LEDER

Vekstfaktorer kan bremse nevrontapet,
men flere kontrollerte studier er nadvendig

Bevaring av hjerneceller ved Parkinsons sykdom

Parkinsons sykdom er en nevrodegenerativ lidelse som

rammer ca. 1-2 % av mennesker over 65 r. Sykdommen

forer til skjelvinger, stivhet og bevegelseshemming. Etio-
logien er i de fleste tilfeller ukjent, men i 2—4 % av tilfellene spiller
genetiske drsaker en viktig rolle (1). Parkinsons sykdom forer ofte
til betydelig invaliditet, og mer enn halvparten av pasientene har
behov for hjelp fra det offentlige. De helseokonomiske konse-
kvenser av sykdommen er derfor betydelige.

Medikamentell behandling gir ofte god symptomlindring de forste
arene etter sykdomsdebut, men effekten avtar etter hvert som den
degenerative prosessen skrider frem. Mange utvikler invalidise-
rende dyskinesier som gir et svingende funksjonsniva. I en slik
situasjon kan det vaere utfordrende & dosere levodopa og andre
dopaminerge preparater. Man har derfor forsekt & finne metoder
som kan hindre celleded i basalgangliene og bibeholde effekten av
medikamenter. Teoretisk burde substanser som fremmer vekst av
nerveceller veere egnet dersom man kunne applisere stoffet lokalt.

I dette nummer av Tidsskriftet redegjor Torp og medarbeidere for
resultatene av stimulering med vekstfaktorene GDNF (gliacelle-
derivert nevrotrofisk faktor) og BDNF (hjernederivert nevrotrofisk
faktor, «brain-derived neurotrophic factor») infusert med osmotiske
pumper direkte inn i striatum pa rotter som var gjort parkinsonis-
tiske (2). Dyr som ble behandlet med en kombinasjon av GDNF og
BDNEF, viste stor forbedring i atferd og hadde betydelig flere reste-
rende fibrer i striatum sammenliknet med kontrollgruppene. Kom-
binasjonen GDNF-BDNF gav storre gkning av proliferasjon av sub-
ventrikulere celler, som anses for & veere den viktigste populasjon
av endogene stamceller i den voksne hjernen, enn kun GDNF. Torp
og medarbeidere mener funnene indikerer at infusjon av vekstfaktor
ikke bare har symptomatisk, men ogsé nevroprotektiv effekt i denne
dyremodellen.

Denne studien sammenfaller med en rekke andre eksperimentelle
forsek som har vist at vekstfaktor er et potent nevrotropt stoff som
kan gi ny vekst av nerveceller i de deler av hjernen som rammes ved
nevrodegenerative lidelser. Det var derfor naturlig at man valgte

a teste GDNF pa pasienter med Parkinsons sykdom, for & forseke
a bremse cellededen eller ke antall celler i de affiserte omrader.
Et av problemene med & bruke et preparat som bestar av et poly-
peptid som skal né frem til dyptliggende hjerneomrader, er natur-
ligvis administrasjonsmetoden. I en sterre dobbeltblind studie, pub-
lisert i 2003, ble GDNF gitt som manedlige infusjoner til ventrik-
kelsystemet. Hos gruppen som fikk aktiv behandling, var det ikke
bedring av sykdommen (3). Man antok at virkestoffet ikke nddde
inn til malomrédene (putamen og substantia nigra). Senere samme
ar kom en langt mer optimistisk rapport. Riktignok var dette en
apen studie med bare fem pasienter, men disse viste betydelig bed-
ring etter infusjon av GDNF direkte i putamen (4). Senere viste det
seg at at effekten for denne gruppen vedvarte etter to ars behand-
ling. Som bildemessig korrelat brukte man beviselig okt opptak

av 18F-dopa ved positronemisjonstomografi etter 24 maneder (5).

En eventuell positiv effekt av GDNF hos pasienter med Parkinsons
sykdom ma undersekes narmere i kontrollerte, dobbeltblinde stu-
dier. Resultatene fra den forste kontrollerte studien, hvor 34 pasi-
enter ble randomisert til intraputamenal infusjon med GDNF eller

894

placebo, er na publisert. Man fant ingen statistisk signifikant for-
skjell mellom gruppene etter seks maneders behandling (6). Pasien-
tene télte behandlingen godt, men hos ca. 10 % ble det funnet noy-
traliserende antistoff mot det aktive peptid. I dyrestudier er det
rapportert om cerebellere skader med tap av purkinjeceller. Betyd-
ningen av disse funn gjenstar fortsatt a utforske.

Man kan i studier av vekstfaktor se den samme optimisme som
radet innen behandlingen av Parkinsons sykdom den tiden det ble
foretatt transplantasjon av hjernevev. En rekke kasuistiske med-
delelser beskrev pasienter som opplevde eventyrlig bedring. Den
forste kontrollerte studien kom i 2001, og man kunne ikke vise at
transplantasjon av fotalt mesencefalt vev hadde noen sikker positiv
effekt. Hos enkelte var det sigar forverring — med terapiresistente
dyskinesier nar medikamentvirkningen var darlig (i «off-perioder»)
(7). En tilsvarende studie et par ar senere viste at det transplanterte
vev overlevde og dannet nye forbindelser, men over halvparten av
pasientene fikk dyskinesier. Denne form for behandling ble derfor
frarddet.

De forste, lovende resultater med GDNF lar seg ikke reprodusere

i en kontrollert studie (6). I Lang og medarbeideres undersgkelse
ble det brukt et kateter til putamen med sterre diameter enn i de
apne studiene, og mange mener at dette forte til infusjonsproblemer.
Likevel ble det vist gkt opptak av 18F-dopa ved positronemisjons-
tomografi. Man mé da stille spersmal ved bruk av dette som bio-
marker.

Vekstfaktorer synes & ha betydning for bevaring av nevroner, men
det gjenstér et betydelig forskningsarbeid for de kan tas inn i klinisk
praksis. Dette vil ga parallelt med & finne andre metoder for

a bremse nevrontapet og for a bevare hjernecellene ved de tilstander
der man begynner 4 kjenne arsaken bak Parkinsons sykdom (8).
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