Parkinson

Ny tillvaxtfaktor 1 klinisk
provning for Parkinsons

sjukdom

Aktuella behandlingar for Parkinsons sjukdom ar
sedan decennier endast symtomatiska till sin natur.

Trots att sjukdomen &r fortskridande, sa finns det i

Inflammation och brist pa tillvixtfak-
torer tycks bidra till cellférlust av dopamin-
erga celler och dirmed till progressionen av
Parkinsons sjukdom, vilket bildar bak-
grunden till att tillforsel av tillvixtfaktorer
riknas bland potentiella protektiva be-
handlingar. Flera trofiska och neurotrofis-
ka faktorer har undersokts genom aren 1
parkinsondjurmodeller." Dock har enbart
tvd neurotrofiska faktorer (glial cell derived
neurotrophic factor, GDNF, och neurtur-
in), bdda medlemmar av GDNF-familjen,
kommit till kliniska forsék vid Parkinsons
sjukdom.

STUDIER MED GDNF OCH NEURTURIN HAR VARIT
BESVIKELSER
GDNPF och neurturin har testats i olika applikationsformer
(intracerebroventrikulir, intrastriatal, intranigral) i parkinson-
patienter, tyvirr dock med begrinsad framging.”’ I placebo-
kontrollerade studier har varken GDNF eller neurturin kun-
nat visa ndgon signifikant klinisk effekt. Nyligen har inte hel-
ler administration av AAV-neurturin i bide substantia nigra
och striatum visat nigon forbittring jimfért med placebobe-
handlade patienter.! En anledning till ofé6rmigan hos GDNF
att ge en klinisk effekt, tros vara en nedreglering av GDNF-
receptorer pd dopaminerga celler som orsakas av alfasynuklein,
proteinen som ackumuleras vid Parkinsons sjukdom.’
Resultaten fran en klinisk studie med en ny tillvixtfaktor
inger dock hopp om att man p4 sikt kan bromsa dopaminerg
celldod och stabilisera dopaminproduktionen till naturliga
nivder. Platelet-derived growth factor (PDGF-BB) ir en till-
viixtfaktor som tycks ha potential att bli den f6rsta sjukdoms-
modifierande behandlingen vid Parkinsons sjukdom i kli-

niskt bruk.
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dagslaget ingen kliniskt etablerad neuroprotektiv eller
neuroregenerativ behandling for Parkinsons sjukdom.
Platelet-derived growth factor-BB (PDGF-BB) &r en
tillvaxtfaktor som visat lovande resultat. Dessa presen-
teras har av Gesine Paul-Visse, bitradande overlédkare,
Neurologiska Kliniken, Skanes Universitetssjukhus Lund
och docent, Translationell Neurologi, Institutionen for
kliniska vetenskaper, Lunds universitet.

PDGF-BB PREKLINISKA DATA

Prekliniska data har visat en koppling mellan Parkinsons
sjukdom och PDGF: PDGF mRNA ir uppreglerat efter tox-
iska skador i det nigrostriatala systemet®” och PDGF har vi-
sats vara protektiv for dopaminerga fetala celler i cellkul-
tur™. Nir man sedan testat PDGF-BB i djurmodeller av
Parkinsons sjukdom har man sett mycket lovande resultat: I
gnagar- och primatmodeller av Parkinsons sjukdom har in-
tracerebroventrikulir administration av PDGF-BB lett till 1)
ett 6kat antal av periventrikulira prolifererande celler och 2)
ett 6kat antal tyrosinhydroxylase (TH, ett markérenzym for
dopaminerga celler)-positiva celler 1 substantia nigra och av
TH-positiva fibrer i striatum. I alla tre djurmodeller har
PDGF-BB resulterat i 3) en 6kad dopamintransporter
(DAT)-bindning 1 striatum och, viktigast, 4) en tydlig {or-
bittring av rorelserna i beteendetester."” Effekten av PDGF-
BB utvecklades ldngsamt och var ihillande.

DEN EXAKTA MEKANISM AR OKAND

Hur PDGF-BB exakt leder till denna forbittring dr dock oklart.
Mekanismen skiljer sig frin GDNF som har en direkt effekt pd
dopaminerga celler, vilka uttrycker receptorer for GDNEF.
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Figur 1. PDGF-BB:s mekanism &r okand. Den tycks férmedlas via en annan celltyp som utrycker receptorerna for PDGF-BB och sannolikt
frisétter protektiva molekyler som skyddar dopaminerga celler. Cellerna utrycker sannolikt PDGFR-alfa (progenitorceller i subventriku-
larzonen, SVZ) eller PDGFR-beta (pericyter). Effekten kan blockeras med en mitosisinhibitor.

Platelet-derived growth factor—BB ir en endogen tillviixt-
faktor som forekommer i olika isoformer och binder med hog
affinitet till PDGF-receptor (PDGFR)-beta och 1 nigot min-
dre utstrickning till PDGFR-alfa som finns pa bl.a. pericyter
och vissa gliala celler. Prekliniska data tyder pd att PDGF-BB
inte har ngon direkt effekt pd dopaminerga celler utan sti-
mulerar delning av en annan, innu okiind celltyp, mgjligtvis
omogna progenitorceller. Dessa celler 1 sin tur frisitter pro-
tektiva eller trofiska substanser som skyddar dopaminerga
celler och fibrer. Effekten av PDGF-BB har kunnat himmas
med en mitosisinhibitor, som inhiberar celldelning av san-
nolikt den celltyp som férmedlar effekten av PDGF-BB."

Mekanismen ir siledes helt annorlunda frin GDNF och
neurturin, vilket har motiverat vidare utredning av effekten
av PDGF-BB (Figur 1).""

KLINISKA FORSOK MED PDGF-BB

Baserat pa dessa prekliniska studier gick bioteknikforetaget
Neuronova (numera Newron Sweden) vidare till kliniska for-
sok (Clinical Trials.gov NCT00866502).

Tillvixtfaktorn PDGF-BB har nu precis testats for siker-
het och tolerabilitet i en fas 1-studie vid tva centra i Sverige,
Skanes universitetssjukhus 1 Lund och Karolinska Universi-
tetssjukhuset i Huddinge. Resultaten har publicerats i Journal
of Clinical Investigation."

I denna forsta studie inkluderades 12 patienter med métt-
lig Parkinsons sjukdom mellan 30-75 dr och en sjukdomsdu-
ration av minst 5 ir. Studien f6ljde en dubbelblind, randomi-
serad och placebo-kontrollerad design. Patienterna indelades
1 tre olika dosgrupper (0,2, 1,5 or 5 pg rhPDGF-BB/dygn)
och 1 varje dosgrupp blev en patient randomiserad till pla-

cebo (3:1).
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Figur 2. Studiedesign (Paul G, et al. 2015). Studien var upplagd
som en dos-eskalationsstudie. Patienterna delades i tre dos-
grupper och randomiserades till antingen behandling med
PDGF-BB eller placebo (buffertlésning utan PDGF). Det var minst
tva veckor mellan start av behandling for olika patienter och stu-
diens fortgang fick godkénnas efter varje dosgrupp. Patienterna
monitorerades déarefteri10 veckor.™

PDGF-BB passerar ¢j blod-hjidrn-barriiren varfor tillvixt
faktorn administreras intracerebroventrikulirt via en tunn
kateter och en Synchromed II-likemedelspump (Medtronic).
Kateterspetsen ligger intill Foramen Monro i héger sido-
ventrikeln. Alla patienter fick 12 dagars behandling med
PDGF-BB eller placebo och foljdes tre manader efterat (Fi-
gur 3).
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Figur 3. Administreringsmetod (Paul G, et al. 2015). Patienter fick en abdominal lakemedelspump implanterat (A) som var férbunden
med en ICV-kateter med spetsenih&ger sidoventrikel ndra Foramen Monro (B). Patienterna fick 12 dagars behandling och féljdes upp

till dag 85 (C).14

PDGF-BB AR SAKERT

Det noterades inga biverkningar som kunde foérknippas med
tillviixtfaktorn. Detta ir en skillnad jimf6rt med intracere-
broventrikulir administration av GDNF som har lett till vikt-
nedgdng, illamdende och elektrolytstérningar.’ PDGF-BB har
alltsd visat siikerhet och tolerabilitet i alla undersskta doser.

EFFEKTMATNINGAR

Syftet med studien var 1 forsta hand att miita sikerhet och
tolerabilitet av PDGF-BB i dessa patienter. Patienterna un-
dersoktes dock ocksd 1 andra hand med hinsyn till forind-
ringar i kognition (Mini Mental State Examination, MMSE),
depressiva besvir (Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale, MADRS), motorisk funktion (United Parkinson’s Di-
sease Rating Scale, UPDRS (III) och livskvalitet (EQ-5D).
Det fanns inga signifikanta skillnader mellan de olika dos-
grupperna av PDGF-BB och patienter som fick placebobe-
handling. Alla patienter, inklusive patienterna i placebogrup-
pen, visade forbittring i sin motorfunktion motsvarande ge-
nomsnittligen 4,5 poing pd UPDRS (del I1I). Placeboeftekter
ir villkinda och ir tyvirr oftast sirskilt uttalade vid kirur-
giska ingrepp.”

Alla patienter undersoktes fore och tre manader efter be-
handling med PDGF-BB med striatal DAT-bindning med
Positron Emission Tomography (PET) med en DAT-radio-
ligand 11C-N-(3-iodoprop-2 E-enyl)-2beta-carbomethoxy-
3beta-(4-methylphenyl) nortropane [11C]PE2I. Mycket in-
tressant nog sd sigs det en dosberoende skillnad 1 DAT-bind-
ning i hoger putamen, regionen som ligger nirmast kateterns
spets och dir den storsta koncentrationen av tillvixtfaktorn
forvintas. Patienter som fick behandling med hogsta dosen
PDGF-BB uppvisade en 6kning 1 DAT-bindning, diremot
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avtog signalen som forvintat hos placebobehandlade patien-
ter (Figur 4).

Dessa resultat dterspeglar fynd frin prekliniska djurmo-
dellstudier, dir man har sett att intracerebroventrikuliir ad-
ministration av PDGF-BB leder till 6kad DAT-bindning vid

Parkinsonmodeller i gnagare och apor.""

FRAMTIDA KLINISKA FORSOK
Dessa kliniska resultat bekriiftar att det kan finnas en effekt
vid translation till patienter och ger anledning till att PDGF-
BB kommer att undersokas vidare 1 kliniska studier. PDGF-
BB-behandlade patienter har f6ljts ytterligare tvd ir och nigra
av dessa har dven fitt en behandling med en dnnu hogre dos.
Resultaten forviintas att publiceras niir studien dr avslutad.
Just nu pdgir en EU-finansierad multicenterstudie med
centra i Sverige (Lund och Stockholm), Tyskland (Bremer-
haven) och Storbritannien (London, Oxford) dir sikerhet
och tolerabilitet av upprepade behandlingar med PDGF-BB
undersoks hos patienter med avancerad Parkinsons sjukdom.

KONKLUSION

Sammanfattningsvis dr de forsta resultaten lovande och tyder
pé att patienterna som fick hogsta dosen av tillviixtfaktorn
forlorar betydligt mindre dopamin-fibrer dn patienter som
fatt placebo, vilket tyder pd en sannolikt regenererande effekt
av PDGF-BB. De data som publicerats sd hir lingt ror ett
litet antal patienter och det dterstar att se om en 6kning 1
DAT-bindning ocksi kan éversittas i en klinisk forbittring
liknande den som observerats i djurmodeller. Djurmodel-
lernas resultat ger anledning till en sidan forhoppning.
Forskning dterstdr for att klarligga den exakta mekanismen
for PDGF-BB:s effekter vid Parkinsons sjukdom.
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Figur 4. DAT-bindning (Paul G, et al. 2015). Bilden visar genomsnittliga parametriska [11C]PE2I-bilder av bindningspotential (BPND)
i placebo (n=3) och hégsta dosgruppen (n=3) i striatum och i substantia nigra. Bilderna visar baseline och efter behandling med PDGF-

BB.*
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