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Foreldsningar i debattform
dar standpunkter fér och
emot olika dmnen ar grund-
idén bakom World Congress
on Controversies in Neuro-
logy. Professor Johan Lokk,
Overldkare vid Geriatriska Kli-
niken, Karolinska Universi-
tetssjukhuset var pa plats
vid arets upplaga av denna
kongress och beskriver har
diskussionerna med fokus

pa Parkinsons sjukdom.

Den forsta personen frin Europa
som firdades sjovigen till Indien var
portugisen Vasco Da Gama som gjorde
det 1498. Denna bedrift har ocks3 bidra-
git till att Portugal tidigare varit, och
fortfarande ir, en stor sjéfartsnation.
Hamnstaden Lissabon fick 1 ar std som
viird fér den tionde kongressen "World
Congress on Controversies in Neurolo-
gy”. Cirka 900 delegater frin virldens
alla hérn hade kommit dit, dven delega-
ter frin sidana linder som i konferens-
sammanhang sillan brukar skicka dele-
gater — bland annat Moldavien, Sydsu-
dan, Nigeria och Kazakstan. En hand-
full svenskar var ocksd pd plats i ett gan-
ska gritrist marsvider. Bakom sjilva
idén med dessa forelisningar, med en
forelisare som dr "for” och en som ir
“emot” olika neurologiska frigestill-
ningar, star professorn 1 neurologi Amos
Korczyn (Israel). Forelisarna blir tillde-
lade ett imne och en stindpunkt. En er-
farenhet frin en av férelisarna, som var
’tor” sitt tilldelade imne men skulle ar-
gumentera “emot” det, dr att ju mer
man liste in sig pd sin nya stindpunke,
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desto mer benigen blev man att éverge
sin tidigare stindpunkt!

Fordelen med denna typ av kongress
ir bredden, didr man kan vilja frin ett
stort smorgdsbord. Nackdelen ér bred-
den, dir man kan ha svirt att vilja.
Denna ging fokuserade jag mig pa Par-
kinsons sjukdom (PD).

FOR ELLER EMOT MAO-B-HAMMARE?
Professorerna Reichman (Tyskland) och
Vecesei (Ungern) diskuterade MAO-B-
himmare och om det ir kliniskt rele-
vant att forbittra dessa med hinsyn till
att de inte dr sd potenta som L-dopa.
Dock tycks de kunna forbittra wearing-
off och minska off-tid, men samtidigt
har de biverkningar med bland annat
ortostatism. Amnet var sannolikt valt
med tanke pd att Europa nu héller pd
att introducera safinamid — en drog som
varit aktuell i manga ir med studiere-
sultat som offentliggjorts pa olika kong-
resser och dir preparatet nu idntligen
nitt marknaden. I Sverige ligger man i
startgroparna for att starta introduktion
och forsiljning av safinamid under
namnet Xadago. Den har ndgot annor-
lunda farmakokinetik in andra MAO-
B-himmare med effekt bide pA MAO-
B, glutamatfrisittning och natriumjon-
kanaler. Trots goda argument &t bida
héllen avslutades forelisningen med ett
nistan 100-procentigt "f6r” till utveck-
lingen av nya MAO-B-himmare.

DOPAMINAGONISTER VID IMPULSIVT
KOMPULSIVT BETEENDE?
Professorerna Odin (Sverige) och Sesar
(Spanien) debatterade anvindandet av
dopaminagonister hos patienter som re-
dan har impulsivt kompulsivt beteende
(ICB). ICB ir viktiga, vilkinda och iat-
rogena komplikationer hos parkinson-
patienter som behandlas med dopamin-
agonister, som gor att minga likare av-
stdr fran att forskriva dopaminagonister
eller seponerar dessa nir ICB uppstir.
Tilldgg av en dopaminagonist till ordi-
narie terapi kan medfora en reduktion
av L-dopa med 20-30 procent. Dopa-
minagonister kan ocksd anvindas som
startbehandling hos de novo-patienter
for att dirmed fordrija behovet av L-
dopa och skjuta upp debuten av kompli-
kationer.

De olika dopaminagonisterna har
olika profiler med olika affinitet till re-
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ceptorerna D1, D2, D3, D4 och D5. St-
mulering av DI- och D2-receptorerna ir
viktiga f6r den motoriska kontrollen
och anti-parkinsoneffekten medan sti-
muleringen av D3-receptorn tycks vara
relaterat till uppkomsten av ICB.

Typ av dopaminagonist hos parkinsonpa-
tienter med ICB

Pramipexol 32 %
Ropinirol 25%
Rotigotin 22%
Pergolid 16 %
Apomorfin 10 %

Bromokriptin 7 %

Odin pipekade att patienter med CDD
(continuous dopaminergic delivery)
med ett jimnt dopaminergt tryck pa re-
ceptorerna sillan uppvisar ICB. Som
stod f6r anvindandet av CDD anférs att
patienter med apomorfininfusioner sil-
lan utvecklar ICB, ¢j heller patienter
med duodopa och sillan patienter med
lingverkande rotigotinplaster (Neupro).
Det har till och med visat sig att patien-
ter som uppvisat ICB pa perorala dopa-
minagonister tolererar ett byte till apo-
morfininfusioner och att ICB d& upp-
hor. Till dopaminagonisternas fordel
kan ocksa sigas att de 1 djurstudier har
visat sig forbittra minnet hos moss. Det
har ocksd pévisats en minskning av
amyloiddepositioner i CNS hos icke de-
menta parkinsonpatienter som far dop-
aminagonistbehandling. Amyloidan-
hopningar i CNS ir ju en nyckelfaktor
vid Alzheimers sjukdom.

Sesar visade da en studie pd drygt
3000 patienter dir 17 procent uppvisade
ICB av dem som stod pd en dopamin-
agonist medan det endast férekom hos
7 procent av patienterna som inte stod
pé en dopaminagonist. Nir ICB upptri-
der brukar de upptrida 3—100 manader
efter insittandet av en dopaminagonist.
Det ir sannolikt flera faktorer som pa-
verkar utvecklandet av ICB dir kiinda
riskfaktorer tycks vara:

unga min, rékare, massivt koffeinin-
tag, tidigare missbruksbeteende, patien-
ter med motoriska komplikationer

Trots att han foresprakade en restrik-
tiv attityd till dopaminagonister, menade
han att risken att utveckla ICB pa dopa-
minagonistbehandling ocks4 ir avhiing-
ig genetik och individuell vulnerabilitet.

Parkinsons sjukdom i sig sjdlv 6kar inte
risken for ICB. Han menade dven att for
patienter med restless legs syndrome
(RLS), vilka ofta behandlas med dopa-
minagonister, skulle man éverviiga an-
nan behandling, trots att dopaminago-
nistdoserna oftast dr 10-20 procent jim-
fort med behandling vid Parkinsons
sjukdom. En aning pessimistiskt avslu-
tade han sessionen med: “At the end, the
risk is being a human being”.

"Fordelen med denna
typ av kongress ar bred-
den, ddr man kan vilja
frdn ett stort smorgds-
bord. Nackdelen ir
bredden, ddir man kan

ha svdrt att vilja.”

LAKEMEDEL MOT ALFA-SYNUKLEIN?
Patologiska ansamlingar och spridning
av alfa-synuklein tycks vara en nyckel-
faktor vid Parkinsons sjukdom. Profes-
sor Meier (USA) och professor Fariello
(Italien) debatterade dirfér om det idr
rimligt att utveckla droger mot alfa-sy-
nuklein som behandling av Parkinsons
sjukdom. Synuklein ir ett protein besta-
ende av 140 aminosyror som naturligt ir
oveckat och finns 1 hela CNS. Nir de
felveckas bildas Lewy bodies. Det var
Friedrich Lewy som 1912 upptiickte och
namngav dessa Lewy bodies som inklu-
sionskroppar 1 hjirnceller. De utgor ett
kinnetecken for Parkinsons sjukdom,
som anges som en synukleinopati. Uts-
ver Parkinsons sjukdom utgérs synukle-
inopatierna av Lewy body demens,
MSA (multipel systematrofi) och PAF
(pure autonomic failure).

Den terapeutiska idén, enligt Meier,
ir da att forsoka férhindra bildandet av,
eller 6ka utrensningen av alfa-synukle-
in. Fariello var i detta fall emot denna
ganska typiskt, medicinska princip.
Dels menade han att de hittills miss-
lyckade vaccinationerna mot beta-amy-
loid, som ansamlas vid Alzheimers
sjukdom, var exempel pa varfor det san-
nolikt inte heller kan lyckas vid Parkin-
sons sjukdom. Men framfér allt att Par-
kinsons sjukdom inte har en enda enkel



orsak utan beror pi multipla stérningar
1 mitokondrier och hjirnmetabolismen,
men ocksd det faktum att vaccinationer
riktar sig mot extracellulirt alfa-synu-
klein. Det uppstar dirvid en obalans
mellan det extra- och intracellulira alfa-
synukleinet, vars konsekvenser inte kan
bedémas. Han pdpekade ocksd svirig-
heten att hitta patienter i riitt stadium av
sjukdomen, dir han var emot tanken att
vaccinera presymtomatiska patienter,
som man ju faktiskt inte vet om de
kommer att utveckla Parkinsons sjuk-
dom. Han var ocksd emot idén att ur
diagnostisk synpunkt ta tarmbiopsier pd
en frisk person med syftet att dir finna
alfa-synuklein som indikator pd pre-
symtomatisk Parkinsons sjukdom, ef-
tersom man inte vet om detta alfa-synu-
klein i sd fall skulle sprida sig kranialt
till CNS. Ett villkor for en vaccination
overhuvudtaget var att man pd ndgot vis
mdste kunna monitorera alfa-synuklei-
net. Dessa bestimda asikter framforde
han i egenskap av att vara en av dem
som var med vid upptickten av rasa-
gilin och dven av safinamid. Han avslu-
tade kort med att tilligga: ”Vaccination
is hard and the easiest way to kill a drug
is to do the wrong study.”

FOKALT ULTRALJUD | STALLET FOR
DBS?

Professor Obeso (Spanien) och Professor
Galvez-Jimenez (USA) debatterade om
fokalt ultraljud som en méjlighet 1 stil-
let for DBS (deep brain stimulation)
som symtomatisk behandling vid Par-
kinsons sjukdom. Principen ir ultra-
ljudsstrdlar som med hjilp av MRI fo-
kuseras mot ett specifikt milomride
med lokal upphettning till 65-85 grader
s& att det blir en koagulativ nekros ned
till 1x1,5 mm. De klassiska milomra-
dena utgors av:

osikert med optimalt malomréde, sido-
effekter, effektdurationen, okiind verk-
ningsmekanism, unilateraliteten. Forde-
larna ir en omedelbar effekt, oberoende
av dyrbar apparatur — som vid DBS —
for patienten att ha, enkel uppféljning,
ingen kirurgi eller anestesi. Omrost-
ningen vid auditoriet var i knapp majo-
ritet {or att fortsitta utveckla metoden
och som Obeso avslutade seminariet:
“Any tremor will stop if you have the
right thalamic target”.

"Till dopaminagonis-
ternas fordel kan ocksd
sdgas att de 1 djurstudier
har visat sig forbdttra

minnet hos moss.”

BEHANDLING AV OFF-PERIODER

Professor Olanow (USA) hade en intres-
sant kvillsforelidsning om nya droger for
att behandla off-perioder vid Parkin-
sons sjukdom. Vilbekant dr att 50—80
procent av alla parkinsonpatienter fir
motorkomplikationer och 100 procent
av patienterna som fir diagnosen i unga
ar. Off-fenomenet indelas ofta i:

¢ End of dose

e Early morning akinesia
¢ Delayed on

e Partial on

e No on

¢ Unpredictable on/off

Den vanliga behandlingen ir att man
héjer L-dopa med risk for att utveckla
dyskinesier, varfér man 1 stillet ligger

till DA/MAO-B-himmare/COMT-
himmare med dessas potentiella sidoef-

VIM (ventral intermediate nucleus)

Tremor —
Dyskinesi — GPi (globus pallidus internus)
Parkinson — Nucleus subthalamicus

Obeso menade att detta ir en revitalise-
ring av pallidotomierna pd 1990-talet,
men fordelen med ultraljudet ér att det
ir icke-invasivt och inte kriver anestesi.
Metoden ér prévad pa tremor pd min-
niska men inga erfarenheter finns av 6v-
riga symtom vid Parkinsons sjukdom.
Nackdelarna dr en permanent lesion,

fekter och begrinsade effekt. Ett tredje
alternativ dr att anvinda nigon av de
avancerade terapierna morfin- och duo-
dopa-pumpar eller DBS.

Riskfaktorer for att utveckla off-fe-
nomen ir oftast yngre patienter som har
héga doser av L.-dopa. Strategin brukar

hiir vara:

* L.-dopa under 400 mg

e polyfarmaci i anti-parkinsonterapin

e speciell forsiktighet hos unga, fram-
for allt kvinnor

o forskriva L.-dopa pd basen av mg/kg
och inte standardiserat i intervall om
50 mg

Hir finns ett utrymme och behov av
mer flexibel L-dopaterapi, som nu ir pd
ging pd marknaden med 5 mg mikro-
tabletter (Flexilev) administrerade via
en datoriserad likemedelsautomat.

“Rescue therapies” dr idag en utma-
ning men kan till viss del tillgodoses
med apomorfin subkutant. I framtiden
kanske problemen kan bemiistras med
nya terapier bland annat sublinguala
apomorfintabletter (ABL130277). Fér-
sok har visat att 80-95 procent av alla
svarar inom 15-30 minuter av detta
med en duration pd 90 minuter och en
forbittring med 16—18 poing i UPDRS
(Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale). Apomorfin ir dock starkt surt
med ett pH pd 2, varfér man i1 denna
formulering har lagt till ett basiskt lager
i tabletten for att inte ge upphov till lo-
kal irritation och stomatit.

L-dopa har ocksa utvecklats 1 en in-
halationsform som pulver (CVT301),
som inhaleras ned i lungorna for att
dirifran transporteras ut i blodet. Detta
ger en hog biotillginglighet samt en
snabb och hog grad av effekt, dir det
dock finns en maxdos pd 50 mg pi
grund av den héga biotillgingligheten.
En fas II-studie pdgdr men langtidsef-
fekterna idr dnnu osikra.

Vidare finns nu utvecklat en "accor-
dion pill” (tablett i dragspelsform) i
form av en ihopveckad tablett med en
blandning av L-dopa och COMT-him-
mare i olika lager. Det utvecklas ocksa
pumpbehandling med subkutant L-do-
pa, men ocksd en form av minipump
med kontinuerligt oralt L-dopa dir
pumpen placeras i munnen. Olanow av-
slutade sin exposé med att konkludera:
“Today’s advanced therapies are out in
five years”. Nédgot att hoppas pd eller be-

fara?
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