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FORORD

IMMUNSYSTEMET

FYSISK TRENING SOM MEDICIN TIL PARKINSONPATIENTER

DDC (DOPA DECARBOXYLASE), NY BIOMARK@R FOR PARKINSONS SYGDOM

BEHANDLING MED STAMCELLER

Forskeres viden om immunsystemets rolle ved en raekke
neurologiske sygdomme som Parkinsons sygdom, Alzhe-
imer-demens og dissemineret sklerose er tiltaget bety-
deligtide senere ar. En positiv fglge heraf er muligheden
for udvikling af nye behandlinger med h&@mmende ind-
flydelse pa sygdommenes udvikling. Omrddet er kom-
plekst, og kraver indsigt i bade hjernens og det perifere
immunsystems funktioner og betydning for udvikling af
autoimmune og neurodegenerative sygdomme som fx
Parkinsons sygdom.

Mange patienter og pargrende efterspgrger, hvad de selv
kan gg@re, nar de far diagnosen Parkinsons sygdom. En

God lzselyst!
Med venlig hilsen

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

Astrid Blom, direktgr
ab@parkinson.dk

vigtig egen-indsats er styrke- og konditionstraening. Flere
og flere videnskabelige undersggelser understreger det
funktionslgft, som fysisk traening kan give parkinsonpa-
tienten bade mht. fysik men ogsa velvare og kognition.

Megen forskning er i dag fokuseret pa at udvikle en be-
handling, som kan bremse udviklingen af Parkinsons
sygdom. For at vise, en behandling bremser sygdomsud-
viklingen, har man brug for en biomarkgr for diagnose
men ogsa for sygdommens svaerhedsgrad og udvikling.
Her er forskerne ogsa godt pa vej, men endnu ikke i mal.

Til slut bringes sidste nyt om behandling med stamceller.
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NYT OM PARKINSONFORSKNING
Immunsystemet og Parkinsons sygdom

RESUME

Neuro-inflammation er en del af sygdomsprocesserne ved Parkinsons sygdom. Hjernens immunceller
benavnes mikroglia. Mikroglia reagerer pa vaevsskade, og aktiveres af giftige klumper af proteinet alfa-sy-
nuklein,som friggres fra ddende dopaminnerveceller. Aktiveret mikroglia producerer pro-inflammatoriske
substanser som TNF (Tumor Necrosis Factor), der fordrsager yderligere vavsskade, og en ond cirkel er sat
i gang. TNF forekommer i hgj koncentration i blod, rygmarvsvaske og hjernen hos parkinsonpatienter
overensstemmende med, at TNF har en rolle i tabet af dopaminnerveceller.

T-celler er en del af det perifere immunsystem, men T-celler infiltrerer ogsa hjernen og medvirker til celle-
dgd ved Parkinsons sygdom. Praecist hvordan perifere immunceller forarsager skade pa nerveceller, star
endnu ikke helt klart.

Formalet med at forstd den inflammatoriske proces ved Parkinsons sygdom er bl.a. at udvikle ny medicin,
der kan forhindre eller forsinke sygdomsudviklingen.

Det fremhaves, at fysisk treening 20 minutter om dagen kan mindske inflammation. Hvilken form er ikke
afggrende. Det vigtigste er at vaere fysisk aktiv.

HVILKEN ROLLE SPILLER IMMUNSYSTEMET FOR PARKINSONS SYGDOM?

Immunsystemet er kroppens forsvar mod ind-
treengende mikroorganismer som virus, bakteri-
er og svampe. Men immunsystemet spiller ogsa
enrolleved en lang reekke sygdomme, som ikke
direkte er forarsaget af indtraengende mikroor-
ganismer. Immunsystemet kan angribe krop-
pens egne celler. Det sker ved sdkaldt autoim-
mune sygdomme, fx kroniske inflammatoriske
tarmsygdomme som colitis ulcerosa og morbus
Crohn. Immunsystemet er desuden involveret
i allergiske reaktioner som astma og cgliaki
(glutenallergi) og i bekeempelse af kraeftceller.
Videnskabelige studier har vist, at personeri be-
handling med anti-inflammatoriske praeparater
som Ibuprofen har lidt mindre tilbgjelighed til
at fa Parkinsons sygdom. Det gxlder dog per-

soner, der tidligt i livet har vaeretilangvarig behandling,
ikke personer, som senere i livet tager Ibuprofen fx pga.
hoftesmerter. Man taler om et ’vindue’, et afgraenset

tidsrum, hvor Ibuprofen nedsatter
risikoen for Parkinsons sygdom ved
at daempe en inflammation (betaen-
delsestilstand).

Immunsystemet spiller ikke blot en
rolle for drsagen til Parkinsons syg-
dom, men ogsa for udviklingen af
Parkinsons sygdom. | en stor gruppe
ny-diagnosticerede parkinsonpatien-
ter pa 230 personer fandt forskerne,
at en hgj koncentration af pro-in-
flammatoriske cytokiner i blodet,
herunder TNF (Tumor Necrosis Factor,
se nedenfor), var associeret med en
hurtigere progression af motoriske

symptomer og kognitive udfordringer, sammenlignet
med en gruppe med en mere anti-inflammatorisk profil
af sakaldte cytokiner.
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NYT OM PARKINSONFORSKNING - Immunsystemet og Parkinsons sygdom

Cytokiner erimmunaktive signalstof-
fer. Cytokiner produceres af mikrog-

HVORDAN REAGERER HJERNENS IMMUNSYSTEM OG
DET PERIFERE IMMUNSYSTEM VED PARKINSONS SYGDOM?

lia, som er hjernens immunceller, og
desuden af perifereimmunceller som
T-celler.

Med andre ord er forskerne blevet
opmarksomme pd, at immunsyste-
met indgdr som en vaesentlig del af
sygdomsprocesserne ved Parkinsons
sygdom. Det samme galder Alzhei-
mer-demens og dissemineret sklero-
se. Erkendelsen af immunsystemets
betydning abner mulighed for nye
behandlinger.

HVAD ER INFLAMMATION?

Inflammation er betegnelsen for
den reaktion, som immunsystemet
fremkalder ved indtr&ngende mi-
kroorganismer, eller i vavet ved
overbelastning, ved autoimmune
sygdomme eller Parkinsons sygdom.
Ved inflammation aktiveres en raekke
immunceller og forskellige typer af
proteiner, der cirkulerer i blodbanen
og lymfen.

HVAD ER IMMUNSYSTEMET?

Immunsystemet er komplekst og
bestar af mange forskellige typer
af celler, proteiner og organer som
lymfeknuder, knoglemarv, milt
og thymus (brislen). Immunsy-
stemet kan opdeles i hjernens
immunsystem og det perifere
immunsystem, som fremkalder
inflammation i kroppen.

MIKROGLIA

Hjernens immunceller benavnes mikroglia og er en an-
den type immunceller end dem, der findes i det perifere
immunsystem. Mikroglia optraeder i en dobbeltrolle: Ne-
gativt som aktiveret mikroglia, der kan medvirke til, at
nerveceller dgr ved at friggre skadelige substanser som
inflammatoriske cytokiner (se nedenfor), og mere posi-
tivt som faktorer, der reparerer vaev ved at frigive anti-in-
flammatoriske cytokiner og vaekstfaktorer. Mikroglia er
desudenistand til at "de” dgde celler.

Et af de fgrste tegn p4d, at inflammation i hjernen spiller
enrolle for sygdomsprocesserne ved Parkinsons sygdom,
fremkom allerede i 1988, hvor forskerne beskrev tilstede-
varelse af aktiveret mikrogliai hjernevayv fra afdgde per-
soner med Parkinsons sygdom. De aktiverede mikroglia
var isar lokaliseret i basalganglierne, de omrader i hjer-
nen, der indeholder de dopaminnerveceller, som gar til
grunde ved Parkinsons sygdom.

Aktiveret mikroglia frigiver skadelige proteiner, kaldet
cytokiner, herunder Tumor Necrosis Factor (TNF), se ne-
denfor. Forskellige typer af cytokiner er blevet pavist i ba-
salganglierne i vaev fra afdgde parkinsonpatienter - i de
samme omrader i hjernen, hvor forskerne i 1988 fandt ak-
tiveret mikroglia - og i rygmarvsvaske fra patienter med
Parkinsons sygdom. Nyere forskning med PET-skanninger
har desuden pavist aktiveret mikroglia i parkinsonpatien-
ters hjerner allerede tidligt i sygdomsudviklingen.

Formentlig igangsattes en ond cirkel af
skadelige processer, der forstaerker hin-
anden: Dgende dopaminnerveceller fri-
gor giftige klumper af proteinet alfa-sy-
nuklein. Herved aktiveres mikroglia,
som reagerer pa vavsskade og produ-
cerer pro-inflammatoriske substanser,
der bidrager til yderligere celleskade.

Nyt om PARKINSONforskning
nr.12 - juni2024




NYT OM PARKINSONFORSKNING - Immunsystemet og Parkinsons sygdom

T-CELLER

T-celler (T-lymfocytter) er en del af
det perifere immunsystem. T-cel-
lerinfiltrerer desuden hjernen ved
Parkinsons sygdom. Der er pavist
T-celler i stgrre antal i hjernens
substantia nigra (sorte substans)
hos afdgde parkinsonpatienter
end hos kontrolpersoner. Det
drejer sig bade om sakaldte hjal-
per-T-celler og dreber-T-celler. Sub-
stantia nigra, den sorte substans,
er det omrade i hjernestammen,
hvor dopaminnerveceller er loka-
liseret.

Forskerne konkluderer, at T-celler
kan passere over blod-hjerne-bar-
rieren og fremme en pro-inflam-
matorisk tilstand, som kan med-
virke til celledgd ved Parkinsons
sygdom. Preecist hvordan perifere
immunceller forarsager skade pa
nerveceller, star dog endnu ikke
helt klart.

TNF (TUMOR NECROSIS FACTOR)

Som naevnterderihjernevav fra afdgde med Parkinsons
sygdom pdvist immunceller, bade aktiveret mikroglia og
T-celler. Det viser, at inflammation er en del af sygdoms-
processen. Desuden er der i hjernevav fra afdgde med
Parkinsons sygdom pavist cytokiner, som erimmunaktive
signalmolekyler produceret af mikroglia.

En af devigtigste inflammatoriske cytokiner, forskerne har
kendskab til, er Tumor Necrosis Factor (TNF), som bl.a. fin-
desihgje koncentrationer hos personer med autoimmune
sygdomme, fx inflammatoriske tarmsygdomme.

Flere studier viser, at TNF ogsd forekommer i hgj koncen-
trationiblod, rygmarvsvaeske og hjerne hos parkinsonpa-
tienter. Det stemmer overens med, at TNF spiller en rolle
for tabet af nerveceller. Tesen bestyrkes af dyreforsgg,
som viser, at dopamin nervecelle-dgden kan mindskes,
hvis det (skadelige) cirkulerende pro-inflammatoriske TNF
neutraliseres.

TNF findes saledes i to forskellige former, en pro-inflam-
matorisk form, der cirkulerer i kroppen (den skadelige
form) og en anden form, der sidder pa cellemembranen.
De fleste studier viser, at den “gode” form, der sidder pa
cellemembranen, er vigtig for at bekeempe infektion. Fle-
re lzgemidler til behandling af autoimmune sygdomme
binder begge former for TNF. Et sddant lzgemiddel er
adalimumab, der h&ammer begge former for TNF og sdle-
des reducerer inflammation, men ogsa gger risikoen for
forvaerring af kronisk infektion som leverbetandelse eller
tuberkulose.

Derfor er forskernes fremtidsmal at udvikle praeparater,
der kun neutraliserer den skadelige form for TNF.

Nyt om PARKINSONforskning 6
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NYT OM PARKINSONFORSKNING - Immunsystemet og Parkinsons sygdom

NYE BEHANDLINGER
MED KENDTE PRAPARATER

Ved Parkinsons sygdom klum-
per proteinet alfa-synuklein sig
sammen i dopaminnerveceller
og fordrsager nervecelledgd.
Processen kan aktivere mikrog-
lia, som foranlediger yderligere
skade, bl.a. produktion af TNF.
Desuden findes i blodetimmun-
celler af forskellig type, som sig-
nalerer til hjernen.

Spgrgsmalet er, hvilke processer
udviklingen af ny behandling
bgr sigte mod.

Cure Parkinson’s er en stor velggrenhedsfond, som ind-
samler penge til at standse eller forsinke udviklingen af
Parkinsons sygdom. Pa YouTube kan man finde en video,
hvor tre forskere og en patient diskuterer betydningen
af inflammation for Parkinsons sygdom.

Link: www.youtube.com/watch?v=qFHX_d5ZBcl
NB: Spring over den fgrste reklame i videoen.

Formalet er dels at forstd betydningen af inflammation
som en del af sygdomsprocesserne ved Parkinsons syg-
dom, dels at udvikle ny medicin til behandling af Parkin-
sons sygdom for at forhindre eller forsinke sygdomsud-
vikling.

PRISMS-PD-studie

Mikroglias produktion af TNF medfgrer som navnt et
kronisk neuro-inflammatorisk respons, som er associeret
med Parkinsons sygdom men ogsa Alzheimer-demens og
dissemineret sklerose.

Dopaminnervecelle, tab af disse nerveceller udlgser Parkinsons sygdom

Antistoffer mod TNF kan dempe inflammation i hjernen,
og i forbindelse med Alzheimers sygdom er flere studi-
er med antistoffer mod TNF i gang. Habet er at kunne
udfgre lignende studier med parkinsonpatienter i de
kommende ar. Adalimumab er et sddant antistof mod
TNF, der allerede bruges til behandling af autoimmune
sygdomme.

Ifglge forskeren Malu Tansey undersgger et aktuelt stu-
die, om behandling med anti-TNF-praeparatet adalimu-
mab kan forhindre eller forsinke udvikling af Parkinsons
sygdom hos personer med prodromal parkinson. Typisk
vil personer med prodromal parkinson i form af RBD
(REM Sleep Behavior Disorder, forstyrrelser i REM-sgvnen
(dremmes@vnen)) senere fa motoriske parkinsonsymp-
tomer og dermed egentlig Parkinsons sygdom.

Studiet omfatter to grupper. Den ene far behandling
med adalimumab og den anden placebo. Begge grupper
undersgges for inflammation, T-celle funktion og udslip
af alfa-synuklein i bl.a. blod. Forskerne omtaler studiet
som et forsgg pd sekundaer pravention (forebyggelse),
dvs. man forsgger at undgd, at prodromal parkinson ud-
vikler sig til egentlig Parkinsons sygdom med motoriske
og non-motoriske symptomer. Studiets formal er altsd at
saette sygdomsprocessen i std.

Nyt om PARKINSONforskning
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NYT OM PARKINSONFORSKNING - Immunsystemet og Parkinsons sygdom

AZA-PD-studie

Perifere immunceller som T-celler (se ovenfor) og cyto-
kiner i blodet i form af TNF bidrager sandsynligvis ogsa
til den inflammation, man ser i hjernen, uden at det er
klarlagt praecist hvordan.

Formalet med AZA-PD-studiet er at unders@ge, om be-
handling med immunsupprimerende medicin, fx azathi-
oprin, kan bremse udviklingen af Parkinsons sygdom.

Azathioprin er et meget anvendt immunsupprimeren-
de praeparat med en acceptabel sikkerhedsprofil, og ge-

TARM-HJERNE-AKSE (GUT-BRAIN AXIS)

Sygdomsprocessen ved Parkinsons sygdom kan begynde
i tarmen og brede sig til hjernen via vagusnerven, im-
munsystemet og/ eller mikrobiomet.

Tarmens mikrobiom er de mikroorganismer, som le-
ver i mave-tarm-kanalen, herunder bakterier, virus og
svampe. En to-vejs-kommunikation mellem hjernen og
mave-tarm-kanalen kaldes tarm-hjerne-aksen (gut-bra-
in axis). Tarm-hjerne-aksen bestar af immunsystemet,
vagusnerven og bakterielle metabolitter og produkter.

Vagusnerven forbinder mave-tarm-kanalen med hjerne-
stammen. Alfa-synuklein, som danner giftige klumper
ved Parkinson sygdom, kan vandre fra tarmens nerveen-
der via vagusnerven til hjernestammen og substantia
nigra, den sorte substans, hvor dopamin-nervecellerne er
lokaliseret. Hvis alfa-synuklein-klumperne bliver optaget
i dopaminnervecellerne, gar nervecellerne til grunde, og
Parkinsons sygdom udvikles.

Parkinson-patienter har en an-
den mikrobiom sammensat-
ning end raske kontroller. £n-
dringer i mikrobiomet, kaldet
dysbiosis, er forbundet med
&ndret gennemtraengelighed af
bade tarmvaggen og blod-hjer-
ne-barrieren. Det gger risikoen
for, at mikrobiom produkter kan
spredes og direkte eller indirek-
teviastimulering af det perifere

nerelt tdles det godt af &ldre mennesker. Azathioprin
rammer meget bredt ved at reducere antallet af hvide
blodlegemer, herunder T-celler. Dermed mindskes in-
flammationen, hovedsageligt i det perifere immunsy-
stem udenfor hjernen.

60 personer med tidlig Parkinsons sygdom deltog i stu-
diet. Halvdelen fik azathioprin, den anden halvdel pla-
cebo. Personerne blev fulgt over 12 mdaneder mht. mo-
toriske og non-motoriske symptomer samt forskellige
immun-markgrer. Studiet AZA-PD er feerdigt, og analy-
serneigang, men resultaterne er endnu ikke publiceret.

immunsystem fremkalde den neuro-inflammation, der
er en del af sygdomsprocesserne ved Parkinsons syg-
dom.

HVAD KAN PARKINSONPATIENTER SELV GORE?

Fysisk aktivitet, neuro-inflammation

og Parkinsons sygdom

Fysisk aktivitet kan nedregulere pro-inflammatoriske
faktorer og neuro-inflammation i hjernen. Samtidig op-
regulering af vaekstfaktorer virker beskyttende pa ner-
veceller og fgrer til feerre skader pa nerveceller. Fysisk
aktivitet er en naturlig anti-inflammatorisk indsats, der
kan forbedre hjernens funktion.

Forskeren Malu Tansey navner i YouTube videoen om-

talt ovenfor, at fysisk tr&ning 20 minutter om dagen kan
mindske inflammation. Hvilken form er ikke af-
gorende, det vigtigste er at veere fysisk aktiv.

Nyt om PARKINSONforskning 8
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NYT OM PARKINSONFORSKNING

Korte nyheder

FYSISK TRENING SOM MEDICIN TIL PARKINSONPATIENTER

Forskere fra Aarhus Universitet hariar publiceret en oversigtsartikel, der gennemgar de bedste videnskabelige

studier af effekten af fysisk aktivitet og motion pa risikoen for at fa Parkinsons sygdom, den sygdomsmodifi-

cerende effekt og symptomdampende effekt.

Langt de fleste studier viser, at mo-
tion er sikkert at udfgre og har fa
bivirkninger, som kan vaere smerte,
overbelastning, svimmelhed, fald og
forvaerring af tidligere skader.

En metaanalyse fra 2018, som indgar
i den drhusianske oversigtsartikel,
skelner mellem total fysisk aktivitet
og moderat til hard fysisk aktivitet.
Total fysik aktivitet er enhver form
for fysisk aktivitet fx let gang, ren-
goring og ogsa konditions traening.
Moderat til hard fysisk aktivitet er
egentlig konditions- og styrketree-
ning. Moderat fysisk aktivitet/moti-
on defineres ofte som pulsstigning
til ca. 60% af maksimal puls, og hard
fysisk aktivitet som ca. 80% af maksi-
mal puls. Den maksimale puls er 220
minus personens alder.

LINK:

Forskere: Motion bgr udskrives som medicin til Parkinson-
patienter: Link: health.au.dk/display/artikel/forskere-mo-
tion-boer-udskrives-som-medicin-til-parkinsons-patienter

(Den danske ordning med vederlagsfri fysioterapi fungerer
som legeordineret treening, pointen er, at treeningen skal
veere tilpasset den enkelte patient red.)

Se ogsa Parkinson Nyt juni 2024: Motion hjxlper - og kan
maske forebygge parkinson, s 24.

RISIKOREDUKTION

Overbevisende forskningsresultater blev vist i metaanalysen fra 2018
med 544.336 deltagere inklusiv 2192 med Parkinsons sygdom, alle
fulgt i gennemsnit i 12 dr. Et hgjt niveau af total fysisk aktivitet og
moderat til hard fysisk aktivitet nedsatte risikoen for at fa Parkinsons
sygdom med 21-29%.

Ydermere fandt forskerne en dosis-respons-effekt af fysisk aktivitet
for hver stigning pd 10 MET-time/ uge. Ved total fysisk aktivitet faldt
risikoen for Parkinsons sygdom blandt mand med 10% og ved mode-
rat til hard fysisk aktivitet med 17% for hver stigning pa 10 MET-timer/
uge. Med andre ord jo mere og jo hardere, man trener, desto mere
falder risikoen for at fa Parkinsons sygdom.

For udregning af MET = Metabolic equivalent of task (MET):

Link: en.wikipedia.org/wiki/Metabolic_equivalent_of_task
Se tabellen for fysisk aktivitet.

Ovennavnte gelder for mand, kun fa af de fgrste studier inkludere-
de kvinder. Men i nyere studier er hgj fysik aktivitet for kvinder ogsa
associeret med nedsat risiko for Parkinsons sygdom.

Nyt om PARKINSONforskning
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NYT OM PARKINSONFORSKNING - Fysisk traening som medicin til parkinsonpatienter

SYGDOMSMODIFICERENDE EFFEKT

Data bliver mere usikre,
ndr der efterspgrges en
sygdomsmodificerende
effekt. Ved en sygdoms
modificerende effekt me-
nes en aktivitet/behand-
ling, som bremser eller
stopper sygdomsudvik-
lingen. Det kan kun ske
ved at forhindre yderlige-
re tab af dopamin- nerve-
celler.

| dyreforsgg med rottemodeller af Parkinsons sygdom
er vist, at aerob traening dvs. pulstrening/konditions-
trening kan beskytte dopaminnerveceller mod at ga til
grunde.

Det er vanskeligere at vise i kliniske undersggelser med
parkinsonpatienter. Flere studier viser ganske vist, at
moderat til hard fysisk trening tre-fire dage per uge kan
stabilisere eller forbedre motoriske symptomer ved tid-
lig Parkinsons sygdom. To ars styrketraening kan ogsa
fgre til reduktion i parkinson motoriske symptomer, for-
bedre muskelstyrke, mobilitet og kognition, sammenlig-
net med en kontrolgruppe.

Men vived stadig for lidt om den bagvedliggende meka-
nisme. Er der tale om en egentlig neuroprotektiv effekt
med beskyttelse af dopaminnerveceller, eller er der tale
om, at fysisk treening udelukkende har en symptomdam-
pende effekt, i lighed med parkinson-medicin, uden ind-
flydelse pd sygdomsforlgbet?

For at svare pa det kraeves flere
ogstgrre og lengerevarende kli-
niske undersggelser, men ogsa
en biomarkgr for Parkinsons
sygdom, der kan belyse, om en
given behandling standser syg-
domsprocessen. Flere sadanne
biomarkgrer er aktuelt til radig-
hed, men indtil videre synes de
kun anvendelige som diagnosti-
ske indikatorer for tidlig Parkin-
son sygdom.

Link: parkinson.dk/wp-content/uploads/2024/04/
Nyt-om-parkinsonforskning-nr-11-04.24.pdf

Se ogsd nedenfor: DDC som biomarkgr for Parkinsons
sygdom.

SYMPTOMATISK EFFEKT

Der er derimod ingen tvivl om, at fysisk trening har en
symptomdampende effekt og kan forbedre en lang
reekke parkinsonsymptomer, herunder gang-distance,
balance og andre motoriske symptomer. Konditions-
og styrketraening kan ogsa forbedre kognition, sgvn og
livskvalitet.

I aktuelle oversigtsartikel anbefales konditionstraning
3-5 gange/uge (20-60 minutter med moderat intensitet)
og styrketraning 2-3 gange/uge.

KONKLUSION

Overbevisende forskningsresultater viser, at fysisk tra&ning kan reducere risikoen for Parkinsons
sygdom med 21-29%. Fysisk tra&ning har desuden pa flere omrader en tydelig symptomdampende
effekt. Evidens for en sygdomsmodificerende og neuroprotektiv effekt er derimod langt mindre
tydelig og krever flere, stgrre og l2ngere varende kliniske undersggelser med inklusion af en af de
biomarkgrer for Parkinsons sygdom, som nu er til radighed.
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NYT OM PARKINSONFORSKNING
Korte nyheder

DDC (DOPA DECARBOXYLASE), NY BIOMARKOR FOR PARKINSONS SYGDOM

KENDT BIOMARK@R
FOR PARKINSONS SYGDOM

Ved Parkinson sygdom sker der en
sammenklumpning af proteinet al-
fa-synuklein. Klumperne er giftige for
bl.a. dopaminnerveceller, som gar til
grunde. Herved frigives alfa-synukle-
in fra dopaminnervecellerne til blod
og rygmarvsvaeske, men proteinet vil
ogsa blive optaget af andre nervecel-
ler, hvorved sygdommen breder sig.

Forskere har indenfor de seneste ar
vist, at klumper af alfa-synuklein i
rygmarvsvaeske og blod er biomarkgr
for diagnosen Parkinsons sygdom.
Analyserne er dog ikke helt enkle at
se@tte op. Undersggelser for alfa-sy-
nuklein finder sted i forsknings-gje-
med, men er endnu ikke etableret i
parkinson-klinikker.

Link: parkinson.dk/wp-content/
uploads/2024/04/Nyt-om-parkinson-
forskning-nr-11-04.24.pdf

HVAD FORSTAR MAN VED EN BIOMARK@R?

En biomarkgr er en malbar indikator for en biologisk tilstand eller
sygdom. Fx indikerer forhgjet PSA (prostata-specifikt antigen) pro-
statakraeft. Pavisning af alfa-synuklein-klumper i blod eller rygmarvs-
vaeske indikerer Parkinsons sygdom, ogsa tidligt i sygdommen, fgr de
motoriske symptomer viser sig. Biomarkgrer kan altsa bruges til at
stille en diagnose pa et tidligt tidspunkt.

Habet er, at biomarkgrer for Par-
kinson sygdom ogsa kan bruges
til at monitorere udvikling af syg-
dommen dvs. svaerhedsgrad og
prognose.

DDC, NY BIOMARK@R FOR PARKINSONS SYGDOM

Forskere fra bl.a. Danmark har analyseret blodprgver, urinprgver
og rygmarvsvaske fra 4.877 personer fra 12 forskellige lande. Nogle
forsggspersoner havde Parkinsons sygdom, andre prodromal Parkin-
sons sygdom, mens en tredje gruppe var barere af kendte risikogener
for Parkinsons sygdom. Prodromal Parkinsons sygdom er Parkinsons
sygdom, f@gr de motoriske symptomer viser sig. Typiske tegn er sgvn-
forstyrrelser i form af REM Sleep Behavior Disorder (RBD) og tab af
lugtesans. Symptomerne er relativt uspecifikke, hvorfor diagnosen
prodromal Parkinsons sygdom blev pavist med en skanning, der viste
tab af dopaminnerveceller.

Som led i dette arbejde fandt forskerne en ny biomarkgr, enzymet
DDC (Dopa DeCarboxylase) der forekom i hgje koncentrationeri urin
og rygmarvsvaeske men ikke i blod fra personer med ny-diagnostice-
ret Parkinsons sygdom, som endnu ikke var startet pa behandling
med parkinson-medicin, og personer med prodromal Parkinsons
sygdom samt baerere af kendte risikogener for Parkinsons sygdom.
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NYT OM PARKINSONFORSKNING - DDC (Dopa DeCarboxylase), ny biomarkgr for Parkinsons sygdom

Forskerne fandt ogsd, at niveauet af DDCi rygmarvsvasken korrele-
rede med symptomernes svaerhedsgrad for patienter, der endnu ikke
fik medicinsk behandling. Forskerne konkluderede, at DDC i urin og
rygmarvsvaske er en lovende diagnostisk og prognostisk markgr
for personer med ny-diagnosticeret og ikke-behandlet Parkinsons
sygdom og prodromal parkinson.

DDC er et enzym, der stimulerer omdannelsen af levodopa til dopa-
min. Ved Parkinsons sygdom falder niveauet af dopamin. Spgrgsma-
leter,om det forhgjede niveau af DDCirygmarvsvaeske og urin eren
konsekvens af tabet af nerveceller, eller snarere en kompensatorisk
opregulering pga. lavt dopaminniveau?

Uansetdet kan DDCi urin og rygmarvsvaeske bruges som diagnostisk
markgr for Parkinsons sygdom, f@r patienten behandles med levod-
opa. Det er straks mere usikkert,om DDC kan anvendes som markgr
for sygdommens udvikling og svaerhedsgrad, nar behandling med
levodopa-praparater erivaerksat, eller hvis man skal vurdere effekten
af en potentiel neuroprotektiv behandling.

DDC’s involvering i dopamin-syntesen dvs. omdannelsen af levod-
opa til dopamin stiller spgrgsmal ved den indflydelse, behandling
med parkinson-medicin i form af levodopa har pa koncentrationen

af DDCi blod, rygmarvsvaeske og urin.
Muligheden/risikoen for, at den hgje
koncentration af DDC i blod og ryg-
marvsvaske skyldes den medicinske
behandling, kan ikke udelukkes.

Med den nuvaerende viden kan DDC
derfor neppe bruges som biomarkgr
for Parkinsons sygdom, hvis patien-
terne er i behandling med levodopa
medicin.

KONKLUSION

Det aktuelle studie tyder p3, at pavisning af forhgjet DDC i urin og rygmarvsvaske er en egnet bio-
markgr for diagnosen prodromal Parkinsons sygdom eller Parkinsons sygdom tidligti forlgbet, fgr
indsaettelse af medicinsk behandling. Forhgjet niveau i rygmarvsvaesken korrelerer med sygdom-
mens svaerhedsgrad, sd Ienge medicinsk behandling ikke er indledt. Studiet bgr dog valideres. Det
vil sige, at andre studier skal vise samme resultater.

Mere usikkert er, om DDC kan bruges som biomarkgr for udviklingen og sveerhedsgraden af Parkin-
sons sygdom, ndr behandling med levodopa-praparater er i gang. Langt de fleste parkinson-patien-
ter far behandling med levodopa umiddelbart efter, eller fa ar efter, at diagnosen er stillet. Mulig-
heden/risikoen for, at den hgje koncentration af DDCi blod og rygmarvsvaske pa dette tidspunkt
skyldes den medicinske behandling, kan ikke udelukkes.
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NYT OM PARKINSONFORSKNING
Korte nyheder

BEHANDLING MED STAMCELLER. HVOR LANGT ER VI?

LINK:
dagensmedicin.dk/bane-
brydende-parkinsonsfor-
soeg-med-stamcelletera-
pi-lover-godt/

lunduniversity.
lu.se/article/upda-
te-stem-pd-clinical-tri-
al-stem-cell-based-trans-
plant-parkinsons-disease

Stamcellebehandling har vaeret l2nge undervejs. Sikkerheden af en
sadan behandling undersgges nu i Sverige i en videnskabelig under-
spgelseiet sdkaldt et fase 1-forsgg under ledelse af svenske, engelske
og danske forskere herunder den danske forsker, Agnete Kirkeby.

Fire patienter har modtaget transplantater i begge sider af hjernen
med dopaminnerveceller udviklet fra stamceller. Data fra forsgget er
endnu ikke publiceret, men en patient har staet frem og fortalt om
vellykket behandling med god effekt pa hans parkinsonsymptomer.

Agnete Kirkeby fortallerietinterview i Dagens Medicin juni 2024 Vi
har set via hjernescanninger, at de indsatte dopaminproducerende
celler er begyndt at producere dopamin, hvilket var sigtet i dette
fase 1-forsgg, som ogsa skulle undersgge sikkerheden af behand-
lingen. De fgrste fire patienter modtog i Igbet af sidste ar hver en
transplantation med syv mio. dopaminproducerende celler, og nu
garvividere med naste del af fors@gget, hvor yderligere fire patienter
skal modtage det dobbelte antal celler”

Agnete Kirkeby tilfgjer:

”Den fgrste dosis var vurderet ud fra praekliniske studier til
atveere hgj nok til at fa en klinisk effekt, men formentlig ikke
hgj nok til at opna maksimal effekt. Derfor fordobler vi nu
dosis, efter det har vist sig, at behandlingen med den lave
dosis ikke viste tegn pd alvorlige bivirkninger. Udfordringen
med denne type behandling er, at effekten er langsom, sa vi
forventer fgrst at se de fgrste tegn pa effekt efter 12 mdr. og
den fulde effekt efter 24 til 36 mdr”

HVIS DU VIL VIDE MERE OM BEHANDLING MED STAMCELLER,
SE LINKS TIL E-AVISER PA PARKINSONFORENINGENS HJEMMESIDE:

parkinson.dk/wp-content/uploads/2023/08/Nyt-om-parkinsonforskning-nr.-1-for-

aar-2020-Stamceller.pdf

parkinson.dk/wp-content/uploads/2021/09/Nyt-om-Parkinsonforskning-nr-6.-sep-

tember-2021.pdf
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