MS-VARDEN

INTENSIFIERAS

Multipel skleros, M S, ar en av
devanligaste or sakernatill neu-
rologiskt handikapp hosunga.
Sjukdomensorsak ar annu
okand.

Under senaredr har en rad
framsteg gjorts som okat forsta-
elsen av bakomliggande genetis-
ka och immunologiska mekanis-
mer. Diagnostiken har férfinats
genom forbattrat utnyttjande av
magnetkamer a- och liquorun-
der sokning.

Kunskapen om hur behand-
lingsfor sok ska genomfdras har
forbattratsavsevart, och for
forsta gangen har ett preparat
som paverkar sjukdomsforlop-
pet registrerats.

Diagnosen multipel skleros baseras
paklinisk bild med symtom och status-
fynd frén olikadelar av centralanervsy-
stemets, CNS, upptréadande vid olika
tidpunkter. Olika kriteriesasmmanstall-
ningar har anvants for att stdllaMS-dia-
gnosen, varav de vanligast anvanda un-
der ménga &r varit Schumacherkriteri-
ernafran 1965 [1]. Dessabaserasendast
pakliniskafynd. For att kunna utnyttja
laboratorieresultat, framférallt resultat
frénliquorundersokning och magnetka-
meraundersdkning av hjarnan, MRT,
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har diagnoskriterierna modifierats till
de sk Poserkriterierna, vilka nu &r de
internationellt mest anvéanda[2].

Ett starkt stéd for MS-diagnosen &r
pavisandet av férandringar i liquor,
CSF. De avvikelser som sesvid MS &r
|att mononukledr pleocytos (hos cirka
halften av patienterna), forhojt 1gG-in-
dex (omkring 75 procent) samt oligo-
klonalalgG-band vid i soel ektrisk foku-
sering av CSF (hos >95 procent) [3].
Det &r viktigt att i soel ektrisk fokusering
utférs med optimal teknik, vilket inklu-
derar parallell undersbkning av CSF
och plasma, och visualisering av de oli-
goklonala banden med IgG-specifik
antikroppsférgning. Baradebandi CSF
som saknar motsvarighet i plasma re-
presenterar lokal, intratekal immunglo-
bulinsyntes[4].

Oligoklonalaband i CSF sesvid en
rad andrasjukdomar i CNS; t ex syfilis,
aseptisk meningit, HIV-infektion, vas-
kuliter och neuroborrelios. Vid utred-
ningen av MS-patienter & det darfor
viktigt att pavidaindikationer utforare-
levantatest for att utesluta sddana sjuk-
domar. D& >95 procent av M S-patien-
terna har oligoklonala band i CSF bér
franvaro av sadana leda till att andra
diagnoser &n M S ska Gvervégas.

Hornpelare i diagnostiken

Sedan introduktionen i borjan av
1980-talet har MRT kommit att bli en
hornpelare i diagnostiken av MS. De
flesta sukliga processer i CNS atfdljs
av foradndringar i kvantitet och bioke-
miskaforhallanden av vattenmolekyler,
vilket avspeglasi avvikelser i MR-sig-
nalen. Hospatienter med klinisk MSses
praktiskt taget alltid (>95 procent) mul-
tipla hdgsignalerande lesioner i vita
substansen i CNS vid undersokning
med T2-viktad MRT, dvs sekvenser
med |ang repetitionstid och Iang ekotid
5

Dé&remot har det varit svart att pavi-
sa en korrelation mellan MRT-abnor-
miteter i hjarnan (métt med konventio-
nell T2-viktad MRT) och kliniskt status
hos M S-patienter. Aven vid post mor-
tem-undersokningar av M S-patienter
pavisas ofta spridda lesioner i vita sub-
stansen som inte givit upphov till négra
symtom.

Man vet frén histol ogiska studier att
det finns en témligen uttalad patol ogisk
heterogenitet (6dem, demyelinisering,
axonforlust etc) i de inflammatoriska
hérdarna som dock alla ser likadana ut
pa& konventionell MRT. | studier dar
man undersbkt MS-patienter var
4:e-6:e vecka har man funnit fem—tio
nya lesioner i hjarnan for varje ny kli-
nisk attack [6]. Den aktivitet som detek-
teras med MRT & sdledes betydligt
storre 8n vad som uppenbaras av patien-
tens symtom. | en studie som omfattade
281 MS-patienter fann man dock en
svag, men signifikant, korrelation mel-
lan antalet MRT-forandringar i hjarnan
och graden av neurologiskt handikapp

Kliniskt tysta MRT-lesioner, som
oftaar lokaliserade periventrikul art, p&
visas dven hos 60-75 procent av tidiga
refriskapatienter sominguknat i isole-
rade symtom som kan vara associerade
med MS, t ex opticusneurit eller hjarn-
stamssymtom. | en studie f6ljdes under
fem &r 89 patienter som endast haft en
isolerad symtomepisod, och klinisk MS
utvecklades hos 65 procent av patien-
terna med initidla MRT-forandringar i
hjarnan jamfort med 3 procent av pati-
enternamed en normal MRT [8]. MRT
kan dérfor anvéandas for att bedémaden
framtidarisken for klinisk MShossada
na patienter, och for att valja ut de pati-
enter som ska erbjudas M S-behandling
(Figur 1).

Aven om MRT har hdg kanslighet
nér det géller att pavisa M S-lesioner &r
inte dessa forandringar specifika for
MS. Liknande forandringar kan iakttas
vid flera andra gukdomstillstand i
CNS, exempelvis systemisk vaskulit,
degenerativa §ukdomar och sarkoidos.
Dessa & inte heller ovanliga hos friska
individer 6ver 50 &. Genom attintebara
ta hénsyn till férekomst av MRT-lesio-
ner utan &ven lesionernas antal, utseen-
de och lokalisation kan den diagnostis-
ka tréffsdkerheten for MS Okas. Om
man kréver pavisande av tre eller fler
hogsignalerande lesioner, varav minst
en periventrikuléart, for att klassificera
en MRT-undersokning av hjérnan som
»diagnostisk fér M S», har sensitiviteten
for MS berdknats till 87 procent och
specificiteten till 92 procent, &ven nar
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Figur 1. Magnettomografi, MRT, av
hjarnan hos en 20-arig kvinna som tre
veckor tidigare insjuknat i akut
opticusneurit p& vanster 6ga. Under-
sokning med transversell protonden-
sitetsviktad turbospinneko visar multipla
periventrikulara hégsignalerande
forandringar av multipel skleros-
utseende. Patienten var tidigare helt frisk
och neurologiskt status var normalt,
férutom tecken pa vénstersidig opticus-
neurit. Liquorprov visade pleocytos,
forhojt IgG-index och oligoklonala 1gG-
band utan motsvarighet i plasma.
Patienten har senare utvecklat klinisk
definitiv MS.

den evaluerande radiol ogen inte kénner
till patientens alder eller klinik [9].

Enviktig potential av MRT i relation
till MS & mdjligheten att studera den
inflammatoriska  §jukdomsprocessens
dynamik invivo. Genom att anvandaett
paramagnetiskt kontrastmedel (gadoli-
nium-DTPA) har man visat att nedbryt-
ning av blod—hjérnbarriéren & en myc-
ket tidig héndelse i uppkomsten av nya
lesioner. Vid MS har flera studier visat
att kontrastuppladdande lesioner vanli-
gast pavisasi samband med klinisk for-
samring, och att dessa kan ses upp till
tva veckor innan motsvarande lesion
pavisas med konventionell MRT eller
ger kliniskasymtom [10, 11].

1016A

Kvantifiering av lesioner

Vid MS har MRT hittills huvudsak-
ligen anvants for att pavisa forekomst
av lesioner och analys av dessa avseen-
delokalisation och antal. Ytterligareen
aspekt av MRT &r kvantifieringav lesio-
nerna genom volymetrisk analys. Stora
forhoppningar stélls till sadana voly-
metriska metoder for att béttre kunna
korrelera MRT-avvikelser till saval kli-
niska som immunologiska variabler.
MRT-kvantifiering anvéndes som en
»surrogatmarkor» for klinisk behand-
lingseffekt i en studie som visade att be-
handling med interferon-beta-1b mins-
kadeantal et M S-skov (senedan) liksom
antalet nya MRT-lesioner och volymen
av dessa[12].

MRT ger sdledes en ny mdjlighet att
med en non-invasiv metod studeraM S
gukdomens aktivitet och effekten av
olika behandlingsmetoder. Det finns
dock enrisk att MRT anvénds okritiskt.
Det & viktigt att papeka att enbart fore-
komst av MS-liknande MRT-férénd-
ringar intedr liktydigt med MS. Hansyn
maste tas till den samlade kliniska bil-
den, och sammakriti ska omdome mas-
te anvandas vid bedémning av MRT-

fynden som vid beddmning av olikasta-
tusfynd vid den kliniska undersdkning-
en av patienten. MRT &r dessutom av
varde for att exkludera tillstdnd (varav
manga & behandlingsbara) som kan
liknaM S Kliniskt.

M agnetresonansspektroskopi,

MRS, kan anvandas for att studera bio-
kemiska foréndringar in vivo vid MS.
Man har nyligen visat att MS-lesioner
karakteriseras av ett okat innehdll av li-
pider, vilket skulle kunna indikera de-
myelinisering, och en minskning av N-
acetylaspartat (NAA), indikerande for-
lust av neuronal viabilitet [13].

Det finns forhoppningar att utveck-
lingen av nya MR-tekniker skaledatill
Okade kunskaper om den biokemiska
patologinvid MS.

Genetik

Den molekylérgenetiska revolutio-
nen har hittillsframst haft betydel se for
forstéel sen av typiskt genetiska sjukdo-
mar, medan genetisk analys av multi-
faktoriella ukdomar har slépat efter.
P4 senare tid verkar det dock som om
metodutveck!ingen nétt darhan att bety-
delsefulla framsteg &ven kan goras for
de komplext orsakade folksjukdomar-
na. Det basta exemplet pa detta ar insu-
linkravande diabetes mellitus, IDDM,
dér man funnit starka beléagg for bety-
delsen av minst sex olika gener eller
specificerade kromosomala regioner
[14]. Dessa framsteg har uppnétts ge-
nom en kombination av analys av kan-
didatgener, s k genome search. Det sist-
ndmnda innebér att flera hundra gene-
tiska markorer spridda i hela genomet
studeras hos syskonpar konkordantafor
siukdomen ifrdga och deras foraldrar.
Vid MS pégér flera sddana projekt, och
de forsta analyserna forvantas bli pre-
senterade under 1996.

Tvillingdata

belagger arftlighet

MS anses allmént vara en multifak-
toriellt orsakad sjukdom, och gener f6-
refaller spela roll for mottagligheten.
Ca20 procent av personer med MSrap-
porterar MS-sjukdomi slékten. Dettaar
flera ganger mer an forvantat men ar
intei sig bevis for arftlighet. Sékra be-
lagg harfor far man dock ur tvillingda-
ta. Konkordansen hos monozygotatvil-
lingar i tv& popul ationsbaserade studier
ar 31 och 25 procent och hos dizygota
tvillingar 4,7 och 3,3 procent [15, 16].
Denna skillnad talar for att flera gener
& inblandade.

Ett annat bel &gg for arftligafaktorers
betydelse vid MS &r identifieringen av
en sadan faktor i HLA klass|1-regionen
pa& den korta armen av kromosom 6
(6p21). Sedan lange har det varit kéant
att den serol ogiska specificiteten HLA-
DR2 férekommer i 6kad omfattning hos
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— FAKTARUTA 1

Stod for virusetiologi vid MS

Liquorforandringar (mononuklear
pleocytos, lokal immunglobulinsyntes
inklusive oligoklonala band) delvis
liknande dem vid aseptisk meningo-
encefalit.

ForhGjda nivaer av antikroppar
mot ett flertal virus, framst méassling.

Infektioner utldser M S-skov.

Experimentella och humana virus-
infektioner kan orsakasjukdomar som
forloper med lang inkubationstid,
skovartat férlopp och demyelinisering
i CNS.

Virala peptider och MBP-peptider
formér aktivera M S-patienters T-cel-
ler viaidentisk T-cellsreceptor.

MS-patienter jamfort med friska kon-
trollpersoner. HLA-DR2 motsvarar
forekomsten av en specifik HLA-
DR-DQ-haplotyp som (efter ingaende
alleler) i genetisk nomenklatur beteck-
nas HLA-DRB1*1501,DRB5*
0101,DQA1*0102,DQB1*0602. Den-
navanligahapl otyp finnshos ca60 pro-
cent av MS-patienter i norraoch véstra
Europaoch hos 25-30 procent av friska
kontrollpersoner i sammaregioner, och
inneb&r en riskokning med 3-4 ganger
for sukdomen [17]. Hur stor betydelse
dennafaktor har jamfort med andrage-
netiskafaktorer & dock oklart. A enasi-
dan haringen eller ringaeffekt av HLA-
genernamaérktsi syskonparanalys[18];
aandrasidan forefaller det finnas gene-
tisk koppling i skandinaviska familjer
[19, 20].

Det & likasd oklart pd vilket sitt
HLA klass|1-gener paverkar uppkoms-
ten av formodat autoimmun sjukdom.
Okad risk for sjukdom kan ténkas orsa-
kas av att potentiellt autoantigena pep-
tider presenterasfor immunsystemet pa
ett sétt som Okar risken for autoimmuni-
tet.

Fleraandragener har studeratsingé
ende for eventuell betydelse vid upp-
komsten av MS. For de gener som ko-
dar for T-cellsreceptorns a- och 3-ked-
jor har tidigare rapporterats sivél asso-
ciationer somkoppling[21, 22]. Omfat-
tande studier under de senaste aren har
dock misslyckats med att bekréfta des-
safynd [23, 24] och den allménna upp-
fattningen & nu att dessa gener inte har
négon betydelsevid MS. Situationen &r
liknande vad géller immunglobulinge-
nerna, dar endast obekréftade och svaga
associationer iakttagits [25] och sys
konparanalys utfallit negativt [26].

Myelin-basiskt protein (MBP) &r ett
misstankt autoantigen vid MS (se ne-
dan). Efter ett par rapporter om associ-
ation [27, 28] och aven koppling [28]
till MS har dennagen tilldragit sig stort
intresse. Emellertid har ett stort antal ef-
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terfoljande studier inte kunnat bekréfta
detidiga misstankarna[29, 30].
Deflestabedomare anser saledes att,
forutom HLA klass|l, &ven andragener
har betydelse vid MS. Kannedom om
dessa gener bor kunna belysa sjukdo-
mens patogenes och utgdra en bas for
nya behandlingsstrategier. Darfor ge-
nomfdrsnu parallellt »genome search»-
projekt i sdvdl USA och Kanada som
Storbritannien, vid centra som har till-
gang till stora grupper av syskonpar
med MS. Aven i Norden finns ett sam-
arbete dér majligheten av ett regionalt
genome search-projekt dvervags.

Virologi

Genom aren har ett flertal virusiso-
lerats fran patienter med M S, inklusive
maésslingvirusoch HTLV-I [31]. | sena-
restudier har emellertid inget av hittills
undersoktavirus dvertygande visats or-
saka MS. En serie iakttagelser, sam-
manfattade i Faktaruta 1, haller dock
hypotesen vid liv att ett &nnu inte iden-
tifierat virus orsakar MS.

Studier frén postinfektios encefal o-
myelit (PEM) har l&rt oss att negativa
resultat fran in situ-hybridisering be-
tréffande forekomst av viralt mRNA
och immuncytokemi for virusproteiner
i CNS inte utesluter virus som orsak.
Vid detta tillstdnd foreligger en virus-
framkallad aktivering av makrofager
och lymfocyter, inklusive ¢kad fore-
komst av T-celler som kanner igen
MBP. Dessa autoreaktiva T-celler antas
finnavégen till CNS, dar de framkallar
en autoimmun encefalopati med bety-
dande indag av perivenuldr demyelini-
sering.

Demyelinisering & &ven framtré
dande vid den encefalopati och myelo-
pati som ledsagar aids. | CNS kan HIV
pavisas i makrofager och mikroglia,
och myelinskadorna antas orsakade av
bl atumoérnekrosfaktor-a (TNF-a) och
andra cytokiner som secerneras av des-
sacelltyper [32].

Virus kan ocksa preferentiel It infek-
tera oligodendroglia. Eftersom denna
celltyp svarar for myelinnybildningen i
CNS kan virusinfektion av oligodend-
rocyter leda till fokal demyelinisering.
En s&dan bild ses vid progressiv multi-
fokal leukoencefa opati (PML), som or-
sakas av ett papovavirus[33].

MS-skov &r ofta associerade till in-
fektioner, som sannolikt mestadels ut-
gors av banala virusinfektioner drab-
bande Iuftvdgarna [34]. En utbredd
uppfattning, som aterstar att bekréfta, &r
att infektioner med olika virus induce-
rar MS-skov genom att framja frisétt-
ningen systemiskt av proinflammato-
riskacytokiner, t ex TNF-a ochinterfe-
ron-y (IFN-y), som aktiverar immun-
systemet och underl&ttar intradet for ak-
tiverade T-celler till CNS, med demye-

linisering och kliniska symtom som
foljd.

Dessa exempel visar pandgra av de
mekanismer genomvilkaen virusinfek-
tion kan astadkomma myelinskador i
CNS. Om den demyelinisering som
kannetecknar M S ocksd & sekundar till
virusinfektion(er) aterstar emellertid att
visa

Ar MS en autoimmun sjukdom?

Denna fraga ar fortfarande obesva-
rad. Fleraské kan anfdras som stdd for
hypotesen att MS orsakas av ett ab-
normt immunsvar som &r riktat mot det
egna myelinet (Faktaruta 2). De tidiga
MS-lesionerna kénnetecknas av hérd-
formig demyeliniseringi CNS. Héardar-
na innehdller rikligt med mikroglia,
som representerar nervsystemets mak-
rofager. MS-lesionerna omges av brém
av mononukledra celler, med dominans
for makrofager som kaninnehallafago-
cyterade myelinfragment. T- och B-cel-
ler forekommer ocksa i stort antal.
Bland T-cellerna dominerar CD4-posi-
tiva celler i de akuta hdrdarna [35].
HLA klass II-molekyler kan inte pavi-
sas i hormal hjarnvavnad. Vid MS ses
déremot riklig forekomst av mikroglia
och makrofager som pasin yta uttryck-
er HLA klassl|. Forekomsten av det tre-
molekyléra komplexet (klass I1-mole-
kyl, peptidantigen, T-cellsreceptor
[TCRY]) i hjarnan skapar foérutsattningar
for effektiv presentation av myelinanti-
genfragment till CD4-positiva T-celler
(Figur 2). Dessakan dérefter differenti-
erai tvatyper av effektorceller: inflam-

—— FAKTARUTA 2

Indicier fér abnorm
autoimmunitet vid MS

Obduktionsfynd: inflammatoriska
celler (makrofager, CD4-positivaT-cel-
ler) omger omraden med demyelinise-
ringi CNS; lokal 6kning avimmunglo-
buliner och cytokiner (TNF-a, [FN-y).

Okad forekomst i blod av myelin-
autoantigener (MBP, PLP, MAG,
MOG), reaktiva mononukleéra celler
som uttrycker Thl- (IFN-y, TNF-a)
och Th2-cytokiner (IL-4, IL-6, IL-10)
jamte TNF-3, perforin och TGF-f.

Liquorfynd: lokal 6kning av mono-
nukledra celler, immunglobuliner in-
klusive oligoklonala band, myelinau-
toantigen-reaktivaT- och B-celler, cy-
tokiner.

HLA-association.

MS & vanligare bland kvinnor
(1,6:1) och debuterar oftast i fertil al-
der i likhet med fleraandraautoimmu-
nasjukdomar.

Inokulation av myelinantigen +
Freunds kompletta adjuvans ger expe-
rimentell alergisk encefalomyelit,
EAE, som har histologiska och klinis-
kalikheter med MS.
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Figur 2. Schema 6éver immunsvar som
férmodas medverka i immunpato-
genesen till multipel skleros, MS. Det
tremolekylara komplexet (HLA klass
II-molekyler p& antigenpresenterande
celler [APC] + peptidantigen + T-
cellsreceptor [TCRY]) erbjuder mgjligheter
till olika former av specifik immunterapi.
Av dessa &r injektionsbehandling med
copolymer-1 (COP-1), induktion av
tolerans genom oral tillférsel av bovint
myelin, T-cellsvaccination,
peptidimmunterapi samt behandling med
antikroppar mot CD4 for narvarande
foremal for kliniska prévningar vid MS.

matoriska Thl-celler somi sintur akti-
verar bl a makrofager, och hjépar-T-
celler (Th2-celler) som aktiverar speci-
fika B-celler. De cytokiner respektive
antikroppar som darvid bildas antas de-
strueramal organet for den autoimmuna
attacken, dvs myelinet. Alternativt p&
verkar nagon eller ndgra av komponen-
terna i immunsvaret initialt oligoden-
drocyterna[36].

Flera oklarheter finns emellertid i
detta scenario. Det &r till exempel inte
klarlagt vad som initierar demyelinise-
ringen vid MS och exakt hur den kom-
mer till stand. Det &r till och med os&
kert om den priméra férandringen i en
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akut MS-hérd verkligen utgors av an-
samlingav lymfoidaceller eller ommy-
elinfragmentering foregdr rundcellsin-
filtrationen [37]. Inflammationen som
sadan i CNS &r inteliktydig med demy-
elinisering utan ses vid talrika tillstand
som inte forloper med demyelinisering
(t ex akut och kronisk meningoencefa-
lit, neurosarkoidos, CNS-lymfom). F&-
rekomsten av mikroglia, som uttrycker
HLA klass II-molekyler pa sin cellyta,
ar inte specifik for MS och kan till och
med ses vid icke-immunologiska till-
stand sdsom Alzheimers sjukdom.

Mot uppfattningen att MS & en au-
toimmun sjukdom talar att generell im-
munsuppressiv behandling med t ex
adrenokortikotropt hormon, ACTH, bi-
njurebarkssteroider,  cyklofosfamid,
azatioprin, ciklosporin eller mitoxan-
tron inte har nagon gynnsam inverkan
pa langtidsforloppet av MS. Daremot
har immunsuppressivamekanismer for-
enademed normal graviditet ansettslig-
gabakom den minskningi M S-skovfre-
kvens som registrerats under graviditet
i en del retrospektiva studier.

En rad delvis spektakul&ra behand-
lingsformer som fokuserats pa att inter-

fereramed det tremolekyléra komplex-
ets bestandsdelar (HLA klass |I-mole-
kyl, peptidantigen, TCR) har varit fram-
gangsrika vid experimentell allergisk
encefalomyelit (EAE) —en prototyp for
T-cellsmedierad autoimmun sjukdom
som anvandssom MS-modell (Figur 2).
Forsok att overfora dessa behandlingar
till MS-patienterna har déremot inte
kronts med namnvérd framgang. Be-
handlingsresultat fran EAE, som fram-
kallats med inokulation av myelinanti-
gen painavlade djur med hoggradig re-
striktion av HLA klass |1-antigen och
TCR-anvéandning for att kdnna igen ett
mycket begrénsat antal véldefinierade
encefalitogena epitoper, & svéra att
Overfora till situationen vid MS. MS
drabbar genetiskt kraftigt utavladeindi-
vider, har ringa eller ingen restriktion i
TCR-anvéandningen vid igenkdnning av
t ex MBP och saknar ett explicit »MS-
antigen».

De namnda behandlingsformerna
befinner sig vid MS fortfarande pa ex-
perimentstadiet, och det & osdkert om
nagon av dem kommer att faklinisk an-
vandning.

Utvecklingen av EAE kan ocksa un-
dertryckas genom ospecifik immun-
suppressiv behandling med t ex ACTH
och steroider, azatioprin, cyklofosf-
amid, ciklosporin och mitoxantron.
Som redan namnts har ingen av dessa
substanser ndgon sakerstallt gynnsam
inverkan pa langtidsforloppet vid MS,
vilket har anférts som argument mot hy-
potesen om autoimmun patogenes vid
MS.

Cytokiner

Cytokiner & lagmolekyléra protei-
ner som produceras av leukocyter, kér-
lens endotelceller och manga andra
celltyper som medverkar i immunsva-
ret.

Till cytokiner réknas bl ainterleuki-
ner, interferoner, TNF och TGF-(3. Fler-
talet cytokiner har multipla, biologiska
effekter. Karakteristiskt for cytokiner ar
att de har en kort halveringstid och ut-
Gvar sina effekter genom att pa produk-
tionsstéllet bindas till receptorer pa
malceller. Foljaktligen ger studier av
cytokinkoncentrationer i t ex serum el-
ler CSF relativt osdker information och
kan utfallanegativt trots att cytokinpro-
duktionen kan vara 6kad. Ett vérdeful It
aternativ till koncentrationsbestam-
ningar & att demonstrera forekomst av
cytokin-mRNA i vavnadssnitt eller i
mononukleéra celler anrikade fran t ex
blod eller CSF[38].

Vid MS & antalet Thl (IFN-y, TNF-
[3) och Th2(IL-4, IL-6, IL-10)-cytokin-
MRNA uttryckande mononukleéra cel-
ler i blod 6kat [38-42]. | CSF &r propor-
tionen av dessa cytokin-mRNA-positi-
vaceller ytterligare stegrad. Aven anta-
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let celler uttryckande mRNA for TNF-
o, det immunsupprimerande TGF-3
och det cytolytiskt verkande perforinet
ar okat i MS-patienters blod och CSF.
Alladessa cytokiner & sdledes uppmo-
duleradevid M S. Uppreglering av | FN-
y och framforallt TNF-a korrelerar po-
sitivt till MS-skov och invaliditetsgrad,
vilket talar for att dessa bada cytokiner
har ogynnsam inverkan paforloppet vid
MS [38, 42-45]. Detta &r att forvanta
med tanke pa vad som tidigare ar kant
betréffande resultat av exogent tillfort
IFN-ytill dessapatienter och effekterna
av IFN-y och TNF-a pa immunsvar
[46]. Uppregleringen av TGF-B och IL-
10 korrelerade till remission vid MS
[38, 41]. Dessabada cytokiner kan félj-
aktligen formodas verka skyddande vid
MS.

Behandlingsalternativ fokuserade pa
att modulera cytokineffekter ar sdvél
teoretiskt som praktiskt attraktivare an
behandlingsformer som syftar till att in-
terferera med de enskilda komponen-
ternai det tremolekyléra komplexet.

Behandling

Under beaktande av de svarigheter
och féllor som finns vid terapistudier
for att paverka langtidsforloppet vid
MS (Faktaruta 3) méttes rapporten om
effekt av interferon-beta-1b (IFN-[3-1b)
vid skovvis férlépande MS med stort
intresse[47]. Hur effekten av IFN-B-1b
medieras vid MS & okant. Flera im-
munmodul erande mekanismer har fore-
dagits, bl ainhibition av HLA klass|1-
induktion av IFN-y [48] och reduktion
av cytokinfrisl&pp frén makrofager, t ex
TNF-a [49].

Den studie som &g till grund for den
amerikanska |8kemedelsmyndigheten
FDAsgodkéannandeav IFN-3-1bi USA
for behandling av skovvis férl6pande
MS innefattade 372 patienter och ge-
nomfordes som dubbelblind placebo-
kontrollerad undersokning Gver tva-tre
a. Det aktuella IFN-B-preparatet &r
icke-glykosylerat och har i sinaminosy-
rauppbyggnad cystein pa position 17
utbytt mot serin i stabilitetsbkande syf-
te.

| studien inkluderades patienter med
relativt mild handikappgrad (medelvér-
de 2,9 pA EDSS-skalan enligt Kurtzke)
och relativt kort 5jukdomsduration (un-
gefar 4 &). Studien visade en lagre
skovfrekvens (0,84 per &) i behand-
lingsgruppen som erhdll hdg dos I FN-
B-1b &n i placebogruppen (1,27 skov
per ar, P=0,001). Dettamotsvarar en 30-
procentig reduktion av skovfrekvensen
i den behandlade gruppen jamfért med
placebogruppen [47].

MRT-understkning av hjarnan for
att folja behandlingseffekt har tidigare
anvants vid terapistudier, t ex i en stor
nordamerikansk ciklosporinstudie,
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— FAKTARUTA 3

Svarigheter och vanliga brister
hos behandlingsstudier vid MS

Variabelt och oforutsdgbart Kli-
niskt forlopp for den enskilde patien-
ten.

Kliniskaundergrupper av MS. Vid
tex skovvisforlopandeM Soch primér
progressiv MS har skillnader iaktta-
gits pd magnetkameraundersbkning
ochvid patol ogisk undersokning. Des-
sa undergrupper kan formodas skilja
sig &t betréffande svar palakemedel.

Franvaro av |&ttillganglig och bil-
lig laboratoriemetod for att méta §juk-
domsaktivitet. Magnetkameraf drand-
ringar korrelerar g helt med kliniska
symtom.

Skiftande behandlingseffekt kan
forvantas beroende panér i sukdoms-
forloppet behandlingen ges. Det &r t ex
mindre sannolikt med effekt vid sen
behandling d& permanenta skador kan
ha uppstatt.

Tendens till stabilisering (regres-
sionto the mean), dvs det forekommer
en reduktion av skovfrekvens eller
progressionshastighet efter inklusioni
behandlingsstudie.

Svérighet att uppna dubbelblind-
analys vid utprovande av |&kemedel
med toxiska'tydliga bieffekter (falskt
positiv/typ 1-fel).

Bristfalig klinisk metodologi med
skattningsskalor som g tillréckligt av-
slgjar och kan utvardera handikapput-
veckling (fal skt negativ/typ 2-fel).

Otillrackligt antal patienter i kon-
trollgrupper.

Uttalad placeboeffekt har pévisats
hos MS-patienter, t ex i studier av ste-
roider.

»Intention to treat»-studier nod-
vandiga for att undvika férvanskning
av resultat orsakade av avhoppare.

Oklara primara behandlingsmdl;
skovfrekvens, handikapputveckling
etc maste definieras fore studien.

Multipla statistiska jamforelser i
stallet for primar effektjamforelse
med placebogrupp.

Okand etiologi; flertalet aktuella
studier baseras pa hypotesen att auto-
immunamekanismer ingdr i patogene-
sen.

men darvid har ndgon paverkan pa
MRT-fynd g kunnat pavisas. | IFN-B-
studien iakttogs daremot en skillnad s&
tillvida att efter tre &rs behandling hade
den totala lesionsarean ¢kat 17,1 pro-
cent jamfort med utgangsundersok-
ningen i placebogruppen, medan MRT-
forandringarna hade minskat med 6,2
procent i hogdos-|FN-B-behandlad
grupp. .

Hos en undergrupp innefattande 52
patienter som genomgick MRT-under-
sokning var 6:e vecka upptradde farre
nyalesioner i behandlad grupp éni pla-
cebogrupp (P=0,0085) [12].

Feber och rodnad

ar vanliga bieffekter

Devanligaste bieffekternaav |FN-[3-
behandlingen &r feberreaktion nagra
timmar efter injektionen, som ges sub-
kutant varannan dag. Rodnad ochirrita-
tion vid insticksstéllet och muskelvérk
ar andra vanliga symtom, vilka uppges
avtaefter ndgramanaders behandling. |
vilken utstrackning IFN-3 ger psykiat-
risk paverkan &r oklart. | den nordame-
rikanska studien férekom fem géav-
mordsforsok, varav ett fullbordat suicid
i gruppen som erholl hégdos | FN-B-be-
handling. Det har papekats [50] att det-
takanvaragukdomsrelaterat snararedn
IFN-B-relaterat, da nordamerikanska
studier pavisat 7,5 ganger hogre salv-
mordsfrekvenshosM S-patienter &n hos
normal populationen [51].

Den ovan refererade IFN-B-studien
var € upplagd for att pavisaskillnader i
utveckling av handikappgrad som pri-
mér effektvariabel.

Nyastudier for att klargoral 8kemed-
lets effekt pa handikapputvecklingen
pagér. En annan studie fran Nordameri-
ka, som annu € ar publicerad, har pévi-
sat gynnsam effekt av en annan interfe-
ron-beta-preparation som givits intra-
muskul art.

| Sverige och i EU finns sedan de-
cember 1995 IFN-[3-1b (Betaferon) re-
gistrerat for behandling av patienter
med skowvisforlopande M S.

Sammanfattning

Omhéandertagandet av M S-patienter
genomgéar en radikal forandring. Fran
atttidigarehapraglatsav sen diagnostik
och terapinihilism, har modern MS-
vardintensifieratsenligt flerahuvudlin-
jer:
Forbéttrade diagnostiska metoder
mojliggor tidig och sékrare diagnos.
Adekvat utférd MRT kan karakterisera
och kvantifieraM S-lesionernas utbred-
ning och aktivitet. MRT-kvantifiering
har blivit den forsta laboratorieunder-
sbkning som kunnat anvandas som
»surrogatmarkor» for att studera lake-
medel seffekter pa de inflammatoriska
lesionernai CNS.

Genom applikation av moderna, ge-
netiska, immunologiska och moleky-
lrbiol ogi skametoder pakliniskt valde-
finierade och homogena patientgrup-
per, dar hénsyntagitstill kliniskaunder-
grupper, skapas méjlighet for béttre ka-
rakterisering av patogenetiska upp-
komstmekanismer vid skovvis forl6-
pande M S och priméart kronisk progres-
siv MS.

Ny kunskap om hur studier av |8ke-
medel seffekter p&langtidsforloppet vid
MS ska genomforas har erhallits under
senare &r, och kan om den appliceras pa
adekvat antal patienter ge besked om
olika terapiers effektivitet. Harigenom
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kan tidigare &rs terapikaos baserat pa
studier av heterogena och smé patient-
grupper undvikas. D& de nya terapier
som st&r for dorren saknar tradition
bland behandlande |&kare och ofta har
mangfacetterat effektspektrum, kan en-
heter med speciaintresse for MS utgo-
ra resurscentrum vid introduktion av
nyaterapier.
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