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nya rön

Lakinimod (laquinimod) är ett nytt per -
oralt immunmodulerande farmaka vid
MS, framtaget för att vara utan biverk-
ningarna feber och myalgi, och har visat
på god effekt vid djurförsök [1]. 

I en tidigare placebokontrollerad ran-
domiserad MRT-studie tolererades det
väl, och laki nimod i dosen 0,3 mg/dygn
(N=63) men inte i dosen 0,1 mg (N=61)
reducerade medelantalet aktiva lesioner
(definierat som gadoliniumkontrastför-
stärkta (Gd+) lesioner, nytillkomna eller
förstorade T2-lesioner) efter 24 veckor
med 44 procent (P=0,0498) [2]. Lakini-
mod är 20 gånger mer potent än dess
föregångare rokinimex, som fick sin fas
2-studie avbruten på grund av allvarliga
inflammatoriska biverkningar (hjärtin-
farkt, serosit) [1, 2]. Verkningsmekanis-
men för båda läkemedlen är sannolikt en
förskjutning i cytokin mönst ret från en
Th1- till en Th2-cytokinprofil [1]. 

Syftet med den aktuella studien [3] var
att fastställa om 0,6 mg lakinimod per
dygn hade en ytterligare dosberoende
effekt än 0,3 mg lakinimod samt före-
komst av (allvarliga) biverkningar. Pati-
enterna hade haft minst ett eller flera
skov under senaste året men inte sista
månaden och på MRT minst en Gd+-le-
sion. Av 306 randomiserade patienter
fullföljde 283 studien, fördelade till pla-
cebo (N=91), 0,3 mg lakinimod (N=92),
0,6 mg lakinimod (N=100).

Studien visade att gruppen som be-
handlats med 0,6 mg lakinimod hade sig-
nifikant lägre frekvens Gd+-lesioner
vecka 24–36 än placebogruppen (medel-
antal 2,6 vs 4,2; P=0,0048) med störst
skillnad vecka 36, nya T2-lesioner (1,6 vs
2,4; P=0,0013) och tillkomst av lågsigna-
lerande lesioner på T1-viktad sekvens
(0,25 vs 0,39; P=0,0064). Den årliga
skovfrekvensen var i medeltal 0,52 för
0,6 mg lakinimod mot 0,77 för placebo.
Ingen effekt konstaterades vid behand-
ling med 0,3 mg lakinimod. Det förelåg
ingen skillnad i biverkningfrekvens mel -
lan grupperna, men risken att få förhöj-
da leverenzymer var dosberoende. 

Författarna konkluderar att 0, 6 mg laki -
ni mod/dygn minskar den inflammato-
riska aktiviteten i CNS, men först efter
12 veckor. Avsaknad av effekt med 0,3 mg
lakinimod var överraskande, och förfat-
tarna anger felkällor som att ingen in-
tention-to treat-analys hade gjorts, att
tre gånger standarddosen för gadolini -

um hade använts i den förra studien och
att observationstiden varit kort. 

Studien har inskränkningar på grund av
urvalet av patienter med i medeltal 4,8
Gd+-lesioner vid ingång i studien samt
frågan om antalet Gd+-lesioner vid detta
tillfälle var av betydelse för den uppnåd-
da effekten eller inte. Den sent insättan -
de effekten av 0,6 mg lakinimod/dygn,
med 40,4 procents reduktion av Gd+-le-
sioner jämfört med placebo, gör studien
högintressant, eftersom resultatet är
jäm förbart med det av glatiramer acetat
[4]. 

Att 0,3 mg lakinimod hade effekt i den
förra studien [2] men inte i denna talar
dels för att kort behandlingstid och höga
doser gadoliniumkontrasttillförsel kan
ge missvisande MRT-resultat, dels för
att en dosberoende effekt av läkemedlet
saknas eller inte har kunnat visas efter
nio månaders behandling. Lakinimod
tycks skilja sig biverkningsmässigt från
dess föregångare rokinimex, och få pati-
enter avbröt studien på grund av allvarli-
ga händelser. 

Effekt kontra risk för (allvarliga) bi-
verkningar är avgörande för val av läke-
medel. Riskerna med läkemedel kan
dock visa sig först efter att många patien-
ter behandlats [5]. Fortsatta långtidsstu-
dier blir därför avgörande för att visa om
tablettbehandling med 0,6 mg lakini-
mod/dygn kan bli ett alternativ (för vissa
patienter) vid skovvis förlöpande MS.
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Lakinimod kan bli alternativ 
vid skovvis förlöpande MS 

Att årstider kan ha en högst påtaglig in-
verkan på humöret kommer knappast
som någon nyhet för de flesta. Nu visar
forskare från Kanada och Österrike att
aktiviteten av det serotonintransporte-
rande proteinet 5-HTT varierar över
årstiderna. Rönen presenteras i tidskrif-
ten Archives of General Psychiatry. 

5-HTT svarar för återupptag av serotonin
från synapsen och påverkas av antide-
pressiva preparat inom gruppen seroto -
ninåterupptagshämmare (SSRI). Det är
sedan tidigare känt att hög 5-HTT-akti-
vitet är kopplad till minskade halter av
serotonin och minskad sero tonerg sig-
nalering. 

Författarna har utgått från 88 friska indi-
vider, som under en fyra år lång period
genomgått undersökningar med PET-
kamera för att följa aktiviteten av det se-
rotonintransporterande proteinet. Akti-
viteten av 5-HTT över tid har sedan jäm-
förts med meteorologiska data över bl a
antal soltimmar per dygn. Resultaten vi-
sar en säsongskorrelation, där få soltim-
mar per dygn är korrelerat med ökad ak-
tivitet av 5-HTT, något som sedan i för-
längningen alltså kan kopplas till lägre
halter av serotonin i syn ap ser na. 

Rönen skulle kunna bidra till att för-
klara exempelvis säsongsrelaterade de-
pressiva tillstånd, konstaterar förfat-
tarna. Varför aktiviteten av det seroto-
nintransporterande proteinet påverkas
av antalet timmar solljus är dock inte
klarlagt. 
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Årstider påverkar
protein för
serotonin transport

Antalet soltimmar per dygn påverkar aktivi -
teten av 5-HTT och kan kanske förklara sä-
songsrelaterade depressiva symtom.
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