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FORORD

BODY-FIRST ELLER BRAIN-FIRST - TO TYPER AF PARKINSON

Hovedemnet for den fgrste E-avis i 2023 er “Flere typer af
Parkinsons sygdom?”. Mange parkinsonpatienter, isaer
fra @stjylland, har deltaget i en videnskabelig undersg-
gelse ledet af professor Per Borghammer, Aarhus Univer-
sitetshospital, som netop belyser spgrgsmalet om flere
typer af Parkinsons sygdom. Den videnskabelige under-
spgelse peger pd to typer, en type som starteri tarmene,
sakaldt Body-first parkinson og en anden type som be-
gynderihjernen, Brain-first parkinson.

I en mail fra en patient og dennes pargrende er Parkin-
sonforeningen blevet spurgt om, hvad foreningen mener
om en ny behandling af Parkinsons sygdom med en s&-

God lzselyst!

Karen @stergaard, neurolog dr.med., forskningsformidler
kao@parkinson.dk

Astrid Blom, direktgr
ab@parkinson.dk

kaldt ”vibrerende handske”. Umiddelbart ser det ud til,
at handsken maske ud i fremtiden kan erstatte behand-
ling med Deep Brain Stimulation. Vi afventer nu resulta-
ter fraenvidenskabelig undersggelse, som belyser effek-
tenien stgrre gruppe parkinsonpatienter.

Deterideseneredrblevet tydeliggjort, at diabetes type-
2 0g Parkinsons sygdom har en del fzllestrak. Det giver
derfor ogsa mening undertiden at behandle parkinson-
patienter med visse typer af diabetes-medicin kaldet
GLP1-receptoragonister.

Der kan leses mere om disse emner i E-avisen.
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En aktuelt fremherskende forsk-
ningshypotese er, at der eksisterer
to former for parkinson, en der be-
gynder i hjernen, og en parkinson,
der begynder i tarmen. At skelne
mellem brain-first og body-first
Parkinsons sygdom kan fa betyd-
ning for behandling af Parkinsons
sygdom i de tidlige faser.

I 2003 publicerede forskerne Heiko
og Eva Braak en hypotese om, at
Parkinsons sygdom startede i hjer-
nestammen og herfra bredte sig til
mellemhjernen og storhjernen. De
baserede hypotesen pa undersggel-
ser af hjerner fra afdgde personer
med og uden Parkinsons sygdom.
Hypotesen er siden udvidet med
den antagelse, at Parkinsons syg-
dom begynder i tarmene og herfra
breder sig til hjernestammen og
videre til mellemhjernen og stor-
hjernen.

Professor Per Borghammer og hans
forskerteam ved Aarhus Universi-
tet har i de senere ar udbygget og
undersggt Braak-parrets hypotese
med billeddiagnostiske undersg-
gelser af personer med og uden Par-
kinsons sygdom og personer med
forstyrrelseridrgmmesgvnen (RBD
= REM sleep behavior disorder).
REM-sgvnforstyrrelser kan nemlig
vaere fgrste tegn pa senere udvik-
ling af Parkinsons sygdom.

NYT OM PARKINSONFORSKNING - Flere typer af Parkinsons sygdom?

INDDELING AF PARKINSONS SYGDOM | STADIER

Karakteristisk for de patologiske (sygdomsfremkaldende) forandrin-
ger ved Parkinsons sygdom er Lewy bodies inde i nerveceller samt
tab af dopamin-nerveceller. Lewy bodies indeholder bl.a. klumper af
alfa-synuklein, som er giftig for nervecellerne.

Antagelsen er, at dannelsen af Lewy bodies begynder i nerveender i
tarmene og breder sig opad til hjernestammen, og dernaest til mel-
lemhjernen og senere til hjernebarken i storhjernen (body-first hy-
potese).

Det skal understreges, at Braak-parrets antagelser om, at Parkinsons
sygdom bredersig opad fra hjernestammen ikke blev sammenholdt
med de kliniske symptomer, de enkelte personer havde i live. Men
den velkendte udvikling af de kliniske parkinsonsymptomer kan i
mange tilfelde godt stemme
overens med spredning af syg-
dommen frastadium 1til 6, som
beskrevet af Heiko og Eva Braak
i 2003, se Tabel 1.

At skelne mellem brain-first
og body-first Parkinsons
sygdom kan fa betydning for
behandling af Parkinsons

sygdom i de tidlige faser.
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. Tabel 1

Braaks stadieinddeling 1-6
af udviklingen af Parkinsons
sygdom.

Det er senere antaget, at
sygdommen begynder i
tarmene og breder sig herfra
til hjernestammen og videre

(body-first).
lemhjernen.

Ikke alle patienter fglger dog
dette forlgb fra stadie 1-6.
Nogle debuterer med parkin-
son motoriske symptomer
svarende til stadie 3 og udvik-
ler fgrst senere symptomer
fra stadie 2 og 1 (brain-first).

hjernebarken.

Stadium 1 viser Lewy bodies i vaguskernen nederst i hjernestammen samt
ofte desuden i lugtenerven og lugtekernen. Vaguskernen samler nervetra-
de fra tarmene og vores indre organer.

Stadium 2 som stadium 1 plus Lewy bodies i hjernestammekerner hgjere
oppe i hjernestamme. Det er bl.a. kerner af betydning for vores sgvn i
drgmmestadiet (locus coeruleus).

Stadium 3 som stadium 2 plus Lewy bodies i dopamin-nerveceller i mel-
Stadium 4 som stadium 3 plus Lewy bodies i en del af tindingelappen i det

limbiske system. Herfra styres bl.a. vores fglelsesliv.

Stadium 5 som stadium 4 plus Lewy bodies i isselappen og forreste del af
pandelapperne, som er forbundet med tenkning.

Stadium 6 som stadium 5 plus Lewy bodies i pandelapperne, som har med
motorisk planlagning at ggre. Desuden ses Lewy bodies i st@grstedelen af

BEGYNDER PARKINSONS SYGDOM | TARMENE ELLER | HJERNEN?

Patienternes og de pargrendes interesse for forskning er
enstor fordel for parkinsonforskningen i Danmark. Man-
ge af Parkinsonforeningens medlemmer, iszr fra @stjyl-
land, deltog i professor Per Borghammers billeddiagno-
stiske undersggelser pa Aarhus Universitetshospital, som
havde til hensigt at undersgge Braak-parrets hypotese
om udbredning af Parkinsons sygdom, se Tabel 1.

Borghammers forskerteam har formuleret en hypote-
se om to typer af Parkinsons sygdom: Brain-first og Bo-
dy-first Parkinsons sygdom. Altsa to typer af parkinson:
en type som begynderi hjernen (brain-first) og en anden
type, som begynder i tarmene (body-first).

Personer, der har forstyrrelser i drammesgvnen (RBD),
men ikke andre parkinsonsymptomer, deltog ogsd i un-
dersggelsen, fordi det antages, at de tilhgrer gruppen
med body-first Parkinsons sygdom.

I Borghammers undersggelse indgik en gruppe pa 22 per-
soner med RBD alene, personer med bade Parkinsons
sygdom og RBD (13 i alt) samt personer med Parkinsons
sygdom uden RBD (24 i alt). Alle blev undersggt med
PET-skanning for dopamin-nerveceller, skanninger af
nerveforsyning til tarmene og til hjertet samt MR-skan-

ning af pigmenterede nervecellerihjernestammen (locus
coeruleus), se Tabel 2.

Nerveforsyningen til hjertet og til tarmene var nedsat
for patienter med Parkinsons sygdom og RBD samt for
patienter med RBD alene, men ikke for patienter med
Parkinsons sygdom uden RBD.

Gruppen med parkinson og RBD viste reduceret locus co-
eruleus ved MR-skanning sammenlignet med parkinson
uden RBD (tab af cellerilocus coeruleus er ansvarlig for
forstyrrelseri dremmesgvnen = RBD). Forskellen var dog
ikke signifikant og personer med RBD alene fik desvaerre
ikke MR-skannet locus coeruleus omradet.

Forskerteamet konkluderede, at ovennavnte skannings-
fund stemmer overens med hypotesen om, at patienter
med RBD alene og patienter med Parkinsons sygdom
plus RBD havde den type af Parkinsons sygdom, som
benavnes body-first med start i de perifere nerver til
tarmene og til hjertet, efterfulgt af udbredning af syg-
dommen til locus coeruleus (af betydning for RBD) i
hjernestammen og senere til substantia nigra med tab
af dopamin-nerveceller i mellemhjernen.
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@ 7abel2-Billediagnostiske undersogelser

(antal 13)

PET-skanning af dopamin-
nerveceller

Tab af dopamin-

nerveceller
MR-skanning af locus coeruleus Reduceret
(af betydning for RBD)
Skanning af nerveforsyning til Nedsat

tarmene og hjertet nerveforsyning

Parkinson plus RBD

RBD alene
(antal 22)

Parkinson uden RBD
(antal 24)

1/3 havde tab af
dopamin-nerveceller

Tab af dopamin-
nerveceller

Ikke reduceret Ikke undersggt (men

forventelig reduceret)

Nedsat
nerveforsyning

Normal
nerveforsyning

Parkinsonpatienter uden
RBD havde derimod debut
af sygdommen i hjernen,
idet man hos disse patien-
ter udelukkende fandt tab
af dopamin-nerveceller i
mellemhjernen. Derimod
var det perifere nervesy-
stem til tarmene og hjertet
og ej heller locus coeruleus
pavirket. Med andre ord
svarede de fundne foran-
dringer til brain-first hypo-
tesen. F@grst senere antages
locus coeruleus (af betydning for drgmmesgvnen) og det
perifere nervesystem at blive inddraget.

Studiet giver dog kun det, man kan kalde et gjebliks-
billede af sygdommen for de undersggte patienter. Et
mere endeligt bevis for de to typer af parkinson kraever,
at patienterne fglges gennem en arrekke, sa man kan
fa starre sikkerhed for, at sygdommen udvikler sig som
anfgrtihypotesen.

For patienter med Parkinsons sygdom og RBD vil man
forvente, at sygdommen senere i forlgbet ogsa nar stor-
hjernen. For parkinsonpatienter uden RBD forventes
derimod, at sygdommen senere nar fra hjernen til hjerne-
stammen og det perifere nervesystemi hjerte og tarme.
I sygdommens slutstadier forventes de to typer at vaere
sammenfaldende uden vasentlige forskelle.

HAR DET VASENTLIG BETYDNING AT SKELNE
MELLEM BRAIN-FIRST OG BODY-FIRST
PARKINSONS SYGDOM?

At skelne mellem brain-first og body-first Parkinsons syg-
dom kan fa betydning for behandlingen af Parkinsons
sygdom ide tidligere faser.

Brain-first hypotesen: Patienter med debut af parkinson
i hjernen udvikler fgrst motoriske parkinsonsymptomer,
dernast RBD og autonome forstyrrelser som forstoppel-
se. Diagnosen bgr ideelt stilles, fgr de motoriske og andre
symptomer bliver for udtalte. En markgr for sygdommen,
dvs. et tegn pd at dopamin-nervecelletabet er begyndt, er
klumper af alfa-synuklein i rygmarvsvasken, en markgr,
der forskes ihaerdigt i. Pavisning af en tidlig parkinson-
markgr far stgrre betydning, nar der i fremtiden bliver
mulighed for en neuroprotektiv behandling, dvs. en be-
handling, som beskytter dopamin-nervecellerne mod at
ga til grunde.

Body-first hypotesen: Patienter med debut af parkinson
i tarmen skal ogsa behandles i tarmen. Aktuelt eksperi-
menteres med at behandle Parkinsons sygdom med fze-
ces-transplantation. Det vil sige, at parkinsonpatientens
tarm tilfgres feces med mikrobiom-sammensatning fra
en rask person. Der er en stigende forstdelse af, at tar-
menes mikobiom af bakterier, svampe, virus og andre
mikroorganismer spiller en stor rolle for et velfungeren-
deimmunsystem og for beskyttelse mod sygdomsfrem-
kaldende mikroorganismer.
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KAN EN "VIBRERENDE HANDSKE” BLIVE EN NY BEHANDLING AF PARKINSONS SYGDOM?

Stanford-professor afprogver ny behandling som mulig fremtidig erstatning

af behandling med Deep Brain Stimulation (DBS).

Parkinsonforeningen har faet en mailforespgrgsel om, hvad foreningen mener om en ny behandling af Parkinsons
sygdom med en sdkaldt “vibrerende handske”. Mailen henviser til nedenstdende link:
https://www.today.com/health/news/parkinsons-glove-treatment-stanford-rcna61474

Den nye teknik er udviklet af forskere ved det amerikanske
Stanford Universitet og bestar af en handske, som leverer
vibrationeriet bestemt mgnster. Disse vibrationer antages
at normalisere fyringsmgnstret i de projektionssystemer
(kommunikationssystemer) i hjernen, som er pavirket ved
Parkinsons sygdom. Normalisering af fyringsmgnstret i
hjernen ggr, at patienten kan genlzere at udfgre normale
bevagelser.

“These vibrations may help reset nerves that misfire
in Parkinson’s disease, thereby allowing the patient
to relearn normal movements, Stanford Medicine

Magazine explained.”

Nerveceller kommunikerer ved hjzlp af kemi-
ske signalsubstanser fx dopamin og elektriske
nerveimpulser.

Elektriske nerveimpulser fyrer (svinger) med en
vis frekvens. Dette fyringsmgnster/ fyringsfre-
kvens erikke normalt ved Parkinsons sygdom,
men kan normaliseres ved DBS eller mdske den
”vibrerende handske”.

Atvibrationer kan reducere parkinsonsymptomer, er en overraskende gammel teori, forklarer forskeren bag udvik-
lingen af en ”vibrerende handske”, Peter Tass, der er professor i neurokirurgi ved Stanford Universitet i USA. Allerede
Sigmund Freuds lremester, neurologiens grundlaegger, franskmanden Charcot (1825-93) designede fx en vibrerende
stol, baseret pa den iagttagelse, at mennesker med parkinson ofte fglte sig bedre tilpas efter en rysteturiet skump-

lende tog eller en hestevogn.

Hvordan kan en vibrerende handske
behandle Parkinsons sygdom?

Parkinsonsymptomer opstar, nar en stor gruppe ner-
veceller fyrer samtidigt (synkront) med en abnorm
frekvens. Vha. computersimulation opdagede Tass
og hans forskerhold, at stimuli som vibrerede med en
frekvens pa mellem 100 og 300 Hz (1 Hz = 1 svingning/
sek.) kan normalisere det unormale fyringsmgnster.

W
(rfl’
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Tass undersggte de terapeutiske virk-
ninger af behandlingeniet studie pa
aberved at stimulere med de navnte
frekvenser via en elektrode placeret
dybti hjernen (DBS = Deep Brain Sti-
mulation) (Annals of Neurology, 2012)
ogsenereietstudie med seks parkin-
sonpatienter (Adamchicletal. Move-
ment Disorders, 2014;Nov;29(13):1679-
84).

Forskerne opdagede, at stimulatio-
nen reducerede det synkrone fyrings-
mgnster associeret med Parkinsons
sygdom, og at effekten stemte over-
ens med forbedringer af parkinson-
patienternes motoriske funktioner.

Den naste opgave for Tass og hans
forskerteam var at finde en made at
stimulere pa uden atimplantere elek-
troder i hjernen.

Resultatet blev ”en vibrerende hand-
ske”, som er let og kan baeres, mens
personen udfgrer almindelige daglig-
dags aktiviteter. Handsken er forbun-

det med en enhed, som leverer
stimulationer med en frekvens pa
250 Hz gennem knappenalsstore
abninger pa fingrene, undtagen
tommelfingeren.

Hvad er det n=ste trin?

| april 2021 publicerede Tass og
forskerteamet pa Stanford i tids-
skriftet Frontiersin Physiology re-
sultaterne fra et mindre pilotstu-
die med patienter med mild til
moderat Parkinsons sygdom.

| pilotstudiet fik otte personer med parkinson i mindst tre
maneder daglig stimulation via fingrene (eng.: vibrotactil re-
set stimulation). Resultaterne var positive. Patienterne talte
stimulationerne godt uden bivirkninger, og bade deres mo-
toriske parkinsonsymptomer og den parkinson-relaterede
synkrone aktiviteti hjernen blev reduceret.

Hvis det holder i stgrre undersggelser, at “en vibrerende handske”
kan reducere det parkinson-relaterede unormale fyringsmgnster i
hjernen, giver det hab om, at handsken kan erstatte DBS-behand-
ling. Man kan derved undga indoperation af elektroder i hjernen.
Resultaterne bgr dog tolkes forsigtigt. Studiet omfattede ret fa pa-
tienter og ingen kontrolgruppe. (Se nedenfor Dr. Okuns spgrgsmal
til behandlingen.)

Mere forskning er ngdvendig for at identificere de parkinsonpatien-
ter, som kan fa gavn af behandlingen, mener Peter Tass.

Aktuelt er handske-behandlingen kun tilgengelig for parkinson-pa-
tienter, som deltager i en videnskabelig klinisk undersggelse, som
startede 1. august 2022. Tass samarbejder ogsa med en firma-partner
for at opna de amerikanske sundhedsmyndigheders (U.S. Food and
Drug Administration = US FDA) accept af behandlingen, som han ha-
ber foreligger sommeren 2023.
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Pa den amerikanske hjemmeside www.parkinsonsecrets.com kan
man lzese en interessant kommentar til behandling med “en vibre-
rende handske” fra den anerkendte amerikanske parkinsonneurolog
og professor ved Florida Universitet, Michael S. Okun.

Okun stiller blandt andet en raekke afggrende spgrgsmal til behand-
ling med en vibrerende handske:

1. Varighed:
Holder handskens virkning ud over den akutte (nu og her) behand-
ling, dvs. i fx maneder (kronisk effekt)?

2. Symptomreduktion:
Hvilke symptomer kan reduceres og hos hvilke parkinsonpatienter?

3. Placebo:
Er der tale om placebo-effekt?

4. Hvad virker:

Pavirker vibrationerne de grupper af nerveceller i hjernen, som er
forbundet med Parkinsons sygdom? Foranstalter vibrationerne &n-
dringerihjernens beta-oscillationer, svarende til effekten af DBS pa
hjernens projektionssystemer?

5. Kontrolgruppe:
Holder effekten, nar den undersgges i en stgrre patientgruppe med
en kontrolgruppe?

KONKLUSION VED KAREN @STERGAARD

Det afggrende ved ’en vibrerende handske’ som behandlingsmetode er, om effekten ogsa kan pa-
vises i en stgrre videnskabelig undersggelse med en kontrolgruppe. Patienterne deles i to grupper
ved lodtraekning, en gruppe som far aktiv behandling, og en gruppe som far ikke-aktiv behandling.
Forskere og patienter skal vare blindet i forhold til hvilken behandling, der gives.

Etsddantstudie er nusatigang efter en fastlagt protokol (Reference til det aktuelle kliniske forsgg
med en kontrolgruppe: Pfeifer K] et al. incl. Tass P. Clinical Efficacy and Dosing of Vibrotactile Co-
ordinated Reset Stimulation in Motor and Non-motor Symptoms of Parkinson’s Disease: A Study
Protocol. Front Neurol 2021 Nov 18;12:758481).

Resultatet foreligger sandsynligyvis tidligst i 2025.
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DIABETES-MEDICIN VIRKER MASKE OGSA MOD PARKINSONS SYGDOM

E-avis nr. 1 forar 2020 beskrev en
medicin mod sukkersyge med
mulig neuroprotektiv effekt. Dyre-
forsgg tyder nemlig pd, at sukker-
syge-midlet exenatid kan bremse
tabet af dopamin-nerveceller, alt-
sa har neuroprotektiv effekt.

Flere kliniske studier har under-

sggt, om midlet ogsa kan bremse

tabet af dopamin-nerveceller hos mennesker med Parkin-
sons sygdom, dvs. om udviklingen af Parkinsons sygdom
kan bremses.

12017 undersggte det mest kendte studie af denne arten
sakaldt GLP-1receptoragonist, exenatid. Det viste sig, at
exenatid (salgsnavn Byetta®, Bydureon®) dempede mo-
toriske parkinson-symptomer. Studiet, der blev publice-
retidet ansete medicinske tidsskrift The Lancet, gjorde
det dog ikke klart, om effekten var neuroprotektiv, eller
’kun’ da@mpede symptomerne.

I 2021 indledtes et nyt todrigt studie af exenatid, denne
gang et multicenter, dobbelt-blind, randomiseret og
placebo-kontrolleret studie. | studiet far halvdelen af de
200 deltagere exenatid, den anden halvdel placebo. Der
treekkes lod om, hvem der far det aktive stof exenatid og
hvem, der far placebo. Hverken patient eller forsker far
at vide, hvilken behandling, den enkelte far. Resultater
foreligger lidt ud i fremtiden.

1 2022 valgte den danske Innovationsfond at st@gtte me-
dicinalfirmaet Kariya Pharmaceuticals med 4,9 mill. kr.
til et fase 1-forsgg med en lignende behandling, der mu-
ligvis kan bremse udviklingen af Parkinsons sygdom og
Alzheimers sygdom.

Et fase 1-forsgg undersgger lagemidlets sikkerhed og
tolerance og stoffets omsatning i kroppen pa menne-
sker, og det ggres typisk pa en lille gruppe raske personer
(antal 20-80). Fgrst i et fase 2-forsgg inddrages parkinson-
patienteriundersggelsen.

Det nye middel kaldes KP 405. Det er en sakaldt dual GLP-
1/GIP-receptoragonist, der foruden et stof, der minder
om exenatid, rummer et sgster-incretin-hormon benavnt
GIP-receptoragonist. Dyreforsgg viser, at KP 405 hurtigt
trengerindihjernen og desuden har bedre neuroprotek-
tiv effekt end GLP-1-receptoragonisten alene.

Gar forsgget godt, bliver naeste skridt et fase 2-forsgg,
som parkinsonpatienter deltager .

Hvordan kan midler mod diabetes muligvis bremse ud-
viklingen af Parkinsons sygdom?

Kliniske og epidemiologiske studier har vist, at type-2
diabetes, ogsd kaldet gammelmands-sukkersyge, er en
risikofaktor for Parkinsons sygdom og kan ogsa forvaerre
sygdommens udvikling.

Bade type-2 diabetes og Parkinsons sygdom er aldersrela-
terede sygdomme, der pa grund af en stigende &ldrebe-
folkning er ved at udvikle sig til epidemieri det meste af
verden. Forskningen er derfor blevet mere opmarksom
pa mulige sammenhange mellem nedsatinsulinfglsom-
hed (diabetes) og neurodegenerative sygdomme (Parkin-
sons sygdom og Alzheimers sygdom).

Det stgrre forskningsfokus har fgrt til en bedre forstaelse
af de bagved liggende fzlles cellulre mekanismer. In-
sulin har bl.a. betydning for nervecellernes overlevelse,
deres plasticitet (tilpasningsevne) og for reduktion af oxi-
dativ stress (en skadelig kemisk reaktion i kroppen) samt
neuroinflammation. Alle mekanismer, der har indflydelse
pa dopamin-nervecellers overlevelse.

Resultaterne kan fa betydning for mennesker med Par-
kinsons- og Alzheimers sygdom.

Gar fase 1-forsgget med KP405 pa raske personer godt,
bliver naste projekt som navnt at teste det nye lzege-

middel pa parkinsonpatienter.

Nyt om Parkinsonforskning fglger udviklingen.
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