Nya behandlingsmetoder mot reumatoid artrit — 2

ANTIKROPPAR MOT TNFo

ETT AVGORANDE FRAMSTEG

Aven om inga avgor ande, sto-
raframsteg har gjortsunder de
senaste 20 arens reumafar mako-
logiska for skning, har anda nag-
ranya behandlingsprinciper vi-
sat sig lovande, sar skilt vid svar -
behandlad, tidig reumatoid ar -
trit. Resultaten av kliniska stu-
dier med anti-TNFa-antikrop-
par ar det stor sta genombr ottet
hittills.

Denna Over sikt syftar till att
belysa de senaste &rens snabba
framsteg inom cytokinmodule-
rande antireumatisk terapi.

Reumatoid artrit (RA) har en etable-
rad plats bland de storafolksukdomar-
na. Den orsakar en avsevérd invaliditet
och ett enormt, oftatdlmodigt buret, li-
dande. Aven om prognosen med dren
négot har forbéttrats, sa att §ukdomen
inte léngre & det inkurabla gissel som
beskrivsi gamlal&karbdcker, har de se-
naste 20 arens intensiva reuma-farma-
kologiska forskning inte lyckats gora
négra avgorande framsteg.

Den nyamedicinen Tenidap (Pfizer),
som kombinerar cyklo-oxygenasinhibi-
tion med vissa cytokininhibitoriska ef-
fekter, saknar inte anhangare, men Kli-
niskastudier har hittillsinte kunnat visa
att den & mer effektiv &n ensde svagas-
te av dagens remissionsinducerande | &
kemedel. Tillsammans med renala bi-
verkningar i form av proteinuri har det-
talett till svarigheter att fa Tenidap re-
gistrerat som ett antireumatiskt prepa-
rat, i USA saval somi flertalet europe-
iskalander.

Kombinationsbehandling med da-
gens mest potentafarmaka— som meto-
trexat, sulfasalazin och cyklosporin A —
foresprékas av en del amerikanska reu-
matologer, men biverkningarna &r ett
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stort problem. Dessa |akemedel bestér
allaav smamolekyler som sannolikt har
multiplaverkningsmekanismer avseen-
de béde positiva (Sjukdomsremitteran-
de) och negativa (biverknings-) effek-
ter.

En mer specifik intervention blir
mojlig om man anvander monoklonala
antikroppar mot nagon specifik sjuk-
domsmediator, eller utnyttjar ndgon av
kroppens egnha antiinflammatoriska
mediatorer. Avsevard forskning pagar
inom detta omrade. Det gar att urskilja
tvaviktiga skolor vad géller dennabio-
logiskaterapi mot RA och andrakronis-
ka inflammatoriska sjukdomar: terapi
riktad mot T-celler och terapi riktad mot
aktiverade makrofager och deras proin-
flammatoriska cytokiner.

T-cellen som terapeutiskt mal

| ménga & har T-lymfocyten ansetts
vara den viktigaste padrivaren av den
reumatoida inflammationen. Den har
rentav liknats vid dirigenten for en or-
kester som med sina cytokinmediatorer
styr makrofager, synoviocyter och B-
celler[1]. Det & oomstritt att T-cellen &r
essentiell for initieringen av den reuma-
toida inflammationsprocessen. | norra
Europa & RA lénkad till MHC (major
histocompatibility complex) klass!|-al-
lelen DR4, medan sjukdomen i andra
delar av vérlden — bl a lsrael, delar av
Indien och delar av Sydeuropa— &r lén-
kad till DR-1-allelen. Detta betyder
dock inte att det finns tva olika former
av RA, eftersom den tredje hypervari-
abla regionen av HLA-DRB-1-kedjan
&r identisk i HLA-DR-4 och HLA-DR-
1-molekylerna. Associationen mellan
HLA-DR-alleler och RA utgor ett starkt
bevis for att T-cellen spelar en viktig
roll i nagot stadium av §jukdomsinitie-
ringen [2].

Diskordansen vad géller utveckling
av RA hos enaggstvillingar [3] bevisar
emellertid att icke-genetiska faktorer
ocksaspelar enroll. Man har i mangaar
spekulerat i att nagot virus skulle vara
inblandat som en exogen faktor, men
bevisning saknas annu for att utpeka
vilket det i safall skullerorasigom [2,
4]. Entilltalande hypotes & att ett &nnu
okant, artritogent agens presenteras av
antigenpresenterande celler, varefter

hjalpar-T-cellerna aktiveras och produ-
cerar cytokiner som interleukin-2 och
interferon-a, vilka inducerar T-cells-
proliferation och makrofagaktivering.

Under 1990-talet har emellertid
manga forskare ifrégasatt T-cellens
centralaroll vid etablerad RA [5]. Det
har visats att T-cellernai den reumatoi-
da synovitvavnaden forefaller inaktiva
och har klart nedsatt proliferationssvar
da de stimuleras med antigen eller mi-
togena substanser. Inte heller har ndgon
korrelation mellan T-cellsinfiltration i
synovian och inflammatorisk aktivitet
ledandetill broskdestruktion kunnat p&-
visas[6]. Det har rentav spekuleratsi att
den reumatoida T-cellspopulationen
skullevaraanerg vid etablerad 5jukdom
[7]. De viktiga makrofagproducerade
cytokinerna tumaornekrosfaktor-a
(TNFa) [8] och interleukin-10 [9] har
béda visats kunnanedreglera T-cell sak-
tiviteten; sérskilt den férstnamnda av
dessa dr 6verproducerad vid RA.

En annan sldende observation &r att
T-cellscytokinernainterleukin-2 ochin-
terferon-y endast med storsta svarighet
kan pavisas i reumatoid synovialvéav-
nad eller exsudat [5, 10]. Det har invéants
att T-cellerna inte behéver producera
storamangder cytokiner for att drivain-
flammationsprocessen vidare, eftersom
de verkar pakort distans, men vid and-
ratyper av T-cellsberoende inflamma-
tion har dessa cytokiner med |&tthet
kunnat pavisas[7].

Den viktigaste méaltavlan for anti-T-
cellsterapi vid RA har varit CD4, encel-
lytemarkdr som uttrycks av CD4 plus
hjélpar-T-celler. Stort arbete har lagts
ned pa att framst&lla monoklonala anti-
kroppar mot CD4, och tidiga observa
tioner i djurmodeller for RA gav upp-
hov till viss optimism. Dessa antikrop-
par fungerar onekligen aven pa manni-
ska, eftersom en minskning av antalet
cirkulerande CD4/T-celler sesinom n&
gratimmar efter att de har infunderats;
fem dagar efter behandlingen ses ett
klart minskat antal T-celler i synovial-
vavnaden[11, 12].

Det kliniska svaret pa anti-CD4-be-
handlingen har emellertid varit klent;
tva stora, val utforda studier [12, 13],
den ena endast anvandande patienter
med tidig RA, har misslyckats att pavi-
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Figur 1. Makrofagens roll i den
reumatoida inflammationsprocessen.

sa nagon signifikant klinisk effekt av
dessa antikroppar vid RA. Detta & na-
turligtvis ett starkt argument séval mot
CD4/T-cellernas centrala stallning vid
etablerad RA som mot konceptet att
antireumatisk terapi bor riktas endast
mot T-celler och att andra inflammato-
riskaceller & oviktiga.

Makrofagen

som terapeutiskt mal

Den reumatoida synovian & rikligt
forsedd med aktiverade makrofager. |
flera studier av synovialbiopsier fran
reumatiker har en klar korrelation kun-
nat pavisas mellan antalet makrofager
och deras uttryck av aktiveringsmar-
korer & ena sidan och inflammatorisk
aktivitet och broskerosion & den andra
[6].

Detvaviktigamakrofagproducerade
cytokinernainterleukin-1 (IL-1) ochtu-
mornekrosfaktor-a (TNFa) har en nyc-
kelroll i den reumatoida inflammatio-
nen [14, 15]. De aktiverar B-celler att
producera antikroppar och reumatoid-
faktor, och kondrocyter och synoviocy-
ter att producerabroskdestruerande me-
talloproteaser (Figur 1).

Det & bevisat att IL-1 och TNFa
produceras i 6kad mangd vid RA. Sér-
skilt viktigt &r att aktiverade makrofa-
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ger pagransen mellan brosk och pannus
uttrycker rikligt med IL-1 och TNFa
[15]. Likaledes & det av betydelse att
flera remissionsinducerande antireu-
matiska preparat —sasom auranofin, Te-
nidap och antimalariamedel —tycksin-
hiberainduktionen av IL-1 och TNFa i
makrofager, vilket ar en ledtrad till de-
ras verkningsmekanism vid RA [16,
17].
Medan en del forskare har framhallit
IL-1 och TNFa som viktiga terapeutis-
kamal vid RA har andra, med viss rétt,
papekat att dessa cytokiners funktioner
i betydande grad 6verlappar varandra:
om den enaav dem skulle neutraliseras
genom antikroppsterapi, eller pd annat
séitt, skulle den andra dvertadess proin-
flammatoriska funktioner. Anti-cyto-
kinterapi vid septisk chock har heller
intevarit nagon succé: 1L -1-receptoran-
tagonisten hade inte ndgon signifikant
effekt i en stor studie, trots att tidigare
experimentella data indikerat motsat-
sen [18].

Det finns aven teoretiska argument
mot anvandningen av denna receptor-
antagonist: for att blockeralL-1:sbind-
ning till sin receptor maste den blocke-
ra mer an 98 procent av receptorerna
och sdledes vara nérvarande i 100
1000 ganger hogre molar koncentra-
tion an 1L-1 [14]. Dessutom maste den,
pagrund av sinkortahalveringstidi cir-

kulationen, injiceras med tdta mellan-
rum.

Hittillsfinnsingen dubbelblind, pla-
cebokontrollerad studie av IL-1-recep-
torantagonisten vid RA publicerad. En
prelimindr undersdkning [19] talar for
att dagligainjektioner hjé per béttre &n
injektioner givnaen gangi veckan, men
resultaten &r inte omedelbart impone-
rande.

Professorerna Marc Feldmann och
Ravinder Maini och derasstoraforskar-
grupp vid Kennedy Institute of Rheu-
matology i London har i en lang rad
publikationer utforskat forhallandet
mellan IL-1, TNFa och de andra cyto-
kinerna vid RA. | ett cellkultursystem
av mononukleéra celler fran reumatoid
synovium visade det sig att TNFa var
den viktigaste induktorn av IL-1, IL-6,
IL-8 och GM-CSF[15, 20]. Behandling
med antikroppar mot TNFa inhiberade
syntesen av dessa andra tre cytokiner.
Dessaresultat talar for att TNF var den
centrala sukdomsmediatorn vid RA:
fran toppen av den proinflammatoriska
»cytokinkaskadens (Figur 2) kundeden
styra de underordnade cytokinerna.

Studier i dentransgenamuslinjen Tg
1947, som 6veruttrycker den humana
TNFa-molekylen, stoder uppfattning-
en att detta cytokin &r centralt for ut-
vecklingen av RA. Dessa mdss utveck-
lar vid 34 veckors alder en kronisk in-
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flammatorisk polyartrit med pannus-
bildning, brosk- och bendestruktion
[21]. Tillforsel av antikroppar mot hu-
mant TNFa fick artritsjukdomen att ga
i remission; detta talar for att Gverpro-
duktionen av TNFa verkligen var sjuk-
domsorsaken.

Eftersom Gverproduktion av TNFa
forekom i alla de reumatiska gnagarnas
organ & det mérkligt att de altid ut-
vecklade en artritgukdom, meni 6vrigt
tedde sig friska; man kan fraga sig om
ledvavnaden pa nagot sitt & extremt
kanslig for dettacytokins proinflamma:
toriska effekter.

Nya terapeutiska idéer

Efter det att monoklonala antikrop-
par mot TNFa hade haft utomordentligt
goda effekter i en modell med muskol-
lagenartrit igangsattes vid Kennedy In-
stitute of Rheumatology den férstapp-
nastudien av dessaantikroppar vid RA.
Resultaten var spektakuldra, med myc-
ket dramatiskakliniskaremissioner hos
de 20 behandlade patienterna [22].

En stérre, dubbelblind, placebokon-
trollerad studie har sedan utférts, i vil-
ken den terapeutiska effekten var tyd-
ligt signifikant. Hela 73 patienter ingick
i denna studie. De indelades dels i en
placebogrupp, delsi tva grupper vilka
tillfordes en 1&g respektive en hdg dos
av den humaniserade mus-anti-TNFa-
antikroppen cA2. Karakteristiskt var att
nivéerna av C-reaktivt protein (CRP)
och andra inflammatoriska markorer
sionk hastigt. Matt med de sa kallade
Pauluskriterierna  var  antikropparna
mot TNFa mer effektiva an konventio-
nella antireumatiska droger som meto-
trexat och salazopyrin [23].

De huvudsakliga problemen med
anti-TNFa-behandling vid RA &r dels
att antikropparna annu sa lange &r alt-
for dyra for att kunna anvandas i stor
skala, dels att regelbundna infusioner
krévs eftersom deras effekt avtar efter
fyratill fem veckor. Aven med en hu-
maniserad antikropp som cA2 finnsris-
ken for immunisering av patienten vid
regelbundnainfusioner.

cA2-antikroppsterapin genomgar nu
en rigor6s langtidsstudie, dar 100 pati-
enter behandlas med ménatligainfusio-
ner och sdvél terapisvar som sakerhets-
aspekter foljs. Studien berdknas paga i
tvatill tre & och kommer att ligga till
grund for en eventuell licensiering av
dessaantikroppar som en ny antireuma-
tisk behandlingsprincip, i férsta hand
riktad mot svérbehandlad, tidig RA.

En annan intressant idé fran Kenne-
dy Institute &r att det antiinflammatoris-
ka cytokinet interleukin-10 (IL-10),
som &r en potent inhibitor av produktio-
nen av IL-1 och TNFa i makrofager,
skullekunnaanvandasvid RA. Resultat
fran muskollagenartritmodellen & po-
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Figur 2. Den proinflammatoriska
cytokinkaskaden vid RA.

sitiva och talar for att behandling med
IL-10 i denna modell &r likvérdig den
med anti-TNFa-antikropparna. Be-
handling med béde IL-10 och anti-
TNFa-antikroppar resulterade i en
mattlig additiv effekt snarare an en sy-
nergistisk effekt, vilket talar for att IL-
10 i huvudsak verkar genom inhibition
av TNFa [24].

En annan skola inom den experi-
mentellareumatologin framhaller IL-1-
receptorantagonisten som en lamplig
terapeutisk molekyl vid RA. DeKlinis-
ka studierna med subkutan tillforsel av
denna molekyl [18] har hittillsinte im-
ponerat, men det har med vissrétt fram-
hallits [25] att man genom att anvénda
genterapi dels skulle slippa de dagliga
injektionerna, dels skulle uppna hogre
lokala koncentrationer av IL-1-recep-
torantagonisten.  Adenovirusmedierad
intraartikul & genterapi med I L-1-recep-
torantagonisten resulterade i en kanin-
modedll i att proteinet i fréga uttrycktes
av bade typ A- och typ B-synoviocyter
[26] och hade en broskprotektiv effekt,
medan den antiinflammatoriska effek-
ten var mer tveksam [27].

Nu planerasen human studie, dér sy-
noviocyter tas fran reumatiker i sam-
band med ledkirurgi och utanfor krop-
pen infekteras med ett adenovirus som
Overfér genen for |L-1-receptorantago-
nisten [25]. Synoviocyternaskall sedan
injiceras i metakarpofalangeallederna
en viss tid innan patienten genomgar
proteskirurgi, varefter synovialhistolo-
gi och terapeutiskt svar kan jamféras.

Svagheten i denna studie ligger dels
i att leder som &r sa starkt destruerade
att proteskirurgi 6vervégs knappast ar
nagon bramodell for tidig RA, delsi att
intraartikuldr genterapi av detta slag
inte tar hansyn till RA-gukdomens sy-
stemiska karaktér.

Resultaten av de kliniska studierna
av anti-TNFa-antikroppar & definitivt
det storsta framsteget inom antireuma-
tisk terapi pAmanga &r. De taar for att
deninflammatoriskaprocessenvid RA,

trots sin skenbarakomplexitet, till stora
delar medieras av detta enda cytokin.
Behandlingen med monoklonala anti-
kroppar mot TNFa har visat sig vara
utomordentligt séker och biverknings-
fri, vilket & ytterligare en fordel gent-
emot de konventionella preparaten.

Fragan &r emellertid hur dessafram-
steg pa basta sétt skall kunna utnyttjas.
En djarv idé & att utnyttja kunskaperna
for att anvanda systemisk, cytokinmo-
dulerande genterapi mot RA. Adenovi-
rus ter sig som den mest lampliga vek-
tornhérvidlag. Sérskilt IL-10, men &ven
olika TNFa-inhibitorer, skulle mycket
va kunna éverforas p& genterapeutisk
vég, vilket skulle kunna vara ett prak-
tiskt sétt att utnyttja de oerhdrda fram-
stegen inom cytokin- och molekyléar-
biologi. Inga regelrétta kliniska for-
sok,varken pamanniskaeller mus, finns
rapporterade, men experimentellaarbe-
ten har demonstrerat att adenovirusme-
dierad 6verforing av en gen kodandefor
en mus-TNF-inhibitor resulterade i ef-
fektiv blockad av TNF-aktivitet i flera
veckorstid [28].

En annan mgjlighet & att dverfora
genen for den inhibitoriska molekylen
I-kappa-B, som inaktiverar den proin-
flammatoriska  transkriptionsfaktorn
NF-kappa-B. Genterapi av detta slag
har visat sig ha starka antiinflammato-
riska effekter i endotelceller [29]. En
annan vag ar att anvanda sa kallad ex
vivo-genterapi, da inflammatoriska
celler fran patienten modifieras gene-
tiskt och sedan re-implanteras[30].

En l6sning pa »reumatismens gata»
torde knappast komma inom detta se-
kel, men perspektivet inom en 15-20-
arsperiod ter sig lovande. Mycket talar
for att behandlingspyramiden vid RA
inom en inte altfor avlidgsen framtid
kommer att te sig lika dderstigen som
de pyramider som de gamla egyptierna

byggde.
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Summary

New ways
of treating rheumatoid arthritis (1 and 2)
Jan Bondeson

Lakartidningen 1996; 93: 42-5.

Thisreview, which is the second part of an ab-
stract from a book-length work in English [16,
17], describes the great advances made in the
treatment of rheumatoid arthritis. After thefail-
ure of anti-CD4 therapy, the macrophage has
gained prominence as the prime mover in rheu-
matoid synovitis. The proinflammatory, ma-
crophage-derived cytokine tumor necrosis fac-
tor o hasin particular beenimplicated asanim-
portant therapeutic target. The clinica trials
carried out with antibodies against this cytoki-
ne, aswell as various approaches towards cyto-
kine-modulating gene therapy in rheumatoid
arthritis, are described.

B swiTTNT |

HIV-utbrott i Vitryssiand

Vid ett méte i Riga i mitten av de-
cember beskrev deltagare frén Vitryss-
land och personal frén UNAIDS et ti-
digare endast ryktesvis omnamnt ut-
brott av HIV-infektion i Svetlogorsk i
syddstra Vitryssland. Staden har en be-
folkning pa& endast 70 000 personer, av
vilka dock flera tusen uppgavs varain-
jektionsmissbrukare.  Uppenbarligen
framstdllde man dér en egen opiumde-
kokt frén vallmo som antingen importe-
rats eller mojligen odlats paplatsen. In-
jektionsvétskan forefaler darfor vara
méttligt ren, och flera dodsfall vid in-
jektion rapporterades ocksa.

Frén bdrjan av 1996 provtogs ett 25-
tal injektionsmissbrukare varje manad
for HIV, utan att ndgon var positiv. |
maj/juni kom det forsta positiva provet,
och man startade dé en mer omfattande
provtagning. | september hade 200 po-
sitivapersoner rapporteratsoch i borjan
av december 750, av totalt ca 1500
provtagna.

Detta utbrott visar & en gang hur
snabbt HIV kan spridas nér det kommer
ini en missbrukarpopulation. Liknande
hogaincidenser finns rapporterade fran
Edinburgh, Bangkok, och dven frén he-
roinmissbrukare i Stockholm. Diskus-
sionen pa métet handlade om hur man
med radgivning, uppsokande verksam-
het och utdelning av rena sprutor skulle
kunnahejda utbrottet i Svetlogorsk.

Shigellos fran Gambia

Minst sex svenska resendrer till
Gambia har kommit hem med dysente-
ri under forsta hélften av december. Av
fyratypade stammar var tre sonnei, och
en dysenteriae typ 4. Smittkdlan var
den 16 december &nnu inte lokaliserad,
safler fall kan bli aktuella.

Vaccination infor Hajj

Vi vill pdminna om att pilgrimssa-
songen till Mecka nu ndrmar sig. Hajj,
arabiskafor dennavallférd, infaller inte
forrani april, men borjan av aret & hog-
sésong aven for Umrah-resor. Saudiska
myndigheter kraver intyg pa att inre-
sande & vaccinerade mot meningo-
kocker grupp A och C. Vaccinationen
skall ha givits mer dn 10 dagar men
mindre an 3 & fore ankomsten. (For
barn under 2 &r géller speciellaregler.)

Epi demiol ogiska enheten,

Smittskyddsinstitutet
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