Behandling av multipel skleros — 2

Applikation av ny immunologisk
grundforskning inom rackhall

Kunskapen om patofysiolo-  en under prévning eller under utveckvara av vérde vid behandling av svéra
giska mekanismer vid multipel  ling. ~ skow.
skleros och andra formodat au- Vi vill betona att denna beskrivning )
toimmuna sjukdomar 6kar arlangtifran fullstandig; snarare omfat- Blockering av

snabbt och narmar sig alltmer tar den de just nu mest intressanta ex- antigenspecifik aktivering
tillampningar inom Klinisk me- emplen pa immunmodulerande be- Multipel skleros uppfattas allmant

dicin. Ett stort antal sddana nva handling vid MS. som en autoimmun sjukdom, &ven om
; . h - y det — som i manga andra fall — saknas
immunologiska behandlings- Rekryteringsinhibition av formella bevis for att sa skulle vara fal-
principer vid MS provas for inflammatoriska celler till CNS  let. Det forutsatts att immunsystemet
narvarande pa olika stallen i Den patogena inflammatoriska reakhar blivit »felprogrammerat» att reage-
varlden. tionen vid MS anses till stor del varara mot nagot kroppseget antigen i CNS.

cellimedierad och beroende av en lok&xakt kAnnedom om detta antigens na-
ansamling av lymfocyter och makrofatur skulle da 6ppna mojligheter att »kor-

Ett stort antal nya behandlingspringer i centrala nervsystemet (CNS). Erigera» immunsvaret pa ett for MS-
ciper provas for narvarande vid multiforutsattning for detta ar saledes att imsjukdomen specifikt satt och darmed ut-
pel skleros (MS), och resultat finns remunkompetenta celler migrerar frarveckla behandlingar som i stort sett sak-
dan tillgangliga vad galler nagra awlodbanan till CNS-parenkymet ochnar ospecifika immunsupprimerande
dem. Det intressanta med flera av desslér utdvar sina skadliga effekter. Eteffekter.
behandlingar ar att de utgdr en direkdtort antal s k adhesionsmolekyler har Basen for den antigenspecifika akti-
applikation av ny immunologisk grund-pa senare ar identifierats, vilka i olikaveringen ligger i det »trimolekylara
forskning som forst har testats och fundtstrackning ter sig nédvandiga for atkomplexet» (Figur 2), som bestar av att
nits effektiva i val definierade neuroin-mediera transmigrationen av inflammaT-cellsreceptorn (TCR) pé en T-lymfo-
flammatoriska djurmodeller, bla vidtoriska celler till olika véavnader i krop- cyt k&nner igen ett specifikt antigen pre-
experimentell autoimmun encefalomypen. senterat av transplantationsantigen
elit (EAE). | djurforsok har man kunnat visa at{HLA) pa en antigenpresenterande cell

En del av dessa behandlingar utgdrissa adhesionsmolekyler &r av storrAPC). For att T-cellen ska bli slutgilt-
en mycket specifik intervention i im-betydelse &n andra vid uppkomsten digt aktiverad kréavs dessutom narvaro
munreglerande system och blir pa deteuroinflammation. Framfor allt verkarav ett flertal accessoriska molekyler,
viset aven en sorts hypotesprévare hinteraktionen mellan VLA-4 (Very Late bl a adhesionsmolekyler och s k co-sti-
ruvida dessa principer ar viktiga fér im-Activation antigen) pa lymfocyten medmulerande molekyler.
munpatogenesen vid MS. Man boWCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Mo-  Med utgangspunkt i detta molekyla-
namligen ha klart for sig att vi fortfa-lecule) pa endotelcellen vara en noda skeende finns teoretiskt ett stort antal
rande vet valdigt lite om vilka immuno-vandig forutsattning for CNS-infiltra- mojliga terapier, varav flera har testats
logiska avvikelser som &r viktiga och avion av lymfocyter [1]. experimentellt. Forutsattningar for de-
primar betydelse for utveckling av MS. Blockering av denna interaktionsamma har &ven studerats hos patienter

Med utgangspunkt i en schematiskammar effektivt experimentell neu-med MS. Nagra av dessa skall har kort
bild av hur man téanker sig den inflam+oinflammation, och endast T-celletberdras:
matoriska processen vid MS (Figur 1)med ett hogt uttryck av VLA-4 kan me-
skall vi ber6ra nagra av de behandlingsiera EAE [2]. For narvarande pagar T-cellsreceptorriktad terapil stort
principer som for narvarande ar antingprévningar med att blockera VLA-4sett varje T-lymfocyt i kroppen (undan-
med humaniserade antikroppar vid MSaget klonalt expanderade celler) ut-
men det finns &nnu inga resultat tilltrycker en unik TCR selekterad i tymus

. gangliga. for att i férsta hand kunna binda till eget
Forfattare En nackdel med denna typ av beMHC som ej presenterar kroppsegna
ANDERS SVENNINGSSON handling torde vara dess i stort sefteptider. Bindningen mellan TCR och
med dr, specialistiakare ospecifika natur, med en potential atMHC/peptid &r av hog specificitet men

aven negativt paverka andamalsenligag aviditet. Det ar darfor svart att

MAGNUS ANDERSSON | immunreaktioner i kroppen. Flera adblockera den antigenbindade delen av
med dr, bitradande Gverlakare hesionsmolekyler har dven icke immuTCR utan att i detalj kénna till det sjuk-

TOMAS OLSSON nologiska funktioner, varav endast ettlomsdrivande antigenet. Det har gjorts
professor, dverlakare; samtliga vidfatal ar kanda. Det kan darfor vara svarhanga forsok att sa selektivt som moj-
neurologiska Kliniken, Karolinska att forutse biverkningsspektret vid denligtidentifiera patogena kloner pa basen
sjukhuset, samt enheten for neurona typ av terapi. Kronisk behandling teav ytstrukturer som kan fungera som
immunologi, inst for Medicin, Ka- sig av samma skal osannolik, men inmaltavla for terapier. Man har da bl a
rolinska institutet, Stockholm. tervention i dessa system skulle kunnstuderat frekvensen av olika variabla
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Figur 1. Schematisk bild 6éver hur man
ténker sig uppkomsten av inflammation i
det centrala nervsystemet vid MS, samt
olika angreppspunkter for immunologiska
behandlingar. | det férsta steget
rekryteras aktiverade lymfocyter dver
blod-hjarnbarriéren (BBB) till CNS-
parenkymet, varefter de i ett andra steg
kan aktiveras genom lokal presentation
av antigen (troligen i férsta hand via
makrofager och mikroglia). Slutligen
aktiveras lymfocyterna till att utdva olika
effektorfunktioner, sdsom att producera
cytokiner. Beroende av bl a
aktiveringsmiljon och vilka antigen som
aktiverar, kan cellerna differentieras till
att producera olika monster av cytokiner
(TH1- respektive TH2-svar).

TCR a- och TCR B-kedjor Hand
myelinreaktva T-celler samt i MS-

die med en humanisadt monoklonal
antikropp riktad mot en spedk TCR

paienter uppvisar 6kad imamolagisk
reaktvitet mot ett starantal nyelinan
tigener [7, 8], men ingt av dessa har
med sakrhet kunntbevisas \ara pii-
mart sjukdomsdrvande | djurforsok
kan man famgangskt behandla EAE
genom & med hjalp & det imnunise
rande autoantgnet inducex goptos
av paogena Tceller specika for just
det antigenet [9].

En annan sétegi har \aiit att forsé-
ka modifera det imnunolagiska swaret
fran at vara domineat av de poinflam-
maoriska g/tokinema IFNy och TNF
till de cellulat immunh&mmandeyto-
kinema IL-4, IL-10 odr TGF{3. Detta
kan uppnasxeimentellt med hjalpa
modifierade men lorsreagerande pep-
tider oth brukar bendmnas imamdevi-
ation eller »alteed petide ligand»-te
rapi [10].

An sa lang fattas en del kunslkeer
for att dessa behandlingspciper skall
kunna ealiseas for MS-péienter men
det ar pa lang sikt envande uted-

VB-kedja med syftetadepleterm dessa lingslinje.

celler fran cikulationen. Da dessa utgor

mindre &n 5 pocent & samtliga T-cet
ler férvantas ingn méakbar imnunsup
pression & behandlingn. Stykan med
denna behandlingspcip ar dt den ter
sig relativt biverkningsfi samt gger mog
lighet at langsiktigt paerka sjukdoms
forloppet.

Detta foutsatter emelleid att det &ar

En variant as antigenspecik terapi
ar omal toleans, vilken redan har préats
i bade &s I- ot fas lI-studier i USA.
Principen vid oal tolemns lygger pa &
ett immunologiskt svar utldst i tamen
snaare \erkar toleogent gentemot det
givna antiggnet &n imranagent. Dess
vamre kunde man under \ér 1997 bn-
staera dat den gnomféda studien med

just dessa celler som ar de dominai

sjukdomsdivande — nagt vi alltsa inte
med sakrhet et annu.

Antigenspecik terapi. Den ultimada

plak. Resultéen fran sadana studierbehandlingn vid en autoimmmn sjuk

har \aiierat patagligt, sannolikt till stor
del v metodol@iska skal.

dom tode \ara basead pa ®akt kun
skgp om det utldsande autoardiet

Det har emellgid under de senasteutifran vilket en helt sjukdomsspeiif

aren famkommit mer samstammage-

— eller till oth med foebyggande — be

sulta fran olika brskagrupper tydande handling skulle kunna uedklas. MS-

pa ett estiktivt utryttjande & vissa
V[3-kedjor & T-celler specika fér den
immundominanta jgitopen & myelin-
basiskt potein (MBP; aa84-102). Den
na restiktion har i sin tur arnt beroen
de a HLA-typ, namligen Dw2, den
vanligast foekommande halotypen
bland MS-pdienter [3, 4].

Samma TCR har &n ippoterats
vara selekiit uttryckt av T-celler i MS-
plad [5].

I USA har man gnomfot en studie
dar man »#ccineat» MS-pdienter
med petider specika for denna TCR-
kedja. Dessa pignter utedlade anti-
idiotypiska Fceller med spedifitet for
denna TCR [6]. En valvillig tolkningva
de kliniska esultaen indilerar ett »sta
biliserat» kliniskt fodopp hos de acck
nerade péentena jamfot med dem
som fatt placko.

Vid neuplogiska kliniken, Kaplins-
ka sjukhuset, gnomfos just u en st
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Figur 2. De huvudsakliga
receptorstrukturerna nédvandiga for
antigenspecifik aktivering. Den
immunologiska specificiteten &r
formedlad av komponenterna i det
trimolekyléara komplexet: HLA-
molekyl/Antigen (Ag)/T-cellsreceptor
(TCR). For att fullstandig aktivering av T-
cellen skall komma till stdnd kréavs aven
engagemang av olika accessoriska
molekyler, bl a adhesionsmolekyler samt
co-stimulerande molekyler (enbart
exempel pa dessa angivna i figuren).
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— Behandlingsalternativ vid olika faser av MS

Nuvarande behandlingar Framtida behandlingar?

Langsiktig Skov Langsiktig Skov

Beta-IFN Kortison  Ag-specifik terapi  Rekryteringsinhibition
Glatirameracetat TCR-riktad terapi  Co-stimulationsblock
IVIG? Oral tolerans? Direkt cytokininteraktion

Immunsuppressiva? o .
Kombinationsbehandlingar?

oralt gvet myelin utfallit helt negativt, kan tédnkas @dmma i paktiskt kliniskt
och det ar for stunden oklahur man bruk.

skall forhalla sig till denna tapiform i
framtiden. Blockering/modulering

av effektorfunktioner

De viktigaste imnunologiska efek-

torfunktionena utgos ar antingen sek

Blockering av co-stinulerande sig
naler. For at full effektorfunktion skall

induceas hos Jcellen kravs erage-
mang & forutom det timolekylara
komplexet aen ett fertal accessaska
molekyler pa saval den anggpesen
terande cellen (APC) somdellen (-
gur 2). Famfor allt har de co-stiole-

retion & immunmoduleande eller g-
totoxiska gstokiner eller & immun-
kompetenta cellerenom diektkontakt
férmedlar gtotoxiska efekter Ett fler-
tal proinflammaoriska g/tokiner antas
formedla skadlig efekter vid MS t ex

rande moleklema B7-1 ob B7-2 pd& gamma-IFN ob TNF (TH1-pofil),
APC, som binder till CD28 eller CTLA- medan andr g/tokiner tillskiivs positi
4 p& TFcellen, visa sig spela env6- va efekter sdsom TG, IL-4 och IL-
rande oll for slutresultaet av den anti 10 (TH2-pofil). Denna uppdelning i
genspecika igenkanningn [11]. Om »onda» ob »goda» gtokiner kygger

B7-molekylen uttrycks pa APC ok en
gageras vid pesenttionen aktveras F
cellen fullt ut, men om APGnte ut-
trycker B7 utélir inte bam aktvering-
en utan Tcellen bir ocksa anegisk mot
detta antign, d/s har utedlat spe-

pa obsererade efekter & dessa sub
stanser vid peiimentell neuoinflam-
mation och &r med all sédrhet en tav
overforenkling & hur situsionen ar vid
MS.

Ett mojligt behandlingsaltegtiv vid

cifik tolerans mot just det anggmet MS skulle kunna ara dt direkt inter
[12]. agera med dessa imnmolagiska efek-
Man tror &t en del & den nauriga tormolekyler, vilket gjots framgangs
toleransen vi har mogen vavnad ber  rikt vid EAE. Det som for stunden Hg
pa just en sddan angéigpesenttsion av  ger namast en klinisk pplikation ar
autoantign i peifera ogan, dar B7 blockeling as TNFa med monoklonala
nomalt inte uttycks. antikroppar vilket redan har préats vid
Det &ar o&sa mojligt & en sddan to reumdoid atrit med lovande esultd
lerans kan brtas om autoanten pe- [14].
senteades i ett sammanhang darifer Det som emellgid stamt till viss
expression & B7 har induceats, sdsom tveksamhet ad galler anti-TNF-be
vid organinfammaion. Detta kan i sin handling vid MS arttva paienter som
tur vara ett satt & utvedkla autoimnu-
na sjukdomar [13]. Da co-stifterande utvedklade bade kliniska sk och nya

molekyler &r enggerade enbadri situa magnetkamealesioner [15]. En annan

tioner a immunologisk aktivering, mojlighet ar & ge rekombinanta gto-
skulle en eentuell interérering med kiner med fomodad antiinbmmao-
dessa kunnaavra atraktiv som teapeu risk effekt, framfor allt TGF eller IL-
tisk princip. 10. Man har hittills proat endast TGF-
Med ruvarande kunskger inns allt B i fas I-studier vid MSvarifran slut
sa inte skal th befara biefekter som saser aseende klinisk éekt anmi inte
straker sig utanfor immnsystemet, kunna dras.
men langarg behandling ar décsan
nolikt inte mojlig da den andamalsen
ligimmunitet imligen dampasween sa
dan behandlingSamspelet mellan B7-era as helt rya immunologiska behand
1 och B7-2 ot dems inteaktion med lingsmetoder vid fémoda autoimnu-
CD28 ot CTLA-4 ar emelldid kom- na sjukdomarsdsom MSI separat ruta
plext, da det bestavebade aktierande sammardttar vi en del @ dessa tepi-
och inhibeande signaler till Tellen. er (se den foegaende dikel i detta

Konklusion

skradlarsy behandlingr for enskilda
paienter beoende pa lba HLA-typ,
individuell antigenreaktivitet och sjuk
domsas.

Detta lommer & stélla helt andr
krav p& saval ugrdning infor behand
ling som uppféljning ol utvadering
av insdt terapi.
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Summary

Future immunological treatment
strategies for multiple sclerosis

Anders Svenningsson, Magnus Anderssor],
Tomas Olsson

Lakartidningen 1998; 95: 5631-5

Based on continuous advances in our kno!
ledge of the pathophysiological mechanisms ir
volved in the development of multiple sclerosi
and other putatively autoimmune diseases, se
eral new immunological treatment strategief
are currently being tested in different parts d
the world. In principle, these strategies are dg-
signed to interfere with three steps in the prg-
sumed pathogenic immunological process: ir
hibition of lymphocyte recruitment to inflam-
matory foci in the central nervous system
blocking of antigen-specific activation; and
intereference with immunological effector
mechanisms. Preliminary results are availab
for some of these treatment strategies.
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Kungenvégrade att satta sigiden amerikan-
skarullstolen, som ar 1949 var i det narmaste
identisk med dagens modell ovan.

Den amerikanska rullstolen
vann inte kungens gillande

A r 1949 sag vi som arbetade pdade sig sakert ett besked om hur v
AB Stille-Werner (Stille) i kung uppskattade stolen. De var |
Stockholm i en amerikansk facktid-stolta dver sin nyskapelse, och sdg
skrift att en verkligen praktisk rull- naturligtvis fram emot att fa en »fja
stol presenterades i stor stil. Det vader i hatten» i form av en verkligt fin
en stol som enkelt kunde fallas ihopreferens. For oss aterstod dock inggt
for att t ex ocksa kunna laggas i erannat an att snopligen krypa till kor
modern bils baklucka. Den var ndgoset och tala om som det var. En an§-
nytt i »bilaldern». klimax av hog dignitet!

Vi pa Stille tyckte den s&g oerhort ~ Stolen, som jag erinrar mig had
tilltalande ut och bestéllde ett antahamnet »Bellevue», blev dock e
stolar fran USA. stor succé. Praktiskt taget alla rull

Det slumpade sig sa, att vid derstolar i dagens sjukvard har hem
tiden hade kung Gustav V opererat®ch internationellt & av samma bag-
for blassten pa Serafimerlasarettetkonstruktion, sa den fick sannerlige
Doktor Hjalmar Casserman, 1:e liv-bestdende véarde!
medicus och aven medlem av Stilles
styrelse, kom upp till oss och ville att
Stille skulle stalla en rullstol till
kungens forfogande for konvales-
censtiden. Och det skulle givetvis
vara en »fin» stol. Vi visade honom
den amerikanska broschyren ocIME DI C IN
han ville prompt att vi skulle ta hem
en sadan stol for kungen. Alltsa tele
graferade vi tillverkaren: »Séand om-HI
gaéende en bestalld rullstol for der
svenske kungen!»

D& blev det fart p& amerikanarna
Redan tre dagar senare kom en st
till Bromma flygplats! Dr Casserman
meddelade att han sjalv ville visa
stolen for kungen, s& den levererade
till Serafen. Men ack! Dr Casserman
hade »gjort upp rakningen utan véar-

Stig Tjerneld
Hoéllviken

Medicinhistoriska
ogonblicksbilder,
i form av en kort text
till en bra bild,
valkomnas!

»Medicinhistorisk paus»
Lékartidningen

den», kung Gustav vagrade bestamt Box 5603

att satta sig i rullstolen! 114 86 Stockholm
Vi fick nu stort bryderi. Vad skul- I

le vi saga till amerikanarna? De hade Redakiér:

anstrangt sig éver hévan och férvan- Kristina Raf
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