Hjarnans

och det centrala nervsystemets ‘ \
sjukdomar uppmarksammas under 1999 ge-
nom det s k Hjarnaret. Svenska neurologféreningen,

huvudarrangdr for Hjarnaret, vill genom en serie informa-

tionskampanjer sprida kunskap till politiker, patienter, anhoériga
och till allmanheten. Férhoppningen &r att Hjarnaret ska bidra till
battre diagnostik, behandling och omvardnad.

Multipel skleros, MS, hor till de sjukdomar som uppmarksammas

under Hjarnaret. Vid MS kan intravenos immunglobulinterapi, IVIg, bli N
) ett behandlingsalternativ i framtiden. Flera multi-

. centerstudier pagar nu i Europa, och re-

sultat som har presenterats fran 6pp- /[

na studier tyder pa en tera-
peutisk effekt av 1VIg.

Intravends immunglobulinterapi allt vanligare

Snabb Ookningstakt kan tvinga fram

Intraven6s immunglobulin- Sedan den forsta vetenskapliga stiilo kroppsvikt ar den vanligaste be-
terapi har inneburit ett genom-  dien publicerades om terapeutiska efiandlingsdosen, och efter behandling-
brott vid behandling av flera fekter av intravendost tillford immunglo- en tar det 20-30 dagar innan nivan av

svara autoimmuna sjukdomar,  bulin (Lancet 1981; 1: 1128-31) haigG ater ar nere pa den som gallde fore
Trots att det fortfarande till stor  Metoden prévats vid en méangd sjukbehandlingen. Normalt delas dosen upp

del saknas kunskap om vilka
immunologiska mekanismer

domstillstand. D&, 1981, handlade détva-tre behandlingar (infusionsdagar),
om barn som led av idiopatisk trombot vissa fall upp till fem delbehandlingar.
cytopen purpura.

som leder till de positiva effekt- Sedan dess har studier visat att hdga En dos kréaver

erna okar terapiformen stadigt,  doser intravenést tillfort immunglobu-  upp till 20 000 plasmagivare

bland annat i behandlings- lin av klassen IgG &aven har en terapeu- For att ta fram gammaglobulin be-

studier vid multipel skleros. tisk effekt pa sjukdomar som Kawasahdovs plasma fran omkring 3 000 upp till

Men 6kningen sker i en takt som kis sjukdom, Guillian-Barrés syndrom,20 000 givare. Detta for att fa det breda
snart kan leda till brist pa dermatomyosit etc. Under de senastpektrum av antikroppar som krévs i

preparat. aren har metoden pa forsok provats alftreparatet. Nar immunglobulinet renats

— Jag tror att vi &r p& vag dit oftare aven vid multipel skleros, MS. efter en omfattande beredningsprocess

och ett satt att I6sa problemet ar
att vi forandrar vara nuvarande

Intravends  immunglobulinterapi,innehdller den slutliga produkten nas-
aven kallad 1VIg, anvands normalt sontan enbart IgG och IgA och en liten
ett behandlingsalternativ till plasmafemangd IgM. Preparaten innehaller

strikta regler rérande plasma- res vid sjukdomar som orsakas av patalessutom en variation med avseende pa
givare, sager projessor Lennart gena antikroppar eller immunkomplexIgG-subklasser.

Hammarstrom pa Huddinge For flera av de sjukdomar dar IVlg Kunskapen ar dock fortfarande
sjukhus. anvands fanns tidigare inga effektivanycket liten om vilka mekanismer som

behandlingsalternativ forutom plasmagor att 1Vig fungerar som behandling,
feres. Nar det galler exempelvis Guildar andra terapier ger sma eller inga ef-

lain-Barré har IVIg inneburit ett stortfekter alls. En férmodad mekanism ar
genombrott. Forr drabbades patienterrtdockering och modulering av den s k
av stigande férlamningar, de hamnadgc-receptorn pa fagocyterande celler.
pa sjukhus och i varsta fall blev de ligDen forhindrar antikroppskladda trom-
gande med respirator. Nu kan sjukdonbocyter att bli fagocyterade.
sprocessen blockeras genom intravends Blockering av Fc-receptorn kan for-

m immunglobulinbehandling. klara varfor IVIg fungerar vid bland an-
) Det handlar om tillférsel av héga do-nat idiopatisk trombocytopeni purpura,
PETER ORN ser avimmunglobulinet IgG; 2 gram pefTP. Men Fc-blockering kan inte forkla-
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FcRn-receptorn kan kanske bli en maltavla for framtida
lakemedel, for de patienter som idag behandlas med intravendst
tillférd immunglobulin. Receptorn &r kand som transportér av 1gG,
men den tros aven vara viktig for IgG-katabolismen Den del av
molekylen som &r gul pa bilden interagerar med 1gG-molekylen.
Det vita avsnittet (pilen), som visar aminosyran histidin, spelar en
viktig roll for att receptorn ska binda I1gG.

paientpr ioriteringar varnar forskare

ra 1VIgs teepeutiska diekt vid exem-
pelvis Guillain-Baré eller nuskelsjuk
domen nyasthenia gavis.

Effekten & den fysiska lmckering-
en & Fc-recgptom ar 6\er efter 1-2 da
gar. Men 1IVIg medfor &en en module-
ring a receptom, som leder till en
nedeglering av det Prisdta uttrycket
av Fc-receptorer vilket ger en teapeu
tisk efekt som kan str&a sig oer fle-
ra vedor.

IVIg-behandling vid Kavasakis
sjukdom boérjade beskmas edan vid
mitten & 1980-talet. Den forhindr
bland anna aneuysnutvedkling hos
dessa piéenter Det ar oséagat vilka im-
munologiska mekanismer som ligr
balom, men en teosom fots fram ar
att behandlingn leder till en minskad
intedeukinproduktion.

Stort intr esse for

transportr eceptor

| mangt ot mycket et forskana
inte mycket mer idg om de gundlag
gande imnunolagiska mekanismera
vid IVIg-behandlingn, &n ad man
visste 1981 d& tikeln i Lancet pulice-
rades. Atminstone inte meetenska-

vadkt ett stot intresse tand gundfors-

studear Hand anna paienter som

kare &r FcRnecetom. Den ar sedan drabbas as muskeldystrofi.

lange kédnd som endnspotreceptor for

Vissa & dessa p#enter far en yipo-

IgG-molekylen, men under de senastgammaylobulinemi, anda far det intg

tva-tre &en har man fatatt & FcRn-
receptom &wen ar viktig for 19G-ké-
bolismen.

FcRn ar en skddsrecetor som nor
malt férhindar 1gG-kaabolism. Da
halten & gammaglobulin i blodet Bir
onomalt hég vid s k lypegammaglo-
bulinemi, Hir recgptom »mattad» dt

och orsalen till detta &r okandet kan
eventuellt fnnas nagn sots samegle-
ring mellan den gndeékt som leder till
muslkeldystrofi och den som &dar for
FcRn-ecetom. Bada dessaeger lig
ger pa komosom 19.

— Syftet med drskningen king
FcRn-eceptom ar at forstd 1gG-kéa-

IgG kan bytas ner tills halten ater arbolismen bate. Det inns ju tva osaler

nomal. Recptom finns fowisso i

till att man far lypogammaylobuline-

mang & vara vavnademen mangden mi: det poduceas for lite @mmaylo-

ar mycket stor i kdlens endotel vilkt
tyder pa & receptom spelar en viktig
roll vid IgG-kaabolismen.

Teoretiskt skulle en modiring av
FcRn-eceptom kunna leda till & hat
veringstiden & tillférda antikoppar
forlangs efter IVIg-behandlindran da
gens omking tre vedkor upp till kansk
8-10 \edkor. Patientena skulle da inte
beh6wa genomga behandlirg sa ofta
som ida.

Vill for sta
IgG-katabolismen

lig salerhet. Det handlar till stor delom En av de forskagrupper som stude

empitisk kunsk@; metoden testas bc
har visd sig fungera vid ett antal sjuk
domar

En faktor som under seratid dok
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rar FCRn-eceptom leds & professor
Lennat Hammastrom, a&delningen
for klinisk immunologi vid Huddinge
sjukhus. Hammatréms 6rskagrupp

bulin eller koppen lonsumear for
mycket a det, ot det senar kan beo
pa en &laktighet i FCRneceptom, sa
ger Lennar Hammastrom.

Okad kunskp om FcRn-eceptoms
funktion vid 1gG-kaabolismen kan pa
sikt dppna mojlighetertafamalolo-
giskt pawerka receptom och daigenom
immunglotulinnivan i Hodet, i stallet
for att IgG tillfors intravendst.

— Att kunna eglera kroppens gen
produktion & antikoppar wre den
mest Aintastiska uwdlingen pa det har
omradet. Vvet ju at paienter med vis
sa sjukdomarsom \ariabel hypogam-
maglobulinemi, hade ett fullt nonalt
fungerande imnunsystem fam tills det
att nagt hande somidk immunsyste
met dt sluta poducea antikoppar
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Personligen tior jag &t det handlar om pa stak frammasch. Fa alhardiga bi
en infektion som leder till detta, hos-in verkningar har eppotterats. Rall av me:
divider som ar gnetiskt pedisponeg= ningism férekommer dok ocdh kan
de eventuellt foklaras & osmotiska for

—Det inndodr dt alla recept for hur  andingar efter 1VIg-behandling
antikroppar ska bildasedan inns i pa For navarande proas IVIg-teapi
tientens arsmassa, dt det fnns in bland annavid multipel skleos, MS
vitro-system i vilka man kan f& cellerDet pagarlera multicentestudier i Eu
fran dessa geenter dt ater borjappdu-  ropa med imranglotulinbehandling
cera antikoppar Men vi har ann inte vid MS. Tidigare dppna studier har-vi
hittat nagot satt & gora detta i det e sa att 1VIg-terapi kan leda till & tiden
vande lvet. mellan sloven vid MS fotangs. Men

Den mesta kunsken roande detkravsieraas uppfoljning for & ut-
FcRn-eceptom emanear fran studier
med djumodeller men for ett par ar se
dan identiferades &gn en human ho
molog as FcRn.

daigenom lir lagre.

— Det ar gentligen svar at forsta
hur intravends imnanglokulinterapi
kan fungra vid MS immunglohulinet
borde inte kunna passeddod-hjambar
riaren, sagr Lennar Hammastrom.

— Men man har vigett forbatting-

Testar andra
antikr oppar
Forutom forskningen king FcRn-

vandning vid autoimmina sjukdoms
tillstind kan eentuellt ytteligare en
sjukdomsgupp snarr tilkomma som
mojlig at behandla men 1VIg: ik
tionssjukdomanra.

Det pagar studier forttase om 1VIg
har nagn efekt vid saval baktéslla
som viwusinfektioner och det fnns en
del belag for dt det féutom denedan
kanda pofylaktiska efekten kan ha en
terapeutisk efekt.

Det finns do flera satt & I6sa po-
blemet med tillgangn pa imnungloku-

rona om inaliditetsgaden pa lang sikt lin, menar LennarHammastrom. Ett

satt ar # anda reglema king plasma
givning.

— | Europa har vi siktare regler an
i USA for hur ofta ob hur nycket en -
vare far lamna plasma. Det gdtt &i i
viss méan br beroende & impott fran
USA ar gammaylobulin och anda plas

en vid MS inte ba bygger pa en sub maprodukter Men anledningn till var
strdms gupp aen hitta andx imnmun-  jektiv upplevelse utan &en kan métas striktare instalining ar mcket oklar o
glohulinklasser &n IgG som har enger objektivt. Personligen skulle jg tro &t  det pagar for n&marande en diskussion
peutisk efekt. For det andamalet utar sjukdomspogressen kan forhinds et om &t anda reglema i Euopa, sagr
betar de en msmodell for ITP ler atminstone fdédngsammas, d¢c Lennat Hammastrom.

— Det finns gentligen inget som s& bara genom detta ar ju yicket vunnet.
ger &t just IgG skulle fungra bastade Det har &en gjots flera forsok med

receptom forsoker Lennar Hammar

Soker en informativ

fem imnmunglolulinklasser som vi har 1VIg till patienter medeumaoid atrit,
Det ar mojligt & nagn annan klass RA.
fungerar batte, i alla fall for de paéien- — Svaigheten vid RA ar fémodli-

patientgrupp
Ett annasatt dt I6sa poblemet &r &
selektea de p&ienter som ska erbjudas

ter dar IgG-behandling inte fuegr,
sager Lennar Hammastrom.

Vid ett v de fois6k som gnomfots
har man studet effekten & att ge nus-
modellen IgM i stéllet for IgG

— IgM-antikroppar kan funegra lika
bra som IgG i var msmodell, @s de har
en viss fomaga at modulen ITP Men

gen dt nar man val satter in 1Vig-be IVIg, och da lommer i fosta hand de
handlingen sa har sjukdomeadan gatt patienter som inte har nag behand
for langt. Ledena &r edan destrerade  lingsaltenaiv ifraga.
vid behandlingsstéen. Ett tredje satt artahelt enlelt interr
— Immunglohulinterapi  kan n@ sifiera forskningen for dt forsta \arfor
fungera vid RA om man hittar metoderintravends imnunglohulinterapi egent
att identifiera sjukdomen pa ett tidigtligen fungerar, och vilka speciika klas
stadium. Det pagar &sd studier dar ser a antikoppar som har en @geu

resultaen ar obrtfarande pelimindaa man @r ryidentifierade RA-p&enter
och kommer & kompletteas. immunmoduleande behandlingsager

—Under slutet a detta ar hoppas vi Lennat Hammastrom.
kunna séag nagt om de imrunolagis-
ka mekanismera efter IgM-behand
ling, s&gr Lennar Hammastrom. pa preparat

Det finns do& mang fragteken Lennat Hammastrém menar &
rérande brskning med masmodeller forskningen king immunglolulintera-
Ett &r om man erkligen kan da ndga pi borde bi mer iniiktad mot &t 6ka for
slutsaser fran djumodeller som fatt staelsen kng de imnunolagiska meka
humant imnunglokulin. Det ar oksa nismena an ad den hittills arit. An-
svat att ta fram en modell som motav ledningen ar inte minst den tmhde
rar situgionen hos manniska efsm bristen pa pepart. Okningstakten for
det handlar om enrgpp sjukdomar dér arvandning & IVIg ar 10-20 pocent
etiologin ar okandod de p#ofysiolo- per &r och det lommer hela tidenya
giska mekanismexa darfor ar oklar.  indikationer da IVIg kan arandas.

— Vi drar forsiktiga slutséser a vara — For pdienter med fipogammaylo-

Risk for brist

tisk efekt vid bestamda sjukdomar
Darigenom skulle lera sgamta pro-
dukter kunna tas fran sammaaévoh
man skulle undika at tillfor a antikiop-
par som inte har nédg efekt pa sjuk
domen ob kansle awvanda dessa for
anda andamal.

— Jag tror salert et det inom euma
tologin, neuplogin eller kansk hema
tologin finns en liten gupp pdienter
som skulle kunna g information om
vilka mekanismer som gottdVIg-be-
handlingn fungrar. Genom & forsta
mekanismara for just den lilla guppen
skulle det kunnag s\ar p& hur meka
nismena fomodligen ser ut &n vid
andma sjukdomarJag tror at den gup-

studier med xxempelvis humant IgM; bulinemi, vilka jag sjalv arbetar med pen med infrmativ sjukdom fnns
det fungrar i var modell men om dethar pa Hudinge sjukhus, ifins inggen bland dem somedan idg far 1Vig-be

skulle fungera hos méanniska ar oktar

altemaiv behandling De maste ha handling vi har baa inte hitta den

sager Lennar Hammastrom.

Lennat Hammastrom tor at det
under de ninaste &n kommer ya
produkter for 1VIg-tegpi for kliniska

gammaylobulin som esattning

—Men detta ar en liten gantgupp
som inte ar speciellt hogljddDet inns
valorganiseade stoa pdientolganisa

anru.

Drojer innan gatan blir [6st
—Men fomodligen lkommer be

tioner som —med rétta — slass for sin rétandlingen &en i fortsattningn 4t till

att f& den har behandlieg. &g ser in  stoista delengga p&d empir Gatan ré

get slut pa den uppatgaendevam p& rande IVIgs tespeutiska genskaer

10-20 pocent per arsagr Lennar kommer ng inte dt kunna l6sas helt

Hammastrém. och halletinom de namaste aen, sagr
Forutom 6kningstaktenvalVig-an- Lennat Hammastrom.s

provningar odv/eller tester pa djamo-
deller, produkter \ars huvudsaklig in
nehall ar IgM- ob IgA-antikroppar ot
som bir ett komplement till de befitli-
ga lgG-baseade peparten.
IVIg-terapi ar en behandlingsfm
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