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kognition ved neuropsykiatriske lidelser
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» Flere neuropsykiatriske lidelser ledsa-
ges af kognitive vanskeligheder uden
mulighed for medikamentel

behandling.

» Kliniske studier viser,
(EPO) indgivet intravengst i hgj dosis
krydser blod-hjerne-barrieren og har

Erytropoietin (EPO) stimulerer dannelsen af rgde blod-
legemer via et negativt feedbacksystem mellem nyrerne
og knoglemarven og benyttes i dag primeert til behand-
ling af anami ved kronisk nyresvigt eller kemoterapi.
EPO spiller imidlertid ogsa en central rolle i hjernen.
Her dannes det af neuroner samt glia- og endotelceller
og binder sig til EPO-receptorer (EPOR) i hippocampus,
amygdala og flere kortikale omrader [1]. Dette endo-
gene EPO-system i hjernen er centralt for udviklingen
af nervesystemet samt neuroprotektion og plasticitet
[2]. Et lignende EPO-system findes hos insekter [3],
hvorfor det synes at veere et fylogenetisk urgammelt sy-
stem, der har medieret neuroregeneration uatheengigt
af dets velkendte rolle i heematopoiesen. I dyreforsgg
har man fundet, at systemisk indgivet EPO krydser
blod-hjerne-barrieren [4] og i hgje doser (= 500 IE/kg)
har neuroprotektive og prokognitive virkninger efter
akut hjernetraume samt i modeller for neurodegenera-
tive og neuropsykiatriske tilstande [2]. De gavnlige
virkninger af EPO menes at vaere medieret af aktivering
af EPOR-associerede januskinaser. Via fosforylering ak-
tiverer disse en raekke intracelluleere signalveje [3],
som resulterer i antiapoptiske, antioxidative og anti-
inflammatoriske virkninger [3, 5] samt dendritveekst,
neurogenese, opregulering af brain-derived neuro-
trophic factor og long-term potentiation, en central syn-
aptisk mekanisme for indleering og hukommelse [5, 6].
Det er uvist, hvilke af disse neurobiologiske mekanis-
mer der medierer EPO’s gavnlige effekt pa kognition.

I kliniske MR-skanningsstudier har man imidlertid pa-
vist, at EPO-behandling gger hippocampusvolumen hos
patienter med affektive lidelser, hvilket korrelerer med
bedring i hukommelsen [7] og modvirker tab af gra

gavnlige virkninger pa kognitionen
ved flere forskellige neurologiske og
psykiatriske lidelser.

» Nonhaematopoetisk EPO er under ud-
vikling og vil kunne vaere klinisk for-
delagtig for at undga risiko for trom-
boemboliske bivirkninger.

at erytropoietin

substans i flere kortikale omréder hos patienter med
skizofreni [8]. Desuden fandt man i et funktionelt MR-
skanningsstudie med brug af EPO ved affektive lidelser
en styrkelse af den neurale aktivitet i den dorsolaterale
del af preefrontal cortex og temporoparietale regioner
under en indleringstest, der korrelerede med forbed-
ring i hukommelsen efter EPO-behandling [9].

Flere neurologiske og psykiatriske sygdomme er for-
bundet med reduktion i de kognitive funktioner, sdsom
hukommelse samt koncentrations- og planlaegnings-
evne, ogsa nar sygdommen er i remission, dvs. faser
hvor patienterne ellers er relativt symptomfrie [10,
11]. S&danne kognitive vanskeligheder pger stress,
nedsatter livskvalitet og arbejdskapacitet og er forbun-
det med store samfundsgkonomiske omkostninger. En
opggrelse fra 2010 viser, at sygdomme i centralnerve-
systemet er forbundet med en samlet udgift pa 798
mio. euro i EU samt Norge, Schweiz og Island. De indi-
rekte udgifter (pensioner, sygemeldinger og arbejdslgs-
hedsunderstgttelse) udgjorde 315 mio. euro. Udgiften
pa 143 mio. euro (knap halvdelen) skyldtes affektive li-
delser, multipel sklerose (MS), psykotiske sygdomme
(inklusive skizofreni) og Parkinsons sygdom (PS) [12].
En nyligt publiceret metaanalyse har vist, at kognitive
funktioner (seerligt hukommelse og planlegningsfunk-
tioner) er blandt de steerkeste pradiktorer for patien-
ternes arbejdsmaessige funktionsniveau [13]. Der fin-
des imidlertid ingen effektiv medikamentel behandling
for kognitive vanskeligheder ved de fleste neuropsykia-
triske lidelser.

AFFEKTIVE LIDELSER

To parallelle, randomiserede, dobbeltblindede, place-
bokontrollerede kliniske studier med patienter med
hhv. bipolar lidelse og depression fra samme forsker-
gruppe tyder pa en gavnlig effekt af EPO pé kognitive
funktioner sdsom koncentrationsevne, hukommelse og
styringsfunktioner. I studiet af behandlingsresistent de-
pression af moderat grad fik 39 patienter otte ugentlige
infusioner af enten EPO (40.000 IE) eller saltvand. Stu-
diet viste ingen effekt af EPO pd det primeere effektmal
(depressionssymptomer), men hos de EPO-behandlede
patienter sés en markant forbedring af hukommelsen
(tertieert effektmal) [14].




I det andet studie med samme design, hvori der ind-
gik 43 patienter med bipolar lidelse i fuld eller delvis
remission, fandt man en lignende virkning af EPO pé
de kognitive funktioner [15]. Studiets primere effekt-
mal, verbal hukommelse, viste kun en tendens til for-
bedring efter EPO- vs. placebobehandling. Imidlertid
havde de EPO-behandlede patienter en markant for-
bedring pé studiets sekundeere effektmal, koncentra-
tionsevne og social kognition samt pd et sammensat
bredt kognitionsmal, som omfattede opmarksomhed,
hukommelse og planlaegningsfunktioner. Disse virknin-
ger varede ved efter normalisering af blodprocenten
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ved en opfglgningsundersggelse efter seks uger
(Tabel 1).

En sekunder analyse af data fra de to studier af be-
handlingsresistent depression og bipolar lidelse [14,
15] med i alt 79 patienter viste, at EPO’s effekt pa det
brede kognitionsmél ikke kun forekom ved bipolar li-
delse, men pa tveers af de to diagnostiske grupper [20].
Derudover fandt man, at styrkelsen af objektive kogni-
tive funktioner mélt med neuropsykologiske test var
ledsaget af feerre subjektive kognitive gener hos de
EPO-behandlede patienter. Denne korrelation mellem
objektiv og subjektiv kognitiv forbedring var i den

E TABEL 1

Oversigt over de inkluderede studier.

Patienter, n

Reference Sygdom EPO placebo EPO-dosis
Miskowiak et al, Bipolar lidelse 23 24 40.000 IU x 8 ugentligt
2014 [15]
Miskowiak et al, Depression 18 21 40.000 IU x 8 ugentligt
2014 [14]
Ehrenreich et al, Skizofreni 19 19 40.000 IU x 12 ugentligt
2007 [16]
Ehrenreich et al, Multipel sklerose 5 &P 48.000 IU x 12 ugentligt
2007 [17] efterfulgt af x 6 hver 2. uge
Pedroso et al, Parkinsons sygdom 10 - 60 IU/kg kropsveegt x 5
2012 [18] ugentligt svarende til en

dosis pa 2.500-5.000 IU
Jang et al, Parkinsons sygdom 11 10 40.000 IU x 2 pr. uge i 5 uger
2014 [19]

Kognitive test og effektmal

1. effektmal: RAVLT total recall

2. effektmal: RVP, facial expression
recognition

3. effektmal: Trail Making Test A + B,
verbal fluency, WAIS-IIl letter-num-
ber sequencing, RBANS digit span
and coding tests

3. effektmal: RAVLT

RBANS subtests delayed memoary,
language (semantic fluency) and
attention, WCST-64

MWT-B, RBANS, HAWIE-R, VS and
WMA subtests of TAP, WMS-R,
WCST-64, Trail Making Test A + B

DRS

PDQ-39, NMSS

Kommentarer

Der var en tendens til forbedringer
hos EPO vs. placebobehandlede
patienter pa det 1. effektmal: RAVLT
Imidlertid forbedrede EPO begge
sekundaere effektmal og naesten alle
3. effektmal for kognition og et sam-
let bredt kognitionsmal for opmaerk-
somhed, hukommelse og eksekutive
funktioner

EPO forbedrede verbal hukommelse
uafhaengigt af &ndringer i gvrige
depressionssymptomer

Kognition var imidlertid kun et

3. effektmal, depressive symptomer
var 1. og 2. effektmal

EPO forbedrede begge effektmal i alle
relevante kognitive domaener samt i
en sammensat score

Hejdosis- vs. lavdosis-EPO forbed-
rede kognitive test relateret til
styringsfunktionen

EPO forbedrede den samlede DRS-
score hos alle patienter iseer med
effekt p4 domaenet opmaerksomhed
Studiet brugte en meget lav EPO-do-
sis, hvorfor effekten pa kognitionen
muligvis er medieret igennem en for-
bedring af stemningsleje

Der var ingen kontrolgruppe

EPO viste forbedring i sevn/treethed,
humar/kognition, opmaerksomhed/
hukommelse

Ikke testet med kognitivt specifikke
test, men med brede test der ogsé
rummer et kognitivt domaene

Kun subjektive test

Effekt malbar efter 12 mdr.

DRS = Dementia Rating Scale; EPO = erytropoietin; HAWIE-R = Wechsler Adult Intelligence Scale; IU = internationale enheder; MWT-B = Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest; NMSS = Non-
motor Symptoms Scale; PDQ-39 = 39-Item Parkinson's Disease Questionnaire; RAVLT = Rey Auditory Verbal Learning Test; RBANS = Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsycholo-
gical Status; RVP = Rapid Visual Processing; TAP = Test of Attentional Performance; VS = Visual Scanning; WAIS-IIl = Wechsler Adult Intelligence Scale-Ill; WCST-64 = Wisconsin Card Sorting

Test; WMA = Working Memory and Alertness.
a) | studiet modtog kontrolgruppen med lavdosis-EPO (8.000 IU).
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De fleste kender erytropoietin (EPO) som et
dopingmiddel fra cykelsporten eller som be-
handling ved anami. Imidlertid tyder forsk-
ning pa, at EPO har flere behandlingsmulighe-
der foruden sin haematopoetiske effekt. EPO
kan muligvis bruges som medikamentel be-
handling af de kognitive problemer, der ledsa-
ger flere neuropsykiatriske lidelser f.eks. ski-
zofreni, affektive lidelser, Parkisons sygdom

og multipel sklerose.

akutte behandlingsfase medieret af et fald i depres-
sionssymptomerne, mens associationen var »direkte«
ved opfglgningsundersggelsen seks uger efter behand-
lingens afslutning. Dette tyder p4, at det tager tid, for
den gavnlige virkning af EPO pé objektive kognitive
funktioner manifesterer sig i patienternes egne subjek-
tivt vurderede kognitive funktionsniveau i dagligdagen
[20].

SKIZOFRENI

I et randomiseret, placebokontrolleret, dobbeltblindet,
Kklinisk studie var der inkluderet 39 patienter med ski-
zofreni i stabil fase. Patienterne fik 12 ugentlige infu-
sioner af EPO (40.000 IE) eller saltvand og blev under-
sogt for og efter behandlingen med et bredt batteri af
neuropsykologiske test samt positive and negative syn-
drome scale (til vurdering af psykopatologi). Man fandt
en signifikant forbedring af kognitionen hos de EPO-
behandlede patienter vs. dem, der havde féet placebo.
Forbedringen var uatheangig af endringer i de gvrige
skizofrenisymptomer [16] (Tabel 1).

MULTIPEL SKLEROSE 0G PARKINSONS SYGDOM

I et pilotstudie fik otte patienter med MS hgjdosis-
(48.000 IE) eller lavdosis- (8.000 IE) EPO hver uge i 12
uger og derefter hver anden uge i yderligere 12 uger.
Her fandt man en bedring af kognition hos hgjdosis-
gruppen i modsetning til lavdosisgruppen. Bedringen
var uafhangig af eendringer i de gvrige symptomer og
varede i minimum seks méneder efter behandlingens
afslutning [17].

I samme studie fik yderligere to patienter med PS
hgjdosis-EPO, dog uden at det havde meerkbar effekt pd
kognition [19]. Effekten af EPO pa kognitiv funktion
hos patienter med PS er imidlertid siden blevet under-
spgt i et pilotstudie med ti patienter, som fik fem ugent-
lige infusioner med 60 IU EPO/kg (svarende til 2.500-
5.000 IU/dosis). P4 trods af disse lave doser viste

studiet en lille, men signifikant, forbedring i kognitiv
funktion mélt med Dementia Rating Scale [18].

I en stgrre randomiseret, enkeltblindet undersg-
gelse har man efterfplgende repliceret effekten, men pa
et subjektivt kognitionsmal. Her fik 21 patienter med
PS to infusioner pr. uge i fem uger af enten EPO
(40.000 IU) eller saltvand. En PS-specifik subjektiv
kognitiv test (non-motor symptoms scale) blev udfgrt
ved baseline samt efter seks og 12 maneder. Efter seks
maneder sd man en EPO-associeret forbedring i den
selvrapporterede kognitive funktion; en effekt, der
gradvist mindskedes i de efterfglgende seks maneder
[19] (Tabel 1). Givet den svage sammenhang mellem
subjektive og objektive mél for kognitive vanskelighe-
der [21] bgr dette studie imidlertid gentages med brug
af objektive neuropsykologiske test.

DISKUSSION

Evidensen fra kliniske forsgg med EPO’s virkning p&
kognitive vanskeligheder tyder p&, at EPO har en pro-
kognitiv effekt pa tveers af en raekke forskellige neuro-
psykiatriske sygdomme. I de inkluderede kliniske stu-
dier (bortset fra PS-studierne) fandt man, at den
gavnlige effekt af EPO pa de kognitive funktioner var
uafheengig af sygdomsspecifik symptomandring og va-
rede ved efter en normalisering af heematokritniveauet.
Disse fund samt evidens for strukturelle og funktionelle
e@ndringer i hjernen efter EPO-behandling ved affektive
lidelser [7, 9] og skizofreni [8] tyder pé, at effekten af
EPO afspejler direkte neurobiologiske virkninger frem
for indirekte virkninger som symptombedring eller hee-
matokritstigning.

Samlet set tyder studierne pd mulige prokognitive
virkninger af EPO, om end evidensen endnu er pralimi-
ner. Der er tale om mindre studier med 8-44 patienter,
hvoraf flere kun havde positiv effekt af EPO pé sekun-
deere og tertizere effektmal. Imidlertid synes de positive
resultater ikke at skyldes publikationsbias, da alle af-
sluttede kliniske EPO-studier, der er registreret i elek-
troniske databaser som clinicaltrials.gov, er publiceret.
En begransning er, at de fleste studier har relativt korte
opfelgningsperioder pd nogle f4 méneder efter endt be-
handling. Der er derfor behov for flere studier for at af-
klare, om effekten varer ved pé leengere sigt. [ sddanne
studier ville det ogsa veere relevant at undersgge, om
EPO-relateret forbedring af kognitive funktioner forer
til bedring i livskvalitet og arbejdskapacitet samt ned-
bringelse af de sociogkonomiske omkostninger ved psy-
kiatriske og neurologiske lidelser.

EPO som behandling af kognitive vanskeligheder er
unik, idet preeparatet har vist lovende resultater pd
tvaers af en razkke forskellige neuropsykiatriske lidelser.
I oversigtsartikler om den mulige prokognitive effekt af
farmakologiske behandlingsmetoder ved bipolar og
unipolar lidelse, skizofreni, PS og MS har man kun fun-




det preelimineer evidens for effekten af andre prapa-
rater (f.eks. mifepriston ved bipolar lidelse [22] og
vortioxetin ved unipolar depression [23]), men ingen
praeparater, der virker pd tvers af sygdommene [22-
26]. Virkningen af EPO pa kognition hos disse forskel-
lige patientgrupper peger derfor p et bredt behand-
lingsmaessigt potentiale.

En fordel ved EPO er, at det er et velkendt medika-
ment med kendt bivirkningsprofil. Dog er den ggede
risiko for tromboemboliske episoder bekymrende og
kraever tet monitorering af patienter, der er i EPO-
behandling. Det er specielt bekymrende for psykiatri-
ske patienter, der har en overreprasentation af livsstils-
risikofaktorer, sdsom rygning og overhyppighed af
hjerte-kar-sygdom [27]. Problemer med induceret hgjt
heematokritniveau kan afhjelpes med regelmaessig ve-
nesectio, om end det kun er ngdvendigt hos ca. 15% af
patienterne [14, 15]. En lgsning pa dette kunne vaere
nonhamatopoetiske EPO-derivater sdésom karbamyle-
ret EPO. Der findes indtil videre kun sparsom evidens
for effekten af sddanne preeparater fra preekliniske un-
dersggelser, omend disse tyder pa neuroprotektive og
prokognitive virkninger [28]. Skulle det vise sig, at s&-
danne preeparater har en neuroprotektiv virkning uden
at gge blodprocenten hos mennesker, ville det bane ve-
jen for anvendelsesmuligheder i klinikken. En anden
bekymring er, om EPO kan stimulere vakst i tumorer,
hvilket der endnu ikke foreligger klar evidens for [29].

Det er muligt, at en kombinationsbehandling med
EPO og nonfarmakologiske interventioner kan have
yderligere prokognitiv effekt. Seerligt relevant kunne
det vaere at kombinere EPO med kognitiv remediering,
som har en mulig gavnlig effekt hos patienter med bi-
polar og unipolar lidelse [22, 23], om end vi ikke
kunne bekrafte dette i et tidligere studie af bipolar li-
delse [30]. Mere konsistent gavnlig effekt af kognitiv
traening er observeret hos nydebuterede patienter med
skizofreni (skizofrenidiagnose gennemsnitligt givet in-
den for to ar), patienter i stabil fase [24] og patienter
med PS, hvor fysisk treening ligeledes havde en effekt
[25]. P& baggrund af voksende evidens for prokognitiv
effekt af EPO og nonfarmakologisk intervention pa kog-
nition bgr man i fremtidige studier undersgge, om der
er en synergistisk effekt af kombinationsbehandling.

Samlet set synes EPO at veere en lovende mulighed
for korttidsbehandling af kognitive vanskeligheder ved
neuropsykiatriske og neurologiske lidelser, om end
flere studier er ngdvendige. Der er nogle risici forbun-
det med behandlingen, og der kreeves teet monitorering
af patienterne i behandlingsperioden. Imidlertid er der
tilsyneladende robust effekt af EPO pé kognitive van-
skeligheder, hvilket muligvis kan afveje omkostnin-
gerne ved behandlingen.

SUMMARY
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Erythropoietin treatment may improve cognition in
neuropsychiatric disorders
Ugeskr Leeger 2017;179:V01170037

Cognitive dysfunction is a core feature in a range of
neuropsychiatric disorders which reduces patients'
workforce capacity - the largest socio-economic cost of
these disorders. Nevertheless, there is no clinically available
medical treatment with robust and enduring efficacy on
cognitive deficits in most neuropsychiatric conditions.
Recent research has shown that erythropoietin may have
beneficial effects on cognitive dysfunction across
neuropsychiatric disorders, including bipolar and unipolar
disorders, schizophrenia, Parkinson's disease and multiple
sclerosis.
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