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Ph.d.-athandling: Migreene er ikke en CGRP-
sygdom

Laege Thien Phu Do har forsvaret sin ph.d.-afhandling ved Kebenhavns Universitet.

Thien Phu Do, 34 ar, har forsket i de biologiske processer, der farer til migraeneanfald.

Thien Phu Dos forskning har fokuseret pi den rolle, som signalstoffet CGRP spiller i de biologiske

processer, der udlgser migraeneanfald.
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Leege Thien Phu Do har forsvaret sin ph.d.-afhandling om, at migrzaene ikke er
en CGRP-sygdom

Hvad har du undersaggt?

Migraene er en kompleks biologisk sygdom, men vi har faet en vaesentligt stgrre forstaelse af bestemte
signalstoffer, der bidrager til at udlgse migraeneanfald. Denne indsigt har fgrt tiludviklingen af nye
leegemidler, der forebygger migreeneanfald ved at blokere virkningen af signalstoffet CGRP.

Desveerre oplever ikke alle en positiv effekt af disse nye behandlinger. Med min afhandling tager vi et
vigtigt skridt mod en dybere forstaelse af de bagvedliggende mekanismer og paviser, at migreene ikke
udelukkende er en CGRP-sygdom, men i hgjere grad athaenger af et komplekst samspil mellem flere
signalstoffer.

Min afhandling bestod af tre studier.

I det fgrste studie undersggte vi, om det var muligt at udlgse et migraeneanfald hos personer, som var
blevet behandlet med et leegemiddel, der blokerer virkningen af CGRP.

I de efterfplgende studier analyserede vi koncentrationen af CGRP i forsggspersonernes blod og
gennemgik den videnskabelige litteratur om den rolle, CGRP spiller for hvordan smerte reguleres i
kroppen.
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Vi ved, at signalstoffet CGRP spiller en rolle i migreeneanfald, og at leegemidler, der blokerer
virkningen af CGRP, kan forebygge disse anfald.

| vores farste studie ville vi undersegge, om CGRP er nedvendigt for at udlgse et migreeneanfald eller
om anfald kan opsta, selv om virkningen af CGRP er blokeret.

Det undersagte vi i et studie med 75 forsagspersoner, der alle havde migreene. Deltagerne fik et
leegemiddel, som blokerede virkningen af CGRP-receptoren (erenumab) eller en
saltvandsindsprejtning uden aktiv virkning.

Derefter fik de enten CGRP eller et leegemiddel, cilostazol, der kan udlese migraeneanfald ved at
pavirke andre signalstoffer uafheengigt af CGRP.

Undersggelsen viste, at det var muligt at udlgse migreeneanfald hos personer med cilostazol, som er
behandlet med medicin, der forhindrer CGRP i at virke. Derudover viste undersegelsen, at selvom
man kunne reducere effekten af CGRP, kunne man ikke eliminere den helt. Det viser, at migreene
ikke er en ren CGRP-sygdom, men er en sygdom med flere processer og mekanismer i spil.

Studie 2 og 3: Analyse og indsigt fra den videnskabelige litteratur

| det nzeste studie ville vi uddybe resultaterne fra det forste ved at analysere blodprever fra
forsggsdeltagerne. Analyserne afslgrede malbare forskelle pa niveauet af CGRP i blodet

hos forsegsdeltagere, der havde effekt af erenumab, og dem, der ikke oplevede nogen effekt af
leegemidlet.

Derudover bekraeftede analysen, at migreeneanfald kunne udlases hos forsggspersoner, selv nar
signalstoffet CGRP ikke spillede en central rolle.

Det tredje studie var en systematisk gennemgang af den videnskabelige litteratur om, hvordan
CGRP pavirker reguleringen af smerte i kroppen. Gennemgangen understettede teorien om, at
CGRPs smerteudlgsende effekt primeert finder sted uden for hjernen og ikke direkte inde i selve
hjernen.

Hvad er perspektiverne?

Selvom der er meget vi endnu ikke ved om migraene, er vi kommet langt i de seneste r. Vi har

efterhdnden nogle omfattende modeller over de biologiske processer bag sygdommen.
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Mit studie bekraeftede mekanismer, som hidtil kun har veaeret teoretiske antagelser, og dbner op for
mydigbeeden for at udvikle leegemidler, der er ret®tunrediagdie-stgnakstiofierdavolvnabetinaigaaeine Hovedpine
Pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide (PACAP) er et af disse mulige signalstoffer.

Sidenhen har kliniske afprgvninger af leegemidler, der blokerer signalstoffet PACAP, vist lovende
resultater. Det virker sandsynligt, at disse afprgvninger kan danne grundlag for nye effektive
behandlinger mod migreaene.

Titel: Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) and Cyclic Adenosine Monophosphate (CAMP)
Signalling in Migraine.
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