Antistoffer virksomme ved prioninfeksjon

Antistoffer mot deler av det normale
prionproteinet hemmer danning av det
sykdomsfremkallende smittestoffet i
cellekulturer. Det samme behandlings-
prinsippet kan antakelig benyttes ved
andre, mer utbredte sykdommer.

Bovin spongiform encefalopati (BSE) og
Creutzfeldt Jakobs sykdom (CJD) skyldes pri-
oner, amyloiddannende varianter av et protein
som normalt har viktige funksjoner i nevroner
og andre celler. Smitten skjer antakelig ved at
det «syke» prionet, PrPSc, kommer i direkte
kontakt med vertens normale prionprotein,
PrPC, og forrsaker en endring i foldingen av
dette til PrPS¢. Det sernd ut til at substanser som
forhindrer denne kontakten kan hemme syk-
domsutvikling og amyloidavleiring.

Forsgk pa nervecellekulturer viser at be-
handling med antistoffer mot PrP¢ forhindrer
danning av PrP%¢ (1). Effekten oker med okte
konsentrasjoner av antistoffene. Forskerne
benyttet ulike rekombinante antistoffanti-
genbindende fragmenter (Fab). I cellekultu-
rer der man benyttet det mest potente anti-
stoffet, Fab D18, forsvant PrPS¢ helt. Resul-
tatene tyder pa at det kan veere mulig & bade

forebygge og behandle prionsykdommer ved
hjelp av immunglobuliner.

— Prinsippet med & forhindre amyloiddan-
ning kan ogsé vise seg & bli viktig ved andre,
mer utbredte sykdommer som f.eks. Alzhei-
mers sykdom, forklarer Jan Mahlen ved Av-
deling for patologi, Ulleval sykehus. Flere
andre medikamenter er under utprevning mot
Creutzfeldt Jakobs sykdom, blant annet klor-
promazin, et psykofarmaka og antimalariame-
dikamentet kinakrin (2). Begge medikamen-
tene hemmer PrPS°-danning. En ung kvinne
med BSE-varianten av CJD behandles nd med
disse substansene og skal ha vist betydelig bed-
ring ifelge oppslag i britisk presse.

— Dette er forelopig helt eksperimentell
behandling. Mye forskning gjenstar for vi vet
om disse behandlingsalternativene represen-
terer et gjennombrudd, sier Mahlen.

— Ragnhild Orstavik, Tidsskriftet
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Antidepressiver forebygger kronisk hodepine

Antidepressiver kan forebygge
migrene og spenningshodepine, men
det har veert uklart hvor effektiv
behandlingen er. En ny metaanalyse
viser at effekten er betydelig.

38 randomiserte placebokontrollerte studier
ble analysert, 25 av dem gjaldt migrene, 12
spenningshodepine og én bade migrene og
spenningshodepine (1). Pasienter som fikk
antidepressiver rapporterte bedring i hode-
pinen i storre grad enn pasienter som fikk
placebo (rateratio = 2,0). Behandlingsgrup-
pen hadde ogsé lavere forbruk av analgetika.
Antall pasienter som matte behandles for &
fa effekt hos én pasient (number needed to
treat), var 3,2. De fleste studiene hadde brukt
trisykliske antidepressiver, mens selektive
serotoninreopptakshemmere (SSRI) var
brukt i f studier.

— Det er vel kjent at antidepressiver kan
ha effekt pa spenningshodepine, men det er
svert viktig at diagnostikken er neyaktig,
sier professor emeritus Ottar Sjaastad i
Trondheim. To artikler av Sjaastad og med-
arbeidere inngar i den amerikanske meta-
analysen. Effekten av antidepressiver ved
spenningshodepine ble pavist i begynnelsen
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av 1980-arene. Imid-
lertid forekom en del
tilfeller med feilaktig
diagnostikk og bi-
virkningene ved tri-
sykliske antidepres-
siver, f.eks. gjorde
overvekt at behand-
lingen til en viss grad
kom i miskreditt.
Sjaastad er noe over-
rasket over at under-
sokelsen konkluderer med at antidepressiver
er like effektive for bade migrene og spen-
ningshodepine. Stort sett brukes trisykliske
antidepressiver bare ved spenningshodepine
i Norge, ikke ved migrene.

— Responsen pé antidepressiver ved mi-
grene synes klinisk kanskje & vare noe dar-
ligere enn ved spenningshodepine, sier Sjaa-
stad.

— Erlend Hem, Tidsskriftet
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Fritt frem for folsyre

De siste arene har man anbefalt gravide
kvinner a ta 400 pg folsyre daglig for a fo-
rebygge nevralrersdefekter hos fosteret.
Forelepig har det ikke vert klart hvorvidt
denne intervensjonen kan eke risikoen for
misdannelser eller avbrutte svangerskap
(Lancet 2001; 358: 796-800). En studie av
over 23 000 kinesiske forstegangsgravide
viser imidlertid at antall aborter hos dem
som tok anbefalt tillegg av folsyre, var det
samme som hos kvinner som ikke tok noen
form for vitamintilskudd.

Glutamat

Glutamat er en viktig nevrotransmitter i
sentralnervesystemet (Nature Medicine
2001; 7: 1010-5). For heye nivaer av ami-
nosyren kan fore til skade pa nerveceller,
eksotoksisitet. Dette har veert foreslatt som
én av de patologiske mekanismene ved
sykdommer som multippel sklerose, hjer-
neslag og nevrodegenerative sykdommer.
Studier av heymaligne hjernesvulster viser
nd at tumorveksten gker med gkende glu-
tamatniva. Videre minskes veksten dersom
man hemmer glutamatreseptorene. Disse
funnene kan kanskje benyttes til & utvikle
nye behandlingsmetoder ved blant annet
den mest alvorlige formen for hjernesvulst,
glioblastoma multiforme.

Mange senskader av meningitt

Barn som gjennomgar meningitt har ti gan-
ger sa stor risiko for utviklingshemning enn
andre, viser en britisk oppfelgingsunderse-
kelse (BMJ 2001; 323: 533-6). 32 av 1 717
barn dede i lopet av det forste aret etter syk-
dommen. 16 % av barna hadde en moderat
til alvorlig utviklingshemning etter fem é&r.
Det var flest komplikasjoner forbundet med
sykdom den forste levemaneden, og store
forskjeller mellom infeksjoner med ulike
agenser.

Ja takk, begge deler

Nesten 80 % av deltakerne i en omfattende
amerikansk sperreundersgkelse mente at
de foretrakk kombinasjonen av skolemed-
isin og alternative behandlingsformer
fremfor én av delene (Ann Intern Med
2001; 135: 344-51). Felles for deltakerne
var at alle hadde benyttet begge deler i
lopet av det siste aret. 70 % oppsekte van-
ligvis legen forst. I mange tilfeller unnlot
pasienten & opplyse legen om at han eller
hun ogsd benyttet alternativ terapi, men
bare 20 % av disse fryktet at legen ville
reagere negativt.

— Ragnhild Orstavik, Tidsskriftet
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