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Topics

* Wat is prodromaal Parkinson?
e Subtypes: ‘brain first’ versus ‘body first’
* a-synucleine en de gut-brain axis

* Potentiéle targets voor behandeling

* Hoe identificeer je prodromaal Parkinson in de populatie?
* Hoe meet je ziekte progressie?
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Prodromaal Parkinson: REM slaap gedragsstoornis

Pathology in midbrain:
Degeneration of the
dopaminergic system

Pathology in /

brainstem:
iRBD

Pathology in autonomic
nervous system: Abnormal
MIBG SPECT

‘1/”;2'

\ . ' Pathology starts in the gut:

' /o | Dysbiosis of gut microbiota,
constipation, inflammation, alpha-
synuclein aggeration and spreading

Chronic behavioral disorders of human REM sleep: a new
category of parasomnia. Schenck et al, 1986



Degree of disability

Wanneer begint Parkinson?

Pre-motor/prodromal period

Parkinson’s disease diagnosis

Advanced/late

Early
Complications
Fluctuations
Dyskinesi Motor
Dysphagia
Postural instability
Bradykinesia Freezing of gait
Rigidity Falls
Tremor
EDS Pain Urinary symptoms Non-motor
Hyposmia Fatigue Orthostatic hypotension
Constipation RBD Depression Mcl Dementia
I 1 I I I >
-20 -10 0 10 20
Time (years)
Movement disorders voor Parkinson
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Prodromale klachten?

REM slaap gedragsstoornis

* Obstipatie

* Vermoeidheid

e Depressie / angst / ‘burn out’

* Pijn

e Cognitieve klachten

* Verminderd reukvermogen
 Klachten bij het plassen (‘urge’)

* Lage bloeddruk (orthostatische
hypotensie)

-
Chronic behavioral disorders of human REM sleep: a new A ‘é punt

category of parasomnia. Schenck et al, 1986 Movement g:fjg‘l'ﬂsgﬁ vioor Parkinson




Subtypes? Body-first Brain-first

Al jaren voor ety (o3 Pas na de
diagnose: =N / diagnose:
e Obstipatie e Obstipatie

 Mictieklachten

* Orthostatische
hypotensie

* RBD

 Mictieklachten

* Orthostatische
hypotensie

* RBD

e (Ernstige)
reukstoornissen

* (Reukstoornissen)

* Klachten van het
bewegen heel
asymmetrisch

* Klachten van het
bewegen iets meer
symmetrisch

!E punt
Borghammer, J Parkinson’s Disease 2021 Movement disorders vioor Parkinson
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Bewijs 1: pathologie studies, a-synucleine
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Alpha-synuclein Alpha-synuclein  Alpha-synuclein Alpha-synuclein Lewy body-like

(Alpha (Beta (Oligomers) (Fibrils) inclusions

conformation) conformation) Amygdala-
l predominant

Brainstem/PNS-
predominant

Parkinson's Disease

Nwabufo; J Neurol 2022

Raunio et al Acta Neuropathol 2019

Tanei et al, Acta Neuropathol 2021
Borghammer et al Neurobiol Dis 2021
Borghammer et al. Npj Parkinsons dis 2022
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Healthy controls Idiopathic REM sleep Parkinson’s disease
behaviour disorder

Standardised vptake value

LCponsratio Arbitrary units

BPy,

x Background level

Nishikawa Parkinsonism relat disord 2022
Kim et al Eur J Neurol 2017

Knudsen et al Lancet Neurol 2018
Horsager et al Brain 2020

Bewijs 2: scans

- Pathology in midbrain:
P Degeneration of the
Pathology in e dopaminergic system .
brainstem: ¢ Parklnson + RBD
iRBD [

£
Pathology in autonomic /‘\g " “ ’ ® Meer non_moto re Sym ptomen

nervous system: Abnormal .
MIBG SPECT “‘MF\'" T
/ 3

2 : J,,,,

* Afwijkingen hart scan

* Parkinson —RBD
Pathology starts in the gut: L4 Minder non'motore Sym ptomen

Dysbiosis of gut microbiota,
constipation, inflammation, alpha-

synuclein aggeration and spreading ° N O r.m a Ie h a rt Sca n



Bewijs 3: n vagus doorknippen

 Denemarken
* Behandeling maagzweer: n vagus doorknippen
(vagotomie)

* Vagotomie 1977-1995

* Selectief 5.870
e Hele truncus 5.339
e Controles 60.500

* follow-up 20 jaar

* Risico op Parkinson was lager bij mensen bij wie de
gehele nervus vagus was doorgenomen ((HR = 0.85;
95% Cl = 0.56-1.27)

* Zweden: vergelijkbare resultaten

Svensson et al. Ann Neurol 2015
Liu et al. 2017).



Body first — wat gebeurt hier?

i BODY-FIRST PD ? BRAIN-FIRST PD
limbic / amygdala limbic / amygdala
Substantia nigra 7 / Substantia nigra o /
FDOPA { FDOPA \

Parkinsonism Parkinsonism

Locus coeruleus
Neuromelanin | ¢ -
RBD

Locus coeruleus
Neuromelanin |,
No RBD

MIBG | MIBG normal

Dorsal Motor Nucl.
Donepezil PET | ¢

Dorsal Motor Nucl.
Donepezil PET normal

stellate ganglion stellate ganglion

coeliac ganglion coeliac ganglion

B v
intestine |

09909 a-syn spatio-temporal propagation  Sgeges predicted imaging findings and symptoms at

d t f body-first or brain-first PD
start —————— sympathetic and vagal connections MIBG ¢ ¢ e novo stage of body-first or brain-firs




a-synucleine heeft een rol bij ontstekingen in de darm

* Bij patiénten met een darmtransplantatie worden
routine biopsieén genomen en bij klinische indicaties
(bijv. een infectie)

e 16 patiénten met een Norovirus infectie
* Verhoogde alpha-synucleine expressie

Stolzenberg J Innate Immun. 2017 REF



Darmflora en Parkinson

Sampson et al. Cell 2016


https://www.google.nl/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwi8183GhfvaAhXSLFAKHWEMAqoQjRx6BAgBEAU&url=https://pixabay.com/en/mouse-grey-mammal-rodent-whiskers-303878/&psig=AOvVaw1kopK829S7SoB87lJhnuVy&ust=1526037889448976

Parkinsonmuis + normale muis darmflora 2 symptomen na 12 weken



https://www.google.nl/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwi8183GhfvaAhXSLFAKHWEMAqoQjRx6BAgBEAU&url=https://pixabay.com/en/mouse-grey-mammal-rodent-whiskers-303878/&psig=AOvVaw1kopK829S7SoB87lJhnuVy&ust=1526037889448976

Parkinsonmuis 2 = minder (ernstige) symptomen

4

Behandeling met - verbetering van symptomen


https://www.google.nl/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwi8183GhfvaAhXSLFAKHWEMAqoQjRx6BAgBEAU&url=https://pixabay.com/en/mouse-grey-mammal-rodent-whiskers-303878/&psig=AOvVaw1kopK829S7SoB87lJhnuVy&ust=1526037889448976

+ Darmflora van gezonde proefpersonen = symptomen keren terug



https://www.google.nl/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwi8183GhfvaAhXSLFAKHWEMAqoQjRx6BAgBEAU&url=https://pixabay.com/en/mouse-grey-mammal-rodent-whiskers-303878/&psig=AOvVaw1kopK829S7SoB87lJhnuVy&ust=1526037889448976

Darmflora van mensen met Parkinson = ernstigere symptomen!



https://www.google.nl/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwi8183GhfvaAhXSLFAKHWEMAqoQjRx6BAgBEAU&url=https://pixabay.com/en/mouse-grey-mammal-rodent-whiskers-303878/&psig=AOvVaw1kopK829S7SoB87lJhnuVy&ust=1526037889448976

Darmflora en Parkinson

Vroege fase: ontstekingen darmwand

Verlaagde hoeveelheden van bacterién die korte keten vetzuren produceren
(Lachnospiraceae)

Verhoogde hoeveelheden van een bacterie die de darmwand kan aantasten
(Akkermansia)

Na het starten van de Parkinson medicatie

Verdere verlaging van bacterién die korte keten vetzuren produceren

Mogelijk een verhoging van Bifidobacterium en Lactobacillus



Dieet?
Pesticiden?

L

Verandering van het microbioom
(dysbiose)

4

Minder short-chain fatty acids

$

Inflammatie darmwand?

\ 4

Alpha-synucleine expressie
Aggregatie

genetica,
gevoeligheid

Andere processen,

Parkinson

Gut-brain axis

= .

CNS 'e.0

« selective toxicity on

of the substantia nigra

|
(o o
effects

(e.g. rotenone, on the
paraquat, nervous

,.1

=

1 /
\r.\—/
| Gut microbiome ‘j.f‘;.;!_‘.:

* alterations of microbiome diversity
« shift to pro-inflammatory dysbiosis

* gastrointestinal
dysfunction (delay in
gastrointestinal transit
time and gastric
emptying, reduced stool
frequency)

 intestinal a-synuclein
aggregates, intestinal
inflammation, decrease in
myenteric neurons

« inflammatory responses and intestinal
epithelial barrier damage

dopaminergic neurons ———————pp-

——

systemic
circulation
vagus

nerve

(metabolites: e.g. SCFA)

e

'y odie/, A i h \
ine pathway =

« pesticide-induced dysbiosis assoclated to

insulin resi e, lipid lism and
ghrelin-regulation promoting
neurodegeneration
(Neuro)inflammation " § ’
e |
« dysbiosis-related activation of

lnﬂammatory cascades leading to

Microbiome- microglial activation and
mediated neurodegeneration

effects and

interactions

Xenobiotic metabolism Fors

« change of pesticides pharmakokinetics
by the microbiome

Leaky gut - vicious circle '

« increased intestinal and blood brain
barrier hyperpermeability through
pesticides allow increased exposure of
the ENS and CNS to pesticides

Kulcsarova et al, J Parkinsons Dis. 2023



Topics

* Wat is prodromaal Parkinson?
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Targets voor ziekte-modificatie

Antiinflammatory Energy and mitochondria Microbiome/GIT 63 triaIS

Antioxidant GBA Neurotrophic factors

Cell therapy GLP1-R agonists °

DMT Other Kinase inhibitors 25 fase I
Targeting aSN

e 32 fasell
e 6 fase lll

e el il e D MT

Human Amniotic Epithelial Stem Cells

NE3107 Autologous Peripheral Nerve Graft MSCs
AlloRx

ecal microbiot

Probiotic
Resistant maltodextrin
WIN-1001x K0706  IkT-148009

Ceftriaxone  'oCS Semaglutide Radotinib
Rasagiline ATH-1017 NLYO1 Exenatide PT320

Sargramostim

Rifaximin

Talineuren
AAV2-GDNF

Lithium

Tributyrin

Carvedilo IKT-
Hypoestoxid Idebenone INS-GSH 148009
Istradefylline :
Anle138b y Memantine Exenatide\ Terazosin

nie Prasinezumab Ambroxol

UB-312 K%Cg?ggg Buntanetap Ganoderma \Tocovid Suprabio _
i Lactobacillus acidophilus Sulf h LY3884961 McFarthing et al., Journal of

ULh/g833 Citalopram CSRTR— Parkinson’s disease: Clinical Trial

| PHASE 1 PHASE 2 PHASE 3 PHASE 2 PHASE 1 Pipeline 2023 update




Ambroxol

e Het lysosoom is belangrijk

GBA1 mutatie: bij 1 op de 6 mensen met Parkinson aanwezig
* Verandering in erfelijke code van GCase enzym
* GCase betrokken bij afbraak alfa-synucleine

® )
* Ambroxol: Bestaand medicijn Mucoang'n
* In veel hogere dosis mogelijk effect op GCase enzym ﬂ,ﬁ"’gﬁ,’,’“ ( |
* Lijkt effectief in remming ziekteproces |
* Veilig en weinig bijwerkingen ML .
* Verwachting ook effectief bij Parkinson zonder GBA mutatie R s S e e
L) punt
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|dentificeren prodromaal Parkinson

* Mensen met idiopatische REM slaap
gedragsstoornis

* Mensen met reukstoornissen
* Mensen met risicogenen
* Mensen met ‘prodromale symptomen’?



Criteria voor prodromaal Parkinson (MDS)

* Manier om individuele kans te berekenen

* Combinatie van leeftijd, risicofactoren en prodromale markers

* Percentage >80% = ‘probable prodromal PD’

-

\_

A priori kans

obv leeftijd

~

J

-

\_

Risicofactoren
En
Prodromale
markers

~

J

4 )
Kans
Prodromaal
Parkinson (%)

\_ J

7 "‘}
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Onderzoek in

Prodromale markers

Constipation

Excessive daytime somnolence
Urinary dysfunction
Depression

Global cognitive deficit
Possible RBD*

Erectile dysfunction
PSG-proven RBD

Abnormal PET/SPECT
Subthreshold parkinsonism
Neurogenic orthostatic hypotension

Olfactory loss

‘converters’

Likelihood ratio

2.5
2.7
2.0
1.6
1.8
2.8
3.4
130
43.3
9.6
18.5
6.4

Risico factoren

Male sex

Nonuse caffeine

Nonsmoking

Family history

Diabetes mellitus type 2

Physical inactivity

Pesticide exposure

Substantia nigra hyperechogenicity
Low plasma urate levels

Genetic mutation

Likelihood ratio

1.2
1.35
1.2
2.5
1.5
1.3
1.5
3.4
1.8

* Xk

(47
Movement disorders
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ifelines cohort lifelinesa

e 167.000 mensen sinds 2006

* Verzamelen van data elke 5 jaar
* Vragenlijsten
* Metingen
* Biologisch materiaal

e Parkinson in lifelines:
e Baseline: 90
 Tijdens follow-up: 160 = ‘converters’

4
Qé Dunt
Movement disorders voor Parkinson
NNNNNNNNN




$4 $ 3 3 33

Onderzoek in

Prodromale markers

Constipation

Excessive daytime somnolence
Urinary dysfunction
Depression

Global cognitive deficit
Possible RBD*

Erectile dysfunction
PSG-proven RBD

Abnormal PET/SPECT
Subthreshold parkinsonism
Neurogenic orthostatic hypotension

Olfactory loss

‘converters’

Likelihood ratio

2.5
2.7
2.0
1.6
1.8
2.8
3.4
130
43.3
9.6
18.5
6.4

111 111

Risico factoren

Male sex

Nonuse caffeine

Nonsmoking

Family history

Diabetes mellitus type 2

Physical inactivity

Pesticide exposure

Substantia nigra hyperechogenicity
Low plasma urate levels

Genetic mutation

Movement disorders

Likelihood ratio

1.2
1.35
1.2
2.5
1.5
1.3
1.5
3.4
1.8

* Xk

(%A

&
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Incidentie Parkinson in Lifelines (Noord Nederland)

Incidence rate per 1.000 person-years

—Males Lifelines
——=Females Lifelines
= |ifelines total

Rotterdam 2004

——— et
<45 45-54 55-64 65-74 75-84 >85
7 ‘VA\
& punt
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Metingen in de ‘converters’

MMSE (65+)
RFFT
Cogstate
MINI
Medication (ATC) Blood samples
MMSE (65+) Obstipation DMA
RFFT
MINI
Blood samples
. DNA RBD*
Depression — Family Constipation
Incontinence Inactivity Coffee
DMT2 Smoking CogState Blood samples
Excessive MINI DMNA
| sleepiness
I
a1 Vi a2 V2 Q1 Vi Q2 V2 a1 Vi a2 V2
1A 1B iCc 2A 2B 3A 3B
Time, years: 0 1 2 5 6 9 11

Movement disorders
GRONINGEN
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Attendance

= Measurement

= No Parkinson’'s
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180
160
140
120
100

&0
60

40
20

Male sex

Aanwezigheid risicofactoren

Never smoker

MNonuse Physical
caffeine Inactivity

BYes ENo M Missing

First-degree

relative with mellitus type

PD

Diabetes

2

on



160
140
120
100
80
60
40
20

Aanwezigheid prodromale kenmerken

Constipation Possible RBD

Excessive Urinary
daytime dysfunction
somnolence

HYes HNo M Missing

Depression

uuuuuuuuuuuuu

Global
cognitive
deficit

150N



Kun je de mensen die Parkinson gaan ontwikkelen
al in het prodromale stadium herkennen?

1r

1 - sensitivity

=
wa]
|

S
=1
T

e
~

0.2

——Entire group
—=Subgroup

AUC (Entire group) = 0.577
AUC (Subgroup) = 0.499

0.2 0.4 0.6 0.8 1
1 - specificity

value

.869

).001
).001
).001
.014
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Hoe kun je dan wel individuen die een hoog risico
hebben op Parkinson herkennen in de algemene
populatie?

 Specifieke prodromale vragenlijst
* Reuktesten toevoegen

* Mensen met REM slaap gedragsstoornis opsporen
* Video polysomnografie: duur, tijdsintensief, €én bepaald subtype?

* Fdopa PET of DAT SPECT scans maken
* Duur, tijdsintensief, belastend

* a-synucleine opsporen in weefsels of bloed?

punt

Movement disorders * voor Parkinson
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a-synucleine detecteren in bloed: Seeding Amplification Assay

Extraction NE

from serum Fluorescent Tht

, 4
IO MmN

Shake-rest cycles

Fluorescence plate reader

Thioflavin T

’ ) WO
[ AIDOOO0
b/, e OO
e RS

-

O EAD»
OO0

G NEs

——_—
s e - iRE .

gaso it

§1w ca « PD(n=30)

£ % * Cwv (n=50)

E o -~ - y

3@

-t -,
o s

MJFR/total protein
(norm, to Ctri-NEs)

i

hetps//dol.org/10. 1093 brain/awacl 1S

BRAIN

ORIGINAL ARTICLE

BRAIN 7022; 145, 3058-3071 | 3058

Detection of neuron-derived pathological

a-synuclein in blood

@Annika Kluge,® Josina Bunk,” Eva Schaeffer,* Alice Drobny,* Wei Xiang,*
Henrike Knacke,! Simon Bub,* Wiebke Liickstédt,* Philipp Arnold,® Ralph Lucius,*

Daniela Berg"' and Friederike Zunke®'

MJ
Taver
after
seeding assay
-
Ci PD

®
Movement disorders
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Hoe meet je ziekte-progressie?

* Biomarkers
* Symptomen

* Scans
* FDG PET
* Imaging dopaminerge systeem: Fdopa PET / DAT SPECT

V7 punt
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FDG PET in neurodegeneratieve ziekten

Visual reading Hypometabolism maps: T-test versus healthy controls (n=18)
SPM (t) maps, P<0.001, cluster cut-off >20 voxels




SSM PCA patterns

Parkinson’s disease related pattern (PDRP)

PDRP z-score
L ObbORN S0 s Voo

-
o
1

————— L PD
- ‘\\
o ~. PD 4 MSA-p
~
{ ] o
L) \
® L) \
° L4 :
° o Il
® 0. l---__
______ [ 3o A

14 0 1 2 3 4 5 6
MSARP z-score

Teune et al Mov Dis 2013

Meles et al J Nucl Med 2017
Marti-Andrés et al Mov Dis 2020
Carli/Meles Neuroimage Clin 2023



Early diagnosis: idiopathic REM sleep behavior disorder

Meles et al J Nucl Med 2018

um: Meles et al Eur J Nucl Med Mol Imaging 2020




Longitudinal PDRP expression in 20 iRBD subjects (~4 years)
(REMPET1 and REMPET2)

10
A 18 P <0.0001 B
9 L]
L
16- PDRP rate-of-change versus UPDRS-III rate-of-change
8 3.0 4
14- P <0.0001 baseline .
| | ° 7 25 )
¢ ©
12 P=0.001 _ s l . L ] .
o2
o \ [ ]
5 10; 3 . ?; 1.54 . .
? P = 0.048 - 2 e e
i =0. = ]
N 8< E— § / . _8 10'
o s 3 - o
& 6 , s | _,,. . g 08
o N 8 ¢ .0 """" . """ e L T S
4 A b 1 H . go:)
A i . . o -0.5
2 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, W A 0 = o ]
%240 aghn £ ; e . - 1.0 .
L ] =1 T T T T T T T T T T T 1
°°°°° 2 : 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 114 1.2
2] PDRF expression z-score change-per-year
- : - T 3 L
Controls ~ RBD PD DLB 00 05 10 1.5 20 25 30 35 40 45 50
(19) (21) (20) (22) Years in between [SFJFDG-PET scans A. Meles et al mov disord 2017

B. Kogan et al mov disord 2021

UNIVERSITATSKLINIKUM MARBURG




PDRP expression in relation to MIBG and DAT SPECT

10 10 10
9 9 9
8 8 8
7 7 7
6 6 6
5 5 5

PDRP z-score
[ ]

PDRP z-score
[ %]

PDRP z-score
M

00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50
B Normal MIBG & DAT-SPECT Pathological MIBG & Normal DAT-SPECT Pathological MIBG & DAT-SPECT

Bold = converted to PD

X-axis = years between scans
(-2 to 5 months after follow-up)

UNIVERSITATSKLINIKUM MARBURG



Doel:
- Zo vroeg mogelijk de ziekte afremmen — waar staan we?

Nodig:

- Mensen met een hoog risico op Parkinson
iRBD, lifelines

- Een middel dat de ziekte afremt
Er zijn middelen met potentie!

- Een manier om het effect te meten
Biomarkers zijn in ontwikkeling

Uitdaging:
Heterogeniteit: het juiste target in de juiste groep op het juiste
moment

-y
4 } punt
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