi och diagnos av MS

Multipel skleros (MS) &r en kronisk inflam-
matorisk sjukdom i det centrala nervsystemet
(CNS). Sjukdomen orsakar demyelinerande
plackbildningar i hjdrnan eller ryggmérgen
eller i badadera. Placken ger upphov till olika
neurologiska symtom beroende pé skadans
lage. Typiskt for relapserande-remitterande
MS ér att de neurologiska symtomen till en
borjan upptrdder som skov av neurologiska
symtom, s kallade relapser, som vanligen

borjar langsamt under flera timmar eller da-
gar och ldttar inom néagra dagar eller veckor.
Primérprogressiv MS ddremot karakteriseras
av framskridande neurologiska symtom. Hos
en del av patienterna framskrider RRMS i
snitt cirka 15 ar efter diagnosen till sekundar-
progressiv MS (SPMS). SPMS definieras som
framskridande neurologiska symtom utan att
relapser forekommer. Den forsta relapsen i
RRMS kallas for kliniskt isolerat syndrom
(CIS) om patienten inte fyller de diagnos-
tiska kriterierna for MS. Av patienter med
CIS insjuknar 50-60 procent i MS under de
foljande 10 aren. Figur 1 illustrerar det typiska
sjukdomsforloppet vid RRMS och PPMS.
Den exakta mekanismen som orsakar MS
ar okdnd. Genetisk forskning samt de mest
effektiva behandlingarna tyder pa att lymfo-
cyterna spelar en central roll i patofysiologin
bakom MS. Genetiska risklokus for MS har
i regel att gora med leukocyternas funktion
(7) och de mest effektiva ldkemedlen paver-
kar lymfocyternas funktion. T-lymfocyterna
ansags ldnge spela en central roll i pato-
fysiologin, men efter att den monoklonala
antikroppen mot B-lymfocyter, ocrelizumab,
visade sig vara ett hogst effektivt ladkemedel
mot MS har forskarna fragat sig vilken B-
lymfocyternas roll dr. B-lymfocyternas roll
i patofysiologin tros bero pa deras forméga
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att reglera T-lymfocyternas aktivitet. Vid MS
finns det inget specifikt malantigen eller spe-
cifika antikroppar.

Lag D-vitaminhalt under barndomen &r
en kénd riskfaktor fér MS. D-vitaminhaltens
betydelse &r storst fore skoldldern. Detta
kédnner man till tack vare arftlig rakit som
ar en kand riskfaktor for MS, fastdn dessa
patienter har D-vitaminsubstitution sedan
5-7 ars alder. Barn fédda pa varen (april-maj)
har en 10 procent forhojd risk att insjukna i
MS, medan barn fodda i november har en 10
procent nedsatt risk att insjukna. Skillnaden
beror p& D-vitaminhalten under graviditeten,
som dr ldgre under vinterhalvaret och hogre
under sommarhalvéret.

Epstein-Barr-virusinfektion (EBV) och
sérskilt mononukleos 4r den starkaste kénda
riskfaktorn for MS, nédr man jamfor popula-
tioner som dr EBV-seropositiva och popula-
tioner som ar EBV-seronegativa. EBV &r ett
herpesvirus som pétréffas bland cirka 90-95
procent av befolkningen. Infektionen kan vara
symtomfri under barndomen och yttra sig som
mononukleos i tonaren. EBV infekterar B-
lymfocyterna och stannar permanent i en del
av dem (8). Storsta delen av tiden &r viruset
latent i B-lymfocyterna och vid en reaktive-
ring ddmpas aktiviteten av CD4+ och CD8+
T-lymfocyter. Forutom att ha ett samband
med MS dr EBV kanske mera kint for att
orsaka Burkitts lymfom (9) och en del andra
maligniteter i lymfoid och epitelial vdavnad.

I en amerikansk undersokning bland mili-
tarpersonal med 305 individer som insjuknade
i MS och 610 kontrollpersoner kunde man
analysera tidigare tagna aterkommande blod-
prov och pévisa att alla de 10 individer som var

Tabell 1. Kanda riskfaktorer for MS.

EBV-negativa vid startpunkten konverterade
till EBV-positiva, innan de insjuknade i MS.
Déaremot konverterade endast 35,7 procent
av kontrollpersonerna till EBV-seropositivitet
under uppfoljningstiden (10). En tysk studie
undersokte EBV-antikroppar med tre olika
metoder bland 901 patienter med tidig MS och
16 603 patienter som hade testats for EBV-
antikroppar under sin sjukhusvistelse. MS-pa-
tienterna visade sig ha en EBV-seropositivitet
pa 100 procent, medan den i referensgruppen
var endast 95,2 procent (11). I en metaana-
lys av risken for EBV-seronegativa patienter
att insjukna i MS, nér studien anvénde tva
olika laboratoriemetoder for att finna EBV-
antikroppar (ELISA och immunofluorescens)
var oddskvoten 0,0, medan kvoten métt med
endast en metod (ELISA eller immunofluo-
rescens) var 0,07-0,33 (12). Frdgan ar om
EBV-infektion dr nodvandigt for uppkomsten
av MS eller inte. Tabell 1 innehaller mera
information om kénda riskfaktorer for MS.
Patofysiologin bakom MS ér alltsd en in-
flammatorisk process dir lymfocyterna har en
central roll. Det naturliga forloppet av RRMS
kénner man till fran tiden fére immunologiska
lakemedel. Under de forsta, i snitt 15 aren
sker relapser som aterstélls helt eller delvis.
Under denna period dr den inflammatoriska
processen i CNS aktiv. Da det sekundérpro-
gressiva stadiet inleds tdnker man sig att den
inflammatoriska aktiviteten helt eller delvis
dr forbi och den neurodegenerativa processen
har inletts. Den inflammatoriska processen
kan ddmpas med immunologiska mediciner.
Dessvirre finns det ingen medicinering som
kan paverka den neurodegenerativa fasen i
sjukdomen. Detta aterspeglas ocksé i att det

Riskfaktor Oddskvot
Kon: kvinnor vs man 2,5vs 1
Mononukleos > 30*
Lindrig exponering for UV-strdlning i barndomen (Idg D-vitaminhalt) 1,5
Positiv slaktanamnes 25
HLA-DR15,DQ6+ 3-4
Rokning 1,6
Obesitas under barndomen 1,5-2
Organiska lI6sningsmedel 1,6
Skiftarbete 1,5
Fodelsedatum under varen (april-maj) 1,1

* | jamforelse med EBV-negativ population.
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for PPMS fram till de senaste aren inte fun-
nits ndgon medicinering. Vid PPMS &4r den
neurodegenerativa patofysiologin nérvarande
redan i diagnosskedet. Den enda PPMS-
medicin som finns for ndrvarande dr avsedd
for individer som nyligen fatt sin diagnos
och ddrmed kan tdnkas ha inflammatorisk
aktivitet. Vid RRMS visar forskning att aldern
vid sjukdomsdebuten korrelerar béttre dn tid
fran diagnos till neurodegenerativ fas sa att
patienter med hog éalder vid insjuknandet har
hogre risk.

Diagnosen MS stills enligt McDonald-
kriterierna (13) efter typiska symtom for
RRMS eller PPMS, typiskt fynd p& magnetka-
meraundersokning (MR) och i likvorprov. Pa
MR ses ljusa, ovala plackbildningar i hjarnan
och eller ryggmaérgen. Figur 2 visar ett typiskt
fynd pa MR hos en patient med MS. Lumbal-
punktionen kan visa tecken pa inflammation
i det centrala nervsystemet (oligoklonalitet,
IgG-index), men &r ocksad en viktig del av
diagnostiken for att utesluta andra sjukdomar
som exempelvis neuroborrelios eller vaskulit.
Ospecifika fordndringar i hjdrnans vita sub-
stans dr vanliga i befolkningen (14, 15) och de
bor inte forvéaxlas med MS-plack. Patienten
maste alltid ha haft ett for MS typiskt symtom
for att kunna fa diagnos. Det vanligaste felet
vid diagnostiken av MS &r att neurologiska
symtom som inte ar typiska for MS forekom-
mer hos en individ som sedan konstateras
ha fordndringar i hjdrnans vita substans, och
tillsammans tolkas dessa symtom och fynd
som tydande pa MS (16).

Immunologisk behandling
av MS och prognos

Behandlingen av MS baserar sig pa att minska
den inflammatoriska aktiviteten i CNS. Léke-
medel som anvénds for behandlingen av MS
minskar antalet arliga relapser och forskning
visar att tidig insdttning av immunologisk be-
handling kan paverka patienternas prognos i
det langa loppet (17). Antalet ladkemedel for MS
har ¢kat kraftigt under de senaste tio aren. Fram
till 2012 fanns endast tre immunmodulerande
lakemedel (betainterferoner, glatirameracetat
och natalizumab). Under 2012-2015 kom fyra
nya lakemedel ut p4 marknaden (alemtuzumab,
teriflunomid, fingolimod och dimetylfumarat).
Efter 2017 lanserades ytterligare tre likemedel
(daklizumab, Kkladribin, och ocrelizumab), av
vilka daklizumab drogs bort fran marknaden
pa grund av svara biverkningar.

For PPMS finns endast ett ldkemedel som
ar indicerat, namligen ocrelizumab. Off label-

Figur 2. Pa bilden ses ett typiskt MR-fynd hos en MS-
patient. De ovala 3-5 mm langa demyeliniserande
plackerna dr utmdrkta med pil. Undersékningen ar
gjord med 1,5T MR och hér ses en axiell T2-viktad bild.
En patient som uppfoljs pa HUS Mejlans sjukhus, neuro-
logiska polikliniken.

forskrivning av azatioprin och mitoxantron
anvénds i valda fall i denna patientgrupp.

RRMS delas in i aktiv och mycket aktiv
MS beroende pa relaps- och MR-aktiviteten.
I tabell 2 ses de ldkemedel som anvdnds i
Finland for ndrvarande. De ldkemedel som
anvénds vid mycket aktiv MS péaverkar im-
munforsvaret kraftigare och kan ha svarare
biverkningar. De anvinds darfor endast for
de patienter som har svarare sjukdomsbild.

Betainterferon och glatirameracetat ar de
enda ldkemedlen som kan anvéndas under
graviditet och amning. Betainterferonerna kan
forsvara depression och spasticitet.

De vanligaste biverkningarna av dimetyl-
fumarat dr rodnad och gastrointestinala sym-
tom; 100 mg asetylsalicylsyra per os hjélper
mot rodnad.

De vanligaste biverkningarna av terifluno-
mid dr en 6kad tendens till infektioner, har-
avfall och forhojt ALAT-varde. Teriflunomid
har flera lakemedelsinteraktioner som bor tas
i beaktande. Likemedlet elimineras mycket
langsamt ur kroppen. I snitt tar det &tta mana-
der, men det kan ta upp till tva ar. Graviditet
under behandling med teriflunomid &r inte
onskvirt, och om patienten blir gravid eller
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Tabell 2. Lédkemedel som paverkar sjukdomsforloppet vid MS.

Verkande amne Namn (dosering) | Funktionsmekanism lanvand- | Indikation
ning sedan
Beta-interferon-1b | Betaferon (s.c.) Immunomodulering 1996 Aktiv MS
Beta-interferon-1a | Rebif (s.c.) Immunomodulering 1998 Aktiv MS
Avonex (i.m.) Immunomodulering 2000 Aktiv MS
Plegridy (s.c.) Immunomodulering 2016 Aktiv MS
Glatirameracetat Copaxone (s.c.) Immunomodulering 2001 Aktiv MS
Natalizumab Tysabri (i.v.) Forhindrande av celltrafiken | 2006 Mycket aktiv MS
Fingolimod Gilenya (p.o.) Forhindrande av celltrafiken | 2012 Mycket aktiv MS
Teriflunomid Aubagio (p.o.) Immunomodulering 2013 Aktiv MS
Alemtuzumab Lemtrada (i.v.) Cytotoxicitet 2013 Mycket aktiv MS
Dimetylfumarat Tecfidera (p.o.) Immunomodulering 2015 Aktiv MS
Ocrelizumab Ocrevus (i.v.) Cytotoxicitet 2018 Aktiv och
mycket aktiv MS
Kladribin Mavenclad (p.o.) | Cytotoxicitet 2018 Aktiv MS

onskar bli gravid utfors forsnabbad elimine-
ring av ldkemedlet med kolestyramin eller
aktiv kol. Denna behandling far patienten pa
neurologiska polikliniken.

Kladribin doseras i tablettform med ett ars
mellanrum. Patienten tar tvd 4-5 dagars kurer
av tabletterna med en manads mellanrum un-
der bade ar 1 och ar 2 av behandlingen. Effek-
ten av medicineringen bestar i &tminstone fyra
ar. Ett sdrdrag for kladribin &r att dven mén
bor se till att ha en palitlig preventionsmetod
under behandlingen och sex ménader efterat.
Detta beror pé att kladribin &r en purinanalog
som inkorporeras i DNA samt RNA och orsa-
kar avbrott i de nya syntetiserade DNA- och
RNA-strangarna. De vanligaste biverkning-
arna ar lymfopeni, herpesinfektioner, utslag
och alopeci.

De vanligaste biverkningarna av fingoli-
modmedicinering dr en bendgenhet for in-
fektioner, avvikelser i AV-ledningen och bra-
dykardi, forhojda levervidrden och svullnad i
makula. Pa grund av eventuella kardiologiska
biverkningar péborjas medicineringen alltid
pé neurologiska polikliniken. Fingolimod-
medicineringen bor pausas vid svara infektio-
ner (sepsis, pneumoni och pyelonefrit). Om
medicineringen pausas i mer dn tva veckor
maste den borjas pa nytt under uppfoljning pa
neurologiska polikliniken pé grund av risken
for kardiologiska biverkningar.

Patienter som anvédnder alemtuzumab har
forhojd risk att fa autoimmuna sjukdomar:
30 procent av patienterna far en sjukdom i
skoldkorteln och 1-3 procent far idiopatisk

trombocytopeni. Europeiska likemedelsmyn-
digheten rekommenderar att anvédndningen av
alemtuzumab begrénsas till f6ljd av rapporter
om sdllsynta men allvarliga biverkningar,
inklusive dodsfall. I dagsldget paborjas alem-
tuzumab endast i specialfall och de patienter
som redan péborjat medicineringen kan fort-
sédtta behandlingen om den anses nodvandig
for patienten.

Natalizumab doseras intravendst pé sjukhu-
set med fyra veckors mellanrum. De vanligaste
biverkningarna dr infektioner och infusions-
reaktioner. Risken for progressiv multifokal
encefalopati (PML) - en mycket allvarlig
opportunistisk infektion i CNS orsakad av
JC-virus - dr den faktor som begrédnsar an-
viandningen av denna ytterst effektiva medi-
cinering. Den individuella risken for PML
beddms enligt JC-virusserologi och ldngden
av behandlingen.

Ocrelizumab doseras intravendst med
sex ménaders mellanrum. De vanligaste
biverkningarna &r infusionsreaktioner och
infektionsbendgenhet. Patienten kan behova
regelbunden medicinering for att forhindra
infektioner av herpesvirus.

Autolog stamcellstransplantation har an-
vénts vid behandling av svar MS utanfor
Finland. Den inflammatoriska aktiviteten
kan oftast atgdrdas med immunologiska la-
kemedel. Stamcellstransplantation anses vara
experimentell behandling men kan anvéndas
som rescueterapi i svara falla.

Prognosen vid MS har forbéttrats under de
senaste 20 aren. En amerikansk studie med
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517 RRMS-patienter och en medianuppfolj-
ningstid p& 16,8 ar fran diagnos visade att
endast 11,3 procent av patienterna fick SPMS
under uppfoljningstiden. Fran tiden fore im-
munologisk behandling vet vi att 54 procent
av RRMS-patienterna utvecklade SPMS un-
der en medianuppfoljningstid p& 19 ar (18).
En svensk studie visar att risken for varje
kalenderar vid diagnos att patienten kommer
att na en viss invaliditetsnivd minskar hos 7
331 patienter som fick MS-diagnos mellan
1995 och 2010(19). Denna skillnad kunde
inte ses hos patienter med PPMS.

Flera orsaker kan ligga bakom den forbéttra-
de prognosen. De diagnostiska kriterierna for
MS uppdaterades senast 2017 sé& att diagnos
kan stéllasi ett tidigare stadium av sjukdomen.
Eventuellt gors diagnostiska undersékningar
med ldgre troskel &n tidigare. MS-diagnos
kan inte stédllas utan MR-undersokning och
den finns allt béttre tillgdnglig. Allt detta kan
innebéra att patienter med lindrigare former
av sjukdomen diagnostiseras. De allt effekti-
vare immunologiska ldkemedlen tros ocksa
paverka langtidsprognosen. MS-patientens
framtidsutsikter dr sannerligen mycket ljusare
nu pa 2020-talet an pa 1980-talet.

Typiska symtom vid MS och
symtomatisk behandling

Typiska symtom vid relapser &dr kdnselnedsatt-
ning, motorisk svaghet och koordinations-
svarigheter. De symtom som uppstar beror
pa var den inflammatoriska placken finns i
CNS. Optikusneurit, alltsa inflammation i
synnerven, &r ett vanligt forsta symtom pa
MS. Det yttrar sig i nedsatt syn pa ena ogat
och 6mbhet eller smérta ndr man ror pé ogat.
En demyeliniserande plack i cervikala rygg-
maérgen kan ge upphov till gdngsvarigheter.
Lhermitte-symtom innebér att rorelse i den
cervikala ryggraden orsakar en elchockslik-
nande kédnning i ryggen eller extremiteterna.
Symtomet ar ett tdmligen specifikt tecken pa
demyeliniserande plack i den cervikala delen
av ryggmirgen. Vid RRMS minskar symto-
men pa relaps med tiden helt eller delvis. Vid
relapser som nedsétter funktionsforméagan
(t.ex. synnedséattning vid optikusneurit eller
motorisk svaghet) ges pulsbehandling med
metylprednisolon (1-1,5 g/d i 3-5 dagar) for
att symtomen ska ldtta snabbare. Med tanke
pa eventuella biverkningar ges den forsta
pulsbehandlingen sa att patienten tas in pa
avdelningen och ldkemedlet ges intravenost.
De foljande pulsbehandlingarna kan ges per
os sa att patienten kan stanna hemma om

den forsta behandlingen skett problemfritt.
Tillsammans med pulsbehandlingen behover
patienten protonpumpshdmmare och somn-
tabletter. Vid ihdllande och svara relapser kan
aven plasmaferes utforas.

Forutom de symtom som férekommer vid
relapser finns det manga andra symtom och
besvir som forknippas med MS.

Fatigue beskrivs av MS-patienter som en
ooverkomlig trétthet och kan nedsitta indi-
videns arbetsformaga och livskvalitet. Icke-
medicinska atgédrder sdsom att vila, ta pauser i
arbete och se till att halla kroppstemperaturen
tillrédckligt sval &r de atgédrder som bor vidtas
i forsta hand. Om de icke-medicinska atgar-
derna &r otillrackliga kan patienten behdva
medicinsk behandling med amantadin, som en
del MS-patienter drar nytta av. Ibland kan pa-
tienten dra nytta av stimulerande antidepres-
siva som bupropion, milnasipran, venlafaxin
eller reboxetin. De skrivs ut pa neurologiska
polikliniken vid behov.

Spasticitet orsakas av en skada pa den
ovre motoneuronen och yttrar sig i forhojd
muskeltonus. Spasticitet kan behandlas med
fysioterapi samt muskelrelaxantia, till exempel
tizanidin 6-24 mg/d, baklofen 15-75 mg/d el-
ler gabapentinoider. Ibland kan patienten dra
nytta av en spastisk nedre extremitet da den
ger ett battre stod att st pa dn ett forsvagat
ben med normal tonus.

Urinbesvéren vid MS &r varierande och kan
innebdra bade svarigheter att tomma blésan
och Gveraktiv blasa. En urologkonsultation
ar ofta nédvandig och behandlingen kan
innebéra engangskatetrisering av blasan eller
medicinering for overaktiv blasa. Om residua-
len i urinbldsan dr under 100 ml kan antiko-
linergika (solifenacin, tolterodin, trospium) el-
ler mirabegron anvandas for urininkontinens
eller nér patienten har ett stindigt behov av
att urinera. Ibland kan botulinumbehandling
av urinblésan behovas. Den ges vid behov pa
urologiska polikliniken och en grundforutsétt-
ning for behandlingen &r att patienten sjélv
maste kunna utfora engangskatetrisering av
urinblasan.

Forstoppning behandlas enligt normal
medicinsk praxis med tillrdcklig motion och
intag av vitska och fibrer samt laxativ. Om de
inte ger tillrdacklig hjdlp kan Mestinon 10 mg
2-4 ganger om dagen hjilpa.

Neuropatisk smérta dr vanligt hos patienter
med spinal plack och behandlas enligt normal
medicinsk praxis.

Depression och fatigue kan vara svara att
skilja fran varandra. Behandling av eventuell
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depression forbattrar patientens prognos.
Depression kan behandlas med vanliga de-
pressionslakemedel.

Andra viktiga faktorer
vid behandling av MS

Eftersom relapser ofta foregas av infektio-
ner ar det viktigt att aktivt skota infektioner
hos patienter med MS. Av samma orsak ar
det viktigt att patienten besoker tandldkare
regelbundet.

D-vitamintillagg pad 50 pg/d rekommen-
deras. Rokning ar en riskfaktor for sdamre
prognos. Patienterna rekommenderas alltsa
sluta roka.

Patienter med MS rekommenderas ta
nédvéandiga vacciner, till exempel det arliga
influensavaccinet. Det dr bra for patienten
att undvika vaccinering ndr hen har en rel-
aps eller haller pa att aterhdmta sig fran en
relaps for att motverka extra stimulering av
immunforsvaret. De patienter som tar medi-
ciner som nedsétter immunforsvaret bor inte
ta vacciner med levande forsvagade vacciner.
Icke-levande vacciner kan ge nedsatt skydd
pa grund avimmunforsvagande medicinering.
De patienter som har immunforsvagande
mediciner som ges tidvis (t.ex. ocrelizumab)
rekommenderas att om mgjligt ta vaccinerna
sex veckor innan nésta infusion for att for-
sdkra sig om basta mojliga effekt.

Patienter med MS har nytta av immu-
nologisk medicinering sa ldange sjukdomen
befinner sig i den inflammatoriska fasen. D&
den inflammatoriska fasen &dr férbi och den
neurodegenerativa fasen av sjukdomen har
borjat har patienten inte nytta av de immu-
nologiska ldkemedlen. I regel avslutas den
immunologiska medicineringen da patienten
konstateras ha SPMS och inte haft relapser
pa tre ar. Patienter utan immunologisk medi-
cinering och med sekundérprogressiv MS
skrivs i regel ut fran neurologiska polikliniken
och uppfoljningen fortsétter pa hélsovards-
centralen. I detta skede av sjukdomen spelar
den symtomatiska behandlingen en central
roll. Patienten behdver en rehabiliterings-
plan som kan skrivas for 1-3 &r &t gangen.
Det ar i regel onskvért att patienten har en
géllande rehabiliteringsplan da hen skrivs ut
fran den neurologiska enheten. Fysioterapi
dr den vanligaste formen av rehabilitering
for patienter med MS. En ergoterapeut kan
hjdlpa patienten exempelvis vid nedsatt
funktionsférmaga i de dvre extremiteterna
och patienten kan ha nytta av smahjdlpmedel

i vardagen. Patienterna kan ocks& behova
andra hjalpmedel som rullator eller rullstol
samt eventuellt hemvard.
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Finland is a high prevalence area for multiple sclerosis (MS). MS patients are of working age and the
disease causes high annual costs to society. There are two types of MS: relapsing remitting (RRMS) and
primary progressive. The prognosis of RRMS patients has improved over the last decades, which is prob-
ably due to efficient immunological medications and alterations in diagnostic criteria.

When RRMS progresses to secondary progressive MS (SPMS), the individual will no longer benefit from
immunological treatment because the disease has shifted from the inflammatory phase to a neurodegen-
erative phase. Symptomatic treatment is still important at this point.
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Tidig diagnos av Parkinsons
sjukdom - ar det mojligt eller

onskvart?

DAG NYHOLM OCH MARTIN INGELSSON

Parkinsons sjukdom ar den nast vanligaste neurodegenerativa sjukdomen. Diagnosen baseras
pa anamnes och status, ofta manader till ar efter symtomdebuten. Tidig diagnos av Parkinsons
sjukdom ar idag inte mojlig, da det saknas adekvata biomarkdrer. | klinisk praxis anvands dock
redan avbildande tekniker, lumbalpunktion och rorelsematning som stéd for diagnosen, men
framst for att differentiera mot andra parkinsonismsjukdomar.

I den hér artikeln presenterar vi det aktuella
kunskapsldget om patofysiologin samt dagens
metoder for diagnostik och behandling av
Parkinsons sjukdom och blickar in i framti-
dens potentiellt forbéttrade diagnostik och
hopp om sjukdomsmodifierande och neu-
roprotektiva behandlingar. Det pagar flera
studier som troligen kommer att kunna flytta
diagnostiken allt tidigare i sjukdomsférloppet,
exempelvis genom utveckling av rorelseana-
lys, hjarnavbildning och analys av markorer
i lattillgéngliga vidvnader som blod och hud.
Parallellt pdgar utveckling av nya strategier
for att antingen stimulera tillvaxten eller
kompensera bortfallet av celler i substantia
nigra eller striatum eller for att motverka den
neurotoxiska patologin kring proteinet alfa-
synuklein, som &r centralt i patogenesen. Med
fortsatt utveckling av vard och sjukdomsmodi-
fierande behandlingar kommer tidig diagnos
att kunna bli 6nskvérd. Det ser ut att ljusna
vid den komplexa parkinsonhorisonten.

Patofysiologi vid Parkinsons sjukdom

I ”An Essay on the Shaking Palsy” fran 1817
beskrev den brittiske kirurgen James Parkin-
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Figur 1. Lewykroppar (bla pilar) i ett hjarnvdavnadssnitt
fran en patient med Parkinsons sjukdom. Bild: Anish
Behere.

son de rorelsestdrningar som sedermera kom-
mit att bli kdnda som kardinalsymtom vid
sjukdomen. Knappt hundra ar senare, 1912,
kunde den tyske neurologen Friedrich Lewy
beskriva de fordndringar i Parkinsonhjérnan
som kommit att kallas ”lewykroppar” (figur
1). Det drojde sedan till 1950-talet innan
Arvid Carlsson gjorde sin Nobelprisbelonade
upptédckt av att hjairnans dopaminsystem &r
involverat i rorelsekontroll och ddrmed vid
sjukdomen [1]. Dessa fynd banade vag for
den behandling av Parkinsons sjukdom som
erbjuder effektiv symtomlindring i tidiga sjuk-
domsstadier. Mot slutet av 1990-talet kunde
brittiska forskare identifiera alfa-synuklein
som den centrala komponenten i lewykrop-
par. Fortsatt forskning under 00-talet har
tydligt visat att patologin vid Parkinsons
sjukdom &r betydligt mer spridd dn att bara
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involvera hjdrnans basala ganglier och paver-
kar, férutom olika delar av hjdrnan, dven det
perifera nervsystemet. Neuropatologen Braak
kunde pavisa inlagringar av alfa-synuklein i
ventrikelns nervplexa [2], och dérefter har
olika forskagrupper dven kunnat detektera
sjukligt forandrade former av proteinet i peri-
fera nerver i kolon [3], submandibularkortlar
[4] och hud [5].

De bakomliggande orsakerna till Parkin-
sons sjukdom &dr for majoriteten av patienter
okdnda [6]. For dessa sporadiska fall kréavs
troligen ett samband mellan genetiska for-
utsdttningar och miljofaktorer for att sjuk-
domen ska utvecklas. Ett antal riskgener
har beskrivits och man har pavisat att vissa
losningsmedel och bekdmpningsmedel &r
associerade med sjukdomen, medan nikotin
och koffein tycks vara skyddande faktorer
[7]. Darutover finns det ett antal gener som i
muterade former leder till antingen recessivt
eller dominant neddrvda sjukdomsformer,
men i dagsldget forklarar sddana genetiska
fordndringar bara enstaka procent av alla fall
(for en oversikt, se [8]).

Intressant nog kan dven mutationer i SNCA,
genen som kodar for alfa-synuklein, leda
till dominant neddrvd Parkinsons sjukdom.
Denna genetiska bakgrund &dr dock sillsynt
och i dagslédget finns endast sex olika sadana
mutationer beskriva. Vissa av dem har visat sig
leda till en formfordndrad molekyl, som har en
storre bendgenhet att bilda toxiska oligomera
och protofibrilldra former av proteinet [9].

Diagnostik av Parkinsons sjukdom
i dagslaget

Parkinsons sjukdom é&r en klinisk diagnos.
Ofta rdacker det med en kort anamnes och
observationer fran vantrummet till mottag-
ningsrummet for att upptidcka begynnande
parkinsonism. Men detta géller forst nér
patienten redan haft sina motoriska symtom
under nagra manader, eller till och med éar,
eftersom symtomen i borjan av sjukdomen
kan vara subtila. Det drojer ofta upp till ett
par ar fran att patienten soker tills diagnosen
stdlls [10]. Och nér diagnosen vil &r stélld
dr den ganska oséker. Flera studier, bland
annat i Finland, har visat att traffsikerheten
inte dr béattre dn cirka 75 procent hos allmén-
neurologer [11]. Den vanligaste feldiagnosen
dr atypisk parkinsonism, sarskilt multipel
systematrofi (MSA) som kan vara mycket lik
idiopatisk Parkinsons sjukdom i borjan av
forloppet. Exempel pa andra former av atypisk

parkinsonism &r kortikobasalt syndrom (CBS)
och progressiv supranukledr paralys (PSP).

Det finns diagnoskriterier ddr man kan kon-
trollera vilka symtom som talar f6r Parkinsons
sjukdom och vilka symtom eller fynd som
dr "roda flaggor”, det vill sédga talar emot att
patienten har idiopatisk Parkinson [12]. Det
viktigaste symtomet &r bradykinesi. Definitio-
nen dr langsam rorlighet och minskning av
amplitud eller snabbhet vid upprepade rorel-
ser (t.ex. vid diadokokinesi, handknytningar
eller fotledsrorelser) [13].

Vilotremor i en extremitet &r ett symtom
som avsevart Okar chansen for korrekt dia-
gnos, men det dr viktigt att veta att manga
patienter med Parkinsons sjukdom aldrig har
haft, eller kommer att fa, tremor. Den Kklas-
siska vilotremorn, som forsvinner vid aktive-
ring, &r inte specifik for Parkinsons sjukdom
och postural tremor kan ocksa forekomma.

Nar diagnosen stélls &dr det inte ovanligt
att patienten kan beratta att det funnits vissa
icke-motoriska sjukdomstecken under en
langre tid, ofta ménga &r. Sddana tecken ér till
exempel nedsatt luktsinne, férstoppning och
REM-somnstorning (att man ropar och slar
eller sparkar under dromsomnen) och ingér i
den sa kallade prodromalfasen av Parkinsons
sjukdom. Prodromala symtom kan finnas i
upp till flera decennier innan de motoriska
symtomen visar sig. De forsta diagnoskriteri-
erna for prodromal Parkinsons sjukdom har
nyligen publicerats [14].

Anamnes och status dr alltsa i princip
tillrdckligt for att stédlla diagnos, men det re-
kommenderas att man i vissa sammanhang
dven utreder med magnetkamera (MR) av
hjarnan, frimst for att utesluta andra orsaker
till patientens symtom, som utbredda lakunara
infarkter i basala ganglier eller normaltrycks-
hydrocefalus. Vid osdkerhet om diagnosen
anvidnds ibland de bildgivande teknikerna
SPECT (singelfotonemissionstomografi) eller
PET (positronemissionstomografi). Man kan
dé undersoka férekomst av dopamintranspor-
tor (DaT) och fa svar pad om dopaminsystemet
ar friskt, som vid essentiell tremor eller neu-
roleptikainducerad parkinsonism, eller sjukt,
som vid Parkinsons sjukdom eller atypisk
parkinsonism [15].

Det dr svart att differentiera mellan Parkin-
sons sjukdom och atypisk parkinsonism, men
vid de sistndmnda tillstinden (CBS, MSA,
PSP) kan MR och PET ibland pavisa typiska
tecken medan lumbalpunktion kan pavisa
forhojda nivaer i cerebrospinalvitska (csv)
av neurofilament light (NFL).
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Figur 2. PE2I-PET (DAT) och regionalt blodfléde (rCBF) fran a) patient med Parkinsons sjukdom och b) frisk individ.
Tydligt sdnkta DAT-nivaer i parkinsonhjdrnan, med mest uttalad férandring pa vanster sida. Bild: Torsten Danfors.

Utveckling av diagnostik

Avbildningstekniker

Utvecklingen av avbildande tekniker gar
snabbt [16]. Bland nya MR-protokoll kan
diffusionsviktad MR, funktionell MR och
analys av jarninlagring ndmnas [17]. Studier
av maskininldarning pagar for analys av stora
bildmaterial [18].

Transkraniellt ultraljud kan pévisa hypere-
kogenicitet i substantia nigra vid Parkinsons
sjukdom med sensitivitet och specificitet pa
cirka 0,85 [19].

Scintigrafi av hjéartat, med markéren MIBG,
anvands i vissa ldnder for differentialdiag-
nostik mellan parkinsonismsjukdomar med
ganska god tréffsikerhet, men dr troligen
néagot simre dn PET av hjdrnan [20].

PET har hittills mest anvénts for analys av
DaT eller andra presynaptiska markorer [21]
(figur 2), men utveckling pagar for att mer
direkt kunna avbilda patologin. Genom ra-
dioaktiv inmérkning av substanser snarlika de
som anvinds for att avbilda amyloidinlagring i
hjarnan vid Alzheimers sjukdom [22] eller av
alfa-synuklein-antikroppar hoppas forskare
pé att mojliggéra PET-avbildning av lewy-
kropparna (for en Gversikt, se [23]). Denna
uppgift innebdr dock en sérskild utmaning
eftersom patologin &r intracelluldr, men nya
tekniska landvinningar kan s& sméningom
gora dessa metoder tillimpbara.

Rorelsemdtning

Tack vare det senaste decenniets enorma
tekniska utveckling av smarta mobiltelefoner
och klockor har rorelsemétning blivit allmént
utbredd. Atminstone nir det giller stegrik-
nare. Samma teknik, med accelerometer och
gyroskop, kan utnyttjas for mer avancerad
rorelseanalys. Det hittills mest anvédnda syste-
met i Europa for Parkinsons sjukdom dr PKG-
klockan (Parkinson KinetiGraph, Global
Kinetics), som kan rapportera langsamma och
snabba rorelser samt tremor under en veckas

registrering [24]. PKG-klockan anvdnds mer
for kontroll av motoriska fluktuationer &n for
diagnostik och flera liknande system dr under
utveckling. Rent diagnostisk rorelsemétning
kan ocksé bli aktuell framover, med analys
av rorelsemonster antingen vid vardaglig an-
viandning av exempelvis mobiltelefoner eller
tangentbord [25]. Sensorer i kldder dr ocksa
under utveckling [26].

Vivnadsmarkorer i cerebrospinalvdtska
och blod

Intensiv forskning pagar for att utveckla mar-
korer som kan nyttjas for att sarskilja Parkin-
sons sjukdom fran essentiell tremor och andra
neurodegenerativa tillstdnd. Framfor allt har
anstrangningar gjorts for att med ELISA
mdta alfa-synuklein i cerebrospinalvétska och
blodplasma. Ett stort antal studier har visat
att de totala nivaerna av alfa-synuklein i cere-
brospinalvétska ar latt sankta vid sjukdomen
jamfort med hos friska kontrollpersoner, men
skillnaderna &r inte tillrdckligt stora for att
kunna utnyttjas diagnostiskt [27]. P4 samma
sétt har inte heller métningar i blodplasma
kunnat pavisa nagra diagnostiskt meningsfulla
nivaskillnader av alfa-synuklein mellan sjuka
och friska [27].

I stdllet har nya system for att méta sarskilda
former av alfa-synuklein borjat utvecklas.
Genom att, fortfarande med ELISA, selektivt
méta oligomerer och protofibriller av protei-
net har man kunnat pavisa forhojda nivaer i
cerebrospinalvitska hos parkinsonpatienter
[28] och med ny teknik har man nu i flera
studier kunnat pavisa forekomst av sé kallade
seedningskompetenta former av alfa-synu-
klein i Parkinson-cerebrospinalvitska [29].
Vidare utveckling och uppfoljningsstudier
behovs innan dessa tekniker kan borja nyttjas
for klinisk rutindiagnostik.

Viavnadsmarkorer i tarm och hud

Tyska forskare kunde 2006 med hjilp av
immunfirgning pavisa forekomst av alfa-
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synuklein i Meissners och Auerbachs plexa
i tarmvédvnad fran parkinsonpatienter [2].
Ett flertal studier har sedan dess visat att en
majoritet av patienter har inlagring av pato-
logiskt alfa-synuklein i nervceller fran bade
tarm- och ventrikelepitel, medan sddana fynd
endast séllan gors hos friska kontrollper-
soner [30, 31]. Ytterligare studier har visat
att parkinsonpatienter ofta dven uppvisar
nervceller i submandibulariskortlar [4, 32].
En italiensk forskargrupp kunde 2014 be-
skriva forekomst av alfa-synuklein i hudens
fria nervdndar. Genom att anvanda antikrop-
par mot sidrskilda fosforylerade former av
alfa-synuklein pa tunna snitt fran hudbiop-
sier kunde man pévisa patologiskt protein i
samtliga 20 biopsier fran parkinsonpatienter,
medan ingen av 30 friska kontrollindivider
uppvisade sadan reaktivitet [33]. Ytterligare
studier fran olika forskningslaboratorier har
bekréftat att metoden har hog sensitivitet,
det vill sdga att den &r traffsaker for att upp-
tdcka fall med sjukdom [34, 35].1 ytterligare

en studie kunde man dessutom visa att me-
toden ar effektiv for att identifiera sjukdom
hos individer med REM-somnst6rning [36].
Utveckling av metoden pagar for att den
dven pa ett effektivt sdtt ska kunna sérskilja
Parkinsons sjukdom fran andra alfa-synklei-
nopatier [37].

Se tabell 1 f6r en sammanfattning av for- och
nackdelar med de olika etablerade metoderna
och teknikerna under utveckling.

Behandlingsstrategier i dagslaget

Behandlingen av Parkinsons sjukdom &r i
dagsldget endast symtomlindrande. Dopamin-
bristen i hjdrnans basala ganglier behandlas
med dopaminerga likemedel, oftast med
mycket god effekt under de forsta aren - sar-
skilt mot de motoriska symtomen, men ocksa
mot flera icke-motoriska symtom. Levodopa
ar bist tolererat och mest effektivt och kan
kombineras med enzymhdmmande ldkemedel
och dopaminagonister [38].

Tabell 1.
Metod Fordelar Nackdelar
Etablerade metoder
Hjdrnavbildning
SPECT (DaTscan) Relativt lattillgangligt Begrdnsad sensitivitet/specificitet,
samre uppldsning dn PET (PE2I)
PET (PE2l) Hogre resolution an SPECT (DaTscan) | Begransad sensitivitet/specificitet och
tillganglighet
MR Relativt billigt och lattillgangligt Inga tydliga kdnnetecken vid
Kan ibland identifiera atypiska Parkinsons sjukdom
former av parkinsonism.
Metoder under
utveckling
Rérelsemditning
PKG-klocka Icke-invasivt Oklar sensitivitet/specificitet for tidiga

Medger monitorering av
forandringar over tid.

forandringar
Begrdnsad tillganglighet

Biomarkorer

forandringar i CNS.

Cerebrospinalvatska | Kan reflektera tidiga biokemiska Invasivt

Hittills ingen markdr med tillracklig
sensitivitet/specificitet

Blod/plasma

Mindre invasivt och lattillgangligt

Hittills ingen markdr med tillracklig
sensitivitet/specificitet

Vavnadsbiopsier
invasiv och lattillganglig

a-syn) i gjorda studier

Hudbiopsi relativt enkel, mindre

Hog sensitivitet och specificitet (for | Gl-biopsi invasivt

Analys (av a-syn) i hudbiopsi annu ej
standardiserad och etablerad.
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Behandlingseffekten &r bevarad genom hela
sjukdomsforloppet, men blir allt kortare med
tiden, sa att levodopa behover doseras allt
tdtare. Dessutom tillstoter med tiden sym-
tom som inte svarar sa bra pa dopaminerga
lakemedel, exempelvis balansrubbningar, led-
deformiteter och svéljningssvarigheter.

For patienter med ett smalt terapeutiskt
fonster, och ddrmed behov av tét dosering,
uppstér stora svdngningar i motoriken (s.k.
on-off-fluktuationer). For dessa patienter
kan man 6vervéga olika avancerade behand-
lingsalternativ, som pumpbehandlingar med
levodopa [39, 40] eller apomorfin [41] och
djup hjarnstimulering (DBS) [42].

Flera icke-motoriska symtom och dopamin-
erga biverkningar kan behandlas med andra
typer av ldkemedel, till exempel amantadin
mot overrorlighet (dyskinesier), klozapin eller
kvetiapin mot hallucinationer blodtrycksho-
jande likemedel mot ortostatism samt anti-
depressiva och antidemenslédkemedel.

Fysioterapeutiska behandlingsstrategier
ar viktiga komplement till ladkemedelsbe-
handlingen. Allt fler metoder blir evidens-
baserade [43]. Multidisciplindr teambaserad
behandling &ar en fordel for att tdacka in sa
méanga aspekter av sjukdomen som mojligt.
Balanstrianing, hjdlpmedelsutprovning och
svéljningsbedomning &r potentiellt forebyg-
gande mot till exempel falltrauma.

Utveckling av nya
behandlingsstrategier

Aven om Parkinsons sjukdom ir det neu-
rodegenerativa tillstdnd for vilket den bésta
terapeutiska arsenalen finns tillgdnglig &r be-
handlingarna inte riktade mot underliggande
molekylédra processer och har ddrmed troligen
heller ingen effekt mot den progressiva nerv-
cellsdoden. Av detta skil har det alltsedan
1980-talet pagatt en utveckling av nya strate-
gier antingen fOr att stimulera tillvixten och
kompensera bortfallet av celler i substantia
nigra och striatum eller for att motverka den
neurotoxiska proteinpatologi som &r central
i patogenesen.

Neruvcellstransplantation

Redan 1987 utfordes den forsta transplanta-
tionen av fetala mesencefala dopaminprodu-
cerande celler till striatum pa en parkinson-
patient. Under de néstféljande drygt tio aren
utfordes en rad transplantationer av detta
slag, men efter att tvd kontrollerade studier

ej kunnat visa nagra behandlingsfordelar hos
patienter som erhallit transplantat upphorde
dessa forsok [44]. Direfter har det skett en
preklinisk utveckling av celler baserade pa
antingen embryonala stamceller eller induce-
rade pluripotenta stamceller. Den sistnimnda
celltypen kan framstéllas fran fibroblaster och
skulle ddarmed kunna medge att patienterna
behandlas med nervceller som dr baserade
pa kroppsegna celler, vilket kan tédnkas ge
immunogena fordelar. Den forsta transplan-
tationen av kroppsegna stamceller har nyligen
beskrivits, men det dr dnnu for tidigt att séga
om patienten haft ndgon klinisk nytta av be-
handlingen [45].

Immunterapi

Immunterapi baserad pa monoklonala anti-
kroppar har revolutionerat behandlingen av
framfor allt ett flertal reumatiska och maligna
sjukdomar. For sjukdomar i centrala nervsys-
temet dr denna typ av terapi hittills tillgdnglig
for exempelvis multipel skleros och migran.
Angdaende neurodegenerativa sjukdomar har
utvecklingen hunnit langst for Alzheimers
sjukdom, dar intravends behandling med ett
par olika antikroppar mot amyloid-beta har
visat sig leda till en dramatisk minskning av
plackpatologin i hjdrnan vid denna sjukdom.
En stor pagaende fas III-studie kommer att
visa om en av dessa antikroppar, lecanemab,
dven har tillrdckligt stor effekt pa de kognitiva
symtomen for att godk@nnas som den forsta
behandlingen riktad mot patogenesen vid
Alzheimers sjukdom.

En liknande utveckling sker nu for Par-
kinsons sjukdom. Immunterapi baserad pa
monoklonala antikroppar mot alfa-synuklein
utvdrderas for ndrvarande i kliniska prov-
ningar av AbbVie (ABBV-0805), Astra Zeneca
(MEDI1341) och Lundbeck (LU-AF82422)
(fas T) samt Roche (prasinezumab). En inte-
rimsanalys visade nyligen att prasinezumab
efter ett ars behandling i PASADENA-studien
hade bromsat forsdmringen av motoriska
symtom, métt med UPDRS-skalan [46].
Ytterligare en antikropp (cinpanemab) har
utvdrderats i klinisk provning. Biogen tillkén-
nagav dock nyligen att deras fas II-studie,
SPARK, pa 6ver 350 parkinsonpatienter miss-
lyckades att pavisa effekt och man avbryter
nu darfor sin utveckling av immunterapi mot
alfa-synuklein. De pégaende och avslutade
provningarna kommer att behdva foljas av
ytterligare fas II- och III-studier innan vi kan
ha en bittre uppfattning om huruvida denna
typ av behandling effektivt kan motverka

60

Finska Lékaresillskapets Handlingar



utveckling av symtom och patologi vid Par-
kinsons sjukdom.

Genterapi

En ytterligare framtida behandlingsstrategi
utgdrs av genterapi, som hittills framfor allt
har varit inriktad mot att 6ka halterna av
dopamin eller cellulara tillvaxtfaktorer i kri-
tiska hjarnomréaden.

De forsta fas I-studierna, som syftade till att
O0ka omvandlingen av dopamin fran L-dopa,
initierades for drygt tio ar sedan och visade
att striatala injektioner med adenoassocierat
virus (AAV) som &r modifierat att uttrycka
enzymet aromatiskt aminosyradekarboxylas
(AADC-2) inte gav nagra biverkningar och
visade pa lovande kliniska effekter [47, 48].
Dessa studier har dock haft open label-karak-
tdr, det vill sdga bade patient och behandlade
ldkare har vetat att aktivt preparat givits, men
pagéende randomiserade dubbelblindade fas
II-studier av Voyager Therapeutics kommer
att battre illustrera den kliniska effekten av
denna behandling.

En annan genterapeutisk strategi, ocksa
inriktad pa att 6ka halten av dopamin i de
basala ganglierna, utnyttjar i stéillet injek-
tion av lentivirus som, forutom AADC-2,
dven uttrycker tva andra centrala enzym i
dopaminsyntesen-tyrosinhydroxylas (TH)
och GTP-cyklohydrolas I (GCH1). Denna
behandling, som gar under namnet Prosavin
och har utvecklats av Oxford BioMedica, har
genomgétt en fas I- och fas II-studie [49] med
lovande kliniska effekter vid uppfoljning upp
till atta ar efter behandling [50]. Dock har inte
heller denna studie innehéllit en placeboarm
och man strévar nu efter att utvdrdera en
optimerad form av virusvektor i en framtida
placebokontrollerad fas ITb-studie.

Virus-(AAV)-medierat uttryck av genen for
tillvéxtfaktorn neurturin (NTN) i putamen
och substantia nigra har ocksa utvérderats
i fas I- och Il-studier, men inte visat sig leda
till ndgon tydlig klinisk nytta [51]. I flera
studier har i stillet en annan tillvaxtfaktor,
glial-derived neurotrophic factor (GDNF),
uttryckts — ocksa genom intrakraniella injek-
tioner i putamen med AAV som bérarvirus
(for en oversikt, se [52]).

I ytterligare genterapistudier har gluta-
minsyradekarboxylas (GAD) tillférts den
subtalamiska kdrnan med hjélp av AAV, och
dven da dessa placebokontrollerade studier
visat lovande resultat har metoden inte kom-
mit att féljas upp med ytterligare kliniska
provningar [53].

Effektiv terapi krdver tidig
behandlingsstart

Insikten om att 30-70 procent av de dopamin-
producerande cellerna i mellanhjdrnan har
forlorats redan vid diagnostillfdllet [54-56]
stdller krav pa nya metoder for att identifiera
Parkinsons sjukdom pa ett sa tidigt stadium
som mojligt. En mojlighet erbjuds genom att
manga av vara patienter under en lang tid,
ofta flera ar, fore diagnos upplevt ett eller flera
sé kallade prodromalsymtom. Ofta forekom-
mer nedséttning eller bortfall av luktsinnet,
forstoppning eller depressiva besvar. Anho-
riga kan dven beskriva att patienterna under
lang tid varit motoriskt oroliga under somn
och da dven uppvisat ett ropbeteende, REM-
somnstorning.

For att i framtiden md&jliggora inséttning
av neuroprotektiv behandling pa ett pro-
dromalstadium av sjukdomen kommer det
vara centralt att ha palitliga biomarkorer.
Av de markérer som vi redogjort f6r ovan
ar i nuldget analys av seedningskompetent
alfa-synuklein i cerebrospinalvétska och fos-
forylerat alfa-synuklein i hud de mest lovande
metoderna. Vi tror att man sd smaningom
kommer att kunna utnyttja nagon, eller bada,
av dessa metoder for att tillsammans med
vissa kliniska parametrar definiera deltagare
till kliniska provningar for att redan pa ett
prodromalstadium av Parkinsons sjukdom
kunna initiera potentiellt neuroprotektiva
strategier.

Etiska aspekter

For att nu aterknyta till rubrikens fraga kring
tidig diagnos av Parkinsons sjukdom - &r det
mojligt eller onskvért? - sa kan den forsta
delen besvaras med: nej, inte i dagsldget. Och
sé lange det inte finns ndgon sjukdomsmodi-
fierande behandling att sdtta in kanske det
inte heller ar onskvart. Etiska aspekter &r inte
sdrskilt vil studerade d4n, men med tanke pa
ovan beskrivna framsteg borjar det bli dags att
undersoka dessa ndrmare. Enligt tyska kol-
legor dr majoriteten av patienterna skeptiska
till att tidigt fa reda pa eventuell sjukdomsrisk
[57]. Tidig diagnos skulle dock uppskattas av
patienterna under forutséttning att sjukvérden
kan erbjuda livsstilsrdd och stod, i védntan
péa farmakologiska sjukdomsmodifierande
behandlingar.

Konklusion

Tidig diagnos av Parkinsons sjukdom &r idag
inte mojlig i brist pa4 adekvata biomarkorer.
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Men det pagar flera studier som troligen
kommer att kunna flytta diagnostiken allt
tidigare i sjukdomsforloppet. Och med ut-
veckling av vard och sjukdomsmodifierande
behandlingar finns det hopp om att tidig dia-
gnos kan bli onskvért. Vi dr inte dér dnnu,
men det ser ut att ljusna vid den komplexa
parkinsonhorisonten.
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Early diagnosis of Parkinson’s disease —- is it possible or desirable?

Here we present the current state of knowledge regarding pathophysiology, diagnostics and therapies for
Parkinson’s disease. Ongoing efforts to develop improved diagnostic tools and treatments for neuropro-
tection and disease modification are also discussed. For example, movement analysis, brain imaging
and assessment of markers in cerebrospinal fluid or skin biopsies have shown promise for early disease
detection. In parallel, strategies to restore the cell loss in substantia nigra / striatum or to counteract the
neurotoxicity induced by a-synuclein, a protein central to the pathogenesis, are being evaluated. As novel
efficacious therapies become available the need for better diagnostic biomarkers will increase.
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Tarmens mikrobiom och
Parkinsons sjukdom

FILIP SCHEPERJANS

Gastrointestinal dysfunktion drabbar upp till 80 procent av patienter med Parkinsons sjukdom
(PS) och kan foregd de motoriska symtomen med flera ar. Intestinala neuropatologiska och
inflammatoriska forandringar samt forandringar i mikrobiomet har pa ett évertygande satt
pavisats vid PS, vilket vacker den uppenbara fragan huruvida mikrobiota-tarm-hjarnaxeln
bidrar till att patologin vid PS initieras och framskrider, och om den salunda kan vara en tidig
prodromal biomarkor och mal for precisionsmedicinska behandlingar. Ny forskning har kopplat
tarmmikrobiotan inte bara till motoriska och icke-motoriska symtom vid PS, utan ocksa till sjuk-
domsprogressionen. Férandringar i tarmmikrobiotan kan predisponera for en proinflammato-
risk tarmmiljo och lokala ansamlingar av patologiskt protein kan spridas i hela nervsystemet,
sannolikt redan innan motoriska symtom uppkommer och eventuellt utldsta av exponering for
antibiotika. Dessutom kan forandrad metabol aktivitet i mikrobiotan beframja neuroinflamma-
tion och inducera férandringar i den epigenetiska regleringen i immun- och hjdrnceller, vilket
potentiellt kan bidra till att sjukdomen bryter ut och progredierar. Slutligen kan tarmbakterier
paverka biotillgangligheten av levodopa och darmed paverka lakemedelsbehandlingen av PS.
Framtida forskning kommer férhoppningsvis att avsldja nya mikrobiotabaserade biomarkorer
och terapeutiska mal for precisionsmedicinska interventioner PS.

Inledning mitthjdrnan. Senare forskning har ocksa visat
utbredd neuropatologisk involvering av det

Parkinsons sjukdom (PS) &r den nést van- autonoma nervsystemet, olfaktoriska struktu-

ligaste neurodegenerativa sjukdomen. Den
drabbar minst en procent av befolkningen
over 65 ar i hela varlden och cirka 15 000
personer i Finland. Dessa siffror férvintas
fordubblas fram till 2040. Den exakta etio-
login till PS dr fortfarande okénd, men mil-
jofaktorer spelar sannolikt en nyckelroll vid
patogenesen, formodligen mot en bakgrund
av genetisk sérbarhet (1). Dessa mekanismer
ar fortfarande inte vil forstddda, och alla
terapeutiska forsok att bromsa utvecklingen
av PS har hittills misslyckats, vilket innebér
att bara rent symtomatisk behandling aterstar.

De huvudsakliga motoriska symptomen vid
PS (langsamma rorelser, vilotremor, muskel-
stelhet) 4r mestadels relaterade till forlusten
av dopaminerga neuroner i substantia nigra i

Filip Scheperjans, docent i neurologi,
Helsingfors universitetssjukhus, Neurocenter,
Neurologiska kliniken

rer, nedre hjarnstammen och hjarnbarken (2).
Dessa fordndringar ar relaterade till ett brett
spektrum av icke-motoriska symtom (NMS)
med stor paverkan pa livskvaliteten (3). Sér-
skilt gastrointestinal dysfunktion drabbar upp
till 80 procent av patienter med PS och kan
foregé de motoriska symtomen med flera r (4).

Nya ron tyder pa att perifer autonom
neurodegeneration kan uppsta mycket tidigt
i sjukdomsprocessen vid PS, det vill sdga
under prodromalfasen fore uppkomsten av
motoriska symtom, men inte nodvéndigtvis
hos varje patient. Evidens frdn multimodala
avbildningar stoder existensen av &tmins-
tone tva subtyper av de novo-PS (dnPS),
beroende framst pa omfattningen av perifer
autonom skada (5). Det antas att den initiala
patologiska aggregationen och spridningen
av a-synuklein vid dessa subtyper kan fore-
komma (i) i hjirnan med efterfoljande pri-
onliknande spridning inom framhjérnan och
kaudalt till hjirnstammen och det autonoma
nervsystemet (hjarnan-forst) eller (ii) i perife-
rin, formodligen i det enteriska nervsystemet,
med efterfoljande centripetal spridning genom
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det autonoma nervsystemet till hjarnstam-
men och dérefter till framhjiarnan (kroppen-
forst) (6). En prodromal markor av subtypen
kroppen-forst kan i detta sammanhang vara
idiopatisk beteendestérning vid REM-somn
(iRBD), som orsakas av skada pa somncentra
efter att patologin nar nedre hjirnstammen,
men innan den nar mitthjarnan och orsakar
parkinsonism (5). Sddana subtyper kan hjélpa
till att forklara bade den kliniska och den
prodromala heterogeniteten vid PS och frimja
var forstaelse for deras inre och yttre patofy-
siologiska egenskaper. Denna differentierade
forstéelse dr avgorande for utvecklingen av
subtypsspecifika och s& smaningom individan-
passade sjukdomsmodifierande behandlings-
approacher och tidiga biomarkorer.

Neuropatologiska och inflammatoriska
fordndringar i tarmen, som pa ett Gvertygande
sétt har pavisats vid PS (7-9), och den fram-
trdidande och tidiga involveringen av mag-
tarmkanalen vid iRBD (10) och kroppen-forst
dnPS (5), stdller den uppenbara fragan huru-
vida mikrobiota-tarm-hjdrnaxeln (MGBA) pa
ett subtypsspecifikt sétt bidrar till initieringen
eller progressionen av patologin vid PS, och
om den séledes kan vara en tidig prodromal
biomarkor och mal for precisionsmedicinska
behandlingar.

Mikrobiota-tarm-hjarnaxeln

Den humana mikrobiotan bestar av bakterier,
arkéer, protister, svampar, deras respektive
virus och humana virus. Den bakteriella kom-
ponenten i mikrobiomet dr den Overldgset
bést studerade. Var tarmkanal dr en nérings-
rik miljo fylld med upp till 10-100 biljoner
(103-10*) mikrober. Den Overldgset storsta
delen finns i var kolon, dar koncentrationen
nérmar sig 10''-10'2 celler per milliliter, den
storsta uppmaétta i ndgon mikrobmiljo (11).
Det har uppskattats att dessa mikrober kodar
for hundra ganger fler unika gener dn det
ménskliga genomet (12). Tarmmikrobiotan
har en djupgédende inverkan p& méanniskans
fysiologi och nutrition och &r av avgorande
betydelse for ménskligt liv. Det komplexa
nétverket av interaktioner mellan tarmmik-
robiotan och nervsystemet hos vidrden har
kallats mikrobiota-tarm-hjdrnaxeln. Det har
visats att tarmmikrobiotan paverkar hjarnans
funktion och hélsa pé flera nivaer, exempelvis
genom reglering av neuroinflammation, na-
ringsdmnen, signalsubstanser, tillvéxtfaktorer,
blod-hjarnbarridren, epigenetisk reglering och
direkt modulering av neural aktivitet (13).

Inom neurologin har de flesta framstegen
gjorts betrdffande samband mellan mikroor-
ganismer och PS eller multipel skleros, men
alltmer evidens visar ocksa pa kopplingar till
andra sjukdomar sdsom stroke och Alzhei-
mers sjukdom (14).

Sammansattning av tarmmikrobiotan
vid Parkinsons sjukdom

De forsta resultaten géllande fordndrad sam-
manséttning av tarmmikrobiotan vid PS publi-
cerades 2014 och visade minskad fekal fore-
komst av prevotellaceae och 6kad foérekomst
av lactobacillaceae och verrucomicrobiaceae
hos 72 PS-patienter jamfort med 72 friska
kontrollpersoner (15). Dessa fynd utloste ett
exponentiellt vixande intresse for det parkin-
sonrelaterade mikrobiomet och ledde till ett
stort antal rapporter om forédndringar i sam-
manséttningen av mikrobiota vid PS i olika
befolkningsgrupper och etniska grupper (16).
Resultaten har varierat ndgot mellan olika
studier, vilket kan ha att gora med regionala,
etniska, dietdra, kliniska och metodologiska
skillnader. En firsk systematisk oversikt be-
kréaftar emellertid att minskad férekomst av
prevotellaceae/Prevotella och 6kad forekomst
av verrucomicrobiaceae/Akkermansia och
lactobacillaceae/Lactobacillus vid PS dr de
mest genomgéende reproducerbara fynden i
studierna (16). Vidare sags minskad forekomst
av lachnospiraceae och Faecalibacterium och
okad forekomst av Bifidobacterium och en-
terobacteriaceae i flera kohorter. I huvudsak
tyder dessa resultat pa att fordndringar av den
relativa forekomsten av flera sldkten av kom-
mensala bakterier 4r kopplade till PS. Eftersom
hyposmi ocksa &r ett vanligt prodromalsymtom
vid PS, har en del studier undersokt den nasala
och orala mikrobiotan vid PS. Foradndringar
har upptéckts, men det aterstar att visa hur
robusta dessa upptéackter &r (17).

Orsakerna till de klart pavisade fordndring-
arna i sammansattningen av tarmmikrobiotan
ar dnnu inte vil forstadda. Vi vet inte heller
sdkert om de foregar uppkomsten av PS eller
snarare dr en konsekvens av en dysfunktionell
tarm. Trots detta har flera studier visat att sjuk-
domsspecifika fordndringar kan upptédckas
ocksa med beaktande av eventuella felkéllor
sdsom forstoppning, kost och ldkemedel (18).
Vidare har minskad férekomst av Prevotella
pavisats hos patienter med iRBD, vilket tyder
pa att dessa forandringar foregér de motoriska
symtomen vid PS och inséttningen av likeme-
delsbehandling (19). Ytterligare stod for pro-
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dromala fordndringar i mikrobiota kommer
fran en omfattande studie av fekal mikrobiota
pa 666 friska dldre individer, som uppvisade
samband mellan sammansadttningen av mik-
robiotan och flera etablerade riskfaktorer och
prodromala markorer for PS, sdsom fysisk in-
aktivitet, yrkesexponering for 16sningsmedel,
forstoppning, kon, eventuellt iRBD, rékning,
alder, uratsankande lakemedel och subklinisk
parkinsonism (20). Emellertid pavisades inget
signifikant samband mellan mikrobiomet och
andra markorer, exempelvis ekotédthet i sub-
stantia nigra, nedsatt luktsinne, depression,
ortostatisk hypotension, forsimrad urinering
eller erektion, PS i sldktanamnesen och den
sammanlagda prodromala sannolikheten for
PS. Dessa upptédckter antyder att mikrobio-
met faktiskt kan vara fordndrat redan innan
motoriska symtom uppkommer och att dess
bidrag kan variera beroende pa konstellatio-
nen av prodromala markérer, vilket stoder
ett koncept med subtyper av PS. Ytterligare
tecken pa ett mojligt ursprung till mikrobiota-
forandringar kopplade till PS kommer fran en
farsk epidemiologisk studie som visar pé ett
samband mellan 6kad exponering for sarskilt
makrolider och linkosamider, antianaerobiska
antibiotika och bredspektrumantibiotika och
Okad risk for PS (21). Det &r att mérka att den
Okade risken manifesterades med ett dréjsmal
pa 10-15 ar, vilket stammer vil 6verens med
hypotesen om ett langvarigt prodromalsta-
dium vid PS. Det kan alltsa vara sa att vissa
antibiotika, bland andra faktorer, kan stora
tarmmikrobiotans sammanséttning och da
dndra jamvikten fran ett skyddande tillstand
till ett tillstand, dar den férlorar sin skyddande
formaga eller till och med framjar sjukdom.
Om predisponerande sarbarhetsfaktorer
existerar, kan detta leda till att PS-patologi
utvecklas hos mottagliga individer.

Utover det rena sambandet med sjdlva PS
har tarmmikrobiotan knutits till kliniska
tecken pa sjukdomen. I den avgorande pu-
blikationen fran Helsingforskohorten kunde
méngden enterobacteriaceae kopplas till den
motoriska fenotypen vid PS, ndmligen balans-
och gangsvarigheter (15). Dessutom har gast-
rointestinala symtom hos parkinsonpatienter
kopplats till mer framtradande fordandringar i
mikrobiotan, namligen sérskilt 1ag forekomst
av Prevotella(22). 1 synnerhet nédr det gal-
ler framtida tillimpningar som syftar till att
bromsa sjukdomsforloppet ar ett viktigt fynd
i Helsingforskohorten att lag forekomst av
Prevotella ocksa forutspadde snabbare sjuk-
domsprogression under en tvaarsperiod (18).

Fysiologisk effekt av
mikrobiotaférandringar vid PS

Trots att det finns stark evidens for skillnader
i sammansattningen av tarmmikrobiotan &r
de fysiologiska konsekvenserna mindre val
forstddda, men betydande framsteg har gjorts
under de senaste aren.

Inflammation och tarmbarridren

Flera studier har funnit evidens for ett lag-
gradigt inflammatoriskt tillstdnd i tarmen hos
parkinsonpatienter. Forsyth och medarbetare
har framlagt evidens inte bara for lokal in-
flammation i tarmen och bakteriell invasion i
tarmslemhinnan hos parkinsonpatienter, utan
ocksé for 6kad permeabilitet i tarmbarridren
(lackande tarm) och systemisk exponering for
proinflammatorisk bakteriell lipopolysackarid
(LPS) (9). Okade nivéer av kalprotektin tyder
ocksé pa inflammation i tarmen vid PS och
ar kopplade till ssmmansattningen av mikro-
biotan, men sambanden dr komplexa och kan
delvis vara konsspecifika (7, 8). Att mérka &r
att en nyligen genomford studie fann mycket
liten korrelation mellan inflammatoriska
markorer i avforing och blod, vilket tyder pa
att systemiska inflammatoriska svar inte bara
ar en forlangning av tarminflammationen (7).
Intressant dr att inflammatoriska tarmsjukdo-
mar verkar vara kopplade till 6kad risk fér PS
(23). Evidens fran studier pdA manniskor och
gnagare tyder pa att tarminflammation kan
utlosa uttryck och eventuellt aggregation av
a-synuklein i det enteriska nervsystemet, vil-
ket saledes kan vara en ldnk mellan lokal in-
flammation och initieringen av PS-relaterade
patologiska proteinaggregat (24, 25). Slutligen
tyder kraftig evidens pa att tarmmikrobiotan
kan reglera neuroinflammationen och att
detta kan spela en roll ocksé vid PS (26, 27).
En mojlig reaktionsvdg som ldnkar samman
mikrobiotan med neuroinflammation ar kort-
kedjiga fettsyror (SCFA) sasom butyrat.

Bakteriell metabolism

Bakteriesamhillet i tarmen paverkar starkt
systemiska metabolitnivaer, och en sadan ef-
fekt har ocksa observerats hos parkinsonpa-
tienter (28). Minskade nivaer av SCFA, sdsom
butyrat, har klart visats hos parkinsonpatienter
(7, 29). SCFA produceras vid bakteriell fer-
mentering av vixtbaserade fiber. De dr en vik-
tig energikalla for enterocyter och samverkar
ocksa direkt med immunceller och neuroner.
SCFA anses i huvudsak vara hélsoframjande
genom anti-inflammatoriska effekter, och

66

Finska Lékaresillskapets Handlingar



ocksa neuroprotektiva effekter har foreslagits
(30,31). De exakta reaktionsvdgarna, med
vilka SCFA formedlar dessa effekter aterstar
att utredas, men i synnerhet butyrat dr en
mycket potent epigenetisk regulator (32).
Det har publicerats flera artiklar som ut-
forskar mikrobiotarelaterade fordndringar av
metaboliter i blod och avforing fran parkin-
sonpatienter, med anvidndning av oriktad me-
tabolomik. Med undantag for de ovan nimnda
SCFA-nivaerna har ingen tydlig bild uppstatt,
eftersom resultaten av dessa studier har varit
ritt heterogena. Fordndringar av kolhydrat- och
proteinnedbrytning, gallsyror, lipider, amino-
syror och svavelmetabolism har rapporterats.

Epigenetisk reglering

Den bakteriella metaboliten butyrat dr en
stark endogen hdmmare av histondeacetylas
(HDAC), vilket gor att den kan fordndra genut-
trycket av flera celltyper epigenetiskt (32). I
en firsk analys av Helsingforskohorten, dér
parkinsonpatienter jamfordes med kontroll-
personer, framkom en signifikant 6verlappning
mellan gener som innehaller butyratrelaterade
metyleringsstillen och epigenetiskt forandrade
gener i leukocyter, frimst neutrofiler samt i
neuroner i hjdrnan (33). Dessutom 6verlappade
butyratrelaterade omrdden med metylerat DNA
vid PS och omraden som foréndrats vid inflam-
matorisk tarmsjukdom och bipoldr sjukdom,
tva sjukdomar som &r forknippade med okad
risk for PS (23, 34). Detta visar pd potentiella
reaktionsvégar, med vilka tarmmikrobiotan kan
modulera immun- och hjarncellsfunktionen vid
PS och eventuellt ldnka besldktade sjukdomar
med patogenesen vid PS.

Proteinaggregation

Narvaron av aggregerat a-synuklein anses
vara ett kdnnetecken for den neurodegene-
rativa process som ligger bakom PS. Dessa
aggregat verkar ha neurotoxiska egenskaper
och de kan spridas langs neuralbanor pa ett
prionliknande sétt (35). Som det ndmnts ovan
finns det vissa beldagg for att inflammation kan
utlosa eller forstarka uttrycket och aggreger-
ingen av a-synuklein (25). Det har emellertid
ocksé foreslagits direkta kopplingar mellan
tarmmikrobiotan och a-synukleinpatologi.
Vissa bakteriearter, exempelvis E. coli, kan
namligen producera amyloidogena proteiner
sdsom curli, som &r benédgna att bilda aggregat
och spela en avgorande roll vid bildningen av
biofilmer (36). Experimentell evidens tyder pa
att curli kan inducera konformationsforand-

ringar av a-synuklein, och curli-producerande
stammar forstarkte faktiskt utvecklingen av
parkinsonpatologi i gnagarmodeller (36).
Under vissa omstandigheter kunde bakterier
alltsé direkt inducera en patologisk proteinag-
gregeringskaskad, som sd smaningom genom
korssadd rekryterar humana amyloidogena
proteiner med forméga att sprida sig 6ver hela
nervsystemet och leda till neurodegeneration.

Interaktioner mellan tarmmikrobiotan och
lidkemedel mot PS

Nya ron tyder pa att tarmmikrobiotan eventu-
ellt inte bara dr involverad i patofysiologin vid
PS, utan ocksa kan interagera med ldkeme-
delsbehandling mot sjukdomen. PS har kopp-
lats till hogre prevalens av H. pylori-infektion
och bakteriell 6vervixt i tunntarmen (SIBO)
(37). Bada sjukdomarna dr forknippade med
allvarligare motoriska symtom och motoriska
fluktuationer hos parkinsonpatienter. Det har
spekulerats om huruvida associerade inflam-
matoriska forandringar skulle kunna stora
peristaltiken och absorptionen av parkin-
sonldkemedel. Flera mindre studier har gett
uppmuntrande resultat som visar pa forbétt-
rad symtomkontroll hos parkinsonpatienter
efter eradikering av H. pylori respektive SIBO.
Screening for H. pylori-infektion kan darfor
vara vért att gora hos patienter med tecken
pé oregelbunden absorption av levodopa och
okontrollerade motoriska fluktuationer (37).
Nyligen avslojade tva oberoende studier
formagan hos vissa tarmmikrober, sdrskilt En-
terococcus, att uttrycka ett tyrosindekarboxy-
las som inte hammas av traditionella DOPA-
dekarboxylashdmmare i levodopapreparat
(38, 39). Evidens haller pa att samlas for att
dessa bakterier kan paverka biotillgédnglighe-
ten av levodopa genom att metabolisera lake-
medlet innan det absorberas, men fenomenets
kliniska betydelse har &nnu inte bekraftats.
Slutligen rapporterar en farsk publikation
en forskjutning av mikrobiotasammansétt-
ning och metaboliter till ett mer proinflam-
matoriskt tillstdnd hos patienter som far
levodopa-karbidopa intestinal gel jaimfort med
traditionella tablettberedningar (40). Detta
tyder pa att ocksa vissa parkinsonldkemedel
kan utlosa fordndringar i interaktionerna pa
mikrobiota-tarm-hjarnaxeln.

Slutsatser

Omrédet har fitt en enorm genomslagskraft
sedan den forsta beskrivningen av fordnd-
ringar i tarmmikrobiomet kom. Trots att
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loss of dopaminergic neurons.

= }FNy, IL-6 and IL-13 — Neurotoxicity

TNF-au

Cytokines
Intestinal Wall

Altered microbiota

Altered microbiome composition
= | SCFA — GDNF and BDNF
— | Neural protection
= | Ghrelin — | Neural protection
= 1 a-synuclein aggregation in the ENS

Substantia nigra

H. pylori
= Infection — Autoantibodies
— Neuronal damage
= Infection — 1 Proinflammatory
! cytokines and activated leukocytes
—Vagus nerve —Neuronal damage
“~a-synuclein

-

k.y H. Pylori

Braak's theory

= Putative pathogen — a -synucleinopathy
— Propagated via the vagus nerve
— Dorsal motor vagus nucleus

Increased intestinal permeability:
= 1 Release of LPS, epoxomicin, BMAA into circulation— Toxic to substantia nigra

u LPS— Disruption of BBB

Figur 1. Tarmmikrobiotan ar involverad i patofysiologin vid PS via olika direkta och indirekta mekanismer.

Denna figur sammanfattar dessa mekanismer, som inkluderar minskade nivaer av SCFA och grelin, férhdjda
nivaer av inflammatoriska cytokiner, aktiverade mikrogliaceller i CNS och 6kad frisattning av neurotoxiner fran
GMB, vilket slutligen leder till forlust av dopaminerga neuroner i substantia nigra. Figuren visar ocksa vilken

roll vagusnerven kan spela vid dverforingen av a-synuklein fran ENS till CNS. GMB, tarmens mikrobiom; PS,
Parkinsons sjukdom; SCFA, kortkedjiga fettsyror; CNS, centrala nervsystemet; ENS, enteriska nervsystemet; TNF-q,
tumornekrosfaktor alfa; IFNy, interferon y; IL-6, interleukin-6, IL-1, interleukin-13; GDNF, neurotrofisk faktor harro-
rande fran gliala cellinjer; BDNF, hjarnharledd neurotrofisk faktor; LPS, lipopolysackarid; BMAA, 3-N-metylamino-
L-alanin; BBB, blod-hjarnbarridren; H. pylori, Helicobacter pylori. Elfil et al., 2020, Mov Disord, 35: 921-933.

overtygande forandringar har pavisats ar vi
bara i borjan av att forstd den fysiologiska
inverkan och de orsakssamband som ldnkar
samman tarmmikrobiotan med PS (figur 1).
Det finns goda skal for att tro att forskning om
tarmens mikrobiota kommer att avsldja nya
viktiga biomarkorer for tidig subtypsspecifik
diagnos av PS och nya terapeutiska méal for
precisionsmedicinskt baserade individanpas-
sade behandlingsapproacher.

Filip Scheperjans
filip.scheperjans@hus.fi
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Gut microbiota and Parkinson’s disease

Gastrointestinal dysfunction affects up to 80% of Parkinson’s disease (PS) patients and may precede
motor symptoms by years. Recent research has not only linked gut microbiota to motor and non-motor
symptoms of PS, but also to disease progression. Likely already before the onset of motor symptoms,
and possibly precipitated by antibiotic exposure, gut microbiota changes may predispose to a pro-in-
flammatory gut environment and local pathological protein aggregation that may spread throughout
the nervous system. Altered metabolic activity of the microbiota may enhance neuroinflammation and
induce changes in epigenetic regulation in immune and brain cells potentially contributing to disease
initiation and progression.
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Epilepsi och neurologens gamla
versus nya verktygslada

REINA ROIVAINEN OCH HENNA JONSSON

Majoriteten av patienter med epilepsi blir anfallsfria med ratt lakemedelsbehandling. Nya
antiepileptika har mojliggjort en hégre grad av individanpassning av farmakoterapin.
Lakemedel viljs med utgangspunkt fran patientens anfalls- och epilepsityp och hansyn tas
till biverkningsprofil, epilepsins etiologi och samsjuklighet. Svar epilepsi kvarstar som ett stort
problem. Epilepsikirugi, neuromodulationstekniker som vagusnervstimulering (VNS) eller
djup hjarnstimulering (DBS) och i nagra fall kostbehandling kan anvandas for att behandla
svar epilepsi. Den mest effektiva ar resektiv kirurgi, som stoppar anfallen hos tva tredjedelar
av patienterna. Nagra gamla behandlingsmetoder har dven omvarderats och kan nu for tiden
effektivt anvandas med begransade indikationer vid epilepsi. Behandlingen ar fortfarande
symtomatisk, men framtiden kan innebéara sjukdomsmodifierande precisionsmedicin riktad

mot olika specifika epilepsisyndrom.

Inledning

Epilepsi definieras som ett tillstind, dir en
person har langsiktig tendens till epileptiska
anfall som inte framkallats av tillfallig yttre
paverkan (1). Epilepsidiagnos kan stillas
efter tva oprovocerade epileptiska anfall eller
efter ett forsta anfall, om risken for ytterligare
anfall overstiger 60 procent de ndrmaste tio
aren (1). Efter ett forsta anfall dr risken for
fler anfall 30-40 procent (2). Risken é&r storre,
om 1) det finns neuroradiologiskt pavisad
hjarnskada eller strukturell kortikal forand-
ring i hjdrnan, 2) det forsta anfallet dr nattligt
eller 3) epileptiform aktivitet syns pa EEG (2).

Cirka 0,6 procent av befolkningen i de
nordiska ldnderna har aktiv epilepsi, det vill
sdga de krdver profylaktisk langvarig medi-
cinering mot anfall (3). En tredjedel av pa-
tienterna har svar epilepsi, vilket innebér att
signifikanta epilepsirelaterade symtom som
forsvarar vardagen, sdsom aterkommande
anfall, kognitiva eller beteendeproblem, in-
larningssvarigheter eller behandlingsbiverk-
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ningar upptréder, trots korrekt medicinering
med tva adekvat valda och korrekt doserade
antiepileptika. (1).

Diagnos
Klassifikation

Epilepsi dr ett mycket heterogent tillstdnd.
Den tidigaste klassifikationen av epileptiska
anfall och fenomen héarstammar frdn Ba-
bylonien for cirka 3000 ar sedan (4). Den
babyloniska klassifikationen baserade sig pa
en hypotes om att olika anfallstyper foror-
sakades av sarskilda, onda andar. Det finns
beskrivningar av foreteelser som idag skulle
bendmnas postiktal psykos och absensanfall.
Den senaste klassifikationen av anfall och epi-
lepsier presenterades av den internationella
epilepsiorganisationen ILAE (International
League Against Epilepsy) 2017 (5). Denna
utgér fran framsteg inom genetik, avbildning
och neurofysiologi med nya neurobiologiska
insikter om hur epileptisk signalering uppstar
och sprids i hjarnan.

Epilepsi klassificeras utifran patientens an-
fallstyper, orsaken till epilepsin och eventuellt
epilepsisyndrom som fokal, generaliserad
eller okénd (1, 5). Kombinerad fokal och
generaliserad typ dr ocksd mojlig och ses vid
nédgra svara syndrom med vanligtvis tidig
debutalder, exempelvis Dravets syndrom.
Patientens anfallstyper indelas enligt den
sannolika startmekanismen i fokal eller ge-
neraliserad, och nér starten inte kan avgoras,
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Tabell 1. Etiologiska grupper vid epilepsi och exempel pa underliggande tillstand (1, 9).

Strukturell Polymikrogyri, heterotopi, fokal kortikal missbildning, encefalocele,
gangliogliom, tuberos skleros, hjarninfarkt, hjarntrauma, metastas,
Alzheimers sjukdom

Genetisk Juvenil myoklon epilepsi, juvenil absensepilepsi, Dravets syndrom,
tuberos skleros, Unverricht-Lundborgs sjukdom, GLUT 1-brist

Infektits Encefalit, meningit, hjarnabscess, neurocysticerkos, hiv

Metabol Porfyri, mitokondriella sjukdomar, lysosomala sjukdomar, GLUT 1-brist

Immunmedierad Encefalit orsakad av antikroppar mot NMDA eller LG1-receptorn,
Rasmussens encefalit, multipel skleros

i oklassificerbar eller okdnd (1, 5). Fokala
anfall indelas vidare baserat pa om de med-
for medvetandepaverkan eller inte, och som
tredje huvudgrupp finns fokalt till bilateralt
toniskt-kloniskt anfall.

Cirka 10-20 procent av vuxna med epilepsi
har generaliserad epilepsi, till exempel juvenil
myoklon epilepsi (6). Vid de hér epilepsierna
och anfallen finns det onormal irritabilitet
i neurala nédtverk och nervceller utan fokal
hjarnskada (6-7). Typiska generaliserade an-
fall 4r toniska, tonisk-kloniska, myokloniska
och absenser (1, 5).

For att avgora typen av epilepsi vdger man in
eventuell kombination av olika anfall och in-
formation om underliggande orsak. Etiologin
sorteras in i sex grupper (tabell 1, 9). Struk-
turella skél kan vara forviarvade, sdsom vid
hjarninfarkt eller hjarntrauma, eller genetiska,
som vid tuberos skleros. Samma patients epi-
lepsi kan Kklassificeras i fler d4n en kategori (1,
5,9). Epilepsi hos en person med tidigare her-
pesencefalit tillhor gruppen med infektion som
sannolik etiologi, men ofta finns det ocksé en
permanent strukturell skada. Genetisk epilepsi
orsakas av en kand eller formodad mutation.
Ibland finns det mojlighet att diagnostisera ett
specifikt epilepsisyndrom vid karakteristisk
kombination av debutélder, kliniska fenomen
och EEG- eller avbildningsfynd, exempelvis
juvenil myoklon epilepsi, juvenil absensepi-
lepsi, Lennox-Gastauts syndrom eller Unver-
richt-Lundborgs sjukdom (1, 5, 9).

Samsjuklighet

Begreppet samsjuklighet vid epilepsi innebér
en méangd mekanismer (10). Samsjuklighet
kan vara 1) etiologisk och ha bidragit till att
personen har epilepsi, 2) foljder av epilep-
tiska anfall sdsom olyckor, 3) fororsakad av
behandling av epilepsi inklusive ldkemedels-
biverkning eller 4) resultat av en gemensam

bakomliggande orsak (10). Det finns okad
forekomst av olika somatiska och neuropsy-
kiatriska tillstdnd vid epilepsi, som inte tycks
vara direkt orsakade av aterkommande anfall
eller medicinering. Dessa innebér till exempel
migrdn, inldrningssvarigheter, autism, dngest
och depression (10). For att uppna bra be-
handlingsresultat och forbéttra patientens
livskvalitet samt 6ka den forstaelse patienten
far inom sjukvarden &r det viktigt att ocksa
ta hénsyn till olika samsjuklighetsfaktorerna.

Diagnostiska verktyg

EEG

EEG, som introducerades 1927, 4r fortfarande
ytterst anvandbar vid utredning av paroxysmala
neurologiska symtom (11). Tyvérr forekommer
bade falskt positiva och falskt negativa fynd
samt feltolkningar av fyndens kliniska bety-
delse. Forekomsten av interiktal epileptiform
aktivitet hos personer utan epilepsi varierar
med aldern och ses hos fran 0,5 procent av fris-
ka vuxna till 10-30 procent av individer med
medfédd eller forvarvad hjarnpatologi [11].
EEG:s sensitivitet har uppskattats till 25-56
procent och specificitet till 78-98 procent [11].
Vid upprepade registreringar okar sensitivite-
ten, men mer givande kan vara att sdkerstélla
anamnesen for i vilken situation och pa vilket
sétt attacken intrdffar och att fa en noggrann
vittnesbeskrivning av symtomet (2, 11). Andra
differentialdiagnostiska utredningar, kliniska
prov och laboratorieprov, kan vara avgérande
for att n& den ritta diagnosen (2). Ett aterfall
kan bekréfta diagnosen snabbt och EEG-fynd
behovs inte for diagnos av epilepsi.

Langre EEG med eller utan video hjélper i
svara fall av anfallsklassifikation som kan pa-
verka behandlingsbeslut, och i differentialdiag-
nostik gdllande funktionella anfall (12). Lang
video-EEG kravs vid noggrannare studier av
anfallsgenererande omréaden i hjarnan (12).
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Tabell 2. Val av farmakoterapi vid epilepsi (1, 8, 15-16, 22).

Enbart fokal epilepsi

Oxkarbazepin, karbamazepin, eslikarbazepin, gabapentin,
pregabalin

Generaliserad eller fokal epilepsi

Valproat, levetiracetam, brivaracetam, lamotrigin,
topiramat, zonisamid, perampanel, lakosamid

Snabb upptrappning

Valproat, levetiracetam, brivaracetam, lakosamid, (fenytoin)

Andra indikationer

Valproat (migran och bipolart syndrom),

topiramat (migrdn), karbamazepin (trigeminusneuralgi),
gabapentin/pregabalin (neuropatisk smarta,
angeststorningar), lamotrigin (neuropatisk smarta)

For ersattning behovs special-

gabapentin, pregabalin, levetiracetam, brivaracetam,
intyg lamotrigin, zonisamid, topiramat, perampanel,
eslikarbazepin

Avbildning

Magnetkameraundersokning (MRT) ar den
viktigaste metoden vid differentialdiagnostisk
och etiologisk utredning av epilepsi (1-2, 13).
Den behovs inte alltid om etiologin redan dr
kénd efter akut differentialdiagnostisk datorto-
mografiundersokning (DT). Forbéttrad teknik
och starkare magnetfédlt har mojliggjort en
mer detaljerad strukturell avbildning av hjér-
nan. Kunskap om séllsynta forédndringar, som
encefalocele och svarobserverbara kortikala
missbildningar som fokala kortikala dysplasier
eller andra medfodda strukturella férandringar,
har medverkat till att etiologin upptécks allt
oftare (13).

Behandling (tabell 2 och 3)

Farmakologisk underhdllsbehandling

Det forsta lakemedlet for epilepsi var bromid,
introducerad 1857 (14). Oppna studier utan kon-
troll pekade mot en kort remission hos hélften,
och en langre remissionsperiod hos en fjardedel
av patienterna. I ett skede blev bromidbehand-
ling populdr med 2 000 kilogram utdelade 1899
av apoteket pd National Hospital i London.
Fenobarbital (1912) och fenytoin (1938) var de
forsta effektiva ldkemedlen och de &r fortfarande
i utbrett bruk (14). Fenytoin var ett resultat av
systematisk ldkemedelsutprovning i experi-
mentella epilepsimodeller (14). Karbamazepin,
derivat av fenytoin, och valproat, upptickt av
en slump, blev forsta val i de nordiska landerna
mot slutet av 1980-talet (1, 14).

Ett stort antal antiepileptika har darefter
introducerats och forbittrat mojligheten till
individanpassad behandling (1, 8, 15). Grund-
principerna i ldkemedelsbehandlingen har
dock inte fordndrats (1). Valet av farmakoterapi
skiljer sig vid generaliserad och fokal epilepsi

(1, 15). Antiepileptika har olika verknings-
mekanismer och i kombinationsterapi ef-
terstrdvar man ofta synergi i mekanismerna,
men dess betydelse vid olika syndrom och
epilepsityper dr ofullstéandigt kénd (15-16).
Inget av de nyare antiepileptika har i direkt
jamférande studier visats vara mer effektivt
dn karbamazepin vid behandling av fokala
epilepsier (1). Daremot finns vissa skillnader
i biverkningsspektrum och tolerabilitet (15—
16). Patientens alder maste beaktas, likasa
samsjuklighet, till exempel den eventuella
behandling sdsom kirurgi eller kemoterapi
som planeras efter att epilepsins etiologi har
identifierats (1). For generaliserad epilepsi
kvarstar valproat som forstahandsval, men
véldesignade randomiserade studier dr mycket
farre &n vid fokala epilepsier (1). Undantaget
ar att valproat dr kontraindicerat hos flickor
och kvinnor i fertil alder pa grund av risk for
fosterskador - sdvida andra behandlingsalter-
nativ inte dr otillrdckliga eller inte tolereras
(1). Lamotrigin och levetiracetam dr de oftast
anvéanda alternativen i klinisk praxis (15).

Behandlingsmetoder vid svar epilepsi

Cirka 60 procent med nydebuterad epilepsi
uppnar varaktig anfallsfrihet med den forsta
eller andra provade monoterapin (8). For
patienter med ldkemedelsresistent epilepsi,
rekommenderas konsultation eller remiss till
det regionala epilepsiteamet for utvardering,
eventuella vidare utredningar och stéllnings-
tagande till epilepsikirurgi eller andra behand-
lingsmetoder (1, 17-18).

Utvérderingen innebér att forst dverviga
om diagnosen &r korrekt och om patientens
foljsambhet till behandlingen dr problematisk
(1). Man bor forsakra sig om att ldkemedlet ar
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Tabell 3. Antiepileptika i bruk endast vid sarskilda omstandigheter (1, 8, 15-16, 22).

Lakemedel Indikation Orsak till undvikande i vanlig langtidsvard
Fenytoin Akutvard Interaktioner, biverkningar
Vigabatrin Svar fokal epilepsi utan respons | Risk for synféltsbortfall

pa annan behandling, infantila

spasmer
Tiagabin' Svar fokal epilepsi Ogynnsam effekt-biverkningsprofil
Etosuximid’ Absensanfall Ingen effekt mot andra anfallstyper

Klonazepam Svar generaliserad epilepsi,

myoklona anfall

Tolerans, potentiellt missbruk

Dravets syndrom

Klobazam Svar fokal eller generaliserad Tolerans

epilepsi
Rufinamid Lennox-Gastauts syndrom Ingen pavisad effekt vid andra epilepsisyndrom
Stiripentol’ Dravets syndrom Ingen pdvisad effekt vid andra epilepsisyndrom
Kannabidiol? Lennox-Gastauts syndrom Ingen pavisad effekt vid andra epilepsisyndrom

Kaliumbromid' | Dravets syndrom

Potentiella allvarliga biverkningar, otillrackligt
bevis vid andra epilepsisyndrom

Kinin KCNT1-genmutation

Ingen pavisad effekt vid andra epilepsisyndrom

1. Lakemedelspreparat som kraver specialtillstand.

2. Begransad ersattning fran och med 1.4.2021.

det rdtta i forhéllande till patientens anfallstyp
och att optimal dos prévats (1). Det behovs
ofta etiologiska undersokningar, av vilka en
ny MRT &r bland de vanligaste (13, 17). Vid
vissa kombinationer av epilepsi och andra
neurologiska symtom eller utvecklingsméssiga
funktionshinder kan genetiska analyser vara
tillradliga (17,19).

Precisionsbehandling

Mojligheten till behandling enligt etiologin
dr dn sa lange sédllsynt men Okar stdndigt.
Vid nagra enskilda epilepsisyndrom finns
det forfinad kunskap om patofysiologin, som
har lett till utveckling av lakemedel specifikt
riktade mot orsaken. Behandling med selek-
tiva mTOR-hdmmare har visats verksam mot
epilepsi vid tuberos skleros (20), ketogen diet
vid glukostransportprotein typ 1-brist (GLUT
1-brist) &r ocksa ett slags precisionmedicin
(18). Hos patienter med gliom kan bade resek-
tion och cytostatika minska antalet anfall (21).
Vissa ldkemedel eller likemedelskombina-
tioner har bevisats ha bra effekt vid séllsynta
genetiska epilepsisyndrom, till exempel vid
Dravets syndrom eller Unverricht-Lundborgs
sjukdom (1, 22). Géallande riktigt sillsynta
syndrom eller behandlingsmetoder finns det
nufortiden ocksa nationellt och internationellt
samarbete och konsultationsmojligheter.

Epilepsikirurgi

Kirurgi ar ofta en effektiv behandling for pa-
tienter med lakemedelsresistent epilepsi, om
MRT visar en godartad fokal lesion, exempel-
vis gangliogliom, i ett omrade dér en operation
dr mojlig att genomfora (17, 24). Man maste
naturligtvis vara sdker pa att anfallen startar
i anslutning till lesionen, vilket dokumenteras
med en video-EEG (12). Operation av en
progressiv hjarntumor eller lesioner som bor
opereras pa grund av blodningsrisk betraktas
inte som egentlig epilepsikirurgi, trots att
anfallen kan upphora efter operationen (17).
Nar MRT bedoms vara normal krdvs mer
omfattande utredningar (tabell 4 och 5, 17, 23).
De icke-invasiva undersokningarna kan indi-
kera ett sannolikt anfallsgenererande omrade
och ligga till grund for en invasiv anfallsutred-
ning med inopererade EEG-elektroder (24).
Stereo-EEG &r en metod dér djupelektroderna
placeras intracerebralt med stereotaktisk tek-
nik via borrhal i skallen. Placeringen baseras
pa hypoteser om var det dr mest sannolikt att
anfallet har sitt ursprung. Stereo-EEG har
allt mer ersatt subdurala elektrodremsor eller
elektrodplattor som nu f6r tiden &r ovanligare
metoder for invasiv EEG-utredning (24).
Cirka hélften av de som opereras blir
anfallsfria pa lang sikt. De flesta vuxna fort-
sdtter att anvdnda medicinering (25). Enligt
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randomiserade kontrollerade studier uppnas
anfallsfrihet hos ungefér tva tredjedelar av
de patienter som genomgar temporallobs-
operation vid en till tva ars uppfoljning (17).
Frontalloben &r bred och redan darfor har
den varit ett svarare mal for utredning av
anfallsgenererande omréade. Occipitalloben
opereras fortfarande mycket séllan eftersom
foljden kan bli skada pa synomradet (17). Tack
vare framsteg i funktionell neuroimaging och
neurofysiologisk teknik samt invasiv EEG har
det allt oftare blivit mgjligt att operera utanfor
temporalloben, och resultaten av extratempo-
ral epilepsikirurgi forvantas ocksa bli béttre
hos MRT-negativa patienter (17, 23, 25).

Risken for en allvarlig komplikation, som
hjarninfarkt vid resektiv epilepsikirurgi, ar
cirka 1-3 procent (17, 25). Vanliga (5-10 %)
nackdelar som &r associerade med temporal-
lobsresektioner omfattar synféltsbortfall av
den motsatta dvre kvadranten och vid opera-
tion av dominerande hemisfir forsamring av
det verbala minnet (17, 25).

Patienter utan tydligt definierbar anfalls-
start med speciella syndrom kan ha nytta av
kallosotomi eller hemisfarotomi, men de &r
ytterst sdllsynta operationer pa vuxna (17).
Om en epilepsikirurgisk resektion inte ar
moijlig eller sdker, kan det bli aktuellt med
andra tillaggsbehandlingsmetoder (18).

Neurostimulering

Elektrisk stimulering av det centrala nerv-
systemet har en mycket lang historia med
behandlingsforsok av olika sjukdomssymtom,
de tidigaste med elektriska darrockor i anti-
kens Rom (26). Nu for tiden finns det tre olika
neurostimuleringsmetoder mot epilepsi (27):
1) Responsiv neurostimulering dr en invasiv
teknik, ddr en inopererad generator program-
meras for att detektera och himma epileptisk
aktivitet direkt i det anfallsgenererande om-
radet (27). 2) Djup hjarnstimulering (DBS)
av nucleus thalamicus anterior anvidnds vid
epilepsi hos vuxna baserad pa en kontrollerad
studie av 110 patienter med fokal epilepsi som
pavisade en signifikant anfallsminskning, som
dock verkar oka med tiden efter operation
(27-28). 3) Vagusnervstimulering (VNS) som
dr den mest langvariga och darfor mest ut-
nyttjade tilliggsbehandlingen for svar epilepsi
(27,29). Nyttan av VNS vid svar fokal epilepsi
hos vuxna visades i randomiserade studier
med lag stimulering som placebokontroll (29).
Hos patienter som behandlades med hogre
stimulering halverades antalet anfall ungefar

dubbelt s& ofta som hos patienter som behand-
lades med placebostimulering. Langsiktiga,
delvis kontrollerade, observationsstudier har
pekat pa storre nytta av langvarig stimulering,
men andelen patienter som blir anfallsfria
med vagusnervstimulering dr ytterst liten (27).

Fokala anfall med medvetandepéaverkan
kan starta i olika neuronala nitverk, men
ofta sprids de via vildefinierade nédtverk
sdsom kortiko-striato-talamiska banor och
det limbiska systemet (30). Med DBS genom
elektrisk stimulering av noder i dessa nétverk
kan man modulera impulsflédet och sprid-
ningen av epileptiform aktivitet (27). Med
VNS appliceras stimuleringen pa den perifera
autonoma nerven och effekterna pa hjarnan
uppnaés indirekt (27). Langvarig stimulering av
vagusnerven ger ocksé kroniska forandringar
i inhibitoriska och excitatoriska transmittor-
system, vilket kan férklara de senare antiepi-
leptiska effekterna (27).

Inldggning av DBS och VINS sker pa neuro-
kirurgisk klinik i generell anestesi, och patien-
ten kan oftast ga hem efter ett varddygn. Vid
polikliniska besok programmeras generatorn
med olika paradigm for kronisk intermittent
stimulering. Behandlingen &r reversibel och
stimuleringen kan stdngas av och systemet
tas bort. MRT Kkréver att stimulatorn stdngs
av och dr inte mojlig for all bildbehandlings-
utrustning eller i bréstkorgsomrade (8). Icke-
invasiva VINS-tekniker har utvecklats for att
underldtta behandlingen. Kliniska provningar
pégér, men nagon effekt vid epilepsi har
dn sa ldnge inte kunnat visas (31). Valet av
neuromodulationsmetod baserar sig nuforti-
den mest pa biverkningsprofilen. I dagslédget
har DBS négra tiotals och VNS hundratals
anvindare i Finland, medan responsiv neu-
rostimulering inte anvéands har (1).

Ketogena dieter

Ketogen diet (KD) mot epilepsi utvecklades
pa 1920-talet efter tidigare observationer av
reducerade epileptiska anfall vid fasta (14).
Fortfarande kdnner man inte till den exakta
mekanismen av KD mot epileptiska anfall,
men olika experimentella fynd pekar mot
minskad neuronal hyperexcitabilitet (18).
KD ér en viletablerad behandling vid vissa
séllsynta metabola tillstand som GLUT 1-brist
och pyruvatdehydrogenasbrist (PDH-brist),
déar hjarnan och mitokondrierna inte kan
tillgodogora sig glukos som substrat f6r ener-
giproduktion (18). Med KD omvandlas fettet i
kosten i levern till ketonkroppar, vilka sedan
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Tabell 4. Epilepsikirurgiska undersdkningar och multiprofessionell utvardering (17).

| Klinisk information av epilepsi och
samsjuklighet

Beskrivning av anfall, tidigare medicinering,
startalder for epilepsi, riskfaktorer for
kardiovaskuldra sjukdomar, orsak till epilepsi,
psykiatrisk samsjuklighet

Fragor Behov av differentialdiagnostik?

Ratt lakemedelsbehandling vid patientens typ av
epilepsi?

Somatiska och psykiatriska risker vid kirurgi?
Behov av genetiska eller immunologiska
undersokningar?

Il Omvardering av tidigare utredningsresultat | MRT, neuropsykologisk testning, EEG

Il Vanliga vidare undersdkningar 3T-MRT, video-EEG, funktionell magnet-

kameraundersdkning

Fragor Kompatibilitet vid olika utredningsfynd?
Kognitiva och andra risker vid kirurgi?

Tabell 5. IV Multiprofessionell utvéardering

A. MRT visar en fokal, avgransad lesion pa ett omrade, som kan férorsaka patientens anfall. Inga
motstridiga fynd och godtagbara risker. Rekommendation: Operation.

B. Utredningen talar inte entydigt for ett avgransat anfallsursprung.

Rekommendation: Vidare utredningar for att avgransa funktionellt viktiga omraden eller
lokalisera ursprung till anfall: navigerad transkraniell magnetstimulering,
singelfotonemissionstomografi av hjarnan under och mellan anfall, magnetencefalografi,
positronemissionstomografi.

C. Det finns inget MRT-fynd eller utredningar pekar pa ett anfallsomrade med risker,

men det finns tillrdckligt med information att basera en hypotes om anfallsursprung pa.
Rekommendation: Invasiv elektrofysiologisk utredning (stereo-EEG) for bekraftelse av starthypotes
for anfallet och sakerhet om planerad operation.

D. Inoperabel eller operabel med risk. Rekommendation: internationell konsultation,

vakenkraniotomi, termokoagulation, neuromodulation: VNS eller DBS.

kan anvédndas som alternativ energikilla i arna, som forstoppning, illamaende, magont,
hjarnan (14). I dessa fall anses KD vara ett diarré och dyslipidemi, gar ofta att atgérda.

langvarigt forstahandsalternativ: kostbehand-
ling har visat reduktion av epilepsianfall och
ofta anfallsfrihet samt forbattring av kognitiv
utveckling och motoriska symtom (15).

Hos ldkemedelsresistenta patienter som
inte dr kirurgikandidater, kan KD anvéndas
som komplement till medicinbehandlingen.
Kostbehandlingen har mest anvénts vid svara
syndrom med utbredda epileptiska aktivi-
tet , som Lennox-Gastauts syndrom under
kortare, nagra ars perioder (18). Da &r det
oftast fraga om modifierad ketogen diet med
ett begrdnsat dagligt intag av 10-20 gram
kolhydrat, fritt intag av proteiner och av hog
andel fett. For att genomfora nédgon form av
ketogen diet krévs det ett team bestdende av
dietist, sjukskotare och ldkare (32). Tillskott
av vitaminer, mineraler och kalcium med D-
vitamin krdvs i samband med KD. Biverkning-

Allvarligare biverkningar som njursten och
kardiomyopati dr ovanliga. I en randomiserad
kontrollerad prospektiv studie pa barn fick
cirka hélften av patienterna 6ver 50 procents
anfallsminskning med ketogen kost jamfort
med kontrollgruppen. Flera studier visar
minskad epileptiform aktivitet pA EEG (18).
Studierna pé vuxna &r fa och utgors av sma
oppna prospektiva studier dar effekten kom-
mer fram sdmre &n i studier pa barn (18, 32).

Avslutning

For personer med svar epilepsi tycks nya
antiepileptika inte ha inneburit nadgon vésent-
lig 6kning av effekten jamfort med ldkeme-
delsutbudet pa 1980-talet (8). I vissa fall kan
det se ut som att verktygsladan redan var tomd
av barnneurologen, men dé kan det vara bra
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Summary

The neurologist’s toolbox: old and new tools in the treatment of epilepsy.

The majority of patients with epilepsy become seizure-free with pharmacotherapy. New antiseizure drugs
have helped to tailor treatments better for individual patients. Pharmacotherapy is chosen according to
the seizure type, adverse effect profile, etiology and comorbidities of epilepsy. Surgical treatment, neu-
romodulation such as vagal nerve stimulation or deep brain stimulation, and dietary therapy can be
utilized in severe epilepsy. The most effective is resective surgery, which ends seizures in two thirds of
patients with temporal lobe epilepsy. Epilepsy treatment remains mostly symptomatic. In the future, the
aim is to find disease modulating and more precise treatments in specific epilepsy syndromes.
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Vad behover en lakare veta om
muskelsjukdomar och deras
behandlingsmojligheter?

BjarNE UDD

De neuromuskuldra sjukdomarna omfattar primdra myopatier, sekundara myopatier till foljd av
annan, exempelvis toxisk paverkan, myastenier och neurogena muskelatrofier. Har beskrivs den
aktuella situationen betrdffande de primdra myopatierna, varav den allra storsta delen har en
genetisk bakgrund. Diagnostiken har vasentligen kompletterats med muskelmagnetundersok-
ningar och stark utveckling av molekylargenetiken, som aven lett fram till de allra forsta stegen
for att astadkomma kurativa terapier aven for de svara muskeldystrofierna.

Introduktion

Muskelsjukdomar &r for gemene allménlidkare
ofta négot svarbegripliga. En av orsakerna
dr att det finns hundratals olika etablerade
sjukdomsentiteter och sannolikt lika manga
dnnu odefinierade sjukdomstyper. Samtidigt
dr patientantalet per entitet i regel mycket
lagt, det vill sédga 0-50 identifierade fall i hela
Finland, vilket gor att endast ett fatal ldkare
har gjort storre bekantskap med de enskilda
sjukdomstyperna. Dessa grundfakta gor for-
staelsen, diagnostiken, behandlingen och
handldggningen svarbemaéstrade och &r i regel
atminstone for de fortskridande formerna
forlagd till den specialiserade sjukvarden och
universitetsklinikerna.

Det finska begreppet ”lihastaudit” omfattar
béade neurogena muskelsvagheter, myastenier
och de egentliga muskelsjukdorna - myo-
patierna. I denna artikel avhandlas i forsta
hand myopatierna, varav det stora flertalet
har genetisk etiologi. Diagnostiken har som
vid andra sjukdomar en avgorande roll for
handldggningen. Den enorma utvecklingen av
gentekniken har revolutionerat mojligheterna
till exakt diagnos, minskat antalet feldiagnoser
och Oppnat for de forsta genetiska behand-
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Bjarne Udd, professor emeritus, gruppledare,
Folkhdlsans genetiska institut, Biomedicum,
Neuromuskuldrt forskningscentrum, Tammerfors
universitetssjukhus och Vasa centralsjukhus

lingsmetoderna. D& de genetiska myopatierna
har varit utom rackhall f6r kurativ terapi har
naturligtvis ocksa intresset hos behandlingsin-
riktade kliniker for muskelsjukdomarna varit
svalt. Men lédget héller pa att radikalt forédndras
med de forsta genterapierna redan igangsatta.

Epidemiologi

Det finns inga exakta uppgifter eller studier
om totalantalet patienter med muskelsjukdo-
mar i Finland. Delvis beror detta pa svérig-
heten att exakt avgrénsa lindrigare sjukdoms-
orsakade symtom fran vanliga funktionella
muskelsymtom sdsom muskelsmérta-myalgi,
fatigue, styvhet, muskelkramper osv. For tret-
tio ar sedan beréknades antalet neuromusku-
lara sjukdomsfall (inbegripet myastenier och
neurogena muskelatrofier) till cirka 5 000. I
en oversiktsartikel 2007 (1) var min berit-
tigade uppskattning mer dn 10 000, och nu
ligger uppskattningen av prevalensen pa over
20 000, alltsa cirka 400/100 000. Av dessa
star myopatierna for merparten med Gver 7
000 patienter med specifik diagnos och lika
manga med klara muskelférdandringar som
annu saknar klar definition. (tabell 1). Betréf-
fande svarare progressiva muskeldystrofier,
kongenitala myopatier och inflammatoriska
myositer har vi en klarare bild av forekomsten,
och dven de forsta exakta siffrorna baserade
pa mutationsfrekvenser hos befolkningen
foreligger pa nagra av de genetiska myopa-
tierna (2-4).

Dessa 7 000 fall med specifik diagnos be-
star av hundratals olika sjukdomsentiteter.
Cirka 300 olika myopatigener dr klarlagda och
manga av dem fororsakar i sin tur flera olika
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Tabell 1. Prevalensen av myopatier i Finland.

Muskeldystrofier 2500
Distala myopatier 1200
Kongenitala myopatier 250
Myotonier och jonkanalssjukdomar 2000
Immunologiska myopatier-myositer 500
Mitokondriella myopatier 300
Metabola myopatier 50
Ovriga med specifik diagnos 300

> 7000
Odefinierbara muskelsjukdomar ~ 7000
Totalt ca 14 000

sjukdomstyper. Den storsta av dem alla, tit-
ingenen (TTN), ger upphov till ett flertal helt
olika sjukdomstyper, for ndarvarande ett tiotal
beskrivna och sdkert flera &nnu oidentifierade
(5). Den vanligaste enskilda muskelsjukdo-
men i Finland &r tibial muskeldystrofi (TMD,
Udd myopathy) med cirka 1 000 patientfall.
TMD beror pé en finldndsk foundermutation,
FINmaj, i den stora titingenens sista exon 364
som forekommer hos 1/2 000 i befolkningen
(6). Till foljd av den sena sjukdomsdebuten
ar mindre dn hilften av mutationsbararna
symtomatiska med den typiska atrofin av
tibialis anterior-muskeln och motsvarande
svaghet av dorsalflexionen i foten och se-
nare droppfot. Dystrophia myotonica typ 1
och 2 har vardera en prevalens pa 500-600
(2). Ocksa de icke-dystrofiska myotonierna
fororsakade av mutationer i klorid- och natri-
umjonkanalsgenerna CLCN1 och SCN4A é&r
mycket vanliga med sammanlagt 6ver 1 000
fall i Finland (4). Hos en del av dessa, liksom
aven betrdffande dystrophia myotonica typ 2,
kan sjukdomsymtomen vara mycket lindriga
med bara fibromyalgilika besvar. Typforand-
ringen myotoni kan saknas helt till och med
pé elektroneuromyografin (ENMG), varvid
tanken pd myotona muskelsjukdomar inte
ligger ndra till hands. Enda sittet att trdffa
rétt i diagnostiken &r att tanka pa mojligheten
av myotona muskelsjukdomar dven i avsak-
nad av myotonifynd och gora en genetisk
screening.

Diagnostik

Primédra undersokningar vid misstanke
om muskelsjukdom &r som tidigare klinik,
S-CK och ENMG och i ett tidigt skede dven
magnetkameraundersokning av musklerna
for en snabb orientering. Dessa riacker ofta

till for att f& veta om symtomen beror pa
en muskelsjukdom eller inte, men som
ovan konstaterats dr en del sjukdomar som
inbegriper storningar i jonkanalernas eller
muskelmetabolismens funktioner svéra att
komma &t utan specialutredningar. Till-
laggsundersdkningar sdsom neurofysiolo-
giska transmissions- och jonkanalsstudier,
fysiologiska belastningstester, magnetspek-
troskopi, biokemiska metabola utredningar
och masspektrometri av emnesomséttnings-
produkter kan d& komplettera bilden pa
specialistniva.

Muskelbiopsi for histopatologisk under-
sokning dr fortfarande en grundpelare i diag-
nostiken. Endast ett fatal sjukdomar ar direkt
moijliga att kdnna igen pa basis av de kliniska
fynden. Sadana é&r typfallen av till exempel
Duchennes muskeldystrofi hos pojkar fore
skoléldern med hypertrofiska vadmuskler
och svaga hoftfunktioner, en fullskalig vuxen
dystrophia myotonica typ 1 med distal svag-
het i hinderna, myotont handgrepp, ptos,
ogonkatarkt, forlingd PQ-tid och frontal
harforlust eller en facio-scapulo-humeral
muskeldystrofi (FSHD) med typisk svaghet
i ansiktet, oférméga att helt sluta 6gonen
och att lyfta armarna sidledes med scapula
alata ofta asymmetriskt. Som ndmnt dr d&ven
TMD-sjukdomen relativt ldtt att misstdnka
om akillesreflexen och de korta taextenso-
rerna pa fotbladet &r bibehallna. I dessa fall
kan man gé direkt vidare med gendiagnostik
for verifiering utan muskelbiopsi.

Muskelbiopsin ska goras med omsorg
oberoende om man anvidnder perkutan kon-
kotomteknik eller 6ppen kirurgisk excision
(7). Framfor allt dr valet av optimalt stélle
for relevant patologi viktigt for att undvika
alltfor langtgadngen patologi med enbart fett
och bindvédvnad eller alltfér "normal” mus-
kel utan ndmnvérda fordndringar. Tidigare
anvandes kliniska tecken pa muskelsvaghet
och EMG f{or orienteringen, men dessa bor
ersdttas med magnetkameraundersokning
av musklerna som ger en mycket mera exakt
bild av det optimala stéllet for biopsin. Detta
betyder att MRI alltid bor utvéarderas fore en
muskelbiopsi. Ménga trodde att den enorma
expansionen av gendiagnostiska mojligheter
skulle eliminera behovet av muskelbiopsi,
men sé dr inte fallet. Den moderna gendi-
agnostiken ger ofta upphov till nya fragor
gdllande varianter av oklar signifikans och i
flera fall beh6vs da specialstudier av protei-
net eller RNA-transkriptet for att klarldgga
betydelsen av genvarianterna.

78

Finska Lékaresillskapets Handlingar



Betydelsen av magnetkameraundersok-
ning av muskler for diagnostiken kan inte
Overskattas. Fyndens art kan gora skillnad
mellan myopatier och dystrofier, andra
neuromuskuldra dkommor sadsom inflam-
matoriska myositer och neurogena svagheter
och atrofier (8). En helt normal magnetka-
merabild av musklerna har trots betydande
svaghet dven diagnostiskt vdarde och kan
leda tankarna till myastenier, periodiska pa-
ralyser eller mera funktionell bakgrund. For
myopatierna och dystrofierna dr monstret
for vilka muskler som drabbats av degenera-
tiva skador och vilka som besparats av stor
betydelse, d& olika gener foranleder olika
monster, varav en del dr patognomoniska.
Varfor patogena mutationer i olika gener
leder till stora olikheter i vilka muskler
som drabbas eller inte drabbas ér till storsta
delen okidnt, men antyder att genuttrycket
hos olika muskler &r véldigt olika. De olika
musklerna dr alltsa individuellt mycket olika
pa& molekylér niva trots att de ser lika ut dven
pa elektronmikroskopisk niva.

De stora muskelgenerna kan ge upphov till
manga olika sjukdomsfenotyper beroende
pa i vilket funktionellt omrade av genen de
patogena mutationerna befinner sig. Varst
av alla &r naturligtvis den storsta av dem
alla, titingenen, som till storleken motsvarar
ett hundratal normalstora gener och kan
uppfattas som en kombination av en massa
olika gener. Detta aterspeglar sig dven totalt
i olika sjukdomstyper som resultat av olika
mutationstyper och deras lokalisation i den
enorma genen. Nedan néagra exempel pa den-
na smaétt ofattbara variation och komplexitet.

TMD-sjukdomen som i Finland férorsakas
av den dominanta foundermutationen FIN-
maj i den sista exonen 364 ger en mycket
selektiv fettdegenerativ skada initialt i tibialis
anterior med senare involvering av de langa
taextensorerna, hamstringmuskler och glu-
teus minimus (figur 1, pilarna utvisar de ’vita’
totalt fettomvandlade musklerna):

Om denna FINmaj-mutation nedéarvs fran
bégge fordldrarna och dérmed foreligger i
homozygot form &r resultatet en helt annan
sjukdomsbild med proximal limb-girdle typ
(LGMD R10); debut av svaghet fran bar-
naéren och forlust av gangformagan 20-30
ar senare (6). Har nedan gamla muskel-
CT-bilder av en patient lika gammal som
TMD-patienten ovan. De illustrerar den
totala olikheten med omfattande dystrofiska
fett-bindvdavsomvandling hos praktiskt taget
alla muskler (figur 2).

Figur 1.
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Om denna FINmaj-mutation kombineras
med en recessiv missensmutation lokalise-
rad i en annan del av titingenen, A-bandet,
nedérvd fran den andra fordldern blir bilden
ater en helt annan. Mannen nedan drabbades
av progressiv proximal bensvaghet vid 30 ars
alder och gar med armbagsstod vid 50 ars
alder. Trots FINmaj pa ena kromosomen &r
tibialis anterior inte nu drabbad utan i stéllet
soleus pa vaderna och framfor allt i omfat-
tande grad hela quadriceps péd laromradet.
Saledes ndstan helt motsatt situation jamfort
med TMD (figur 3).

Annu mérkligare ér fordelningen av drabba-
de muskler vid dominanta titinmutationer i en
speciell exon 344 i A-bandet som fororsakar
hereditdr myopati med tidig respiratorisk in-
sufficiens (HMERF). Nu drabbas obturatorius
i biackenet tillsammans med semitendinosus
pa bakléret och tibialis posterior pa underbe-
nen. Denna kombination &r patognomonisk
och ger direkt diagnosindikation (figur 4).

Recessiva kongenitala titinopatier med
allvarliga trunkerande mutationer pa bégge
kromosomerna ger ett brett spektrum av
olika kliniska fenotyper och magnetkame-
rafynd, men bland de mairkligare dr de sa
kallade amyoplasierna, det vill sdga néar vissa
muskler och muskelgrupper inte alls bildats
under den fetala utvecklingen och barnet féds
med denna maérkliga konstellation av en del
muskler som ser normala ut och andra som
inte finns fastdn utrymmet for dem existerar.
Dessa ér ofta kombinerade med artrogrypos.
Exemplet nedan visar avsaknad av alla andra
dn adduktor magnus och longus, sartorius och
gracilis pa laromradet (figur 5). Mutationer i
sé kallade metaexoner av titin utgdr vanligen
den underliggande orsaken, nir dessa exoner
ar uttryckta i den fetala fasen, men inte langre
efter fédseln och forlorar da sin betydelse.

Inflammatoriska myositer ger en helt annan
magnetkamerabild av muskeln med praktiskt
taget ingen fettdegenerativ omvandling, men
i stédllet diffust avgrdnsade omraden med
O0dembildning som kan identifieras via sa
kallade STIR-sekvenser, som tar bort signalen
fran fettvdvnad och forstdarker signalen fran
vatten (figur 6).

Denna exposé ger en inblick i magnetkame-
raundersokningens betydelse och potential for
diagnostiken och ska alltsd anvéandas i ett val-
digt tidigt skede av den diagnostiska processen
pa alla ouppklarade muskelsjukdomsfall.

Exemplet ovan giller en myosit med be-
teckningen antisyntetassyndrom (ASS) as-
socierad med Jo-1-positiva antikroppar i den

Figur 4.
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serologiska diagnostiken. ASS leder ofta dven
till interstitiell lungsjukdom (ILD) som kan
vara svarbehandlad. Alla myositmisstdnkta
ska numera undersokas med myositanti-
kroppspaket, som dven innehaller HMG-CR
Ab associerat med immunmedierad nekrotisk
myopati (IMNM). Denna sjukdom &r svar att
kéanna igen pa muskelpatologin, d& egentlig
inflammation saknas och eftersom &ven den
vid andra myositer starka HLA-MHC-klass
1-immunreaktiviteten pa muskelfibrerna i
biopsipatologin saknas. En annan variant
dr SRP-positiv IMNM som kan vara mycket
svarbehandlad om diagnostiken forsenas. Den
serologiska diagnostiken har blivit allt viktiga-
re, ndr man kunnat sérskilja olika kategorier
av myositer pa nytt sétt (9). Dessa har ocksa
betydelse for behandlingen, som kraver olika
intensitet, och for monitoreringen av ILD
och cancerrisk d@ven inom gruppen for olika
dermatomyositer, beroende pé subtypen, det
vill sdga forekomsten av sérskilda antikroppar
(anti-Mi2, anti-MDAS5, anti-TIF1 och anti-
NXP-2). Det tidigare begreppet polymyosit
har egentligen ingen plats langre och borde
ersdttas med en mera distinkt diagnos. En
vasentlig del av myositspektrumet utgors av
sé kallat overlapsyndrom, ddr myositen bara
dr en del av en mera omfattande systemisk
autoimmun sjukdom.
Inklusionskroppsmyositen hor till de van-
ligaste muskelsjukdomarna hos den &ldre
befolkningen men é&r trots intensiv forskning
fortfarande oklar till sin etiologi. Inflamma-
toriska fordndringar i muskelbiopsin &r ett
diagnostiskt kriterium vid sidan av rimmade
vakuoler pa grund av degenerativ obalans i

autofagiprocesserna, men sjukdomen reagerar
inte pa antiinflammatorisk behandling och de
degenerativa processerna har en mycket fram-
trddande roll. MUP44 (NT5c1A)-antikroppar
dr oftast positiva men de dr inte helt specifika
for diagnosen.

Gendiagnostik

Gendiagnostiken startade for trettio ar se-
dan och utfordes linge som specifika utred-
ningar av enskilda mutationer eller gener,
men de stora muskelgenerna var svéra, dyra
och ibland som med titingenen omdojliga
att sekvensera i enskilda patientfall. Massiv
parallell sekvenseringsteknik fordndrade
mojligheterna radikalt for 6-7 ar sedan, da
hundratals gener eller hela exomet kunde
sekvenseras i ett svep. Samtidigt har nya gener
och genetiska sjukdomar identifierats i stort
antal. For myopatiernas del har detta betytt att
vi for ndrvarande kanner till cirka 300 olika
gener och dessa star for ndrmare 500 olika
fenotyper (10).

I praktiken anvands for muskelsjukdomarna
genpaneler, sésom genpanelen MYOcap vid
Neuromuskulédrt Centrum Tammerfors/Fim-
lab innehéllande alla kinda muskelsjukdoms-
gener (11). Alternativt kan exomsekvensering
bestéllas med prioritet for kdnda sjukdomsge-
ner, men fortfarande &r exomsekvenseringen
inte heltdckande for de stora muskelgenerna
och tdackningsdjupet per genomréde dr ldgre,
vilket gor identifikationen av exempelvis
mutationer av typen copy number variation
(CNV), sésom deletioner och duplikationer
svara eller omgjliga att upptéacka (12).

Figur 6.
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Ett undantag frdn denna ”enkla” utvég att
bestélla genpanel- eller exomundersékning
ar ett flertal vanligare forkommande muskel-
sjukdomar:

- Dystrofinopatierna Duchenne och Becker
utreds primért bast med sa kallad MPLA-
teknik for att upptdcka deletioner och du-
plikationer som utgor majoriteten av alla
patogena mutationer.

- Dystrophia myotonica typ 1 och 2 beror
pé expansioner av ett trinukleotidblock
(CTG)n i DMPK-genen vid DM1 eller te-
tranukleotidblock (CCTG)n CNB-genen vid
DM2, och dessa kan inte identifieras med
sekvenseringsteknik utan kraver specifik
mutationsdetektion.

- Okulofaryngeal muskeldystrofi beror pa en
liknande expansion av en GCG-trinukleotid
i PABPN1-genen.

- FSH-dystrofin beror pa en restriktion av ett
repeterat DNA-segment pa kromosom 4q.
Molekyldiagnostiken dr komplicerad och
gors inte ens i Finland.

- Mitokondriella myopatier som férorsakas
av mutationer i MtDNA undersoks i forsta
hand pé basis av sjukdomstyp, exempelvis
progressiv extern oftalmoplegi med PCR-
undersokning av MtDNA, eller sekvense-
ring vid ospecik klinik, men klara fynd pa
muskelbiopsin som vid sjukdomen MELAS.

Vid specifik misstanke, sdisom symtom hos

en patient med en sldkting som redan gen-

diagnostiserats, kan man bestélla specifik
mutationsdiagnostik.

Trots denna enorma utveckling med nya
mojligheter kvarstar faktum att néstan hélften
av alla patienter forblir utan specifik gendiag-
nos. Dels férmar inte nuvarande bioinforma-
tik ta fram alla relevanta avvikelser ens med
en helgenomsekvensering, dels innehéller
samtidigt genpaneler, exom eller genomre-
sultat en méngd unika eller véldigt séllsynta
varianter av oklar signifikans. D& beh&vs ofta
tillaggsutredningar sdsom variantsegregation i
familjen, RNA-transkript och proteinstudier.
Fastén alla avvikelser som leder till protein-
defekter foreligger i hela RNA-transkriptomet
dr bioinformatiken &n sa ldnge for outvecklad
for att reda ut allt (13).

Behandling

Tidigare har behandlingsmojligheterna for
muskelsjukdomar varit starkt begransade, da
genetiska grundfel inte har varit mojliga att
atgdrda och effektiv terapi i forsta hand har
varit begrédnsad till de icke-genetiska myosi-

Tabell 2. Nya behandlingsmojligheter

vid muskeldystrofier.

DM1
Modifikation genom splitsning
Metformin
Antisense oligo
Annan mekanism
Tideglusib
DMD Duchenne
Genersattningsterapi
AAVrh74
Modifikation genom splitsning
Ataluren
Eteplirsen
Golodirsen
Arbekacin
Gentamycin
Minskning av inflammation
Prednison
Vamorolon
Edasalonexent
Limb-girdle-muskeldystrofi
Genersattningsterapi
AAVrh7 beta-sarcoglycan
AAVrh74 alpha-sarcoglycan
AAV1 gamma-sarcoglycan
dubbel AAVrh74 dysferlin
Kongenitala myopatier
Genersattningsterapi
AAV8 Myotubuldr myopati
Splitsning, modifikation
DYN10 DNM2-myopati
Lamin A/C Laminopati
Splitsning, modifikation
Exon skipping
Pompe
Genersattningsterapi
AAV
Enzymersattningsterapi
Lumizyme/Myozyme
Neo-GAA
ATB200
Annan mekanism
Albuterol

Fas 2
Fas 2

Fas 2

Fas 1

Godkand
Godkand
Godkand
Fas 2
Fas 1

Godkand

Fas 3
Fas 3

Fas 2

Fas 2

Fas 1

Fas 1

Fas 2

Fas 2

Preklinisk

Fas 1
Godkand
Fas 2

Fas 4

Fas 1/2
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terna. Men vi lever i intressanta tider med
spirande forsok och mgjligheter att atgidrda
aven genetiska defekter.

Men behandlingsmgjligheterna ska inte ses
som begriansade till kurativa terapier. Stora
framsteg har gjorts med habiliterande insatser
for att stodja och bevara muskelfunktioner
trots progressiv forlust av muskelvdvnad.
Dessa insatser har varit mest effektiva gillande
respiratorisk stédintervention, kardiologiska
insatser inklusive transplantationsmojlighet i
speciella situationer, men &ven rérelsesupport
av olika typer for att bevara funktionskapaci-
teter. Med dessa insatser har exempelvis livs-
langden for en man med Duchenne forlangts
frén tidigare 18-20 &r till numera 40-55 ar. I
avsaknad av korrekt diagnos har muskeldys-
trofier som fororsakar arytmogen kardiopati
sdsom dystrophia myotonica bade 1 och 2,
laminopatier och desminopatier tidigare lett
till for tidig dod, som nu kan undvikas med
korrekt monitorering och terapi.

Andra myopatier som man terapeutiskt
atminstone delvis kunnat lindra med substi-
tutionsbaserad terapi eller annan farmakologi
ar metabola myopatier, bland andra Pompes
sjukdom, multipel acyl-CoA dehydrogenas-
defekt (MADD), mitokondriella myopatier,
periodiska paralyser och svar myotoni.

Men direkt genmanipulativ terapi dr pa gdng
med Duchennes dystrofi som foregédngare och
med de forsta terapeutiska behandlingarna
redan igadngsatta. Hos de flesta andra dystro-
fierna dr genbaserad teknik fortfarande i prov-
ningsfasen (tabell 2), men utvecklingslinjen &r
klar och ger hopp for framtida generationer.

Bjarne Udd
bjarne.udd@netikka.fi
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Summary

What should the doctor know about muscle diseases and their therapeutic options?

The neuromuscular disorders consist of primary myopathies, secondary myopathies as caused by toxic
or similar primary causes, myasthenic syndromes and neurogenic muscular atrophies. In this overview
the current clinical aspects of the primary myopathies are detailed. Most myopathies are genetic diseases.
The diagnostic possibilities have significantly expanded by the use of muscle MRI and the new develop-
ments in molecular genetics. These have also enabled the first therapeutic options for severe muscular

dystrophies.
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Finlandsk neuropatologi
fram till 2020-talet

OLLI TYNNINEN, ANDERS PAETAU OCH LIISA MYLLYKANGAS

Neuropatologin, som kom till Finland redan i slutet av 1800-talet via professor Ernst
Alexander Homén, har nu kommit fram till ett modernt medicinskt stadium. Hit hor, forutom
gedigen kunskap i centrala nervsystemets anatomi och patologi, en férdjupning av sjuk-
domsbilderna genom immunhistokemi, molekylarpatologi och molekylargenetik. Det ar
en forutsattning for specificering av sjukdomarna, och kan ge en magjlighet att efterstrava

individuellt inriktad terapi.

Inledning

Den finldndska neuropatologin (och neurolo-
gin) grundades av professor Ernst Alexander
Homén (1851-1926) (1). Han hade en gedi-
gen utbildning i klinisk neurovetenskap, bland
annat genom internationell vidareutbildning
hos Jean-Martin Charcot i Paris. Han skotte
professuren i neuropatologi vid Helsingfors
universitet 1886-1917. Det ingick dven en
klinisk avdelning, ddr patienterna féljdes
upp grundligt, med den neuropatologiska ob-
duktionen som slutfas. Han hade en blomst-
rande forskningsgrupp. Nagot forkortat kan
man sdga att denna forsta vag av finlandsk
neuropatologi framtrddde pa nytt forst via
professor Matti Haltia vid Helsingfors uni-
versitet pad 1970-talet, och strax déarefter via
professor Hannu Kalimo. Bégge var influerade
av den finlandsbordiga professorn Patrick
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Olli Tynninen, MD, docent, avdelningsdverld-
kare (neuropatologi), avdelningen for patologi,
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Sourander vid Goteborgs universitet. Matti
Haltia innehade den personliga professuren
i neuropatologi vid Helsingfors universitet
1990-2003, och eftertraddes av Hannu Ka-
limo 2004-2011. Vi skribenter representerar
den nuvarande fasen av klinisk och veten-
skaplig neuropatologi. Det dr glddjande att
neuropatologin, som dr en universitetsan-
knuten grenspecialitet inom patologi, nu har
2-3 kvalificerade neuropatologer vid alla
universitet och universitetssjukhus i Finland.
Nu f6ljer en kort beskrivning av den moderna
(neuro)kirurgiska och obduktionsbaserade
neuropatologin som den utvecklats fram till
2020-talet via modern immunhistokemi, mo-
lekyldrpatologi och molekylidrgenetik samt via
ett brett kliniskt samarbete bestdende av mo-
ten mellan ett flertal klinisk-neuropatologiska
multidisciplindra team.

Kirurgisk neuropatologi

Neuropatologerna vid universitetssjukhusen
verkar i ndra samarbete med kolleger fran an-
dra specialiteter (sdrskilt neurologer, neuroki-
rurger, onkologer, endokrinologer, pediatriker
och barnneurologer). Neuropatologen deltar
veckovis i multiprofessionella moten (till ex-
empel ett neuro-onkologiskt tumérrdd) och
i terminsvisa klinikmoten och stér dagligen
till forfogande for konsultationer i fragor som
géller diagnostiken av neurologiska patienter.

Storsta delen av verksamheten inom den
kirurgiska neuropatologin gar ut pa diagnos-
tik av tumorer i centrala nervsystemet och
hypofysen. Diagnostiken av hjairntumorer har
tagit ett stort kliv framét under 2000-talet med
en Overgang fran en klassificering baserad pa
enbart histologisk undersokning till en inte-
grerad Klassificering som kombinerar histo-
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IDH-mutation | lElH-rmhmt_ IDH-wildtype IDH-mutant _IDH-wiIdt_yEa_l

1p/18q kodeletion & 1p/19g-kodeletion Ej 1p/19g-kodeletion
vrig molekylgenetik ATRX-mutation

TP53-mutation

l v L v
Oligodendrogliom, Diffustastrocytom, Diffustastrocytom, ! Glioblastom, GliéhhsiQm, |
IDH-mutant, IDH-mutant IDH-wildtype IDH-mutant IDH-wildtype

Figur 1. Diagnostisk algoritm for gliom

logiska och molekylédrgenetiska fordndringar.
I WHO:s klassificering av tumorer i centrala
nervsystemet introducerades specifika genfor-
dndringar forsta gangen 2016 for att definiera
vissa tumordiagnoser (2, 3). Tumorernas bete-
ende och malignitetsgrad bedoms fortfarande
ocksa utgéende fran histologiska drag, dér
tumorerna indelas i grad I-1V.

Studier av molekyldrgenetiska forandringar
i tumorer, sdrskilt sedan 1990-talet, har
lagt grunden for en reform av tumorklas-
sificeringen. Utgdende fran ackumulerad
information om mutationer i tumorgener,
proteinuttryck och signalvdgar har det varit
mojligt att hitta prognostiskt signifikanta un-
dergrupper av histologiska tumortyper, och
till och med helt nya tumorer. Utvecklingen
av sekvenseringsmetoderna fér DNA (NGS,
next generation sequencing) under 2000-talet
har gjort det moijligt att samtidigt studera flera
genmutationer och rekombinationer av gener
snabbt och kostnadseffektivt med s& kallad
panelsekvensering (4).

Vid diagnostik av gliom, som 4r de vanligaste
priméra hjirntumorerna, dr det nédvandigt att
undersoka molekylédra fordndringar. Diffusa
gliom indelas i IDH-muterade tumdrer med
mer gynnsam prognos och IDH-icke-muterade
(IDH-wildtype) tumérer (figur 1). Hos vuxna
dr den mest maligna och vanligaste priméra
hjarntumoren glioblastom, IDH-wildtype,
grad IV. De vanligaste molekyldrgenetiska
fordndringarna som anvands vid diagnostik av
glioblastom dr amplifiering av EGFR-genen,
mutation i TERT-genens promotorregion och
samtidig amplifiering av kromosom 7 och
deletion av kromosom 10 (+7/-10) (figur 2).

Figur 2. Exempel pa molekylardiagnostik av gliom.
A-C) Diffust astrocytom, IDH-mutant, WHO grad II. B)
Immunhistokemisk fargning visar mutationen IDH1
R132H i tumorcellerna. C) ATRX-mutation, avsaknad
av proteinexpression i tumorens cellkdrnor. D-E)
Anaplastiskt oligodendrogliom, IDH-mutant, 1p/19g-
kodeleterad, WHO grad lll. | tuméren konstaterades
mutationen IDH2 R172W med NGS-panelsekven-
sering. E) Vid profilering av antalet DNA-kopior ses
minskat antal kopior i kromosomarmarna 1p och 19q
(1p/19g-kodeletion). F-H) Glioblastom, IDH-wildtype,
WHO grad IV. F) P4 MRI-bilden ses en tumdr som
accentueras i kanterna av frontalloben med nekros i
de centrala delarna. G) Histologi av glioblastom med
blodkarlsproliferation (pilar) och nekros med palis-
sadkanter (*). H) Amplifiering av genen EGFR in situ
vid hybridiseringsundersékning. | tumdrcellkdrnorna
finns tiotals signaler av den amplifierade genen EGFR
(svart) och tva signaler av kromosom 7 (rott).
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Astrocytom och oligodendrogliom hor
till de IDH-muterade tumérerna. For dia-
gnosen oligodendrogliom krédvs forutom
IDH-mutation ocks& pavisande av deletion
av kromosomarmarna 1p och 19q (1p/19q-
kodeletion, figur 2). Oligodendrogliomen har
den mest gynnsamma prognosen av de diffusa
gliomen och de klassificeras i grad II-III.
Andra IDH-muterade tumorer klassificeras
som astrocytom (grad I1-IV) och visar ofta
mutationer i generna ATRX och TP53.

Mutationer i histon-H3-generna ses i gliom
som férekommer i mittlinjen. De bildar en
sédllsynt och biologiskt aggressiv grupp av
tumorer (diffuse midline glioma, H3-mutant,
grad IV). H3-muterade gliom upptécks van-
ligtvis hos barn i hjarnstammen och mer séllan
i ryggmairgen eller i basalganglierna (2).

Hjarntumorer hos barn skiljer sig fran tu-
morer hos vuxna bade molekyldrt och till sitt
kliniska beteende. Det vanligaste gliomet hos
barn dr benignt pilocytiskt astrocytom (gradus
I), dar BRAF-genen vanligtvis uppvisar muta-
tioner (BRAF V600E) och rekombinationer
(BRAF-KIAA1549-genfusion). IDH-muta-
tioner ar ddaremot séllsynta i gliom hos barn.
Histologiskt &r ménga barntumorer primitiva
och daligt differentierade, och tumoérgenetik
spelar en sarskilt viktig roll for deras klas-
sificering och diagnos. Medulloblastom, som
dr den vanligaste maligna hjarntumoren hos
barn, indelas i fyra undergrupper baserat
pé molekyldra fordndringar: WNT, SHH,
grupp 3 och grupp 4. Vid molekyldr diagnos-
tik av medulloblastom anvénds flera metoder
sdsom immunhistokemi, sekvenseringsme-
toder, RNA-expressionsstudier och DNA-
metyleringsstudier. Molekylar klassificering
av medulloblastom gor den prognostiska
riskklassificeringen av tumorerna noggran-
nare och skapar en grund for nya behand-
lingsstudier (2). Epigenetiska fordndringar
sdsom DNA-metylering har blivit ett viktigt
forskningsobjekt inom tumordiagnostiken.
Genmetylering kan anvdndas som predik-
tiva biomarkorer och som ett hjdlpmedel
vid tumorklassificering. MGMT &r ett DNA-
reparationsenzym vars promotormetylering
anvands som prediktiv markor for glioblastom
och som markor for att forutsdga lakemedels-
kdnslighet. Metyleringsprofilering som méter
metylering i hela genomet kan anvidndas som
en metod for Kklassificering av hjarntumorer
(5). Metoden grundar sig pa egenskaper hos
tumdrstamceller och pa forandringar i metyle-
ringen av tumdrcellernas genom som orsakas
av genmutationer och genuttryck. Molekylart

likartade tumorer padminner om varandra
ocksa med avseende pa sin metyleringsprofil,
och de kan hittas med algoritmer som anvén-
der maskininldrning.

Trots framsteg inom tumorers molekylarge-
netik har ett genombrott i mélstyrd behand-
ling av hjarntumorer latit vinta pé sig.

Obduktionsbaserad neuropatologi

Aven om obduktioner fér manga represente-
rar en svunnen tid har obduktionsneuropa-
tologins betydelse atminstone inte minskat
under de senaste decennierna. Faktum &r att
antalet neuropatologiska undersokningar,
trots avancerad bilddiagnostik och andra
diagnostiska metoder, har varit konstant eller
rentav har 6kat under de senaste artiondena.
Det hénger sérskilt samman med den senaste
tidens 0kning av antalet neuropatologiska
undersokningar av demenspatienter.

De enormt forbéttrade behandlingsresul-
taten for hjart-karlsjukdomar och cancer-
sjukdomar har lett till att allt fler finlandare
pa 2020-talet uppnar mycket hog alder. I
aldersgruppen over 80 ar dr forekomsten
av demenssjukdomar hog, upp till 30-40
procent. Alzheimers sjukdom och demens &r
redan nu den vanligaste dodsorsaken i denna
aldersgrupp. For nédrvarande uppskattas att
det finns nastan 200 000 personer med de-
mens i Finland, och antalet berdknas 6ka klart
under de ndrmaste decennierna. Den kliniska
diagnostiken av neurodegenerativa sjukdomar
ar dock fortfarande en utmaning. En sdker di-
agnos av demenssjukdomar kan oftast endast
stdllas vid neuropatologisk undersokning post
mortem (6). Nu in pa 2020-talet har finldn-
darna betydligt storre kunskaper om (demens)
sjukdomar, bland annat tack vare internet. I
dag dr det vanligt att den avlidnas anhoriga
begiér en neuropatologisk undersdkning for
att fa sin sldktings demenssjukdom utredd sa
exakt som mojligt.

Studier baserade pd omfattande neuro-
patologiskt material de senaste aren har
avslojat att spektret av demenssjukdomar &r
mycket bredare dn vad som tidigare antagits
(6). Klassiska demenssjukdomar, sdsom Alz-
heimers sjukdom och lewykroppssjukdom,
kan vid noggrannare undersokning delas
in i undertyper baserade pé distribution el-
ler typ av vdvnadsfordndringar (7, 8). Helt
nya typer av vanliga demenssjukdomar har
ocksé upptackts, exempelvis limbisk TDP43-
encefalopati, som har en férekomst pa mer
dn 20 procent i aldersgruppen 80 ar och som
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ddrmed hor till de tre vanligaste hjarnsjuk-
domarna i denna &ldersgrupp (9, figur 3A).
Det &r troligt att olika sjukdomsentiteter, och
kanske ocksa undertyperna av de klassiska
hjarnsjukdomarna, skiljer sig fran varandra
vad betriffar patogenesen och eventuellt kom-
mer att kridva helt olika typer av terapeutiska
och férebyggande atgérder i framtiden. Aven
om dessa nya sjukdomar drabbar miljontals
ménniskor vérlden 6ver, dr forskningen kring
dem fortfarande i sin linda. Den information
som samlas in fran neuropatologiska under-
sokningar kommer att spela en nyckelroll
for att bestimma bland annat sjukdomarnas
specifika kliniska egenskaper, avbildningsre-
sultat, biomarkérer och genetik.

Vid neuropatologiska undersokningar ar
det mojligt att pa ett heltdckande sétt samla
viavnadsprover for moderna undersékningar
pa gen- och proteinniva. Det &r av stor be-
tydelse sédrskilt for diagnostiken av arftliga
neurologiska sjukdomar (figur 3B). Genom-
omfattande sekvensering och arraystudier
kan nu utféras mycket kostnadseffektivt och
snabbt pd DNA isolerat fran vdvnader som
tagits tillvara vid obduktioner. Identifiering av
genetiska defekter mojliggor genetisk radgiv-
ning och i vissa fall prediktiv genetisk testning
for hela slakten. Omfattande prover pa farsk
vidvnad fran obduktioner mojliggér ocksa
manga vetenskapliga forskningsprojekt, dar
bland annat moderna metoder p4 RNA- och
proteinniva kan utnyttjas.

A andra sidan spelar traditionell makro-
skopisk och mikroskopisk vdvnadsanalys en
nyckelroll i neuropatologisk diagnostik fort-
farande pa 2020-talet. Till exempel avslojade
tidiga obduktioner och ocksd neuropatolo-
giska undersokningar av covid-19-patienter
den centrala roll som vaskulédra forandringar
(figur 3C) och storningar i koagulationssys-
temet spelar vid patogenesen av covid-19.
Baserat pa dessa fynd borjade patienter efter
den forsta fasen av epidemin fa antikoagulans-
behandling, vilket anses ha bidragit till klart
lagre dodlighet under den andra vagen av
covid-19. Neuropatologiska studier i hjairnan
hos en del covid-19-patienter har visat forand-
ringar i den vita substansen (10), vilket tyder
pa att avvikande immunologiska reaktioner
dr involverade i patogenesen hos &tminstone
vissa patienter.

Till neuropatologin hor ocksa ett rétt brett
utbud av konsultationsaktiviteter. Neuropato-
logen ger patologer vid andra centralsjukhus
konsultationshjdlp vid problemfall. Ockséa
réattsldkare far konsultation i neuropatolo-

Figur 3. Exempel pa den moderna neuropatologins
mojligheter vid obduktionsdiagnos av hjarnsjuk-
domar. A) Vavnadsforandringar vid en ny vanlig
demenssjukdom, limbisk TDP43-encefalopati, i ett
hippocampusprov fran en 83 ar gammal kvinna.
Sjukdomen ar associerad med ackumulering av
patologiskt TDP-43-protein i nervceller och deras
utsprang, sarskilt i de limbiska regionerna. (Im-
munhistokemisk fargning av TDP-43, 200 gangers
forstoring, > visar intraneuronal TDP43-inklusion,

< visar neurit). B) Vid neuropatologisk undersok-
ning av en 60 ar gammal kvinna med Parkinsons
sjukdom sags en onormalt omfattande och svar
alfa-synukleinpatologi med histologiska drag av
bade lewykroppssjukdom och multisystematrofi.
Hos patientens 70 ar gamla syster observerades

en liknande hjarnpatologi (immunhistokemisk
alfa-synukleinfargning, 100 gangers forstoring). |
DNA isolerat fran levervavnad som togs tillvara vid
obduktion identifierades en tidigare orapporterad
alfa-synukleinmutation, A53E, i en genpanelstudie
(11). Denna mutation har sedan dess identifierats
hos sammanlagt tre finldndska familjer, och samma
mutation (med annan haplotypbakgrund) har se-
nare ocksa rapporterats hos en kanadensisk familj.
C) Neuropatologiska studier pa covid-19-patienter
har visat bland annat petekial bléddning, lindrig
vaskulit och hypoxisk-ischemisk skada som tyder pa
forsamrad mikrocirkulation. Figuren visar perivas-
kular blédning, men nastan ingen inflammation, i
hjarnparenkymet i basalganglierna hos en 38-arig
patient som dog av covid-19 (hematoxylin-eosin-
fargning, 100 gangers forstoring, blodningsomradet
avgransas av stjarnor, (10).
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giska fragor vid rattsmedicinsk undersokning
av dodsorsaken, och neuropatologen ansvarar
for undersokning av centrala nervsystemet,
exempelvis vid diagnos av trauma.

Slutord

Genom exemplen p& modern finldndsk
neuropatologi nu pa 2020-talet kan vi se att
neuropatologin fljer de nya strémningar som
géller alla medicinska specialiteter. Neuropa-
tologin blir dock extra krévande pé grund av
det centrala nervsystemets komplexa struktur
och funktion och pletora av sjukdomsbilder.
Ett intensivt forskningsarbete kan dock dven
ha socioekonomisk relevans bland annat med
tanke pa hur stor belastning demenssjukdo-
marna dr i dagens varld, ddr vi lever allt langre.
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Finnish neuropathology brought to the 2020ies
Finnish neuropathology, an official university-based subspecialty of pathology, follows modern trends:
On a solid basis of knowledge of the anatomy and traditional pathology of the central nervous system,
neuropathology has now entered a new phase, including immunohistochemistry, molecular pathology
and molecular genetics, and active networking with basic and clinical neurosciences.
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Artificiell intelligens for
intensivvard av traumatiska

hjarnskador

RAHUL RA] ocH MI1IKKA KORjA

Traumatisk hjarnskada ar globalt sett en av de snabbast 6kande och mest forodande sjukdomar-
na, speciellt i ldag-och medelinkomstlander dar incidensen av trafikolyckor ar pad uppgang. Trots
flertalet storskaliga internationella randomiserade studier finns det ingen effektiv behandling
av traumatiska hjarnskador. Intensivvarden gar ut pa att forhindra progression av en sekundar
hjarnskada genom att uppratthalla normal fysiologisk hemostas sa langt det gar utan att forvarra
hjarnskadan. Det finns inget satt att objektivt kvantifiera en sekundar hjarnskada eller dess effekt
pa patientens prognos. Som en foljd av framsteg inom maskininlarning, forbattrad berdkningska-
pacitet hos datorer och stora internationella databaser ar det maojligt att utveckla nya algoritmer
som har potentialen att i framtiden kunna forbattra kvaliteten pa intensivvarden och utfallet for

denna patientgrupp.

Bakgrund

Traumatisk hjidrnskada definieras som en
storning i hjarnfunktionen eller en anatomisk
hjarnskada som foljd av en yttre kraft eller
som bada dessa (3). I Finland vérdas upp till
6 000 personer varje ar pa sjukhus pa grund
av en traumatisk hjarnskada (jamfor med att
det arligen diagnostiseras cirka 5 000 fall av
prostatacancer hos mén och cirka 5 000 fall
av brostcancer hos kvinnor) och upp till 10
procent av dem vardas pa intensivvardsav-
delning (4, 5). Varje ar dor omkring 1 000
personer som foljd av traumatisk hjarnskada
i Finland (4) (jamfor med 900 déda i prosta-
tacancer och 900 doda i brostcancer per ar).
Det dr hdpnadsvickande siffror och trauma-
tisk hjarnskada har dédrfor kommit att kallas
den tysta epidemin (6). Samtidigt for man inte
glomma alla de som &verlever hjdrnskadan
med livsldnga funktionsnedsédttningar och
neurologiska symtom (2).
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Patienter med traumatisk hjarnskada:
intensivvard och datainsamling

Trauma mot hjarnan far till stdnd en rad patofy-
siologiska kaskader som kulminerar i cerebralt
0dem, nedsatt perfusionstryck och blodflode i
hjarnan och ischemi (7). Sjdlva traumat orsakar
en sa kallad primér hjdrnskada, exempelvis
ett vixande akut subduralhematom. Genom
akut neurokirurgi kan man stoppa blodningen
och forhindra en eskalering av den priméra
hjarnskadan. Efter en priméar hjarnskada upp-
kommer en s kallad sekundar hjarnskada
(7). Precis som den priméra hjarnskadan leder
en obehandlad sekundér hjarnskada till hjar-
nischemi. Intensivvard av patienter med trau-
matisk hjarnskada gar frimst ut pa att forhindra
progression av sekundér hjarnskada genom att
forhindra och behandla sekundéra insulter. Ex-
empel pa insulter som kan forvarra en sekundar
hjdarnskada &r epileptiska anfall, hyponatremi,
hypertermi och koagulopati (8). Eftersom det
i dagens ldge inte finns nagon markor for att
objektivt méta skadenivan i hjdrnan eller ef-
fekten av de sekundira insulterna pa hjarnan
(jamfor troponin vid akut hjartinfarkt, kreatinin
eller GFR vid njursvikt och CRP vid infektion),
overvakas hjdrnans tillstind med en rad olika
indirekta variabler, exempelvis intrakraniellt
tryck (ICP), perfusionstryck i hjirnan (CPP,
vilket &r skillnaden mellan medelartdrtrycket
MAP och ICP) och partiellt syretryck i hjarnan
(pbtO2) (9).
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Mingden information som samlas in om en
patient som behandlas for traumatisk hjarn-
skada pé intensivvardsavdelning 4r enorm
och bestar av miljontals datapunkter (bara
ICP samplas in med en frekvens pa 9 Hz).
Likarna star dé infor ett dilemma: Hur kan
man ta all information i beaktande for att ge
den enskilda patienten bédsta mojliga vard?
Dessutom &r de flesta patientdatasystem som
anviands uppbyggda for annat dndamal dn
vard av patienter, vilket gor det &nnu svarare
att hitta och beakta all relevant information.
Utover detta har ménniskan en begridnsad
formaga att behandla information och en for
stor méngd tillgdnglig information kan leda
till informationsoverbelastning och oformaga
att finna kliniskt relevanta trender och fynd
(10, 11). Det kan leda till varierande och
suboptimala behandlingsbeslut.

Ju hogre ICP &r desto kortare tid krévs
det for att permanent hjdrnskada ska uppsta
(12). Trots att monitorering och behandling
av ICP dr grunden for behandlingen har man
inte kunnat relatera den direkta effekten av
ICP till hjarnskadans svarighetsgrad eller
patientutfall. Man anvénder arbitrédra icke-
personifierade ICP-grénser pa 20-22 mmHg
for att initiera ICP-behandling (13). Det ar
dock sannolikt att det finns individuella skill-
nader i ICP-tolerans. Dessutom innehéller
ICP mycket mer information &n bara tryck-
virdet. Genom att kombinera ICP med MAP
kan man mata CPP och hjidrnans vaskuldra
autoreglering (t.ex. PRx, pressure reactivity
index) (14). Bara dessa fyra variabler (ICP,
MAP, CPP, PRx) ger 3,1 miljoner datapunkter
per dag med en normal monitoreringsfrekvens
pa 9 Hz. Att beakta all information ar kort
sagt omgjligt for manniskohjarnan.

Fran heuristisk lakemedelskonst
till medicin baserad pa artificiell
intelligens

Fore den nuvarande perioden av evidens-
baserad medicin var medicinen till stor del
heuristisk och anekdotbaserad (15). Idag finns
det forhoppningar om att vi kan 6vergé till
en tredje medicinsk tidsperiod dominerad av
stordata (big data) och artificiell intelligens.
Artificiell intelligens (den korrekta termen
som det refereras till hdar dr maskininldrning,
en undergren av artificiell intelligens) har po-
tentialen att behandla enorma dataméngder,
upptdcka komplexa icke-linjdra samband
och sammanfatta dessa pa ett forstéeligt sétt
for klinikern. Maskininldrning kan grovt

taget delas in i tre huvudtyper: overvakad
maskininldarning (supervised), oovervakad
maskininlarning (unsupervised) och forstarkt
maskininldrning (reinforced). I 6vervakad ma-
skininldrning ingar det att man anger utfallet
(t.ex. dod eller levande) och later algoritmen
hitta bdsta séttet att komma fram till slutresul-
tatet. I oovervakad maskininldrning ingar det
att man inte anger utfallet eller gruppen utan
later algoritmen sjdlv klassificera data. I for-
stiarkt maskininldrning ingar det vidare att al-
goritmen far feedback fran utfallet och @ndrar
sina prediktioner. Forenklat sagt behdver man
for overvakad maskininldrning input och out-
put och {6r oovervakad maskininldrning bara
input (16). Till exempel vid maskininlarning
for att identifiera lesioner pa datortomogra-
fibilder (DT) av skallen kan man segmentera,
annotera eller inte alls mérka bilderna (figur
1). Detsamma géller maskininldrning vid ut-
veckling av intensivvardsalgoritmer. Man kan
uppge for algoritmen vilka patienter som dor
och overlever (6vervakad maskininldrning)
eller lata algoritmen sjélv utifrdn monster och
skillnader dela in patienterna i tva eller flera
grupper (figur 2). Exempel pa 6vervakade ma-
skininldrningsalgoritmer inkluderar logistisk
regression (LogReg), linjdir regression (LinReg),
support vector machine (SVM), random forest
(RF) och neurala ndtverk. Flera studier har
visat att de mer traditionella algoritmerna som
LogReg, LinReg, SVM och RF presterar battre
dn de mer komplexa neurala natverken nér
man férsoker utveckla algoritmer som forut-
spar kliniska utfall (t.ex. dod efter traumatisk
hjdrnskada) (17, 18). Orsaken till detta dr tro-
ligtvis att det krédvs en enorm méngd data for
att f4 ut den maximala potentialen av neurala
nétverk (19). Det hidr kommer tydligt fram
vid utveckling av bilddiagnostiska algoritmer
dar olika neurala nétverk (t.ex. U-Net (20)) ar
oslagbara, eftersom varje pixel (XY-koordinat)
eller voxel (tredimensionell XYZ-koordinat) i
varje skikt utgor en datapunkt (t.ex. DT-bilder
av skallen bestar av upp till 100 skikt med upp
till 512 x 512 pixlar per skikt, alltsa cirka 26
miljoner pixlar per DT-bild). Viktigt att forsta
ar att det inte finns nagon "bésta algoritm"
utan valet av huvudtyp och algoritm baserar
sig pa underliggande data och utfall. En fordel
med de icke-neurala natverksalgoritmerna ar
att man kan identifiera de faktorer som bidrar
till algoritmens slutresultat, medan innehallet
vid neurala nétverk oftast &r en sé kallad svart
lada (black box) (21). Oftast &r det s& att man
testar ett flertal olika algoritmer for att sedan
anvianda den som fungerar bast. Det dr inte
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Figur 1. Exempel pa omaérkt bild (vanster), annoterad bild (mitten) och segmenterad bild (héger). Segmenterade
och annoterade bilder & markta och kan anvandas for 6vervakad maskininlarning. Icke markta bilder anvénds for

odvervakad maskininlarning.
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Figur 2. Exempel pa markta intensivvardsdata for tva patienter med traumatisk hjarnskada som behandlades pa
intensivvardsavdelning. Den Gvre bilden visar en patient som 6verlevde skadan och den undre bilden en patient
som avled dag 5. Har anvands mérkta data for att ldra algoritmen kdnna igen variabler och deras egenskaper som

leder till dod och 6verlevnad.

alltid sa enkelt att hitta fram till basta [6sning.
Erfarenheten i var forskningsgrupp har varit
att det effektivaste séttet att uppna resultat ar
att medicinskt utbildade personer som behérs-
kar maskininldrning och kodning samarbetar
med professionella dataexperter eller kodare.
Viktigt att inse dr ocksa att maskininlédrning
inte dr ett egenvérde i sig och att man oftast
uppnér lika bra resultat med traditionella
statistiska metoder (17, 18).

Artificiell intelligens och
situationen idag

Eftersom intensivvard &dr en dataintensiv gren,
lampar den sig vil som omrade f6r utveckling
av maskininldrning. Fokus har hittills varit
pa att forsoka utveckla modeller som kan 1)
forutspa dodlighet (22), ii) forutspa en specifik
komplikation (t.ex. organsvikt) (23) och iii)

forutspad vardtid (24). Forutom intensivvard
ar patologi (25), radiologi (26) och oftalmo-
logi (27) medicinska omriaden dédr det pagar
intensiv forskning inom maskininlarning.
Inom forskningen kring traumatiska hjarn-
skador har det tidigare utvecklats en modell
som kan forutspé stegringar i ICP (28,29) och
hypotensiva episoder (30) fore en héndelse.
Vér grupp var den forsta som utvecklade en
dynamisk prognosmodell for patienter som
vérdas pa intensivvardsavdelning for trauma-
tisk hjdrnskada (31). Mélet med studien var
att pavisa ett starkt samband mellan ICP och
patientutfall och att visa att det med hjilp av
tidstrendsvariabler pa ett dynamiskt sdtt gar
att kvantifiera hjdrnskadans svarighetsgrad
genom att sdtta den i relation till risk for
30-dagars dodlighet. Enkelt sagt visar algo-
ritmen graden av hjdrnskada och hur olika
behandlingar och insulter paverkar risken att
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do inom 30 dagar. Algoritmen &r i dagens ldge
fortfarande pa proof of concept-niva och den
maste testas prospektivt for att dess kliniska
varde ska kunna evalueras. I skrivande stund
héller vi pa att utveckla en robustare algoritm
tillsammans med internationella samarbets-
partner och databaser for att senare kunna
testa den i kliniska situationer (32).

Framtidsutsikter

De senaste aren har det skett stora framsteg
inom maskininldrning och medicin. Det ar
till stor del en foljd av datorernas Gkade
berdkningskapacitet och tillgangen till data
(speciellt online). Trots detta star maskinin-
larning (AI generellt) och medicin infor flera
utmaningar. Trots ett flertal lovande retrospek-
tiva studier med hoppingivande resultat for
maskininldrning inom intensivvard (23, 31, 33,
34), radiologi (35), patologi (25), oftalmologi
(27) och dermatologi (36) har vildigt fa av
dessa algoritmer blivit prospektivt validerade
for eller visats paverka patientutfall eller vard-
kvalitet. For att f& dagens evidensbaserade
Kkliniker att lita pa maskininldrningsalgoritmer
dr det sannolikt att det kommer att krdvas
ett flertal prospektiva studier for att pavisa
algoritmernas kliniska vdrde. Detta dr dock
nagonting som utan tvekan kommer att ske.
Dérfor vill vi betona vikten av att ldkare gor
sig fortrogna med maskininldrningens grunder
for att i framtiden kunna ta del av utvecklingen
och framfor allt for att forstd principerna
bakom de algoritmer som i framtiden kommer
att integreras i ldkarens arbete. Det dr av yt-
tersta vikt att lakare 4r med och utvecklar nya
Kkliniska applikationer och algoritmer. Om det
arbetet Gverlats till ingenjorer och kodare finns
det risk for att algoritmerna inte dr optimerade
med avseende péa patienter eller lakare.

Till en borjan kommer algoritmernas
framsta anvdndningsomrade vara att hjélpa
kliniker att fatta beslut som baserar sig pa en
stor méngd hogkvalitetsdata. Algoritmerna
kommer alltsa att fungera som ett hjalpme-
del. Det kommer att minska skillnaderna i
vardkvalitet och patientutfall oberoende av
vardenhet och tid pa dygnet (t.ex. patientutfall
efter traumatisk hjarnskada varierar beroende
pa var patienten behandlas) (37).

Forskningssamhillet star ocksa infér nya
utmaningar, som innebér att det kommer att
vara av stor vikt att kombinera akademisk
forskning och samarbete med foretag. Att
utveckla en algoritm som med 99 procents
sdkerhet forutspar dodlighet efter traumatisk

hjdrnskada (eller vilken sjukdom som helst),
men som bara finns pa papper och pé GitHub
(https://github.com/) &r i det ndrmaste me-
ningslost. En algoritm som med 80 procents
sdkerhet forutspar dodlighet for samma sjuk-
dom, men som finns integrerad i monitorerna
pa intensivvardsavdelningen har ddremot
potential fér att revolutionera hela varden.
Samarbete mellan kliniker, kodare, ingenjorer
och foretag dr det som kommer att fora oss
vidare in i ndsta medicinska tidsperiod. Har
har vii Finland en ypperlig chans att vara med
i den internationella spjutspetsen.
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Artificial intelligence in the intensive care unit for patients with traumatic brain injury
Traumatic brain injury (TBI) is globally one of the leading causes of death and morbidity. There is no ef-
fective treatment for TBI. Intensive care of TBI aims to mitigate the progression of secondary brain injury
by maintaining normal physiological hemostasis without causing additional insults to the brain. There is
no objective way to quantify the severity of secondary brain injury and its effect of patient prognosis. As
a consequence of recent technological progresses it is now possible to create new machine-learning based
treatment and prognostic algorithms. Such algorithms have the potential to improve quality of intensive
care and patient outcomes.
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Kastes kamp for battre strokevard
resulterade i finlandska toppresultat

Finlands strokevard ar av varldsklass och emeritusprofessor Markku Kaste kan ta at sig en stor del av aran, for
mot slutet av 1980-talet reagerade han mot att Hucs neurologiska klinik i stort sett bara tog hand om patienter
med epilepsi, Parkinsons sjukdom och MS, medan akuten slussade dem med hjarngenomblddningsstorningar

till den internmedicinska kliniken.
- Det maste vi dndra p3, tyckte jag.

Och ledde till att han drev igenom en
studie dar vardresultaten jaimfordes. Folj-
den blev att en stroke-enhet grundades
vid neurologiska kliniken. Det blev en
vandpunkt.

Nér Kaste i dag ser tillbaka pa de vik-
tigaste etapperna i framgangshistorien
pekar han pé tre milstolpar. For det forsta
att Helsingfors gick in for systematisk,
akut strokevard mot slutet av 1980-talet
och dven borjade satsa pa rehabilitering,
att han smaningom, som en av de allra
forsta i varlden, lyckades driva igenom att
trombolys blev praxis vid hjarninfarkt och
att den ldngvariga satsningen pa preven-
tion har gett resultat.

Att han sjdlv i tiden blev ldkare var
ddaremot aldrig sjalvklart. Han beréttar
gédrna historien om hur han intervjuades
iradion en dag ndr han lekte i parken vid
Johanneskyrkan i Helsingfors i barndo-
men. Tillfrdgad vad han skulle bli ndr han
véxt upp blev det snabba svaret “bankman
som pappa”. Annu under beviringstiden
tvekade han mellan en framtid som of-
ficer och ldkare, for forsta forsoket att
komma in vid medicinska fakulteten hade
strandat. Han hade haft kort matematik
i gymnasiet, men stormléste for nésta
intrddesforhor och det avgjorde saken.

Att han sedan valde neurologi kom sig
av att han sommarjobbade med att fram-
kalla rontgenbilder pd Kvinnokliniken
innan han ens var medicine kandidat.
Dir hade han en finlandssvensk arbets-
kamrat som tipsade om en entusiastisk
docent pa Tolo sjukhus, Henry Troupp
- kénd for att ivra for vetenskap.

- Jag knackade pa hos Troupp och
fragade om jag kunde bli medlem i hans
arbetsgrupp. Svaret blev ja och han fore-
slog genomgang av patientjournaler, men
jag forklarade att jag helst ville syssla med

experimentell forskning. Jag fick sedan
undersoka hur hogt hjarntryck paverkar
blodcirkulationen i skallen p& kaniner
och samtidigt var jag assistentldkare pa
neurokirurgiska kliniken med Troupp
som chef.

Dir skéttes hjarnblodningar och suba-
raknoidala blédningar och Kaste trivdes
med arbetet, men Troupp hade hett tem-
perament. Det fick Kaste att soka jobb
under professor Erkki Kivalo i stéllet.

- Pa den tiden slussades patienter med
hjarngenomblodningsstorningar till den
internmedicinska kliniken, som framst
var intresserad av hjédrtinfarkter, diabetes
och storningar i fettomsédttningen, men
inte av cirkulationsrubbningar i hjarnan,
som hdmtade pengar. Det &r inte rtt,
tdnkte jag. Dédr finns inte intresse att
utveckla varden.

Impulser utifran

Till saken hor att Kaste hade hallit 6go-
nen pa hur den har patientkategorin skot-
tes pd andra héll i vdlden. Han hade varit
gastprofessor i neurologi vid University of
Missouri-Columbia 1981-82 och under
1980-talet hade han besokt Stroke Units
i Storbritannien och fatt goda kontakter
dar. Det gav idén att bilda en egen stroke-
enhet, och den blev sedan en avdelning
vid neurologiska kliniken i Helsingfors.
- Jag lyckades overtyga min chef Erkki
Kivalo och professorerna i inre medicin
Esko Nikkild, Pentti Halonen och Tatu
Miettinen om vikten av att gora en ran-
domiserad, kontrollerad studie, som se-
dan genomfordes 1987-1989. Patienter
med slaganfall som kom till Mejlansaku-
ten sidndes sedan slumpvis antingen till
nagon av de internmedicinska klinikerna
eller till neurologens stroke-enhet och

studien visade, att de som skottes pa
neurologens stroke-enhet kunde &ka
hem i medeltal 17 dygn tidigare 4n kon-
trollgruppen. Vid ettarsuppfoljningen
bodde betydligt fler ocksd hemma och
klarade sig pa egen hand.

Det fick Helsingfors stad att besluta att
alla hjarncirkulationsstérningar skulle
skotas pa den neurologiska kliniken
och nodvéandiga operationer goras pa
To16 sjukhus.

- Jag insag att det skulle medfora
kraftigt 6kad patienttillstromning och
fick 16fte om en fjarde avdelning. Pa det
séttet fick vart jouromréde tillgang till
atta lakartjanster, sjukskéterskor, neu-
ropsykologer, tal- och fysioterapeuter.

Det moijliggjorde storre helhetssyn i
varden och egentligen blev 16sningen
valdigt bra for Helsingfors skattebeta-
lare, sdger Kaste, som senare analyse-
rade kostnaderna for strokepatienter.
Ar 2007 gick rikningen for den har
kategorin 16s pa 11,3 miljoner euro, men
samtidigt hade deras kronikervard blivit
14,4 miljoner billigare. D& rdkningen for
de ca 6000 akuta fallen av svar huvud-
védrk, epilepsi och stroke vid Mejlans
akutvard uppgick till 3,2 miljoner och
inbesparingen for vard av patienter med
hjarninfarkt alltsa var 3,1, s& hade den
effektivare akutvarden i sjdlva verket
kostat bara 100 000 euro.

- Helsingfors fick den nya stroke-
enheten till nédstan of6randrat pris.

Toppresultat

Ytterligare ett bevis for att Finland hittat
rétt vig kom ar 2013. Edward C. Jauch,
som sjilv varit ordférande da den ame-
rikanska vardrekommendationen for
hjarninfarkt skrevs, jamforde i en artikel
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i Annals of Emergency Medicine vardre-
sultaten i olika lander. Dar konstaterade
han, att om man granskar de vardlinjer
vid akut hjarncirkulationsstorning som
verkligen fungerar, s maste man tyvéarr
gé utanfor Forenta staterna, for vérl-
dens bista integrerade vardlinje finns i
Helsingfors.

Samma ar jamforde den analytiska
statistikplattformen Dr. Foster dodlig-
heten bland patienter med hjarninfarkt
pa 40 topprankade sjukhus i védrlden och
ocksa i den studien stack Helsingfors ut
med den ldgsta dodligheten.

Men s& hade Markku Kaste ocksa
lange gétt i tdten nar det géllt att bana
vdg for nya, effektivare behandlingar.
Han hade till exempel tidigt reagerat
mot att trombolys anvéndes for att 16sa
upp blodproppar vid hjartinfarkt men
inte tilldts vid hjarninfarkt, som pa den
tiden rentav var en kontraindikation for
trombolys.

- Det kéndes fel, for bade hjart- och
hjédrninfarkt beror ju pa en tilltappt artdr
och varfor skulle trombolys inte fungera
i hjarnan nér den fungerar i hjartat?

Kaste valde darfor att starta ett
forskningsprojekt for att fa en dndring
till stand och blev i och med det forst
i Europa att skota hjdrninfarkt med
trombolys.

Han visste dnda att det behovdes
bredare underlag for att metoden skulle
godkédnnas. Darfor gjorde han forst en
liten undersokning tillsammans med
Sverige, Norge och Danmark, vilket gav
starka beldgg for effekterna. Professor
Werner Hacke i Heidelberg hade gjort
en motsvarande studie i Tyskland, sa
Kaste tog sedan kontakt med Hacke,
vilket blev upptakten till ett omfattande
europeiskt samarbete, som resulterade
i tre multinationella trombolysunder-
sokningar i Europa under perioden
1992-2008.

- Jag var 6verldkare da och sade, att
hamnar nagon i fingelse, sa &r det jag,
som gett order om trombolys fastdn
stroke fortfarande var kontraindika-
tion for trombolys. Vi valde patienter
for var forskning bland akutfall. Sjdlv
skotte jag jourer under stora helger
som jul- och midsommarafton och da
protesterade ingen i arbetsgruppen mot
veckoslutsjourer.

Alla i gruppen fick fortbildning och
ovade upp fiardigheterna under hand-
ledning.

Snabba ingrepp

Numera far 300-320 patienter arligen
trombolys pa Mejlansakuten. “Door-to-
needle-time”, sa lange det alltsé tar fran
att ambulanspersonalen éppnar dorren
till akuten tills behandlingen inleds, ar
i medeltal 17 minuter och enligt det eu-

Professor emeritus Markku Kaste.

ropeiska trombolysregistret & Mejlans
neurologiska jourpoliklinik Europas
effektivaste.

I USA rekommenderar American
Heart Association att motsvarande tids-
fonster dr hogst 60 minuter, med det nar
i stort sett bara vart tredje amerikanskt
sjukhus upp till, papekar Kaste. Och
ndr inte bara europeiska utan ocksa
amerikanska och kanadensiska kliniker
har auditerats sa har Mejlans sjukhus
fortfarande legat i topp.
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Mekanisk 6ppning

Naésta steg i utvecklingen var trombe-
ktomi, alltsd mekanisk 6ppning av stora,
tilltdppta kérl.

- Det dr mojligt om hjdrnvdvnaden
vid rubbad blodcirkulation dnnu inte
skadats for mycket. Ocksa det ingreppet
borjar vanligen med trombolys. Dérefter
fors en kateter in i artdren och proppen
sugs ut.

Tillgéng till magnetkameraundersok-
ning har forbéttrat resultaten ytterligare.

- Nu kan man tydligare se bade hur
stor infarkten och det skadade omradet
runtom &r och med magnettomografi
dr det mojligt att evaluera om cellerna
fortfarande lever. Man behover alltsa
inte ldngre enbart titta pa klockan, utan
med hjédlp av modern neuroradiologi
kan man se hur mycket vdvnad som
fortfarande kan rdaddas.

Forst kunde tidsfonstret forlangas till
12 timmar och sedan till 24, frimst i de
fall d& patienten hade fungerande kol-
laterala adror fran huvudets utsida till
hjdrncirkulationen. Nu avlagsnas i snitt
220-240 blodproppar i hjdrnan arligen

i Helsingfors och den tid det tar fran att
ambulanspersonalen éppnar dorren till
jourpolikliniken tills en neuroradiolog
fort in en kateter i en stockad artér ar
i genomsnitt 62 minuter. Det kan ge
personer, som tidigare antingen hade
dott eller drabbats av en svér férlamning,
stora mojligheter till normalt liv.

- Systemet dndrades ocksa s&, att am-
bulanspersonal redan pé védg in med en
trolig strokepatient meddelar om fallet
och direkt vid ankomsten for patienten
till skiktrontgen, CT, dér trombolys se-
dan ges sa snart bilden &r klar. Det blev
moijligt tack vare radiologiska klinikens
beslut att flytta forst CT och sedan mag-
netresonanstomografi MRI en vaning
upp, till samma plan som Mejlansaku-
ten. Pa det sattet forloras ingen tid pa
att flytta patienter mellan vaningarna.

Rehabilitering direkt

En viktig roll i framgéngskonceptet
har rehabiliteringen spelat, for innan
neurologiska kliniken tog hand om
den slosades mycket tid pa byrakrati.
Nir en strokepatient forr 6verfordes

till hdlsocentral krévdes det intyg fran
Folkpensionsanstalten for att paborja
den rehabilitering som FPA ersatter och
innan papperskriget var undanstokat
kunde det ha gatt manader.

- Men pa Dals sjukhus fanns det en
fungerande rehabiliteringsavdelning
och nédr den organisatoriskt under-
stilldes neurologiska kliniken kunde
strokepatienter flyttas dit direkt. Det gav
tva fordelar, dels gick ingen dyrbar tid
forlorad, dels frigjordes platser for nya
akutfall. Bakdorren slogs upp, som ame-
rikanerna sédger. Dessutom betjdnade
systemet ocksd andra patienter med
hjarnskador sdsom hjarnblodningar
eller tumorer.

Hjalp pa distans

Naér systemet var inkort blev nésta steg
att via videoldnk, Telestroke, assistera
storre centralsjukhus och universitets-
sjukhus utan egen neurologjour dygnet
runt, s att ocksa de kunde ge trombo-
lys. Borjan gjordes ar 2006.

- Nar ett sjukhus sedan behovde stod
ringde de oss. Vi 6ppnade videoforbin-
delse, sag patienten och kunde ge rad
om noddvéndiga dtgdrder. P4 en annan
monitor studerade vi samtidigt de CT-
bilder som togs och kunde ge exakta
instruktioner. P4 det sattet assisterade
vi tretton sjukhus i landet. Nar fallen
sedan evaluerades var vardresultaten
lika bra som hos oss i Mejlans.

Visst fanns det motstand, medger
Kaste, men han &kte flitigt omkring,
danda upp till Kajana och Rovaniemi,
for att presentera systemet.

- Jag sade att ni kommer inte ens i
ndrheten av véra resultat pa egen hand,
utan neurologisk akutjour 24/7, men
var assistens kostar er ingenting och ni
kommer att fa berém av patienter, som
mérker hur bra vard ni kan erbjuda dem.

Byggde kontaktnat

Kaste rankas som en av de fradmsta i
varlden pa sitt omrade.

Han har arbetat malmedvetet, inte
bara med att forbédttra strokevarden
utan ocksd med att sprida kunskap
och knyta kontakter. Tillsammans med
professorn i inremedicin vid Umeéa
universitet, kardiologen Per Wester,
startade han Nordic Stroke Society
(NSS) och tillsammans med professor
Werner Hacke initierade han nétverket
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European Stroke Organisation (ESO).
Kaste dr dven grundande medlem i
World Stroke Organisation (WSQO) som
tillkom i samverkan med professorerna
Geoffrey Donnan och Steven Davis i
Melbourne och Takenori Yamaguchi i
Tokyo.

For sitt arbete har han tilldelats
flera stora priser. Mest uppskattar han
American Heart Associations William
Feinberg-pris, som han erholl ar 2010.

Manga har gatt langt

Mejlans strokegrupp, som han startade
och dér han fortfarande &r extern med-
lem, leds i dag av Daniel Strbian och
flera medlemmar har gétt langt, bla.
Turgut Tatlisumak som eftertradde Kaste
och ledde gruppen tills han blev profes-
sor i Goteborg. Ur samma grupp kom-
mer ocksa professorerna Matti Hillbom,
Risto O. Roine, Timo Erkinjuntti, Perttu
Lindsberg och Atte Meretoja. Dessutom
har fler &n tio medlemmar blivit docen-
ter och Kastes Web of Science h-index
ar 91.

Han har forresten alltid gillat larar-
rollen.

- Det var ocksa mycket inspirerande
att undervisa unga kandidater och as-
sistentldkare som sog i sig kunskap.
Entusiasmen smittade.

Och eftersom han varit 6ppen for
nytdnkande och reformerat varden
p& hemmaplan har han anlitats som
granskare, referee, bade nér profes-
sorstjanster tillsatts — exempelvis i USA,
Storbritannien och Frankrike - och i
vetenskapliga stiftelser sdsom Medical
Research Council, The Wellcome Trust
i Storbritannien, Brain Foundation
Netherlands och Swiss National Science
Foundation.

Hopp om nya mojligheter

For hundra ar sedan ledde blodpropp i
hjdrnan oftast till &ratal pé sjukhus - for
dem som 6verlevde. Ar 2015 drabbades
cirka 100 000 finldndare av stroke och
en stor del av dem fick behandling pa
stroke-enhet och kunde rdddas, men
fortfarande dr mycket okédnt om meka-
nismerna bakom insjuknandet. En rétt
stor del av patienterna riskerar dessutom
en ny stroke. Det gor att prevention dr
av storsta vikt for att minska skadorna.

- Men prevention for sédkerhets skull
upplevs ofta som trakig, sdger Kaste.

Manga forstar nog vikten av att ga pa
gym, men slarvar med att ta mediciner
mot hogt kolesterol och blodtryck.
Dérfor méste det satsas pd dnnu ef-
fektivare kolesterolmediciner och pa
blodtrycksldkemedel med mindre bi-
verkningar, sa att folk faktiskt tar dem,
sdger han. Och pa en uppfoljning som
stoder patienterna i deras nya situation.

An finns det inget test som entydigt
pekar pa vem som kommer att drabbas.
Genetiska faktorer spelar in, men man
vet inte om det 4r tiotals eller hundra-
tals gener som har betydelse och hur de
i s& fall samverkar.

- Och si ldnge man inte sdkert vem
som har forhojd risk dr prevention det
effektivaste séttet att minska skadorna.

Tills vidare saknas det ocksa riktigt
effektiva botemedel, men forskning
pagar pa méanga hall.

- En molekyl som skyddar vdvnad
vid stroke kunde vara en 16sning, efter-
som naturen sjdlv smaningom Oppnar
en tilltdppt artédr. Problemet dr att det
tar alltfor lang tid.

Om det fanns skyddsmolekyler som
holl cellerna vid liv, till exempel genom
att sinka @mnesomséttningen ett dygn
eller tva, da kunde permanenta skador
undvikas, sdger Kaste.

Sjélv har han deltagit i tiotals inter-
nationella multicenterundersokningar,
dar flera kandidatmolekyler har eva-
luerats, men tills vidare har forsoken
misslyckats. Ddremot har man faktiskt
kunnat minska operationstrauma vid
subaraknoidal blédning, nér patienter
intuberats och fatt ldkemedel intra-
venost vid operationsstarten.

Ocksa Kastes egen forskningsgrupp
har forskat i en molekyl som fungerade
fint i rattforsok. Tyvadrr slutade den
tillverkas, ndr producenten uppgick i
ett storre foretag, som ansag den héar
utvégen for osdker och upphorde med
forskningen.

- Men forr eller senare har vi nagot
sddant. Det skulle férbéttra varden
avsevirt. D4 kunde man injicera
ladkemedlet redan i ambulansen. En
sddan neuroprotektiv molekyl skulle
samtidigt innebédra helt nya mojlighe-
ter i utvecklingslander med primitiva
forhallanden. Och om allt fungerade
bra kunde det ocksd fa betydelse till
exempel vid hjarnskador och hjiarn-
blodningar.

En annan tdnkbar vég &r att utveckla
molekyler, som féster sig vid kolesterol-

plack i en artdrvdgg och dérefter leder
ut placken via levern.

- Sédana likemedel kunde hejda ar-
tdrviggarnas patologiska process redan
innan hjért- eller hjarninfarkt bildats.

Foljer raden

Sjélv lever Kaste som han lér.

- Jag och min fru forséker minska
riskfaktorerna sa gott vi kan, bland
annat genom att anvidnda lite salt, dta
sallad till varje mal och varje vecka
mycket fisk och gronsaker. Fére pan-
demin gick vi pad gym tvd ganger i
veckan och till rutinerna hor ocksa att
ta rekommenderade 10 000 steg under
tva dagliga promenader. Dessutom tar
vi en kolesterolmedicintablett per dag.

Kaste anser att s& manga som mojligt
borde ta kolesterolmedicin under paga-
ende pandemi.

- Tillsammans med kolleger har jag
skrivit en vetenskaplig artikel, dar vi
visar att patienter med kolesterolme-
dicinering far en lindrigare form av
covid-19 och i regel undgar organkol-
laps. Darfor rekommenderar vi medicin
béade for friska personer och for dem
som genomgér sjukdomen.

Text: Mardy Lindqvist
Foto: Cata Portin

/ N

Vem och vad?

Markku Kaste, Vanda, fodd 23.9.
1941 i Helsingfors

Familj: hustrun Tuula, tvd barn
och tre barnbarn

Professor i neurologi vid Helsing-
fors universitet 1998-2006

Overldkare vid Hucs neurolo-
giska klinik 1992-2006 och tidigare
chef for klinikens forskningsgrupp
for hjarninfarkt.

Medlem i Duodecims redaktions-
kommitté 1984-2000 och ansvarig
Europaredaktor for American
Heart Associations Stroke-tidskrift
2000-2005, vilket gav stor insyn i
pagaende forskning som bonus.

Hobbyer: Sommarstéllet i Ant-
tola, fysisk aktivitet och lasning -
gdarna historia och memoarer.

Motto: Man lamnar ingen i stick-
et, utan gor sa gott man kan.
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Ny upplaga av Medicinsk terminologi

7:e upplagan

Forfattare: Bengt | Lindskog, J6rgen Malmquist

Forlag: Studentlitteratur, 2020
ISBN 978-91-44-12279-3

I fjol utkom sjunde upplagan av Medi-
cinsk terminologi, den storsta medicinska
ordboken pa svenska. Finska Lékaresall-
skapets utldndske ledamot Bengt I Lind-
skog overtog 1974 ansvaret for bokverket,
vars forsta utgivningsar var 1926. Han
har nu fatt sillskap som medforfattare av
Jorgen Malmquist, som tidigare redigerat
boken Medicinska Ord tillsammans med
Bengt Lundh.

Medicinsk terminologi, som sedan
manga ar &r det erkdnda standardverket
pa omradet, utgér med sina dver 27 000
uppslagsord en imponerande samman-
stillning av svenska medicinska termer.
Det &r uttryckligen fraga om ett medi-
cinskt lexikon med termer och begrepp
i den medicinska vetenskapen och den
kliniska handldggningen av sjukdomar
och skador. Rent administrativa termer
och begrepp inom hélso- och sjukvéar-
den har inte tagits med nagon i storre
utstrackning.

Verket inleds med négra enkla skriv-,
stavnings- och uttalsregler och med en
kort lektion i den latinska bojningen av
substantiv och adjektiv. Den moderna
svenska medicinska terminologin efter-
stravar svensk stavning, vilket bland annat
innebdr att ch, ph och th i latinska ord blir
k, f och t. Hydrocephalus blir hydrocefa-
lus, cholecystitis acuta akut kolecystit och
polycythaemia vera primér polycytemi.

Medicinsk terminologi dr inte endast
en ordbok. Facktermerna forklaras,
deras ursprung belyses och forfattarna
har bemddat sig om att ge anvdndaren
en uppfattning om i vilka sammanhang
termerna brukas. De tydliga och klara
definitionerna pa medicinska facktermer
har recensenten redan tidigare funnit
synnerligen anvdndbara, inte minst nér
begrepp ska forklaras for lekmén eller
texter skrivas for en bredare allmédnhet.
Tack vare korta hanvisningar till mdnnen

och kvinnorna bakom syndromen far ver-
ket ocksa en person- och kulturhistorisk
dimension.

Forfattarna ska ha en eloge for att de
har bemddat sig om att bibehalla dldre,
delvis utgangna, medicinska termer. Det
ror sig bland annat om &ldre sjukdoms-
bendmningar och kirurgiska instrument
samt termer for mentala funktioner. Lé-
sare av dldre medicinsk facklitteratur och
den historiskt intresserade 6ver huvud
taget har stor behallning av detta.

Att forfattarna har f6ljt sin tid framgar
bland annat av notisen om covid-19.
Viruset SARS-CoV-2 beskrivs ingédende
och utvecklingen av pandemin i Sverige
och globalt fram till bokens utgivnings-
datum redovisas. En ny term som fatt
behorig uppméarksamhet dr CRISPR, som
star for clustered regularly interspaced
short palindromic repeats. Ocksa den i
molekylargenetik, genterapi och modern
cancerbehandling icke bevandrade kan
alltsé bilda sig en uppfattning om vad
akronymen betecknar.

En annan fortjanst &r att sdllan an-
vdnda termer, sdsom namn pa sillsynta
genetiska sjukdomar och missbildningar
ocksé har fatt en plats i boken. Ett om-
rade dér en revidering av terminologin
dnda hade varit onskvérd dr vaskuliterna,
dar recensenten kommit att aktivt bevaka
utvecklingen av nomenklaturen. De nya
termerna granulomatos med polyangit,
eosinofil granulomatos med polyangit
och IgA-vaskulit har inte fatt egna upp-
slagsord utan sjukdomsbeskrivningarna
aterfinns under de gamla namnen We-
geners sjukdom, Churg-Strauss syndrom
och Schoénlein-Henochs purpura (hos
oss oftare Henoch-Schonleins purpura).
Under uppslagsordet Churg-Strauss
syndrom namns visserligen ocksa termen
eosinofil granulomatos med polyangit.
En annan term som férhoppningsvis

kommer att ingd som uppslagsord i nésta
upplaga dr IgG4-relaterad sjukdom, ett
fibroinflammatoriskt tillstind som be-
skrevs redan i borjan av 2000-talet.

De odontologiska termerna &r rikt
representerade, vilket noteras med tack-
samhet bade bland tandlékare och bland
lakare. Vi far hoppas att detta ocksa i vart
land kan bidra till att minska risken for
en s kallad doménforlust.

Boken vander sig till manga anvandar-
grupper: ldkare, 6vrig sjukvardspersonal,
forskare i biomedicin, medicine stude-
rande, sjukvéirdsstuderande, fysiotera-
peuter, ergoterapeuter, ldkarsekreterare
och flera andra. Inte minst inom den
medicinska undervisningen fungerar
Medicinsk terminologi som ett utomor-
dentligt referensverk och en fortrafflig
kunskapskalla. Finldndska ldsare och
forfattare har dessutom tillgang till ver-
ket Ladketieteen termit, som med sina
uppslagsord pa finska och deras motsva-
righeter pd svenska, engelska och latin
kompletterar Medicinsk terminologi pa
ett utmérkt satt.

Den nya bokens utformning foljer de
nédrmast foregdende upplagornas upp-
lagg. Formatet &r detsamma och sidorna
ar indelade i tre spalter, vilket gor att
boken trots det omfattande materialet
dr overskadlig och lattldst. Ett stort antal
hogklassiga illustrationer ingar. Det ele-
ganta typografiska formatet bidrar till det
attraktiva helhetsintrycket.

Lindskog och Malmquists Medicinsk
terminologi &r ett ovérderligt hjdlpme-
del for var och en som skriver medi-
cinska texter pd svenska. En framtida
elektronisk version skulle férmodligen
ytterligare 6ka anvandningen av verket,
men visst dr det trevligt att sld upp i en
riktig bok!

Tom Pettersson
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DISPUTATIONER

Tea Kontio

Helsingfors universitet
Medicinska fakulteten
Avdelningen for ortopedi och
traumatologi

Disputation 4.9.2020
Helsingfors universitet

Opponent: Mats Hagberg
Goteborgs universitet, Sverige

Handledare: Svetlana Solovieva och
Markku Heliovaara

Modifiering av belastnings-
faktorer i arbetet och livsstils-
faktorer har stor potential att
oka arbetsinsatsen

Artros dr den vanligaste ledsjukdomen
globalt och okar snabbt i prevalens
over hela virlden. Det dr en av de
framsta orsakerna till funktionshinder
och samhillsborda i de utvecklade
landerna och drabbar cirka 250 miljo-
ner ménniskor virlden 6ver. Ar 2020
forvéntas artros vara den fjirde storsta
orsaken till ar med funktionshinder
efter diabetes, fetma och psykiska
sjukdomar.

Eftersom befolkningen aldras paver-
kar artros befolkningen i arbetsfor dlder
alltmer. Enligt epidemiologiska studier
har knéartros kopplats till minskat
arbetsdeltagande och arbetsprodukti-
vitet samt tidigt tillbakadragande fran
arbetskraften. Personer med knéartros
har risk for minskat arbetsdeltagande,
sdarskilt i manuella yrken. Ddremot
finns det mindre kunskaper om fak-
torer som péverkar arbetsdeltagande
bland personer med hoftartros.

Denna avhandling genomfordes for
att utforska de védgar som leder till for
tidig utgang fran arbetslivet och for att
uppskatta forlusten av arbetslivsar bland
personer med arbetsoférmaga pa grund
av artros. Dessutom var syftet att identi-
fiera livsstils- och arbetsrelaterade risk-
faktorer for meniskskador, knaskador
och svar, funktionsnedséttande artros
i knd och hoft. Ett slutligt mél var att
bestimma hogriskyrken for pension
pa grund av arbetsoférmaga orsakad
av kni- eller hoftartros.

Tva populationsbaserade kohortstudier
anvédndes i denna avhandling. Studien
Mini-Finland genomférdes 1978-1980
med en uppfoljning fram till 2010 och
studien Hélsa 2000 2000-2001 med en
uppfoljning fram till 2015 (tredje studien).
Tre studier baserade sig pa nationella ad-
ministrativa registerdata kompletterade
med yrkesspecifik information om fysiska
belastningsfaktorer.

En signifikant effekt av artros pa arbets-
deltagande hittades med hilften av poten-
tiella arbetslivsar forlorade bland personer
med arbetsoféormaga pa grund av artros.
Fetma och tidigare skada var oberoende
riskfaktorer for meniskskador, en mojlig
foregangare till kndartros. Fetma, tidigare
skada och kumulativ exponering for fy-
siska belastningsfaktorer var riskfaktorer
for sjukhusvistelse pa grund av kndartros,
medan majoriteten av sjukhusvistelser
pa grund av hoftartros kunde undvikas
genom att minska kroppsvikten. Risken
for pension pa grund av arbetsoformaga
orsakad av kné- och hoftartros bland
manuella arbetare tillskrivs starkt utbild-
ningsniva och hog fysisk arbetsbelastning.
Pension pé grund av arbetsoformaga orsa-
kad av hoftartros var pa liknande satt for-
knippad med fysiska belastningsfaktorer
och utbildningsniva, sérskilt bland mén.

Arbetsdeltagande for personer med
funktionsnedsidttande artros @ventyras
vasentligt. Darfor blir forebyggande av
artros och relaterad arbetsoférmaga i
framtiden allt viktigare. For personer med
artros i kna eller hoft innefattar forebyg-
gande atgdrder bland annat minskning
av overvikt, forebyggande av skador och
modifiering av arbetsmiljon, sarskilt i
manuella yrken.
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DISPUTATIONER

Sami Saku

Helsingfors universitet
Avdelningen for ortopedi och
traumatologi

Disputation 25.9.2020
Helsingfors universitet

Opponent: Sgren Overgaard
Sodra Danmarks universitet,
Danmark

Handledare: Rami Madanat och
Tatu Makinen

Avvikelser i vardprocessen vid
kna- och hoftledsplastik

Total ledplastik ar idag den veder-
tagna behandlingen av svar knd- och
hoftledsartros. Ledplastik minskar
artrospatientens smérta och férbéttrar
rorelseformagan. Tack vare dagens
mycket standardiserade vardprocesser
har ldngden pé sjukhusvistelsen i sam-
band med ledplastik forkortats avsevért
och patienterna kan vanligtvis ldmna
sjukhuset den andra eller tredje dagen
efter operationen. Vissa patienter forblir
dock inskrivna ldngre dn tre dagar eller
utvecklar komplikationer som kraver
aterbesok péa jourtid, aterinskrivning el-
ler nya ingrepp. Mélet med denna studie
var att utreda orsaker och riskfaktorer
for de vanligaste avvikelserna efter kna-
och hoftledsplastik.

Avhandlingen &r uppdelad i fyra
delprojekt. Samtliga delprojekt baseras
pa operationer som utfordes vid Hucs
2014-2017.

Det forsta delprojektet behandlade
aterinskrivningar efter total knéledsplas-
tik. Resultaten visade att 6,5 procent av
patienter som genomgatt knéledsplastik
oplanerat aterinskrevs inom 30 dagar
efter operation och 8,0 procent inom 90
dagar. De tre vanligaste orsakerna for
oplanerad aterinskrivning var infektion,
knésmarta och gastrointestinala kompli-
kationer. Riskfaktoranalysen visade att
patienter med astma, psykisk sjukdom
och preoperativ valgus-felstallning hade
en statistiskt signifikant hogre risk att
aterinskrivas.

I det andra delprojektet undersoktes
nyttan av en telefonservice som startades
for att handldgga bekymmer och fragor
hos patienter som nyligen genomgatt
hoft- eller knédledsplastik. Patienternas
bekymmer visade sig oftast vara rela-
terade till anvdndningen av utskrivna
mediciner, speciellt smartstillande medi-
ciner. Telefonservicen identifierade pa

ett tillforlitligt sdtt de patienter som be-
hoévde remitteras till jourmottagningen.

Det tredje delarbetet behandlade
fordrojd utskrivning efter kndledsplas-
tik. Medianvardtiden var 3 dygn, vilket
motsvarar det som rapporterats fran
andra lander. Riskfaktorer for fordrojd
utskrivning var hogre alder, hogre ASA-
poéng, kortare preoperativ gdngstrécka,
generell anestesi, langre operationstid,
langre tid i uppvakningsrummet och
operationsdag mot slutet av veckan.
En medicinsk orsak till férdréjningen
hittades i cirka 80 procent av fallen.
De vanligaste orsakerna var fordrsjd
mobilisering, smarta och misstanke om
infektion.

Det fjdrde och sista delprojektet un-
dersokte s& kallat Medical Emergency
Team (MET)-larm pa vardavdelningen
for ledplastik. Lag syresaturation, sdnkt
vakenhetsgrad och hypotension var de
vanligaste MET-kriterierna som ledde
till larm. Lite drygt hélften av patien-
terna kunde efter MET-utryckningen
fortfarande vardas pa avdelningen, och
resten flyttades till intensivvardsavdel-
ningen. De vanligaste orsakerna till
den kraftiga forsdmringen i patientens
tillstdnd var lakemedelsbiverkningar,
pneumoni, lungemboli och sepsis. Trots
att alla patienter enligt MET-kriterierna
hade potentiellt livshotande tillstand,
kunde hélften av patienterna vara kvar
pé vardavdelningen tack vare MET-
gruppens interventioner.

I den hér avhandlingen identifierades
flera nya riskfaktorer for avvikelser vid
ledplastik. Bade vardtiden och risken for
aterinskrivning var jamforbara med vad
som tidigare rapporteras internationellt,
trots betydande skillnader i sjukvards-
systemen. P basis av den hér studien &r
en telefonservice for ledplastikpatienter
ett bra sétt att handldgga patienternas
postoperativa bekymmer pa, och servi-
cen minskar troligen antalet onddiga
besok pa jourmottagningen.
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DISPUTATIONER

Janne Purhonen
Helsingfors universitet

Disputation 16.10.2020
Helsingfors universitet

Opponent: Professor Michael Murphy,
MRC Mitochondrial Biology Unit,
University of Cambridge, UK,

Handledare: Jukka Kallijarvi
och Vineta Fellman

En avhandling baserad pa fyra
delarbeten: “Molecular, metabolic,
and therapeutic aspects of respi-
ratory complex Il deficiency: Bcs1]
mutant mice as an experimental
model”

Mitt doktorandprojekt, som registrerades
2016 péd medicinska fakulteten vid Hel-
singfors universitet, var en direkt fortsatt-
ning pd min pro gradu-avhandling. Som
magisterstuderande i nutritionslédra blev

jag intresserad av mojligheten att paverka

mitokondriell dysfunktion med ketogen
diet. Jag har utfort forskningen pa Folk-
hélsans forskningscentrum. Sjukdoms-
modellen jag anvént i avhandlingsarbetet
dr en knock-in-musmodell med samma
homozygotiska punktmutation i BCS1L-
genen (c.232A>G, p.S78G) som fororsakar
det tidigt letala GRACILE-syndromet i
Finland. Mdssen har en snarlik sjukdoms-
bild med funktionsbrist i andningskedjans
komplex IIT (KIII). Vineta Fellmans
grupp vid Lunds universitet har utvecklat
musmodellen, som sedan &verflyttats till
Helsingfors universitet.

Fenotypen hos homozygoter i Lundko-
lonin (kortlivade, huvudsakligen leverma-
nifestation) skiljer sig fran den i Helsing-
forskolonin (lever upp till 200 dagar och
har flera organmanifestationer). Vi har
darfor utfort helgenomsekvensering pa
de tvd musstammarna och i Lundmdssen
pavisat en spontan mutation i den enda
KIII-subenheten (mt-Cyb) som kodas av
mitokondriellt DNA (mtDNA). Denna
mutation forklarar varfor Lundahomozy-
goterna (Bcs1IPS786;mt-CybP-P254N) har en
svarare KIII-brist och dor tidigt. Vi har
utrett den molekylédra betydelsen av mt-
Cyb-mutationen (1). Det dr ett unikt sam-
mantréffande att tva funktionsforandringar

finns i KIII med en mutation i nukledra

DNA och en annan i mtDNA. Modellen
ar ocksd unik da man inte med négra mo-
lekyldrgenetiska tekniker kan d4stadkomma
mtDNA-mutationer. Jag har i mina studier
anvént de tva olika svarighetsgraderna av
KIII-funktionsbrist.

Levermanifestationer har varit mitt spe-
ciella intresse i arbetet med musmodellen.

Jag har utrett vilka metabola fordandringar

som uppstar och vilka signalvdgar som
paverkas av mutationen. I tva inter-
ventionsstudier har jag visat att varken
ketogen diet (2) eller nikotinamidribosid
(3) forbattrar leversjukdomen.

Vi har parat Helsingforsmusstam-
men med en annan som har transgent
alternativt oxidas (AOX) med syfte att
utreda om organfordndringar pa grund av
sankt KIII-aktivitet kan forhindras. AOX
hade en dramatisk effekt: Gverlevnaden
okade fran 200 till 6ver 600 dagar och
organmanifestationer i hjérta, njure och
hjirna forhindrades eller minskades (4).

Forskningsprojektet har kravt ménga
olika metoder. Jag dr speciellt intresserad
av att utveckla metoderna och har ocksa
publicerat en ny metod (A sensitive as-
say for dNTPs based on long synthetic
oligonucleotides, EvaGreen dye and
inhibitor-resistant high-fidelity DNA
polymerase. Nucleic Acids Res 2020.).

Delarbetena i avhandlingen:

1. Purhonen et al. A spontaneous mi-
tonuclear epistasis converging on Rie-
ske Fe-S protein exacerbates complex
III deficiency in mice. Nat Commun.
2020

2. Purhonen et al. Ketogenic diet atte-
nuates hepatopathy in mouse model
of mitochondrial respiratory chain
complex III deficiency caused by a
Bcs1l mutation. Sci Reports. 2017

3. Purhonen et al. NAD* repletion pro-
duces no therapeutic effect in mice
with respiratory chain complex III
deficiency and chronic energy depriva-
tion. FASEB J. 2018

4. Rajendran J, Purhonen J, et al. Alter-
native oxidase-mediated respiration
prevents lethal mitochondrial cardio-
myopathy. EMBO Mol Med. 2019.

Finska Lakareséllskapet har beviljat mig
ett personligt doktorandstipendium for
24 ménader. Det &dr jag mycket tacksam
over och jag har kunnat koncentrera
mig pa min forskning pa heltid. Efter
disputationen har jag fortsatt som post-
doktoral forskare i samma grupp tills jag
kan soka en postdoktoral forskartjinst
utomlands efter pandemin.
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PRESENTATION AV PROFESSOR

Malin Sund

Professor i kirurgi vid
Helsingfors universitet

Malin Sund har utndmnts till professor
i kirurgi vid Helsingfors universitet fran
och med 1 januari 2021. Professuren
kombineras med en 6verldkartjanst i ki-
rurgi. Hon kommer till Helsingfors uni-
versitet frin Umeda Universitet i Sverige
ddr hon varit verksam som professor i
kirurgi sedan 2013. Malin Sund eftertra-
der Caj Haglund pé den svensksprakiga
professuren i kirurgi.

Sund dr cancerforskare med fokus pa
translationella tumorbiologiska studier,
kliniska och registerbaserade studier
med fokus pa bukspottkortelcancer och
brostcancer. Inom det translationella
omradet har hennes grupp studerat be-
tydelsen av interaktionen mellan cancer-
cellen och det omkringliggande tumor-
stromat samt utvdrderat stromat som
killa till nya prognostiska och prediktiva
tumormarkorer. Ett sdrskilt fokusom-
rade har varit tidig detektion av buk-
spottkortelcancer och i dessa studier har
man utnyttjat unika blodprovssamlingar
inom ramen for studien Northern Swe-
den Health and Disease Study (NSHDS)
i Visterbotten, ddr man sedan mitten av
1980-talet har samlat in blodprov och
hédlsodata pa hela populationen (for
nédrvarande 135 000 unika individer).
Dessa prover kan nyttjas i forskningen
for att spara sjukdomar flera ar innan
klinisk diagnos. Genom att kunna hitta
bukspottkortelcancer tidigare dn vi gor
idag kan man potentiellt 6ka Gverlevna-
den, som inte forbattrats markbart under
de senaste decennierna trots framsteg
vad giller 6verlevnad for ménga andra
solida tumorer. Delar av NSHDS ingar
ocksé ien av de storsta kohortstudierna
i vérlden, EPIC (European Prospective
Investigation in Cancer and Nutrition),
och Malin Sund &r PI f6r EPIC-Umeé.
Inom brostcancer har Sund deltagit som
ledare for BCBase — en sammanlank-

ning av kvalitetsregisterdata med andra
hélsoregister och omfattande 67 000
kvinnor med bréstcancerdiagnos - och
studerat langtidseffekterna av cancer-
behandling.

Intresset for stromat och bindvév ini-
tierades redan under grundutbildningen
vid Uleaborgs universitet, dar Malin
Sund tidigt paborjade doktorandprojekt
inom kollagenforskning med professor
Taina Pihlajaniemi som handledare.
Efter ML-examen 1998 samt disputa-
tion 2001 flyttade hon till Umea och en
forskar-AT-tjanst ddr. Under 2003-2005
jobbade Sund som postdoktoral fors-
kare pa Division for Matrix Biology
vid Harvard Medical School i Boston,
USA, under handledning av professor
Raghu Kalluri. Redan under AT hade
dock intresset for kirurgin och i synner-
het cancerkirurgi vickts. Efter tiden i
Boston aterviande hon till Umea for en
ST-utbildning i kirurgi och byggde déar
samtidigt upp sin forskargrupp och blev
docent i experimentell kirurgi 2009. I
samband med specialistexamen i kirurgi
2012 erholl hon en klinisk cancerfors-
kartjdnst fran Cancerfonden i Sverige.
Ar 2013 utndmndes hon till professor
i kirurgi och var da den forsta kvinnan
som fatt en universitetsprofessur inom
kirurgi i Sverige.

Malin Sund har omfattande erfaren-
het som redaktor for bade kirurgiska
tidskrifter (British Journal of Surgery och
Scandinavian Journal of Surgery) och en
larobok i kirurgi. Hon har handlett sju
doktorander till disputation och hand-
leder for nédrvarande fem doktorander.
Sund har publicerat 175 originalarbeten
och har ett H-index péa 46.

Malin Sund ser framemot att tervén-
da till Finland efter 20 ar utanfor landet
och hoppas kunna vérna det nordiska
samarbetet inom forskning och kirurgi.
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Johan Eriksson

J.W. Runebergs pris

J.W. Runebergs pris

Finska Lékaresillskapet delar vartan-
nat ar ut J.W. Runebergs pris (en medalj
och ett penningbelopp) for framgangs-
rik vetenskaplig verksamhet. Johan Wil-
helm Runeberg, nationalskaldens tredje
son, var inremedicinare, bedrev ockséa
kirurgisk verksamhet och verkade som
professor i klinisk medicin vid Helsing-
fors universitet. Han donerade 1902
medel till priset som bar hans namn.
J.W. Runebergs pris 2021 tilldelades
professor Johan Eriksson for hans ban-

FINSKA LAKARESALLSKAPETS PRISER 2021

brytande forskning om tidiga riskfakto-
rers betydelse for senare ohélsa.

Johan Eriksson tog studenten i Kan-
sas i USA 1976 och vid Lonnbeckska
gymnasiet i Helsingfors 1978. Han blev
medicine licentiat 1986 vid Helsingfors
universitet och disputerade tva ar senare.
Vidare dr han specialist i bade inre medi-
cin och allmin medicin, och blev docent
i experimentell endokrinologi vid Hel-
singfors universitet 1995. Johan Eriksson
var chef for Enheten fér diabetes och
genetisk epidemiologi vid Folkhalsoin-
stitutet 2000-2006. Han utndmndes till
professor i allmédnmedicin vid Helsingfors
universitet 2007, blev programchef vid
Folkhilsans forskningsinstitut 2010 och
visiting professor vid National University
of Singapore 2018, dir han nu &r ordina-
rie professor samtidigt som han driver sitt
forskningsprojekt i Helsingfors.

Genom att skapa en 10 ars kohort fran
Helsingfors ("Helsinki Birth Cohort”)
med personer fodda aren 1934-1944 och
kombinera fodelsedata med olika regis-
terdata fran barnaéldern till pensionsal-
dern har Johan Erikssons grupp pavisat
ménga viktiga tidiga riskfaktorer. Grup-

pen har kunnat bekréfta hypotesen att
tillvixthamning under fostertiden och
viktproblem under tidig barndom har
betydelse for senare sjukdomar. Den
har visat att icke-optimal tillvaxt ar
associerad med 6kad risk for hjart-karl-
sjukdomar och diabetes typ 2 i vuxen-
alder. Den péagéende forskningen med
syfte att betrakta hélsa och hilsosamt
aldrande ur ett livscykelperspektiv med
moderna metoder avseende genetiska
och miljorelaterade faktorer ar unik
och genomférbar i kohorten.

Professor Johan Eriksson dr en inter-
nationellt hogt ansedd vetenskapsman
med ett omfattande internationellt nat-
verkssamarbete och han har publicerat
over 700 vetenskapliga artiklar.

Pa grund av covid-19-pandemin
ordnades arsmotet den 29 januari
2021 pa distans via Zoom. Medaljen
overlamnas till pristagaren vid ett
senare tillfdlle. Johan Eriksson holl
sitt festtal under temat ”Fran posto-
perativa psykoser, insulinresistens
och typ 2-diabetes till lag fodelsevikt
och programmering av sjukdomar” pa
distans fran Singapore.

Markku Kauppi
Otto Wegelius pris

Otto Wegelius pris

Otto Wegelius fond instiftades till Otto
Wegelius 65-arsdag 1985. Otto Wegelius
var specialist i inre medicin och reuma-
tologi. Han var en legendarisk professor
i inre medicin vid IV medicinska klini-
ken vid Helsingfors universitet. Priset
delas ut vart femte ar till en fortjant
finldndsk forskare inom reumatologi.
Otto Wegelius pris 2021 tilldelades
professor Markku Kauppi. Markku
Kauppi blev medicine licentiat vid Ulea-
borgs universitet 1983 och disputerade i
reumatologi 1992 vid Tammerfors uni-
versitet. Under hela sin karridr har han
varit fokuserad pa reumatologi. Han var
overldkare pa Reumastiftelsens sjukhus i
Heinola 2001-2010 och ar sedan 2010

chef for reumatologiska enheten vid
Lahtis. Han utndmndes till professor
vid Tammerfors universitet 2014 och
ar sedan 2020 professor i reumatologi
vid Helsingfors universitet.

Markku Kauppi har varit en av de
barande krafterna inom finlandsk reu-
matologi under de senaste decennier-
na och hans vetenskapliga verksamhet
har varit omfattande och mangsidig.
Han é&r internationellt kédnd tack vare
sin upptéckt av en radiologisk metod
for att screena for och gradera vertikal
dislokation i atlantoaxialleden vid
reumatoid artrit, kind som Sakaguchi-
Kauppis metod.
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Daniel Gordin
Oy Medica Ab:s prisfond

Oy Medica Ab:s prisfond

Medicas pris delas ut vart femte ar till
en ledamot av Séllskapet som beloning
for arbeten, som under den ganga fem-
arsperioden utforts inom omradena inre
medicin, inremedicinsk pediatrik, fysio-
logi, medicinsk kemi eller farmakologi.

Séllskapet tilldelade docent Daniel
Gordin Medicas pris 2021 inom inre
medicin.

Daniel Gordin tog studenten 1999
och blev medicine licentiat vid Helsing-

fors universitet 2007. Redan foljande
ar disputerade han. Han blev docent i
experimentell inre medicin 2014 och &r
adldre forskare i diabetesgruppen Finn-
Diane. Aren 2016-2018 var Daniel
Gordin postdoktoral forskare i USA
vid Joslin Diabetes Center, Harvard
Medical School, Boston. For tillfdllet
har han ett fyradrigt anslag fran Fin-
lands Akademi for arbete som klinisk
forskare. Han har ett internationellt
nétverk och dr en mycket aktiv klinisk
forskare.

Sara Storvall
UIf Goran Ahlfors pris

UIf Goran Ahlfors pris

Ulf Goran Ahlfors prisfond tillkom
2002. Ur den delas arligen ett sporrande
och uppmuntrande premidrpris ut till en
ung forskare for den forsta vetenskapliga
publikationen.

Medicine licentiat Sara Storvall fick
2021 ars pris for foljande artikel (hand-
ledare Camilla Schalin-Jantti):

Storvall S, Ryhdnen E, Heiskanen
I, Vesterinen T, Bensch FV, Schildt J,
Kytold S, Karhu A, Arola J, Schalin-
Jantti C. MGMT Promoter Methy-
lation and Parathyroid Carcinoma.
Journal of the Endocrine Society 2019
Jul 23;3(11):2114-2122. doi: 10.1210/
js.2019-00175.

Karin Stenius-Soderlund

Kaj Tallroths pris

Kaj Tallroths pris

Kaj Tallroths fond tillkom 1989. Ur
den delas vart tredje ar ett intressepris
som bel6ning och uppmuntran at en
yngre ledamot som visat intresse for
Séllskapets verksamhet och aktivt
deltagit i densamma.

Medicine licentiat Karin Stenius-
Soderlund tilldelades priset 2021.
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STYRELSENS PRIS FOR BASTA EXAMENSARBETE 2021

Jonna Eklund

Helsingfors universitet
Handledare: Hanna Nohynek och
Jonas Siveld

Attityder till vaccination
bland halsovardspersonal
i Jakobstadsregionen

- en kvalitativ studie

Jakobstadsregionen dr ett omrade som
har haft ldgre vaccinationstdckning
for flera vaccin dn resten av Finland.
Aven bland hilsovardspersonal har
vaccinationstackningen for exempelvis
influensavaccinet historiskt sett varit
lag. I denna studie undersoktes hal-
sovardspersonalens uppfattningar om
vaccination samt vilka faktorer som
paverkar dessa uppfattningar. Materialet
samlades in under sommaren 2017 och
bestod av sammanlagt 26 intervjuer
med hélsovardspersonal anstidllda av
social- och hilsovardsverket i Jakobstad.
Deltagarna jobbade som nérvardare,
sjukskotare, barnmorskor, hilsovar-
dare och ldkare. Temat for intervjuerna
var vaccinationsattityder, och de flesta
intervjuer var semistrukturerade. Aven
tre fokusgruppsintervjuer utfordes.
Materialet analyserades med kvalitativ
innehéllsanalys.

Studien visar att hdlsovardspersona-
lens uppfattningar om vaccination ar
mycket varierande. Grundinstéllningen
till vaccination &r @nda positiv hos majo-
riteten av informanterna i denna studie.
Vaccin anses hora till ett grundskydd och
vara en viktig del av hdlsopreventionen.
De flesta vaccinerar sig sjdlva och sina
barn enligt vaccinationsprogrammet
i Finland. Manga informanter litar pa
myndigheter och forskningsresultat

angdende vaccin samt anser att vacci-
nationsprogrammet &r viktigt.

Det finns dndé informanter som &r
tveksamma till vissa vaccin. Vilka vac-
cin som bendmns som onddiga eller
osdkra varierar mellan informanterna.
Exempelvis dr vaccin mot vattkoppor,
rotavirus, massling, pneumokock och
influensa onodiga enligt nagra informan-
ter. Orsaker till att hdlsovardspersonal
valt bort enstaka vaccin for sig sjédlva
eller sina barn &r bland annat att man
foredrar naturlig immunitet for en viss
sjukdom, att man fatt en biverkning el-
ler har en annan negativ erfarenhet av
vaccinering och attityden "man kan eller
ska inte vaccinera sig mot allt utan méste
vara sjuk emellanat”. Dessutom har oro
kring vaccinens sédkerhet okat efter
héndelserna kring svininfluensan 2009.

Storsta delen av personalen motsét-
ter sig dven obligatorisk vaccinering
med influensavaccinet, men den storsta
orsaken till motstandet dr tvanget och
inte vaccinet i sig. Denna studie kan
inte sdga nagot om hur attityderna till
influensavaccinet fordndrats efter att
48 § i smittskyddslagen tradde i kraft
2018, eftersom intervjuerna gjordes
redan sommaren 2017 Inte heller kan
studien ge information om hur attity-
derna forandrats under den pagéende
covid19-pandemin. Denna studie ror
endast hélsovardspersonal, och djupare
forskning kunde utféras om hurdana
skillnader det finns mellan personal-
grupper och om attityder till vaccination
hos resten av befolkningen.
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Albert de la Chapelle
11.2.1933-10.12.2020

Juha Kere

Minnestal vid Finska Lakaresall-
skapets manadsmote 18.2.2021

- Jag har kommit till slutet, hor jag
Albert de la Chapelle sdga den 28 no-
vember 2020 vid lunchbordet hemma
pé Bergmansgatan i Helsingfors. Vid
bordet satt Albert, Anna-FElina Lehesjoki
och jag.

- Det kan jag inte alls tro, konstaterar
jag. - Du har samma skarpa blick i dina
ogon som alltid.

En kort stunds tystnad foljer. Jag
fortsétter:

- Lat mig precisera: Du har samma
skarpa — och varma - blick i dina 6gon
som alltid.

Albert tittar Anna-Elina och mig rakt
i ogonen, med leende 6gon, och sédger
sedan:

- Har jag varm blick? Njaa ... men
det beror pa vem jag tittar pa.

Vart korta samtal bekréftar utan mins-
ta tvivel att han &r helt sig sjédlv. Snabb
och skarp. Snéll i ord och gérningar mot
sina vénner.

Sldkten de la Chapelle har sitt ur-
sprung i Frankrike. Som franska protes-
tanter flydde en del av dess medlemmar
i mitten av 1600-talet till Sverige. En
gren flyttade vidare till Lind6 gérd i Te-
nala. Stamfadern f6r den finska grenen
hette Richard de la Chapelle, efter vem
Richardsgatan i Helsingfors har fatt sitt
namn. Han blev sedermera senator och
friherre, och dven andra medlemmar i
familjen naddde hoga poster som tjans-
temén. Albert de la Chapelles fordldrar
var Stina (f. Serlachius) och René de la
Chapelle.

Albert vixte upp néra naturen och
gillade jakt och fiske. Det kan vara en
overraskning for nagra att han dven
hade ett stort intresse f6r botanik och
tradgardar. Han vérdesatte alltid sitt
modersmal. Han pratade dértill flytande
franska, tyska och engelska - och perfekt
finskt skriftsprak. Albert var alltid artig.
Han var privat och holl gdrna distans
till okdnda men kénde varmt for sina
nérmaste och sina vianner. Det kom av sig
sjdlv att respektera honom: en lang gent-
leman med rak rygg och smart utseende.

Efter medicine licentiatexamen vid
Helsingfors universitet blev han intres-
serad av konskromosomer och dis-
puterade 1962 med Herman Hortling
som handledare. Med de forbattrade
cytogenetiska metoderna vixte Alberts
intresse for leukemier. Hans moderna
cytogenetiska forskning var internatio-
nellt uppskattad till den grad att han
1974 som bara 41 ar gammal blev ut-
namnd till professor i medicinsk genetik
vid Helsingfors universitet.

Albert de la Chapelles forskningsverk-
samhet fortsatte och drog nytta av de
nyaste molekyldrgenetiska metoderna,
exempelvis Southern blotting (publice-
rad av Edwin Southern 1975), genkart-
laggning och PCR (upptédckt av Kary
Mullis 1983). Under aren 1985-1995
kunde han som akademiprofessor helt
och hallet dgna sig at forskningen. Grup-
pen vixte med ménga nya doktorander
som under Alberts ledning kartlade och
klonade hilften av de cirka 30 generna
som hor till det finska sjukdomsarvet.

Néagra lar ha upplevt honom som en
svar person att komma nédra - men hans
manga doktorander vid institutionen
for medicinsk genetik upplevde honom
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som nyfiken, inspirerande, kreativ och
réttvis - en underbar handledare och
en riktig vetenskapsman. Ingen av hans
talrika elever kan glomma att han ocksa
var en lysande foreldsare.

Arftlig cancer viickte och uppritthsll
Alberts intresse, sdrskilt Lynchs syndrom,
icke-polypOs tarmcancer. I borjan av
1990-talet blev sparet hett och gruppen
presenterade en ny cancermekanism och
riskgenerna MLH1 och MSH2. Redan
fore dessa upptéckter blev han hedrad
for sina tidigare arbeten: han blev leda-
mot vid EMBO 1989, samma ar fick han
Anders Jahre-priset och 1990 mottog han
Ayrdpag-priset. Till ledamot i Kungliga
Vetenskapsakademin blev han utndmnd
ar 1991 och till hedersledamot vid Finska
Vetenskaps-Societeten samma ar.

Albert blev medlem i Finska Laka-
reséllskapet som medicine studerande
1953 och deltog senare aktivt i dess
verksamhet. Han var styrelseordférande
1985, vice ordforande 1986 och ordfs-
rande for pris- och stipendiendmnden
1986-1991. Till hedersmedlem utnédmn-
des han 1996.

Albert blev professor emeritus 1997
och samma &r utndmndes han till aka-
demiker samt till medlem av USA:s
National Academy of Sciences. For att
kunna fortsétta sin aktiva forskarkarridr
flyttade han till Columbus, Ohio tillsam-
mans med sin fru, professor Clara D.
Bloomfield. Dér initierade paret helt nya
forskningsprogram. Vanner fran Finland
var alltid hjartligt vdlkomna att vistas i
deras stora hem i Columbus.

Aven om vetenskap var Alberts livs-
langa intresse, var det inte det enda.
Efter millenieskiftet kunde en del vast-
nyldnningar bevittna ett dldre par i bra

skick - Albert och Clara - cykla pa en
tandemcykel mellan somriga Kalby (som
Albert kallade sitt sommarstélle) och
gamla stan i Ekends. Han var en ivrig
samlare av antiksilver och modern konst.
En gang visade han mig en liten malning
som han nyligen hade lyckats skaffa pa
auktion; han fragade vad jag tyckte om
den. Verket visade sig vara en dkta Renoir.
Ar 2017 grundade han Albert de la Chapel-
les konststiftelse, som siktar pa att etablera
ett nytt konstmuseum i Ekends. Planerna
ar avancerade for den nya byggnaden
”Kronan” och en utstédllning med en del av
hans samling var 6ppen sommaren 2018.

Det aktiva livet tog en dramatisk vand-
ning i februari 2020, nir Clara blev dod-
ligt skadad i en olyckshéndelse hemma i
Columbus. Sorgen var dvervaldigande.
Efter Claras bortgadng skrev Albert till
mig: ”Tack for din vdnskap och din hjélp
i olika situationer. Hoppas att vi i den
nya varld vi hamnat i skall kunna tréaffas
en gang till”

Albert reste mitt i covid-19-epidemin
tillbaka till Helsingfors med Claras aska.
Urnan lades ner i en av de la Chapelles
familjegravar pa4 Sandudd. Han onskade
trdffa Anna-Elina och mig for en lunch,
vilket blev dverenskommet till den 28
november. Nér det var dags att ta avsked
efter manga timmars varma och stundtals
gripande diskussioner, kom vi Gverens
om att trédffas snarast igen, helst redan
fore jultiden.

Det blev aldrig av. Albert avled ovéntat
den 10 december 2020.

Lat mig till slut citera hans egna ord:

”Hoppas att vi i den nya varld vi hamnat
i skall kunna traffas en gang till”

Juha Kere
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Finska Lakaresadllskapets arsberattelse for 2020

Given pé Sillskapets arsmote den 29
januari 2021 av sekreteraren Taisto
Sarkola.

Finska Lakareséllskapets 185:e verk-
samhetsar har avslutats.

I slutet av 2020 var antalet medlem-
mar i Sdllskapet sammanlagt 1189, varav
1147 ordinarie medlemmar, 17 finlindska
hedersmedlemmar, 13 finldndska kall-
lade medlemmar, 2 utlindska heders-
medlemmar och 10 utlindska kallade
medlemmar.

Sallskapet hade vid utgdngen av 2020
foljande hedersmedlemmar: Leif Anders-
son, Johan Edgren, Bjorn Eklund, Carl
G. Gahmberg, Marianne Gripenberg-
Gahmberg, Harald zur Hausen, Christer
Holmberg, Krister Hockerstedt, Matti
Klockars, Olof Lindfors, Jan Lindsten,
Risto Pelkonen, Kari Raivio, Henrik
Riska, Brita Stenius-Aarniala, Ulf-Hakan
Stenman, Kaj Tallroth, Matti J. Tikkanen
och Peter Wahlberg.

Foljande 41 medlemmar valdes in
2020: Maria Auron, Saga Byman, Wil-
helm Backman, Sofia Borup, Christoffer
Biackman, Niklas Forsstrom, Sebastian
Henriksson, Ilkka Helenius, Maria Jauhi-
ainen, Jutta Kankaanpid, Elin Karlsson,
Mirjam Kauppila, Jukka Kemppainen,
Kaija-Leena Kolho, Vili Kostamo, Ida
Kotisalmi, Nisse Kyrklund, Tuuli Lehti,
Arttu Lehtiharju, Mogens Lindén, Axel
Linnovaara, Tobias Olenius, Hely Ollila,
Juhana Rautiola, Eva Saris, Ilkka Saaren-
péd, Mirjam Saarinen, Antti Sajantila,
Matias Seppdld, Nicolas Sjoberg, Patrik
Smidtslund, Lina Snickars, Sanna Suon-
syrjd, Filip Soderlund, Heidi Tikkanen,
Jacob Vikstrom, Lillemor Winqvist, Elina
Wirnhjelm, Saskia Ohman, Richard Orn
och Jenny Osterlund.

Foljande medlemmar avled under
aret: Sillskapets hedersmedlem Albert
de la Chapelle, den utldndska kallade
medlemmen Clara D. Bloomfield samt
ordinarie medlemmarna Christian Ehn-
holm, Erkki Hansson, Pekka Hayry, Elli
Jansson, Johan Jarnefelt, Ove Fredrik
Lindroos, Camilla Mértenson, Clas
Nordman, Carl-Gustaf Standertskjold-
Nordenstam, Eivor Storgards-Nyberg,
Barbro Viljanen, Kristina Virkola, Eric
Ivar Wallgren och Magnus Westerlund,.

Styrelsen hade foljande sammansétt-
ning: ordférande Per-Henrik Groop, vice
ordforande Pertti Panula, sekreterare Ta-
isto Sarkola, skattméstare Tom Bohling
samt ¢vriga medlemmar Clas-Goran af
Bjorkesten, Monika Carpelan-Holm-
strom, Lena Sjoberg och Karin Stenius-

Soderlund. Styrelsen sammantrédde tio
ganger och i samband med ett av styrel-
semotena holls ett strategimote. Thorax
ordférande Richard Orn representerade
Thorax pé styrelsemotena.

Pris- och stipendiendmnden arbetade
under ordforandeskap av Vineta Fellman
med Ove Eriksson-Rosenberg, Patrik
Finne, Ilmo Leivo, Nina Lindfors och
Johan Lundin som medlemmar.

Revisorer for 2020 ars verksamhet
var Rabbe Nevalainen, CGR, och Paul
Gronroos.

Redaktionen for Finska Lakareséllska-
pets Handlingar bestod av huvudredaktor
Tom Pettersson samt redaktorerna David
Gyllenberg, Minna Kylméld, Nina Linder,
Patrik Schroeder, Victoria Webster och
Tom Wiklund.

Finska Lakareséllskapets Handlingar
utkom med tre nummer, ett temanummer
om onkologi, ett om koagulationsmedicin
och ett om den medicinska undervis-
ningen.

Sillskapet representerades i lednings-
gruppen for Lakardagarna 2020 av Taisto
Sarkola och Lena Sjoberg. Ett samarbets-
avtal mellan Duodecim, Lakarforbundet
och Sillskapet gillande framtida La-
kardagar (2022-) ingicks under hosten.
Framover ansvarar Lakarforbundet i sin
helhet for att arrangera Likardagarna.
Sallskapet kommer att vara represente-
rat i programkommittén med ansvar for
planering av det svenska programmet.

I Vetenskapliga samfundens delegation
representerades Sillskapet av Krister
Hockerstedt.

Susanne Ekblom-Kullberg var Sill-
skapets kontaktperson i redaktionen
for Duodecims ”God medicinsk praxis”.
Oversittningen av atta patientversioner
av God medicinsk praxis finansierades
av Sillskapet 2020.

Marianne Gripenberg-Gahmberg var
bibliotekarie tillsammans med kommit-
témedlemmen Gerd Haglund.

Programkommittén bestod av
Séllskapets ordférande Per-Henrik
Groop, vice ordforande Pertti Panu-
la, sekreterare Taisto Sarkola samt
Daniel Gordin, Johan Hedstrém,
Lena Sjoberg, Kethe Hermunen,
Kaj Tallroth, Ulla Wiklund och Jacob
Vikstrom (Thorax representant).

Klubbméstarens uppdrag skottes av
Karin Stenius-Soderlund.

Séllskapets kansli forestods av kansli-
sekreterare Pamela Edgren.

Pa Sillskapets arsméte den 31 januari
2020 delades diplom ut till de nya he-

dersmedlemmarna Bjorn Eklund och
Ulf-Héakan Stenman och Svante Sten-
mans pris till Nils Back for hans lang-
variga arbete inom den svenska medi-
cinska undervisningen vid Helsingfors
universitet. Styrelsens pris for bésta
foredrag av yngre medlem tilldelades
Anna Svidrd och styrelsens pris for
bésta examensarbete pa svenska tillfoll
Emil Lindroos. Efter drsmotet avnjot
medlemmarna med respektive middag
pa Borsklubben.

Till Sallskapets pris- och stipendie-
ndamnd kom det in 133 ansokningar om
forskningsstod for 2020. Sammanlagt
1 833 375,00 euro betalades ut och
fordelades pa 114 stipendiemottagare.

Covid-19-pandemin som utbrét i vart
land i mars 2020 paverkade de prak-
tiska arrangemangen vid Sillskapets
sammankomster och mo6ten. Under
aret samlades Sillskapet till dtta méa-
nadsméten, varav fyra under varen och
fyra under hosten. Styrelsen Overgick
fran och med mars manad till moten
pa distans. Madnadsmotena inplanerade
till mars och april méasta avbokas pa
grund av pandemin. Ett manadsméte
ordnades for forsta gdngen pa distans i
maj. Under hosten fortgick styrelse- och
mandasmotesverksamheten som vanligt
men ordnades i sin helhet pa distans.

Under éret stoddes Séllskapets verk-
samhetsfond genom ink&p av 149 gratu-
lations- och kondoleansadresser.

Vid de interna motena horde Séllska-
pets medlemmar tio vetenskapliga fore-
drag. Av foredragshéllarna var fyra med-
lemmar av Sillskapet och fyra inbjudna
foredragshéllare. Antalet deltagare var
i medeltal 50 personer per méte. Efter
motet med Odontolgiska Samfundet
samlades man till gemensam supé.

Pa Likardagarna i januari ordnades
en svensksprakig kandidatkurs under
rubriken ”Oron-nés- och halssjukdomar
- vanligt och farligt” med Lena Hafrén
som koordinator.

Fortbildningskursen, den traditionalla
tradgérdsfesten och kriftskivan inhibe-
rades péd grund av covid-19-pandemin.

Under hosten ordnades klubbkvall
som forfattarkvéll med Merete Maz-
zarella pa distans.

Musikgrupperna fiveAlive och Not-
knackarna 6vade regelbundet i Séllska-
pets lokaler i borjan av éret, eftersom de
flesta deltagande personerna dr medlem-
mar i Séllskapet.

Taisto Sarkola, sekreterare
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Skattmastarens berattelse for
verksamhetsaret 1.1-31.12.2020

All sambhéllelig verksamhet préaglades 2020 av covid-19-pandemin, s& dven ekonomin. Oron pa marknaderna var
stor, och borskurserna har reagerat starkt med stora nedgangar, som sedan kompenserats av d&nnu storre uppgangar.
Aven om de ekonomiska utsikterna fortfarande i slutet av aret var synnerligen osékra, steg Helsingforsbirsens
Generalindex OMXH med cirka 10 procent under aret. En forklarande orsak till detta &r de massiva stimulansatgar-
derna, bade globalt och nationellt.

Lakareséllskapets ekonomi &r i balans, &ven om budgeten for &ret inte till alla delar forverkligades. Noteras kan
att Séllskapets utgifter sjonk da néstan inga resestipendier anséktes och da manga tillstdllningar annullerades
och ménadsmotena holls pé distans. De digitala motena orsakade & andra sidan en del oférutsedda kostnader.
Aven intdkterna sjonk, nirmast hyresintiikterna for bade Villan och Annexet.

Sallskapets styrelse har under skattméstarens ledning utarbetat en placeringsplan. I dokumentet presenteras bland
annat allménna placeringsprinciper, dar vi konstaterar att placeringshorisonten ar lang och att Séllskapet inte idkar
spekulativ kortfristig handel. Ur dokumentet framkommer dven att Sillskapets placeringsverksamhet iakttar princi-
per for ansvarsfullt placerande, vilket utesluter direkta innehav i foéretag som verkar inom bland annat tobakshandel
eller hasardspel. Sillskapet gor regelbundet en ESG-analys av hela placeringsportfoljen. Analysen behandlas av
Ekonomiska radet, som bedomer om den bor leda till atgérder.

Styrelsen for Fastighetsbolaget Johannesbergsvéigen 8 har bestatt av ordférande Bjorn Eklund samt medlemmen
Tom Bohling och Thorax representant Oscar Sanmark. Under verksamhetsperioden har styrelsen sammantritt tva
ganger. Revisor har varit CGR Rabbe Nevalainen med suppleant frdn Altum Audit Ab. Fred Packalén fran Freddis
Ab har varit disponent och Seppo Pakkala fastighetsskotare. Vederlaget for Villan och gardskarlsbostaden har varit
18 €/m? och for Annexet 6,50 €/m?2. Forutom normala underhall gjordes en storre reparation. Glastaket pa annexet
byttes ut och arbetet blev fardigt i september. Den totala kostnaden for detta blev cirka 115 000 €.

I det foljande presenteras nigra av nyckeltalen 6ver verksamheten 2020. Det bor noteras att dessa summor &r
prelimindra och att det slutgiltiga bokslutet presenteras efter revision i normal ordning pd manadsmétet i mars.

SALLSKAPETS ORDINARIE VERKSAMHET

Publikationsverksamhet

Under aret utkom tre nummer av Handlingarna. Kostnaderna for redaktionellt arbete, tryckning och distribution
uppgick till 54 341 € (21 223 €). Intidkterna var 40 € (409 €).

Administration

Kostnaderna for motesverksamheten inklusive traktering samt styrelsen kostnader uppgick till 18 496 € (51 015 €).
Lonekostnaderna (inklusive arvoden) var 78 581 € (82 055 €) och kanslikostnader inklusive bankkostnader
57 545 € (62 586 €).

Intakter

Medlemsavgifterna for 2020 var 65 € for medlemmar bosatta i Nyland, 50 € for 6vriga samt en frivillig avgift om
20 € for pensiondrer. Medlemsavgifterna jaimte bidragen fran fonderna inklusive Janssons fond uppgick 159 106 €.

RAKENSKAPSARETS UNDERSKOTT/OVERSKOTT -112 982 € (-92 943 €)
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FONDERNA

Forvaltningen av de fria fonderna har skétts av Nordea Private Bank under 6verinseende av Ekonomiska radet
(ER). Radet har bestatt av de externa medlemmarna PM Kim Lindstrom, EM Peter Immonen och EM Dag
Wallgren samt bankens representant VH, EM Stefan von Knorring. Séllskapets representanter var Caj Haglund,
Bjorn Eklund och Tom Bohling (ordf.).

ER sammantrddde under aret exceptionellt endast tre ganger. Under aret har en del omplaceringar gjorts och i
nuldget dr den regionala aktiefordelningen: Finland 52 %, ¢vriga Europa 32 %, Nordamerika 12 % och 6vriga
regioner 4 %. Fondernas portfélj hade 31.12.2020 ett marknadsvérde pé cirka 118 mn € (cirka 112 mn €).

Intdikter fran fondernas ordinarie verksamhet
Intdkterna fran placeringsverksamheten, som omfattar rantor, utdelning, forsiljningsvinster av vardepapper,
vinstandelar och kursvinster var sammanlagt 4 026 963 € (7 830 840 €).

Utgifter for fondernas ordinarie verksamhet

Stipendier och priser samt administration 1 885 412 € (1 833 374 €). Utgifter for placeringsverksamheten,
som omfattar forvaltningskostnader, forséljningsforluster av vardepapper och kursforluster var sammanlagt
986 458 € (1 295 823 €).

Fondernas resultat var 1 279 716 € (4 701 643 €).
Siffrorna for foregdende verksamhetsperiod anges inom parentes.
Helsingfors den 29 januari 2021

Tom Bohling, skattmaéstare
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Finska Likareséllskapet

Bibliotekskommitténs
berattelse for 2020

Bibliotekskommittén fick i borjan av
aret meddelande om att medicinalré-
det Sakari Haros (1917-2012) digra
bibliotek maste avvecklas och att vi
var vialkomna att komma och ”ta vad
vi ville ha”. Biblioteket var sannerligen
omfattande och vi akte dérifrdn med fem
papplador fulla med framfor allt avhand-
lingar fran 1800-talet, som Sakari Héaro
latit binda in. Dessa avhandlingar, 306
till antalet, har nu listats och placerats i
biblioteket. Intressant lektyr!

For att fa rum for avhandlingarna i bib-
lioteket uppstod ett behov att ordna om
i hyllorna med nyare litteratur. I samma
veva flyttades rent medicinsk litteratur
fran kansliet till biblioteket. Detta ledde
i sin tur till att material som ndrmast kan
anses vara arkivmaterial flyttades till ar-
kivsképen i det sa kallade réda rummet
pa andra vaningen i Villan. Och eftersom
detta rum pa grund av coronapandemin
var obebott under hosten, foll det sig

Helsingfors den 19 januari 2021

Marianne Gripenberg-Gahmberg
bibliotekarie

naturligt att gd igenom materialet pa
hyllorna och dokumentera det.

Under aret donerade Henrik Riska
till biblioteket ett inbundet album fran
1906 med fotografier frain Nummela
sanatorium. Under sportlovet nér kans-
lisekreteraren var ledig dok det ocksa
upp en “donation” av en okdnd person.
Donationen bestod av bocker om lékare
eller skrivna av ldkare. Storsta delen av
dessa sag vi oss tvungna att gora oss av
med och resten placerades bland lékar-
memoarerna, som finns i biblioteket pa
en egen hylla. Tyvirr kan biblioteket pa
grund av utrymmesbrist endast i undan-
tagsfall ta emot nya bocker.

Bibliotekskommittén sammantradde
nidrmare 20 génger under aret.

Finska Likaresdllskapets Handlingar
skickades 2020 till 15 olika bibliotek och
institutioner i utlandet. I utbyte har vi
fatt tidskrifter, som i huvudsak forvaras
i Campusbiblioteket i Mejlans.

Gerd Haglund
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FINSKA LAKARESALLSKAPETS
FORSKNINGSUNDERSTOD 2021

Forskare som ej doktorerat 24

182750

ML Adam Alexandersson 9 000
Virusinfektioner och immunologisk
rekonstitution efter allogen stamcells-
transplantation hos barn.

ML Matias Autio 6 000

Den kliniska betydelsen av tumércel-
lernas mikroomgivning i diffust storcel-
ligt B-cellslymfom

ML Heidi Maria Avellan-
Hietanen 6 000

Positiv 6vertrycks (PAP) vard for vux-
na somnapnépatienter, fran PAP-initi-
ation till uppfoljning

Aktuella delarbetet: Problem med
CPAP-vard hos 6ver 70-ariga patienter

ML Oscar Briick 9 000

Immunologiska fenotyper hos MDS-
patienter

ML Charlotta Gustafsson 4 000

Operationsmetoders inverkan pa talet
hos patienter med gomspalt.

ML Theresa Héglund 20 250
Skapande av modell och digital ana-
lys av handledens kinematik med 4-di-
mensionell konstrédledatortomogra-
fi (CBCT)

MK Rikhard Erik Mikael
lhamuotila 11 250

Mekanismerna bakom minskad dod-
lighet hos spddbarn med azitromycin
massadministreringsprogram i lagin-
komstlander.

ML Katarina Elisabeth Johansson
4000

Bilddiagnostik i pankreastumorer och
bilddiagnostikens betydelse i utvarde-
ring av kirurgiska komplikationer efter
pankreasoperationer

ML Emma Kotisalmi 4 000

Resultat av varden av astma i Finland -
biologiska ldkemedel, det digitala vard-
progammet och dldre astmatiker

ML Linnea Kroneld 6 000

Somn och PCOS - Obstruktiv sémapné
och polycystiskt ovarialsyndrom

MK Helena Lapatto 5 100

NAD+ och sirtuinmetabolism vid obe-
sitet: karakterisering av NAD+ och sir-
tuin metabolism i fettvdvnad och i ske-
lettmuskel i BMI-diskordanta monozy-
gotiska tvillingar

MK Harry Ljungqvist 5 100
Anestesi och intubation inom prehospi-
tal akutsjukvard

ML Anna Nikula 4 000

Smartlindrande och lugnande medici-
nering infor procedurer pa barnakuten.

MK Hely Ollila 5 100

Mikromiljon av mesoteliom i lungséck-
en: nya prognostiska faktorer och like-
medelsmal

ML Anna Pankakoski 6 000

Prevalens, riskfaktorer och komorbidi-
teter for autoimmuna blasdermatoser

ML Jonatan Mikael Panula 6 000

Riskfaktorer for ogynnsamma utfall ef-
ter en psykotisk episod

MK Mirjam Saarinen 3 400
Kirurgisk maskulinisering av brostkor-
gen — Faktorer som péverkar vardkva-
liteten, patienternas livskvalitet och till-
fredsstéllelse med estetiska resultatet

MK Matias Sauli Akseli Seppala
5100

Betydelsen av arbetsrelaterat sittande vid
typ 1-diabetes

ML Marika Smeds 9 000
Léangtidsprognos, behandlingens kost-
nadseffektivitet och prognosmodeller
for patienter som vardats pd en inten-
sivvardsavdelning for spontan hjarn-
blédning

MK Patrik Sebastian Smidtslund
5100

Prognosen efter forsta hjartinfarkten vid
typ 1-diabetes

ML Sara Storvall 22 500

Egenskaper hos biskéldkortelkarcinom
och atypiska adenom - karakterisering
av tumorgrupper och utveckling av di-
agnostik

ML John Joakim Soderholm
15750

Remission, relaps och suicidalitet vid tre
typer av depression — en prospektiv ko-
hortstudie

ML Reetta Tuominen 6 000
Delning i magmuskler efter graviditet pa
epidemiologisk och kirurgisk vég

MK Anni Ylinen 5 100
Multimorbiditet vid typ 1-diabetes

Doktorandstipendium 28

437950

Prof. Leif C. Andersson 22 500
Karakterisering av séllsynta tumdrer och
deras cytostatikabehandling
Doktorand MK Klaus Fagerstedt

Prof. Sture Andersson 27 000
Transplantation av maternalt tarmmik-
robiom till nyfédda

Doktorand ML Noora Carpén

Doc. Camilla Bockelman 11 250
Molekyldr subtypning av kolorektal can-
cer som ett verktyg for prognostisering
Doktorand ML Jussi Kasurinen
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Prof. Tom Ove Bohling 27 000
Merkelcellskarcinomets ursprung och
dess betydelse for tumorens heterogeni-
tet samt Kklinisk bild

Doktorand MD, docent Virve Koljonen

Prof. Kari Eklund 9 000

Genetiska faktorer inom hematologiska
och reumatiska sjukdomar - fran gener
till behandlingar

Doktorand ML Kristiina Silventoinen

Prof. Vineta Fellman 27 000
Genterapi i en musmodell med funk-
tionsbrist i andningskedjans komplex III
Doktorand M.Sci Rishi Banerjee

Prof. Carl G Gahmberg 27 000
Reglering av LFA-1-leukocytintegri-
net genom T-celler och kemokinrecep-
torerna

Doktorand FM Sudarrshan Madhavan

Doc. Daniel Gordin 22 500
Artérstelhet och variabilitet i HbAlc
som kardiovaskuldra riskfaktorer vid
typ 1 -diabetes

Doktorand ML Anniina Tynjild

Prof. Per-Henrik Groop 27 000

Det naturliga forloppet av diabetisk nef-
ropati och retinopati bland patienter med
typ 1-diabetes

Doktorand ML Fanny Jansson Sigfrids

Prof. Caj Haglund 15 750
Prognostiska faktorer vid papillart skold-
kortelkarcinom

Doktorand ML Sebastian Stenman

Prof. Caj Haglund 11 250

Cancer och inflammation
Doktorand ML Ines Beilmann-Lehtonen

MD Pirinen Jani 6 000

Studier om fysiologiska fynd och ut-
l6sande faktorer bakom kryptogen
hjarninfarkt hos unga vuxna
Doktorand ML Lauri Tulkki

Prof. Eija Kalso 6 000
Opioidtolerans, hyperalgesi och det
glymfatiska systemet

Doktorand OL Kim Blomgvist

Prof. Eija Kalso 20 250
Konsspecifika mekanismer for neuro-
patisk smérta och opioiders verkningar
Doktorand ML Fredrik Ahlstrom

Prof. Juha Kere 27 000
Proteomik av det tidiga embryot
Doktorand FM Lisa Gawriyski

Doc. Pauliina Kronqvist 5 100
Prognostiska faktorer vid aggressiv
bréstcancer

Doktorand MK Hilda Vihervuori

Doc Nina Lindfors 5 100
Karaktérisering av ett nytt bioaktivt glas
med antibakteriella egenskaper for var-
den av kritiska bendefekter

Doktorand Med.stud, Elin Eriksson

MKD Erik Litonius 13 500
Artdrblodets syrehalts effekt pa hjarnans
syrsattning, inflammationsrespons och
reperfusionsskada vid hjartstillestand
och svar blodcirkulationssvikt
Doktorand ML Jaana Humaloja

Doc. Kaj Metsarinne 13 500
CKD-MBD (kronisk njursvikt - metabo-
lisk bensjukdom); utvecklandet av diag-
nostiken med 18F-PET-DT i jamforel-
se med benbiopsi i olika patientgrupper
Doktorand ML Louise Aaltonen

Doc. Yrjana Nietosvaara 9 000
Estetiska resultat efter operativ behand-
ling av medfédda handmissbildningar
Doktorand ML Noora Nietosvaara

Doc.Yrjana Nietosvaara 4 000

Obstetrisk plexus brachialis-skada
Doktorand ML Petra Grahn

MD Enni Sanmark 13 500
Forekomsten av covid-19-infektion och
effektmatt hos hélsovardspersonal jam-
fort med befolkningen i 6vrigt
Doktorand ML Ida Aulanko

Doc. Taisto Sarkola 20 250
Utveckling av artédrer och hjarta vid stord
fostertillvaxt

Doktorand ML Rasmus Olander

MD Sirkku Setanen 13 500
Neurokognitiv funktionsférmaga och
hjarnavbildningsfynd hos for tidigt fod-
da barn vid 11 och 13 ars alder
Doktorand Prof. Liisa Lehtonen

Prof. Markus Skrifvars 13 500
Bruket av biomarkdorer for prognosbe-
domning av patienter efter hjartstille-
stdnd och hjart-lungraddning
Doktorand ML Lauri Wihersaari

Doc. Lena Thorn 13 500

Betydelsen tidiga volymetriska fordand-
ringar av hjidrnan for personer med typ
1-diabetes

Doktorand ML Torbjérn Claesson

Doc. Lena Thorn 13 500

Betydelsen av blodtryck och diabetesre-
tinopati for cerebral smékérlssjukdom
vid typ 1-diabetes

Doktorand ML Marika Eriksson

Doc. Kristian Wahlbeck 13 500
Hur paverkar sociala determinanter den
psykiska halsan i utsatta grupper?
Doktorand Mag. Johanna Cresswell-
Smith
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Yngre forskare (som doktorerat
for hogst 5 ar sedan) 10

141 000

MD Kethe Hermunen 8 500

Pilonidalsinus - moderna behandlings-
metoder med fokus pa miniinvasiva be-
handlingsmetoder

MKD Janina Kaislasuo 7 500
Immunologi och mikrobiomet vid tidig
graviditet

ML Petra Loid 15 000

Genetiska och kliniska faktorer vid tidig
debut av svér barnfetma

MD Johanna Melin 7 500

Fertilitetsradgivning for kvinnor som in-
sjuknat i cancer

MD Jani Pirinen 7 500
Hjartdiagnostiska utredningar vid kryp-
togen hjdrninfarkt i ung alder

MD Tuukka Puolakka 10 000
Identifiering av patient med akut neuro-
logisk sjukdom utanfor sjukhuset - det
forsta steget for en framgangsrik vard-
kedja

Doc. Rahul Raj 40 000

BREIN: Brain Injury Evidence in Neu-
rosurgery

MK Saku Sami 27 500
Bisfosfonater som primér- och sekun-
darprevention hos mén: en systematisk
oversikt och metaanalys

MD Enni Sanmark 10 000
Inverkan av covid-19-epidemin pé hal-
sovardspersonalens hilsa och vilfird

MD Johnny Sundholm 7 500

Icke-invasivt hogresolutionsultraljud
for utredning av vaskuldr struktur och
patologi

Aldre forskare 44

966 000

Prof. Sture Andersson 15 000
6-ars uppfoljning av projektet D-vitamin
intervention i spadbarnsaldern (VIDI-2)

Prof. Tom Ove Bohling 25 000

Fosfodiesteras-3A som mal for behand-
ling av liposarkom

Prof. Olli Carpen 35 000

Nya verktyg for upptéackt av biomarko-
rer vid ovarialcancer

Doc. Ove Eriksson-Rosenberg
20000

Molekyldra mekanismer for den mito-
kondriala tumorsuppessorn LACTB

Prof. Vineta Fellman 35 000
Sjukdomsmekanismer och genterapi vid
funktionsbrist i andningskedjans kom-
plex IIT - experimentella studier i en
musmodell f6r GRACILE syndromet

Prof. Patrik Finne 20 000
Aktiv uremibehandling - hur dialysmo-
dalitet paverkar patientens overlevnad
och risk for komplikationer

Prof. Carl G Gahmberg 40 000
Interaktion mellan hemoglobin och al-
faD-integrin reglerar cancercellers till-
vaxt vid hypoxi

Doc. Maria Gardberg 15 000
Genfusionen EWSR1-CREM: funk-
tion och anvédndbarhet for behandling
av cancer

Doc. Daniel Gordin 20 000

Hypoxins roll vid diabetisk njur- samt
kronisk njursjukdom - en enande teori

Prof. Per-Henrik Groop 33 000
Finkarakterisering av diabetisk njursjuk-
dom med hjélp av genetik och metabo-
lomik - FinnDiane-studien (the Finnish
Diabetic Nephropathy Study)

Prof. Caj Haglund 40 000

Nya cancermarkdrer - evaluering av kli-
niska anvéandbarheten i gastrointestina-
la tumorer

Prof. Mika Harju 15 000

Optimering av glaukombehandlingen

Prof. Markku Heikinheimo 20 000

Precisionsonkologi inom behandling av
hepatoblastom

MD Ville Holmberg 10 000

Infektioner hos invandrare — multiresi-
stenta bakterier och covid-19

Prof. Eero Kajantie 15 000
Prematurt fodda barn och vuxna i hog-
och laginkomstlander

Prof. Eija Kalso 42 000

Cirkadisk reglering av neuroinflamma-
tion vid neuropatisk smarta, &ngest och
somn

MD Susann Karlberg 7 500
Mulibrey-nanism - fenotyp och pato-
fysiologi

MD Nina Kaseva 7 500

Prematuritet och kardiovaskuldra risk-
faktorer i vuxenaldern - en syskonstudie

Prof. Mikael Knip 33 000
Interaktioner mellan cirkulerande im-
munceller och tarmmikrobiotan vid upp-
komsten av typ 1-diabetes hos barn

Doc. Jyrki Kukkonen 10 000

Utveckling av orexinreceptoraktiveran-
de lakemedel

Prof. Hannele Laivuori 20 000
Genetisk och senare sjukdomsrisk for
preeklampsi

Prof. Anna-Elina Lehesjoki 15 000
Sjukdomsmekanismerna vid progressiv
myoklonusepilepsi - rollen av cystatin B
som epigenetisk modifierare

Prof. limo Leivo 20 000

Nya generationens diagnostiska och
prognostiska biomarkorer vid huvud-
och halscancer

Doc. Nina Lindfors 25 000
Karaktérisering av ett nytt bioaktivt gla-
simplantat for behandling av kritiska
bendefekter
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Prof. Dan Lindholm 25 000

Proteinkemiska studier av CNPY2 i mo-
deller for ER-stress och i knockoutmass.

MKD Erik Litonius 25 000

Optimering av ventilation under och ef-
ter aterupplivning fran hjartstillestand

Prof. Johan Lundin 25 000
Patientndra diagnostik med mobil digi-
tal mikroskopi och bildbaserad artifi-
ciell intelligens

Prof. Leirisalo-Repo Marjatta

10 000

Etiologi, behandling, livskvalitet, prog-
nos, inflammatoriska mekanismer och
prognostiska faktorer vid inflammato-
riska ledsjukdomar

Doc. Kaj Metsarinne 10 000
CADKID (Chronic Arterial Disease in
KIDney patients) (http://www.Clinical-
Trials.gov, NCT04223726)

Kronisk artdrsjukdom, livskvalitet och
mortalitet hos patienter med svér njur-
svikt.

Prof. Antti Makitie 15 000

Registerbaserad utvérdering av diagnos-
tiska markorer och alternativa behand-
lingsprinciper vid cancer och andra sill-
synta tumorer i huvud- och halsregionen

Doc. Dan Nordstrom 20 000
NORD-STAR studien - En nordisk, ran-
domiserad, multicenter, enkelblindad
fas fyra-studie for patienter med reuma-
toid artrit (RA) med fyra behandlings-
kombinationer samt tva nedtrappnings-
alternativ

Prof. Pertti Panula 25 000

Narkolepsi: hypokretin och histamin
som vésentliga transmittorer

Prof. Tiina Paunio 30 000

Kognitiv beteendeterapi for somnloshet
vid schizofreni

Prof. Ari Ristimaki 10 000
Glykanprofilering av den mikrosatellitin-
stabila subgruppen av kolorektal cancer

Doc. Taisto Sarkola 15 000

Kardiovaskuldr sjukdom hos barn och
unga

Prof. Markus Skrifvars 45 000
EPO-TRAUMA - Bruk av erytropoetin
(EPO) hos patienter med multipla trau-
matiska skador som vardas pé intensiv-
vardsavdelning

Prof. Leif Andre Sourander 28 000
Kraftfamiljer i Finland - tidigt, familje-
centrerat ingripande av barns menta-
la problem

Doc. Tarja Stenberg 10 000

Immunrektioner i samband med somn-
begréansning: mikroglias roll

Doc. Lena Thorn 20 000

Aldrandets inverkan pa personer med
typ 1-diabetes

Doc. Tiinamaija Tuomi 15 000
Heterogeniteten av diabetes: hur drftliga
mutationer och varianter paverkar insu-
linsekretion vid typ 1-, typ 2- och mono-
gen diabetes

Prof. Bjarne Udd 30 000
Multisystemproteinopati (MSP) - mo-
lekylédrbiologisk relevans for vakuolédra
myopatier

Doc. Carina Wallgren-Pettersson
20 000

Nemalinmyopati och liknande sjukdo-
mar: molekyldrgenetisk diagnostik, pa-
togenetiska mekanismer och forberedan-
de arbete for experimentella och kliniska
behandlingsstudier

Doc. Fredrik Aberg 25 000

Fibrosmarkorer och riskbedomning for
kronisk leversjukdom i befolkningen

Doc. Pia Osterlund 25 000

En finsk populationsbaserad prospek-
tiv studie av metastatisk kolorektal can-
cer (RAXO-studien) - en substudie med
prognostiska och prediktiva markorer.

Postdoktoral forskning
utomlands 2

70000

MD Marie Lundberg 70 000
Biomarkorer vid behandling av AERD
och uppbyggande av en biobank

MKD Juhana Rautiola 35 000

Incidensen av hjértinfarkt och stroke ef-
ter onkologisk kirurgi

Linda Gadd 1
40 000

Prof. Malin Sund 40 000
Tidig detektion och forbattrad klinisk
stadieindelning av pankreascancer
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