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PROJEKTPLAN MATS PAULSSONS FORSKNINGSSTIFTELSE 2024

Verksamhetsomrade Kognitiv medicin uppskattar fértroendet att genom dessa medel skapa virdefull
vard, utveckling och kliniknira forskning for personer med kognitiv sjukdom och deras néra.
Verksamheten utreder och behandlar individer fran nordvéstra Skédne bade pa mottagningen och via
hembesoksteamet. Inom verksamheten finns &ven det nationella kvalitetsregistret BPSD-registret som
nar ut till Sveriges samtliga kommuner och regioner. Hir finns majligheter att fa spridning och
implementering.

Verksamheten har i workshop bearbetat olika behov och kommit fram till tva huvudsakliga dndamal
for donationen:

o Klinik (familjecentrerat arbetssitt)

= Nydanande projekt med egenpahittad term, en efterlangtad
verksamhetsutveckling for nédra vard som inte kommit till stand med
sedvanlig finansiering.

= Klinisk relevans da behovet ses varje dag i verksamheten.

= Integreras med forskning och utveckling, sikerstilla att data fran unga
patienter tas tillvara i forskningsstudierna GENFI samt FAMILY (se
nedan).

o Forskning (doktorandarbete)
= Skapa mojligheter att leda det framgangsrika ACB-projektet (se nedan) i
hamn samt tillskapa utrymme for nya doktorander att komma igdng med
sina projekt.

FAMILJECENTRERAT ARBETSSATT
Bakgrund

De kognitiva sjukdomarna beskrivs ofta som uteslutande de dldres sjukdomar men ett betydande antal
insjuknar redan i unga ar (mottagningens yngste patient med sékerstélld sjukdom &r f6r ndrvarande 32
ar). De kognitiva sjukdomarna &r dnnu icke botbara.

Inte bara den som é&r sjuk utan dven ovriga i familjen genomgar ett stort lidande i den utdragna
sjukdomsprocessen. Barnen ser pa néra hall hur férdldern férdndras och till slut blir helt hjalplos.
Barnen, oavsett alder, tenderar att antingen bli “extra fordlder” och eller partner till den friska
fordldern och bli vardare till sin fordlder. De viljer framtid utifran sina forutséttningar, flytta 1dngt bort
for att komma ifran eller stanna kvar och hjilpa till. Den ekonomiska utsattheten kan bli pataglig da
kostnaderna for en person som vérdas inom kommunal vard inte omfattas av hogkostnadsskydd.
Barnen har noterat symtom hos sin sjuke forédlder i snitt 2,5 ar innan diagnos stills. Det &r vanligt att

kénna otillatna kénslor “hoppas att min fordlder dor snart”, ’jag onskar att min forédlder hade cancer,
da skulle folk i alla fall forsta”. I detta véixer de upp.

Bara i nordvistra Skéane finns det hundratals barn och unga vuxna vars uppvéxttid préglats av en
fordlders dodliga sjukdom och den dolda tillvaro det innebér. Under konceptet Familjecentrerad vard
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onskar VO Kognitiv medicin skapa trygghet och forstaelse for de barn och unga vuxna som vi kan
hjdlpa i var ndrhet och darefter sprida vara erfarenheter nationellt.

Malsiittning

I det kliniska arbetet pd mottagningen uppstar ofta en kinsla av otillrdcklighet i personalgruppen nir
det giller de yngre personerna med sjukdom och deras familjer. Att hitta kloka samarbetsvigar med
samtliga intressenter runt familjen och ett arbetssétt som sdkerstéller information och stéd i ritt tid och
till rétt person, instans, forvintas ge okad trygghet for bade patienten och dess nira anhoriga. Vi avser
Overbrygga hinder sdsom olika regelverk och budgetar for att se till familjens behov.

Kunskapen kring yngre med degenerativa hjérnsjukdomar &r bristféllig. Detta géller sirskilt dem som
inte har en pavisad genetisk orsak. Att erbjuda deltagande i studier skapar inte bara en kénsla av
meningsfullhet hos den som &r sjuk utan ger ocksa tydlighet med uppféljningar och virdefulla data f6r
att kunna utldsa mer om orsaker till tidig sjukdom.

Genom att under tre ar arbeta fram ett arbetssétt med kontaktytor, dr malséttningen att hitta en mall, att
paketera ett flode som andra verksamheter kan ha nytta av. Detta skapar mgjlighet att anordna
utbildningar och studiebesok for att 6ka forstaelsen for familjens situation.

Metoder och arbetsplan

En projektledare kommer att halla i uppbyggnaden och delar av genomforandet. Det kliniska arbetet
kan stottas i en checklista, vad ska goras och vem gor vad. Férhoppningsvis gér det att nyttja det som
redan finns for att knyta ihop och skapa samverkan mellan familjens kontext, psykiatri, primérvard,
kommun, myndigheter och kognitiv medicin.

Huvudansvarig: Moa Wibom, Silvialdkare, verksamhetschef

Projektledare kommer att rekryteras internt.

Mojliggora inkludering i den genetiska internationella studien GENFI samt den relaterade
Angelholmsbaserade FAMILY -studien (se etikansdkan i bilaga 1).
Ansvariga forskare: Maria Landqvist Waldo, MD PhD, Per M Johansson, MD PhD

Ar1:

Litteraturdversikt med evidens géllande omhéndertagande av yngre med kognitiv sjukdom, unga
anhoriga och familj. Hur fungerar framgéngsrikt nitverksarbete inom andra sjukdomsgrupper, sdsom
cancer? Omvérldsbevakning géllande strukturerat arbetssétt inom andra verksamheter med liknande
uppdrag. Behovskartlaggning, vad behover familjerna? Natverksarbete med kontaktytor mellan
specialistvard, kommun, skola, Férsakringskassan, Arbetsférmedling, arbetsgivare, foreningslivet,
primérvérd, psykiatri m.fl. Analys och framtagande av modell for nétverksvard familj samt underlag
till utvérdering.

Ar2-3:

Arbetssittet provas och utviarderas. Sammanfattning och paketering av erhéllna erfarenheter. Om
mojligt gors dven ett ldger i nordvistra Skane for barn med frisk fordlder eller ungdomar. Vi avser
arrangera en forsta mindre internationell konferens i Angelholm som avslut pa projektet.
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Fortlopande under projektets gang genomfors digitala traffar for barn och ungdomar fran hela landet.

Overgripande budgetering: enskilt ansvar med projektkod med estimerad fordelning (12%
overheadkostnader Region Skane) 70% personalkostnader, 18% laboratoriekostnader och resor.

Betydelse

I Sverige saknas riktat stoéd och organisation for att visualisera familjen i denna langa sjukdomsprocess
som sitter paverkan pa hela livet. Framtagandet av en struktur, mojligen nagot 16s 1 konturen for att
mojliggora lokala forutsdttningar och personcentrering, som kan anvidndas av andra verksamheter kan
ha avgoérande betydelse for gruppen. Det pagar nationella riktlinjearbeten géillande barn som anhériga
dér erfarenheterna fran detta projekt kan ha stor paverkan. Var férhoppning &r att vi far bli ett pilot
kompetenscentrum med inriktning pa familjens situation. Det finns d& ocksa en stor 6nskan om att
sprida kunskapen inte bara nationellt utan internationellt.

Regeringens nya anhorigutredning presenterade augusti 2024 férslag om stirkt stod till anhoriga dér
flertalet hanterade barn som anhoriga med lagforslag som forvéntas trdda i kraft 1 januari 2026.

Referenser Familjecentrerat arbetssétt:

Hall, M & Sikes, P. “It would be easier if she’d died”: Young people with parents with dementia
articulating inadmissible stories. Qualitative Health Research 2017, 27, 1203-1214.

Hutchinson, K; Roberts, C; Roach, P & Kurrle, S. Co-creation of a family-focused service model
living with younger onset dementia. Dementia 2018, 0, 1-22.

Lowenmark, A. How children of parents with dementia can make their subject positions
understandable and meaningful. Qualitative Health Research 2019, 1-13.

Rosenthal Gelman, C & Greer, C. Young children in early-onset Alzheimer’s disease families:
Research gaps and emerging service needs. American Journal of Alzheimer’s Disease & Other
Dementias 2011, 26, 29-35.

Postadress: Landshévdingevagen 7E, 262 81 Angelholm
Telefon (véxel): 0431-810 00
Internet: skane.se 1177.se www.bpsd.se


http://www.bpsd.se

VO Kognitiv medicin Angelholm

Kognitiv mottagning/ BPSD-registret \
b sd REGION
dwe  SKANE

FORSKNING/ DOKTORANDARBETE
Bakgrund

I utredning av patienter med minnesnedséttning och andra kognitiva problem &r det angelédget att s&
langt som mojligt identifiera faktorer som i sig kan leda till kognitiv nedsittning eller forstirka
symtom pa kognitiv sjukdom. Det kan exempelvis vara frdga om att identifiera bristtillstand,
hormonell sjukdom, diabetes eller alkohol6verkonsumtion. I detta sammanhang ar det angelédget att
ocksé kartldgga patientens likemedelsanvindning, eftersom det inte dr ovanligt att lidkemedel som
biverkan sdnker uppmérksamhet och dkar risken for forvirringstillstand. Exempel pé relevanta
lakemedel 4r kortison, narkotiska medel, psykofarmaka och sa kallade antikolinergika. De senare kan,
som namnet indikerar, ha en direkt motsatt effekt till acetylkolin, som det enligt resonemanget ovan ju
var angeldget att frimja. Det faktum att vissa lakemedel 4r uttalat antikolinerga &r vélkant bland de
flesta ldkare. Betydligt mindre vilbekant ar att en méngd lakemedel kan vara svagt, mattligt respektive
starkt antikolinerga, och att den sammanvigda antikolinerga belastningen kan bli betydande, &ven om
patienten inte star pa nadgra medel som &r utpekade som antikolinergika (godkénd etikansokan se
bilaga 2).

Klinisk forskning har alltid genomsyrat VO Kognitiv medicin och ska fa fortsétta gora det. Flera
medarbetare deltar i projekt och har intresse av att gé vidare med forskning.

Malsiittning

Utdka och stirka verksamhetens, Angelholms samt omréadets position inom forskningen. Visa pa att
klinisk forskning nidra den som dr sjuk och har behoven, ir lika viktig som grundforskning. Fér de som
ar sjuka idag &r forskning som kan implementeras direkt synnerligen vérdefullt.

Var ambition vid Kognitiv medicin Angelholm ir att dels virdera utbredningen av
acetylkolinpaverkande ldkemedelsbehandling och dels underséka huruvida en optimering av patienters
lakemedelsbehandling kan forbéattra de kognitiva formégorna sdsom de kommer till uttryck i
testsituationen.

Metoder

Finansiera nuvarande doktorand kommande tre aren samt mojliggéra for nystart av ytterligare
doktorander.

Ansvariga handledare: Per M Johansson, MD PhD, Elisabet Londos, professor
Registrerad doktorand: Tanja Rube, MSc, delar sin tid mellan klinisk farmaci och forskarstudier

Arbetsplan

Overgripande budgetering: enskilt ansvar med projektkod med estimerad fordelning (12%
overheadkostnader Region Skane) 78% personalkostnader, 10% resor.

Betydelse

Ett arbete som ger langsiktiga effekter for bade verksamhet, doktorand och &mnesomradet. Kliniknira
forskning med mojlighet till omedelbar implementering av resultat vilket gynnar den enskilda
individen nu.
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BILAGA 1
ETIKANSOKAN FAMILY (vintar godkinnande i Etikprovningsnimnden)

Malsittning med projektet 4r att 6ka forstaelse och kunskap kring érftlig kognitiv sjukdom av
frontotemporal typ/frontotemporal demens (FTD) och nirliggande sjukdomar samt att utveckla
tidigare och sékrare diagnostiska metoder.

Bakgrund

FTD #r en kliniskt heterogen grupp av kognitiva sjukdomar som framst drabbar hjdrnans pannlober
och framre tinninglober. Gemensamt for FTD sjukdomarna dr en progressiv neurodegenerativ process
som kliniskt karaktdriseras av personlighetsférindring, férdndringar i kdnsloliv och beteende, sprak
och ovriga kognitiva férmagor samt motorik. Symtomen &r ofta svartolkade och diagnosen inte séillan
svar att stélla i ett tidigt skede. Jamfort med Alzheimers sjukdom ar insjuknandedldern ofta lédgre och
det foreligger i 30-50% en éarftlighet for liknande sjukdom. Sjukdomarna leder oftast till doden inom
8-10 ar fran symtomdebut och idag finns ingen bromsande behandling.

Preliminiira resultat alternativt forarbeten

I Skéne finns en lang tradition av longitudinell forskning kring neurodegenerativa sjukdomar, inte
minst FTD. Inom ramarna for studierna Lunds Longitudinella demensstudie, LUPROFS (EPN
2008/617, 2017/788) och BioFinder2 (EPN 2017/1053 ) har kliniska kohorter samlats in med liknande
metoder. Vi har inom klinik och tidigare studier identifierat ett flertal familjer (minst 20 familjer) med
mutationer associerade med FTD (framst C9orf72 expansion, men &ven MAPT och GRN). Den
internationella multicenterstudien Genetic FTD initative (GENFI) pagar sedan 2012 med drygt 1000
forskningspersoner fran familjer med ovan ndmnda mutationer inkluderade. Fran Sverige deltar
Karolinska Institutet (PI Caroline Graff EPN 2012/1611) redan sedan flera &r i GENFI.

Design och metoder

Vi avser folja personer med érftliga former av FTD eller nirliggande sjukdomar prospektivt med
kliniska undersékningar (1akarundersokning inklusive somatiskt, neurologiskt och psykiatriskt status;
kognitiv testning, skattningsformulér, neuropsykologisk undersékning, MR hjédrna) och provtagning
(basala blodprover, CSF, hudbiopsi, fecesprov). Efter en basutredning kommer uppfoéljande
undersokningar att ske efter 12 manader och direfter med intervall pa mellan 12-24 manader. I
familjer med konstaterad mutation i GRN, MAPT, TBK1, VCP, TARDBP, FUS, SQSTM1, UBQLN2
eller C9orf72 expansion kommer dven asymptomatiska individer som har 50% risk att vara
mutationsbérare tillfrdgas om studiedeltagande. Vi rdknar med att inkludera upp emot 100 individer
under en 5-ars period och sedan f6lja dessa individer prospektivt under sjukdomsférloppet eller i de
fall det ror sig om asymptomatiska individer fram till dess att anticiperad debutalder f6r sjukdom
passerat.

Projektet genomfors 6vervigande som del i det internationella samarbetsprojektet for drftlig FTD,
Genetic FTD Initiative (GENFI). Inom ramarna for GENFI vill vi f6lja sjukdomsforlopp, utveckla nya
kliniska, biologiska och genetiska markorer for tidig diagnostik av FTD och motorneuronsjukdom
(amyotrofisk lateralskleros (ALS)) vid vissa genetiska mutationer (GRN, MAPT, TBK1, VCP,
TARDBP, FUS, SQSTM1, UBQLN?2 eller C90orf72 expansion) som kan vara kopplat till denna typ av
kognitiv sjukdom. Patientgrupper ska dven virderas i syfte att administrera framtida kliniska
provningar av ldkemedelskandidater. Inom det utvidgade projektet FAMILY (FTD ALS Mutation
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International Longitudinal Yearly) kommer vi dven att inkludera ett ndgot utvidgat studieprotokoll
jamfort med GENFI.

Patientnytta och tillimpning i klinisk praxis

Sjukdomsprocessen vid FTD, motorneuronsjukdomar och andra neurodegenerativa sjukdomar borjar
flera &r fore symtomdebut. Tidigare forskning visar att dessa patienter ofta missforstas i varden och att
diagnosen i manga fall fordr6js med flera ar. Genom att d&ven f6lja patienter som har en dkad risk att
insjukna prospektivt hoppas vi pa att kunna identifiera tidiga tecken pé sjukdom vilket kan komma
patientgruppen till gagn inte minst den dag dé det finns verksamma ldkemedel. Dessutom kommer
patientgruppen utgéra en lamplig kohort att tillfraga for eventuella likemedelsstudier, varfor
forskningspersonerna tillfrdgas om de far kontaktas i de fall lakemedelskandidater identifieras och
studier med dessa dr etikgodkéinda efter separat ansokan.

Vad ir det vetenskapliga syftet med projektet?

Att 6ka forstaelse och kunskap kring drftlig kognitiv sjukdom av frontotemporal typ/frontotemporal
demens (FTD) och nérliggande sjukdomar samt att utveckla tidigare och sikrare diagnostiska metoder
genom att FOLJA patienter med familjehistorik, symptombild eller genetisk predisposition som inger
misstanke om autosomalt dominant neurodegenerativ kognitiv sjukdom prospektivt. Syftet med
studien &r att bittre forstd drftlig neurodegenerativ sjukdom av typen FTD samt ddrmed associerade
sjukdomar (motorneuronsjukdom/ALS samt atypisk parkinsonism), sarkskilt de med mutationer i
generna GRN (progranulin), MAPT och C9orf72 hexanucleotid expansion, samt att utveckla nya
kliniska, radiologiska, biokemiska, protein, biologiska och genetiska markorer for tidig diagnostik av
FTD. Detta kommer ske genom att identifiera biomarkorer fran likvor, blod, serum, plasma,
fibroblaster, radiologiska data och neuropsykologiska tester, dvs de parametrar som redovisas i denna
ansokan. Malet med studien 4r att forbéttra diagnostiken och kunskapen om sjukdomen. Det
overgripande syftet dr att kunna skapa forutsittningar for korrekt diagnostik i tidigt skede vilket leder
till forbéttrad vard och behandling.

Vilka ir de vetenskapliga fragestillningarna?

- att medverka i det internationella forskningssamarbetet GENFI med fokus pé genetik och utveckling
av behandlingsstrategier, speciellt farmakologiska interventioner

- att kartldgga sjukdomsforloppet vid FTD med kénd genetisk orsak

- att studera tidigare psykiatrisk sjukdom och somatisk sjukdom hos individer som sedan insjuknar i
FTD

- att forbittra tidig diagnostik av kognitiv sjukdom/FTD genom att studera samband mellan kliniska
parametrar, biomarkorer i likvor, genetiska och neuropatologiska fynd

- att leta markorer som predikterar symptomdebut samt sjukdomsprogress hos personer med
konstaterad FTD associerad mutation

- att 1 samarbete med andra forskare leta efter nya genetiska markorer

- att i samarbete med andra forskare leta nya mer explorativa biomarkdorer vid FTD (sésom nya
markorer i likvor, neuropsykiatriska symtomprofiler, avvikelser i mikrobiota, §gonrorelsemdnster "eye
tracking")
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BILAGA 2
ETIKANSOKAN ACB-STUDIEN (godkénd 2016)

P4 Kognitiva mottagningen i Angelholm utreds personer med minnessvarigheter och andra symtom
som kan tala for kognitiv svikt. Vid det forsta besoket i en kognitiv medicinsk utredning pa
specialistminnesmottagningen far patienten genomga omfattande kognitiva tester administrerade av en
sjukskoterska samt traffa en ldkare for ett langre besok. Specialistminnesmottagningen har dven
apotekare anstdllda som bland annat genomfor lidkemedelsavstimningar och likemedelsgenomgéngar.

Socialstyrelsen har linge arbetat for att forbattra dldres lidkemedelsanvindning. De preparat som enligt
Socialstyrelsen bor undvikas till dldre, om inte sérskilda skil foreligger, dr langverkande
bensodiazepiner, ldkemedel med betydande antikolinerga effekter samt tramadol och propiomazin.
Dessa dr forknippade med hog risk for bland annat kognitiva stérningar hos édldre. Kognitiv paverkan
kan bland annat ge sig uttryck i forsimrad minnesfunktion eller konfusion.

Pa grund av éldersrelaterade forandringar i farmakokinetik och hjarnans funktioner 16per i allménhet,
dldre storst risk att drabbas av kognitiva stérningar. Personer med kognitiv sjukdom, av i synnerhet
Alzheimertyp, dr sirskilt kinsliga for kognitiva effekter av lakemedel.

Vid Alzheimers sjukdom, men ocksa vid andra kognitiva sjukdomar t.ex av vaskuldr typ, sker en
minskning av acetylkolin i hjarnan. En relativ brist pa acetylkolin och f6rlust av nervceller och
synapser leder till kognitiv nedséttning. Det finns omfattande vetenskapligt stod for att lakemedel som
blockerar signalsubstansen acetylkolin i hjdrnan, s kallade antikolinerga likemedel, kan orsaka
kognitiva storningar.

For att méta antikolinerg belastning kan olika skalor anvéndas tex The Anticholinergic Cognitive
Burden scale (ACB) och The Anticholinergic Risk Scale (ARS). Skalorna skiljer sig nagot &t med
avseende pa vilka likemedel de innehéller samt hur kraftig antikolinerg effekt ett 1ikemedel anses ha.
En skala som é&r internationellt vedertagen &r ACB. Enligt ACB kan ett likemedel klassas som milt
(ACB=1), méttligt (ACB=2) eller kraftigt antikolinergt (ACB=3). For Sverige finns idag ingen
vedertagen skala. S& vitt vi vet har inga nationella studier genomforts dir ACB anvénts for att
undersdka antikolinerg belastning hos en patientpopulation.

Det priméra syftet med denna studie dr att optimera likemedelsbehandlingen, med fokus pa
antikolinerga likemedel, for att undersdka potentiell inverkan pa kognitiv testprestation.

Beslutet att ta in patienten i studien 4r skilt fran patientens behandling.

ACB-poing och resultat pa kognitionstester sa som Mini-Mental State Examination (MMSE),
Montreal Cognitive Assessment (MOCA),The Alzheimer’s Disease Assessment Scale - Cognitive
subscale (ADAS-Cog) och/eller Symbol Digit Modalities Test (SDMT) &r de viktigaste
undersokningsvariablerna i denna observationsstudie som forvéntas paga som lingst 4 ar.

Resultatet pa den kognitiva testningen och ACB-poédngen vid nybesoket jaimfors sédledes med resultatet
pé den kognitiva testningen och ACB-podngen vid aterbesoket for varje patient.

Overgripande fragestillningar
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- Hur hog ar den antikolinerga belastningen bland patienter > 50 ar pé specialistminnesmottagningen?

- Ar den kognitiva férsamringen som orsakas av antikolinerga likemedel mitbar med ovan nimnda
rutintestning?

- I hur stor omfattning lyckas utsittning av antikolinerga ldkemedel mellan nybesdk och aterbesok pa
specialistminnesmottagningen?

Studien kan forvintas besvara dessa fragor, vilket kan fa stor betydelse for att 6ka kunskapen och
medvetenheten kring kognitiva effekter av antikolinerga likemedel.

Publicerade artiklar till 241010:

Rube, T et al. Development of the Swedish anticholinergic burden scale (Swe-ABS). BMC
Geriatrics 2023, volume 23, article 518.

Angelholm 241011

Moa Wibom

Silvialdkare, Specialist i allmanmedicin, certifierad inom kognitiv medicin, Overlikare
Verksamhetschef

Registerhallare BPSD-registret

Personaldriven vardverksamhet VO Kognitiv medicin

Region Skane
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