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Genterapi botar annu en medfodd
immunbristsjukdom

I aprilnumret av Nature Medicine be-
skrivs tva unga min med X-kromosom-
bunden kronisk granulomatés sjukdom
(X-CGD) med livshotande infektioner
som behandlats med genterapi. Efter
genterapin lidkte bigges svara infektio-
ner.

X-CGD orsakas av en mutation i den
gen som kodar for gp9lrhox, Mutationen
leder till defekt superoxidproduktion
och himmad avdédning av fagocyterade
bakterier genom att antimikrobiella en-
zymer inte aktiveras. Da myeloida celler
med normal funktion i gp9lrhex inte har
en Overlevnadsfordel framfor defekta
celler gavs patienterna cytostatika, som
vid konventionell blodstamcellstrans-
plantation, med férhoppningen att fa en
stabil myelopoes dominerad av de gen-
transfererade cellerna.

Andelen gentransfererade myeloida
celler var emellertid 14g, men 4-6 ména-
der efter infusion av de genférindrade

cellerna 6kade andelen ovintat till 60-
70 procentavantalet granulocyter. Detta
visade sig bero pa att vid den slumpmis-
sigaintegrationen avgenmaterialethade
en aktivering skett av tre gener som ar
viktiga for myelopoesen och som gav en
fordel for de gentransfererade cellerna.

Gruppen har ocksé behandlat en pojke
med X-CGD och svéra infektioner [opub-
licerad]. Aven denna patient likte sina
svara infektioner, trots att andelen gen-
transfererade celler var mycket lag (0,5
procent), och nagon insertion i eller i
nérheten av gener som aktiverar myelo-
poesen har inte skett.

Resultaten visar att genterapin har
stora potentiella mgjligheter men fram-
for allt att det 4r mycket langt kvar till
dess att den ir en sidker behandling som
kan erséitta stamcellstransplantation el-
ler enzymterapi vid vissa hereditira
sjukdomar.

Dagens virusvektorer innebér slump-

maéssig integration av den transfererade
genen. Detta kan betyda aktivering av ge-
ner som leder till okontrollerad cellpro-
liferation. Avtio barn med X-kromosom-
bunden svar kombinerad immundefekt
som behandlades med genterapi i Paris
vid Hopital Necker-Enfants Malades har
tre utvecklat lymfatisk malignitet.

I den aktuella rapporten ledde i stillet
den slumpméssiga integrationen till ak-
tivering av myelopoesen, dir tursamt
nog de genkorrigerade cellernas tillviaxt
fortfarande styrdes normalt, och darfor
forblev det totala antalet neutrofila gra-
nulocyter i perifert blod normalt.
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MRT otillracklig for diagnostik
av multipel skleros vid debutsymtom

Multipel skleros (MS) &r en
kronisk, inflammatorisk,
autoimmun, demyelinise-
rande sjukdom i centrala
nervsystemet, dir demyeliniseringspro-
cessen ocksa medfor astroglios och ax-
onskador. I 85 procent av fallen debute-
rar MS med fokala neurologiska symtom,
t ex synnervsinflammation, dubbelseen-
de,balansbesvireller motoriska symtom
som gar 6ver inom 1-3 manader. Debut-
aldern driregel mellan 18 och 50 ar.

For klinisk MS kravs enligt Poser-kri-
terierna tva skov spritt i tid och rum
[Neurology. 2003;61:602-11]. Enligt tva
langtidsstudier med en observationstid
pa minst tio ar fick 37 procent av 388 pa-
tienter med synnervsinflammation kli-
nisk MS [Arch Ophthalmol. 2003;121:
944-9], och 68 procent av 71 patienter
fick diagnosen efter debut av antingen
synnervsinflammation, hjirnstamssym-
tom eller ryggméargssymtom [N Engl J
Med. 2002;346:158-64].

Med MRT kan man pavisa T2-lesioner
som givit fokala symtom men ocksa T2-
lesioner som inte varit symtomgivande
supra- eller infratentoriellt efter isolerat
skov [Brain. 1997;120:2059-69]. I McDo-
nald-kriterierna har man integrerat
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MRT-fynd med kliniska och andra pa-
rakliniska diagnostiska metoder f6r dia-
gnos efter ett skov [Ann Neurol. 2001;
50:121-7].

Men hur tillf6rlitliga dr olika MRT-
fynd vid isolerat skov for klinisk MS en-
ligt Poser-kriterierna? Om dettafinns att
ldsa i BMJ, dir en systematisk 6versikt
redovisas. 29 studier (18 kohortstudier,
11 studier avannan design) inkluderades,
for vilka fragestédllningen kunde besva-
ras med antingen ett sant eller falskt pa-
stdende. Antalet patienter varierade fran
15till1 500 (median 70).

Medelobservationstiden var i tolv stu-
dier >36 manader; i tva av dessa foljdes
patienterna mer 4n tio ar [2, 3]. Mycket
stor variation redovisas for de tolv lang-
tidsstudierna: fran att T2-lesioner var en
relativt god prediktor for klinisk MS till
motsatsen. Den positiva sannolikhets-
kvoten (likelihood ratio, LR+) (propor-
tionen sant positiva/proportionen falskt
positiva) varierade ndmligen fran 1,1 till
8,7 (hogsta virdet ar bast).

Normal MRT utesluter inte att patien-
ten senare far MS-diagnos. Den negativa
sannolikhetskvoten (LR-) (proportio-
nen sant negativa/proportionen falskt
negativa) varierade har fran O till 0,9

(lagsta vérde ar bast). For studierna re-
dovisade enligt McDonald-kriterierna
vid tre manader varierade LR+ fran 2,7
till 8,7 jamfort med 4,8 till 5 vid tolv ma-
nader, medan LR- varierade fran 0,2 till
0,5vid tre manader och fran 0,1till 0,3 vid
tolv manader.

Forfattarna konkluderar att MRT har
begrinsat virde for att bekrifta eller
utesluta diagnosen MS efter ett skov.

Undertecknad instimmer i forfattar-
nas asikt att T2-lesioner ar ospecifika
men haéller inte med om att man inte ska
anvinda sig av McDonald-kriterierna for
MS-diagnos. Att invéinta ett nytt skov for
klinisk MS-diagnos kan innebéra ar utan
diagnos fastdn demyeliniseringen redan
vid forsta skovet kan vara spridd i CNS.
Sarskilt viktigt tycker jag att det dr attdet
gors upprepade MRT-undersokningar
med och utan gadoliniumkontrast under
de forsta aren for att eventuellt pavisa
nya lesioner for bedémning av progno-
sen.
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