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Livsstilsval, ett sdtt att skydda och ge battre prognos?
Ny studie kan leda till skraddarsydd vard for kvinnor och
man. Och Al-analys av hjdarnans struktur kan ge mer
individanpassad vard.

HUR LINDRA, FOREBYGGA OCH BROMSA SJUKDOMEN?

Livsstilsval, ett satt att skydda och
ge battre prognos?

FORSKNING MED STOD FRAN PARKINSONFONDEN

Det finns stora variationer vad géller kliniska Det 6vergripande syftet med detta projekt ar att
karakteristika och sjukdomsutveckling vid Parkin- Oka forstaelsen for faktorer som paverkar risk och
sons sjukdom (PD), men kunskaperna om vad det sjukdomsutveckling vid PD, med fokus pa sddana
beror pa ar bristfalliga. Orsakerna till sjukdomen som kan paverkas med interventioner. Forsknings-
ar till stor del okdnda, men livsstilsfaktorer och gruppen kommer att studera livsstilsfaktorer,
samsjuklighet spelar sannolikt en viktig roll. tillstand som ar kopplade till magtarmkanalen och
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metabolism, sammansattning av bakteriefloran i
tarmen samt relaterade biomarkérer. Projektet
kommer att baseras pa en kombination av stora
befolkningsbaserade epidemiologiska studier med
molekyladra data och kliniska longitudinella data.

Projektet kommer att generera ny kunskap om
faktorer som paverkar risk och sjukdomsutveck-
ling vid PD och kan leda till interventioner som kan
forebygga sjukdomen, bromsa sjukdomsutvecklin-
gen och ge mer individualiserad behandling.

Karin Wirdefeldt, Karolinska universitetssjukhuset,
har erhdllit 500 000 kronor frdn Parkinsonfonden, for
projektet ” Epidemiologiska och kliniska studier av risk
och sjukdomsutveckling vid Parkinsons sjukdom med
fokus pd faktorer som gdr att pdverka”

Apati vid Parkinson

Apati ar en vanlig och handikappande komplika-
tion vid Parkinsons sjukdom som kdnnetecknas av
minskat malinriktat beteende. Flera studier har
rapporterat dysfunktion inom prefrontala korti-
kala regioner och projektioner fran hjarnstam-
mens karnor vars neuromodulatorer inkluderar
dopamin, serotonin och noradrenalin. Arbete inom
manniskans neurovetenskap har bekraftat bidrag
fran dessa neuromodulatorer pa aspekter av mo-
tiverat beslutsfattande. Specifikt har dessa neu-
romodulatorer 6verlappande bidrag till att koda
vardet av beslut, och paverkar huruvida man ska
utforska alternativa handlingssatt eller fortsatta
med en befintlig strategi for att uppna ett givande
mal. Med utgangspunkt i detta arbete antog den
UK baserade forskningsgruppen att apati vid
Parkinsons sjukdom borde vara associerad med en
forsamring av vardebaserat larande.

Gruppen studerade beslutsfattande hos 75 frivilli-
ga; 53 patienter med Parkinsons sjukdom, med och
utan klinisk apati, och 22 dldersmatchade friska
kontrollpersoner. Patienter med apati uppvisade
nedsatt férmaga att valja korrekt samt minskning
av uthallighet.

Ytterligare tester med funktionell MRT hos 59
frivilliga; en grupp pa 19 patienter med och 20
utan apati och 20 dldersmatchade kontroller,
visade minskad signal inom ventromedial pre-
frontal cortex vid Parkinsons sjukdom, som var
mer markerad i apati, men inte férutsdgande av
deras individuella apatisvarighetsgrad. Parkinson
patienter utan apati uppvisade signifikant 6kad
aktivering over ett distribuerat thalamo-kortikalt
natverk. Forbattrad aktivitet i thalamus férut-
spadde svarighetsgraden av individuell apati 6ver
bada patientgrupperna och uppvisade funktionell
anslutning med dorsal framre cingulat cortex och
framre insula. Med tanke pa att uppgiftsutférande
hos patienter utan apati inte var annorlunda an
de dldersmatchade kontrollpersonerna, tolkar
forskarna att utnyttjandet av detta natverk som en
mojlig kompensatorisk mekanism, som kompens-
erar mot symtomatisk manifestation av apati vid
Parkinsons sjukdom.

Kalla: Brain, 2024 Apr 4;,147(4):1362-1376. Wil-
liam Gilmour, Impaired value-based decision-mak-
ing in Parkinson’s disease apathy, Brain, 2024 Apr
4;147(4):1362-1376.

Medicin mot apati

IRLAB Therapeutics AB, ett svenskt ldkemedels-
foretag som utvecklar nya behandlingar fér Par-
kinsons sjukdom, meddelade nyligen att en klinisk
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Fas I-studie med ldkemedelskandidaten IRL757
i friska vuxnai aldern 65 ar och uppat har inletts.
Detta ar den andra kliniska studien med IRL757
och den férstainom ramen fér samarbetet med
McQuade Center (MSRD), en del av det globala
lakemedelsforetaget Otsuka. | och med studie-
starten kommer IRLAB att erhalla en milstolps-
betalning pa 2,5 miljoner USD.

"Vi ar mycket glada 6ver att kunna fortsatta den
kliniska utvecklingen av IRL757 med en studie i
friska dldre vuxna. IRL757 &r en ny, first-in-class
lakemedelskandidat for behandling av apati, ett
tillstand som drabbar miljontals manniskor med
neurodegenerativa sjukdomar, varav de flesta ar
aldre”, sager dr Joakim Tedroff, MD, Chief Medical
Officer, IRLAB.

Kalla: Life Science Sweden.

Att hantera
sOomnstorningar

Sémnstoérningar ar vanliga hos personer med
Parkinsons sjukdom. Dessa stérningar, som okar i
frekvens under férloppet av den neurodegenerati-
va sjukdomen och férsamrar livskvaliteten, in-
kluderar sémnldshet, 6verdriven sémnighet under
dagen, dygnsstorningar, obstruktiv sémnapné,
restless legs-syndrom och stérning av den sémn
som kdnnetecknas av snabba 6gonrérelser (REM).
Orsakerna till dessa sémnstdrningar ar komplexa
och multifaktoriella, inklusive degenerering av de
neurala strukturer som modulerar sdmnen, den
skadliga effekten av vissa mediciner pa sémnen, de
parkinsonistiska symtomen som stor rorligheten,
komforten i sangen och samsjukligheter som stor
somnkvaliteten och kvantitet. Den kliniska ut-

varderingen av sémnstorningar inkluderar bade
subjektiva (t.ex. frageformular eller dagbdcker)
och objektiva (t.ex. aktigrafi eller videopolysom-
nografi) bedémningar. Hanteringen av patienter
med Parkinsons sjukdom och en sémnstérning ar
utmanande och bor individualiseras. Behandling
kan innefatta utbildning som syftar till forandring-
ar i beteende (dvs. somnhygien), kognitiv beteen-
deterapi, kontinuerlig dopaminerg stimulering

pa natten och specifika mediciner. REM-sémnbe-
teendestorning kan intraffa flera ar innan parkin-
sonism borjar, vilket tyder pa att genomférandet
av forsok med neuroprotektiva terapier bor fokus-
era pa personer med denna somnstorning.

Kalla: Alex Iranzo et al., Sleep and sleep disorders in

people with Parkinson’s disease, Lancet Neurol., 2024
Sep;23(9):925-937.
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Ny studie kan leda till skraddarsydd vard

for kvinnor och man.

FORSKNING MED STOD FRAN PARKINSONFONDEN

Saval klinisk som experimentell forskning inom
Parkinsons sjukdom (PS) har pavisat skillnader
mellan kdnen avseende klinisk bild, sjukdom-
sprogress, terapier och den terapeutiska effekten.
Tidigare resultat inom omradet har dock varit
splittrade och stundtals kontroversiella och det
har ocksa pavisats en stor kunskapsbrist nar det
géller att forsta vad som ligger bakom sadana
konsskillnader. Hittills utférda studier har varit
otillrackliga framfor allt ur ett kvinnligt perspektiv.
Det finns fa langtidsstudier avseende kdnsskillnad-
er i sjukdomsprogress. Detta motiverar till saval
kliniska som experimentella studier med fokus pa
konskarakteristika vid PS.

Forskargruppen avser att undersdka PS patienter
avseende arftlighet, molekylara data, avbildning-
stekniker, biomarkorer, kliniskt uttryck, terapival,
progress och prognos. De kommer att anvanda

longitudinella data fran drygt 400 diagnosticerade
PS patienter (145 kvinnor/276 man) fran Parkin-
son’s Disease Progression Markers Initiative(P-
PMI). Dessa data ar en av de storsta, valida och
mest omfattande, internationella kohorterna som
foljt PS patienter sedan 2011. Man har anvant
standardiserade protokoll fér insamling av bade
kliniska data och biomarkorer. Genom att pa sa
satt erhalla kunskap om kénsvariationer vid PS,

ar gruppens 6vergripande mal att kunna anvan-
da dessa fynd till att utveckla interventioner och
klinisk tillampning i en nara framtid som direkt ska
mota de specifika behov som kvinnor och mén har.

Johan L6kk, Karolinska institutet, har erhdllit 350
000 kronor frdn Parkinsonfonden, for projektet ” Sexu-
al Dimorphism in Parkinson’s Disease: Comprehensive
features on biomarkers, genetics, clinical phenotypes,
response to, treatment and long-term prognosis”
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Personlig stimulering
vid DBS

Personlig, adaptiv djup hjarnstimulering (DBS) kan
troligen férbattra kontrollen av motoriska symtom
vid Parkinsons sjukdom (PD) jamfért med standard
DBS, enligt ny forskning. | en blindad randomis-
erad crossover-pilotstudie som involverade fyra
patienter, reducerade adaptiv DBS tiden med mo-
toriska symtom med 50% och férbattrade patien-
ternas livskvalitet jamfort med standard DBS.

DBS ar en standardterapi for avancerad PD. Stan-
dard DBS ger kontinuerlig, fast stimulering men
svarar inte pa patient aktiviteter eller variationer
i symtomens svarighetsgrad under det dagliga
livet. Aven om detta tillvigagangssatt effektivt
minskar motoriska symtom for manga patienter,
tar det inte hansyn till den dynamiska naturen hos
PD-symtom, som kan fluktuera under dagen - till
exempel som svar pa medicinering. P4 grund av
detta, kan patienter uppleva genombrottssymp-
tom for PD vid ganger nar de teoretiskt kraver
mer stimulering och stimuleringsinducerade
biverkningar nar de skulle behéva mindre.

“Adaptiv DBS representerar ett stort genombrott
for att hantera symtomfluktuationerna vid Parkin-
sons sjukdom genom att skraddarsy stimulering i
realtid efter patienternas specifika behov”, sager
Carina Oehrn, MD, PhD, forskare vid Starr Lab vid
UCSF, USA till Medscape Medical News. Férdelen
med adaptiv DBS ar att den forandras baserat pa
vilka symtom som finns- dkar stimuleringen nar
PD-symtom bryter igenom och minskar stimul-
eringen vid andra tillfallen for att férhindra poten-
tiella biverkningar orsakade av stimulering, fork-
larade hon. Adaptiv DBS visar “stora 16ften” men

utbredd implementering kommer sannolikt att ta
nagra ar till, sa Oehrn.

Kalla: Medscape Medical News. Carina R. Oehrn et
al., Chronic adaptive deep brain stimulation versus
conventional stimulation in Parkinson’s disease: a
blinded randomized feasibility trial, Nature medicine,
Published online: 19 August 2024

Huden for detektering
av Parkinson

Alfa-synuklein (aSyn) aggregat i det centrala
nervsystemet ar det framsta patologiska kan-
netecknet for Parkinsons sjukdom (PD). ASyn-ag-
gregat har ocksa detekterats i manga perifera
vavnader, inklusive huden, vilket ger en ny och till-
ganglig malvavnad for detektering av PD-patologi.
Anda saknas en viletablerad validerad kvantitativ
biomarkor for tidig diagnos av PD som ocksa mo-
jliggodr sparning av sjukdomsprogression. Huvud-
malet med denna forskning ar att karakterisera
aSyn-aggregat i hudbiopsier som ett jamférande
och kvantitativt matt for PD-patologi. Med hjalp
av direkt stokastisk optisk rekonstruktions-
mikroskopi (ASTORM) och berdkningsverktyg,
avbildade forskargruppen fran Israel, i samarbete
med tyska och amerikanska forskare, total och
fosforylerad-aSyn pa molekylniva i svettkortlar
och nervknippen av hudbiopsier fran friska kon-
troller (HC) och PD-patienter. De utvecklade en
anvandarvanlig analysplattform som erbjuder en
omfattande verktygslada for forskare som kom-
binerar analysalgoritmer och tillampar en serie
klusteranalysalgoritmer pa dSTORM bilder. Med
denna plattform fann de en signifikant minskning
av forhallandet mellan antalet neuronala markor-
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molekyler och fosforylerade-aSyn-molekyler,
vilket tyder pa forekomsten av skadade nerv-
celler i fibrer som ar mycket berikade med fosfo-
rylerade-aSyn-molekyler. Dessutom fann deras
analys ett hogre antal aSyn-aggregat i PD-amnen
an i HC-amnen, med skillnader i aggregatstorlek,
densitet och antal molekyler per aggregat. | gen-
omsnitt varierade aSyn-aggregatradien mellan 40
och 200 nm och uppvisade en medeldensitet pa
0,001-0,1 molekyler/nm2. Deras dSTORM-analys
belyser saledes potentialen hos denna plattform
for att identifiera kvantitativa egenskaper hos
aSyn-distribution i hudbiopsier som inte tidigare
beskrivits for PD-patienter samtidigt som den
erbjuder vardefull insikt i PD-patologi genom att
belysa patientens aSyn-aggregationsstatus.

Kalla: Ofir Sade et al., A novel super-resolution
microscopy platform for cutaneous alpha-synuclein
detection in Parkinson’s disease, Front. Mol. Neurosci.,
04 September 2024, Sec. Molecular Signalling and
Pathways, Volume 17 - 2024

Monoterapinytt vid
tidig Parkinson

AbbVie meddelar positiva resultat fran fas Ill-stu-
dien TEMPO-1, som utvarderar tavapadon som
monoterapi vid tidig Parkinsons sjukdom. Tavapa-
don ar en selektiv partiell D1/D5-receptoragonist
under utveckling for Parkinsons sjukdom och
studeras for narvarande som en dos om dagen for
anvandning bade som monoterapi hos vuxna med
tidig Parkinsons sjukdom och som tillaggsbehan-
dling till levodopa.

e Tavapadon som monoterapi uppnadde det
primara effektmattet i den pivotala fas Il1-stu-
dien TEMPO-1 och visade en statistiskt sig-
nifikant forbattring fran baslinjen i MDS-UP-
DRS del Il och Il kombinerat, vid vecka 26

e Studien uppnadde ocksa sekundara effektmatt
och visade statistiskt signifikant forbattring
fran baslinjen i MDS-UPDRS del |l

e Resultat fran fas lll-studien TEMPO-2, som
utvarderar tavapadon som monoterapi med
flexibel dosering, forvantas i slutet av 2024

De olika TEMPO-studierna utvarderar effekt,
sakerhet och tolerabilitet av tavapadon hos en
bred patientpopulation med Parkinsons sjukdom,
och innefattar tvd monoterapi fas llI-studier
(TEMPO-1 och TEMPO-2) samt en fas Ill-studie
med tillaggsbehandling till levodopa (TEMPO-3).
AbbVie genomfor dven en fjarde, 6ppen forlangn-
ingsstudie (TEMPO-4) for att utvardera sakerhet
och tolerans av tavapadon pa langre sikt.

Sakerhetsprofilen som observerades i TEMPO-1
overensstammer med tidigare kliniska provningar.
Majoriteten av de rapporterade biverkningarna
var milda till mattliga i svarighetsgrad.

Fullstidndiga resultat fran TEMPO-1 kommer att
presenteras vid kommande kongresser och anvan-
das vid ans6kan om regulatoriskt godkdannande av
tavapadon som behandling for Parkinsons sjuk-
dom. Resultat fran fas lll-studien TEMPO-2, med
tavapadon som flexibel dos i monoterapi, férvan-
tasislutet av2024.

Kalla: Neurologi i Sverige
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Al-analys av hjarnans struktur kan ge
mer individanpassad vard.

. FORSKNING MED STOD FRAN PARKINSONFONDEN

Parkinsons sjukdom (PD) ar en neurologisk sjuk-
dom som leder till olika rorelsesymtom som en
lAangsammare gang, stelhet och skakningar. P3

sikt drabbas dven manga patienter av kognitiva
besvar och demens. En anledning till att vi fort-
farande saknar sa manga pusselbitar for att fa en
bra forstaelse for sjukdomen och i férlangningen ta
fram nya lakemedel kan vara heterogeniteten och
komplexiteten i sjukdom. Det finns olika typer av
denna dkomma med delvis annorlunda sjukdoms-
bild. Detta forsvarar tidig diagnos samt chanserna
att utveckla nya lakemedel. Det ar darfor av stor
vikt att vi far en battre forstaelse for de bakomlig-
gande mekanismerna som driver det heterogena
sjukdomsfoérloppet. Med hjalp av avancerade
hjarnavbildningsmetoder och Al (artificiell intel-
ligens) kommer forskargruppen att studera stora
och unika patientmaterial for att férhoppningsvis
|6sa denna svara gata. Malet ar sjalvklart att fa en
battre forstaelse for heterogeniteten och kom-
plexiteten i PD. Med hjalp av magnetkameraun-
dersokning kan de mata strukturella férandringar

i hjarnan. Deras metoder (hjarnavbildning i kombi-
nation med artificiell intelligens) ligger i teknikens
frontlinje och de hoppas bygga sjukdomsmodeller
som kommer ge en battre mekanistisk sjukdom-
sinsyn. Genom att nysta upp heterogeniteten inom
PD och pa sa vis far en battre forstaelse for de
bakomliggande mekanismerna, kan de mojliggbra
precisionsmedicin for en sdkrare diagnostik. Diag-
nosen som stalls ar idag grunden for att utvardera
vilket typ av hjalp som patienterna kommer att

fa. Detta leder till att patienterna kan fa ett mer
skraddarsytt stod fran samhallet, vilket innebar
mindre lidande for patienter och deras anhériga.
De hoppas aven underlatta framtagandet av nya
lakemedel, samt strategier for prevention och
framtida behandlingar.

Eric Westman, Karolinska institutet, har erhallit

350 000 kronor frdn Parkinsonfonden, for projektet ”
PATH-PD: Disentangling Unique and Shared Biological
Pathways in Parkinson’s Disease Patients”
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Artificiella nervsystem

Robotar kan utrustas med elektronisk hud. Artifi-
ciella receptorer gor att de vid beréring kan kan-
na skillnad pa olika material - som ett dpple eller
en tennisboll. Det visar ny forskning vid Uppsala
universitet. - Det har ar viktigt for robotar inom
vard och omsorg, dar de behdver en kanslighet for
hur mycket kraft de anvander, sager Zhibin Zhang,
forskare inom elektroteknik.

Nasta steg i forskningen om artificiella nervsystem
ar att titta pa hur de kan anvandas pa manniskor
som forlorat en hand eller drabbats av stroke, och
darefter forlorat sin kansel.

Tekniken skulle dven kunna anvandas for att dver-
vaka rorelsesvarigheter hos patienter som lider

av Parkinsons sjukdom eller Alzheimers. Pa sa vis
skulle exempelvis fallolyckor kunna férhindras.

- Tekniken kan utvecklas for att férvarna om en pa-
tient ar pa vag att ramla och da antingen stimulera
en muskel utifran till att motverka fallet eller att
ett hjalpmedel styr upp och motverkar det, sdger
Zhibin Zhang.

Kalla: Kdlla: Dagens ETC

Nya metoder for
stamceller

Billigare och effektivare metoder som férbattrar
behandlingen av flera sjukdomar som cancer,
diabetes och Parkinsons sjukdom. Det hoppas
forskarna pa Hogskolan i Skovde astadkomma

tillsammans med sina partners i projektet Start-
Cell som syftar till att utveckla nya metoder for
produktion och kvalitetssakring av stamceller fér
medicinsk behandling. Projektet finansieras av
Vinnova som totalt satsar 95 miljoner kronor pa
sex nya innovationsmiljoer som i samverkan ska ta
fram banbrytande |6sningar och starka Sveriges
position inom omradet precisionsmedicin.

Lakemedel for avancerad terapi, eller advanced
therapy medicinal products (ATMPs) pa engelska,
ar biologiska lakemedel som anvander levande
celler, vavnader eller gener for att behandla eller
bota sjukdomar. De fungerar genom att ersat-

ta, reparera eller aterskapa skadade celler och
vavnader i kroppen. Dessa ldkemedel betraktas
ofta som nésta generations behandlingar och har
potential att bota sjukdomar dar vi idag endast kan
lindra symptom. - Idag testas celler forst i slutet
av processen nar man redan har investerat stora
belopp pa utvecklingsarbete. Om cellinjen inte blir
godkand ar det stora resurser som gar till spillo.
Kan vi hitta en metod som gér att anvanda tidigt i
processen for att kolla kvaliteten pa cellerna kan
vi avbryta arbetet om cellinjen inte visar sig vara
lamplig, sager Jane Synnergren, professor i bioin-
formatik och den som leder Hogskolan i Skovdes
arbete.

De stamceller som ska tas fram och kvalitetssakras
ar sa kallade pluripotenta stamceller. Pluripotenta
stamceller ar en typ av celler som dnnu inte har
fatt ndgon specifik funktion i kroppen. De dr som
startceller som kan utvecklas till vilken typ av cell
som helst, till exempel hjartceller, hjarnceller eller
leverceller.

Kalla: Neurologi i Sverige
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Tidig upptackt av
Parkinsons

Parkinsons sjukdom (PD) utvecklas med patol-
ogiska processer och neurodegeneration langt
innan uppkomsten av markbara motoriska sym-
tom, vilket ger en méjlighet for tidig identifiering.
Den utokade prodromalfasen (fasen med tidiga
tecken) tilldter anvandning av riskstratifieringsat-
garder och prodromala markérer for att lokalisera
individer som sannolikt kommer att utveckla PD.
Viktigt ar att en vaxande mangd bevis betonar
heterogeniteten inom prodromal och kliniskt
diagnostiserad PD. Sjukdomen omfattar sanno-
likt distinkta subtyper som uppvisar olika kliniska
manifestationer, patofysiologiska mekanismer och
monster av a-synukleinprogression i det centrala
och perifera nervsystemet. Det finns ett akut be-
hov av att forfina definitionen och tidig identifier-
ing av dessa prodromala subtyper. Detta kraver en
omfattande strategi som integrerar genetiska, pa-
tologiska, avbildnings- och multiomics-markorer,
tillsammans med noggrann observation av subtila

motoriska och icke-motoriska symtom. Sadan
multidimensionell klassificering av tidiga PD-sub-
typer kommer att forbattra var forstaelse av den
underliggande sjukdomens patofysiologi, forbattra
forutsagelser av kliniska effektmatt, progressions-
bana och lakemedelssvar, bidra till lakemedel-
supptackter och personlig medicinering, genom att
identifiera subtypspecifika sjukdomsmekanismer
och underlatta lakemedelsprévningar genom att
minska forvirrande effekter av heterogenitet. Har
utforskar gruppen olika subtypningsmetoder inom
prodromal och klinisk PD, med fokus pa kliniska,
avbildnings-, genetiska och molekylara subtyp-
ningsmetoder. De betonar ocksa behovet av forfi-
nade, teoretiska a priori sjukdomsmodeller. Dessa
kommer att vara en forutsattning for att forsta den
biologiska grunden for biologiska subtyper, som
har definierats av storskaliga datadrivna tillva-
gagangssatt och multi-omics fingeravtryck.

Kalla: Michelle Hu et al., Approaches to Early

Parkinson’s Disease Subtyping, J Parkinsons Dis.,
2024;14(s2):5297-5306.
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e Parkinsonfonden

Vi arbetar for ett battre liv med Parkinsons sjukdom.

Varje bidrag ar ett stdd till svensk Parkinsonforskning.

Folj oss pa Facebook och LinkedIn.
Du kan aven lasa mer om vara projekt pa www.parkinsonfonden.se
Parkinsonfonden, Box 24217, 104 51 Stockholm

Tel: 010 - 332 2262, e-post: info@parkinsonfonden.se
Plusgiro: 900794-9, Bankgiro: 200-7949, Swish: 123 900 79 49
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