NYA RON

MS med och utan patologisk likvor har samma
prognos men ar immunogenetiskt olika

Ienliten men ofta citerad studie publice-
rad 1996 visade en brittisk forskargrupp
att MS-patienter med normal likvor har
enmerbenign prognos och firrelesioner
ihjérnan.

Vi har gjort en klinisk och immunogene-
tisk jamforelse av MS-patienter med pa-
tologisk respektive normal likvor. Studi-
en dr den storsta i sitt slag och innefattar

@0c00ccc0ccc00cc0cccc0cc000c00000000000 o

»Den enda genetiska riskfak-
tor for MS som visat sig hall-
bar i upprepade studier och i
olika populationer ar HLA.

| den svenska befolkningen
bar tva tredjedelar av MS-pati-
enterna HLA-DRB1*15, jamfort
med en tredjedel av friska kon-
troller. Denna positiva asso-
ciation kunde vi inte aterfinna
hos MS-patienter med normal
likvor; i stdllet var denna
grupp associerad med en
annan variant av samma gen,
HLA-DRB1*04.«

1505 patienter som uppfyller McDo-
nald-kriterierna for MS.

Bland dessa 1 505 patienter identifie-
rade vi 83 utan oligoklonalabandilikvor,
dvs 5,5 procent saknade detta tecken pa
intratekal IgG-syntes. Denna grupp hade
nagot mindre kvinnlig predominans, na-
got hogre debutalder, nagot hogre fre-
kvens av primérprogressiv MS och négot
lagre andel patienter med MRI-under-
sokning férenlig med MS. Ingen av dessa
skillnader var dock statistiskt signifi-
kant.

For att mdta sjukdomens progression i
respektive grupp anvinde vi oss av MS
Severity Score (MSSS). MSSS &r 6verlag-
sen andra progressionsmatt baserade pa
tvarsnittsdata, eftersom algoritmen ju-
sterar handikappgraden for sjukdoms-
durationen. MS med normal likvor hade
en nagot snabbare progression, men inte
heller denna skillnad var signifikant.
Den enda genetiska riskfaktor for MS
som visat sig hallbar i upprepade studier
och i olika populationer 4r HLA. I den
svenskabefolkningen bar tva tredjedelar
av MS-patienterna HLA-DRB1*15, jAm-
fortmed en tredjedel avfriska kontroller.
Denna positiva association kunde vi inte
aterfinna hos MS-patienter med normal
likvor; i stillet var denna grupp associe-

Kombinerad antitrombosterapi riskfylld

Att kombinera olika typer

av  trombocythimmande

behandling ir riskfyllt och

associerat med hogincidens
av svar Ovre gastrointestinal blodning.
Det visar en dansk studie som presente-
ras i tidskriften BMJ.

Forskarna har tittat pa 1442 fall av
svar Ovre gastrointestinal blodning och
jamfort med 6ver 55 000 kontrollperso-
ner sominte rakat ut for ndgon blédning.
Deistudieningdendeindividernaféljdes
under perioden 2000-2004 och fick
uppge i vilken man de behandlats med
trombocythimmande preparat och, om
savar fallet, om de anvént ett sadant pre-
parat eller flera olika samtidigt.

Antikoagulantiabehandlingen omfat-
tar ASA ilag dos, vitamin K-antagonister
(som Waran), klopidogrel (som Plavix)
och dipyridamol (som Persantin). Det vi-
sade sig att kombinationerna klopido-
grel och ASA samt vitamin K-antagonis-
ter och ASA var de som ledde till den
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hogsta risken att drabbas av gastrointes-
tinal blédning. Fér kombinationen klo-
pidogrel och ASA behdvdes statistiskt
124 behandlingsar for att orsaka en 6vre
gastrointestinal blédning. Motsvarande
siffra for behandling med enbart klopi-
dogrel var 8 800 behandlingsar.
Forfattarna konstaterar att anvind-
ningen av antitrombotiska preparat har
okat markant under det senaste decen-
niet. I USA beréknas att 34,8 procent av
alla mén 6ver 40 ars alder och 26,2 pro-
cent avkvinnorna regelbundet anvinder
ASA i lagdos mot olika indikationer.
Sammantaget understryker forskarna
att antitrombotisk behandling, sarskilt
nér flera preparat anvinds samtidigt, ar
forknippad med hog incidens av gastro-
intestinal bl6dning.
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rad med en annan variant avsamma gen,
HLA-DRB1*04.

Vi kunde nirmare bestimma att den
exakta HLA-DRB1*04-varianten, som
var associerad med bandnegativ MS, var
HLA-DRB1*0404, som mer an fyrfaldigt
Okade risken for att en frisk barare skulle
utveckla bandnegativ MS. Denna allel vi-
sade ingen association med bandpositiv
MS.

Dessa resultat ar samstimmiga med dem
ien tidigare publikation fran Japan (dar
omkring hélften av MS-patienterna &r
bandnegativa); i denna studie var HLA-
DRBI1*0405 associerad med bandnegativ
MS. Mellan den svenska och den japans-
ka populationen finns en genetisk diver-
gens, vilket férklarar hur olika HLA-
DRB1*04-alleler kan vara associerade
med samma sjukdomsentitet.

Likheten mellan de molekyler de tva
allelerna kodar for goér dessutom en
funktionell likhet trolig. Darfér ar det
sannolikt att bandnegativ MS 4r samma
entitetide tvabefolkningarna.

HLA-DRB1*04 har i ett fatal befolk-
ningar, daribland pa Sardinien, visats
okarisken for MS bland oselekterade pa-
tienter. Genom ett samarbete med fors-
kare pa Sardinien har vi fatt tillgang till
opublicerade data, som visar att andelen
bandnegativa MS-patienter ar fem gang-
er hogre pa Sardinien 4n i Sverige och att
HLA-DRB1*04 éar signifikant vanligare
vid bandnegativ &n vid bandpositiv MS.

Bandnegativ MS skulle kunnavaraen re-
lativt homogen entitet, dir effekterna av
riskfaktorerna ar storre dn i den formo-
dat etiologiskt heterogena, oselekterade
MS-populationen.

De i referatet presenterade resultaten
pekar pa att den bandnegativa entiteten
skulle kunna vara densamma i olika be-
folkningar. Sammantaget skulle man
kunna utnyttja dessa férutsattningar for
att kartliagga viktiga pusselbitar i MS-
etiologin.
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