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Nytt fran varldens storsta

MS-KONGRESS
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Det blir intressant att se fram-

over om saltintag kommer
bekriftas som risk faktor for
MS-diagnos och/eller sjuk-

domsaktivitet

Tionde till trettonde september gick
arets ECTRIMS (European Congress

for Treatment and Research In Multiple
Sclerosis) av stapeln i Boston, USA.
Detta ar i form av ett sammanslaget
mote med den amerikanska syster-
organisationen ACTRIMS. Arets kongress
hade ca 9000 besokare. Kongressen
refereras har av ST-lakare/doktorand
Mattias Vagberg, Umea.

Motet 6ppnades officiellt pa torsdagen av ACTRIMS
ordférande S Dhib-Jalbut (Rutger-Robert Wood Johnson
Medical School) och ECTRIMS ordférande M Trojano (Uni-
versity of Bari). Oppningsforelisning hélls sedan av DA Ha-
fler (Yale School of Medicine och Harvard University). Ha-
fler koncentrerade sig frimst pé riskfaktorer for MS, bide
utifrin genetik och omgivningsfaktorer och i slutet av fore-
draget kom han in pd diskussionen om hdgt intag av natri-
umklorid som riskfaktor fér MS. Baserat pd hypotesen att
den hogre salthalt som ses i interstitiell viitska jimfort med
nivan i blodbanan bidrar till aktivering och uppreglering av
lymfocyter som migrerat ut till interstitiet, hade hans egen
forskargrupp visat att NaCl inducerar s.k. Th17-celler, som
anses ha en viktig roll i patofysiologin vid MS." Han visade
dven resultat frin en observationsstudie dér 70 individer med
skovvis forlopande MS f6ljts under 2 ar och dir det setts en
korrelation mellan saltintag och sjukdomsaktivitet, mitt som
skovfrekvens och nytillkomna MR-lesioner. Samma forfat-
tare hade dven replikerat korrelationerna 1 ett tvirsnittsma-
terial pd 52 nya individer med MS och sett liknande resultat.’
Hafler beriittade vidare att det nu vid Yale planeras en inter-
ventionsstudie avseende saltintag vid MS. Det blir intressant
att se framéver om saltintag kommer bekriiftas som riskfak-
tor for MS-diagnos och/eller sjukdomsaktivitet, men det ir
virt att poingtera att forskningen dnnu ir 1 sin linda och att
1 nuliget ge kostrdd till MS-patienter avseende saltintag ir
prematurt.
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LAKEMEDEL OCH BEHANDLING

Data fran fas-III studien ADVANCE presenterades, gillan-
de behandlingseffekt av peginterferon beta-1a (Plegridy). Pe-
ginterferon beta-la dr en modifiering av interferon beta-la
dir en polyetylengrupp adderats till molekylen, vilket ger
okad halveringstid och dirigenom tilldter lingre intervall
mellan givna doser. I studien randomiserades patienter med
skovvis forlopande MS till att erhdlla antingen placebo, pe-
ginterferon beta-la varannan vecka eller peginterferon beta-
la var 4:e vecka. Primir endpoint var beriknad arlig skov-
frekvens efter 48 veckor. Peginterferongruppen uppvisade en
28% (givet var fjirde vecka) resp. 36% (givet varannan vecka)
minskad skovfrekvens jimfort placebo. Biverkningsprofilen
liknade den som ses vid vanligt interferon beta-la. Peginter-
feron beta-la ir godkint for behandling av skovvis férlépan-
de MS i Sverige.

Fas-III-data for daclizumab presenterades ocksd under
kongressen. Daclizumab ir en monoklonal antikropp mot
interleukin 2-receptorn, som spelar en viktig roll i T-lymfo-
cyternas normala aktivering. I den s.k. DECIDE-studien in-
kluderades 1841 patienter med skovvis férlopande MS som
randomiserades till att erhdlla antingen interferon beta-la (30
mg varje vecka, n=912) eller daclizumab (150 mg var fjirde
vecka, n=915). Primir endpoint for studien var beriknad ar-
lig skovfrekvens efter 96 veckor, som sdgs vara 45% mindre i
daclizumabgruppen (0,216 mot 0,393 skov per 4r). Antal nya
eller forstorade T2-lesioner var 54% ligre i daclizumabgrup-
pen och avseende kontrastladdande MR-lesioner var samma
siffra 65%. Biverkningar som kopplades till daclizumab ror-
de sig 1 forsta hand om hudbiverkningar som gick att be-
handla med lokalbehandling. Man sig i ndgra fall férhijda
levervirden i daclizumabgruppen. Det sigs en nigot hogre
frekvens av allvarliga infektioner i daclizumabgruppen (4%
jamfort 2%), men dessa bedémdes ej som opportunistiska.
Daclizumab ir 1 nuliget inte ett godkint likemedel i Europa.

Data visades idven frin den s.k. GATE-studien, som un-
dersokt effekten hos den forsta generiska varianten av sjuk-
domsmodulerande behandling vid MS, generiskt glatirame-
racetat. | GATE-studien randomiserades patienter med skov-
vis forlopande MS till att erhdlla antingen generiskt glatira-
meracetat (n=352), icke-generiskt glatirameracetat (Copaxo-
ne, n=357) eller placebo (n=84). Studien var i min (artikel-
forfattarens) vetskap den forsta storre likemedelstudien vid
MS som anviinde sig av MR-aktivitet som primir endpoint,
med utgdngspunkt i ett arbete frin 2013 som visade att be-
handlingseffekt pd MR-variabler korrelerar starkt med be-
handlingseffekt pa kliniska variabler.3 I GATE-studien var
primir endpoint kumulativt antal kontrastladdande lesioner
ménad 7, 8 och 9, vilka jimf6rt med placebo minskade lika
mycket 1 generikagruppen som i Copaxonegruppen. Biverk-
ningsprofilen i generikagruppen liknade den i Copaxone-
gruppen.

Ett intressant féredrag, om in lingre ifrdn kliniskt bruk-
bart likemedel, kom frin CS Constantinescu (University of
Nottingham), som presenterade fas-1b-studiedata for
MORI103, en antikropp mot granulocyte macrophage colony
stimulating factor (GM-CSF). GM-CSF ir en tillvixtfaktor
for hematopoetiska celler som ocksa har vissa proinflamma-

toriska cytokinfunktioner och som producerar ett flertal cell-
typer, inkluderande T-celler och makrofager. Tidigare har
GM-CSF setts vara forhojt i cerebrospinalvitskan hos indi-
vider med MS. Man har ocks3 sett att moss vars GM-CSF-
gen slagits ut ir resistenta mot induktion av EAE (Experi-
mental Autoimmune Encephalitis, musmodell f6r demyeli-
niserande CNS-sjukdom liknande MS), samt att antikroppar
mot GM-CSF minskar sjukdomsyttringarna vid EAE.
Fas-1b-studien som Constantinescu presenterade randomise-
rade patienter med skovvis forlépande eller sekundirprogres-
siv MS till att erhilla antingen placebo eller MOR103 varan-
nan vecka i 10 veckor. Primir endpoint var sikerhet och i
studien sdgs totalt 184 adverse events som bedémdes vara for-
knippade med studielikemedel, men majoriteten av dessa var
av mild eller moderat svirighetsgrad. Inga dodsfall eller in-
fusionsrelaterade reaktioner rapporterades. Inga effektmatt
pa klinisk eller radiologisk sjukdomsaktivitet visades. Studie-
likemedlet planeras tas vidare till Fas I1.

Kongressens sista dag presenterades dven data frdn den
s.k. RADIANCE-studien, en fas-2-studie f6r substansen
RPCI1063. RPC1063 modulerar receptorn sphingosine-1, vars
funktion ir visentlig f6r lymfocyternas mojlighet att limna
lymfnoder. Samma receptor blockeras av det i dagsliget god-
kinda MS-likemedlet fingolimod (Gilenya©). I RADIAN-
CE-studien randomiserades patienter till antingen 1 mg
(n=83) eller 0,5 mg (n=87) per oral administrering av studie-
likemedlet eller till placebo (n=88). Primir endpoint var ku-
mulativt antal nya kontrastladdande lesioner efter 24 veckor.
Studielikemedlet visade 91% (0,5 mg) resp. 94% (1 mg) mins-
kat antal jimfért placebo. Antal nya T2-lesioner minskade
med 84% resp. 91%. Avscende drlig skovfrekvens sigs en 31%
resp. 53% minskning, som dock inte var statistiskt signifi-
kant. Viktigt att poingtera ir att studien inte var dimensio-
nerad for att hitta en statistiskt sikerstilld likemedelseffekt
avseende skovfrekvens. Sikerhetsmissigt sdgs tre fall av all-
varliga bieffekter, med oklar koppling till studielikemedlet.
Studielikemedlet ska tas vidare till fas I11.

Data fran den s.k. COPOUSEP-studien visades ocksd, diir
peroral administrering av metylprednisolon jimférdes mot
intravends for behandling av akuta MS-skov. 200 individer
med nyligt debuterande skov randomiserades till 1 g metyl-
prednisolon per dag i tre dagar givet antingen peroralt eller
intravendst. Placebo gavs i form av placeboinfusioner till de
individer som erhéll metylprednisolontabletter och placebo-
tabletter till de som fick infusion av aktivt likemedel. Med-
eltiden frin skovdebut till pdbérjad behandling var 7 dagar i
bada grupperna. Primir endpoint vad forbittring med minst
1 i det mest pdverkade funktionella systemet vid EDSS-be-
démning 28 dagar efter studiestart. Ca 80% hade forbittrats
1 bida grupperna, efter 6 ménader hade ca 54% resp 57%
blivit helt dterstillda efter skovet.

RISK OCH PROGNOS

En session pa kongressen tillignades microRNA, dvs. RNA-
stringar som inte kodar f6r ndgot protein och som i nuliget
inte har ndgon kind biologisk funktion. Dessa kan dterfinnas
bade i celler samt cirkulerande 1 blodbanan. H Weiner (Brig-
ham and Womens Hospital) presenterade data pd microRNA
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som extraherats ur serum frin MS-patienter och kunde kor-
relera ett antal subtyper av microRNA till sjukdomsaktivitet
1 form av lesionsvolym, BPF (Brain Parenchymal Fraction,
ett MR-deriverat matt som representerar hjirnstorlek nor-
maliserad for skillnader 1 skallstorlek som anvinds som mar-
kor for hjirnatrofi), EDSS (Expanded Disability Status Sca-
le) och sjukdomsduration.

I ett annat experiment kunde de se microRNA-subtyper
som skilde ut patienter med ling sjukdomsduration och be-
nignt forlopp fran patienter med mer aggressivt férlopp. Bide
denna data och datan gillande sjukdomsaktivitet var retro-
spektiv och studier som pavisar prospektivt virde saknas i
dagsliget, men bdda dessa experiment vittnar om méjlighe-
ten att microRNA kan komma att £ betydelse som framtida
klinisk biomarkér.

Remyelinisering — att stimulera
kroppen till att ersitta det myelin som
skadats eller helt destruerats till foljd
av MS-sjukdomsaktivitet — har linge

varit ett omrdde for forskning.

REMYELINISERING

Remyelinisering — att stimulera kroppen till att ersitta det
myelin som skadats eller helt destruerats till f5ljd av MS-
sjukdomsaktivitet — har linge varit ett omrade for forskning.
En likemedelskandidat (anti-LINGO-1) finns sedan tidiga-
re under utveckling. Omradet bereddes vid drets ECTRIMS/
ACTRIMS tid under flera sessioner.

P Casaccia (Icahn School of Medicine at Mount Sinai) och
C Lubetzki (Salpetriere Hospital) berittade om vilka natur-
liga spirrar som finns for att s.k. oligodendrocyte progenitor
cells (OPCs), som utgor ca 5-8% av hjirnans totala cellantal,
ska rekryteras till ritt stille, differentieras till mogna oligo-
dendrocyter samt bilda nytt myelin. Potentiella vigar till
okad remyelinisering finns om dessa spirrar kan minskas
eller hivas.

M Keough (University of Calgary) berittade sedan om
fluorosamine som potentiell framtida remyeliniserande te-
rapi. Fluorosamine minskar syntes av s.k. chondroitin sul-
fate proteoglycans (CSPGs) som inhiberar oligodendrocyter.
I lysolecithinmodellen (djurmodell f6r demyelinisering) sigs
efter tillf6rsel av fluorosamine en 6kning 1 antal oligodendro-
cyter samt myeliniserade axon.

CR Abraham (Boston University School of Medicine) pre-
senterade data kring proteinet klotho, som inducerar utmog-
nad av oligodendrocyter. Det har tidigare setts att mdss som
saknar klothoproteinet dldras snabbare och lever kortare in
andra mgss samt att moss med ett dveruttryck av proteinet i
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stillet lever lingre. Abraham visade data frin experiment
med cuprizone-modellen (musmodell f6r demyelinisering)
dir det observerades att méss med dveruttryck av proteinet
uppvisade hdgre grad av spontan remyelinisering efter episod
av demyelinisering.

MATTIAS VAGBERG

ST-likare vid Neurologiska kliniken och

doktorand vid Institutionen for farmakologi och klinisk neuroveten-
skap, Norrlands universitetssjukhus, Umed
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