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En gammal romare

m Wilder Penfield (1891-1976) var en av 1900-talets mest fram-
staende kliniska neuroforskare. Efter studier vid Princeton
. . o kom han till Oxford 1913 dir han inspirerades av William
Emdenss]ukvard Osler och Charles Sherrington. Penfield grundade 1934
. Montreal Neurological Institute, vilket snabbt blev, och har
OPN:s forskmngs- forblivit en av varldens framsta inrattningar for neuroforsk-
och resestipendier ning och neurosjukvard. Penfield var under artionden den
stora auktoriteten i vdrlden i kirurgisk behandling av epilepsi.
K onferen StipS Dessutom bidrog han med viktig kunskap om hjarnans fysio-
logi genom att observera effekterna av elektrisk stimulering av
olika delar av cortex. Vid sin dod 1976 hade han hunnit publi-
cera over 300 vetenskapliga artiklar och skriva 10 bocker.
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ocent Joakim Tedroff skriver i detta nummer om

Dyskinesier vid Parkinsons sjukdom. Harmed av-
slutar han denna lilla men naggande goda serie om
Parkinsons sjukdom — olika kliniska och vetenskapli-
ga aspekter. Artiklarna har varit publicerade i 1999 ars
utgivning av ORION PHARMA NEUROLGOI. Da serien
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PARKINSON

Dyskinesier vid
Parkinsons sjukdom

Av Joakim Tedroff

Dyskinesier inducerade av behandling med levodopa
ar en av de mest svarbemastrade komplikationerna
vid behandling av avancerad Parkinsons sjukdom.
Den patofysiologiska bakgrunden ar inte helt klar-
lagd men ndgra faktorer tycks predisponera. Mest
betydelsefull dr den nigrostriatala degenerationens
svarighetsgrad, men utveckling av involontara rorel-
ser kraver ocksa intermittent dopaminerg stimulering.
Man tror idag att dyskinesiutveckling vid avancerad
Parkinsons sjukdom representerar en form av patolo-
gisk inldrning, triggad av onormalt hoga och fluktue-
rande dopaminkoncentrationer.

Levodopa ar én idag den mest
effektiva behandlingen av
Parkinsons sjukdom. Redan
tidigt efter introduktionen av levo-
dopabehandlingen blev det tydligt
att en del patienter utvecklade be-
svdarande dyskinesier efter en tids
behandling. Cotzias et al. beskriver
1967ien forsta publikation omlevo-
dopaeffekter vid parkinsonism, hur
flera patienter utvecklade koreatis-
ka rorelser i extremiteter och i an-
siktsregionen. Under ndgra foljan-
de ar kom ett flertal publikationer
med liknande beskrivningar av pa-
tienter som utvecklat involontira
rorelser efter kronisk levodopabe-
handling.

Dyskinesier, involontdra rorel-
ser, tillhor dannu idag de mest svar-
behandlade ochhandikappandebe-
handlingskomplikationerna efter
kronisk levodopabehandling. Pre-
valensen av patienter med Parkin-
sons sjukdom som utvecklat dyski-
nesier varierar betydligt mellan oli-
ka underokningar, men uppskattas
iallméanhetligga mellan 30 och 80%

av alla patienter med Parkinsons
sjukdom.

Terapeutiska fonstret

Farmakodynamiska studier visar
att medan dosen for att reversera
parkinsonismen hos patienten i all-
maéanhet haller sig relativt konstant
over tiden, sa sjunker kontinuerligt

Dyskinesier debuterar idag forst
efter flera ars kronisk levodopabe-
handling. Redani de forsta kliniska
levodopastudierna beskrevs dock
dyskinesiutveckling drabba mer
avancerat sjuka patienter tidigare
och senare kliniska studier har vi-
sat pd samband mellan sjukdoms-
grad och kénslighet for utveckling
avdyskinesier. Gradenav nigrostri-
atal degeneration dr sdledes en pa-
taglig riskfaktor for utveckling av
levodopainducerade dyskinesier.
Yngre patienter med Parkinsons
sjukdom uppvisar kortare latens
frdn det att levodopabehandling
initieras tills dess att dyskinesier
upptrdader. Néastan alla patienter
med debut av Parkinsons sjukdom
fore 40 ars alder har dyskinesier
efter fem ars levodopabehandling.
Dessutom debuterar dyskinesierna
vanligtvis i den svdrast drabbade
sidan, vilket &dr ytterligare ett ut-
tryck for att lesionens svarighets-

Hos avancerade
parkinsonpatienter ser man inte
sallan en total avsaknad
av terapeutiskt fonster

den dosnivan som gor att patienter
uppvisar involontdra rorelser (Fi-
gur 1). Detta "terapeutiska fonster”
krymper saledes med sjukdomspro-
gressionen och hos riktigt avance-
rade parkinsonpatienter ser man
inte séllan en total avsaknad av te-
rapeutiskt fonster. Dyskinesier och
antiparkinsoneffektupptrader sam-
tidigt.

grad i forsta hand avgor bendgen-
heten att drabbas.

Det ar idag inte beskrivet att be-
handling med levodopa for andra
indikationer dn parkinsonism kan
ge upphov till dyskinesier. Fallrap-
porter av patienter somerhallitlevo-
dopa for andra dkommor som ex-
empelvis essentiell tremor, dystoni

Forts. nésta sida

ORION PHARMA NEUROLOGI NR 2 2000



PARKINSON

och restless legs visar att sddana
patienter inte utvecklar involonta-
ra rorelser trots avsevard behand-
lingstid och hoga doser.

Kliniska uttryck

Dyskinesierna, liksom det tempo-
rala forloppet varmed de upptra-
der, kan anta flera kliniska uttryck.
Dyskinesier kan vara koreatiska,
ballistiska, dystona eller te sig som
akatisi eller myoklonier. Samtliga
manifestationer kan finnas hos den
enskilde patienten men vanligast
ar att dyskinesierna upptrader som
en patagligt idiosynkratisk och in-
dividuell klinisk repertoar. Detta
géller bdde hur de drabbar krop-

hogre utstrackning dystona till ka-
raktiren men kan dven anta ball-
istiska eller koreatiska drag. Ofta
foljs en initial skur av dyskinesier
av en forbattring av parkinsonldget
for att ddrefter 6verga i koreatiska
"peak-dose” dyskinesier. Omvant
galler vid avtagande antiparkinson-
effekt. Efter en kort fas av minskade
dyskinesier aterkommer en kort
skur av kraftiga dyskinesier strax
innan patienten 6vergéri”off”. Man
brukar ocksa ibland ange sa kallade
“oft” dystonier, kramper i extremi-
teterna, vanligtvis i fotterna, som
ett uttryck for dyskinesi. Dessa har
saledes inte nagon relation till tera-
pin i sig utan dr snarare uttryck for

Tidig zjulclomestaz

EBegynnancde

B Dos fir antiparkinzon-
effekt

B Dos fir dyskinesier

“Oin-off*

Figur 1

Det krympande "terapeutiska fonstret”. Medan den levodopados som kriivs for
antiparkinsoneffekt inte pdatagligt forindras med progressen av Parkinsons sjukdom,
sd minskar den dos som kriivs for att inducera dyskinesier.

pens olika delar och i vilket tempo-
ralt forlopp i forhallande till levo-
dopaintaget de upptrdder. Vanli-
gast dr monofasiska dyskinesier,
dessa uppkommer under den peri-
od ndr antiparkinsoneffekten av
levodopa dr som bast. Dessa “peak-
dose” dyskinesier dr vanligtvis av
koreatisk natur men kan om de &r
riktigt uttalade anta dystona for-
mer. Difasiska dyskinesier &r be-
teckningen pa involontdra rorelser
som uppkommer i samband med
overgang mellan ”off” och “on” och
vice versa. Dessa dyskinesier ar i

denunderliggande sjukdomens kli-
niska uttryck. Det bor ocksa péape-
kas att dyskinesier inte alltid upp-
visar ettklart dosrelaterat samband.
Vid onormalt hoga levodopakon-
centrationer kan istéllet dyskine-
sierna minska och patienten 6verga
till ett hypotont tillstand.

Patofysiologi

Djurexperimentella data talar ock-
sa starkt for att den nigrostriatala
lesionens svarighetsgrad &dr av av-
gorande betydelse for kdnsligheten
for dyskinesiutveckling. Dyskine-

sier gar visserligen att framkalla pa
friska primater men detta krdver
mycket hoga levodopadoser och
lang kronisk behandlingstid.

Det dr dock inte bara lesionens
svarighetsgrad som avgor om dju-
ret utvecklar dyskinesier eller ej.
Primater som gjorts avancerat
parkinsonistiska med neurotoxinet
MPTP svarar initialt med en god
motorisk funktionsférmdaga, men
utvecklingen av det motoriska sva-

Behandling med
intermittenta doser
av kortverkande
antiparkinson-
mediciner
predisponerar for
dyskinesi-
utveckling

ret 6ver tiden beror mycket pa vil-
ken antiparkinsonterapi som ges.
Det rdder idag konsensus om att
behandling med intermittenta do-
ser av kortverkande antiparkinson-
mediciner predisponerar for dyski-
nesiutveckling, detta galler saval
levodopa som kortverkande effek-
tiva dopaminagonister.

Det forefaller som om initial be-
handling med mer langverkande
dopaminagonister inte férmar in-
ducera de molekyldra forandringar
som ligger bakom en dyskinesiut-
veckling, trots att dessa pa primater
kan ge upphov till jamférbara anti-
parkinsoneffekter.

Djurexperimentella studier visar
att dyskinesiutveckling hos MPTP
lederade primater dr forenat med
ett flertal molekylara forandringar i
de basala ganglierna. Férandringar
av GABA-receptor densiteten i glo-
bus pallidus samt mRNA-uttryck
for isoformer av det GABA-synteti-
serande enzymet GAD har visats.
Konsistenta forandringar av lesion
och av kronisk behandling av pep-
tid mRNA har visats pa flera spe-
cies. Sarskilt forefaller det som pre-
proenkefalin (PPE) uttrycketi stria-
tum korrelerar starkast med
dyskinesiutveckling hos individen.
PPE-uttrycket okar markant vid

4
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dopaminerga lesio-
ner och paradoxalt
nog Okar detta ytter-
ligare efter kronisk
levodopabehand-
ling.

Okat PPE-uttryck
har pavisats hos fris-
ka primater som ut-
vecklat dyskinesier
efter langvarig hog-
dosbehandling med
levodopa, och hos
primater som ut-
vecklat dyskinesier
efter kronisk inter-
mittent behandling
med levodopa och
dopamin D1- och
D2-receptoragonis-
ter. Senare ars forsk-
ning har inriktats pa
sa kallade “immedi-
ate-early genes” till
exempel sa kallade
Fos-relaterade pro-
teiner. Behandling-
ar som inducerar
dyskinesier tende-
rar att kraftigt oka
vissa isoformer, vilka i sin tur kan
trigga en kaskad av hédndelser pa
flera nivder och som péatagligt for-
andrar amplifieringen av effekter-
na av antiparkinsonterapin.

Man tror nu att kombinationen
av hdandelser, grav nigrostriatal de-
generation och intermittent levo-
dopabehandling ger upphov till en
hiandelsekedjasomharlikheter med
sddana som dr involverade i de ba-
sala gangliernas roll i inldrnings-
processer. Den successivt okade
kéansligheten for levodopa man ser
hos patienter med Parkinsons sjuk-
dom, sensitiseringen och som suc-
cessivt Overgar i dyskinetiska re-
pertoarer kan pa sd vis vara uttryck
for en form av patologisk inldrning.
Denna utveckling mot ett patolo-
giskt inldrt rorelsemonster dr san-
nolikt inte en helt irreversibel pro-
cess, men ndr val patienten borjar fa
dyskinesier dr dessa, med dagens
terapiarsenal, ndstan omdijliga att
fa bort.

Figur 2

Behandling
Det finns idag ingen bra medicinsk
behandling som selektivt reduce-

Lesion

rar levodopainducerade dyskine-
sier. Reducering av antiparkinson-
behandlingen ger oftast oOkad
parkinsonism och doktorn/patien-
ten madste ofta vilja en medelvig
dér en viss man dyskinesier maste
accepteras. Amantadin har sanno-

Stereotaktisk
kirurgi kan vara ett
alternativ vid
sarskilt svara fall

likt en mild antidyskinetisk effekt,
detdr dock langt ifran alla patienter
som tolererar likemedlet eller upp-
lever ndgon som helst forbattring
av det. Kontinuerlig pumpstyrd
subkutan apomorfininfusion kan
efter manaders behandling ofta ti-
treras till ett lage med hygglig mo-
bilitet och med ett minimum av
dyskinesier.

Stereotaktisk kirurgi kan vara ett
alternativ vid sarskiltsvérafall. Den
posteroventrolaterala pallidotomin

Kronisk levodopa
behandling

In situ hybridiseringshistokemi visande preproenkefalin (PPE) mRNA i striatum hos unilateralt 6-
hydroxydopaminlederade primater. Okningar i PPE uttrycket korrelerar bist till
dyskinesiutveckling hos primater. Efter dopaminerg lesion okar PPE i striatum pd den lederade
sidan. Kronisk levodopabehandling tenderar att forstirka obalansen mellan sidorna.

ar en mycket effektiv antidyskine-
tisk dtgdrd, men operationen &r be-
hiftad med en viss morbiditet och
manborundvikabilateralaingrepp.
Bilateral stimulering av subthala-
micuskdrnankan ge, efternoggrann
instdllning av stimulationsparamet-
rar och titrering av medicinering,
god och stabil motorisk funktions-
formaga utan patagliga dyskinesier.

Aven om detidag foreligger star-
ka djurexperimentella data pa att
de novo behandling med dopamin-
agonister minskar risken for dyski-
nesiutveckling, dr det idag for ti-
digt att siga huruvida en sddan
behandlingsregim i det ldnga lop-
pet paverkar den motoriska funk-
tionen hos patienter med Parkin-
sons sjukdom.

]
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Lakemedel mot
restless legs

Montplaisir |, Nicolas A, Denesle R, Gomez-Manzilla B. Restless legs syndrom improved by pramipexole — A double-
blind randomized trial. Neurology 1999;52:938-43

Restless legs syndrom (RLS) karaktdriseras av parestesier i benen och ett obetvingligt

PARKINSON

dkomma.

behov av att rora sig. Vanligen anvinda dopaminerga substanser som levodopa,
pergolide och bromokriptin ger en ofullstindig kontroll av de sensoriska och moto-
riska symtomen och riskerar att orsaka betydande biverkningar. For att underséka
sidkerheten och effekten hos pramipexol, en D3-receptoragonist, vid behandling av
restless legs gjordes foljande undersokning: Tio RLS-patienter undersoktes fore och
efter 2 en-manaders behandlingar (placebo och pramipexol), givna enligt dubbel-
blind cross-over modell. Graden av sensoriska och motoriska symtom bedomdes med
hjalp av 1 veckas enkiter i hemmet och 2 konsekutiva nitter i somnlaboraorium.
Mingden periodiska benrorelser under somn (PLSM) och under vaken tid (PLMW)
anviandes som variabler.

Resultaten visade att pramipexol dramatiskt minskade PLMS-viarden till normal-
zonen (p=0,005). PLMW-index minskade ocksa signifikant. Pramipexol minskade
likasa obehag fran benen vid liggdags och under natten, vilket framgick av fragefor-
mulidren. Slutsatsen blev att pramipexol dr den mest potenta medicin som testats for
restless leg hittills. Matt pa bade sensoriska och motoriska funktioner normalisera-
des efter behandling.

Resultaten stoder dessutom hypotesen att D3-receptorn har betydelse fér denna

R:tless legs beskrevs av K.
Ekbom 1945 (diagnos, seruta).
an har provat manga med-
el, bland andra benzodiazepiner
som klonazepam och nitrazepam.
Numera dr levodopa med dekar-
boxylashimmare rekommenderat.

Ett slags reboundfenomen tycks

I somnlaborato-
riet mattes
muskelaktivitet
och
benrorelser med
EMG

dock upptrada hos en ansenlig del
av kroniskt levodopabehandlade
(forsamring pa morgonen).

KOMMENTAR

Patienterna undersoktes dels
med frageformuldr som beskriver
symtomen i hemmet under en
vecka, och dessutom under 2 nétter
i somnlaboratorium, dar muskel-
aktivitet och benrdrelser mattes
med EMG. Aven sémnméngd och
kvalitet bedémdes. Darvid fann
man att pramipexol paverkade
somnmonstret sd att latensen for
REM somn 6kade, total REM somn
minskade liksom procenten REM
somn. Den totala somntiden paver-
kades inte. Insomnia férekom inte
heller.

Alla patienter blev bittre eller
bra. Doser som anvandes var 0,375
mg, 0,75 mg och 1,5 mg, allt till
natten. Man borjade med ldgsta
dosen och dubblerade efter 1 vecka.
Optimal dos var 0,75 mg. Med hog-
re dos 0kade biverkningarna utan
motsvarande forbéttring av effek-
ten.

For diagnosen restless legs

kravs fyra kardinalsymtom:

1) parestesier/dystesi i benen
kombinerad med behov att
réra sig,

2) motorisk rastléshet,
3) férsdmring i vila och

4) forsamring pa kvallen och
under natten.

Forfattarna sager att pramipexol
ar effektivare dn levodopa vid RLS.
jew
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Litteraturgenomgang

Diffus Lewy Body Disease

demenssjukdomar.

Luis CA, Mittenberg W, Sass C, Duara R. Diffuse Lewy Body Disease: Clinical,
Pathological, and Neurosphycological Review. Neuropsychology Review 1999:9:137-50

Patofysiologin, etiologin och den kliniska bilden for de neurode-
generativa demenserna har visat sig vara komplex och heterogen.
Inklusionskroppar av Lewy body-typ har identifierats som etiolo-
gisk faktor i 20-34% av fallen i obduktionsmaterial med demens-
diagnos. Begreppet Diffus Lewy Body Disease (DLBD) har accep-
terats som den diagnostiska termen for detta hittills underrappor-
terade och underdiagnostiserade tillstind. Denna artikel gor en
genomgang av litteraturen om de kliniska, patologiska och neuro-
psykologiska siardragen hos denna sjukdom. Differentialdiagnos-
tik och farmakologisk behandling diskuteras. Nio PAD-verifiera-
de fall med DLBD presenteras for att demonstrera den varierade
kliniska bilden. Den diagnostiska betydelsen av neuropsykolo-
gisk undersokning diskuteras ocksa i relation till andra vanliga

KOMMENTAR

rtikeln gar igenom sdrdra-

gen hos DLBD, men dven

kortfattat for Alzheimer,
Parkinsondemens, vaskuldar de-
mens, frontallobsdemens, Hunting-
ton och PSP. Det finns ocksa en
tabell med Oversiktliga jamforelser
mellan de olika demensformerna.
Diagnostiska kriterier for DLBD
finns i ett appendix.

Foljande symtom anses vara ty-
piska fér DLBD: Fluktuerande kog-
nitiv forméaga med pafallande vari-
ation i vakenhet och uppmaérksam-
het, aterkommande visuella hallu-
cinationer som ofta d&r mycket de-
taljerade samt tydliga parkinson-
liknande motoriska symtom. Ytter-
ligare drag som bor leda tankarna
till DLBD &r upprepade fall, synko-
pe, Overgaende medvetsloshet, stor
biverkingskéanslighet fér vanliga
neuroleptika, systematiserade illu-
sioner och hallucinationer. Vasku-
lara problem minskar misstanken
om Lewy Body Disease.

Diskussion om Lewy Body Di-
sease har pagatt i manga ar nu. Ett
problem har varit att diagnosen har
varitpostmortal ochatt obduktions-
frekvensen varierat. De kliniska
dragen har darfor inte systematiskt
kunnat kopplas till PAD.

Vid Parkinsons sjukdom finns
Lewy bodies i hjarnbarken men
huvudsakligenihjarnstam och sub-
kortikala kdrnor, medan vid DLBD
finns inklusionskropparna mest i
hjarnbarken , foretradesvis i lager 5
och 6, och framfor allt i anteriora
frontalloben, temporalloben, gyrus
cinguli och insula, men kan finnas
pa andra stéllen.Terminologin och
indelningen av sjukdomstillstan-
den ar inte Klar eller slutgiltig.

I praktiken kan differentialdiag-
nostiska svarigheter upptrada hos
neurologen, psykiatern, geriatri-
kern eller allménlakaren.

Om patienten kommer till neu-
rologen och uppfattas som parkin-
sonsjuk kan forloppet avvika fran
det forvantade och kognitiva och
psykiatriska problem kan dyka upp
ovantat. Psykiska bekymmer kan
inte sd latt kopplas till doseringen
av levodopa, och det blir viktigt
med en noggrann analys av symto-
men i forhdllande till forvantade
effekter av given medicindos. Epi-
sodisk variation av medvetandeni-
van har betraktats som ett kardinal-
symtom vid DLBD och beskrivits
forekomma hos 80% av PAD-veri-
tierade fall. Tillstandet kan fluktue-
ra frdn dag till dag, vecka till vecka

eller manad till ménad. Den kogni-
tiva formagan kan ocksé variera pa
detta satt. Karaktaristiskt for dessa
episoder dr pataglig forandring i

uppmadrksamhet, koncentration,
orientering och minne.
Visuella hallucinationer vid

Parkinsons sjukdom brukar kunna
hérledas till levodopadosen.

Depression ar ocksa vanligt vid
DLBD liksom oforklarade fall, dar
patienten inte kan forklara varfor
han foll.

Sjukdomen &r progressiv och le-
der till demens, rigiditet, akinetisk
mutism, utmargling och dod. Du-
rationen har rapporterats till mel-
lan 1 och 20 &r, med en median vid
ca 6 ar.

Behandlingen dr symtomatisk,
och kan krdva en annan strategi dn
till exempel behandling vid Alz-
heimer. Vid DLBD finns brist bade
pa dopamin och acetylkolin. Mo-
derna acetylkolinesterashammare
kan vara av vérde.

Vid differentialdiagnostiska pro-
blem kan neuropsykologisk utred-
ning vara meningsfullt. DLBD skil-
jer sig i typiska fall frdn Parkinsons
sjukdom neuropsykologiskt. Ge-
nom att kartligga den kognitiva
formagan pa vanligt neuropsyko-
logiskt vis i kategorierna

1) uppméarksamhet,

2) minne och dess olika delar,

3) spraklig formaga och dess olika

delar, och

4) exekutiva funktioner

kan man hitta olika monster for
DLBD-patienter och parkinsonpa-
tienter. Detta kan anviandas som
stod i det kliniska arbetet.

Fran neurologens synpunkt be-
hover man ha DLBD i atanke nér
forloppet vid Parkinsons sjukdom
avviker fran det forvantade, och
anvanda de diagnostiska hjdlpme-
del som dnda finns.

Artikeln 4r en ordentlig genom-
gang av nuldget for DLBD och inne-
haller 76 referenser.

jew
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PARKINSON

Att behandla nedsatt
ansiktsrorlighet

Katsikitis M, Pilowsky 1. A controlled study of facial mobility treatment in Parkinson’s disease.
Journal of Psychosomatic Research 1996;4:387-96

Mailet med denna studie var att utvardera virdet av orofacial fysiotera-
peutisk behandling (OPT) pa ansiktets rorlighet hos parkinsonpatienter.
Sexton patienter deltog och fordelades slumpmaissigt till behandlings-
grupp eller kontrollgrupp. En kort intervju mellan fysioterapisten och
varje deltagare videoinspelades, och fran denna film valdes 10 bilder
som underlag for bedomning av ansiktets rorlighet. Kvantifieringen av
ansiktets rorlighet erh6lls genom att anvinda ett objektivt, datoriserat
mitsystem, baserat pa en matematisk modell av ansiktet (FACEM).
Huvuddragen i ansiktsuttrycket noterades, liksom 12 speciella ansikts-
matt, som representerar avstinden mellan vissa punkter i ansiktet.
Ansiktsbedomningarna gjordes vid 3 olika tillfillen: fore behandling,
direkt efter behandling och 4 veckor efter behandling.

For behandlingsgruppen fann man (MANOVA) att det fanns en
signifikant skillnad for Mouth-opening-Measure och Mid-Top-Lip-
Measure mellan baseline och direkt efter behandling. Likasa fanns
signifikant forbittring mellan baseline och 4 veckor efter behandling for
dessa samt for Lower-Lip-Thickness- Measure, TopEyelid/Iris-Intersect-
Measures. Hos kontrollgruppen fanns inga sadana skillnader. Dessa
fynd antyder att ansiktsrorligheten kan forbattras med specifika 6vning-
ar, och att effekten kvarstar efter behandlingen.

KOMMENTAR

onar det sig med fysioterapi
vid Parkinsons sjukdom? Kan
man forbattramotoriken med

ovningar och inte bara forhindra
forsamring?

Ett typiskt symtom vid Parkin-
sons sjukdom ar sk maskansikte med
nedsattansiktsrorlighetoch darmed
sammanhdngande svarigheter att
pa ett naturligt sdtt visa kanslor
genom ansiktsuttrycket.

Denna artikel som jag kommit

over nu dr fran 1996, men visar pa
mojligheten att med icke-medika-
mentell metod forsoka paverka ett
symtom som &r besvarande i kom-
munikationen mellan parkinsonpa-
tienten och omgivningen, namli-
genansiktets motorik. Man har med
specifika Ovningar av ansiktets
muskler under 1 timma 2 ganger i
veckan under 4 veckor kunnat visa
en forbattring i motoriken som inte
fanns i kontrollgruppen. Det dr inte
latt att visa detta och man har mast
anvanda mycket speciella metoder.
Kanske andra inte upprepar forso-
ken.

Med tanke pé ansiktets centrala
betydelse for var kontakt med an-
draoch var kommunikationsférma-
ga borde detjuvaraav stor praktisk
betydelse om det gar att forbattra
motoriken genom egna Ovningar,
som kan underhallasihemmet. Pro-
gram for att forbattra formagan att
intebara tala battre, eller svdlja batt-
re, utan som tar sikte pa att forbatt-
rajust formdgan attanvanda ansik-
tet for att uttrycka kénslor borde
kanske provas mer?

jew

Den arftliga komponenten vid PD

Spacey SD, Wood NW. The genetics of Parkinson’s Disease.
Curr Opin Neurol 1999 12:427-32

Det finns manga indicier pa att det finns ett genetiskt bidrag till
etiologin vid Parkinsons sjukdom. Epidemiologiska studier har
pavisat hogre incidens av Parkinsons sjukdom bland familjemed-
lemmar dn hos kontroller. Tvillingstudier har emellertid inte varit
konklusiva. Familjestudier har identifierat ett antal familjer med
autosomal dominant arftlighet for parkinsonfenotypen. Molekylar-
genetiska undersokningar av dessa familjer har identifierat ett
lokus pa 4q21-23 dir det finns mutationer som har lett till forand-
ringar i den sekundira strukturen av alfa-synuklein. Man har
hittat ytterligare 3 loki hos olika familjer. Kandidatgener har
undersokts med linkage-undersokningar, sekvensteknik och
allelstudier for att klarligga mojliga gener ansvariga for Parkinsons
sjukdom, men for ndrvarande finns inga definitiva bevis som
utpekar en ansvarig gen. Indicierna for ett genetiskt etiologiskt
inflytande for Parkinsons sjukdom har 6kat, men mekanismen och
betydelsen av dess bidrag vid spontant upptradande (den absolut
vanligaste formen) Parkinsons sjukdom ar hittills oklar.

KOMMENTAR

ed modern molekylarge-
netisk teknik kopplad till
ett modosamt och omfat-

tande kliniskt arbete har under se-
nare ar intresset for den arftliga
komponenten vid Parkinsons sjuk-
dom dter okat. For den vanliga spo-
radiska sjukdomen har man inte
funnit nagot sdkert genetiskt sam-
band, och édn sa lange far etiologin
antas vara multifaktoriell.

jew
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Generaliserade anfall
med bibehallet
medvetande

sags inte.

andra fallet.

Ashkenazi A, Kaufman Y, Ben-Hur T. Bilateral focal motor status epilepticus with retained consciousness after stroke.

Neurology 2000; 54: 976-8

Bell WL, Walczak TS, Shin C, Radtke RA. Painful generalised clonic and tonic-clonic seizures with retained consciousness.

J Neurol Neurosur Psychiatry 1997,63:792-5

Fran Hadassah-sjukhuset i Jerusalem rapporteras om en patient med anfall i form av bilaterala
motoriska anfallsmanifestationer och samtidigt bibehallet medvetande. Tva andra patienter med
delvis liknande anfallsbild har tidigare rapporterats fran USA.

En 67-drig kvinna hade nio manader tidigare haft en vinstersidig stroke som resulterat i en
uttalad hogersidig hemipares samt Broca afasi. Hon inkom nu akut pa grund av kontinuerliga
rytmiska ryckningar av klonisk karaktdr i benen. Ryckningarna hade borjat i hoger ben flera
timmar innan inkomsten till sjukhuset och spridit sig till bigge benen som ryckte synkront och
kontinuerligt och involverade bade proximal och distal muskulatur.

Patienten var vid fullt medvetande, alert och orienterad. God forstaelse och lydde uppmaningar
under pagdende anfall. Normala elektrolyter. CT visade en gammal vanstersidig cerebri media
infarkt. EEG visade kontinuerlig rytmisk sharp-wave formad aktivitet 6ver vianster frontallobs
parasagittala omrade med spridning till motsvarande omrade pa hoger sida.

Behandling med diazepam intravendst stoppade anfallet och minskade avsevirt den epileptifor-
ma aktiviteten pa EEG. Patienten fick dven fenytoin och nagra ytterligare anfallsmanifestationer

De amerikanska patienterna hade anfall med kloniska ryckningar i alla extremiteter. Den ene
hade ocksa en kort fas med tonisk kramp. Aven i bada dessa fall noterades en fokal anfallsstart
innan det bilaterala engagemanget. Medvetandet var bibehallet under anfallen och bada patienter-
na upplevde smirta under storre delen av anfallen. Anfallsdurationen var drygt en minut och
slutade spontant utan farmakologisk behandling.

Iktalt EEG registrerat under anfall visade hos bagge patienterna generaliserad epileptiform
aktivitet. Utredning med MRI visade en frontal tumor i ena fallet och en centroparietal tumor i det

pileptiska anfall med bilate-
rala motoriska anfallsmani-
festationer och bibehallet
medvetande &dr ovanliga och tolkas
ofta som psykogena (pseudo-) an-
fall vilket férmodligen &r korrekt i
manga fall. Det aktuella fallet illus-
trerar dock att en sddan anfallstyp
ocksd kan ses vid genuina anfall.
Anfall som startar i supplemen-
tdra motorcortex (SMA) kan ocksa
ge bilateralt motoriskt engagemang
med bibehéllet medvetande. Anfall
utgadngna frdan SMA brukar dock
vara korta (cirka 30 sekunder) och
innehalla en betydande tonisk kom-
ponent till skillnad fran de beskriv-
na patienternas anfall som i regel
varade Over en minut eller var be-

KOMMENTAR

tydligt langre och dér den kloniska
komponenten dominerade.

Den tolkning som ges hos pa-
tienten fran Israel &dr att anfallet
startar i primédra motorcortex para-
sagittalt pa vanster sida och sedan
sprids via corpus callossum till
hogra sidans motorcortex parasa-
gittalt. Nagon ytterligare spridning
pa vénster sida sker inte, sannolikt
till foljd av att omkringliggande
delar &r infarcerad och inte méjlig-
gor anfallsspridning.

Motoriska anfall med smartkom-
ponent tros bero pd engagemang
av somatosensorisk cortex, primar
eller sekundar sensorisk cortex.

Den viktigaste liardomen av
ovanstaende patientbeskrivningar

ar att ha andra alternativ dn psyko-
gena (pseudo-) anfall i dtanke hos
patienter med bilaterala motoriska
anfallsmanifestationer och samti-
digt bibehallet medvetande.
Psykogena anfall torde vara den
vanligaste orsaken till denna typ av
anfall men dd finns néstan alltid
andra saker i patientens sjukhisto-
ria som talar for psykogenes.
If

ORION PHARMA NEUROLOGI NR 2 2000

el



ILAE:s klassifikationssystem
haller for vetenskap och klinik

Sillanpdd M, Jalava M, Shinnar S. Epilepsy syndromes in patients with childhood-onset seizures in Finland.
Pediatr Neurol 1999; 21:53-7
Shinnar S, O’Dell, Berg AT. Distribution of epilepsy syndromes in a cohort of children prospectively monitored from the time of
their first unprovoked seizure. Epilepsia 1999; 40:1378-83

Sillanpiis studie grundar sig pa ett populationsbaserat kohortmaterial av alla barn under 16
ars dlder, som bodde i Abo mellan 1961 och 1964 och som sedan foljdes i 30 ar fram till 1992.
Nu har man anvint den senaste versionen av ILAE (International League Against Epilepsy)
for att klassificera etiologi, anfallstyp och epileptiska syndrom hos 235 patienter. Det visade
sig att 28% var idiopatiska, 22% kryptogena och 50% avligset (remote) symptomatiska. An-
fallstypen var partiell hos 64% och generaliserad hos 36%. Epilepsisyndromet var lokalisa-
tionsrelaterat hos 62%, generaliserat hos 25% och kunde inte avgoéras hos 4%. Shinnar under-
sokte 2-arsremission, etiologi och typ av syndrom hos 182 barn i ett sjukhusbaserat material,
som foljdes i drygt 9 ar. Har var 25% idiopatiska, 49% kryptogena och 26% avligset symptoma-
tiska. Andelen lokalisationsrelaterad epilepsi var praktiskt taget densamma som hos Sillanpaa
medan den generaliserade andelen var mindre, 12%. Tva ars anfallsfrihet hade uppnatts hos
79% med bast prognos hos dem med idiopatisk eller kryptogen etiologi eller ett lokalisations-

relaterat idiopatiskt syndrom.

KOMMENTAR

et unika med Sillanpiiiis ma-

terial ar att epilepsiprogno-

sen pa 30 ars sikt kunde re-
lateras till ILAE:s klassifikation
definierad som 5 ars anfallsfrihet
med eller utan pagaende medika-
tion. Basta prognosen dterfannsinte
ovantat bland lokalisationsrelate-
rad - Rolandisk - epilepsi. Av pri-
mart generaliserade former hade

juvenil absens- och myklonusepi-
lepsi samre prognos dn andra idio-
patiska generaliserade. Gruppen
kryptogena och symptomatiska
epilepsier, som inkluderade infan-
til spasm och Lennox-Gastaut syn-
drom, hade den sdmsta prognosen
med 38% mortalitet och endast 22%
anfallsfrihet bland de 6verlevande.

I Shinnars studie visade det sig
att den forsta klassifikationen stod
sig med mindre justeringar och var

av relevans for prognosen. Dessa
bada studier visar att de definitio-
ner pa olika epilepsier, som ILAE
arbetet fram, ar av stort varde bade
vid vetenskapliga studier och i det
praktiska, kliniska vardagsarbetet
med patienterna. Det ligger en bas
sa att olika studier och material kan
jamforas med varandra och bringar
samtidigt en reda i 6vervagandena
om epilepsins orsak och prognos
for den enskilda patienten.

mk

Problem vid cyklosporinbehandling

Gleeson ]G, duPlessis AJ, Barnes PD, Riviello J]. Cyclospirin A acute encephalopathy and
seizure syndrome in childhood:Clinical features and risk of seizure recurrence.
Child Neurol 1998; 13:336—44

En akut cyklosporinA-encephalopati med visuella symptom och
epileptiska anfall utvecklades hos knappt 10% och kan uppsta efter
nagra timmar upp till 14 manader efter insatt behandling trots
normala koncentrationsnivaer i serum. Tillstdndet dr férenat med
hypomagnesemi, hypertension och hyperkolesterolemi.

I denna undersokning hade 19 barn fatt akuta epileptiska anfall
forenade med epileptiformt EEG och MRI férindringar. En genom-
gang upp till 9 ar senare visade att MRI hade normaliserats, EEG-
forandringarna kvarstod och knappt hilften hade fortfarande anfall.
Ett avlidet barn visade periarterioldr malaci och vakuolisering av vit
substans sarskilt parieto-occipitalt.

KOMMENTAR

tt okande antal barn som

transplanteras  behandlas

med cyklosporin och kanske
inte kan transplanteras utan denna
potentiellt toxiska medicin. Da &r
det viktigt att kdnna till dess bi-
verkningar och for dem som sysslar
med neurologi dess risk for encefa-
lopati.

Behandlingen &r svar eftersom
de flesta antiepileptika interagerar
och paverkar CyA-koncentratio-
nen.

mk
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Somnstorningar och
dagtida beteendeproblem

Cortesi F, Giannotti F, Ottaviano S. Sleep problemas and daytime behavior in childhoood
idiopathic epilepsy. Epilepsia 1999; 40:1557-65

Somnstorning och beteendeproblem dagtid undersoktes hos 89 normal-
begavade barn med idiopatisk epilepsi i jamforelse med 49 syskon och
321 friska kontroller som var matchade for alder och kon. Barnen med
epilepsi hade signifikant oftare parasomnier (hade hypnagoga ryck,
forvirrade uppvaknanden, talade i somnen, gick i somnen, hade mar-
drommar), barn-foraldrakontakter under natten, fragmenterad somn,
dagtrotthet och insomningssvarigheter dn bade sina syskon och kon-
trollerna. Mingden av paroxysmal aktivitet, sjukdomsliangd, anfallsfrek-
vens och beteendeproblem dagtid korrelerade till sémnstorning.

KOMMENTAR

et dr ganska fa som under-

sokt somnforhallanden hos

barn i allmdnhet och hos
barn med epilepsiisynnerhet. Man
vet att svara och langvariga somn-
rubbbningar, sarskilt somnloshet,
dagtrotthet och en kédnsla av attinte
kdnna sig utvilad efter somn, oftare
forekommer hos barn med epilep-
si. Uppvaknanden under natten
sker ofta tillsammans med epilepti-
form EEG-aktivitet. Barnen i denna
studie hade ofta parasomnier, natt-

liga uppvaknanden, insomnings-
svarigheter, dagtrotthet, sov i for-
dldrarnas sang eller hade en forald-
er med sig for att kunna somna.
Stabilisering av somnen med kar-
bamazepin eller valproat, som man
funnit i andra studier, kunde inte
bekraftas i denna undersokning. De
barn som nyligen haft anfall sov
samre dn de som varit anfallsfria en
langre tid. Det &r vil ingen tvekan
om att vi till vardagslag underskat-
tar somnproblemen hos vara pa-
tienter med epilepsi. Dags for ett
uppvaknande!

mk

Regeneration efter
perinatal infarkt?

Rutherford MA, Pennock [M, Cowan FM, Dubowitz LMS, Hajndl ]V, Bydder GM. Does the brain
regenerate after perinatal infarction? EJPN 1997, 1:13-17
6 fullgangna spadbarn (37-42 veckors graviditetslingd) som fick korti-
kala hjarninfarkter under perinatalperioden underséktes med en 3-
dimensionell MR-metod som berdknade relativ hjarnvolym och tog
hdnsyn till barnets kroppsstorlek. Genom en subtraktion kunde man
berdkna hjirntillvixten mellan tva undersokningstillfillen. I tidig fas
(upp till 2 man efter akut infarkt) utvecklades lagsignalerande omra-
den som klart demarkerade infarktomradet. I den sena fasen (efter 2
manader) sdg man tillvixt av hjirnan i demarkationsgranserna och
infarktomradet minskade i storlek. Tillvaxthastigheten i dessa omra-
den var snabbare dn i hjarnan i dvrigt.

KOMMENTAR

Barnen foljdes i minst 9 manader
och visade obetydliga skade-
symtom. Detta fynd ar remarka-
belt och skiljer sig totalt fran det férvan-
tade hos den mogna hjdrnan. Experi-
mentellt finns inga stod for att den
omogna hjarnan kan regenerera med
intakt struktur, men ablationsstudier

pérhesusapa har visat att nya sulci och
gyribildas i randzonen till skadad kor-
tex. Det dr intressant att man inte fick
nagot MR-stod for glios hos de skadade
barnen. Kan faktiskt regeneration och
inte bara omprogrammering av funk-
tioner vara en delférklaring till den
omogna hjarnans plasticitet vid ska-
da?Kan det vara stamceller som aktive-
ras och differentierar "hjarnan"?

mk

Behandling
med
vigabatrin
och
lamotrigin

Bélanger S, Coulombe G, Carmant L. Role of
vigabatrin and lamotrigine in treatment of
childhood epileptic syndromes.
Epilepsia 1998; 39:878-3
En genomgang av 105 barn med

partiella och generaliserade
epilepsier gav vid handen att
vigabatrin var signifikant mer
effektivt for partiella anfall och
lamotrigin for generaliserade
anfall.

KOMMENTAR

essa bada antiepileptika har

olika verkningsmekanis-

mer. Vigabatrin blockerar
GABA-transferas och dstadkommer
en 0kning av GABA som dr en ham-
mande transmittorsubstans. Lamo-
trigin stabiliserar Na*- och Ca**-ka-
naler och begrédnsar frisdttningen
av faciliterande transmittorsubstan-
ser.

Terapeutiskt har de i viss man
olika profiler, som beskrivs i denna
artikel. Ett undantag ar att infantil
spasm som betecknas som en gene-
raliserad epilepsi, dr en indikation
for vigabatrin och ettannat ar Lenn-
ox-Gastaut-syndrom som oavsett
bakgrund dr enindikation for lamo-
trigin.

Kombination av bada kan med-
fora att man utnyttjar olika verk-
ningsprofiler med gynnsam effekt.

Tills risken med synfiltspaver-
kan dr utredd far vigabatrin anvan-
das med aterhéllsamhet.

mk
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Klimakteriets paverkan
pa epilepsi

Harden CL, Pulver MC, Jacobs AR. The effect of menopause and perimenopause on the course of epilepsy. Epilepsia
1999; 40: 1402-7

For manga kvinnor med epilepsi dndras anfallsfrekvensen vid klimakteriet eller dren
dessforinnan. I denna amerikanska studie undersoktes hur anfallsfrekvensen paver-
kades av menopaus, perimenopaus samt 6strogenbehandling. Menopaus definierades

som inga menstruationer under det senaste aret. Perimenopaus definierades som
forekomst av oregelbundna menstruationer, blodvallningar och férandrat humor.

Patienterna rekryterades fran lokala eller nationella epilepsiféreningar genom en
skriftlig forfragan. Svaren limnades anonymt (krav fran etikkommittén!) varfor ingen
mojlighet fanns att stilla kompletterande fragor. De 205 kvinnor som svarade utgjor-
de endast 25% av de tillfragade. Bland dessa f6ll ytterligare bort pga av att de ej natt
perimenopaus eller menopaus, eller till £61jd av ofullstindiga och inkonsekventa
svar. Till slut dterstod 42 kvinnor i menopausgruppen och 39 i perimenopausgruppen.

I menopausgruppen hade 12 ingen forandring i anfallsfrekvens, 17 ett minskat
antal och 13 ett 6kat antal anfall. Forekomst av ett tidigare katamenialt anfallsmonster
(anfallsfrekvens relaterat till hormoncykeln) var associerat med en minskad anfalls-
frekvens vid menopaus (p=0,01). Sexton patienter hade hormonell substitutionsbe-
handling med 6strogenlikemedel. Tio av dessa fick 6kad anfallsfrekvens vid meno-
paus jamfort med endast 3/26 utan sddan behandling (p=0,001).

I perimenopausgruppen hade nio ingen forandring i anfallsfrekvens, fem ett
minskat antal och 25 ett 6kat antal anfall. Har var ett tidigare katamenialt anfalls-
monster associerat med en 6kad anfallsfrekvens vid perimenopaus (p=0,009). Hormo-
nell substitutionsbehandling med 6strogenlikemedel hade i denna grupp ingen
signifikant paverkan pa anfallsfrekvensen.

Nar man forsokt analysera resultaten for olika former av epilepsi bortfaller de
flesta signifikanta fynden eftersom grupperna blir f6r sma. Den enda signifikans som
kvarstar dr vid partiell epilepsi (den storsta subgruppen) dar man finner att hormonell
substitutionsbehandling med 6strogenlikemedel 6kar anfallsfrekvensen (p=0,004).

gare forekomst av katamenial

epilepsi har motsatt effekt pa
anfallsfrekvensen med okad frek-
vens aren fére menopaus och mins-
kad frekvens vid menopaus. For-
fattarna menar att den 6kade kéans-
ligheten for hormonella svéng-
ningar som kvinnor med katameni-
al epilepsi har slar igenom dn mer
under perimenopaus da hormon-
svangningarna kan bli mycket ut-
talade. Detta till skillnad fran meno-
paus ddr hormonsviangningarna
kraftigt reducerats.

Effekten med ©kad anfallsfrek-
vens hos manga kvinnor med hor-
monell  substitutionsbehandling

Intressant ar fyndet att tidi-

KOMMENTAR

med Ostrogenldkemedel kan i en-
skilda fall vara ett betydande pro-
blem. Ett annat kvinnligt konshor-

Okad anfalls-
frekvens vid
ostrogen-
behandling kan
vara ett betydande
problem
mon, progesteron, har antiepilep-
tisk effekt och anvandande av pro-

gesteronldkemedel kan enligt for-
fattarna Overvédgas hos dessa pa-

tienter.

Manga av fynden i denna studie
ar intressanta men hur generaliser-
bara resultaten dr kan man fundera
over. Bortfallet i insamlingen av
data var mycket stort.

If
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Posttraumatisk epilepsi
— en populationsstudie

fierades.

de anfall (se faktaruta).

Annegers [F, Hauser WA, Coan SP, Rocca WA. A population-based study of seizures after traumatic brain injuries.

N Engl | Med 1998; 338: 204

For att studera sambandet mellan skalltrauma och epileptiska anfall undersdktes alla personer
som mellan 1935 till 1984 drabbats av en skallskada. Studien genomfordes i ett omrade i
Minnesota (Rochester) diar man sedan langt tid tillbaka har ett journalsystem som mojliggor
denna typ av undersékningar. Sammanlagt 4541 barn och vuxna med ett skalltrauma (definie-
rat som forekomst av medvetandeforlust eller posttraumatisk amnesi eller skallfraktur) identi-

Skadan klassificerades som mild om medvetandeforlusten eller amnesin var kortare dan 30
min, som moderat om medvetslosheten var mellan 30 min och 24 tim eller om skallfraktur
foreldg, som grav om medvetandeforlust och amnesi varade i 6ver 24 tim, eller om
subduralhematom eller hjirnkontusion forelag.

Forekomsten av anfall i studiepopulationen jimfordes med forekomsten av epilepsi i
normalbefolkningen i omradet. Resultaten redovisas for anfall i den icke akuta fasen, dvs
anfall som intriffar mer dn en vecka efter anfallet (eller mer dn fyra veckor efter anfallet i en
del fall med komplicerat initialférlopp).

Sammanlagt 97 personer fick oprovocerade anfall och 46 personer fick provocerade anfall
efter akutfasen. Foljande resultat ror gruppen med oprovocerade anfall. Epilepsi utvecklades
hos 75 personer medan 22 endast hade ett solitart anfall. Risken f6r oprovocerade anfall efter
skalltrauma var 6kad 3,1 ganger (95% konfidensintervall [ki] 2,5-3,8) jamfort med normalbe-
folkningen. Denna riskokningen varierade fran 1,5 (95% ki 1,0-2,2) efter milt trauma, till 2,9
(95% ki 1,9-4,1) efter mattligt trauma och 17 (95% ki 12-24) efter gravt trauma. Efter milt trauma
fanns riskokningen bara de forsta 5 aren, ej ddrefter. Vid mattligt trauma kvarstod riskokning-
en under de 10 forsta aren och efter gravt skalltrauma kvarstod riskokningen under hela
uppfoljningstiden som var upp till 30 ar.

Vid multivariat analys identifierades foljande oberoende riskfaktorer for senare oprovocera-

en epidemiologiska kun-

skap vi har om risker for

epileptiska anfall efter
skalltrauma kommer framst fran
studieriRochester, Minnesota. Den
nu presenterade artikeln baseras
pa ett material som publicerats i
Neurology 1980, men med skillna-
den att studiepopulationen nu ar
storre och observationstiden ar
langre. Resultaten geren god grund
for prognostiska bedomningar av
risken fOr senare epileptiska anfall
med hédnsyn tagen till skalltrau-
mats svarighetsgrad.

Intressant dr att anfall under
akutfasen inte var en oberoende
riskfaktor for senare utveckling av
oprovocerade anfall, vilket man

KOMMENTAR

funnit i en annan studie som refere-
ras i denna tidskrift (Angeleri et al).

I den multivariata analysen fann
man att anfall under akutfasen till
allra storsta delen forklarades av de
riskfaktorer som angetts i faktaru-
tan.

Man bor notera att den marginel-
la riskokningen efter milt skalltrau-
ma bara gillde patienter med med-
vetsloshet. De som endast hade en
posttraumatisk amnesi hade ingen
signifikant 6kad risk for senare an-
fall.

If

Riskfaktorer for

oprovocerade anfall efter
skalltrauma

Hjérnkontusion
Subduralhematom
Skallfraktur

Medvetsloshet el PTA >24 h
Over 65 ar vid traumat

PTA: posttraumatisk amnesi

ORION PHARMA NEUROLOGI NR 2 2000

13



Plotslig ovantad dod vid
epilepsi

Kloster R, Engelskjon T. Sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP): a clinical perspective and
search for risk factors. | Neurol Neurosurg and Psychiatry 1999; 67: 439-44

Plotslig ovantad dod vid epilepsi kallas pa engelska for SUDEP -
sudden unexpected death in epilepsy. Forekomsten av SUDEP beskrivs
i en retrospektiv studie fran Statens Senter (norska!) for Epilepsi (SSE) i
Sandvika utanfor Oslo. SSE ar ett nationellt centrum for patienter med
svar epilepsi. Patienterna kommer dit fran hela Norge. Av patienter som
varit i kontakt med SSEs 6ppenvardsverksamhet mellan 1965 och 1996
identifierades 140 patienter som hade avlidit. Information insamlades
fran lokala sjukhus, lokala ldkare, familjemedlemmar, polisen och
obduktionsrapporter.

Obduktion var utférd pa 79 patienter och dessa inkluderades i stu-
dien. Majoriteten av dessa, 42 patienter fyllde kriterierna f6r SUDEP:
dod hos en person med epilepsi som ar - plotslig och ovantad, bevittnad
eller obevittnad, med eller utan observation talande for anfall, inte
orsakad av trauma, drunkning eller status epileptikus — och dir obduk-
tion inte visar ndgon toxikologisk eller anatomisk dédsorsak. Resteran-
de 37 patienter hade en identifierad dédsorsak (icke SUDEP gruppen).

Vid obduktion fann man i SUDEP gruppen att 62% hade lungédem

Status
epileptikus
och stroke

samband med dodsfallet.

SUDEP gruppen.

partiella anfall.

och 67% fynd pa genomganget anfall. Av sex bevittnade dodsfall i
SUDEP gruppen hade tre inga observerbara anfallstecken. Déden
intraffade under somn hos 60% och 71% av patientera hittades liggande
pa mage. Niastan inga patienter hade tecken pa alkoholkonsumtion i

Dédsorsaken i icke SUDEP gruppen var pneumoni, hjiartsjukdom,
status epileptikus, trauma, drunkning och suicid. Vid obduktion i
denna grupp fann man lungodem hos 27%, klart mindre andel &n i

Alla SUDEP patienter hade generaliserade konvulsiva anfall och
dessa var primart generaliserade i storre utstrickning dn i icke SUDEP
gruppen (p=0,03). Generaliserade konvulsiva anfall var ocksa vanligast i
icke SUDEP gruppen men hiar forekom ocksa patienter med endast

KOMMENTAR

om de flesta studier av SU-
DEP utgar denna studie fran
en inrdttning med ett starkt
selekterat material dar man har en
kraftig Overrepresentation av pa-
tienter med mycket svarbehandlad
epilepsi. SUDEP intréffar framst i
denna grupp men det kan dven
intrdffa hos patienter med en val-
kontrollerad epilepsi. Sddana fynd
presenteras ocksa i denna artikel
dar de flesta, 32 patienter, hade hog
anfallsfrekvens (>12 anfall /ar) men
dar en del hade ett mindre antal
anfall (tre med 2-12/4r) eller myck-
et fa (fyra med 1/&r). Anfallsfrek-
vensen var ungefdr densamma i
icke SUDEP gruppen.
Ett av de viktigaste fyndet i stu-

dien, viktigt darfor att det utgor en
mojlig profylaktisk atgard, ar fyn-
det att 6ver 70% hittades liggande
pa mage. Sdvida man inte vént sig
pa magen under anfallet , vilket
forefaller osannolikt i de flesta fall,
skulle atgarder som framjar sovan-
de parygg kunna vara av stor bety-
delse. Vid plotslig spadbarnsdod
har ju denna praxis lett till en klar
nedgang i antalet fall.

Forfattarna konkluderar sin stu-
die med att inga riskfaktorer finns
som dr gemensamma for alla som
drabbas av SUDEP och att man dér-
for bor tolka SUDEP som ett hetero-
gent tillstind med multipla orsa-
ker. Det dr nog en korrekt bedom-

ning.
if

Rumbach L, Sablot D, Berger E, Tatu L, Vuillier F,
Moulin T. Status epilepticus in stroke. Report on a
hospital-based stroke cohort.

Neurology 2000; 54: 3504
Forekomsten av status epileptikus
(SE) vid stroke studerades vid en
neurologisk klinik i Frankrike dar
man under drygt 10 ar hade 3205
patienter med ett forstagangsinsjuk-
nande (ischemi eller blédning). Ett
forstagangsinsjuknande i epileptis-
ka anfall efter stroke noterades hos
159 patienter (5%) och av dessa fick
31 (19%) SE.

Medelaldern for de 31 SE-patien-
terna var 66 ar och skilde sig inte
fran ovriga strokepopulationen. SE
intriffade under de forsta 14 dagar-
na fran strokeinsjuknandet hos 29 %
(9 patienter) och senare hos de
resterande 71%. Majoriteten (55%)
hade SE som sitt initiala anfallssym-
tom och for 4 patienter (13%) intraf-
fade SE i samband med insjuknan-
det i stroke.

Under en medeluppfoljningstid
pa 47 manader noterades forekomst
av fortsatta epileptiska anfall,
accentuerade neurologiska symtom
och dodlighet.

Femton av patienterna dog, en
under forsta manaden efter stro-
keinsjuknandet och senare i 6vriga
fall. Vart tredje dodsfall var direkt
relaterat till SE.

KOMMENTAR

Svagheten med studien dr avsaknad
av uppgifter om uppfoljningstid for
hela strokepopulationen och for de 159
patienter sominsjuknadeiforstagéngs-
anfall efter strokeinsjuknandet. For-
modligen var den kort i flera fall varfor
antalet identifierade patienter med an-
fall (korta eller SE) méste betraktas som
ett minimum.

Notabelt ar skillnaden i anfallsprog-
nos mellan gruppen som hade epilep-
tiska anfall fore SE dar alla fick fortsat-
ta anfall och alltsé utvecklade epilepsi,
och gruppen som hade SE som initial
anfallsform dér endast hilften utveck-
lade epilepsi. Notabelt &r ocksa att SE
efter stroke i flertalet fall kom flera
veckor-manader efter strokeinsjuknan-
det och foljaktligen ar att betrakta som
oprovocerade anfall. If
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Nordisk konsensusdiskussion om deliriumbehandling:

Fler fragetecken an svar

Av Bengt Sternebring

Det 41:a arsmotet for Skandinavisk Selskap for psyko-
farmakologi (SSP) holls traditionsenligt i ett varligt
Kopenhamn. Om sillskapets nyvalde ordforande,
professor Torgny H Svensson, far gehor for en av sina
visioner, kommer traditionen att brytas: nasta arsmote
planeras till sydligare nejder. En kanske mer betydel-
sefull vision annonserade ordforanden i sitt lilla in-
stallationstal i det han vill kraftfullt narma sig neuro-

login. Torgny H Svensson menar, att ur
farmakologisk synvinkel saknar uppdel-
ningen i psykiatri och neurologi relevans.

nav sessionerna vid drets veten-

E skapliga program handlade om
behandling vid alkoholdelirium.

Det kulle utmynna i nagon form av
konsensus for nordiska forhallanden,
men férsamlingen var ndrmast ense
om att frdgorna kring behandlingsstra-
tegierna var fler an de evidensbaserade
svaren. Det finns en rimligt god be-
handling men den &r pa grund av otill-
racklig forskning langt ifrdn optimal.
Ralph Hemmingsen fran Danmark och
Ulf Rydberg fran Sverige inledde med
korta oversikter av savél historisk ka-
raktdr som en beskrivning av nuldget
ur ett nordiskt behandlingsperspektiv.
Det finns all anledning att stélla sig
fragan varfor vi vet sd lite om detta
svara och i vissa fall fatala tillstdnd.
Behandlingen é&r fortfarande, femtio ar
efter de grundldggande kliniska forsk-
ningsresultaten fran Victor, Isbell och
Salum, symtomatisk ochmer traditions-
tyngd an vetenskapligt grundad.I Dan-
mark ar det barbiturater (Barbital) och
bensodiazepiner (foretradesvis prepa-
ratur diazepamgruppen) som géller, i
Sverige och Finland chlometiazol
(Heminevrin) och bensodiazepiner
medan Norge behandlar sina alkohol-
delirier med neuroleptika (Haldol) och
bensodiazepiner. Som krampforebyg-
gande medel anvands allmént karba-
mazepin (Hermolepsin eller Tegretol).
Teoretiskt sett dr chlometiazol den

farmakologiskt bésta
drogen emedan den dr
glutamatantagonistisk
ochblockerar GABA och
pasasattmahandaskyd-
dar ur cytotoxisksynvin-
kel. Det finns pa forsk-
ningsstadiet antagonis- |
ter som béttre blockerar
NMDA-receptorsyste-
met.

Enviktigaspektardet
NMDA-padrag  som
sker iabstinensen. Mar-
kus Heilig, Stockholm,
framforde att detta dr ett
allvarligt toxiskttillstind, som kan vara
enetiologisk faktor vid utvecklingenav
alkoholdemens och darfor tarvar en
snabb och maximal behandlingsinsats.
I detta sammanhang maste man dven
stélla sig fragan hur linge behandling-
enska fortsitta efter detatt deliriumtill-
standetavklingat? Det finns hittills ing-
en forskning som 6ver huvud taget dg-
nat en tanke at denna fraga.

Bo Sdderpalm, Goteborg, tog ocksé
upp NMDA ur en annan synvinkel:
sannoliktligger en sensitiseringspoten-
tial hdr och bygger pd det sug efter
alkohol som redan finns (se OPN 1/
00:18-9). Aven detta fenomen &r vik-
tigt ur behandlingssynpunkt. De nya
anti-cravingpreparaten kan kanske
vara aktuella d&ven i abstinensfasen?

Ulf Rydberg dristade sig att stdlla
fragan varfor vi vet sa lite om vem som
utvecklar delirium? Ska man behand-
lingsmaéssigt skilja mellan forebyggan-
de behandling och sjdlva behandlingen
av ett fulminant alkoholdelirium?

Aven om sessionen inte utmynnade
i ett konkret och omfattande konsen-
sus, var de nirvarande forskarna och
klinikerna &verens om att for dagen

géller att all abstinensbehandling ska
diagnostiseras snabbt och vid tveksam-
het gdrna med hjdlp av ndgon av de
tillforlitliga skattningsskalor som finns.
Da abstinenstillstindet bedéms allvar-
ligt ska den farmakologiska behand-
lingen ske prompt och vara aggressiv.
Att vara avvaktande eller kanske “un-
dermedicinera” dr sannolikt biologiskt
settforodande.

De farmaka som rekommenderades
ar chlometiazol, bensodiazepiner och bar-
biturater (forbehallet i Danmark, dar
man har lang erfarenhet och kunskap
om detta potenta missbrukspreparat)
medan det var 6verensstimmelse i att
det dr fel att anvédnda neuroleptika.

]
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Alkoholavgiftning i hemmet

vid behov tillganglig.

av de sjukhusavgiftade.

Allan C, Smith I, Mellin M. Detoxification from Alcohol: A Comparison of Home Detoxification
and Hospital-based Day Patient Care. Alcohol Alcoholism 2000;35:66-9

I en okontrollerad studie jamférdes alkoholavgiftning i hemmet med
alkoholavgiftning vid ett sjukhusbundet dagcenter for alkoholberoen-
de. Uppfoljning gjordes 60 dagar efter avgiftningen. Patienterna som
avgiftades i hemmet hade manga ett svart beroende med svar absti-
nens, men de som avgiftades vid den sjukhusbundna enheten utveck-
lade en nagot svarare abstinens. Grupperna bedomdes i denna studie
dock som jaimférbara. Till hemavgiftningen var alltid en allmanlikare

Resultaten blev likvarda: 79% fullféljde avgiftningen hemma, 78%
pa sjukhuset. Hilften av patienterna i bada grupperna fortsatte
behandlingen efter den akuta fasens slut. Signifikanta forbattringar
konstaterades efter 60 dagar hos 45% av de hemavgiftade och hos 31%

KOMMENTAR

avgiftning i hemmet jamfort
med vid sjukhuset konstatera-
des 1997 (Fleeman) att endast lédtta-

I en oversiktsartikel om alkohol-

re fall kunde klara en sidker avgift-
ning utanfor sjukhuset. Allan och
medarbetare har i denna studie in-
kluderat d@ven svérare patienter i

hemavgiftningsgruppen och dven
om man inte har, ur abstinenssyn-
punkt, fullstindigt lika grupper, &r
resultaten vél virda att foljas upp.
Antalet patienter ar litet och proto-
kollet av den art att langtgdende
konklusioner dr omgjliga att dra.

En avgiftning i hemmet &r san-
nolikt inte enbart kostnadseffektivt
utan dven béttre for patienten. In-
tressant dr, att frdn Spanien kom-
mer de forsta positiva rapporterna
om heorinavgiftning i hemmet.

Dock géller det att fanga in ratta
kriterierna for framgangsrik be-
handling pd rétt niva: i hemmet,
inom dag- eller heldygnsvard.

bs

En gammal romare

Plinius d.a. (A.D. 23-79) var en romersk ldkare och filosof, som
anses vara en av de forsta som i skrift beskrivit de tidiga tecknen pa
alkoholberoende. Han har fatt ge namn at det sedan 1991 existeran-
de europeiska séllskapet The Plinius Maior Society. Gruppen bestdr
av 17 medlemmar fran 11 olika europeiska lander. Sveriges repre-
sentanter dr professor Mats Berglund, Malmo och docent Stefan

Borg, Stockholm.

ruppen bestar av savil

kliniker som forskare

inom alkoholomréadet

och har som uppgift att
upprétthalla enbred kunskap inom
diagnostik och behandling av alko-
holberoende och alkoholrelatera-
de problem. Grunden for de re-
kommendationer (guidelines) som
ges ut dr evidensbaserad medicin.
Hittills har sju omraden belysts,
tvaforberoendespecialister och fem
for allmanldkare eller likare dver
huvud taget som kommer i kontakt
med alkoholmissbruk.Allaav grup-
pen genomarbetade rekommenda-

tioner ges ut pa sju olika i Europa
talade sprak. Det dr Oversdttningar
frdn basspraket, som &dr engelska.

Pliniussallskapet ger inte bara ut
skriftliga rekommendationer utan
anordnar ocksa symposier och mo-
ten, antingen sjélvt eller tillsam-
mans med andra valrenommerade
organisationer (ex. AEP, ACPAD,
ESBRA/ISBRA, ICAA).

Gruppen arbetar pa tre nivder.
Man forsoker paverka beslutsfatta-
re i de olika europeiska landerna
for att £ sa bra alkohol-policy-pro-
gramsom mgjligt, understodjer spe-
cialkliniker eller institutioner for op-

gar igen

timal behandling vid svart alkohol-
beroende samt hjdlper till med
strukturerad baskunskap till forsta
linjens omhandertagande: diagnos-
tik och behandling hos exempelvis
allménlakare.

Trotsatt gruppen arbetatimanga
ar, har den dtminstone inte i Sverige
satt sd djupa spar i kunskapsin-
hdmtandet. Det &r fa kliniker som
kdnner till denna hogkvalitativa
verksamhet. En ndrmare bekant-
skap kan ge vardefulla bidrag till
verksamheten: Plinius Maior Socie-
ty, 146 Avenue Brugmann, B-1060
Brussels, Belgium.

bs

Potgieter A. Science, Practice and Patient Needs:
The Word of the Plinius Maior Society.
Alcohol Alcoholism 2000; 35:16-24
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State of Art
Farmakologisk behandling av
alkoholberoende

Garbutt JC, West S, Carey T, Lohr K, Crews F. Pharmacological Treatment of Alcohol Dependence. JAMA 1999; 281:1318-25

Av totalt 375 artiklar aterstod 41 stycken, som var mojliga att evidensanalysera inom de fem farma-
kologiska behandlingsomraden, vilka gruppen funnit kliniskt relevanta fér alkoholberoendediag-
nosen. Det var naltrexon, akamprosat, disulfiram, serotonerga substanser och litium.

Naltrexon befanns reducera risken for aterfall och minska frekvensen av alkoholintag hos
hogkonsumenter, medan det inte i litteraturen framkom att naltrexon patagligt forbattrar avhall-
samhet fran alkohol, d.v.s. fortsatt nykterhet.

Akamprosat var effektivt betriffande reduktion av frekvensen av alkoholintag, men gav ingen
pataglig forbattring av avhallsamhet.

Disulfiram dr ett gammalt preparat men det finns fa kontrollerade studier, varfor det sannolikt ar
sa att kliniken ar béttre dn vad forskningsresultaten formedlar: det finns antydan att dryckesfrek-

vensen minskar, men ytterst fa bevis att fortsatta nykterheten paverkas av disulfiram.

Serotonerga substanser ar ritt omfattande studerade, men vanligen tillsammans med annat eller
andra psykiska sjukdomstillstind, varfor gruppen nodgas konstatera, att det inte gar att dra nagra
konklusiva slutsatser betraffande behandling av alkoholberoende.

Litium saknar effekt vid behandling av alkoholberoende.

KOMMENTAR

etta 4r en mycket ambitios
och systematisk genom-
gang av praktiskt taget allt
som dr skrivet om de fem substans-
grupperna har resulterat i denna
kliniskt relevanta artikel. Forfattar-
na konstaterar att de nya behand-
lingsmdjligheterna, som nu fram-
tonar, ar av historisk natur —tidiga-
reharingen egentlig farmakologisk
behandling av beroendet funnits
att tillgd, om vi bortser fran den nu
50 &r gamla Antabussubstansen.
Detmestanmarkningsvardamed
de presenterade preparaten ar nal-
trexon, som har en mycket liten
andel randomiserade patienter
(271), men de tre refererade studi-
erna anses vara av sa hog kvalitet
med konsistenta resultat, att de ar
jamforbara med exempelvis de 37
akamprosatstudierna med 6ver tva
tusen inkluderade patienter. Lika
anmarkningsvart dr att trotjanaren
Antabus inte lockat till mer dn to-
talt 3 placebo-randomiserade stu-
dier.
En “ny” substans ar pa vag: nal-
mefen. Dock finns det bara en stu-
die att tillgd, varfor gruppen avstar

fran att ha synpunkter pa prepara-
tets effektivitet. Litium saknar ef-
fekt och &r dven ur svensk synvin-
kel i detta sammanhang ointres-
sant — det anvands inte.

Forfattarna ar naturligtvis med-
vetna om och kommenterar dven,
att behandling av alkoholberoende
ar en komplex insatsivilken farma-
ka dr en del. Man framhaller med
ratta att den psykosociala interven-
tionen inte far forglommas. Dock
papekasavsaknadenav studiersom
undersoker kombinationer av oli-
ka interventionsmodeller tillsam-
mans med farmaka.Vidare efterly-
ses ocksa kombinationsbehandling
med de olika aktuella ldkemedlen
som finns eftersom det med storsta
sannolikhet finns additiva vinster
atthamta. De hittills gjorda studier-
na dr ocksa daliga pa att bedoma
hur linge en optimal behandling
ska fortga.

Det finns saledes en hel del kvar
att gora!

Sammanfattningsvis kan séledes
konstateras, attnaltrexon och akam-
prosat dr fullgoda farmakologiska
behandlingssubstanser. Disulfiram

Disulfiram (Antabus)
Inhiberar aldehyddehydrogenas,
vilket leder till en 6kning av
acetaldehydnivéerna efter alkohol-
intag. Detta ger bl.a. illamaende,
hypotension och flushing

Naltrexon (Revia)
Opioidantagonist (ex. beta-endorfin
och enkefaliner)

Akamprosat (Campral)
Mekanismerna inte helt klarlagda,
men verkar sannolikt p& glutamat-
receptorerna och kalciumkanalerna

Serotonerga farmaka

SSRI (selektiva
serotoninaterupptagshammare):
mest undersokta substanserna ar
citalopram, fluoxetin och fluvoxamin.
Serotoninagonist (5-HT _ ): buspiron
(Buspar)

Serotoninantagonist (5-HT,): ond-
ansetron

Litium

Mekanismerna inte helt klarlagda
(hojer serotoninaktiviteten i hjarnan)

har, rdatt anvdnt, sina fortjanster
medan de serotonerga substanser-
nas effekt inte kan bedomas enligt
hittills presenterad forskning och
litium har 6verhuvud taget ingen
plats i behandlingsarsenalen.

bs
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Evidensbaserad sjukvird

Kejsarens nya klader?
- han klar just pa sig!

Av Bengt Sternebring

I slutet av januari hade Karolinska institutet, Coch-
rane Centre och SBU inbjudit till en konferens om
state of the art betraffande evidensbaserad sjukvard
(EBS). Med begreppet evidensbaserad sjukvard me-
nas att man anvander basta tillgangliga vetenskapliga
bevis nar det galler beslut om vard. Det blev en myck-

et givande konferensdag!

rofessor Hans-Olof Adami
Pundrade lite férsynt huruvi-

daicke historien om EBS vore
likartad den om kejsarens nya kla-
der. "Denne kejsare dr mahénda
inte naken, men knappast mer dn
lattkladd”. EBS genomsyrar nu sjuk-
vardstankandet som om vore det
etteureka —jag har det! Eller som en
modern besvirjelseform som om
kunskap vore en enhetlig materia!
Adami funderade vidare om EBS
egentligen inte dr annat d@n en van-
lig litteratursokning av god kvali-
tet och att EBS dr nagot over-sold, om
an bra.

Det ar naturligtvis viktigt att er-
inra sig att begreppet evidensbase-
rad inte ticker mer dn en begransad
delav dagens kliniska kunskap. Det
finns massor av situationer i verk-
ligheten som inte dr och inte kan
randomiseras — och da faller evi-

densbasen som vi idag definierar
den. Metoden med Oversikter ar
ocksa negativ ur synvinkeln, att
man riskerar att koncentrera sig pa
vad som gjorts och inte pa det som
gors.

Erfarenhet och sunt fornuft ar
tillika tvd termer som sillan an-
vands i EBS-sammanhang, men
som dr nog s viktiga for den var-
dagliga hogkvalitativa patientndra
sjukvarden.

Evidensbaserad sjukvard ar av
naturliga skal synnerligen interna-
tionell — det &r grundprincipen. Ett
patagligt problem &dr darfor att det
inte alltid &r sa vetenskapligt lyckat
attjamfora studier mellan olika lan-
der eftersom arv, miljo, kultur, eko-
nomi mm ofta skiljer sig vdsentligt
at. Detta problem dr mahanda vik-
tigare @n det kan tyckas vid en for-
sta anblick.

Den avslutande diskussionen leddes av redaktér Gunilla Myhrberg, héar flankerad av Maria
Séaaf och Goéran Maathz. Vid mikrofonen Andy Oxman, chef fér Cochrane Collaboration.

En bas for EBS dr en god klinisk
forskning och professor Peter Aspe-
lin redovisade sina vl genomtank-
ta men publikvanligt framforda
synpunkter inom dmnet. Han fram-
holl speciellt att all god forskning
maste innehalla en fragestillning
(hypotes) med end-points och (gar-
na randomiserade) kontroller samt
att resultaten ska vara implemen-
terbara i den kliniska vardagen.
Langtifran all forskning foljer dessa
“enkla” grundregler varfor resulta-
ten blir svara att vardera.

Evidensbhaserad sjukvard

Alla vetenskapliga studier av hég
kvalitet véljs ut och sammanstélls med
metaanalytiska metoder (ex. Cochrane)
och sammanstélining av ekonomi, etik
och sociala aspekter (ex. SBU).

Evidensbaserad sjukvard ska saledes
tillférsakra patienten bésta behandling
med utnyttjande av resurserna pa basta
satt.

Evidensbaserad sjukvard ar en kombi-
nation av forskning, utbildning,
utveckling och sjukvard. Med evidens
menas att man vet vilket underlaget ar
som man grundar sina beslut pa.

Cochrane Collaboration
Cochranegruppen bildades 1989,
men har féregdngare med borjan
under 1950-talet, da man bdrjade
studera hur det gick for patienten.
Cochrane var engelsman och un-
der hela sin livstid drivande for att
tillampad klinisk forskning skulle
utvecklas. Cochranegruppen gor
kvalificerade systematiska sam-
manstillningar av randomiserade
studier av hog kvalitet. Presenta-
tionerna dr inga specifika behand-
lingsrekommendationer utan ska
tjana som underlag och ge god vag-
ledning infor de kliniska besluten.
Cochranekonceptet dr under upp-
byggnad men dr redan mycket
omfattande.

18

ORION PHARMA NEUROLOGI NR 2 2000



Cochranesammanstallningarna
ar ett komplement till klinikern
emedan exempelvis sociala fragor
och kostnadsanalyser inte finns
med i underlaget.

Fordelarna med de systematiska
sammanstallningarna ar tveklostatt
det blir mindre risk for felslut efter-
som all vetenskaplig relevant litte-
ratur ligger till grunden, inte enbart

Den kliniska
verksamheten ar
vanligen inte
evidensbaserad

de fa studier den enskilde klinikern
till néds hittar fram till. Det blir
ocksa lattare att kritiskt granska de
framlagda studierna och léttare att
identifiera kallorna.

Eftersom alla sanningar ar tem-
poréra (professor Egon Jonsson) eva-
luerar Cochranefolket standigt nya
rapporter/resultat.

Finland tycks ha kommit langt
betraffande EBS, intebaraiord utan
aven i handling. Doktor Marjukka

Miikeli fran finska Cochrane och
motsvarande svenska folkhdlsoin-
stitutet beskrev hur riktlinjerna for
behandling gick ut till Finlandska
lakare via internet eller CD-ROM.
Maikeld menade att klinikern inte
ville ha rekommendationerna tyng-
da av teoretiskt resonemang, utan
lattlast och klart. Den lakare, som
vill tillgodogora sig hela utvarde-
ringsmaterialen “klickar” sig enkelt
fram via internetadresser, men man
kan ocksa noja sig med en enkel 4-
stegsgradering av materialet: starkt
vetenskapligt stod, moderat stod,
begransat stod eller inget alls.

Det fortjanar att papekas i denna
evidensbaserade era, att den vanli-
gaste graderingen dr “inget alls”,
d.v.s. den mesta kliniska verksam-
heten som bedrivs pa all varldens
sjukhus dr inte evidensbaserad (och
kan kanske i de flesta fall aldrig bli
det darfor att den helt enkelt inte
gar att evidensbasera). Beharskas
tinska spraket finns saledes en syn-
nerligen intressant internetadress:
www.stakes.fi/mikstra/. Enallman till-
gang till Cochrane kan nas via
www.netdoktor.se. For svenska for-

SBU

Statens beredning fér medicinsk
utvardering (en statlig myndighet
som utvarderar sjukvardens
metoder). www.sbu.se

The Cochrane
Collaboration

Ett internationellt natverk av
forskare som specialiserat sig pa
att sammanstélla och analysera
resultaten av randomiserade,
kontrollerade studier.
www.cochrane.dk/ncc/home.htm

Kl

Karolinska instituetet. www.ki.se

hallanden finns ocksa en snabbut-
varderingsadress for nya metoder:
www.alert.sbu.se

Evidensbaserad medicin dr na-
turligtvis hér for att stanna, den
borjade langt innan begreppet evi-
densbaserad lanserats (begreppetevi-
densbaserad harstammar fran 1992
i Kanada) fast i annan skepnad och
under annan beteckning. Synsattet
ar allméangiltigt inom medicinen.

En ny kejsare héller pa att kla pa
sig, det géller bara att han hianger
med i modesvingarna.
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POSTTIDNING B

Annual Meeting and Courses of
the American Clinical Neurophy-
siology Society (ACNS)

Los Angeles, USA, sep-okt 2000
Info: Amer Clinical Neurophysio-
logy Society, 1 Regency Drive, PO
Box 30, Bloomfield, CT 06002-0030
USA. Fax: +1 (860)286-0787

4th ILAE European Congress on
Epileptology

Florens, Italien, 7-12 okt 2000

Info: 4th European Congress on
Epileptology, 20 Via Tevere, 00198
Rome, Italy. Fax: +39 06 85356060.
E-post: ptscongr@tin.it

5th Congress of the European
Federation of Neurological
Societies

Kopenhamn, 14-18 okt 2000

Info: EFNS Head Office, NKH
Rosenhuegel, Riedelgasse 5, A-
1130 Wien, Austria. Fax: +43 (01)
88 92 581. E-post: efns-
head@magnet.at

125th Annual Meeting of the
American Neurological Associa-
tion (ANA)

Boston, USA, 15-18 okt 2000

Info: Amer Neurological Associa-
tion, 5841 Cedar Lake Road, Suite

204, Minneapolis, MN 55416, USA.

Fax: +1(612)545-6073

4th European Congress on
Epileptology

Florens, Italien, 7-12 okt 2000
Info: PTS Congress, Via Filippo
Civinini 69, 00197 Roma, Italy.
E-post: ptscongr@tin.it;
www.florencepi.com

EFNS 2000, 5th Congress of the
European Federation of Neurolo-
gical Societies

Kopenhamn, Danmark,

14-19 okt 2000

Info: DIS Conf Service, Herlev

Ringvej 2C, DK-2730 Denmark.
Fax: 44925050

ANA, 125th Annual Meeting of
the American Neurological
Association

Boston, USA, 15 —18 okt 2000

Info: Amer. Neurological Associa-
tion. 5841 Cedar Lake Road, Suite
204, Minneapolis, MN 55416, USA.
Fax: +1 (612) 545-6073

20th Annual Meeting of Society
for Neuroscience

New Orleans, USA, 4-9 nov 2000
Info: Soc f Neuroscience, 1890
Palmer Avenue, Suite 202A,
Larchmont, NY 10538-3031, USA.
Fax: 1(914)833-0929

Addictions 2000

Jerusalem, Israel, 5-9 nov 2000
E-post: congs@internationaltc.co.il
Hemsida: www3.sympatico.ca/
pmdoc/ISAM/

4th European Parkinsons Disease
Conference

Wien, Osterrike, 9—12 nov 2000
Info: European Parkinsons Disease
Assn, C/o Martlet, Debbie Mullan,
120 Church Street, Blenheim
House, Brighton BN1 1WH, Great
Britain. Fax: (01273)570 082

3rd Congress of Asian Oceanic
Epilepsy Organisation (AOEO)
New Dehli, Indien, 11-13 nov 2000
Info: Dr Satish Jain, Dept of
Neurology, Neurosciences Centre,
New Dehli, 110029 India. E-post:
satjain55@hotmail.com

4th World Stroke Congress of the
International Stroke Society ISS
Melbourne, Australien,

25-29 nov 2000

Info: ICMS Pty Ltd, Elaine
Simkiss, 84 Queensbridge Street,
Southbank, VIC 3006 Australia

American Epilepsy Society 54th
Annual Meeting AES)

Los Angeles,CA, USA, 1-7 dec 2000
Info: AES, Suzanne C Berry, 638
Prospect Av, Hartford, CT 06105-
4240

American Academy of Addiction
Psychiatry Annual Meeting and
Symposium

Phoenix, USA, 7-10 dec 2000

Info: Amer Acad Addiction
Psychiatry, 7301 Mission Road,
Suite 252, Prairie Village, KS 66208
USA. Fax:1 (913)262-4311

Progress in Alzheimer’s and
Parkinson’s Disease

5th International Conference
Kyoto, Japan, 1-5 april 2001

Info: Dep of Neurology, Yoshikuni
Mizuno, Juntendo University
School of Medicine, 2-1-1 Hongo,
Bunkyo, Tokyo 113-8421, Japan. E-
post: y_mizuno@med.juntendo.ac.jp

9th International Catecholamine
Symposium

Kyoto, Japan, 1-5 april 2001

Info: Dep of Neuropsychopharma-
cology and Hospital Pharmacy,
Nagoya University Graduate
School of Medicine, Nagoya, Aichi
466-8560, Japan. E-post:
1CS2001@med.nagoya-u.acjp

24th International Epilepsy
Congress

Buenos Aires, Argentina, 12-18 maj
2001

Info: anajuan@anajuan.com;
WWWw.anajuan.com

10th European Stroke Conference
Lisabon, Portugal, 16-19 maj 2001
Info: Michael G Hennerici, Dept
Neurology, Ruprecht-Karls-
University Heidelberg, D-68135
Mannheim. E-post: hennerici@
neuro.ma.uni-heidelberg.de

17th World Congress of Neurology
London, GB, 17-22 juni 2001

Info: Conf. Associates & Services
Ltd. 4 Cavendish, Square, London

W1M 0BX, Great Britain. Fax: +44
(0171) 629 3233. E-post:

wcn@concorde-uk.com, Hemsida:
www.concorde-uk-com/wen-2001

American Research Society on
Alcoholism Annual Scientific
Meeting (RSA)

Montreal, Canada, 23-28 juni 2001
Info: Debra Sharp, RSA Director,
Research Society on Alcoholism,
4314 Medical Parkway, Suite 300,
Austin, Texas 78756-3332, USA

XIV International Congress on
Parkinson’s Disease

Helsingfors, Finland, 28-31 juli 2001
Info: CongCreator CC Ltd, PO Box
762, FIN-00101 Helsinki, Finland.
E-post: secretariat@ congcreator.
com, Hemsida: www.congcreator.
com/icpd-2001

7th World Congress of Biological
Psychiatry

Berlin, Tyskland, 1-6 juli 2001
Info: CPO Hanser Service GmbH,
Schaumburgallee 12, D-14052
Berlin, Germany. Fax: +49-30-305
73 91, E-post: berlin@cpo-
hanser.de, Hemsida: www.biol-
psychiat-berlin.de

Congress of Neurological
Surgeons (CNS)

San Diego, USA, 29 sep—4 okt 2001
Info: Congress of Neurological
Surgeons, Dana Brown, Marketing
Services, 22 South Washington
Street, Park Ridge, IL 20068-4287
USA. Fax: +1(847)692-2589.

24th International Epilepsy
Congress
Jakarta, Indonesien, sep 2001

126th Annual Meetin of the
American Neurological Associa-
tion

Chicago, 1I, USA, 30 sep-3 okt 2001
Info: Amer Neurological Associa-
tion, 5841 Cedar Lake Road, Suite
204, Minneapolis, MN 55416, USA.
Fax: +1(612)545-6073
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