Referat

Berlin, 19-23 juni 2016

Berlin stod som vard for arets
20th International Congress

of Parkinson’s Disease and
Movements Disorders. Orjan
Skogar, overldkare, Parkinson-
mottagningen, Lanssjukhuset
Ryhov, Jonkdping, bidrar har
med ett fylligt referat.

Jubileum kan man siga nir den
20:e kongressen som fokuserar pd Mo-
vement Disorders gick av stapeln. Den-
na ging i en modern kulturstad, Berlin,
med mycket nutidshistoria inbyggd 1
sina raserade murar, dteruppbyggda
med tysk energi till en dynamisk viirlds-
metropol.

5.500 delegater fran ett drygt 50-tal
linder, rekordsiffror, motte upp till vil-
komstceremonin med klassisk musik
och videoklipp frin de magiska dagarna
d& muren f6ll 1 november 1989. Att géra
en helhetsbedomning av en kongress ir
nistintill oméjligt med tanke p att man
miste selektera sina foreldsningar och
varje rapport av detta slag blir dirmed
en subjektiv beskrivning. D3 jag nu f6ljt
kongressen vid tskilliga tillfillen det se-
naste decenniet dr dock det bestdende
intrycket det skifte i fokus frin farma-
kologisk dominans till snabba banbry-
tande roén pd genetisk nivd som majlig-
gjorts tack vare modern digital tekno-
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logi. Allt snabbare datorer klarar att allt
snabbare screena delar av genom. Diri-
genom stills ocksa den traditionella di-
agnostiken inf6r nya utmaningar dé det
visar sig att vitt skilda fenotyper mycket
vil kan ha gemensamma genotypiska
sirdrag eller mutationer.

Vidare ser man direkta infléden av
vér snabbt forindrade vardag vad giller
tradlos telefoni och internet. Att i resurs-
besparande syften utrusta patienter med
nedladdningsbara "appar” av olika slag
sdg vi inte skymten av for ett par ar se-
dan. Det blev en intressant upptaktsef-
termiddag med symposier som fokuse-
rade pd "Experimentella strategier vid
Movement disorders” med foreldsare
som Pedro Gonzales-Alegre frin Penn-
sylvania University, USA.

Utvecklingen inom Huntingtons
sjukdom med preklinisk, translationell
och klinisk forskning pekar pa att man
ligger i startgroparna for klinisk human
forskning efter sikerhetsstudier. I prin-
cip dr uppgiften att genetiskt tysta vissa
sckvenser med RNA-interferens visavi
ZFP respektive SCAL. Forhoppningsvis
ser man de forsta humanforssken med
AAV-RNAi och ZFP inom en snar
framtid. Givetvis kommer vissa {rigor
om doser, kombinationsterapier etc forst
kunna besvaras vid studier pd minnis-
ka. Sjilvklart stora utmaningar i gapet
mellan djur- och humanforskning. De
genetiska forskningsmélen for Parkin-
sons sjukdom riktar sig bland annat mot
genmutationer 1 SCA3, SCA6, SCA7
och DYTTI. "Gene silencing” som ut-
trycket dr pd engelska — jag tror att vr
svenska vokabulir fir ge vika f6r de mer
precisa engelska uttrycken — utgor ett
starkt verktyg i arbetet med att minska
degenerationshastighet i neurala system.

DOPAMINE REPLACEMENT STRATEGIES
— SUBSTITUTIONSSTRATEGIER.
Stephane Palfi frin Mondor Hospital/
Paris University, talade om ”"dopamine
replacement strategies”. En orientering
over dessa bansystems normala arkitek-
tur dr av vikt for att forstd komplexite-
ten:

Nigrostriatala — motorisk och associa-
tiv kontroll, mesolimbiska — amygdala,
hippocampus och prefrontala banor dir
motivation, minne, kinslor pdverkas,
samt de tuberoinfundibulira banor vi-
savi hypotalamus/hypofys av betydelse
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"Diirigenom stalls ocksd den traditionella diagnostiken

mfor nya utmaningar dd det visar sig att vitt skilda

fenotyper mycket vil kan ha gemensamma genotypiska

sdrdrag eller mutationer.”

for hormonell reglering av sensoriska
processer. Dopaminerga neuronens va-
rierande arkitektur beroende pd var i
basala ganglierna dessa verkar, med oli-
ka grad av dendritiska grenverk av icke-
myeliniserade axoner med sdvil toniska
som fasiska dopaminurladdningar i de
striatala neuronen — som ocksé gor dessa
“exklusiva” neuron mer kinsliga for en-
ergisviktande situationer. Mitt med “op-
tisk densitet” kan man se hur dopamin-
erga neuron under de forsta fem dren
efter parkinsondiagnos sjunker i olika
delar av de dopaminerga bansystemen:
primirt i delar med motorisk kontroll,
senare 1 associativa bansystem och slut-
ligen i de limbiska.

Strategier f6r dopaminersittning har
ju pa senare ar gdtt mot kontinuerlig
dopamintillférsel och vad giller biotera-
pier med lokal administration foljer
man tre linjer: Expandera dopaminneu-
ron i striatum med hjdlp av trofiska fak-
torer, regenerera dopaminneuron med
cellbaserad terapi eller dterstilla enzym-
brist med vektorburen genterapi.

MAO-B-himmare, retardformer av
levodopa och COMT-himmare har alla
en inriktning mot kontinuerlig tillférsel.
GDNF och neurturin administrerat int-
raventrikulirt eller intrastriatalt har ut-
vecklats sedan 1995 och framét, men en-
bart visat 6kad 6verlevnad i cellkulturer
och djurfoérssk. Kontinuerlig intrastria-
tal GDNF-infusion provades under
2000-talets forsta decennium. Fas 2-stu-
dier med AAV?2 (adenovirus) medierade
neurturininfusioner pi minniska visade
¢j effekter pd UPDRS efter 12 manader,
men vl efter 18 méinader. I fas 2b-studie
med neurturininfusion visade Olanow
m.fl. att denna metod {6r trofisk stimu-
lering ir siker och tolereras vil. Dock
var effekterna bist 1 tidiga stadier av
parkinson, dvs inom 5 &r fran diagnos.

Aven olika former av stamcellstera-
pier har visat hog sikerhet liksom gen-
terapi. Stephane Palfis konklusion blev

att kontinuerlig och lokal dopaminte-
rapi ir bista sittet att dterskapa en dop-
aminerg tonus vid parkinson men for-
klarade ocks3 att tidigare misslyckanden
1 bioterapistudier visar att en noggrann
bedémning av varje metods terapeutiska
potential dr avgérande innan man gir in
1 randomiserade fas 2b-studier.

Syilvklart dgnades stort utrymme &t
all vunnen kunskap om alfasynukleinets
roll i den nigrostriatala patogenesen vid
Parkinsons sjukdom. Jeffrey Kordower
padminde dhérarna om att mutationer 1
alfasynuklein var den forst pavisade ge-
netiska mutationen. Han fortsatte med
att beskriva hur exponering av alfasynu-
klein pd transgena moss leder till levo-
dopakinsliga motoriska bortfallssym-
tom och att vektorburna injektioner av
alfasynuklein (6verexponering) leder till
degeneration i nigrostriatala bansystem.
Studier pd det normala dldrandet ir vik-
tiga 1 dessa ssmmanhang d& dldrande 1
sig ir den storsta riskfaktorn for Parkin-
sons sjukdom. Det finns alltid en prekli-
nisk forlust av dopaminerga neuron i det
normala dldrandet. Man ser dven 6kade
halter av cytoplasmatiskt alfasynuklein
1 det normala dldrandet. Likasa vet vi att
linjira samband rdder mellan minskade
tyroxinhydroxylas- och skade alfasynu-
kleinkoncentrationer. Alfasynukleinba-
serade behandlingsstrategier vid parkin-
son inriktar sig pa att stirka autofagi-
mekanismer, arbeta med antiaggrega-
tionssubstrat, studera passiv eller aktiv
immunoterapi och dven arbeta med me-
toder f6r himning av propagation av al-
fasynuklein intercellulirt. Ett defekt sys-
tem for lysosomal autofagi kinneteck-
nar patogenesen menade Jeffrey Kordo-
wer.

Vad giller immunoterapier pigar for
nirvarande ett tiotal fas 1- och 2-, samt
tre fas 3-studier i virlden, de senare som
passiv immunisering med antikroppar
(Alebogamma, gantencrumab och solen-
zumab).



Aktiv immunterapi innebir att for

immunsystemet presentera antigen som
stimulerar immunrespons. I aktuell
forskning handlar det om att immun-
systemet ska kunna identifiera antigen
frin den normalt omgivande vivnaden
som i detta fall innefattar aggregerat al-
fasynuklein.

TFEB (transkriptionsfaktorn EB)
spelar en viktig roll i basala cellulira
processer sdsom lysosomal biogenes och
autofagi. Fosforylerat TFEB kvarstan-
nar pd lysosomernas yta medan defosfo-
rylerat TFEB kan penetrera till cellkir-
nan och inducera transkription av mél-
gener. Ett signalsystem som reglerar en-
ergimetabolism 1 cellkdrnan sker via
TFEB.

Aktiv immunterapi: PDOIA (AFFI-
RIS) har 1 humanférsok givits i tvd olika
doser, 15 resp 75 mikrogram till 12 pa-
tienter i varje grupp. Alla fick fyra vac-
cinationer med en ménads intervall.
Atta medicinskt vilbehandlade patien-
ter utgjorde kontrollgrupp. Man har
kunnat pavisa vaccininducerade anti-
kroppar mot alfasynuklein i likvor och
50 procent av de behandlade har idven
dessa antikroppar mitbara i serum.

Denna pilotstudie har ocksd pavisat
trender mot funktionell sjukdomsstabi-
lisering 1 alla mitta parametrar. Fler
studier planeras.

P4 omrddet passiv immunisering har
forhojda nivder av tyrosinhydroxylas pa-
visats vid immunisering med s.k. "CT
alfasynuklein-antikroppar” (férsok pa
moss).

Det inversa forhdllandet mellan ni-
vder av alfasynuklein och tyrosinhyd-
roxylas dr genomgdende i studierna.

Jeffrey Kordower fortsatte sin im-
munterapifreldsning med begreppet
“intrabodies” — dvs antikroppsfragment
som har tillverkats for att nd sina mél in-
tracellulirt. Dessa molekyler har visat ef-
fekter pa olika cancerformer, autoimmu-
na sjukdomar och vid Huntingtons sjuk-
dom. Man har nyligen visat effekter i
cellkulturer pd abnormiteter i aggregerat
alfasynuklein. De olika intrabodies har
beteckningar som NbSyn2, Nbsyn§7,
VHI4PEST och har alla olika bind-
ningskapacitet pa olika delar av alfasynu-
kleinkomplexet.

“Nanobodyn” VHI4*PEST binder
till “non-amyloidkomponenten” pa alfa-
synuklein och har visat in storre effek-

ter pd det aggregerade alfasynuklein dn
intrabodies. De kliniska “outcomes”
som miitts 1 dessa djurforsok ir de tra-
ditionella "stepping test” respektive “cy-
lindertest” och bdda har visat signifi-
kanta effekter. Aven forhajda nivder av
dopamin i striatum ir pavisade (jimfort
med “saline”) i dessa intrabody- och na-
nobody-experiment.

Avslutningsvis stilldes frigan om
prionteorin vid Parkinsons sjukdom &r
ett reellt fenomen eller "bara” ett sa-
longstrick.

Braaks numera berémda propaga-
tionsteori av neurodegenerationen f5lj-
des av experimentella foton som visade
att enbart 5 procent av transplanterade
dopaminerga neuron forflyttade alfasy-
nuklein frin virden i retrograd rikt-
ning. Diskussionen lir fortsitta huru-
vida spridningen foljer definitionen av
prionsjukdom eller ¢j. Visat dr att savil
alfasynuklein frin andra djur (méss)
respektive frin humana dopaminerga
neuron med patologiskt alfasynuklein
har férmdga att inte bara inducera utan
ocksd pdskynda cellunderging i vird-
djur som ej varit exponerade. Patolo-
giskt alfasynuklein propagerar lings
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storre centrala nervbanor och kan dter-
finnas pd definierade platser 1dngt fran
injektionsstillet. Man har visat in vivo
att sdvil humana som syntetiska alfasy-
nukleinfibriller kan initiera parkinson-
liknande Lewy body-formationer och
overfora sjukdom pa tidigare friska
mdss. Sjilvklart kan detta bli av stor be-
tydelse for att forstd sjukdomens patofy-
siologi och vara fokus for nya terapistra-
tegier.

Konklusionen blev att anvindande
av small interference RNA (SiRNA)
kan reducera syntes av defekt alfasynuk-
lein men till priset av en potentiell toxi-
citet. Transkriptionsfaktor EB (TFEB)
kan anvindas for att forbittra lysosomal
clearance av alfasynuklein. Aktiv och
passiv immunisering tycks ha bra siker-
hetsdata, svirt att veta om de skador
som redan ir manifesta kan reverseras,
troligen ¢j. Prionliknande propagation
ir ett reellt fenomen i djurvirlden men
kriver ytterligare granskning som en te-
rapeutisk pipeline.

"Studier pad det nor-
mala dldrandet ir vik-
tiga 1 dessa samman-
hang dd dldrande i sig
ar den storsta risk fak-
torn for Parkinsons

sjukdom.”

REHABILITERING

Terry Ellis frin Boston University Col-
lege of Health talade om hur vi kan op-
timera parkinsonpatienternas trining
under hela sjukdomsforloppet nir nir-
varo av sjukgymnaster och professioner
med dessa uppgifter utgor en begrin-
sande faktor. I en studie med ca 1.600
deltagare visades att parkinsondrabbade
hade en fysisk aktivitetsnivd som lag cir-
ka 30 procent under icke-drabbades.

I en studie 1 Parkinsonism and Rela-
ted Disorders presenterades resultat frin
“the National Parkinson Foundation
QII Registry study”, som visade att
bland 2.250 undersékta patienter gav re-
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gelbunden fysisk trining >150 minuter
per vecka positiva effekter pd livskvalitet,
rorlighet, fysisk funktionsférmaga och
kognition och samtidigt en retardation
av sjukdomsprogress efter ett dr. Patien-
ter som helt utelimnade trining hade
—12 procent i antal steg per dag. Effekt-
storleken miirktes tydligast i instrumen-
tet PDQ-39, f6ljt var sjitte ménad i 24
mdnader. Svarigheter 1 forflyttning ut-
trycktes som en viktig varningsflagga for
accelererande och pdatagligt 6kad for-
simring i sjukdomen. Vad paverkar d&
parkinsonpatienternas motivation?
Framforallt liga forvintningar pa “out-
come”, ridsla for att falla och upplevd
tidsbrist. I flera studier har betydelsen av
“self-efficacy” betonats, ad modum
Bandura’s Social Cognitive theory.

I ParkFit-studien jimfordes 299 pa-
tienter med ParkSafe-studien (287 pa-
tienter) dir enbart fysisk trining och
informationsbroschyr samt ett nyhets-
brev var 6:¢ minad. I ParkFit-studien
tillkom en personlig coach och en defi-
nierad mélsittning samt ambulatorisk
overvakning av resultaten. Medeltri-
ningen dkade med 12 procent i ParkFit-
studien mitt efter 12 mdnader. Med
hjilp av mobil teknik och support i
form av webkamera och I'T-kommuni-
kation, si kallad mHealth PT (phy-
siotherapy), férsokte man forstirka tri-
ningsinsatserna. Pedometer for stegrik-
ning, styrketriningsmodell kombinerat
med en “dashboard” mot vilken patien-
ten kunde koppla upp sig, mata in sina
virden och f4 en feed-back pd insatsen
med modern teknologi. Man anvinde
sig av en sirskild “wellpepper app” som
laddades ner 1 patienternas telefoner. I
utvirdering efter 12 minader sig man
hogre grad av 6nskan att fortsitta tri-
ning om man hade tillgdng till mHealth
in om man var aktiv kontroll
(85%/75%)

Mattet tillfredsstillelse mellan 0 och
10 blev likasd ndgot hégre med Mhealth
(8,7/8,5). Foljsamheten till triningspro-
grammen gick frdn 75 procent forsta
kvartalet till 50 procent fjirde kvartalet.
Stegriknaren visade en 6kning med an-
tal steg per vecka till 5.500 1 mHealth-
gruppen mot en ékning pd drygt hilf-
ten av detta i den aktiva kontrollgrup-
pen.

Terry Ellis férordade starkt ett para-
digmskifte visavi de traditioner som

idag bjuder att vi forst sent i férloppet
remitterar till fysioterapi och istillet att
detta bor ske redan vid diagnostillfille
och sedan med regelbundet dterkom-
mande triningsperioder for “remedia-
tion” och prevention.

Elke Kalbe frin Koln och Janis Mi-
yasaki frin Canada var tv foreldsare pd
imnena kognitiv trining och beteende-
terapi respektive palliativ vdrd vid Par-
kinsons sjukdom.

Det foreligger som bekant hog pre-
valens av kognitiv svikt vid parkinson,
upp till 20 procent uppvisar detta vid
tidpunkt f6r diagnos och minst 30 pro-
cents prevalens av demens foreligger i
Aarsland/ Kurz 6versikt frin 2010. Ku-
mulativ prevalens pa upp till 80 procent.
Tillstdnden har stor negativ paverkan
pé livskvalitet for sdvil drabbad som an-
hériga.

Att strukturerad kognitiv trining vi-
sat bittre resultat dn osystematisk
“hjirngympa” overraskar vil ingen,
framfor allt visat pd omriden som ar-
betsminne och verbalt korttidsminne.
En singel-studie visades som uttryckte
vinster pd olika kognitiva dominer vid
en "multikomponent triningsmodell”.
Kognitiv beteendeterapi dr ju mest ak-
tuell vid depression/dngest/apati respek-
tive impulskontrollstérningar.

Likemedelsbehandlingar idr begrin-
sade vad giller visad evidens och berér
1 forsta hand rivastigmin. Den kognitiva
triningen vid parkinsondemens visar
begrinsad evidens vid genomging av
sju studier med totalt ej mer dn ca 270
patienter i Hoehn and Yahr stadier 1-3.
Stérre randomiserade kontrollerade stu-
dier efterlyses! Exekutiva funktioner
och kognitiv snabbhet dr de dominer
som entydigt favoriserar kognitiv tri-
ning.

Janis Miyasaki redogjorde foérutom
med nigra mycket tankeviickande pa-
tientfall ocksd bland annat for WHOs
principer for palliativ vird. Att alltid er-
bjuda smirtlindring, att vare sig paskyn-
da eller forlinga déendefas, att ge sup-
port till anhériga att finna balans.
Mainga av dessa principer giller for 6v-
rigt under storre delar av sjukdomsfor-
loppen. Ett holistiskt forhdllningssitt
och med patientens behov 1 absolut fokus
men ocksa att lira sig kommunikativa
formagor och svdra samtal dr en hogst
naturlig del av neurologens och geriatri-



"Savil parkinsonism, ataxi och olika dystoniformer

representeras av sjukdomar med multipa gendefekter

och multipla delade bansystem.”

kerns arbete i palliativt skede. Att s
linge som mdjligt erbjuda specifik anti-
parkinsonterapi idr naturligt. Likaren
har att lira att ¢j 1 sd stor utstrickning ha
fokus pd demens och psykos utan pd pa-
tienten. Att kommunicera med minnis-
kan 1 livets slutskede, mal, delaktighet,
anhoérigas inflytande dr utmaningar som
alla 1 virdprofessionen méste kunna. I
Alberta dir Janis Miyasaki har sitt liro-
siite spenderas 65 procent av alla sjuk-
virdskostnader pd 5 procent av befolk-
ningen och av dessa 5 procent utgér 15
procent minniskor 1 livets slutskede. Un-
dersokningar som kanske ocksd kan
oversittas med svenska forhillanden vi-
sar att 70 procent foredrar att 3 avsluta
sina liv i egna hemmet, att lika stor andel
de facto inte gor det, utan pa sjukvirds-
inrittningar. Samma procentuella andel
uppgavs ocksd sakna egen beslutskapa-
citet 1 livets slutskede (USA). Besluten
som tas i palliativt skede uppfattas olika,
anhériga var i undersokningar ej sikert
reflekterande 6ver patientens egna tidi-
gare 6nskningar, mdnga 6nskade ett de-
lat ansvar mellan virdgivaren och anho-
rig betriffande formerna i livets slutske-
de. Rekommendationen f6r parkinson-
drabbade var att man i god tid (1 &r) fore
forvintad palliativt skede har "an Ad-
vance Directive and Power of Attorney”,
sannolikt biist versatt med begreppet
brytpunktssamtal. Avslutningsorden ir
vil virda att referera, "Remove there is
nothing more I can do” frin vokabuli-
ren.

TIDIG PARKINSONS SJUKDOM
Att utveckla preventiv terapi vid Par-
kinsons sjukdom har kommit alltmer 1
fokus. D3 foljer naturligtvis fokusforsk-
ning pi tidiga markérer for sjukdomen
som ger god sikerhet vid intervention.
En av de villbesokta sessionerna be-
rorde detta nya och oerhért viktiga
dmne for att inte bara modulera férlopp
utan férhoppningsvis i framtiden helt
bryta progress av parkinson.

Vi ndrmar oss det vil gomda omré-
det preklinisk parkinson — utan symtom
— som foljs av prodromal parkinson, vi
talar tidsrymd om cirka ett decennium.
Detta foljs av den kliniska sjukdomen
med sina klassiska motoriska och icke-
motoriska symtom.

Plasticiteten i hjidrnan som kompen-
serar potentiella bortfall samt att man
helt enkelt inte upplever tillstindet som
drabbad i dessa tidiga stadier blir den
mer filosofiska forklaringen pd det for-
sta stadiet. Den kliniska sjukdomen fol-
jer, numera alltmer oomtvistat Braaks
teori; stadium I med péverkan pd olfac-
torius, II resp III dir den sistnimnda
utgor den klassiska synukleinopatisjuk-
domen Parkinsons sjukdom.

Vilka markérer ska vi anviinda for att
finna prodromal parkinson? Man més-
te definiera hur god evidensen ir for
vald markér, specificiteten respektive
sensitiviteten.

Hyposmi/anosmi — sju olika studier
har visat dess prospektiva virde, risk-
kvot ca 4-5. Observera dock att dven de-
mensutveckling har hyposmi/anosmi
som tidigt symtom. Detta giiller flera av
de tidiga markérer man studerar.

Obstipation som kliniskt symtom —
sex prospektiva studier, riskkvot ca 2,5
sd det prediktiva virdet ir lagt. Mycket
langa ledtider, i vissa studier hela 20 &r.

Att vid kliniska undersokningar ha sti-
gande UPDRS ger en riskkvot pd upp till
16 vid 6kning med fyra poing (UP DRS
I-1V) i en kohort av patienter med REM
Sleep Behaviour Disorder (RBD).

Forlust av normal REM-sémn har
visat sig vara den klart enskilt storsta
riskfaktorn for utveckling av parkinson
i senare skeden. Tre ldngtidsstudier har
pévisat en konversion till parkinson pd
>80 procent. Aven hiir kan dock sivil
multipel systematrofi (MSA) som Levy
body demens bli alternativa kliniska till-
stdnd. Ledtiderna ir ocksd linga, ofta
over 10 r och sensitiviteten ir 1ag dd en-
dast 1/3 av parkinsonpatienter har

REM-sémnstorning som prodromal-
symtom.

Dir REM-sémnstorning pévisats har
efter tre ar 25 procent en parkinsondi-
agnos och efter fem dr hela 41 procent.
15 ar senare har nistan 100 procent
sjukdomen.

En fordubblad risk ses hos patienter
som har behov av korta sémnperioder
dagtid.

Depression har relativt lg forutsig-
barhet for parkinson, 1,5-2,5 gdnger
okad risk. Denna riskékning ses ocksd
hos personer med ortostatisk hypoten-
sion respektive autonom bldsrubbning.

Tyvirr har inte blod- och likvormar-
korer visat tillricklig sensitivitet eller
specificitet for att fa bredare acceptans
som kliniska markérer f6r parkinson.

Dopaminerga PET-/SPECT-under-
sokningar har visat att det foreligger
35—65 procent minskat upptag vid tid-
punkten for diagnos. Detta gor det
mycket troligt att mer begrinsade for-
luster 1 tidiga stadier skulle kunna vara
en anvindbar markor for ett senare in-
sjuknande.

Hyperekogenicitet vid ultraljud av
SNpc har visat pd en 20-faldig riskok-
ning.

Vivnadsprovtagning for att pavisa sy-
nukleinopatier (Lewy bodies) har varit
lovande. D4 fynden ir vanligast i rostral
riktning har biopsier av glandula sub-
mandibularis visat lovande resultat, diir-
emot mer blandade resultat vid studier
pd vivnad fran kolon. Efterundersik-
ningar av biopsier gjorda genom 4ren
fran Danish National Pathology Regist-
ry har dock visat att kolonbiopsier har
prediktivitet fér parkinson.

Alfasynuklein i likvor har undersokts
extensivt och man kinner till att kon-
centrationen ir sinkt vid parkinson.
Inom en parkinsongrupp ir hogre alfa-
synuklein forenat med snabbare moto-
risk och kognitiv forsimring.

Direkt mitning av SNpc-forlust med
DATSCAN, PET osv har riskkvot pa
ca 20.

Forekomst av ortostatisk hypotension
ir en annan viktig markor f6r framtida
sjukdom.

“Swallow tail sign” 1 basala ganglier
finns hos >90 procent av parkinsonpatien-
ter och kan ses vid screening med MRI.

Med si kallad Resting State MRI vi-
sar man med 96 procents sensitivitet ett
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Referat

”I kommande gene-
rationer kommer ex-
omsekvensering att bl
rutin vid utredningar
vid manga neurologiska

tillstand.”

abnormt nitverk i basala ganglier vid
parkinson.

ARFTLIGHET VID MOVEMENT
DISORDERS - PA VAG MOT ATT FOR-
ENA GENOTYP OCH FENOTYP

Hyder Jinnah, Emory University, At-
lanta, USA inledde.

I de basala modellerna tinker man
mutation i en gen som leder till en sjuk-
dom. Lesch-Nyhan disease dr exempel
pé en sjukdom dir denna modell bru-
kar anviindas. Dock redan hir ser man
att mutation i HPRT-genen ger upphov
till flera mutationer av heterogena sub-
typer med olika lokalisation. De facto ir
over 600 mutationer beskrivna i denna
gen. Fenotypen karaktiriseras av hyper-
urikemi, gikt, njursten, dystoni, kogni-
tiv svikt, sjilvskadebeteende, impuls-
kontrollstérningar m.m. Alla som vari-
anter pd fenotypnivd. Den defekta
HPRT-genen kodar HGprt och i nista
led &terfinnes flera sites dir denna kod-
ning kan bli defekt. Exempel pd mole-
kylnivd dr ldg katalytisk niv4, 18g sub-
strataffinitet, instabilitet 1 proteinstruk-
turen, interaktioner mellan subunits 1
molekylen ir forsvagade eller att protei-
net helt enkelt inte kan produceras.
Dessa defekter i HGprt-proteinet leder
i sin tur till kliniskt vildigt olika ut-
tryck, dystoni, sjilvskadebeteendet osv
som beskrivs ovan. Man séker nu fler
intermediiira steg 1 dessa processer —
klart dr ind3 att denna forfinade detal;-
kunskap mellan genotyp och fenotyp
snart kommer att leda till en form av
“precisionsmedicin” som vi inte har
kunna ana oss till tidigare.

Pleiotropi och fenotyp illustrerades
med gendefekt i CACNATA-genen som
kan leda till familjir hereditir migrin
(FHM), episodisk ataxi (EA-2) och spi-
nocerebellir atrofi (SCA-6)
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Dessa tre entiteter dverlappar varan-
dra i flera avseenden och mellanformer
finns.

I dessa fall har man identifierat kal-
ciumkanal CaV2.1 som kodas av CAC-
NAIA.

Dessa kanaler kan skadas pd flera
olika sites som i sin tur leder till mycket
olika fenotypier.

Olikheter 1 kalciuminfléde, forsim-
rad interaktion med andra proteiner,
forsimrad interaktion med andra sub-
units dr exempel pd defekter i denna fel-
kodning.

Antalet repetitiva moment av en de-
fekt gen, exempelvis CAG-repetitioner
1 SCA3-mutationer (vid ataxi, Fragile
X, Friedericks ataxi, Machado Joseph
disease) har som bekant ocksa betydelse
for penetrans av sjukdom, 12—40 repeti-
tioner ir normalt, 40-50 dr intermediirt
och blir det 50—80 repetitiva bitar ir det
sjukdomsframkallande.

Nir vi identifierar fenotyper vid ex-
empelvis ataxi — en s6kning pd PubMed
ger 6ver 1.000 beskrivningar — ir det
viktigt att dokumentera familjehistoria,
insjuknandedlder, progressionshastig-
het, 6gonpdverkan, biokemiska eller
MRI-fynd. Kunskapen om exempelvis
insjuknandedlder var enklare forr, re-
cessiva former sades starta fore 20 ars
alder och dominanta former efter 30.
Sammanstillningar med 6kad genetisk
kunskap har visat en betydligt storre
overlappning mellan dessa former al-
dersmiissigt.

Finns det d& ind4 delade biologiska
vigar som medierar de olika genetiska
varianterna med de olika fenotyper som
finns vid denna sjukdom? Kortikospi-
nala banor med sin lingd pa éver 100
cm ir vulnerabla per se, varje gen har
ocksd funktioner via andra bansystem
och dessa andra bansystem leder till an-
dra “outcomes”. Sdvil parkinsonism,
ataxi och olika dystoniformer represen-
teras av sjukdomar med multipa gende-
fekter och multipla delade bansystem.
En del generella principer kan identifie-
ras: enkla genetiska sjukdomar ir inte
enkla, olika mutationer leder till olika
konsekvenser, klassiska fenotyper har
ofta "varianter” och olika fenotyput-
tryck kan ha olika mekanismer. Korre-
lationerna en-till-en, pleiotropi och he-
terogenitet méiste identifieras bittre i
framtiden. Till detta kommer epigene-

tiska varianter och omgivningsfaktorer-
nas paverkan.

Praktiska rdd till kliniker blev: Att
testa for singel-gen ir ett gott val om fe-
notypen ir uppenbar, ir den inte det bor
man anvinda multi-gen-paneler. I
framtiden kommer vi alltmer att anvin-
da exom/-genomsekvensering. Genetisk
ridgivning till anhériga kan komma att
bli mer i fokus. Insikten om att flera av
dessa sjukdomstillstind har specifik be-
handling och de nyvunna kunskaperna
kommer att anvindas redan 1 uppstar-
ten av ny terapeutisk forskning.

EXOMSEKVENSERING

I kommande generationer kommer ex-
omsckvensering att bli rutin vid utred-
ningar vid minga neurologiska till-
stdnd. Niista generations DNA-sckven-
sering kommer att kunna avlisa flera
tusen DNA-sekvenser momentant mot
dagens singel-bas-analyser pd 100-talet
samtidigt. Vad innebir DNA-sekvense-
ring och “genom” kontra "exom”? Ge-
nomet bestdr av 3,3 x 10” baspar, 21.000
gener. Exomet bestdr av 3 x 107 baspar,
21.000 gener men utgdr bara 1,2 procent
av genomet — dock ir det site for de fles-
ta sjukdomsalstrande mutationerna. En
screening av varje gen simultant inne-
bir en helt forutsittningslds genetisk
testning.

Henry Paulson, University of Michi-
gan Medical Center klargjorde att “ex-
ome sequencing” kommer att férindra
ataxidiagnostiken radikalt, att fynden
kan leda till nyheter och ovintade méj-
ligheter samt att de gemensamma nim-
narna frin genotyp till fenotyp kan leda
till ny sjukdomsmodifierande behand-
ling.

Inom samma omrade "genotyp mo-
ter fenotyp” gjorde Carolyn Sue frin
Australien en genomgéng av olika for-
mer av dystonier. Videoversioner av oli-
ka dystoniformer illustrerade foredraget
som summerades i samma anda; gene-
tiska studier dndrar virt sitt att tinka
om irftliga sjukdomar och méjliggor en
fordjupad analys av olika fenotyper.

MDSGENE

Med en kongress som 1 sd stor utstrick-
ning fokuserar pd genetiska aspekter av
diagnostik och framtida terapier ir det
pd sin plats att beskriva ndgot av de
hjilpmedel som nu hiller p4 att byggas



upp. MDS har blivit en ledande organi-
sation globalt, deras tidskrift Movement
Disorders har nu en impact faktor pd
dver sex och utbildningsméjligheterna
ir stora med de olika initiativ som tas av
organisationens olika delar, 1 Europa,
Asien och Amerika.

MDSGene.org ir en for alla nu 6p-
pen och sokbar site dir man bérjar {3
sannolikhetstips 6ver den bakomliggan-
de genetiska mutationen/defekten/de-
fekterna genom att helt enkelt mata in
sin patients olika symtom. For nirva-
rande har den data pa knappt 440 olika
mutationer fran drygt 2.200 patienter.
Allt extraherat frin knappt 340 publi-
kationer som berér mutationsscreening
och irftlighetsbeskrivningar.

Databasen ir i expansionsfas och
kommer snart att ticka alla stérre mo-
vement disorders-diagnoser.

lig tillf6rsel av levodopa. Med en ny for-
mulering av levodopa/carbidopa for
subkutan administrering ligger nu fore-
taget Neuroderm i startgroparna for yt-
terligare en fas 3-studie. Redan 2013 vi-
sades 1 Sydney resultatet av en liten kli-
nisk studie pd 8 patienter diir man med
subkutan administration av i medeltal
400 mg levodopa som tilligg till peroral
terapi kunde visa god stabilitet, jimna
plasmakoncentrationer. Bieffekter var,
liksom med apomorfin, subkutana no-
duli, transienta, reversibla. En klart
minskad fluktuation i parkinsonsymto-
matologi kunde visas.

P4 denna kongress visades resultaten
av en dosefinding study, ND0612 (levo-
dopa/carbidopa). En fas 2b-studie, 16
patienter, tvd grupper, hég dos med 640
mikroliter per timme under 8 timmar-
respektive lagdosgrupp med 240 mikro-

"MDSGene.org dar en for alla nu éppen och sokbar site

ddr man borjar fd sannolikhetstips ver den bakomlig-

gande genetiska mutationen/defekten/defekterna genom

att helt enkelt mata in sin patients olika symtom.”

FLUGOR MED PARKINSONS SJUKDOM...
Ja, visst lyfter man pa égonbrynen nir
Patrik Verstreken fran Leuven Institute
for degenerative disorders, Belgien, be-
rittar om mitokondriestudier pd smi
flygfin.

Dopaminneuron finns idven 1 frukt-
flugor, de ir kinsliga for MTPT, rote-
non och andra toxiner. Dessutom kan
man gora elektrofysiologiska tester. Ste-
gen mellan fluga, méss och minniska
kan dnda4 tyckas vara odverstigliga, men
manga biologiska fenomen ir likartade.
Studier med Pinkl och parkingener
som reglerar omsittningen av mitokon-
drier har genomférts. Mutationer av
Pinkl ger upphov till mitokondriede-
fekter, simre flygférmdaga, ligre ATP-
nivéer och ligre aktivitet av Complex 1.
Defekterna kan reverseras med humant
Pinkl men ¢j av andra patogena muta-
tioner.

LAKEMEDEL

Levodopa i subkutan infusion

Mest intressant inom likemedelsterapier
dr utvecklingen pd omradet kontinuer-

liter per timme. Man nddde stabila, te-
rapeutiska levodopaplasmakoncentra-
tioner och de peak-nivder som sigs vid
enbart peroral levodopabehandling
kunde signifikant reduceras med den
subkutana administrationen. Patienter-
na var i Hoehn and Yahr 2—-3, medel3l-
der 62 ar och med en sjukdomsduration
pé ca 8—11 4r.

Intressant att f6lja utvecklingen pa
denna front med subkutan kontinuerlig
administrering av levodopa och snart
inleds en fas 3-studie i Sverige.

Safinamide

Antligen pa banan, kanske en del ir be-
nigna att tinka, nir vi nu sedan nigra
manader har méjlighet att frskriva det-
ta preparat i Sverige. Produkten jimfors
1 vissa sammanhang med den irrever-
sibla. MAO-B-himmaren rasagilin.
Dock ir detta en reversibel MAO-B-
himmare och kanske in viktigare en
helt ny komposition med svil dopamin-
erga som glutamaterga effekter vid Par-
kinsons sjukdom. Vad detta kommer att
innebira i praktiken dterstar att se. Klart

drialla fall att produkten har en mycket
hog selektivitet for MAO-B, betydligt
hégre dn savil selegilin och rasagilin.
Det dr en Na*-/Ca**-blockare vilket
har en glutamaterg blockerande effekt. I
doser mellan 3 och 30 mg/kg har safina-
mide visat antidyskinetiska effekter vil-
ket 1 synnerhet skiljer denna produkt
frdn sina konkurrenter. De facto jimfor-
bar med amantadin givet i doser mellan
5 och 20 mg/kg. En studie som har fére-
gétt lanseringen, the MOTION study —
en fas 3 studie med 50 resp. 100 mg sa-
finamide, 679 patienter, 24 veckor ldng,
gav en forbittring 1 UPDRS 111 p3 i
medeltal 2,1 nir safinamide gavs i kom-
bination med en singeldos dopamin-
agonist jimfort med dopaminagonist +
placebo. EQ-5D och PDQ-39 talade i
riktning mot forbittring. Studie 016 fo-
kuserade p3 tilliggsbehandling vid av-
ancerad parkinson visade en 6kad on-tid
pd ca en timme utan dkade dyskinesier
och en motsvarande minskad off-tid.
SETTLE-studien som f6ljde pd denna
visade i stort samma sak. Hir hade man
en initial 4 veckorsperiod med stabilise-
ring av levodopaterapin hos parkinson-
patienter i fluktuationsfas.
Halveringstiden for preparatet upp-
ges till 22 timmar, European Medicine
Agencies gav sitt godkinnande i febru-
ari 2015. Biverkningssidan ir ganska
konventionell i sammanhanget och
svenska hogkostnadsskyddet omfattar
patienter i fluktuationsfas trots optimal
levodopabehandling, som tilliggsterapi.

SLUTORD

Detta referat har pd intet sitt intentio-
nen att i sin helhet redogéra for hela
konferensen. Intrycken kvarstdr dock,
fokus pa tidiga markérer, sdvil kliniska
som laborativa, for att med tillricklig
sikerhet kunna forutsiga klinisk sjuk-
dom f6r att med patientspecifik inter-
vention kunna hitta gemensamma an-
greppsnivier, genetiska eller med hjilp
av gemensamma “pathways” frdn geno-
typ till fenotyp ligger i framkant i arbe-
tet med att bryta férloppen vid neuro-
degenerativ sjukdom.

Overlikare, Parkinson-
mottagningen, Lins-
sjukhuset Ryhov
orjan.skogar@rijl.se

neurologi i sverige nr3-16 47





