Referat

_____ e ‘-l‘wﬂ»ﬂl
G - wmew e s

w -

Hongkong, 5-9 oktober 2018 del o
International Congress i
of Parkinson’s disease
and movement disorders



MDS 2018 gick av stapeln i Hongkong och samlade i oktober cirka 4.000 delegater
fran hela varlden. (")rjan Skogar, MD, PhD, fanns pa plats och har bidragit med ett
mycket innehallsrikt referat. Av platsskal fick det delas upp i tva artiklar. | férra numret
av Neurologi i Sverige publicerades Del 1 och har kommer Del 2.

Neurokirurgi: Update

Patricia Limousin, Jose Obeso och And-
res Lozano var forelidsare 1 detta imne.
Med bittre imaging-tekniker, 6verging
till att 1 6kad utstrickning ha sévda pa-
tienter istillet f6r vakna, peroperativ
MRI, forbittrade méjligheter till inter-
netbaserade l6sningar fér programme-
ring och justering samt med mindre och
laddningsbara batterier har det skett
tekniska innovationer de senaste dren.
Till detta kommer forfinad teknik till
riktad stimulering 1 olika riktningar
fran varje pol. Sist men inte minst den
for patienterna s ofta énskade MR-gui-
ded focused ultrasound (FUS)-behand-
ling. Aven sa kallad ultrahog frekvens-
stimulering har gett positiva resultat.
2016 presenterades resultat av en rando-
miserad studie med focused ultrasound
thalatomi vid essentiell tremor (Toronto,
Canada). Kontrollerna fick s kallad
sham-behandling. Tremor-score mins-
kade ordentligt férsta mdnaden och
kvarstod visentligen i 12 ménader i ak-
tiva gruppen. Ingen effekt i sham-grup-
pen. Boutet et al har presenterat fler re-
sultat 2018 i tidskriften Brain. Med ima-
ging-teknik har man mycket exakt kun-
nat lokalisera var 1 VIM respektive. nu-
cleus ventro caudalis man ska applicera
energin for bist outcome. Aven lokali-
sationer dir man hade erhéllit bieffekter
som pdverkan p4 tal, pares eller pares-
tesi har nogsamt identifierats. Posterior-
ventrala kanterna av VIM ger bist out-
come.

MRI-baserad programmeringsteknik
har méjliggjort att patienter ir nedsovda
vid klassisk DBS. Utvecklingen gdr mot
att fMRI kan utgéra en hjirnsignatur
for framgdngsrik programmering, det
vill siga man kan redan peroperativt
med fMRI se slutresultatet avseende ef-
fekter pd symtomen. Man ir pd vig mot
en effektiv skuggmarkér pd klinisk out-
come och kan spara tid 1 framtiden pa
reprogrammering postoperativt.

Freezing of gait

Junior Lectures Awards ir alltid spin-
nande att ta del av. Eli Matar, PhD can-
didate frin University of Sydney, redo-
gjorde for freezing of gait. Bide patien-
ter och vardgivare kinner till utma-
ningarna i detta ibland s svira tillstind.
Just dérréppningspassageproblem har 1
detta arbete utgjort grunden for en di-
gitaliserad studie. Vi kinner till att kor-
tikala system via striatum, GPi, STN
och thalamus med inflytande frin cere-
bellum (MLR) och vestibulira kirnor
utévar inflytande pa centrala spinala ge-
neratorer for gdngeykeln.

Med “virtual reality” VR, kan hind-
ren for studier delvis 6vervinnas. Flera
studier i tidskriften Brain har publice-
rats med denna teknik som grund. 19
patienter med freezing of gait studera-
des. Med 3TMRI-avbildningsteknik
och virtuell dérroppning framfor 6go-
nen och med dynamisk fotregistrering
kan man studera tidpunkten fér maxi-
mal fotstegslatens och hur detta korre-
lerar med upptaget i CNS. En reduce-
rad sd kallad BOLD-signal 1 supple-
mentira/presupplementira motorarean
var korrelerad med en 6kad latens vid
virtuell passage av en dérréppning.
“Hyperdirect pathway” frin pSMA
(cortex) till STN utgor det intressanta
omrdidet. I konklusionen nimner denne
unge forskare mojligheten att detta om-
rdde kan utgora mal for framtida be-
handlingar av tillstindet.

Evolution of Motor and Non-Motor
Manifestations in prodromal Parkinsonism
var temat for “vdr egen” vinnare av Ju-
nior Lectures Award, Seyed-Moham-
mad Fereshtehnejad, vars avhandling
genomfordes vid Karolinska Institutet
for ndgra dr sedan. Den fortsatta kar-
ridren har skett vid Montreal Neurolo-
gical Institution, Canada.

Med analyser av Montreal iRBD-co-
hort har han kunnat félja prodromalfér-

loppet for ett antal individer (55/154)
som under dren 2004-2017 konverterade
frin REM sleep behaviour disorder till
Parkinsons sjukdom. Tidigaste premo-
torsymtomen befanns vara hyposmi,
REM-sémnstérning och dysautonomi.
Sublima motoriska symtom debuterar
5-6 ar fore diagnos och 1 denna studie
befanns mild cognitive impairment de-
butera ungefir fem &r fore fenokonver-
sion till Parkinsons sjukdom. Bilden
stimmer med de staging-modeller som
tidigare presenterats och kan starta upp
till tvd decennier fére motorisk symtom-
givande Parkinsons sjukdom.

Vad dr hjarnorganoider?

Kanske en bittre modell av hur hjirnans
sjukdomar ska studeras? 2-D-cellkultu-
rer, postmortala studier av human hjirna
respektive djurmodeller som befinner sig
lingt frin humana organ evolutionirt
har sina respektive “pros and cons”. En
artificiellt odlad hjirna som liknar ett or-
gan fick 2015 utmirkelse som en "break-
through technology”. Men hur efterlikna
ett organ med 87 miljarder neuron av
olika typer, triljoner av synapser, en vikt
pé cirka 1,5 kg och med 170.000 km my-
eliniserade fibrer?

Humana embryonala stamceller har
en férmaga att sjilva skapa neurala “ro-
setter” som pidminner om neuralrér.
2012 skapades den forst optiska globor-
ganoiden med sdvil tappar som stavar i
retina. 2013 lanserades av Lancaster et
al fodelsen av den forsta hjdrnorganoi-
den, som kultiverats under lang tid och
dir sjilvorganisering ledde till struktu-
rer som piminde om sdvil meninger,
retina, cortex. Jo et al presenterade 2016
“midbrain organoids” av speciellt intres-
se for aktuella forskningsomraden.

Dessa organoider innehéller auten-
tiska dopaminerga neuron och neurome-
lanin bildas i dessa organoider. Detta
finns i postmortala humanhjirnor men
ej i organoider frin méss. Sannolikt kan
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studier pd denna typ av skapade vivna-
der som ir organliknande utgéra ett
viirdefullt tillskott 1 studier som handlar
om sjukdomsmodifierande terapier.
Human Midbrain-Like Organoids
(hMLOs), kan komma att anviindas i
parkinsonstudier som avser gliacellpato-
logi, alfasynukleinaggregation, Lewy
body-formering, abnorm TH-neuron
elektrofysiologi, forlust av neuromelanin
och for tidig dopaminneurondsd (Jo et
al 2018). Man har pavisat den minskade
dopaminproduktionen hos hMLOs med
parkinsongenmutationer, iven sett
Lewy body-formering, allt detta ir lo-
vande for den fortsatta forskningen!
Firska exempel pd niir dessa organoider
anvindes 1 screeningen for terapier var
vid ZIK A-virusspridningen for nigot &r
sedan och det understryker dess an-
viindbarhet. Svagheter ir ju avsaknad av
vissa celltyper, omogenhet, heterogeni-
citeten i preparaten och avsaknaden av
vaskularisering. Genom tillsatser av ox-
idativa stressorer, premature aging di-
sease genes eller expansion av cellkul-
turtiderna dr exempel pd att endast fan-
tasin tycks sitta grinser for mojlighe-
terna. Etiska aspekter pd detta artificiel-
la liv diskuterades under foredraget. I
konklusionen framgick dock att denna
relativt nya teknik inte ersiitter andra in
vitro- och in vivo-modeller utan utgér
ett komplement. Att tydliga begrins-
ningar finns men samtidigt opublicera-
de data diir man ser att kiinnetecken for
Parkinsons och Alzheimers sjukdom
tydligt kan reproduceras i dessa orga-
noider.

Avancerad farmakologisk behandling vid
Parkinsons sjukdom

Vad nytt inom avancerad behandling
forutom det som skrivits angdende djup
hjdrnstimulering och ultraljud? TOLE-
DO-studien dterkom i nigra samman-
hang. Eftersom dopaminagonisten apo-
morfin funnits pd marknaden och bor-
jade anvindas mot Parkinsons sjukdom
redan 1952 (sic!) har det varit ont om
ordentliga jimférande fas 3-studier. I
TOLEDO-studien som publicerades 1
The Lancet Neurology (September
2018, Vol.17(9), pp.749-759) rekryterade
23 europeiska centra parkinsonpatienter
med minst 3 drs duration och i kompli-
kationsfas, det vill siiga ¢j fullt kontrol-
lerbara on-off-fluktuationer. Patienterna
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randomiserades till behandling med
placeboinfusion eller med 3-8 mg/h
apomorfin under 16 av 24 timmar under
12 veckor foljt av en 6ppen studie upp
till 52 veckor. Resultaten kan séigas be-
krifta den tidigare erfarenheten. Apo-
morfininfusion i medeldos 4,68 mg/h
minskade off-tid med 2,47 timmar per
dag jimfort med placebo. Att notera ir
att dven placeboarmen minskade rap-
porterad off-tid, men betydligt mindre
(knappt en timme).

Ny teknisk utrustning, utveckling av
pumpar och infusionsset presenterades
ocksd pa kongressen. Neria guard® for-
enklar handhavandet fér subkutan in-
fusion och ir bide littare och mer an-
vindarvinlig. Vil s3 viktigt f6r den en-
skilde patienten! Information om den
alldeles nyregistrerade entakaponfor-
stirkta levodopagelen vid ”duodopabe-
handling” ir intressant (Legicon®). Ny-
ligen presenterades resultat frin en 48
timmars studie dir man visade sig kun-
na minska levodopakomponenten med
cirka 35 procent. For évrigt en del av en
avhandling frin Uppsala universitet
(Maria Senek) och publicerad i Move-
ment Disorders 2017. Att det svenska
Likemedelsverket godkinner Legicon®,
det vill siiga detta preparat dir levodo-
pa/ karbidopa kombineras med entaka-
pon for att kunna reducera volymer och
dirmed ocks& kunna minska pumpstor-
lek, beskrevs redan i nr 3 av denna tid-
skrift. Nu méjliggors 24 timmars be-
handling och lingre pumpuppehall vid
till exempel duschning, kommenterade
Dag Nyholm i artikeln.

Biomarkers
Ja, detta var ju ett av drets teman for
MDS. Brit Molenhauer, Paracelsus-Ele-
na Clinik i Kassel, Tyskland inledde
fortjianstfullt med foljande reflexioner:
Varfor behéver man biomarkérer for
Parkinsons sjukdom? Patient-/familje-
perspektiver: For diagnostisk sikerhet,
hur linge kommer jag att kunna arbeta/
vara aktiv? Vilken ir risken f6r mina
barn? Lékarperspektiver: Korrekt diag-
nos (typisk/atypisk Parkinsons sjuk-
dom), progressionstyp? Patientsvar pd
farmakologisk behandling. Industrin:
Diagnos, responders—non responders,
objektiv outcome osv vid studier.
Diagnos-, progression-, risk- och for-
loppsmarkérer bor vara tillforlitliga,

enkla, billiga med sensitivitet och speci-
ficitet pd 6ver 80 procent.

Tyvirr ser inte verkligheten helt ut
sd. Ett typexempel pd en klassisk par-
kinsonpatient frin egna kliniken dir
diagnos stoddes av sdvil polysomnogra-
fi, DatSCAN, MRI Sniffing-test, ultra-
ljud av hjirnan och svar p levodopa vi-
sade sig vid obduktion ha en annan in-
tracerebral fordelning av Lewy bodies
och uppfyllde alltsd inte kriterierna for
sikerstilld Parkinsons sjukdom. Si
svart kan det vara vid dessa heterogena
tillstdnd. Low clinical diagnostic ac-
curacy under de forsta fem &ren konsta-
terades 1 en publicerad studie av Charles
H. Adler.

Anvinder vi fel markérer? Borde vi
anvinda vivnadsbiopsier, kognitiva tes-
ter, NMS, hégupplost MRI, aSYN-
SPECTscan istillet eller ocksa?

Parkinson’s Progression Marker Ini-
tiative (PPMI) undersdker prospektivt
de novo eller possible Parkinson’s Di-
sease (omedicinerad med positiv Dat-
SCAN) under fem ar motorisk utveck-
ling, kognitiv testning, luktsinne, Dat-
SCAN, DNA, RNA, blod- och urinpro-
ver samlas liksom CSF vid 6, 12 mina-
der och sedan arligen och jimf6rs med
200 kontroller utan Parkinsons sjuk-
dom. Publiken uppmuntrades att sjilv
logga in pd www.ppmi-info.org dir
data kan laddas ner eller bestillas — och
bli biomarkérforskare! S4 (Systematic
Synuklein Sampling Study) ir ett annat
initiativ for biomarkers-forskning och
innefattar 60 parkinsonpatienter (20
mild, 20 medel och 20 svir Parkinsons
sjukdom) samt 20 kontroller. Hir tas
dven salivprov, submandibularisbiopsi
och colonbiopsi for analys av just alfasy-
nuklienopati. Denna multicenterstudie
genomfores 1 USA.

Utmaningarna med bra biomarkérer
vid movement disorders dr den kliniska
och genetiska variabiliteten, svarighe-
terna med klinisk diagnostik under de
forsta dren, samsjuklighet och polyfar-
maci. Till detta kommer naturligtvis 1
viss mén de inneboende variabiliteterna
1 den tekniska mitutrustningen. Doug-
las Galasko, San Diego kompletterade
forelisningen med en uppdatering
kring “current and future body fluid
and tissue biomarkers”. Alfasynuklein-
biomarkérer identifieras 1 CSF, blod, sa-
liv och vivnadsbiopsier. Alfasynuklein



ir sinkt 1 CSF vid Parkinsons sjukdom,
multipel systematrofi och Lewy body-
demens men héjt i Creutzfeldt-Jakobs
sjukdom (Mollenhauer 2011). Hur pass
bra ir alfasynuklein for forloppsbeskriv-
ning? Tyvirr inte sd bra, man ser ligre
nivder redan i prodromal Parkinsons
sjukdom men korrelerar sedan ej sir-
skilt bra med progression mitt med UP-
DRS-skalan eller DatSCAN-fynd. Stu-
dier pd en undergrupp av alfasynuklein,
P-ser129, har 1 CSF visat hojda halter
vid Parkinsons sjukdom och sinkta vid
multipel systematrofi och progressiv
supranukleir pares. Hir krivs dock
upprepning av studien for validering av
resultaten. Alfasynuklein har ocksd en
reliabilitetsvariation pd 5-20 procent
mellan laboratorier (Mollenhauer 2018).
Man har ocksa tittat pd exosomer och
alfasynuklein. Exosomer frisitts frin
kroppens alla celler och ir ett intercel-
lulirt signalsystem. Man férvintar sig
att exosomer kommer att kunna anvin-
das inom bdde diagnostik och terapi.
S4-studien som beskrevs ovan har visat
att alfasynuklein hittas i 14 procent, 24
procent och 56 procent i colon-, hud-
respektive submandibularisbiopsier.

En annan markér som studeras ir
neurofilament light i CFS. Gaetani vi-
sade 2018 och Magdalinou ett par r ti-
digare att detta ¢j ir forhojt vid Parkin-
sons sjukdom, men vil vid progressiv
supranukleir pares, kortikobasalt synd-
rom och multipel systematrofi.

Studier ir sedan tidigare genomforda
1 Sverige (Hansson et al) vad avser de
forhojda halter man ser av neurofila-
ment light vid Alzheimers sjukdom
(Cerebrospinal fluid tau, neurogranin,
and neurofilament light in Alzheimer’s
disease. EMBO Moi Med 2016).

Proteom, ett begrepp som myntades
pa 1990-talet och som innefattar studier
av alla de proteiner som en organism el-
ler ett system kan producera och som
varierar Gver tid och stresstatus. Aven
vid Alzheimers sjukdom, Lewy body-
demens och Parkinsons sjukdom har
detta studerats.

Sammanfattningsvis ir CSF-biomar-
kérer som foreligger vid samtidig Alz-
heimers sjukdom relevant dven vid pro-
gress av Parkinsons sjukdom men i 6v-
rigt saknas fortfarande prediktiva och
prognostiska markorer for Parkinsons
sjukdom.

Diagnostiska MRI-markérer vid
Parkinsons sjukdom:

Utgjorde en del av presentationen av
Antonio P. Strafelia, University of To-
ronto, Canada. Pivisande med neuro-
melaninkinsliga signaler, jirninnehall i
hjirnan och volymférindringar i sub-
stantia nigra har visat excellent diagnos-
tisk sikerhet.

Monitorering

I samma hirad som biomarkérer ligger
monitorering och en av de postrar som
lyftes fram 1 finalen av kongressen var
"The Blue Sky project”. Man genomfér
1 ett flerstegsforfarande algoritmer for
sdvil motor- som icke-motorsymtom
inom ramen for fyra studier. Birbara
sensorer for savil 6vre som nedre extre-
miteterna (!) och i kombination med tal-
tester, EKG- och EMG-monitorering
samt ADL-6vningar under hel medici-
neringscykel pd sex timmar i laborato-
riemiljo (Poster 1096). Data kommer att
anvindas for att skapa algoritmer for
svirighetsgrader av motor- och icke-mo-
torsymtom.

HUNTINGTONS SJUKDOM

Ingen MDS-kongress utan en update i
nirmandet till behandling av Hunting-
tons sjukdom. Christopher Ross beskrev
de senaste kriterierna for diagnostik,
kliniskt naturalférlopp och imaging.
Chorea, dystoni, ataxi och senare brady-
kinesi och rigiditet parallellt med f6r-
simring 1 exekutiva funktioner (subkor-
tikalt) f6ljt av global demens (kortikalt).
Emotionella och affektiva stérningar.
Kint ir att antal repetitiva mutationer
av CAG 1 huntingtongenen 6kar pene-
transen for Huntingtons sjukdom och
ger ocksd en ganska exakt fingervisning
om insjuknandedlder. Prodromal res-
pektive presymtomatisk Huntingtons
sjukdom har blivit littare att identifiera
parallellt med att fler besliktade indivi-
der liter sig gentestas. Detta hoppas
man nu kunna utnyttja i behandlings-
forsok pd samma sdtt som man inom
Parkinsons sjukdom soker vigar for s&
tidig behandling som méjligt, det vill
siga innan klinisk diagnos. Med ima-
ging-studier har man visat att férind-
ringar 1 striatum startar mer dn 10 ar
fore diagnos (= fore motoriska symtom).
Hur sprids patologin intracerebralt?
Frin striatum mot cortex? Jimfor Bra-

aks teori. En prionliknande spridning
tycks vara gemensam for neurodegene-
rativa sjukdomar. P4 senare tid har man
1 MRI-studier ocksd sett atrofi av vit
substans som omger vissa kortikala re-
gioner. Graden av atrofi i striatala delar
svarar vil mot klinisk svirighetsgrad av
sjukdomen.

Man 6nskar starta behandling hos
patienter med >39 repetitiva CAG cirka
10 ar fore klinisk diagnos, kanske vid 30
istillet for 40 &rs dlder. Beverly David-
son foéredrog frin “Bench to bedside”.
Hans take home-messages blev att dven
om biomarkéren PET med racloprid ir
bra s& har den 6vertriiffats av resultaten
av studier med PEDI0A som tidigast
kan urskilja forindringar i striatpalli-
dala banor. Formering av korta hun-
tingtinproteinfibrer, si kallade HT'T,
foregdr ackumulering av andra patolo-
giska proteiner och koncentrationen av
s& kallad mHTT 1 CSF korrelerar med
detta. Just nu pagdr fas 1-2-studier
(RG6042) med intratekala injektioner
dag 1, 29, 57 och 85 med en 15 veckors
uppfoljning. Substansen ir en s kallad
antisense oligonukleotid med syfte att
forstora alla former av mutant hunting-
tinprotein (mHTT). Forskning pigér
for att skapa “pseudoexoner” med splitt-
rande egenskaper mot sivil RNA- som
DNA-sekvenser. Man foreslog utveck-
ling av CRISPR/Cas9-metodik for att
reducera den mutanta allellen (hunting-
tongenen) medan den friska limnas
orord. Ett take home-message var att
detta angreppssiitt forefaller mycket lo-

vande!

ORJAN SKOGAR
MD, PhD
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