Biopsi av olfaktorisk slemhinna
—ny diagnostisk metod vid Creutzfeldt-Jakobs sjukdom

I Kort rapport

[MCreutzfeldt—Jakobs sjukdom (CJD) &r
den viktigaste av prionsjukdomarna och
karakteriseras av konformationsforiand-
ring hos det normalt forekommande cel-
luldra prionproteinet (PrP©, som fordnd-
rar sin tertiarstruktur till 3-sheet-struktu-
rer, sk scrapie-prionprotein (PrP5°).
Forindringen av PrPC€ till PrP% gor att
proteinet forlorar sin fysiologiska funk-
tion och blir resistent mot nedbrytning
av proteaser samt aggregerar i nerveeller
eller i »amyloida plack« [Prusiner SB.
Brain Pathology 1998;8:499-513]. Mer
dn 84 procent av CJD-fallen ér sporadis-
ka, cirka 10—-15 procent &r arftliga med
mutationer i prionprotein (PRNP)-ge-
nen och en liten andel &r iatrogena, dir
man kunnat spara den infektiosa vigen
till t ex transplantation av hornhinna.

Den kliniska bilden vid sporadisk
CJD varierar. Initialt ses ospecifika
symtom som trotthet, glomska och kon-
centrationssvarigheter. Darefter utveck-
las en snabbt progredierande sjukdoms-
bild med olika kombinationer avdemens
och neurologiska symtom, som myoklo-
nus, extrapyramidala symtom, visuella
storningar och cerebelldr ataxi [Brandel
JP. Biomed Pharmacother 1999;53:14-
8]. Det kan darfor vara svart att pd endast
kliniska grunder stélla en diagnos med
sa allvarlig prognos.

Olika metoders anvindbarhet i dia-
gnostiken av sporadisk CJD har stude-
rats. DT och MRT av hjirnan r norma-

laeller visar ospecifik atrofi, och »spike-
and-wave-komplex« pd EEG forekom-
mer endast hos cirka 2/3 av fallen och ar
inte specifikt for CJD [Steinhoff BJ, et al.
Arch Neurol 1996;53:162-6]. Pdvisande
av nervcellsproteinet 14-3-3 liksom kraf-
tigt 6kad nivé av totalt tau i likvor har
bada en sensitivitet pA 90—95 procent
men dr inte specifika for CJD utan ses vid
alla former av kraftigt neuronalt sonder-
fall, t ex encefaliter och slaganfall [Otto M,
etal. Neurology 2002;58:192-7; Blennow
K, et al. Lékartidningen 2001;98:2446-
51]. Definitiv diagnos kriaver darfor post-
mortal neuropatologisk undersékning.
Zanusso och medarbetare har presen-
terat en studie som talar for att biopsi av
olfaktorisk mukosa har potential som di-
agnostisk metod vid CJD. De undersok-
te postmortal vdvnad fran ¢ patienter
med definitiv sporadisk CJD och jim-
forde resultaten med 5 kontroller, 3 med
Alzheimers sjukdom och 1 med kortiko-
basal degeneration. Biopsier av den ol-
faktoriska mukosan frén 13 patienter
med olika demenssjukdomar, men dére-
mot ingen med CJD, undersoktes ocksa.
Med immunhistokemi kunde man pa-
visa markant utfallning av PrP i cilierna
(dendriterna) fran de olfaktoriska recep-
torneuronen hos samtliga fall med spo-
radisk CJD. PrP-utféllning kunde dér-
emot inte detekteras i ndgot av kontroll-
fallen eller hos dem med andra hjarn-
sjukdomar. PrP kunde inte detekteras i
den respiratoriska mukosan hos vare sig
CJD- eller kontrollfallen. Med Western
blot-teknik kunde man hos samma fall
pavisa expression av det normala prion-
proteinet, PrP¢, hos bade CJD- och kon-

trollfallen. Efter anrikning kunde prote-
inasresistent PrPS specifikt pavisas hos
CJD-fallen i olfaktorisk mukosa men
inte i respiratorisk. PrPSc kunde dven pa-
visas i den olfaktoriska bulben i samtli-
ga CJD-fall.

Studien visar saledes att pavisande av
PrPS i olfaktorisk mukosa via biopsi har
potential som metod for CID-diagnostik.
En svaghet &r att alla prov fran patienter
med CJD kom fran autopsimaterial. Stu-
dien kunde dérfor inte visa i vilket sjuk-
domsstadium som PrP* borjar ansamlas i
olfaktorisk mukosa vid sporadisk CJD.
Flera CJD-patienter hade dock kort dura-
tion (2—5 manader), vilket antyder att
PrP€ konverteras till PrPS¢ ungefar samti-
digt i olfaktorisk vivnad som i hjarnvav-
nad. I hjarmvédvnad leder bildandet av
PrPSe alltid till utvecklandet av spongifor-
ma lesioner [Castellani R, et al. Neurolo-
gy 1996;46:1690-3]. Framtida studier pa
storre patientmaterial far visa om biopsi
av olfaktorisk mukosa har storre diagnos-
tisk sékerhet dn idag befintliga metoder.
En annan studie fran i ar visade att kvoten
fosforylerat/totalt tau i likvor kunde dif-
ferentiera CJD fran andra neurodegenera-
tiva sjukdomar med 100 procents saker-
het [Riemenschneider M, et al. Mol

Psychiatry 2003;8:343-7.].
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Stimulerande miljo forbattrar aterhamtningen efter slaganfall

[[Under de forsta ménaderna efter ett
akut slaganfall sker hos flertalet patien-
ter spontan forbattring, som kan forstar-
kas med rehabilitering. Aterhimtningen
av funktioner dr sannolikt kopplad till en
omstrukturering av hjdrnan i omraden
utanfor hjarninfarkten, vilket pévisats
med funktionell magnettomografi och
transkraniell magnetstimulering i djur-
forsok och hos patienter.
Mekanismerna bakom funktionsater-
hamtning efter slaganfall och hur de kan
paverkas av miljon har studerats. Réttor
som fatt bo i en stimulerande, berikad
miljo (stora burar, manga kompisar och
leksaker som bytts dagligen) fick for-
bittrad funktionsaterhimtning efter
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slaganfall. Inte bara motoriken forbétt-
rades utan minnesstorningarna reduce-
rade ocksé patagligt. Social interaktion
var en viktig del av miljon, som ocksa
paverkade uttrycket av vissa gener i
hjarnomradden utanfor infarkten; bla
andrades uttrycket av transkriptionsfak-
torerna NGFI-A och -B, som reglerar ut-
trycket av flera andra gener. Detta kan
vara av vikt for hjarnans formaga till
omstrukturering och &terhdmtning av
forlorade funktioner efter slaganfall.
Minskat uttryck av glukokortikoidre-
ceptorer i hippocampus aterstilldes av
den berikade miljon, vilket kan vara vik-
tigt for effektiv nedreglering av ogynn-
samt hoga glukokortikoidnivaer. Bety-

delsen av en god rehabiliteringsmiljo
understryks och ger nya pusselbitar for
forstaelsen av de neurobiologiska meka-
nismerna bakom aterhdmtning efter
slaganfall, vilket kan leda till nya be-
handlingsformer for att forbattra rehabi-
literingen av patienterna.
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