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lagt i tre uger. Der blev foretaget afsluttende kontrol to mane-
der efter sygdomsdebut.

Diskussion

FN er en pleomorf, anaerob, gramnegativ stav, der formentlig
er en del af normalfloraen i oropharynx, gastrointestinalka-
nalen og de kvindelige genitalia. Bakterien kan forirsage Le-
mierres syndrom (LS), en potentielt dedelig infektion. Syn-
dromet starter typisk med en ovre luftvejsinfektion, oftest
faryngotonsillit og/eller en peritonsiller infektion. Infektio-
nen kan spredes til det parafaryngeale rum, hvor der dannes
septiske tromber i veneplekserne. Herfra foregar spredningen
direkte eller heematogent til vena jugularis interna og medfe-
rer septisk trombose, bakterizmi og nekrotiserende metasta-
tiske abscesser. Hyppigst afficeres lungerne, men ogsa cere-
brum, leveren og andre organer inficeres.

Der er i litteraturen sporadisk rapporteret om, at LS kan
udga fra en infektion i mellemere og mastoid. Herfra kan
spredningen ske direkte til sinus sigmoideus med septisk
sinustrombose, meningit og cerebrale abscesser til folge 3, 4].

I de beskrevne sygehistorier var der ikke kliniske sympto-
mer pa sinustrombose eller cerebral affektion. I begge tilfzelde
blev FN identificeret, og relevant antibiotisk behandling blev
iveerksat tidligt i forlebet, hvilket kan forklare, at ingen af pa-
tienterne fik yderligere komplikationer.
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Det kliniske forleb var imidlertid langvarigt, hvilket er ty-
pisk for infektion med FN.

LS rammer overvejende yngre, raske personer. Primeer fo-
kus er oftest oropharynx, men kan hos de yngste vere mel-
lemeret. Primeer fokus fra urogenital/gastrointestinalkanalen
ses oftest hos zldre med konkurrerende sygdom.

Det vides ikke, hvorfor FN i nogle tilfzelde pludselig bliver
invasiv.

Bakterien er szedvanligvis felsom for penicillin og metroni-
dazol.

Tidlig, intensiv og langvarig behandling i mindst 2-3 uger,
eller sd lenge der gendannes abscesser, er vigtig [3, 4].

Korrespondance: Marianne Sgndergard-Petersen, Dalgarden 11, DK-9530
Stevring.

Antaget den 22. maj 2003.
Aalborg Sygehus, @re, naese, halsafdelingen.
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Vaccination mod Alzheimers sygdom

Poul Henning Jensen

Vaccination har vist sin veerdi ved bl.a. at fjerne frygtede syg-
domme som polio i Danmark og kopper globalt. Potentialet
for vaccination som behandlingsprincip og profylaktisk prin-
cip imod kroniske ikkeinfektiose sygdomme er derimod uaf-
Kklaret.

Alzheimers sygdom er en progressiv neurodegenerativ syg-
dom, som hyppigt forekommer blandt zldre, hvor den forer
til en betydelig morbiditet. Desverre er man med de nugel-
dende behandlingsmetoder kun i stand til at bibringe en kort-
varig symptomatisk stabilisering, for sygdommen ubenherligt
fortsaetter. Det har leenge veret kendt, at udviklingen af eks-
tracellulzere sikaldte amyloide plaques i de afficerede hjerne-
regioner star centralt i sygdomsudviklingen. Plaques opstar
ved aggregering af et lille peptid, Abeta, som er et af nedbryd-
ningsprodukterne fra membranproteinet amyloid precursor
protein (APP). Nedbrydningen af APP udferes ved sekventiel
proteolyse. Hyppigst spaltes APP forst af en sakaldt alfasekre-
tase, som herved umuligger videre nedbrydning til Abetapep-

tidet. Undersogelse af gener, som indgar i udviklingen af tid-
ligt indszttende familizer Alzheimers sygdom har vist, at APP
i stedet for forst at spaltes af alfasekretase i hejere grad spaltes
af en betasekretase fulgt af en gammasekretase, som sa friger
Abetapeptidet. P4 den baggrund arbejdes der intenst med
haemmere af beta- og gammasekretaserne som basis for nye
behandlingsprincipper. Det har varet af stor betydning for
forstaelsen af sygdommens patogenese og for udviklingen af
disse enzymhammere, at der er blevet skabt transgene muse-
modeller, som bade rekapitulerer patologisk-anatomiske ka-
rakteristika, primert amyloide plaques, og kliniske sympto-
mer ved Alzheimers sygdom. Centralt for modellerne var, at
for stor produktion af Abetapeptidet i musehjernerne forte til
udvikling af Alzheimers sygdom-lignende patologi. Derfor
gennemforte en reekke grupper nogle meget simple vaccina-
tionsforseg med immunisering af transgene mus med Abeta-
peptid. Rationalet var, at et positivt immunrespons mod Abe-
tapeptidet hypotetisk kunne fore til fjernelse af peptidet fra
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hjernen, hvorved musene ville blive kureret. F4 havde imid-
lertid troet pa, at den simple strategi ville fore til noget betyd-
ningsfuldt. Overraskelsen var derfor stor, da de immuniserede
mus, der fik et positivt immunrespons, slet ikke eller i nedsat
omfang fik amyloide plaques og andre patologisk-anatomiske
abnormiteter, og at de kognitive test viste forbedringer i for-
hold til ikkeimmuniserede kontrolmus. Resultaterne tydede
pa, at der kunne findes en simpel behandling af en meget
kompleks sygdom. Musene talte immuniseringen, og praekli-
niske sikkerhedsforsog pa andre dyr samt et enkelt lille fase 1-
forseg pd mennesker sandsynliggjorde, at behandlingen ikke
var giftig. Derfor blev et egentligt multicenter-fase 2-forsog
omfattende 300 patienter hurtigt iveerksat af firmaerne ELAN
og Wyeth-Ayerst. Inmuniseringen matte imidlertid ophere i
januar 2002, da der fremkom tegn pa aseptisk encefalit hos 6%
af de deltagende patienter. De mange forventninger gav an-
ledning til en tilsvarende stor skuffelse, og behandlingsprin-
cippet blev af mange betragtet som ubrugeligt [1].

Nu har en klinisk undersogelse af en gruppe af de immuni-
serede patienter et ar efter immuniseringen givet anledning til
en fornyet optimisme [2, 3]. Forst skal det fastslas, at resulta-
terne ma betragtes som przliminare, da de bygger pa en min-
dre gruppe, der omfatter 30 patienter, hvoraf 24 var immuni-
seret med Abetapeptidet, og seks fik placebo. Rapporten har
imidlertid veerdi, fordi den sammenkader udviklingen af
et immunrespons mod amyloide plaques med en grundig un-
dersagelse af patienternes kognitive status (mini-mental state
examination, MMSE) og evne til at gennemfore daglige aktivi-
teter (disability assessment for dementia) samt en visuel hukom-
melsestest (Wechslers memory scale). Immunresponset mod
amyloide plaques blev bestemt ved at méle patientserums
evne til at binde til amyloide plaques i hjerneveav fra en trans-
gen Alzheimers sygdom-musemodel. Tyve patienter fik et po-
sitivt immunrespons, og de ti, som ikke fik et respons, tjente
som negative kontrolpersoner. Efter et ar var to patienter ud-
gdet af undersogelsen. Alle patienterne havde Alzheimers syg-
dom af mild til moderat grad ved undersogelsens start, og syg-
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dommen forverredes pa alle testede parametre hos ni, som
ikke fik et immunrespons. I modsztning hertil forekom der
en signifikant mindre sygdomsprogression hos 19 patienter
med et positivt respons, og en omvendt korrelation mellem
immunresponsets storrelse og forvaerringen i MMSE kunne
pavises. Hvis fundene bliver bekreftet ved de efterfolgende
undersogelser af de andre deltagere i studiet, star vi nu for for-
ste gang med en eksperimentel behandling, som kan haemme
sygdomsudviklingen hos patienter med Alzheimers sygdom.
Den hoje frekvens af aseptisk encefalit umuligger naturligvis,
at den i undersogelsen benyttede behandling direkte kan ind-
fores 1 klinikken, men behandlingsprincippet har staet sin
prove. Nu forestar et betydeligt arbejde med at definere opti-
male epitoper til at rejse antistoffer imod og at undersoge, om
det er muligt at undga aseptisk encefalit som bivirkning. Hvis
sidstnzevnte ikke er muligt, vil det stadig veere muligt at gen-
nemfore passivimmunisering ved infusion af antistoffer mod
de amyloide plaques, da den behandling har vist sig at veere
effektiv i dyremodeller.

Det skal understreges, at der ikke forekom en egentlig for-
bedring hos nogle af patienterne. Det tyder p3, at der allerede
ved behandlingsstart var opstdet irreversible hjerneskader.
Derfor vil en mere aggressiv opsegning af patienter med mulig
begyndende Alzheimers sygdom i fremtiden kunne blive ret-
ferdiggjort, hvis en stabilisering af deres tilstand bliver mulig.

Afslutningsvis ma det konkluderes, at undersogelsen giver
grund til hdb om, at der vil kunne udvikles egentlige behand-
linger af Alzheimers sygdom baseret pa aktiv eller passiv im-
munisering. Hibet ber snarest kunne stottes eller fjernes med
rapportering om status pa sterre grupper af de patienter, som
indgik i immuniseringsforsoget.
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Ingen beskyttende effekt af postmenopausal
hormonbehandling pa demens

Ellen Lokkegaard & Niels Jgrgen Secher

Der er biologiske holdepunkter for, at estrogen kan pavirke de
kognitive funktioner og udviklingen af Alzheimers demens.

Ved epidemiologiske undersogelser har man fundet, at
hormonbehandling i forbindelse med overgangsalderen beva-
rede de kognitive funktioner og nedsatte risikoen for at fa Alz-
heimers demens.

I nye, store, randomiserede placebokontrollerede underse-
gelser finder man ingen bedring af kognitive funktioner ved
hormonbehandling, men en oget risiko for at fa Alzheimers
demens.

Gennem det seneste arti har man i flere epidemiologiske
undersogelser vist, at brug af kvindelige kenshormoner i for-



