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Baggrund

Alzheimers demens rammer tusinder
af danskere hvert ar og giver anledning
til mange ars lidelser, for sygdommen
ender med en for tidlig dgd. Den defini-
tive diagnose stilles ved histopatologisk
pavisning af intra- og ekstracellulere
aflejringer og kraever, at der kan pévises
bade neurofibrilleere tangles (hyper-
fosforyleret tau-protein) og amyloide
plaques (ekstracelluleere ophobninger af
beta-amyloid) i hjernen. Det kan i prak-
sis kun ggres efter dgdens indtraeden, da
hjernebiopsi er for invasiv en procedure

til savel klinisk praksis som klinisk
forskning. Det vil derfor veere meget
velkomment, hvis det skulle vere
muligt ved en fotografisk undersggelse
af nethinden at pavise sygdommens
forstadier, dens videre udvikling og
dens reaktion pd behandling. Hvis man
skal tro nyhedsmedierne, er det allerede
muligt. Vi har set neermere pa sagen.
Den kliniske diagnose af Alzheimers
sygdom stilles pa forlgbsformen og

kognitive tests (hukommelse, forstaelse,

problemlgsning o.lign.). Blodprgver
og billeddannende undersggelser

(CT- eller MR-scanninger) foretages for
at udelukke anden sygdom, men isaer
MR- og PET-scanninger samt analyse
af cerebrospinalvaeske kan ogsd benyt-
tes til identifikation af biomarkgrer,
som ggr det muligt at stille en mere
ngjagtig diagnose. Ingen af metoderne
tilfredsstiller dog behovet for at have
en palidelig og hurtigt responderende
biomarkgr for Alzheimers sygdom. Selv
hvis man skulle std med behandling,
som kan bremse sygdomsforandringer
i hjernen, ville man have sveert ved at
konstatere, at den virker. Man mangler
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en strukturel markgr, som ved sin
reduktion kan vise, at sygdomsforan-
dringerne er blevet mildnet eller fjernet.
Derfor vaekker det interesse, nar det i
nyhedsmedierne pastds, at Alzheimers
sygdom ved undersg@gelse af nethinden
kan diagnosticeres mange ar fgr, den
kommer til udbrud.

Nethinden er embryologisk en del af
centralnervesystemet og deler visse
egenskaber med hjernen, bl.a. en taet
barriere mellem blodet og nervevavet.
Nethinden synes dog ikke at blive ramt
af Alzheimers sygdom. Der optreeder
ganske vist synhallucinationer ved
Alzheimers sygdom, men de opstdr i
hjernens synscenter, ikke i nethinden.
Nu mener man imidlertid at have fun-
det markgrer for Alzheimers sygdom i
nethinden og en made til at pdvise dem
ikke-invasivt.

Sygdomsmarkgrer er steerkt
efterspurgte, fordi de i bedste fald kan
erstatte komplicerede diagnostiske pro-
cedurer og give hurtigt svar pa, fx om
en given behandling bgr seettes i verk,
og om den virker eller ej. For Alzheimers
sygdom er den bedste markgrkandidat
Pittsburgh compound B, som bindes
til amyloide plaques i hjernen, og som
kan pavises ved positronemissionsto-
mografi (PET). Markgren er velvalideret,
men har ikke vist nogen veerdi som
surrogatmal for sveerhedsgraden af
Alzheimers sygdom. Det har derfor kun
begraenset vardi at teste den nye mar-
kgrkandidat i nethinden over for PET.
Den bedste validering opndr man ved at
sammenligne med definitive endemadl,
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dvs. klinisk sikker slutstadiesygdom og
dgd, helst med postmortel pavisning af
beta-amyloid i hjernevaev udtaget fra
den afdgde. Den slags grundige studier
er i sagens natur meget tidskraevende og
kostbare.

Ideen om at anvende nethindefoto-
grafering til at afslgre, om man er i fare
for at udvikle Alzheimers sygdom, er
baseret p4, at der i gurkemeje findes et
naturligt farvestof, curcumin, som efter
peroral indtagelse med blodet kan fgres
rundt i kroppen og optages i nethinden,
hvor curcumin bindes til amyloide
plaques. Hos mennesker begynder
ophobning af amyloid 20-30 ar fgr
symptomdebut ved Alzheimers sygdom,
og feenomenet er en veerdifuld, men
ikke fuldkommen palidelig tidlig risiko-
markgr for Alzheimers sygdom. Princip-
pet er vist at fungere i en transgen mus
med Alzheimer-lignende sygdom, og
man har ogsa haft held med at farve snit
af hjerne- og nethindevaev fra patienter
med Alzheimersygdom. Som reference
anvender man antistoffer med affinitet
for amyloidprotein og ser pa, om cur-
cumin selektivt farver de komponenter
iveevet, hvortil antistoffet binder sig.
Hos unge mus har man pévist farvning
i nethinden, men ikke hverken i hip-
pocampus eller hjernebarken, hvor Alz-
heimers sygdom udgver sine afggrende
skadevirkninger. Entusiastiske forskere
formar som regel at se gunstige perspek-
tiver i den slags observationer, og fundet
er udlagt som udtryk for, at aflejring
af amyloid i retina forudgar aflejring i
hjernen. Deraf fglger selvfglgelig, at man

Figur 1: Magnetisk
resonanstomografi af
hjernen hos en rask
person (til venstre) og
en patient af samme
alder med Alzheimers
sygdom (til hgjre).
Man bemarker, at
Alzheimers sygdom
er forbundet med

et generelt svind af
hjernens vaev, som

er sarlig udtalti den
mediale temporallap.

i sa fald har en enestdende mulighed for
at angribe Alzheimers sygdom tidligt
ved undersggelse af gjets indre.

En god diagnostisk metode kraever,
at den diagnostiske markgr ikke op-
treeder hos individer, som er raske og
fri for relevante forstadier til sygdom.
Curcuminfarvbarhed kan imidlertid ses
iveev fra kognitivt normale personer.
Det kan man veelge at tolke enten som et
tegn pd, at metoden giver falsk positive
udslag eller, at den er i stand til at for-
udsige udvikling af Alzheimers sygdom
hos endnu asymptomatiske personer,
som af andre arsager maske ikke lever
leenge nok til at f4 Alzheimers sygdom.
Kun grundige og langsigtede kliniske
undersggelser kan afggre, hvad der er
sandt. Andre begraensninger ved curcu-
min er, at farvestoffet ikke bindes til alle
plaques, og at curcumin vil have svart
ved at krydse blod-hjernebarrieren. Som
udgangspunkt giver det ogsd anledning
til forsigtighed ved bedgmmelsen af de
foreliggende forskningsresultater, at alle
hidtidige curcumin-studier, pa bade dyr
og pd vev fra mennesker, er udfgrt af
en og samme forskergruppe. I forskning
er der notorisk risiko for, at ens forsgg
er behaeftet med fejl, ofte trivielle, som
gentages, uden at man opdager det.

God kvalitetskontrol kraever derfor
uafhengig genfinding af tidligere
observationer.

Nar farvning af nethinden med
curcumin kan pavises ved fotografering
af nethinden, skyldes det, at farvestoffet
er fluorescerende, hvilket konkret vil
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sige, at det udsender grgnt lys, nar det
belyses med blat lys. For at fluorescens-
fotografering af nethinden skal vaere
praktisk anvendelig pd mennesker, skal
curcuminets fluorescens imidlertid
overstige baggrundssignalet fra en
raekke fluorescerende stoffer, som findes
i nethinden hos raske og hos personer
med andre sygelige tilstande i nethin-
den end Alzheimers sygdom. Problemet
kan imgdegas ved, at man fratrekker
det baggrundssignal, som er i nethinde-
fotografiet fgr indgift af curcumin. Der
vil dog stadig veere et problem tilbage,
hvis bindingen af curcumin ikke er spe-
cifik for Alzheimer-plaque. Det vil veere
en oplagt show-stopper, hvis curcumin

optages i de meget almindeligt forekom-
mende aflejringer i nethinden, som ses
ved aldersrelateret maculadegeneration
(Fig. 2).

Hvis man vil eftersgge slagkraftige
resultater af rigtige videnskabelige
undersggelser, leder man i den fagfael-
lebedgmte litteratur pa fx PubMed. Der
finder man aktuelt ingen resultater af
kliniske studier, dvs. undersggelser pa
mennesker med den beskrevne metode.
For at se, hvad der eventuelt matte veere
i gang af klinisk forskning, spger man pa
registre som fx clinicaltrials.gov. I det
australske register over kliniske studier
kan man finde oplysninger om et for
nylig afsluttet, men endnu ikke afrap-

porteret umaskeret (ikke-blindet) klinisk
forsgg med curcumin. Studiet var be-
rammet til at inkludere ti patienter med
mild til moderat Alzheimers sygdom, ti
personer med mild kognitiv svaekkelse
og 20 raske kontrolpersoner. Curcumin
4 g blev givet dagligt i 7 dage i form af et
i USA fremstillet kosttilskud. Nethinden
blev fotograferet dag o og dag 7, sdledes
at et eventuelt baggrundssignal kunne
fratraekkes. Nogle af forsggsdeltagerne
var forinden blevet undersggt med en
positronemissionstomografisk amyloid-
markgr. Studiet omfattede en longitudi-
nel opfglgning over 21 maneder.

Det fremgar i gvrigt af beskrivelsen
af kosttilskuddets formodede virknin-
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Fig 2: Gratonefotografi af sjenbaggrunden hos en patient med Stargardts sygdom optaget i gront lys (til venstre), hvor der ses
lysegra pletter, og med bla-gren fluorescensteknik (til hgjre), hvor der ses tydelige hvide pletter. Det skyldes, at det sygeligt
ophobede materiale fra naturens hand er fluorescerende. Stargardts sygdom er en arvelig degenerativ nethindesygdom. En ny
mulighed under udforskning er, at et farvestof fra gurkemejeplanten vil kunne farve og dermed synliggore lignende aflejringer
i nethinden fremkaldt af Alzheimers sygdom, som ikke er synlige uden farvning, hverken med almindelig teknik eller med
fluorescensteknik, hvorfor de hidtil har vaeret uden for forskningens raekkevidde.

ger, at der kan vere interferens mellem
undersggelsesmetoden og sygdommen,
idet indtagelse af curcumin 8o mg dag-
ligt ifglge preeliminaere undersggelser
kan oplgse beta-amyloid plaque. Dertil
kommer, at der er beskrevet en raekke ef-
fekter af curcumin pa sygelige tilstande
i gjet og i hjernen.

Det vil kreeve en omfattende og
mangedrig indsats at validere en hvilken
som helst ny diagnostisk biomarkgr for
Alzheimers sygdom. Ideelt skal man ien
stor population af frivillige, som er raske
ved undersggelsens begyndelse, ind-
samle data ved gentagne undersggelser,
indtil en betydende andel af deltagerne
har udviklet en definitiv sluttilstand,
hvorefter man vil kunne beregne, hvor
mange falsk positive og falsk negative
tilfeelde en given diagnostisk metode
udpeger, samt undersgge hvilken
interferens der er med de almindeligste
former for gjensygdom osv. For at vise
vardi som en behandlingseffektmarkgr
skal det i yderligere forsgg vises, at
biomarkgrens forekomst reduceres, eller
at dens ophobning bremses, hvis der
anvendes virkningsfuld behandling. Det
vil formentlig kreeve observationstider
i stgrrelsesordenen ti dr og tusindvis af
deltagere.

Curcumin er klassificeret som et
sikkert fgdemiddel. Man har indgivet
store doser til mennesker uden at finde
skadevirkninger. Den tekniske nggle-
faktor, for om curcumin kan bruges til
at diagnosticere Alzheimers sygdom
med, er, om man skal opna en biotil-
gengelighed, som giver tilstraekkelig hgj
farvestoftaethed i de amyloid plaques
inethinden, til at det kan ses pd et
fotografi af nethinden. Det er en fordel,
at den relevante kameratype findes i
forvejen pé de fleste gjenklinikker, idet
ekscitations- og emissionsbandene for
curcumin er naesten identiske med det
i gjenklinikker almindeligt anvendte
farvestof fluorescein. Derimod er det
en forretningsmaessig udfordring, at
kernemolekylet i markgrsubstansen
ikke er patenterbart, fordi det er et
naturstof. Projektet falder sdledes i en
velkendt kategori af lovende udviklings-
muligheder med usikker kommerciel
beeredygtighed. Uanset hvad det matte
ende med, sé illustrerer eksemplet dog
ganske udmeerket, hvilke erkendelses-
maessige udfordringer, der er forbundet
med at definere, hvad en sygdom er, og
med at fastleegge en fremgangsmade til
at diagnosticere den.

Hvis man vil hjeelpe udviklingen af

nye diagnostiske markgrer pd vej, bgr
man investere i langsigtede undersg-
gelser, som indsamler store meengder af
data og giver mulighed for afprgvning
af en bredere vifte af nye ideer. De
samfund, som fgrer an i indsamlingen
af ny viden, bliver ofte hjemsted for
udviklingen af nye behandlinger, og de
far indfgrt nye behandlinger tidligt og
malrettet. Udviklingen af en ny biomar-
kgr kan sjeldent baere finansieringen

af store prospektive studier, sa dens
bedste chance er ofte at ligge i kglvandet
af store forskningstiltag, som er sat

i sgen for at tjene mere overordnede
formal. Indtil videre bgr man afvente
resultaterne af de fgrste australske
undersggelser, fgr man gdr videre med
at udforske curcumin som en mulig
markgr for Alzheimers sygdom. Derefter
kan man overveje at inddrage metoden i
prospektive studier, hvor et bredere pa-
nel af biomarkgrer bliver afprgvet over
for etablerede diagnostiske kriterier og
mal for sveerhedsgraden af Alzheimers
sygdom.
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