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Vad gor 3.400 personer
fran vitt skilda lander med
verksamhet inom klinik och
forskning inom Alzheimers
och Parkinsons sjukdom i
Wien under ett par dagar i
mars/april? Jo, man deltar i
den 13:e internationella
konferensen for Alzheimers
och Parkinsons sjukdom i
ett stralande soligt och som-
marvarmt Wien, huvudstad i
Osterrike. Har &r ett referat
av Johan Lokk, professor
och overlakare, Geriatriska
Kliniken, Karolinska Universi-
tetssjukhuset.
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Figur 1. Den olfaktoriska bulben &r en startpunkt for parkinsondebut dér en

inflammation kan vara utlésande faktor.
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Dessa AD/PD-kongresser tenderar
ofta att ha en stark 6vervikt mot prekli-
nisk forskning och experiment och
mindre av klinik och ofta mer av Alz-
heimers 4n Parkinsons sjukdom. Savil
aktiva deltagare som utomstiende per-
soner kan notera att forskningen och ut-
vecklingen inom dessa bida neurodege-
nerativa omridena ir omfattande, men
dir det 1 den kliniska implikationen av
resultaten foreligger en viss skillnad.
Denna bestar i att det vid Alzheimers
sjukdom tills 1 dag finns firre kliniskt
farmakologiska méjligheter till terapi
och symtomlindring 1 motsats till Par-
kinsons sjukdom, som har en timligen
omfattande palett av terapier. Diremot
ir markorerna och de diagnostiska verk-
tygen for att sitta diagnos med olika ty-
per av bildering och vita biomarkérer
storre vid Alzheimers dn Parkinsons
sjukdom. Ytterst ir ju bdda diagnoserna
ett komplext pusselliggande med stor
klinisk vikt. For ingen av sjukdomarna
finns ndgon bromsande eller protektiv
behandling in sd linge, trots lovvirda
och férhoppningsfulla studier. Denna
ging valde jag att fokusera kring Par-
kinsons sjukdom.

BETYDELSEN AV ICKE-MOTORISKA
SYMTOM

En av de forsta forelisningarna/sympo-
sierna inleddes av en férelisare, initialt
utan presentation eller namn, som hade
patagliga bekymmer med savil att ta sig
fram till podiet som storningar och 6ver-
rorelser, vilket gjorde att auditoriet und-
rade hur detta skulle ga. Vil uppe pa po-
diet harklade han sig och med inledande
stackatordst presenterade sig som ”Tom-
my med Parkinsons sjukdom”. Med sli-
des och videopresentationer imponerade
han genom en intressant och givande
exposé av sin egen sjukdoms start, diag-
nos, behandling och férlopp som bade
var insiktsfull, gripande och rérande.
Utéver de motoriska problemen beskrev
han nogsamt de icke-motoriska symto-
men som sikert kan vara igenkinda
bland de flesta parkinsonpatienter. Han
beskrev sina storsta problem 1 6kande
skala som: ”Tommy’s top ten threats™

10. Konstipation, inkontinens

9. Langsamhet i tdnkandet/kognition



8. Insomningssvarigheter

7. Beteendestorningar, stérd impuls-
kontroll

6. Dyskinesier

5. Hypokinesi

4. Spasm

3. Dystoni

2. Svarigheter att kommunicera

1. Nedstiamdhet/depression

GOD EVIDENS
e Firgsinne

e Forindring i substantia nigra -> PET/
DAT-scan av hjirnan

¢ Vivnadsbiopsi

SANNOLIK
e MRI

e MIBG-scintigrafi
Nir det giller uppkomsten av Parkin-

sons sjukdom ér den olfaktoriska bulben
en startpunkt for parkinsondebut dir en

"Har visades flera patologiska mekanismer

for sjukdomsutvecklingen sdsom oxidativ stress,
dysfunktion av mitokondrier, proteinaggrega-
tion, genetisk vulnerabilitet och jarnupplagring.”

Professor Stocchi (Italien) modererade
samma symposium och framholl att
icke-motoriska symtom (NMS) var for
honom ganska oidentifierat tills fér 15—
20 r sedan d& han forsta gdngen horde
talas om REM-sémnstorning. Detta ut-
visade sig vara en stark prediktor for
framtida Parkinsons sjukdom, d& som
nu. Betydelsen och konsekvensen av
icke-motoriska symtom vid Parkinsons
sjukdom, menade han, dr att de paverkar
livskvaliteten; hjilper till vid tidig pre-
motordiagnos; kan anvindas som en
markér {or progression och kan differen-
tiera mellan de kliniska fenotyperna.

Vilka ir d& dessa prognostiska mar-
koérer f6r Parkinsons sjukdom? Jo det
finns manga!

ETABLERADE
e Luktsinne

e REM-sémnstorning

e Autonoma: Férstoppning, blisrubb-
ningar, erektil dysfunktion, ortostatism

® Depression, oro

e Muskelsvaghet

inflammation kan vara utlésande faktor,
men dir miljon med toxiner eller infek-
tioner kan vara andra utlsande faktorer
att rikna med, menade moderatorn pro-
fessor Dawson (USA) [Figur 1]. Hir vi-
sades flera patologiska mekanismer for
sjukdomsutvecklingen sdsom oxidativ
stress, dysfunktion av mitokondrier, pro-
teinaggregation, genetisk vulnerabilitet
och jarnupplagring. Aven genetisk sér-
barhet kan trigga eller facilitera kiinslig-
heten och man anser ocksd att start-
punkterna kan variera mellan olika per-
soner [Figur 2|. En intressant friga still-
des av professor Poewe (Osterrike) om
varfor alfasynuklein blir toxiskt? Hur
orsakar det synukleinopatier? Ett del-
svar dr att proteiner dr mycket mer in
bara den primira aminosyrasckvensen.

Ett flertal postrar om vivnadsmarké-
rer férekom bland annat frin dr Melli
(Tralien), som med immunofluorescens-
teknik hade visat att alfasynuklein som
ir en viktig, sannolikt patofysiologisk
dysfunktion vid Parkinsons sjukdom
kan noteras 1 hudnervfibrer. Kliniskt
skulle det innebira att hudbiopsi kan ut-
gora ett viktigt och lovande test {or att
diagnostisera patologiskt alfasynuklein
1 huden vid tidiga faser av Parkinsons

sjukdom. Professor Seung (Sydkorea)
visade 1 en poster pd 111 patienter med
olika parkinsonsubtyper — ART (akine-
tisk-rigid type), MXT (mixed type) och
TDT (tremor dominant type) — att an-
vindandet av olfaktoriet med “Sniffing
stick test” gav en differentiering av
dessa. ART hade signifikant simre tes-
ter in TDT, vilket ir intressant, men
man nog tycka att den kliniska differen-
tieringen torde vara tillricklig for att
skilja dem 4t.

Synuklein, som ir ett viktigt och vid
Parkinsons sjukdom dysfunktionellt
veckat protein i CNS, finns ju ocksa i
perifera nervsystemet (PNS) som beskri-
vits av Beach et al 2010, men det har re-
dan pa 1960-talet visats att synuklein
foreligger i gastrointestinalkanalen. Det
ir dock fortfarande oklart vad som ir
orsak och verkan, det vill siga om PNS-
synuklein foregér eller foljer efter CNS-
patologin. Dock ir det sd att PNS-enga-
gemanget antagligen ansvarar for delar
av symtomen vid den icke-motoriska
symtomatologin:

* Hyposmin orsakas sannolikt av sy-
nukleinopati i olfaktoriska bulben.

e Konstipation orsakas sannolikt av
bidde CNS (basala ganglierna, dorsala
motor nucleus nervus vagus, sakrala spi-
nalis) och PNS-delen med plexus me-

sentericus 1 kolon.

* Dysfagin orsakas sannolikt av bide
CNS- och PNS-engagemang i farynge-
ala och esofageala patologin.

Dirtill dr det ju sd att icke-motoriska
symtom har stor betydelse for patienten
d& det paverkar sdvil livskvaliteten som
att de kan vara markorer for progressio-
nen av sjukdomen och kan ocksd utgora
tidiga presentationer av en suspekt dia-
gnos av Parkinsons sjukdom.

DEMENTIA WITH LEWY BODIES

I ett symposium med moderatorn Laza-
rov (USA) diskuterades att Parkinsons
sjukdom kan imiteras och efterliknas av
andra diagnoser dir atypisk parkinson
ir en stor grupp, dit man dven kan rik-
na Lewy body-demens. Denna karakti-
riseras ofta av en debuterande parkinso-
nism, tidigt insittande kognitiv nedsitt-
ning (inom det forsta ret), fluktuatio-
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Figur 2. En l&ng rad miljofaktorer anses 6ka eller minska risken att insjukna i Parkinsons sjukdom (PD).

ner, hallucinationer, falltendens och en
nirmast patognomon negativ effekt av
neuroleptika, som ju ibland insitts mot
hallucinationerna. Professor Giladi (Is-
rael), pratade om differentialdiagnoser
vid Lewy body-demens dir han listade:

e Alzheimers sjukdom

e Frontotemporal demens (FTD)
e Normaltryckshydrocefalus
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® Multipel systematrofi (MSA)

¢ Neurodegeneration med jirnackumu-
lering i hjirnan

® Geriatrisk depression
¢ Prionsjukdom

e Medicineffekt

® Multipla komorbida medicinska sjuk-
domar.

Svérigheten att stilla diagnosen Lewy
body-demens visar sig i att en initialt
felaktig diagnos foreldg i 78 procent av
fallen, dir de vanligaste av dessa felak-
tiga diagnoser var Parkinsons och Alz-
heimers sjukdom (39% respektive 26%).
Aven frontotemporal demens, vaskulir
demens, MCI (lindrig kognitiv stérning)



och ospecifik demens var vanliga miss-
diagnoser. Primira psykiatriska diagno-
ser sdsom depression, bipolir sjukdom
och schizofreni férekom 124 procent, 19
procent respektive 2 procent av fallen.

Frontotemporal demens har ofta
framtridande personlighetsférindring-
ar och normaltryckshydrocefalus har
ofta gdngstérningar och parkinsonism 1
nedre extremiteterna. Prionsjukdomar
uppvisar parkinsonism, myoklonus och
synstérningar av olika slag.

Vid symposiet pratades ocksd om
posterior kortikal atrofi, som ofta refe-
reras som den visuella varianten av Alz-
heimers sjukdom. Symtomen vid denna
dkomma inkluderar:

¢ Forindrad syn

e Svirigheter att lisa och skriva, djupse-
endeférindring, 6kad kinslighet for
ljus, diligt igenkinnande av familjira
ansikten och saker, rikningssvarigheter,
svart med rorelsekoordination.

e Sillan hallucinationer.

e Sjukdomsmodifiering av alfasynukle-
inopatin

e Riktning mot prodromal Lewy body-
demens, det vill siga DLB-MCI och

dven REM-sémnstorning

* Angreppssitt utanfér synukleinopa-
tin, inklusive icke-farmakologiska

* Fokusering pd dterstillande av neu-
rotransmittorer

e Ateranvindning av likemedel frin
andra omriden.

Svérigheter med Lewy body-studier idr
dock flera, sisom:

e svirigheter att rekrytera pd grund av
diagnosen

e sensitiviteten
e kognitiva variationen

e frinvaron av biomarkérer

“Den generella fragan instéller sig dock huru-
vida en normalisering av en sjukdoms biomarkor
aven medfoér en klinisk férbattring, vilket torde
vara det som intresserar patienten mest.”

Det belystes ocksd om kortikobasal de-
generation (CBD), som ir en ovanlig
och heterogen sjukdom som ocksa har
kortikala symtom i form av apraxi,
“alien limb”-fenomen och ofta nigon
form av akinesi, rigiditet, dystoni eller
myoklonus. Till detta kommer idven
frontala symtom, visuospatiala defekter
och en icke-fluent afasi. Gemensamt f6r
dessa dkommor ir att diagnosen natur-
ligtvis dr viktig, och att behandlingsal-
ternativen tyvirr ir vildigt fa och sjuk-
domen ir progredierande, ofta med ett
ganska snabbt f6rlopp.

FARMAKOLOGISKA BEHANDLINGAR
Professor Jankowsky (USA) menade att
tinkbara sitt fér framtida behandlingar
mot Lewy body-demens kunde vara:

e svirt finna adekvata effektmatt

Goda resultat och fortsatta planerade
immuniserande studier visades med en
alfasynuklein-antikropp — PRX002/
RG7935 — som i studier har visat en 97
procentig reduktion av fritt alfasynukle-
in i serum; en god CNS-penetration
mitt som en signifikant 6kning av
PRX002/RG7935 1 CSF; samt goda si-
kerhetsdata. Professor Postuma (Cana-
da) menade dock att det inte ir visat att
borttagande av synuklein medfor att pa-
tienten blir bittre — kanske kan denne
till och med bli simre. Professor Eber-
ling frin Michael ] Fox Foundation ut-
lovar 2 miljoner USD for den grupp
som hittar en kliniskt anviindbar synu-
klein-tracer att anviindas vid Parkinsons
sjukdom. Den generella frigan instiller

sig dock huruvida en normalisering av
en sjukdoms biomarkér dven medfor en
klinisk forbittring, vilket torde vara det
som intresserar patienten mest.

Spidnnande och lovande terapier for
Alzheimers sjukdom visades med:
Tramiprosate — den aktiva molekylen.
Detta ir en oralt administrerad liten
molekyl som blockerar beta-amyloid-
oligomererna och 1 djurférssk minskar
den amyloida patologin. Fas I1I-studier
visar en signifikant férbittring i kogni-
tion (ADAS-cog) och funktion hos per-
soner med ApoE4-genotyp. Den star-
kaste observationen fanns hos homocy-
gota ApoE4/4-patienter med mild Alz-
heimers sjukdom dir lingtidssikerhet
och effekt har demonstrerats i upp till
2,5 r. I analogi med diskussionen ovan,
om reduktion av synuklein vid Parkin-
sons sjukdom, uppkommer idven hir
fragan om storre studier kan visa att
borttagande av amyloid gor alzheimer-
patienten bittre?

Symposiet menade, som vid manga
studier, att det alltid giller att applicera
en “precision medicine approach™

e Riitt patient. Apo-E4/4? Mild Alzhei-

mers sjukdom?
e Riitt likemedel?

e Ritt effektmatt? Funktion? Beteen-
de? Kognition?

e Ritt duration?

Det diskuterades en oralt administrerad
SHT6-receptorantagonist — intepirdine
— som behandling av Lewy body-de-
mensoch Alzheimers sjukdom. Detta
har provats i 19 randomiserade kontrol-
lerade studier pd 6ver 2.000 personer.
Intepirdine har uppvisat effekt pd kog-
nition och funktion vid mild/moderat
Alzheimers sjukdom vid tillidgg till en
stabil donepezil- (Aricept) behandling.
Denna receptorantagonist fungerar ge-
nom att slippa den neuronala inhibitio-
nen och stimulera neurotransmittorslip-
pet i hjirnan vilket ocksd positivt kan
paverka beteendestérningarna och hal-
lucinationerna hos Lewy body-demens-
patienter. Stora studier pagdr for nirva-
rande.
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Vad giller Parkinsons sjukdom hop-
pas man pd att utveckla multifunktio-
nella dopaminagonister som ocksé ska
ha en antioxiderande och jirncheleran-
de f6rmaga, 6ka cellulirt katalas, skyd-
da mitokondrier, vara anti-inflammato-
riskt och inhibera aggregationen av al-
fasynuklein. Sddana multifunktionella
dopaminagonister torde ha potentialen
att minska eller stoppa sjukdomspro-
gressionen, samtidigt som de vore sym-
tomatiskt gynnsamma. En sddan mira-
keldrog tycker man sig ha hittat i sub-
stansen D-607. Det idr en ny sorts D2/
D3-agonist som har fungerat bra i djur-
modeller och didr humanstudier idr pd

ICKE-FARMAKOLOGISKA BEHANDLINGAR
I en randomiserad kontrollerad studie
av dr Morberg (Danmark) med T-
PEMF (trancranial pulsed elektromag-
netic fields) pd 97 parkinsonpatienter
med 8 veckors terapi visades intressanta
resultat. Patienterna erholl T-PEMF 30
minuter/dag pd 7 punkter pd hjissan
med 50 Hz frekvens med 50 mV och
2,25 ms duration, vilket gav ett filt pd
5-8 mT. Detta ger mindre elektrisk filt-
styrka dn mer traditionell transkranial
magnetisk stimulering, och genererar pa
grund av detta inte en aktionspotential

1 exciterande celler. Hilften av gruppen
fick aktiv terapi och hilften "sham”-te-

“Sadana multifunktionella dopaminagonister
torde ha potentialen att minska eller stoppa
sjukdomsprogressionen, samtidigt som de
vore symtomatiskt gynnsamma.”

gdng och ndgra “proof of concept”-resul-
tat redan har publicerats. Sen uppkom-
mer ju frigan om dessa utfaller negativt,
ir man d& beredd att ”déda” en rando-
miserad kontrollerad studie med en sub-
stans om den inte uppvisar effekt? Var
durationen for kort? Ar effektmitten,
ofta UPDRS, f6r okiinsliga? Bittre mo-
toriska effektmatt torde vara att anviin-
da de olika objektiva rérelsedetektorer-
na som nu ir etablerade pd marknaden.
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rapi det vill siga med avstingd strom.
Béde terapierna gav en forbittring pa
3,7 respektive 3,5 enheter 1 UPDRS,
men ingen skillnad mellan grupperna.
God placeboeffekt ir ju ocksd en effekt
kan tyckas. I nista studieuppligg kunde
det vara bra med en kontrollgrupp med
patienter som inte fir nigonting alls
utan enbart foljs naturalistiskt for att
neutralisera dven placeboeffekten.
Inom samma omrade visades 1 en pos-
ter av dr Mano (Japan) en randomiserad
kontrollerad prévning pd 19 parkinson-
patienter (medellder 69 ar; sjukdomsdu-

ration 9,5 dr; H&Y scale stage 3,4) med
r“TMS (repetitive transcranial magnetic
stimulation) med 4 sessioner om 1.000
pulsar med 10 Hz. Hir uppvisades en
signifikant forbittring 1 UPDRS i den
aktiva gruppen jimfért med “sham”-
gruppen.

Teorin bakom denna effekt dr att det
sker en uppreglering av tillvixtfaktorer,
som pdverkar neurodegenerationen och
dirmed minskar en ytterligare forlust av
dopaminerg funktion.

I en paneldiskussion om terapi, som
modererades av professor Eberling
(USA) fran Michael ] Fox Foundation,
understroks det bekymrande, vilkinda
faktumet att ingen bromsande eller bo-
tande terapi finns vare sig for Parkin-
sons eller Alzheimers sjukdom. Profes-
sor Stocchi (Italien) menade att vid Par-
kinsons sjukdom giller det att synukle-
in inte dr den enda orsaken till sjukdo-
men och att det inte finns en "average
patient”. Man bér 1 stillet forsoka iden-
tifiera subtyper av Parkinsons sjukdom
och utifrin dessa individualisera tera-
pin. Och parkinsonpatienten genomgar
en psykologisk, hierarkisk forindring
fran sjukdomsdebuten och diagnosen:
despair — chock — anger — communica-
tion — acceptance. Och parallellt med
detta ett personligt forhallningssitt till
sjukdomen frin Becoming -> Belong-
ing -> Being. Ett synsitt som jag menar
1 mingt och mycket dven giller for Alz-
heimers sjukdom.

"HOPE OCH HYPE”

Vid en konferens som denna inser man
att den omfattande, pigdende forsk-
ningen och terapin ir en mix av proces-
ser och faktorer, férhoppningar, férvint-
ningar om framtida robusta biomarko-
rer och nya terapier vid savil Parkinsons
som Alzheimers sjukdom. Men i detta
brus giller det ocksa att skilja "hope”
frdn "hype”. Vi hoppas nog alla att av
bruset kommer det en forlig vind som
for oss framdt sa att det slutliga mélet 1
form av bot och bromsning inte bara
siktas, utan dven slutligen nés.

JOHAN LOKK

| Professor, verlikare,
Geriatriska kliniken,
Karolinska Universitets-
sjukhuset
johan.lokk@sll.se






