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Den 15—-18 mars 2018 var Turin i Italien vardstad for den internationella AAT-AD/PD-
konferensen med fokus pa Alzheimers och Parkinsons sjukdom samt relaterade neuro-
logiska sjukdomar. Pa plats fanns Johan Lokk, professor och &verldkare, Karolinska
Universitetssjukhuset, som har bidrar med sina reflektioner.
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Sdg Turin och man tinker pd bilen
Fiat och fotbollslaget Juventus, men {3

skulle kunna peka ut staden pd en karta
over Italien. Turin har varit Europas
motsvarighet till Amerikas bilhuvud-
stad Detroit, men 1 dag pratar man mer
om “dopo Fiat”, det vill siiga tiden efter
Fiat eftersom koncernen inte ir lika stor
som tidigare. Vinter-OS 2006 har bidra-
git till stadens PR och det oindliga an-
talet caféer for stadens nistan en miljon

invdnare. F3 vet att rérelsen “slowfood”
grundades i Turin och att hiir dven finns
Kristi svetteduk, som anses ha lindats
runt Kristus vid hans korsfistelse.

Ett tusentals konferensdeltagare
samlades for att utbyta erfarenheter och
presenterade sdvil foreldsningar som
posters och symposier. Som ofta ir fallet
vid sjukdomar som Alzheimers och
Parkinsons sjukdom ir det en évervikt
at preklinisk forskning och framfor allt

Alzheimers sjukdom.

PARKINSONS SJUKDOM
Prof. Marek (USA) pratade om Parkin-
sons sjukdom och den vixande och be-
tydelsefulla utvecklingen av prodromis-
ka biomarkérer och listade:

e Genetiska mutationsmarkorer

e REM-sémnstorning

e Olfaktoriell dysfunktion

e Forstoppning
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e Perifer synuklein i vivnader
¢ Imaging—dopamin, MR, ultraljud

Han visade riskerna med att uppvisa
hyposmi i en studie pd i dvrigt friska
personer som funnits ha hyposmi och ha
reducerat dopaminupptag pd imaging
med DatScan. Av dessa utvecklade 2/3
Parkinsons sjukdom inom 6 4r. Bland
personer utan hyposmi utvecklade ing-
en Parkinsons sjukdom under 4 drs ob-
servation.

Prof. Growdon (USA) fortsatte med
att visa att amyloid i hjirnan, som ir
typiskt f6r Alzheimers sjukdom, ocksa
ir vanligt vid Parkinsons sjukdom.
PET-studier visar samma forindringar
hos patienter med Parkinsons sjukdom
och normal kognition som hos parkin-
sonpatienter med mild kognitiv nedsitt-
ning och parkinsondemens, men ir sig-
nifikant hégre vid Lewy body-demens.
Amyloidplacken korrelerade dock inte
med kliniska métt pd kognition. Dire-
mot korrelerade hog plackbelastning
med en 6kad risk f6r patienter med nor-
mal kognition att utveckla kognitiv ned-
sidttning och demens. Neurofibrillira
nystan, som ocksd ir typiskt férekom-
mande vid Alzheimers sjukdom, visade
sig ocksd forekomma vid bade parkin-
sondemens och Lewy body-demens och
ofta oberoende av amyloidbelastningen.
Det korrelerade ocksd med demensens
svarighetsgrad. P4 grund av dessa fynd
menade han att niir, inte om, det tas
fram effektiva behandlingar for dessa
molekyler vid Alzheimers sjukdom, bor
de ocksd kunna anvindas vid Parkin-
sons sjukdom. Redan i dag anvinds ju
de etablerade antidemenslikemedlen
vid parkinsondemens med likartade ef-
fekter som vid Alzheimers sjukdom.

Ett symposium med prof. Rocca (Ita-
lien) visade tidstrender i incidensen av
Alzheimers sjukdom och stroke, som
han menade minskat medan Parkinsons
sjukdom &kat den senaste dekaden. Ok-
ningen av parkinsonincidensen tillskrev
han bland annat minskningen av rok-
ning — mellan dren 1965-2009 frin 52
procent till 24 procent hos miin och frin
34 procent till 18 procent hos kvinnor.
Dessutom inverkar bittre tillgdng till
bra och firsk mat, kad medvetenhet,
utévande av fysisk aktivitet och preven-
tion i allminhet. Aven biittre utbildning
och hilsobeteende med hinsyn till per-
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sonens “brain reserve”; bittre arbetsfor-
héillanden och boende; uppvirmning
och air-conditioning; nya mediciner.
Under dren 1932—1978 har IQ 6kat med
13,8 poing i USA. Negativa faktorer har
utgjorts av 6kning av subkliniska vasku-
lira sjukdomar (tysta stroke), 6kad pre-
valens av diabetes, hypertension, obesitet
och multimorbiditet. Individuella och
omgivningsfaktorer som utgor riskfak-
torer listades:

e Pesticider

¢ Nedsmutsning i luft, vatten, jord

e Etyl, kaffe, 1g fysisk aktivitet

¢ Huvudtrauma

e Olika frekvens och troligen olika

effekt for min/kvinnor

Dr Buonfiglia (Italien) framférde den
utmanande teorin att migrinattacker i
tidig fas av Parkinsons sjukdom kan
vara ett forsok av hjidrnan att skydda sig
mot en metabol obalans som ir linkad
till presymtomatisk parkinsonutveck-
ling. Han baserade detta pd observatio-
nen av en association mellan migrinat-
tack och preklinisk Parkinsons sjukdom
och en forbittring av attackerna efter
sjukdomsdebut.

Prof. Banks (USA) tog upp kognition
och demens vid Parkinsons sjukdom,
som uppvisar minnesstérningar vilka ir
mer visuospatiala och exekutiva pro-
blem in vid Alzheimers sjukdom. Han
menade att det dr en stor heterogenicitet
av patienttyper och resultat av kognitiva
tester vid Parkinsons sjukdom och om
man enbart bedémer medelvirden pd
fynden, sa forlorar man specificiteten av
olika fenotyper. For att bittre kunna

PATOGENES
Oxidativ stress

Protemaggregatlon

profiler vid olika fenotyper. Och man
borde ha olika studier f6r olika fenoty-
per och genetiska stérningar. Han visa-
de utvecklingen av Alzheimers sjukdom
som en jimforelse med Parkinsons sjuk-
dom genom:
e Utspridd amyloiddeposition fore
kliniska symtom
e Tidig taudeposition i entorhinal
regionen
e Diirefter utvecklas hippokampus
atrofl och forlust av episodiskt
minne
e Kognitiva ménstret korresponde-
rar till hjirnférindringar

En av nestorerna inom neurodegenera-
tion, Prof. Ian McKeith (Storbritan-
nien), pratade om alfa-synnukleinopa-
tier som han karakteriserade som “spec-
trum disorder”, dir anvindandet av
klassifikationer ir kliniskt anvindbar.
Foérhoppningsvis kommer utvecklandet
och anvindandet av biomarkéorer att
mojliggora identifiering av éverlappan-
de patologier som utgors av:

e Parkinsons sjukdom

¢ Parkinsondemens

e Multipel systematrofi (MSA)

e Lewy body-demens

e Alzheimers med Lewy bodies

FARMAKOLOGISKA TERAPIER VID
PARKINSONS SJUKDOM

Olika neuroprotektiva terapier saknas
in sd linge bdde vid Parkinsons och
Alzheimers sjukdom, varfér dr Ugru-
mov (Ryssland) visade tinkbara terapier
vid ett prekliniskt stadium av Parkin-
sons sjukdom (i faktaruta):

NEUROPROTEKTOR
Antioxidant

Inhibitor av alfa-synuklein, tau

Stimulering av proteasomer OCh lySOSOH]CI'

Minskning av aggregerat protein

Inflammation

Prionlik propagation

Minskning av tillvixtfaktorer

forsta detta, behéver man stora kohorter
framover med adekvata psykologiska
tester s& att man kan identifiera olika

Antiinflammatorika
Immunoterapi

Exogena tillvixtfaktorer

Prof. Eberling (USA) modererade ett fo-
rum om modifierande terapier vid Par-
kinsons och Alzheimers sjukdom dir



den stérsta utmaningen ir att hitta ritt
patient och — niir man vil hittat den ritta
patienten — f3 in patienten i en randomi-
serad kontrollerad provning. For Parkin-
sons sjukdom och alfa-synukleinopatier
handlar det ocks& om att hitta en ligand
som PET-markér for detta protein. Hir
har den vilkinda Michael Fox-fonden
utlovat ett pris pd 2 miljoner USD for
upptickande av en sidan markér som
kan komma i klinisk anvindning.

I en poster av dr Carlos (USA) pa 84
parkinsonpatienter, 117 alzheimerpa-
tienter och 40 med parkinsondemens vi-
sades att synkope och kramper var van-
ligare vid parkinsondemens, jimfort
med bade Parkinsons och Alzheimers
sjukdom. Diremot ir stroke dubbelt s3
vanlig vid Alzheimers sjukdom jimfort
med bade Parkinsons sjukdom och
parkinsondemens — och sémnapné ir
dubbelt sd vanlig vid Parkinsons sjuk-
dom jimfort med Alzheimers sjukdom
och parkinsondemens.

En poster med 71 kontroller och 72
patienter med subjektiv minnesstérning
visade en linjir férsimring av balansen
1 synnerhet hos dem med mutationen
APOE ¢4 men édven hos kvinnor. Detta
fynd tycks bekrifta den kliniska erfa-
renheten vid Parkinsons sjukdom, dir
patientens motoriska profil férsimras
dramatiskt nir demens intriiffar.

Naturligtvis fanns ocksd en del pos-
ters med djurforsék och planerade for-
sok mot bide Alzheimers och Parkin-
sons sjukdom. Resveratrol ir en antioxi-
dant som naturligt finns i mullbérsvix-
ten och har visat sig ha protektiv effekt
1 modeller av Parkinsons sjukdom, vil-
ket visades av dr Shah (Storbritannien)
men ocksd i en annan poster av dr Han
(Storbritannien) frin samma forsk-
ningsgrupp.

Antileukemilikemedlet nikotinib
har rént uppmirksamhet i alternativa
anvindningsomriden dn onkologiska.
Dr Simuni (USA) visade en poster dir
man planerar en stor studie med nikoti-
nib, som i en mindre studie har uppvisat
positiva effekter mot synuklein och kli-
nisk positiv effekt pd Parkinsons sjuk-
dom.

En av nestorerna vid Parkinsons
sjukdom, Prof. Schapiro (UK), presen-
terade en pigdende studie av imnet am-
broxol vid Parkinson. Amnet uppvisar
en reducerande effekt av synuklein 1 lik-

vor, vilket korrelerar med nivin av am-
broxol. Inga biverkningar och inga tox-
iska effekter har kunnat noteras. P4
grund av en mutation av genen for glu-
kocerebrosidas (GBA) i hjirnan hos cir-
ka 10 procent av parkinsonpatienter,
ackumuleras synuklein och mélet i stu-
dien idr nu att detta ska paverkas med
ambroxol. Mdnga patienter har noterat
detta pd Internet och att preparatet re-
dan finns tillgingligt kommersiellt for
annan indikation (Mucangin), varfor
patienter ibland skaffar och anvinder
preparatet innan de kliniska effekterna
ir vetenskapligt pdvisade.

ken som anvindes var den vilkinda
marschen ur filmen ”Bron éver floden
Kwai”. Liknande kliniska erfarenheter
finns ju hos méinga parkinsonpatienter,
som ofta anviinder olika tricks med au-
ditiva och taktila strategier och kom-
mandon, for att forbittra gdng och
“freezing”.

I en originell studie frin Argentina
visade dr Grau en parkinsonmodell
med ormar som infesterats med probio-
tiska bakterien Bacillus subtillis, som
bland annat anvinds i matsammanhang
1 Japan. Han pdpekade att tarmfloran ir
en viktig och ofta bortglémd faktor for
hjirnan dir parkinsonpatienter har vi-

“Neurofibrilldra nystan, som ocksd dr typiskt

forekommande vid Alzheimers sjukdom, visade

sig ocksd forekomma vid bide parkinsondemens

och Lewy body-demens och ofta oberoende av

amyloidbelastningen.”

ICKE-FARMAKOLOGISKA TERAPIER
VID PARKINSONS SJUKDOM
Ett symposium om icke-farmakologiska
terapier vid Parkinsons sjukdom med
moderator dr Lopiano (Italien) tog upp
den avancerade terapin DBS (deep brain
stimulation) — och dess nya tekniker och
bittre effekt genom:
e Riktade DBS — sikrare, specifikare
e Korta pulser — 6kar terapeutiska
fonstret
e Lag frekvens 130 Hz till 80 Hz
— bittre ging
e Cyklisk stimulering 80 + 100 Hz
— bittre ging + kardinalsymtom
¢ "Closed-loop™stimulering =
adaptiv DBS genom perifera
detektorer — “moment-by-
moment”-adaptation

Han sammanfattade DBS-symposiet
med att betona att DBS inte ir protek-
tiv, men har effekt pa icke-motoriska
symtom vid Parkinsons sjukdom och att
dessa ofta dr 1ingvariga.

En icke ovintad gynnsam effekt av
spontan gang pd 39 parkinsonpatienter
jimfort med 39 kontroller av rytmiska,
auditiva cueing-strategier presenterades
av Prof. Rektorova (Tjeckien). Rytmi-

sat sig ha annorlunda tarmflora dn nor-
malt. I hans studier med tillf6rsel av ba-
cillen kunde han visa en reducerad niva
av synuklein och forlingd livslingd pd
ormarna. Bacillen kan dock inte koloni-
sera utan forsvinner efter 10 dagar. Hu-
ruvida vigen till kliniska humanférsok
var 6ppen framkom dock inte.

ALZHEIMERS SJUKDOMDIAGNOSTIK

I ett vilbesokt symposium om biomar-
korer gjorde Prof. Babic (Osterrike) en
exposé dver neurodegenerativa sjukdo-
mar [Bild 1].

Han presenterade dven en férenklad
algoritm f6r neurokemisk diagnostik
vid AD [Bild 2].

Svenske Prof. Blennow redogjorde
for biomarkérer vid Alzheimers sjuk-
dom och betydelsen av biomarkérer dels
vid diagnostik och dels for effekt av te-
rapier. Utéver de etablerade likvormar-
kérerna amyloid, tau och fosforylerat-
tau pratade han om neurogranin i lik-
vor. Detta dr en biomarkér 1 form av ett
losligt protein for synaptisk degenera-
tion vid Alzheimers sjukdom. Det fére-
kommer rikligt i dendriter 1 cortex, hip-
pocampus och amygdala och ir betydel-
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Bild 1. NEURODEGENERATIVA SJUKDOMAR

Synukleinopatier Taupatier

» Motorfluktuationer,
nedsatt kognition

* Exekutiv stérning
* Progressiv afasi

« Hallucinationer * Dysinhibition
« REM-s6mnstorning

+ Autonoma stérningar « Atstérningar

Parkinsonism

Kognitiv stérning

PD=Parkinsons sjukdom; MSA=multipel systematrofi; DLB=Lewy body-demens;
PSP=progressiv supranuklarpares; CBD=corticobasal degeneration; AD=Alzheimers

sjukdom; FTD=frontotemporal demens.

Bild 2. NEUROKEMISK DIAGNOS VID ALZHEIMERS SJUKDOM

AMYLOID

TAU

Normal

Grans

O = Normal

1 = Osannolik
2 + 3 = Mgjlig
4 = Sannolik

"Han pdpekade att tarmfloran dr en viktig
och ofta bortglomd faktor for hjirnan déir

parkinsonpatienter har visat sig ha annor-

lunda tarmflora dn normalt.”
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* Kompulsiva stérningar

sefullt vid synaptisk signalering och
minneskonsolidering. Férhéjda nivier
av neurogranin korrelerar med den neu-
ronala skadan vid Alzheimers sjukdom
och korrelerar ocksé vil med minskan-
de nivder i minnestestet MMSE. Detta
ir specifikt f6r Alzheimers sjukdom och
forhojda nivder uppvisas ej vid andra
degenerativa nervsjukdomar sdsom Par-
kinsons sjukdom, parkinsondemens,
Lewy body-demens, progressiv supra-
nukleir pares eller multipel systematro-
fi. Han visade ocks4 ytterligare en kan-
didat som biomarkér 1 likvor — synapto-
tagmin. Detta ir involverat i exocytosen
1 synapsens vesikler och uppvisar forhoj-
da nivder vid mild kognitiv nedsittning
och Alzheimers sjukdom jimfort med
kontroller. Han menade att biomarkérer
1 blod med beta-amyloid och neurofila-
ment light kan framéver vara anvind-
bara for att screena for neurodegenera-
tion 1 ett forsta skede i en modell dir:
e normala nivier — ingen mer
utredning
e frindrade nivder — remiss till
specialistklinik

Vidare i den biokemiska diagnostiken
var dr Unschuld (Schweiz), som visade
en studie om korrelationer av lokalt be-
ta-amyloid och aggregation av jirn i
CNS hos dldre. Men ocks3 att bibehal-
len kognition i hogre dlder korrelerade
med minskade nivder av jirn i CNS.

Vid Alzheimers sjukdom presente-
rade Prof. Bittner (Tyskland) en poster
med en samvariation av dldersoberoen-
de minskning av likvor-zink och for-
simring av vissa kognitiva dominer
samt en samvariation med traditionella
likvormarkérer. Han konkluderade att
zinksupplementering ir rimligt att or-
dinera vid mild kognitiv nedsittning
och Alzheimers sjukdom.

BEHANDLING

Svenska Prof. Kivipelto deltog i ett sym-
posium om nutrition som alzheimerpre-
vention. Det listades faktorer bide av
henne och den efterféljande forelisaren
dr Morris, som deltog pa telelink frin
USA:



Direkt preventiv effekt

Indirekt preventiv effekt

Antioxidanter: Vitamin C, vitamin E, fettsyror

Vaskuléra faktorer: Blodtryck, salt, kolesterol, fettsyror

Antiinflammatorika: Fettsyror

kalcium, vitamin D

Funktionell formaga (behalla muskulatur och ben): Protein,

Neuroprotektion: Vitamin C, vitamin B-komplex

Av bdda forelidsarna angavs att randomiserade kontrollerade studier har gjorts, gérs och ska giras med olika fokus:

Antihypertensiva Nutrition Kombination med Multi-domén
Statiner Folsyra Fysisk aktivitet LipiDiDiet
Hormonsubstitution Vitamin B12, vitamin C Kognitiv traning Finger

NSAID Gingko Medelhavsdiet MIND-AD

Viktigt dir kombinationen av timing,
multifaktoriella faktorer, diet, trining,
familjeinklusion, tita tester av diet och
trining samt hembesok.

Dr Moss (USA) inledde ett viilbesokt
symposium om "late breaking news in
clinical trials in AD/PD” och menade
att egna studierna med de etablerade
antialzheimerlikemedlen acetylkolines-
terashimmarna generellt bara ger 25—
30 procent av maximal effekt och att det
ir bara 50—85 procent som nér hjirnan.
Det tycks fortfarande finns en otestad,
profylaktisk potential 1 dessa acetylkoli-
nesterashimmare. Man fortsatte med
att visa effekterna pd ett gammalt anti-
hypertensivum/kalciumblockare dir ett
derivat — nilvadipin — gav en effekt pd
tau med clearance av beta-amyloid. Ef-
fekten var en hogst specifik preparatef-
fekt av nilvadipin och inte en gruppef-
fekt. I en studie pd 500 milda alzhei-
merpatienter med 8 mg nilvadipin un-

der 18 ménader i en kontrollerad rando-
miserad studie, visades en minskad pro-
gression av sjukdomen mitt med
ADAS-cogl2. P4 samma symposium
pratade ocksd amerikanskan Catalano
om positiva effekter i fas 1-2-studier pd
milda/moderata alzheimerpatienter
som erhéll imnet isoindoline/CT1812,
som utdvar en synaptisk paverkan vid
Alzheimers sjukdom.

Betriffande terapier med de tre etab-
lerade acetylkolinesterashimmare visa-
de Prof. Giacobini (Italien) att den kog-
nitiva effekten av dessa kan ha ihdllande
effekt i mellan 2-5 ar. Behandlingen bor
fortsitta sd linge som patienten har nyt-
ta av den. Det tycks inte finnas ndgon
effektskillnad mellan de tre preparaten
men patienter med APOE-genotyp
tycks ha bittre effekt. Aven ildre pa-
tienter och de som ir simre vid starten
av terapin tycks ha bittre effekt av den.
Genus tycks ocksé ha betydelse dir min
har bittre effekt in kvinnor, medan
kvinnor tycks fi 6kad 6verlevnad. Den
kolinerga progressionen skulle kunna
vara en anledning till att 6ka dosen av
acetylkolinesterashimmare nir sjukdo-
men progredierar dir det tycks som att
hégre doser dr gynnsamma sd linge
som patienten tolererar dem. Tyvirr vi-
sar data frdn USA att enbart mindre dn

hilften av alzheimerpatienterna erhiller

acetylkolinesterashimmare! Dir visar
dock data fran Sverige att forhillandena
ir bittre.

Hjirnan utgor ungefir 2 procent av
kroppsvikten och dérfor dr det passande
att avsluta detta referat med att friga sig
sjilv om hjirnan viger mer eller mindre
efter denna konferens och citera
Neirynck frdn 2009: ... ”If the brain
was simple enough to be intelligible, we
would not be intelligent enough to un-
derstand it” ...
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