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NICE 22-26 SEPTEMBER 2019
The International Congress of
and Movement Disorders

MDS 2019 gick av stapeln i Nice och Nice, platsen for arets MDS-kongress, ligger vackert
samlade i ar cirka 6.000 delegater fran lings Medelhavet och mitt 1 staden finns den 7 kilometer

N . 13 P Anglais. Nice kan-
hela varlden. Orjan Skogar, MD, PhD, fanns inga strz.i.ndpromenadcn, r?menade deso nglais. Nice kan
tas av strinder utefter hela vigen med ménga olika typer av

pa pIats och har bidragit med ett mkaet besokare frin hela virlden. Bland arkitektur, konst, kultur
innehallsrikt referat. Av platsskal har vi helt och shopping dterfinner man Vielle Ville, "Gamla staden”
enkelt valt att dela upp artikeln i tva och strax norr om denna ”Palace of Congresses and Exhibi-

delar. Del 2 publiceras i Neurologi i tions Nice Acropolis”, platsen f6r métet. Till drets kongress

Sverige nr 1-2020.

var drygt 6.000 delegater anmilda, enligt receptionisten vid
incheckningen. Temat var “Translating the Science of Mo-
vement Disorders into Clinical Practice”, ett nistan visionirt
tema i en virld med inte minst genetisk forskning.
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DET FRANSKA NEUROLOGISKA ARVET
Infér dret hedrades det franska neurologiska arvet med en
separat utstillning, “Paris and other places, French pioneers
of movement disorders” sammanstilld av Christopher Goetz,
Olivier Walusinski och Christian Riederer.
Originalskrifter fanns att beskida och intressant ir det ju
ocksa att i ansikten bakom namnen och syndromen.
Non-Motor-Symptoms vid Parkinsons sjukdom beskrevs
de facto redan 1839 vid Hépital Saint-Antoine, sdvil droo-
ling, urogenitala symtom och kognitiv svikt beskrevs. Vid ett
annat Parisbaserat sjukhus beskrevs nattliga illusioner av en
ledande psykiater, Benjamin Ball (1833-1893).

Fotografen Jules Bernard Luys (1828—-1897) publicerade
1865 en tinkt anatomisk korrelation mellan thalamus och

nucleus subthalamicus — den forsta att beskriva samband
mellan thalamiska centra och basala ganglier.

Georges Gilles de la Tourette var en av Charcots favorit-
elever. Han levde under andra halvan av 1800-talet och arbe-
tade med hypnoticism, hysteri, tics och kramper. 1885 be-
skrev han tillstindet som kom att fi bira hans namn dir
ekolali och koprolali var tydliga fenomen. Tourette sjilv blev
sorgligt nog skjuten av en kvinnlig patient frin La
Salpétriere, avled ej av detta, men vill ndgra &r senare.
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HONORARY MEMBERSHIP AWARD

“In our own words: Travelling the career path in Movement
Disorders, about Leadership and Mentorship”. Cynthia Co-
mella, MD, utsdgs 2019 till detta pris och foreliste med inle-
velse om temat ledarskap. Ett omrdde som 1 tider som vi lever
i manar till eftertanke och reflexion. Rekommenderad lis-
ning: “Leadership in Movement Disorders, expert Advice
and Crucial Career Moments”, Susan Schneider, Cynthia
Cornella and editors.

ARETS BASTA REVIEWARTIKEL 2019

For den parkinsonintresserade lisaren och med focus pé de
prodromala faserna rekommenderas "Mediterranean diet ad-
herence is related to reduced probability of prodromal
Parkinson’s disease”, Maraki M1, Yannakoulia M, Stamelou
M, et al. Mediterranean diet adherence is related to reduced

probability of prodromal Parkinson’s disease. Mov Disord.
2019;34(1):48-57.

EN SARSKILD UTMARKELSE UTGORS AV

C DAVID MARSDEN LECTURE

Christine Klein fran Liibeck beskrev i denna "lektion” va-
riabiliteten i penetrans inom irftliga former av movement
disorders. Hon belyste de olika mekanismer som man 1 dag
kinner till for att skydda kroppen fran insjuknanden i par-
kinsonsyndrom med genetiska mutationer.

Av intrinsic factors nimns dlder och kén, epigenetiska mo-
difierare, expressionsnivin av mutationerna, omgivningsfak-
torer, typen av mutation det vill siga bérdan av muterade
alleler, varianter av kopior 1 den genetiska uppsittningen. Pa-
tientfall med kidnd mutation av SGCE frin médernet men
med frisk dotter — rddgivningen i detta fall var att penetrans
for insjuknande idrvs endast pd fidernet. Av genmutationer
miirks PARKIN och PINK1 som de med hégst penetrans
nir man har detta 1 dubbel uppsittning. Direfter i fallande
skala beroende pd enkelt eller dubbelt nedirvt, det senare
forstds betydligt vanligare. Den patofysiologiska vigen gér
via dysfunktionella mitokondrier. Aven det mitokondriella
DNA — mutationer i detta — paverkar penetrans, alltsd viktigt
studera hela genomet. Visades ocksd "MUFF Global mono-
genic PD Cohort” en global databas (MDS Gene) for att sam-
la in regionala férekomster/jimférelser.

DEN NYFIKNE FAR VANTA...
Med tanke pd de manga spinnande svar man far vinta pd, si
inleder jag detta referat med de allra sista orden pa denna
kongress: Vilka forvintmingar har vi infor néista drs kongress i
Philadelphia, USA? D4 har vi de forsta resultaten pd sjuk-
domsmodifierande behandling med anti-alfasynuklein som
immunoterapi. Vi har resultat av nilotinib vid Parkinsons
sjukdom. Vi far héra om LRRK-2 himmare vid Parkinsons
sjukdom, anti-tau-antikroppsbehandling vid progressiv sup-
ranukleir pares, si kallad antisense oligonukleotid som riktas
mot muterade huntingtin mitokondriellt RNA vid Hunting-
tons sjukdom (fas 1-2a, 46 patienter i tidig fas av sjukdomen).
Navil vi ska inte g& hiindelserna i forvig, men minga och
ménga mycket tidiga studier (oftast fas 1) féreligger p& om-
rdden som har med synukleininnehdll att gora.
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Sjukdomsmodifierande studier med namn som SURE PD
(antioxidant) och STEADY har utfallit negativa, men paga-
ende dr SPARK (fas 2 dose/safety med DaT-SPECT 357 pa-
tienter, 9 linder), som beriiknas visa resultat 1 maj 2020, PA-
SADENA i december 2019, MOVES-PD (venglustat) okto-
ber 2021, DNL 201 en LRRK-2 himmare september 2019,
NILO-PD (fas 2a sikerhetsstudie) december 2019, nilotinib
maj 2020, exenatide, en GLP-1-antagonist och det talades om
lovande interimsresultat pd aktuellt méte.

S4 kanske timingen pd kongressen var mer synkroniserad
med andra variabler dn just att kunna leverera nya resultat
pd immunmodulerande terapier med syfte att modifiera sjuk-
dom.

For att nd mal 1 striatum/thalamus krivs att man kan
“6ppna blod-hjirnbarriiren”. Fokuserat ultraljud tillsam-
mans med sd kallade mikrobubblor, se nedan, dr ett genom-
brott for att nd avsedda targets. P4 sikt kan detta ersiitta ste-
reotaktiska procedurer for att leverera vektorburna infusio-
ner.

EXEMPEL PA FRAGOR SOM FICK SVAR

Loénar det sig ur ett sjukdomsmodifierande perspektiv att
vinta med att inleda levodopabehandling? Ett hollindskt
team har nu satt ner foten och undersokt detta som faktiskt
tidigare aldrig ir gjort i kontrollerad studie. Svaret blir nej.
Man himtar hem de effekter som den tidigt startade grup-
pen hade och sedan foljer linjerna i grafen varandra helt lika
vad giller progression av sjukdomen.

Hur ir langtidsbehandlingseffekterna vid MR-guidad fo-
kuserad ultraljudsbehandling av essentiell tremor? Studie
har nu visat att nistan 40 procent av de behandlade hade
mindre dn 50 procents effekt p4 sin tremor efter tvd r.

Ofta avslutas dessa kongresser med ndgra omdiskuterade
imnesomraden inom dmnet. [ &r blev forsta "pros and cons”™-
diskussionen den ofta av patienter efterfrigade potentiella
nyttan av cannabinoider. Benzi Kluger, USA, stilldes mot
Patricia Limosine, England. Efter att var och en med sina
studier och erfarenheter forsokt 6vertyga publiken vann dock
motstindarna mot att anvinda dessa droger 1 kliniken. Det
var helt 6vertygande fakta som talade mot dess eventuella
nyttoeffekter vilket forfattaren kan instimma i efter att ha
studerat studier pd omradet.

Nista heta topic: Nir ska man erbjuda patienter DBS for
sin Parkinsons sjukdom? Studier idr ju genomférda som
framhallit vikten av att inte viinta for linge. Con-sidan med
Beomseok Jeon frin Sydkorea hade minga mycket vilgjorda
slides dir man just framhall de eventuella risker med att man
behandlar atypisk parkinsonism istillet for att vinta ut for-
loppet, att varje — om in ovanligt — misslyckande upplevs som
mer forddande om storre del av livet aterstdr. Frin studier pd
senare tid vet vi ju dock andra resultat. I detta fall blev om-
rostningen 1 den sikert 1.000-hévdade publiken mer jimnt
fordelad mellan pros and cons — det vill siiga tidigt eller se-
nare i sjukdomens férlopp.

MICROBUBBLES - ELLER HUR MAN TAR SIG FORBI BLOD-
HJARNBARRIAREN
Lite kiinsla av science fiction gav detta. Med injektion av



dessa mikrobubblor 6ppnas blod-hjidrnbarriiren och olika

substanser, virus, partiklar som behéver nd mal innanfér
denna barriir kommer till sitt mal. Inte alls oviktigt nir vi
talar om apatogena virus kopplade med satelliter av genma-
terial som har till syfte att “stinga av” defekta partier for att
sinka/ta bort produktion av patogena produkter/proteiner.

"REDEFINING NEUROSURGICAL INDICATIONS AND INTER-
VENTIONS FOR MOVEMENT DISORDERS”

Om detta foreliiste Helen M. Bronte-Stewart, Stanford Uni-
versity, som inledde med synpunkter om att DBS underut-
nyttjas — cirka 10 procent av parkinsonpatienter och <2 pro-
cent av essentiell tremor. Det positiva ir sikerhetsprofilen vid
DBS, med mycket 3 readmissions.

Elektrodplacering, targets, styrs i allt hogre grad av visua-
liserade circuitopathies — det vill séiga inte pa diagnosens be-
teckning utan pd platsen for den stérda transmissionen oav-
sett diagnos. Med en alltmer exklusiv imaging-teknik kan sd
kallad connectivity visualiseras pd ett imponerande siitt, ana-
tomiskt men ocksd funktionellt. Med si kallad "Connecti-
vity DBS Modelling” fir man 3D-avbildningar av tidigare
inte skddat slag. Terapeutiskt fonster for varje elektrod kan
definieras och f6ljas upp. Intracerebrala nitverk med kind
bittre respektive simre outcome kan identifieras. Fortsatt dr
det den dorsolaterala delen av STN som ir férenat med bist
outcome vid Parkinsons sjukdom. Isolerad dystoni till vent-
roposteriora GPi och subpalatal vit substans, essentiell tremor
till nitverk vid DRT. Olika 6verlappande omriden kan iden-

tifieras vid kombinationer av till exempel hemichorea/hemibal-
lism (90 procents éverlappning vid posterolaterala putamen).

De flesta lisare kinner nog till vilka parametrar som DBS
paverkar positivt vid Parkinsons sjukdom, men en for lisaren
viktig pdminnelse kan vara att talstérning, demensutveck-
ling, psykos, dysfagi och fallbenigenhet inte paverkas (evi-
dens!), diremot flera typer av icke-motoriska symtom sisom
smirta, depression, &ngest, somnproblematik (evidens!).

Av utveckling pd omridet kan nimnas “closed-loop-DBS”
vid oscillopatier, Tourette (har bursts av thetaaktivitet pd 3—12
Hz i samband med tics). S4 kallad adaptiv DBS dir intensi-
teten av DBS blir en funktion av den dopaminerga terapin ir
en annan utveckling.

DBS-withdrawal syndrome ir en risk som méste beaktas
och som i princip innebir att patienten efter avligsnande av
DBS blir refrak¢ir till antiparkinsonterapi.

Viktigt att ocksd kinna till dr risk for utveckling av ba-
lans- och talproblem hos for essentiell tremor mycket vilbe-
handlad patient under ett par &rs tid (bilateral VIM DBS).

Grossman beskrev i artikel 1 Cell 2017 effekterna av s
kallad non-invasiv DBS dir mycket hégfrekventa signaler
fran 2 elektriska filt interfererar med normal neural signal-
frekvens och via denna teknik nir ritt malregion.

Slutligen gjorde Dr Clement Hamani, Toronto, Canada
en oversikt av "focused ultrasound”. MR-guidat ger detta till-
rickligt hdg energi, trots att skallbenet inte behéver 6ppnas.
Anvinds for till exempel thalamotomi vid essentiell tremor.

HEREDITAR SPASTISK PARAPLEGI

Posterutstillningen inleddes redan fore kongressen med te-
mat hereditir spastisk paraplegi. Hereditiir spastisk paraplegi
betecknar en stor grupp irftliga sjukdomar som orsakas av
att de motoriska ledningsbanorna i ryggmirgen fortvinar.
Gemensamt for alla formerna ir en tilltagande 6kad muskel-
spinning (spasticitet) och muskelférsvagning i underben och
fotter. Mer édn 50 olika typer ir hittills kinda, varav typ 3A
(SPG3A) och typ 4 (SPG4) lir vara vanligast 1 virt land.
Sjukdomstyperna har olika nedirvningssitt och indelas i
enkla eller komplicerade former. De kan sinsemellan se
mycket olika ut. Vid de enkla formerna begriinsar sig symto-
men till fétter, ben och urinblisa, medan de komplicerade
formerna dven kan medféra till exempel utvecklingsstérning,
horsel- eller synnedsittning och talrubbningar.

2—6 personer/100.000 invdnare beriknas i Sverige ha det-
ta tillstdnd och 1/10 av dessa ndgon av de mer komplicerade
formerna.

Atrofi av ryggmiirg och framfor allt cerebellum ir kin-
netecknande for dessa tillstdnd.

"RECOGNITION AND TREATMENT OF EARLY

STAGE PARKINSON’S DISEASE (PD)”

Detta var temat for forsta "Plenary Session”, tidig sondag for-
middag och helt fullsatt i en vil tilltagen hall.

Daniel Berg fran Tyskland var forst ut. Talade om vikten
av att bli mer exakt i diagnostiken av prodromal och tidig
Parkinsons sjukdom. Tidpunkt for forsta neurodegenativa
dgonblicket av neuronskadan och dess kliniska uttryck i
“grad av impairment” diagnos, och symtomutveckling sitts
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allt mer under lupp f6r att ha en reell méjlighet att frindra
forlopp eller 1 framtiden "bota”. Highlight méste dnd4 siigas
vara de empiriskt grundade forbittrade diagnostiska kriteri-
erna och de algoritmer som nu utvecklats for att berikna
“risk for Parkinsons sjukdom”. Manligt kon, pesticid- eller
l6sningsmedelsexponering, rokning, slikting med Parkin-
sons sjukdom och tidigt insjuknande, kind genmutation
med risk, hyperekogenicitet av substantia nigra ir riskmar-
kérer medan “prodromal markers” utgérs av REM-sémn-
storningar (med olika sannolikhet och riskkoefficient bero-
ende pd om detta ir med anamnes eller polysomnografi),
abnorm PET/SPECT av olika grad, resultat av motorisk un-
dersokning, luktsinnesnedsittning, erektil dysfunktion, sym-
tomatisk hypotension, forstoppning, nedstimdhet respektive
symtom frdn urinvigar dr exempel pd "prodromal markers”
i denna algoritm. I sin helhet gdr denna att dterfinna i MDS
update criteria for prodromal PD, Movement Disorders, Aug.
2019 (e-published). Som helt nytillkomna markérer nimns
diabetes mellitus, fysisk inaktivitet och global cognitive de-
cline samt ldga uratvirden med sannolikhets-ratio 0,97, 0,91,
0,87 respektive 0,88. Till denna algoritm adderas ocksd ge-
netiska markérer sdsom point mutations/duplications av
SNCA, LRRK, VPS 35, Parkin, PINKI, DJ1 respektive mu-
tationer i GBA. Aldersberoende penetrans kalkyleras i dessa
algoritmer. Detta finns beskrivet i artikel av Nalls et al 2018,
BioRXvx. Mer om denna on-line algoritm finns att lisa 1 f6l-
jande artikel: Noyce AJ, R:Bibo L, Peress L, Bestwick JP,
Adams-Carr KL, Mencacci NE, Hawkes CH, Masters M,
Wood N, Hardy ], Giovannoni G, Lees AJ, Schrag A. PRE-
DICT-PD: An online approach to prospectively identify risk in-
dicators of Parkinson>s disease. Mov Disord 2017; 32(2):219-226.
doi: 10.1002/mds.26898. E-pub 2017 Jan 16. PMID: 28090684;
PMCID: PMC5324558.

Som “promising markers” nimndes ocksd patienters sjilv-
rapporterade symtom (jimfor PER i Parkinsonregistret!),
dven kvantifierad monitorering med birbar utrustning med
mera.

Det idr pd grund av avsaknad av lingre prospektiva data
sannolikt sd, att grad av risk for varje item kommer att jus-
teras 1 framtiden. Som tilliggsmarkérer nimns analys av al-
fasynuklein 1 hudbiopsi, donepezil-PET/CT for studier av
parasympatisk tarminnervation, MIBG-scintigrafi for studie
av sympatisk denervation i hjirtmuskel, C-methylreboxetin
(MeNER) PET for studie av noradrenerga nervterminaler,
functional MRI f6r striatal funktion.

Konklusionen blir att vi har att viinta ytterligare forfining
av dessa algoritmer. Med tanke pd de mycket komplexa sam-
banden — inte minst de genetiska med varierande penetrans
— dr det fortsatt hogaktuellt att vi ir foljsamma till det natio-
nella kvalitetsregistret som finns i virt land (Svenska Neuro-
register, Parkinsondelen). Den tiden kommer niir vi behdver
soka specifika data for att finna ritt malgrupp for framtida
terapier (forfattarens kommentar).

Aven pa den kliniska diagnostiska skickligheten i diag-
nostiken av dessa syndrom (Parkinsons sjukdom) har man
arbetat vidare med kliniska experters samlade erfarenheter 1
den diagnostiska processen och samlat detta i MDS Clinical
Diagnostic Criteria for PD.
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Resultatet har blivit en forbittring av de tidigare etable-
rade London Brain Bank Criteria med en overall accuracy
fran 86,4 procent till 92,6 procent med MDS-baserade krite-
rier. Mer om dessa finns forstds att begrunda pd MDS’ web-
site.

Shen-Yang Lim fran Malaysia redogjorde pa perfekt eng-
elska hela paletten av ”Treatment options” 1 tidig fas av sjuk-
domen och inledde med en diskussion om man har nigra
fordelar med tidig behandlingsstart avseende progression av
sjukdomen, vilket man ju ¢j kunnat visa. Att parkinsonpa-
tienter redan i sina tidigaste stadier tar ungefir 30 procent
mindre antal steg per dag, det vill siiga reducerad forflytt-
ningsaktivitet, jimfort med friska kontroller talar dock for
att det finns fordelar med den behandlingsbaserade modifie-
ringen av sjukdomens uttryck. Man har ¢j konstaterat nigra
toxiska effekter av levodopa pd ling sikt (ELLDOPA,
Parkinson Study Group 2004, Fahn, 2006). S& kallade de-
layed start-studier har haft som syfte att studera sjukdoms-
modifierande egenskaper hos studerade preparat, hittills ¢;
visat dven om ADAGIO-studien med rasagilin var niira.

Observationsstudier har ocksd visat att de flesta kulturer
och kontinenter tycks inleda farmakologisk behandling i
samband med diagnos och endast fital vintar hogst ett ar.
Som tidigare kiint ir levodopa, dopaminagonister och MAO-
B-himmare effektiva i monoterapi och antikolinergika samt
amantadin stdr som “sannolikt effektiva”.

Som markoérer {6r 6kad risk for dyskinesier str [igt BMI,
kvinnligt kén, svir dopaminerg brist i basala ganglier redan
fran start, yngre dlder vid insjuknande, hogre levodopadoser
och den pulsatila effekten vid peroral medicinering. Intres-
sant ir att riskokning for dyskinesier idr tvdfaldig for dem
som insjuknar fére 60 ars dlder jimfort med dem som insjuk-
nar efter 65. Over 70 &rs alder ir variabiliteten stor (mitt med
samma tidsduration av likemedelsbehandling).

Tinkvirt dr ocksd att de tva svira tillstdnden fatigue res-
pektiv impulskontrollstérning tycks utgéra tvd motpoler av
ett spektrum, kanske dirfér dopaminagonister drar bilden
it biverkningar mot impulskontrollhillet. Rasagilin och sa-
finamid tycks ha vissa antifatigue-effekter.

P4 tio rs perspektiv tycks dock inte vare sig patienter med
dopaminagonister eller levodopa ha nigra skillnader i livs-
kvalitet eller motoriska komplikationer. Att tinka pa dr dop-
aminagonisternas 2,7 ginger hogre risk for impulskontroll-
storning jimfort med levodopa. Sammanstillningar har ock-
s visat att patienter med motoriska fluktuationer tycks ha en
okad belastning dven av icke-motoriska symtom och detta
giiller dven under de férsta fem dren av behandling. Levo-
dopa vid Parkinsons sjukdom har inte alltid ett robust och
stabilt svar pd behandling. Efter 6 manader har 17 procent de
facto mer symtom in vid inledning av behandling pd dosen
100 mg/dygn, pd dosen 200 mg per dygn sjunker detta till 6
procent. S3 en lingsam upptitrering, som kanske 1 in hogre
utstrickning giller dopaminagonister, har definitivt en kri-
tisk nedre grins. Vid en review av nistan 50 artiklar pd om-
rddet drar man slutsatsen att detta varierande svar beror pa
att multipla gener samverkar i svaret pd levodopabehandling.
Annu finns dock ingen “genbaserad rekommendation” for
hur parkinsonmedicinering ska genomféras.



BEHANDLING AV ICKE-MOTORISKA SYMTOM

Av olika icke-motoriska symtom rekommenderades pd basen
av MDS Taskforce (Mov Dis, 2019) venlafaxin mot depres-
sion, piribedil eller rivastigmin vid “apathy”, donepezil vid
demens, pimavanserin eller clonazepin vid psykos, melatonin
sannolik effekt vid insomnia liksom rotigotin och modafinil
vid dagtrétthet. Rasagilin méjligen positiv effekt vid fatigue.
Foreslar i detta sammanhang att lisaren jimf6ér med de Na-
tionella Riktlinjer som giller f6r svenska férhillanden. I ny-
ligen publicerad artikel i Lancet (Lim et al) konstateras att
behandlingen vid Parkinsons sjukdom ir heterogen och més-
te vara typexempel pd personcentrerad individualiserad te-
rapi. Detta som en spegel av att vi bara har bérjat férstd den
komplexa bakgrunden och samverkan mellan genetiska och
omgivningsfaktorer i genesen till att vissa individer utvecklar
Parkinsons sjukdom med olika klinisk bild. Det behovs for-
bittrad utbildning av drabbade patienter och familjer. Cirka
10 procent uppges ha en mycket negativ syn pd inledning av
medicinsk behandling och detta pd grund av riidsla for bief-
fekter, ovilja att acceptera diagnos och skepticism 6ver medi-
cineffekter.

Studier pd det icke-farmakologiska omrddet har pd sena-
re tid visat vertygande effekter p4 fallrisk 1 tidigare skeden
av Parkinsons sjukdom (nistan 70 procents minskad risk for
fall!), dock ej 1 senare, komplicerad fas, virt att beakta.

Sammanfattningsvis vid behandling i tidig fas: Det ér inte
konstfel att vinta med behandling om patienten dr mycket
avvaktande, men man ska inte anviinda argument som att
spara pd behandling av andra skil. Kombinationsbehandling
kan rekommenderas, betiink den individualiserade behand-
lingen!

SJUKDOMSMODIFIERANDE BEHANDLING?

Av lite tekniska misséden drabbade Olivier Rascol hade dndd
en mycket fin sammanfattning och update vad giiller det alla
lingtar efter om inte kurativ terapi dr inom synhdll — disease
modifying treatment. Efter den f6rvintade genomgangen
med negativa studier avseende frigestillningen varfor sjuk-
domsmodifierande behandling inte har lyckats, stills frigan
om det idr rimligt att tinka sig att en drog skulle kunna ni
alla mekanismer som samverkar i parkinsonfenotyperna. Re-
fererades artikel fran 2018 om "Targeted therapies for PD
from genetics to the clinic”, med bland annat Patrik Brundin
som medforfattare. De olika méjliga angreppssitten pa alfa-
synukleinmetabolismen, med 6kad GCas aktivitet, nedsatt
dterupptag av alfasynuklein, nedsatt LRRK2-aktivitet som
exempel. Alla delar ir tinkbara targets for riktade terapeu-
tiska angrepp. Kan himning av LRRK2-kinasaktivitet vara
en framkomlig vig? Sikerhetsaspekterna inte att negligera.
D4 man inducerar LRRK2-mutationer pd méss upptrider
till exempel njuraffektion. Man har dock sedan drygt ett dr
en pdgdende studie med DNL201, en LRRK2-himmare (ita-
napreced) som nu avancerar in i fas 2 efter att ha visat god
sikerhet i fas 1 studie. Ett annat angreppssitt ir att pdverka
glukocerebrosidasaktivitet — man vet att GBAl-mutationer
leder till en 20-30 ganger 6kad risk fér Parkinsons sjukdom
och att himma GCS ir mélet for en pdgdende fas 2 studie
med venglustat, riktat till personer med kind mutation i

GBA-genen (jimf{ér Gauchers disease). Kan samma him-
ning av GCas aktivitet vara av virde for parkinsonpatienter
utan denna mutation? Detta ir mélet for Ambroxol-studien,
som bygger pa resultat frin djurforsok for nu 5-6 ar sedan
(Migdalska-Richards et al, Ann Neurol 2016). I flera bilder
illustrerades hur “the battle begins” vad giiller alfasynukleinet
som angreppspunkt for mélriktad terapi. Immunterapi fér
att avligsna felveckade proteiner, passiv immunisering
(Protheria, Roche), forsok att stirka den lysosomala aktivite-
ten med madlet att férbittra omhindertagandet av defekta
proteiner (HSP 70).

Eller aktiv immunisering (Affiris AFFITOPE PDO1A).
En annan studie, Neuropore/UCB NPT200-11 forhindrar
alfasynukleinackumulering i transgena musmodeller, ir en
mojlighet att tillfora oralt och har visat biotillginglighet. Ex-
enatide, 2 mg subkutant 1 gdng per vecka har 1 studie pa 62
patienter visat 3—5 poings forbittring 1 UPDRS i en &rsling
studie (Alfhauda, Lancet 2017) och hanterar kinnedomen
om insulinresistens och Parkinsons sjukdom. Detta under-
s6ks nu i en studie med lixisenatid hos 158 tidiga parkinson-
patienter; rekryteringen har just nu kommit drygt halvvigs
med 100 patienter rekryterade (dubbelblind, placebokontrol-
lerad). Jirnackumulering som target dr mélet fér en annan
studie med deferprone, 30 mg/kg/dag hos 40 patienter med
tidig Parkinsons sjukdom som led i strivan att modulera
sjukdomsforloppet, nu utvidgad i en fas 2 studie omfattande
nistan 400 patienter, biomarkérer ir MRI, DAT-undersok-
ning, transkraniellt ultraljud och kliniskt outcome dr UP-
DRS.

WET BIOMARKERS FOR SYNUKLEIN

Parallellt med ovan beskrivna forskning pagér utveckling av
bade "wet biomarkers” (dvs blod- och likvormarkérer) for
alfasynuklein respektive imaging biomarkers for alfasynu-
klein.

Milpopulationen i framtida studier ir nista utmaning:
Riktningen dr primirprevention i presymtomatiska stadier
av sjukdomen och for detta krivs alltmer robusta data éver
miinniskor i riskzonen for att utveckla motoriska symtom.

I detta ssmmanhang beskrivs ocksd identifiering av clus-
ters av patienter med samma “target mechanisms” for att
kunna genomf6ra mer precisa studier. Taxonomin forindras,
kanske talar vi om ett par ar om gruppen PARKIN-patien-
ter respektive PARKIN-liknande patienter 1 det stora klustret
av Parkinsons sjukdom. Oliver Rascol sammanfattade med
att trots alla misstag och dterviindsgrinder de senaste 20 dren
ser framtiden ljus ut, tack vare stora framsteg i biologiska,
metodologiska och teknologiska framsteg.

Fortsattning foljer i ndsta nummer av Neurologi i Sverige.
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