TEMA BARN

Karin Palmblad

Karin Palmblad &r underldkare vid den
barnreumatologiska enheten pa Astrid
Lindgrens barnsjukhus. Lakarbanan var
ett givet mal sedan tidiga barnaar. Valet
att bli barnlakare var ocksa sjalvklart,
eftersom barn ar sa direkta och
engagerande. Och som pediatriker
maste man ocksa vara engagerad, det
kraver de ofta mycket paldsta
fordldrarna. Det manskliga
immunsystemet, sa intelligent och
gatfullt, 4r det inom medicinen som
fascinerat mest, sa steget till
reumatologi foll sig ocksa naturligt.

De senaste 4 aren har hon dock haft
uppehall i den kliniska verksamheten,
beroende pa 2 mammaledigheter (2
dottrar, 4 respektive 2 ar gamla) samt
forskning pa heltid. Hennes
huvudhandledare ar Docent Ulf
Andersson, dverlikare pa
barnreumatologen och forskningsarbetet
har i huvudsak bedrivits pa CMM,
Centrum for Molekylarmedicin,
Karolinska Sjukhuset. Hon ar nu i
slutfasen av sitt avhandlingsarbete och
planerar att disputera senare i host.
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Cytokiner och cytokin-
himmande intervention
1 experimentell artrit

Reumatoid artrit dr en cytokindriven
sjukdom. Cytokiner dr immun-
systemets budbirare, som ger signaler
till olika kroppsceller att olika proces-
ser ska sdttas igdng, eller stoppas upp.
TNF ir en central signalsubstans som
frimst produceras av makrofager,
kroppens renhéllningsarbetare. TNF-
frisdttning 4r en startsignal for en
komplex cytokin, hormonell och
celluldr signalkaskad som dr kroppens
skyddsmekanism i inkriktande eller
hotande situationer. En obalans i detta
nitverk kan leda till sjukdom.

I den reumatiskt sjuka leden finns
ett standigt paslag av makrofagerna,
vilket leder till en Gverproduktion av
TNE. Varfor detta sker dr det idag
ingen som begriper, men en teori gar
ut pé att kroppen misslyckas med att
forgora inkriktaren och dirfor for ett
stindigt krig emot dem. Somliga
cytokiner leder till inflammation,
medan andra reparerar. Sjukdomens
vixlande forlopp med skov och lugna
perioder beror pd hur balansen mellan
dessa kroppsegna signalsubstanser
varierar.

Linge hinde det inte mycket pd
forskningsfronten vad giller utveck-
lingen av nya terapier mot reumatoid
artrit. For cirka 10 &r sedan gjordes
den banbrytande upptickten att
transgena moss - som forsetts med
humana genen f6r TNF, sd att de
overproducerar TNF - utvecklade
kronisk ledsjukdom som enda symp-
tom. Detta resultat kom som en
fullstindig 6verraskning for alla, da
man hade forutspatt en mer generell
inflammation i flera organ. Denna
upptickt innebar startskottet for
tankarna om att behandla reumatoid
artrit med TNF-himning och de forsta

forsoken pd minniska inleddes 1992.
Teoretiskt kan man uppnd en

himmande effekt pd TNF via olika

vdgar:

1) Antikroppar riktade mot TNF som

hindrar att TNF binder till mal-

organet via sin receptor och utovar sin

effekt.

2) Losliga TNF-receptorer, som ocksd

binder upp frict TNFE.

3) Utveckla nya likemedel som

himmar produktionen av TNFE.

Tva lakemedel

Sedan forra dret har tvda TNF-him-
mande likemedel funnits pd den
svenska marknaden, Remicade (TNF-
antikropp) och Enbrel (TNF-receptor).
De har varit undergérande i manga
svira terapiresistenta fall av RA pd
vuxna, men dven vid JIA (juvenil
idiopatisk artrit). For ndrvarande
behandlas 25 barn framgdngsrikt med
Enbrel pd var klinik. En av dem ir
Sevak Bidros, 11 4r .Vid 8 4rs dlder
insjuknade han i en svir ledsjukdom
som krivde hoga kortisondoser, med
stor viktokning och utebliven lingd-
tillvixt som foljd. Efter introduktion
av Enbrel forra dret har hans vikt
normaliserats och han har kommit
ikapp i lingdutveckling. Sevak ir ett
malande exempel pé hur viktig TNF
dr i reumatoid artrit.

Det finns dock nackdelar med dessa
likemedel: de ir dyra att framstilla
och kan endast ges i injektionsform.
Alla patienter svarar ej heller pd denna
terapi. Dirfor behover nya substanser
med himmande effekt pd TNF forskas
fram. Det finns 6kade beligg for att
andra cytokin ocksd dr avgorande i den
reumatiska leden, t ex cytokinet IL-1.



Mina forskningsobjekt

I. Effekter av den makrofaghdmmande
substansen CNI-1493

Vi har ett forskningssamarbete med en
framstdende forskargrupp vid North
Shore University Hospital i New
York, som har utvecklat en makrofag-
himmande substans, CNI-1493. I
mitt doktorandprojekt har jag studerat
denna substans effekter. I mitt forsta
delarbete har vi pa cellniva visat att
CNI-1493 himmar uttrycket av en
rad olika makrofag-cytokiner, som
TNF och IL-1.

Den metodik som Ulf och hans
bror Jan Andersson utvecklat, och som
jag anvinder i min forskning, mojlig-
gor studier av tunna vivnadssnitt fran
drabbade leder som firgas med hjilp
av s.k. immunohistokemi. Det ir ej
etiskt forsvarbart att utfora dessa typer
av studier pd barn; och provningar av
nya substanser kriver djurmodeller.
Jag har ddrfor anvint mig av en
experimentell artritmodell hos ratta,
vilket leder till en kronisk artrit som
pd ménga sitt liknar reumatisk artrit
hos minniska. I mitt andra delarbete
visar vi att CNI-1493 fungerar mycket
bra som terapi i denna vanligtvis
svarbehandlade experimentella modell.

Jag har i ett uppfoljande arbete
fokuserat pd tidiga hindelser for att fa
en Okad forstdelse for utvecklingen av
artritsjukdom. Dir har jag kunnat
pavisa att cytokinerna TNF och IL-
1beta uttrycks lokalt i leden ldngt
innan djuret visar symptom pa led-
sjukdom, vilket ej kan ses hos friska
djur. Det hir idr en ny kunskap, som
inte visats vid ndgon tidigare studie
och den understryker ytterligare
betydelsen av dessa cytokiner i artrit-
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sjukdomen. I den hir studien har jag
aven dskadliggjort skillnader i var
djurmodell jimfort med reumatoid
artrit hos minniska, som studien ju
forsoker spegla. I den experimentella
artritmodellen dominerar TNF
kvantitative 6ver IL-1, medan det
motsatta giller i midnniska med
reumatoid artrit. Eftersom vér och
liknande djurmodeller anvinds nir nya
terapier utarbetas, dr kunskap om
detta motsatsforhillande viktig for att
man ska kunna dra rite slutsatser av
terapiresultaten. En ny substans med
TNF-himmande egenskaper kanske
forkastas i onddan efter djurforsoket,
eftersom den kvantitativt domine-
rande TNF-produktionen i djurets
leder dr svdrare att himma dn hos
minniskan, dir antalet TNF-produce-
rande celler dr fdrre.

I samma arbete jimfors obehand-
lade djur med djur som behandlats
med CNI-1493. CNI-1493-behand-
ling gav en stark himning av TNF-
produktionen, men dven IL-1beta
himmades. Effekten pd IL-1beta ér
viktig, eftersom flera publicerade
studier pekar pd att IL-1beta star for
mycket av leddestruktionen hos RA-
patienter.

Il. Studier av hiologiska effekter av ett
nyupptackt cytokin (HMG-1) med
makrofagaktiverande egenskaper

Eftersom det ju visat sig att inte alla
patienter svarar pd de tillgingliga
TNF-blockerande terapierna dr
forskandet efter andra viktiga aktorer
ocksd viktiga. Vi har i fortsatt samar-
bete med New York-gruppen visat att
ett kroppseget dggviteimne HMG-1

kan produceras, samt frisittas fran
makrofager och ir en kraftig signal till
TNF-produktion. Vi har sett att
patienter med RA, till skillnad frin
friska kontroller, har HMG-1-nivéer i
serum och att rattor med artrit uppvi-
sar mycket hoga serumnivder av
HMG-1. Med tanke pé att TNF-
blockad visat sig sd framgéngsrike,
finns ddr forhoppningar att blockad av
HMG-1 skulle kunna bli en ny
framtida behandlingsméjlighet. Vi
héller for nirvarande pa att utveckla
metoder f6r HMG-1-blockad, och
hoppas att kunna prova dessa i djur-
experimentell artritmodell.

Avslutning

Mainga barnreumatiker tillfrisknar
innan vuxen 4lder. Dirfor har man nu
overgate till begreppet JIA (juvenil
idiopatic arthritis) istdllet f6r det
tidigare anvinda JCA (juvenil chronic
arthritis). Men det 4r Sevak och alla
andra barn med svér ledsjukdom som
ej svarar pa gingse behandling som ir
drivkraften till all tid i forsknings-
laboratoriet. Det ir oerhort spinnande
och jag kinner mig privilegierad som
har mojlighet att fa verka som
barnreumatolog och forska i en tid
som denna. Gitan om varfor man
insjuknar i reumatisk sjukdom dr dnnu
ej lost. Men i och med att man nu fir
allt mer okad forstdelse om sjukdoms-
forloppet, sé dr jag vertygad om att vi
inom en snar framtid kommer att ha
helt nya behandlingsméjligheter att
erbjuda vira patienter.

Underlakare Karin Palmblad, Astrid Lindgrens
Barnsjukhus

REUMATOLOGISK FORSKNING 2000 45



