Ecstasybruk och risk for plotsliga dodsfall

[0 Methylenedioxymethamphetamine
(MDMA), dven kénd som ecstasy, r ett
dmne som har strukturella likheter bade
med amfetamin och den hallucinogena
drogen mescaline.

Inte minst i USA har anvidndningen
av ecstasy Okat kraftigt bland ungdomar
och drogen missbrukas ofta i samman-
hang dar fysisk anstrdngning med atfol-
jande kardiovaskuldr stress forekom-
mer, exempelvis diskotekdans i varma
lokaler med hog luftfuktighet. I denna
ekokardiografiska studie jamfordes ef-
fekterna av en intravends injektion av
MDMA (1,5 mg/kg) med effekterna av
en betaagonist (dobutamin) given som
infusion i dosen 20—40 microg/kg/min.
Dobutamin och MDMA hade liknande
effekter pé hjértfrekvens, systoliskt och

diastoliskt blodtryck samt hjartminutvo-
lym, men till skillnad fran dobutamin
hade MDMA ingen inotrop effekt, dvs
MDMA okade oxygenkonsumtionen i
myokardiet utan att detta resulterade i en
6kad hjartkontraktilitet.

Kommentar. Studien har flera begrins-
ningar, endast atta forsokspersoner stu-
derades, ekokardiografin utfoérdes vid ett
enda tillfalle en timme efter MDMA-in-
jektionen och tidsférloppet vid MDMA -
bruk har siledes inte studerats. Att dra
kliniska slutsatser av detta och liknande
fysiologiska arbeteten léter sig inte go-
ras annat 4n med stor forsiktighet, men
resultaten inger onekligen vissa farha-
gor. Det finns flera rapporter om plotsli-
ga dodsfall i samband med ecstasybruk,

(Lékartidningen 2001; 98: 817-21), och
de beskrivna negativa effekterna pa hjér-
tat kan potentieras av t ex nikotinet i to-
baksrok. Rokning &r vanlig bland ecta-
syanvéndare.
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Vaccination — framtidens bot mot Alzheimer?

[(En betydande del av den Alzheimer-
relaterade forskningen under det senas-
te decenniet har syftat till att kartligga
den underliggande patofysiologiska
processen. Alltsedan 1980-talets upp-
téckt av att kdrnan i Alzheimerhjarnans
patognomona plack utgdrs av peptiden
[B-amyloid har metabolismen av det s k
amyloidprekursorproteinet (APP) varit
i speciellt fokus. Det kanske starkaste
beldgget for att inlagring av B-amyloid
orsakar Alzheimerdemens erholls ge-
nom upptéckten av den »svenska muta-
tionen« i APP som hos anlagsbérare le-
der till dominant nedirvd sjukdom ge-
nom en Okad enzymatisk spjilkning
och extracelluldr aggregering av ned-
brytningsprodukten (3-amyloid.

Dessutom har identifiering av ytterli-
gare Alzheimermutationer gett stod for
att sjukdomen dven kan uppstd genom
en konformationsdndring av normal-
langt B-amyloid eller genom o6kad bild-
ning av en langre och mer aggregerings-
bendgen form av denna peptid.

Moss som ér genetiskt modifierade
(s k transgener) med humana APP-mu-

tationer utvecklar [-amyloidpatologi
och dessa modellsystem ar virdefulla
bl a i syfte att studera effekt av potenti-
ella farmaka. Redan 1999 kunde ameri-
kanska forskare demonstrera att transge-
na moss med »Londonmutationen« (i
APP), som injicerades perifert med [3-
amyloid, undgick att utveckla plack och
till och med hur redan drabbade mdss
kunde uppvisa regress av patologi efter
vaccination.

Rapporter fran tva oberoende fors-
kargrupper i Kanada och USA beskriver
nu for forsta gdngen att denna vaccina-
tionsstrategi d&ven ger 6nskade kognitiva
effekter. Morgan och medarbetare pavi-
sade forbattrat episodiskt minne hos
vaccinerade moss genom att varje dag
dndra lokalisationen av den plattform
mossen sokte rddda sig till i en »vatten-
labyrint«. I en mer traditionell férsoks-
modell med plattformen i konstant ldge
kunde Janus och medarbetare konstatera
att vaccination dven inverkar positivt pa
spatiella minnesfunktioner. I bada studi-
erna lyckades man dessutom korrelera
det forbattrade minnet med en reducerad
plackforekomst i hjdrnan hos de gene-

tiskt modifierade mossen.

Fysiologiska och immunologiska
skillnader mellan mus och méinniska kan
naturligtvis komplicera arbetet for det
amerikanska lakemedelsforetag som nu
inlett en fas 1-studie med Alzheimervac-
cin. Det finns dock fog for en forsiktig
optimism och de aktuella studierna ger
ytterligare stod for att vaccination kan
komma att bli framtidens terapi vid Alz-
heimerdemens.
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