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HOVEDBUDSKABERHOVEDBUDSKABER

Erytropoietin (EPO) er et hypoksiinduceret hormon, som ud over at regulere erytropoiese også har
beskyttende funktioner i lungerne, hjertet og hjernen.

EPO spiller en central rolle i neuroprotektion, neuroplasticitet og kognitive funktioner og har vist lovende
effekt på kognitive funktioner hos patienter med neuropsykiatriske sygdomme.

EPO-behandling og metoder til opregulering af hjernens endogene EPO har muligvis potentiale ved
fremtidig behandling af hjernesygdomme og neurologiske følger af coronavirus disease 2019.

Den afgørende betydning af ilt for alt dyreliv har været kendt i århundreder. Det var imidlertid
først i 1990ʼerne, at de tre forskere Semenza, Kaelin og Ratcliffe afdækkede, hvordan kroppen
tilpasser sig ændringer i luftens iltniveau; opdagelser, der gav dem nobelprisen i medicin i 2019.
Deres forskning viste, at kroppens fysiologiske respons på hypoksi er aktivering af
transkriptionsfaktoren hypoxia inducible factor, som opregulerer hormonet erytropoietin (EPO)
og dermed dannelsen af røde blodlegemer (erytropoiese). Ny forskning tyder på, at EPO også
spiller en central rolle i hjernens tilpasning til hypoksi ved at regulere hjernestammens kontrol af
vejrtrækningen ([1] og fremme neuroprotektion og neuroplasticitet [2]. Disse fund kan have
behandlingsmæssige perspektiver for neuropsykiatriske lidelser såsom skizofreni, depression,
bipolar lidelse og demenssygdomme, der er forbundet med nedsat neuroplasticitet og
neurodegeneration. Denne artikel har til formål at belyse EPOʼs virkninger i hjernen samt
perspektiv for behandling af hjernesygdomme og de neurologiske følger af coronavirus disease
2019 (COVID-19).

ERYTROPOIETIN: BESKYTTENDE OG ANTIINFLAMMATORISKE EGENSKABERERYTROPOIETIN: BESKYTTENDE OG ANTIINFLAMMATORISKE EGENSKABER

EPO er et hypoksiinduceret glykoproteinhormon, som dannes primært i nyrerne og blev
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identificeret for sin rolle i erytropoiese i slutningen af 1800-tallet [3]. EPO er igennem flere årtier
blevet anvendt i behandling af millioner af patienter med anæmi og, illegalt, til bloddoping ved
konkurrencesport. Forskning inden for de seneste 30 år har imidlertid gjort det klart, at EPO har
en række andre vigtige funktioner i kroppen. EPO og dennes receptor (EPOR) er blevet påvist i
flere forskellige vævstyper og organer, som ikke indgår i erytropoiese, herunder lungerne, hjertet,
milten, reproduktionskanalen og hjernen [3]. EPO har antiapoptotiske, antioxidative og
antiinflammatoriske virkninger i disse væv og stimulerer cellernes proliferation og angiogenese
[3-6]. EPO er derfor ikke kun blevet anvendt til behandling eller forebyggelse af anæmi (den
godkendte indikation), men også i kliniske forsøg med mennesker til behandling af forskellige
organ- og hjernesygdomme.

ENDOGEN ERYTROPOIETIN I HJERNEN: STIMULATION AF NEUROPROTEKTION OGENDOGEN ERYTROPOIETIN I HJERNEN: STIMULATION AF NEUROPROTEKTION OG
NEUROPLASTICITETNEUROPLASTICITET

EPO spiller en evolutionær urgammel rolle i udviklingen og beskyttelsen af centralnervesystemet.
EPO og EPOR findes hos insekter (som ikke har blod), hvor de understøtter udvikling og
beskyttelse af neuroner [7, 8]. Hos pattedyr er EPO og EPOR blevet påvist i hippocampus,
amygdala og flere områder af hjernebarken [9]. I hjernen opreguleres neuroners og astrocytters
EPO-produktionen ved hypoksi og traumatisk/iskæmisk hjerneskade som en endogen beskyttende
mekanisme [2]. I et genetisk associationsstudium med > 1.000 patienter med skizofreni fandt man,
at bærere af EPO/EPOR-genotyper, der var forbundet med høj EPO- og EPOR-ekspression, klarede
sig markant bedre i neuropsykologiske test for psykomotorisk hastighed og hukommelse [10].
Parallelt hermed viste forskerne, at mus med transgenetisk ekspression af aktiv EPOR i
hippokampale og kortikale neuroner havde hurtigere reaktionstider og bedre hukommelse end
mus uden denne ekspression [10]. Et musestudium, der netop er offentliggjort i tidsskriftet Nature
Communications, har endvidere vist, at hjernens endogene EPO og EPOR opreguleres ved moderat
reduktion af luftens iltindhold fra 21% til 12% (≈ 4.500 meters højde), hvilket resulterer i øget
neurogenese, større dendritforgrening og forbedret hukommelse [11]. Disse fund tyder på, at man
ved at øge hjernens EPO kan stimulere neuroplasticiteten og forbedre de kognitive funktioner.

Erytropoietinmolekyle.
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DYREMODELLER: ERYTROPOIETINS NEUROPROTEKTIVE OG PROKOGNITIVE VIRKNINGDYREMODELLER: ERYTROPOIETINS NEUROPROTEKTIVE OG PROKOGNITIVE VIRKNING

Det var et behandlingsmæssigt gennembrud, da systemisk indgivet EPO viste sig at trænge
igennem blod-hjerne-barrieren og i høje doser (≥ 500 IE/kg kropsvægt) have neuroprotektive,
neurotrofiske og prokognitive virkninger i dyremodeller for hjerneskade og neurodegenerative og
neuropsykiatriske tilstande [2]. EPO-behandling af raske mus fremmede også neuroplasticiteten
og hukommelsen. I et museforsøg med tre ugers EPO-behandling fandt man, at EPO fremmede
synaptisk plasticitet og long-term potentiation i hippocampus og derved forbedrede den
hippocampusbaserede hukommelse [12]. Samme gavnlige effekt hos raske mus blev også påvist
efter 5-6 ugers EPO-behandling [13]. Virkningerne synes ikke at være medieret af hæmatologiske
ændringer, da tilsvarende forbedringer i hukommelsen forekom efter behandling med en
nonerytropoietisk variant af EPO, carbamyleret EPO [13].

HUMANE STUDIER: ERYTROPOIETINS POTENTIALE I BEHANDLING AF HJERNESYGDOMMEHUMANE STUDIER: ERYTROPOIETINS POTENTIALE I BEHANDLING AF HJERNESYGDOMME

Man har længe vidst, at EPO-behandling af nyresyge patienter fører til bedring af kognitive
funktioner og livskvalitet [14]. Imidlertid har man indtil for nylig blot tilskrevet dette
normaliseringen af hæmatokritniveauet og dermed større iltning af hjernen. Denne antagelse blev
udfordret af nye fund fra et randomiset, kontrolleret proof of concept-studium med raske
forsøgspersoner, som fik en enkelt højdosis-EPO eller placebo (saltvand) og syv dage senere
gennemgik en MR-skanning af hjernen og neuropsykologisk testning [15]. Eksperimentet blev
designet ud fra en viden om, at der går omkring en uge fra dannelsen af nye neuroner til en
begyndende funktionel integration af disse neuroner i hippocampus [16]. Studiet viste, at EPO
øgede den hukommelsesrelaterede aktivering af hippocampus og forbedrede nogle aspekter af
kognitive funktioner uden at deltagernes hæmatokritniveau ændredes [15, 17]. EPOʼs virkning på
hippocampusaktiviteten og de kognitive funktioner antages derfor at være medieret af øget
hippokampal plasticitet og neurogenese [18]. Man undersøgte herefter virkningen af en enkelt
højdosis-EPO versus placebo på neural aktivitet og hukommelse hos patienter med moderat
depression [19]. EPO øgede patienternes aktivitet i hippocampus og det frontoparietale
hjerneområder under indlæring af positive (sammenlignet med negative) følelsesmæssige
billeder. Denne virkning står i kontrast til overaktivering af hippocampus under indlæring af
negative billeder, som menes at ligge til grund for den negative bias i hukommelsen ved
depression [20]. EPO forbedrede også patienternes hukommelsesspecificitet, hvilket er
bemærkelsesværdigt i lyset af det hyppige hukommelsesbesvær ved depression.

I undersøgelser af langtidsbehandling med EPO har man påvist kognitive forbedringer ved en
række neuropsykiatriske lidelser. Konkret viste to randomiserede, kontrollerede, dobbeltblindede
studier med ugentlig behandling med højdosis-EPO (40.000-48.000 IE) over 8-12 uger gavnlig effekt
på de kognitive funktioner hos patienter med henholdsvis multipel sklerose og skizofreni [21, 22].
MR-skanninger viste, at de EPO-associerede kognitive forbedringer ved skizofreni var forbundet
med forebyggelse af tab af grå substans i hippocampus og de frontoparietelle hjerneområder [23].
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På baggrund heraf undersøgtes effekten af otte ugers ugentlig EPO-behandling på kognitive
funktioner og depressionssymptomer ved behandlingsresistent depression og bipolar lidelse i to
randomiserede, kontrollerede, dobbeltblindede forsøg [24, 25]. I studiet med patienter med
depression påvistes der ingen statistisk signifikant forbedring af depressionssymptomer (primært
effektmål) efter EPO-behandling. Imidlertid var EPO forbundet med en forbedring af verbal
hukommelse. I studiet af bipolar lidelse gav EPO ingen statistisk signifikant forbedring af den
verbale hukommelse (primært effektmål). De EPO-behandlede patienter udviste imidlertid
bedring af koncentrationsevne og socialkognition (sekundære effektmål) og et sammensat bredt
kognitionsmål, der inkluderede opmærksomhed, hukommelse og eksekutive funktioner. I begge
studier varede de kognitive forbedringer ved i minimum seks uger efter behandlingens afslutning.

I et kohortestudie af EPOʼs neuroprotektive virkning hos ekstremt for tidligt fødte børn påviste
man, at børn, som fik EPO ved fødslen (n = 89), havde højere intelligenskvotient og bedre kognitive
funktioner i 6-7- og i 10-13-årsalderen end dem, som ikke fik EPO (n = 57) [26]. Imidlertid var
toårsalderen for tidligt et tidspunkt til påvisning af effekt af EPO i dette forsøg og i to efterfølgende
randomiserede, kontrollerede forsøg med EPO-behandling af for tidligt fødte børn [27, 28]. Dette
tyder på, at de neuroprotektive virkninger af EPO først bliver målbare, når børnene kommer i
skolealderen [29]. Samlet set tyder de humane studier på en mulig gavnlig effekt af EPO på
hjernemæssige og kognitive funktioner hos raske forsøgspersoner, patienter med
neuropsykiatriske tilstande og ekstremt for tidligt fødte børn.

UDFORDRINGER OG ALTERNATIVE METODER TIL OPREGULERING AF HJERNENSUDFORDRINGER OG ALTERNATIVE METODER TIL OPREGULERING AF HJERNENS
ERYTROPOIETINERYTROPOIETIN

På baggrund af de lovende fund fra dyreeksperimentelle og kliniske studier, kan man spørge,
hvorfor EPO endnu ikke har fået en indikation til behandling af hjernesygdomme? For det første
er EPO en dyr behandling (prisen for en enkelt sprøjte højdosis-EPO er 4.800 kr.), hvilket
begrænser EPOʼs klinisk anvendelse. For det andet bør EPO pga. dets hæmatopoietiske virkning
kun gives med tæt kontrol af blodparametre og fysisk helbred, og midlet er ikke sikkert for
personer med somatiske sygdomme, idet det øger deres risiko for tromboser. En tredje årsag er
mangel på økonomisk støtte til forskning i EPO som behandling af hjernesygdomme fra EPO-
producenter pga. udløbne patenter og frygt for off-label-brug af EPO [2]. Man har derfor endnu
ikke kunnet gennemføre store kliniske forsøg, som er nødvendige for godkendelse af EPO som
behandling ved hjernesygdomme. Det er derfor vigtigt at igangsætte humane studier til
undersøgelse af EPO-administrationsmåder uden hematopoietiske bivirkninger, såsom EPO givet
intranasalt og metoder til at øge endogen EPO og EPOR i hjernen, som moderat hypoksi svarende
til tilstanden i 4.500 meters højde [11].

ERYTROPOIETINS POTENTIALE VED CORONAVIRUS DISEASE 2019ERYTROPOIETINS POTENTIALE VED CORONAVIRUS DISEASE 2019

COVID-19-pandemien, der er forårsaget af severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
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(SARS-CoV-2) medfører alvorlige sygdomsforløb for et betydeligt antal patienter. I to kasuistikker
har man fundet lovende effekt af EPO hos svært syge patienter med COVID-19 [30]. Om end disse
resultater bør tolkes med forsigtighed, er det plausibelt, at EPO kan forbedre sygdomsforløbet på
tre plan: 1) EPO fremmer de respiratoriske funktioner gennem beskyttende virkninger på
lungevæv og respiratorisk muskelvæv samt hjernestammens respiratoriske centre, 2) EPO
hæmmer celledød, fremmer heling af beskadiget lungevæv og nedregulerer proinflammatoriske
cytokiner (hvilket reducerer risikoen for »cytokinstorm« hos patienter med alvorlig COVID-19), og
3) EPO kan med sine neuroprotektive og neuroregenerative egenskaber muligvis modvirke
neurologiske manifestationer hos patienter med svær COVID-19 som svimmelhed, ændret smags-
og lugtesans samt synsforstyrrelser, ataksi, bevidsthedspåvirkning, delirium, epileptiske anfald,
cerebrovaskulære komplikationer, menigoencefalitis og kognitiv svækkelse. På denne baggrund
er et randomiseret kontrolleret klinisk forsøg med EPO-behandling ved COVID-19 ved at blive
tilrettelagt [30].

KONKLUSIONKONKLUSION

EPO er et hormon med vigtige beskyttende funktioner i en række af kroppens organer, herunder
lungerne, hjertet og hjernen. EPO og EPOR spiller en central rolle i udviklingen af nervesystemet,
neuroprotektion og neuroplasticitet. Systemisk indgivet EPO trænger gennem blod-hjerne-
barrieren og øger neuroplasticiteten og de kognitive funktioner hos dyr og mennesker. Resultater
fra patientstudier peger på EPO som en mulig behandling ved hjernesygdomme. Adskillige
udfordringer har imidlertid forhindret store kliniske forsøg, som er nødvendige for godkendelse
af EPO til denne indikation. Man bør derfor undersøge potentialet af EPO-administrationsmåder
uden hæmatologiske virkninger og metoder til opregulering af hjernens endogene EPO. EPO kan
pga. sine antiinflammatoriske, vævsbeskyttende og neuroprotektive virkninger muligvis også få
en rolle i behandlingen af COVID-19.
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Erythropoietin (EPO) is a hypoxia-inducible hormone best known for its role in erythropoiesis.
However, EPO also has anti-inflammatory and tissue-protective characteristics in multiple organs
as summarised in this review. In the brain, EPO is upregulated by hypoxia, regulates ventilation
and plays a key role in neuroprotection and neuroplasticity. Systemically administered EPO
crosses the blood-brain-barrier, enhances neuroplasticity and improves cognitive functions in
several disorders of the brain. Given this evidence, a trial is being planned to investigate whether
EPO can improve the physiologic and neurologic outcome of COVID-19.
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