OVERSIKTSARTIKKEL

Ny kunnskap om Creutzfeldt-Jakobs
sykdom kan gi terapeutiske muligheter

Sammendrag

Bakgrunn. Creutzfeldt-Jakobs sykdom
er en sjelden, nevrologisk sykdom. Den
gir alltid dgdelig utgang, ofte i lgpet av
noen f& maneder etter symptomdebut.
Sykdommen ble aktualisert i 1990-
arene, da det ble rapportert om men-
nesker som var smittet av mat fra
storfe med kugalskap. Forskning de
senere ar har vist opplgftende resulta-
ter innen behandling av sykdommen.
Vi gir her en oversikt over de mest
lovende funnene.

Materiale og metode. Artikkelen er
basert pa ikke-systematiske litteratur-
spk i PubMed med et skjgnnsmessig
utvalg av artikler. Vi har ogsa tatt en
gjennomgang av referanselistene

i disse artiklene.

Resultater. Sykdommen oppstar nar
det naturlige prionproteinet, PrP¢, blir
omdannet til den sykdombetingede
scrapievarianten, PrP>¢. Mus som var
genmanipulert slik at de ikke produ-
serte PrP¢, utviklet ikke tegn til sykdom
etter eksponering for scrapiesmitte.
Behandling med antistoffer mot PrPC
og redusert genekspresjon av PrP¢
med RNA-interferens-teknikk gkte
overlevelsestiden i museforsgk. Pento-
sanpolysulfatinfusertintraventrikulaert
forlenget tiden fra smitteoverfgring til
kliniske symptomer fra 51 til 123 dager
i et museforsgk. Dette er et medika-
ment mot interstitiell cystitt som har
gitt lovende resultater for overlevelses-
tid i tester pa pasienter med Creutz-
feldt-Jakobs sykdom.

Fortolkning. Ved & benytte nye

angrepsvinkler og behandlingsmetoder
har man oppnadd resultater som kan gi
h&p om kurativ behandling i fremtiden.
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Creutzfeldt-Jakobs sykdom (CJD) er en
prionsykdom med en insidens pa kun rundt
1-2 per en million per &r (1). Likevel har
den fatt mye oppmerksomhet fordi den po-
tensielt kan vere smittsom. Sykdommen er
alltid dedelig, og deden inntreffer ofte i lo-
pet av noen & maneder etter symptomdebut.
Klinisk debuterer den ofte med symptomer
som kan forveksles med depresjon. Humer-
svingninger og hukommelsestap er ogsé
vanlig. Etter hvert fir pasientene problemer
med balanse og koordinasjon. Innen deden
inntreffer, mister de evnen til a4 snakke og
bevege seg. Vanlige dedsérsaker er hjerte-
svikt, respirasjonsvikt eller pneumoni.

Creutzfeldt-Jakobs sykdom kan enten
opptre sporadisk (84 %), gjennom arv (10 %)
eller i en ervervet form (6 %) (1). Sistnevnte
skyldes overfering av prioner via bl.a. cor-
neaimplantat eller nevrokirurgiske inngrep
(2). T 1990-arene dukket det opp en ny type
av den ervervede formen, kalt variant
Creutzfeldt-Jakobs sykdom (vCJID). Til né er
ca. 200 personer i verden blitt rammet av
vCJD (3), mest sannsynlig pga. inntak av mat
fra storfe med kugalskap. Selv om faren for
en epidemi med denne varianten ser ut til &
vare over, er det de senere &r blitt rapportert
noen tilfeller av smitte gjennom blodtransfu-
sjoner (4). I Norge er det bare dokumentert to
sikre tilfeller av den arvelige typen, to sestre
bosatt pa Vestlandet (5).

Prionproteinet (PrP) finnes naturlig i
membranen til de fleste celler i kroppen, uten
at man er sikre pa dets biologiske funksjon
(6). Ifelge prionhypotesen oppstar sykdom-
men nér det naturlige, cellulere prionprotei-
net (PrPC) blir omdannet til den sykdomsre-
laterte scrapievarianten (PrPS¢). Dette invol-
verer hovedsakelig en strukturforandring, fra
overvekt av a-helikser til hoy andel B-flak.
Denne formen for PrP er mer proteaseresis-
tent og vil derfor akkumuleres.

Omformingen fra PrP¢ til PrPS¢ skjer ifol-
ge prionhypotesen ved at det patologiske

PrPS¢ virker som en form eller modell for &
omdanne naturlig PrPC til PrPS¢ (7) — uten at
noen annen infeksigs partikkel er involvert.
Ved den arvelige formen av Creutzfeldt-Ja-
kobs sykdom blir prionet dannet ved en gen-
mutasjon, ved den ervervede formen blir det
tilfort utenfra, mens ved den sporadiske for-
men vet man forelopig ikke hvordan prionet
forst oppstar (7). Nar prosessen forst er
kommet i gang, vil den fortsette som en
kaskadereaksjon og fere til opphopning av
PrPSe og til slutt celleded av nevroner.

Vi gar her inn pa tre ulike omrader innen
forskningen pa behandling av Creutzfeldt-
Jakobs sykdom som vi mener har vist de
mest lovende resultatene.

Materiale og metode

Artikkelen er basert péd ikke-systematiske
sok 1 PubMed. Vi valgte ut originalartikler
som vi syntes rapporterte om interessante og
relevante resultater, i tillegg til oversiktsar-
tikler. Referanselistene til disse artiklene ble
ogsa gjennomgatt for & komplettere grunnla-
get.

Reduksjon av PrP¢-mengden

Siden Creuzfeldt-Jakobs sykdom mest
sannsynlig skyldes at PrPC blir omdannet til
PrPS¢, som sa akkumuleres, er en neerliggen-
de losning & fjerne eller redusere mengden
av PrPC. Det er to ulike méter & gjore dette
pa: Man kan skru av ekspresjonen av prion-
proteingenet eller man kan hindre at protei-
nene blir dannet etter at genet er avlest, ved
sékalt RNA-interferens (RNA1).

Genmanipulasjon

Denne metoden er blitt testet ved at man bru-
ker mus som er genmanipulert slik at nevro-
nene sluttet & produsere PrP€ ca. ti uker etter

Hovedbudskap

» Nyere forskning pa Creutzfeldt-Jakobs
sykdom i musemodeller viser opplgf-
tende resultater pa behandling fra ulike
angrepsvinkler

m Blant de mest lovende metoder er
genregulering, immunisering og medi-
kamentell behandling

m Pentosanpolysulfat har veert utpregvd
pa pasienter med Creutzfeldt-Jakobs
sykdom, men det er uklart om behand-
lingen hjelper
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fodsel. De utviklet seg normalt, uten tegn til
patologi (8). Forskjellen kom til syne da
man en uke etter fedselen utsatte disse mu-
sene og en kontrollgruppe normale mus for
scrapiesmitte. I kontrollgruppen dede samt-
lige mus av prionsykdom innen 12—18 uker,
mens ingen av musene uten prionprotein var
dede eller hadde fatt kliniske tegn pa syk-
dom etter 52 uker (9).

Tidlige tegn pa Creutzfeldt-Jakobs syk-
dom kan veere kognitiv svikt og endret sosial
atferd. Mus som fikk fjernet ekspresjonen av
prionproteinet etter at de var smittet med
scrapie og hadde utviklet sykdomstegn, fikk
bemerkelsesverdig reversert den kognitive
svikten (6).

RNA-interferens

Her bruker man en type dobbeltstrenget
RNA (dsRNA) for & oppné en sekvensspe-
sifikk, posttranskriptorisk «gensupprime-

ring». Metoden er relativt ny og kan benyt-
tes nér det er enkelte gener det er fordelaktig
at ikke blir uttrykt, i dette tilfellet prionpro-
teingenet. Det finnes flere ulike méter & fa
RNA-et inn i cellen pd, men lentivirus har
vist seg & vaere blant de best egnede, da de
ogsa kan integreres inn i genomet i celler
som ikke deler seg (f.eks. nevroner) (10)
(fig 1). En studie viste at lentivektormediert
RNAI reduserte ekspresjonen av PrP¢ og
hindret opphopningen av PrP%¢ i en infisert
nevroblastomcellelinje (11). I tillegg viste
den at mus som var genmodifisert slik at
deler av cellematerialet allerede inneholdt
dsRNA, levde i gjennomsnitt 214 dager etter
eksponering for prioner, mot 167 dager i
kontrollgruppen. Overlevelsestiden sam-
svarte ogsd med graden av genmodifisering,
slik at jo sterre andel av cellene som produ-
serte dSRNA, desto lenger levde musene.
White og medarbeidere utviklet nylig en
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Figur 1 RNA-interferens (RNAI] er en relativt ny metode der man kan redusere ekspresjonen av
spesifikke gen og hindre bestemte proteiner i § dannes. Man bruker genmodifiserte virus som

implanterer en dobbeltstrenget RNA-sekvens [dsRNA] i cellene. RNAI virker ved at enzymet Dicer
kutter opp dsRNA til mindre biter av siRNA [small interfering RNA). Disse igjen gar inn i og aktiverer
RISC [(RNA-induced silencing complex), som binder til og gir degradering av mRNA (messenger
RNA). Pfeifer og kolleger brukte denne teknikken til & supprimere den naturlige, celluleere versjo-
nen av prionproteinet (PrPC i nerveceller som var infisert med scrapieprioner [PrP¢] (11). Dette
hindret avleiring av PrP> og farte til gkt overlevelse da de overfarte metoden til en musemodell
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teknikk der de injiserte lentivirus med dob-
beltstrenget RNA inn i hippocampus pa mus
som var smittet med scrapie intracerebralt
(12). Disse musene levde i gjennomsnitt 105
dager etter infeksjon, mot 85 dager i kon-
trollgruppen (fig 2). I tillegg fikk de mindre
spongigse forandringer, nevrontap og opp-
hopning av PrPSc. Dessuten uteble ogsa de
forste atferdsforandringene forbundet med
sykdommen. Disse resultatene kom etter
kun én fokal injeksjon av dsRNA i hippo-
campus, og post mortem-undersekelse viste
mindre degenerative forandringer i nettopp
hippocampus, sammenliknet med resten av
hjernen. Effekten kan med andre ord mest
sannsynlig ekes ved gjentatte injeksjoner pa
ulike steder i hjernen. Forsek gjennomferes
for & forandre lentiviruset med kapselpro-
teiner, slik at det kan foreta retrograd trans-
port langs aksoner (13), i tillegg til bedre
mekaniske metoder for injiseringen (14).
Begge deler kan fore til bedre spredning av
lentiviruset, og dermed antatt bedre effekt.

Antistoffer

Man kunne tenke seg 4 bruke immunsyste-
met til & bekjempe prionsykdommer enten
ved hjelp av passiv immunisering (overfo-
ring av antistoffer) eller aktiv immunisering
(tilfere antigen som en vaksine). Generelt vil
aktiv immunisering vere mest effektivt,
men det har vist seg vanskelig & fa til pga.
den store immuntoleransen som finnes for
prionproteinet. Ett unntak var en japansk
studie som viste at mus som var immunisert
med modifisert prionprotein fra storfe fikk
forlenget tiden fra overfering av prionsmitte
til utvikling av sykdom, sammenliknet med
kontrollgruppen (15).

White og medarbeidere utsatte vanlige
mus for scrapiesmitte, for deretter & behand-
le dem med gjentatte injeksjoner av antistof-
fer mot PrP€ og PrPS¢ (16). Det mest effekti-
ve antistoffet hadde sterre affinitet for PrPC¢
enn for PrPS¢, noe som er med pé & styrke
teorien om at PrPC kan veare det beste an-
grepspunktet for prionbehandling. Man an-
tar at antistoffene virker ved & binde seg til
PrP€ og dermed hindrer at det kan omdannes
til PrPSc. Gjennomsnittlig overlevelsestid
for kontrollgruppen var pa ca. 200 dager,
mens musene som fikk antistoff overlevde
mer enn 500 dager. Man sa heller ingen kli-
niske tegn til prionsykdom pa noe tidspunkt
hos de musene som fikk antistoff. Den store
forskjellen pa denne studien i forhold til
andre, er at man her sa god effekt opptil 30
dager etter smitte, pd et tidspunkt da syk-
dommen hadde etablert seg og mye PrPS°
allerede var dannet. Tidligere studier opp-
nadde kun effekt nér man startet behandlin-
gen for eller samtidig med smitteoverforin-
gen, noe som mest sannsynlig bare avspeilet
neytralisering av smitteagens.

Passiv immunisering hadde ingen effekt
sent i sykdomsforlepet, etter at de kliniske
symptomene hadde brutt ut, muligens pa
grunn av manglende kryssing av antistoff
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over blod-hjerne-barrieren (16). Det kan
tyde pa at denne behandlingsformen vil
vaere bedre egnet til profylakse etter ekspo-
nering for prioner enn til behandling av prion-
sykdommer. Eventuelt kan det vaere mulig &
oppna effekt ved intratekal administrasjon
av antistoffene.

Antistoff direkte rettet mot PrPC kan fore
til flere mulige problemer. For det forste er
PrPC til stede i celler i sé utstrakt grad i krop-
pen at PrPC-antistoffer kan fore til uttalt des-
truksjon av ulike celletyper. En studie har
ogsé vist at antistoffer mot PrP€ i hjernen ga
apoptose av hjerneceller (17).

Medikamentell behandling
Screening er blitt utfort for en rekke ulike
stoffer og medikamenter bade i cellelose
system og i cellekulturer (18). Man ser etter
stoffer som kan stabilisere PrPC, gjore PrPS
mer ustabilt, hindre omdanning av prionpro-
teinet eller pa andre mater redusere meng-
den av PrP%. Problemet har ofte vert & over-
fore resultatene fra laboratoriet til dyr som
man har smittet intracerebralt. Dette kan
blant annet skyldes at medikamentene ikke
klarer a krysse blod-hjerne-barrieren.
Doh-ura og medarbeidere omgikk proble-
met ved a tilfore ulike medikamenter til mus
intraventrikuleert (19). Det var imidlertid
kun pentosanpolysulfat (PPS), et medika-
ment mot interstitiell cystitt, som signifikant
forlenget inkubasjonstiden. Hos mus som
fikk pentosanpolysulfat, gikk det i gjennom-
snitt 123 dager for de utviklet kliniske tegn
pa sykdommen, mot 51 dager i kontrollgrup-
pen. Effekten var best ved hey dose og tidlig
oppstart av behandling, selv om man ogsé sa
effekt ved lavere doser og oppstart av be-
handling oppimot 40 dager etter smitteover-
foring. Medikamentet virker ved 4 binde seg
til PrP€ og ferer til endocytose av prionpro-
teinet (20). Slik reduserer det tilgjengelighe-
ten av PrPC til & bli omdannet til scrapieva-
rianten.

Humanstudier

Pentosanpolysulfat er blitt gitt intraventriku-
leert til en rekke pasienter med prionsyk-
dommer (21), deriblant sju pasienter fra
Storbritannia som inngikk i en interven-
sjonsstudie (22). Det ble ikke benyttet kon-
trollgruppe, men overlevelsestiden viste seg
a vaere lenger for samtlige sju pasienter enn
gjennomsnittet for ubehandlede pasienter
(16—64 maneder mot 13 maneder) (23). I til-
legg overlevde to av pasientene med vCID
lenger enn det lengste som har veert rappor-
tert hos ubehandlede pasienter med denne
tilstanden (50 og 57 mot 39 maneder), og
disse to var fremdeles i live nar forseket ble
avsluttet. Selv om det var en del komplika-
sjoner i forbindelse med plasseringen av ka-
nylen, sd man ingen nevneverdige bivirknin-
ger av pentosanpolysulfat. Pa den kliniske
siden sd man en forverring av allmenntil-
standen under behandlingen, selv om det
lave antallet pasienter og upresise maleme-
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Figur 2 Behandling med lentivirus som uttrykker anti-PrP dsRNA forlenger overlevelsen i mus
med etablert prionsykdom. Mus ble infisert med prioner (RML] én uke gamle. Etter atte uker ble de
behandlet med bilaterale injeksjoner i hippocampus med enten modifisert lentivirus [LV-MW1], van-
lig lentivirus (LV-Tom] eller ingen virus. Mus behandlet med det modifiserte lentiviruset fikk signi-
fikant forlenget overlevelsestid sammenliknet med kontrollmusene (p < 0,0001, t-test). Figuren er
originalt publisert i PNAS (12]. © 2008, National Academy of Sciences, USA

toder gjorde det vanskelig & si hvor bra eller
dérlig behandlingen virket.

Diskusjon

Flere av studiene retter seg mot & svekke el-
ler noytralisere det naturlig forekommende
prionproteinet (PrPC), forstadiet til det syk-
domsfremkallende PrPS¢, Mallucci og med-
arbeidere viste at mus uten PrPC ikke utvik-
let sykdom etter eksponering for scrapie-
smitte (9). Spersmélet blir da om dette kan
gjores trygt og uten bivirkninger. Mens en-
kelte studier viste at mus uten PrP¢ er leve-
dyktige og med tilneermet normal funksjon
(8, 24), rapporterte Criado og medarbeidere
at musene uten PrPC€ hadde problemer med &
leere romfolelse og hadde redusert kort- og
langtidssynaptisk plastisitet i gyrus dentatus
(25). Dette tyder pé at PrP€ er ngdvendig for
normal hippocampusavhengig leering. Man
fant ikke disse forandringene hos yngre mus
fodt uten PrPC i alderen 25 dager — fire ma-
neder (26), noe som kan stette hypotesen om
at PrPC er med pa & beskytte nevronene mot
oksidativt stress (27). Pa tross av potensielle
alvorlige bieffekter kan man argumentere
for behandlingsforsek pa mennesker, siden
Creutzfeldt-Jakobs sykdom er en raskt de-
delig sykdom.

Mange av medikamentene virker dérlig
nar behandlingen starter sent i sykdomsfor-
lopet. Dermed kan det bli vanskelig & oppnd
god effekt hos mennesker, ettersom pasien-
tene forst oppseker medisinsk hjelp etter at
de nevrologiske symptomene har debutert.
Slik vil ogsé forbedring av diagnostiske me-
toder kunne spille en viktig rolle for behand-

lingsresultatet. Forelopig er det kun hos dem
med den arvelige varianten av Creutzfeldt-
Jakobs sykdom, der man kan pavise en ge-
netisk mutasjon, at man i teorien kan starte
behandling for det har oppstatt uttalt nevro-
logisk celleded. Eksperimentell behandling
pa klinisk friske personer vil likevel vere
etisk vanskelig. Siden menneskehjernen er
sapass mye storre enn musehjernen, er ogséa
tilstrekkelig distribusjon i vevet et problem
som ma lases.

Tolking av resultatene fra kliniske forsek
med pasienter med Creutzfeldt-Jakobs syk-
dom kan ogsé by pa problemer, da overle-
velsestiden ubehandlet i sa stor grad varierer
individuelt, fra f& méneder til flere ar. Nar
man i tillegg har et tynt pasientgrunnlag, vil
usikkerheten ved resultatene fort bli stor. I
noen tilfeller vil ogsa livskvaliteten og be-
vissthetsnivéet vare sa sterkt nedsatt at vi-
dere livsforlengende behandling ikke kan
rettferdiggjores.

Konklusjon

Forskningen pa behandlingsmetoder for
Creutzfeldt-Jakobs sykdom har gjort store
fremskritt de siste drene. Tidligere fokuserte
man mye pa a screene for ulike medikamen-
ter som kunne ha effekt, uten & oppna noen
serlige resultater. I det siste har man ved
hjelp av ulike former for genterapi, RNAI,
immunisering og intraventrikulart injiserte
medikamenter oppnadd gode resultater i for-
soksdyr (6, 12, 19). I enkelte forsek har alle
dyrene som ble behandlet holdt seg friske
gjennom hele deres forventede levetid (9,
16). Man har ogsé overfort en av behand-
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lingsmetodene, medikamentet pentosanpo-
lysulfat, til pasienter med Creutzfeldt-Ja-
kobs sykdom, med lovende resultater (22).

Selv om ingen har klart & finne eller utfore
en helbredende behandling for pasienter
med Creutzfeldt-Jakobs sykdom, finnes det
nd teknikker og kunnskap som gir et godt
grunnlag for videre forskning.

Oppgitte interessekonflikter: Ole-Bjorn Tysnes har
mottatt honorar for forelesninger og fagmgter
samt reisestptte fra de fleste aktgrer innen far-
masgytisk industri som er knyttet til fagfeltet nev-
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