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Sammendrag

Multippel sklerose er en alvorlig, inflammatorisk sykdom hvor pasienten fir nedsatt
nevrologisk funksjonalitet og levetiden blir ofte drastisk forkortet. Det eksisterer ingen
medisinsk behandling som kurerer multippel sklerose, men det eksisterer legemidler som
hindrer symptomene og derved gker livskvaliteten og levetiden til pasienten. Multippel sklerose
deles inn 1 typer ut ifra sykdomsforlep, og deles inn i attakkvis, primaerprogressiv,
sekundaerprogressiv, attakkprogressiv og progressiv-attakkvis. Attakkvis multippel sklerose
kan behandles med flere forskjellige legemidler som for eksempel Lemtrada® (virkestoff:
alemtuzumab) og Rebif® (virkstoff: interferon B-1a) som blir diskutert her. Spersmélene som
blir tatt opp er: Kan legemidler utsette sykdomsforlepet? Hvordan virker legemidlene i

menneskekroppen og pa sykdommen? Hvilke bivirkninger kan legemidlene gi?
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1. Innledning

Multippel sklerose (MS) er en autoimmun sykdom hvor immunforsvaret angriper
nervesystemet. Personer med MS blir hardt preget av sykdommen og levetiden forkortes med
10 til 15 &r sammenlignet med forventet levetid i Norge.! Multippel sklerose i en pasient
oppdages ved at pasienten besgker fastlege, og dersom fastlegen mistenker MS blir pasienten
henvist til nevrolog. MRI (magnetic resonance imaging), nevrologisk undersgkelse,
synsstimuleringstest og ryggmargsvaskepreve er metoder som brukes i diagnostisering av MS
1 pasienter. MRI brukes til 4 se etter skader og arrdannelse i hjerne og ryggmarg. Nevrologisk
undersegkelse og synsstimuleringstest gjennomferes for & vurdere bevegelser, koordinasjon,
balanse og forsinkelser i reflekser. Ryggmargsvaskeproven blir analysert for & sjekke om

ryggmargsveasken er frisk.?

Forskjellige typer multippel sklerose trenger forskjellige behandlinger. Attakkvis MS er ofte
den forste MS-diagnosen som utvikles hos en pasient. Attakkvis MS kan enten ha full
gjenvinning av funksjonalitet eller f4 en viss grad av permanent nedsatt funksjonalitet. Mellom
attakk (nevrologiske forstyrrelser over 24 timer) har ikke sykdommen progresjon i attakkvis
MS. Over flere &r vil attakkvis MS utvikles til progressiv MS.? Problemstillingen som
diskuteres er av virkestoffene alemtuzumab og interferon B-la som brukes i behandling av

attakkvis MS, og er formulert som folgende:

Hvordan virker alemtuzumab og interferon [3-1a i kroppen pd de som har attakkvis multippel

sklerose, og hvilke forskjeller er det mellom virkestoffene i forhold til bivirkninger og virkning?

Multippel sklerose ble oppdaget av Jean-Martin Charcot i 1868.* Siden 1990 har mange
effektive legemidler blitt utviklet og godkjent til bruk i behandling av MS.> ¢ 1 1990 dede
20 000 MS-pasienter, og i 2012 dede 12 000 MS-pasienter pd verdensbasis. Nedgangen i
dedsfall av MS-pasienter kan tyde pa at MS-legemidler tatt i bruk etter 1990 fungerer bedre til
behandling av MS.” 12013 hevdet MS International Federation gjennom studiet Atlas of MS at
omtrent 2,3 millioner mennesker i verden har multippel sklerose.® En ny studie publisert i 2019
av Neurology hevder derimot at tallet til Atlas of MS er underestimert, og at flere mennesker
er rammet av sykdommen pa verdensbasis.’ 1 2018 meldte MS-forbundet i Norge at over 12 000
mennesker 1 Norge har multippel sklerose, og at det blir diagnostisert mellom 500 til 550 nye
MS-pasienter hvert ar. Trendelag og Mere og Romsdal har en heyere forekomst av MS-

pasienter enn resten av landet. Forskere vet ikke grunnen til at enkelte fylker har sterre



forekomst av MS-pasienter enn andre. Forskere antar det delvis skyldes forbedret

kartleggingsmetoder, oppfelging og behandling av MS. !0

Det er mye forskning pa behandlingsmetoder og legemidler til bruk i behandling av multippel
sklerose. Siden ingen har funnet en medisinsk behandling som kurerer MS, behandles MS-
pasienter med legemidler som skal bremse sykdommen. De fleste legemidlene i behandling av
MS har i oppgave & dempe og forhindre angrepet fra immunforsvaret.>® Dagens MS-legemidler
deles inn 1 forskjellige kategorier; selvadministrerende injeksjonsmiddel, orale legemidler og
sykehusadministrerende infusjonsmiddel. Rebif® er selvadministrerende injeksjonsmiddel,
mens Lemtrada® er sykehusadministrerende infusjonsmiddel.!! Interferon B-1a er virkestoffet i
Rebif®, men i tillegg er andre varianter av interferon B brukt som virkestoff i MS-legemidlene
Avonex® og Betaseron®.!2-14 Interferon B-1a blir ogsé brukt i legemidler til behandling av andre
sykdommer som for eksempel hepatitt (leverbetennelse). Legemiddel mot hepatitt med
interferon B-1a som virkestoff skal testes ut i behandling mot Covid-19 sammen med HIV-
behandling.!> Lemtrada® er utviklet for behandling av MS fra legemidlene Campath® og
MabCampath® som brukes i behandling av B-celle kronisk lymfatisk leukemi. Alemtuzumab

er virkestoffet i Lemtrada®, Campath® og MabCampath®.!¢-18

Avsnitt 1.1 omhandler sykdomsforlepet og mekanismen 1 multippel sklerose. Avsnitt 1.2
omhandler mekanismen i immunforsvaret i forhold til MS. I avsnitt 1.3 og 1.5 presenteres
legemidlene med virkestoffene interferon B-la (Rebif®) og alemtuzumab (Lemtrada®) og
hvordan de virker i menneskekroppen. I avsnitt 1.4 og avsnitt 1.6 blir produksjon av interferon
B-1a og alemtuzumab beskrevet kort. Under avsnitt 2 blir virkninger og bivirkninger og

forskjellene mellom alemtuzumab og interferon 3-1a diskutert.

1.1 Sykdomsforlegpet og mekanismen i multippel sklerose.
Multippel sklerose er en inflammatorisk sykdom i sentralnervesystemet som forer til skader pa
sentralnervesystem som for eksempel demyelinisering. Myelin er et isolerende lag som ligger
rundt nervetrader og bidrar til at nervesignaler sendes raskt ut i kroppen.> Demyelinisering er
at myelinet rundt nervetrader blir skadet og edelagt. Celleutlaperen som leder nerveimpulser
fra en nervecelle kalles akson, og kan bli skadet som en konsekvens av demyeliniseringen.!”
Demyeliniseringen kommer fra inflammasjon, som er alle reaksjoner som skal beskytte
kroppen fra antigen. Antigen er molekyl som er i stand til & utlese en immunrespons, og kan

vere et virus, makromolekyl, en bakteriell cellevegg eller individuelt protein.?’ Nar



antigenpresenterende celler, som B-celler og dendrittiske celler, markerer det de tror er antigen,
kan inflammasjon oppstd. I et friskt sentralnervesystem kan inflammasjon merkes som for
eksempel feber, mens immunsystemet fjerner uenskede bakterier, makromolekyler og virus. I
MS-pasienter vil inflammasjon oppstd i sentralnervesystemet selv om sentralnervesystemet
ikke trenger beskyttelse.?! Inflammasjon i MS-pasienter omtales som reaksjoner som medforer

nevrologisk forstyrrelser.??

Nér B-celler og dendrittiske celler markerer antigen, settes en reaksjon i gang for & kvitte seg
med antigenet.?? Antigenpresenterende celler er mer aktive hos MS-pasienter. Under attakk
oker mengden dendrittiske celler i MS-pasientene.?3-2> B-celleaktiviteten er ogsé forheyet i MS-
pasienter og fungerer ikke som i et friskt immunsystem. B-cellene produserer antistoffer som
er beskyttelsesproteiner som binder seg til spesifikke antigen.?’ I MS-pasienter kan antistoffene
produsert fra B-cellene binde seg til myelinet og myelinet blir edelagt. I menneskekroppen
eksisterer det celler som danner myelinskjeder, men i MS-pasienter fungerer ikke disse cellene
optimalt.!” Samtidig som B-celler produserer antistoffer, kan de aktivere celler som angriper
infiserte vertsceller. Konsekvensen av feil og forheyet B-celleaktivitet er inflammasjon som

kan lede til demyelinisering, som er sveert vanlig hos MS-pasienter.2% 2’

Det er T-cellene sin oppgave a edelegge markerte antigen og T-cellene deles inn 1 cytotoksiske
T-celler og T-hjelperceller. Cytotoksiske T-celler har i oppgave 4 edelegge infiserte vertsceller,
mens T-hjelpecellene reagerer med makrofager og skiller ut smé proteiner.2’ I MS-pasienter vil
T-celler bidra i edeleggelsen av myelinet rundt nervetrader siden en del av myelinet er markert
som antigen.’ T-celler krysser ikke blod-hjernebarrieren i friske mennesker, men hos MS-
pasienter kan CD4+ T-hjelpeceller og cytotoksiske CD8+ T-celler funnet i lesjoner i
sentralnervesystemet. Det vil si at T-celler kommer seg inn til sentralnervesystemet i MS-
pasienter.l: 28 CD4+-celler i MS-pasienter skiller ut Thl- og Thl7-celler som oker
inflammasjonen og dermed demyeliniseringen i MS-pasienter. CD4+-celler kan ogsé utskille
Th2-celler som reduserer inflammasjonen.?? 2* CD8+-celler bidrar i odeleggelse av aksoner og
glia-celler i MS-pasienter.?® MS-legemidler som hindrer aktivitet fra antigenpresenterende
celler og hindrer T-celler & innta sentralnervesystemet kan hindre eller redusere nye lesjoner i

multippel sklerose-pasienter.’

Noen cytokiner kan gke inflammasjonen og andre cytokiner kan senke inflammasjonen i MS-
pasienter.?’ Eksempel pa cytokiner er interleukiner og interferoner.?® Interleukin 17 er en av

arsakene bak inflammasjon i MS-pasienter.?’ Interleukin 27 er et eksempel pa et cytokin som

3



er med 4 hindre inflammasjon i MS-pasienter.®® Regulator T-celler har i hovedoppgave a
regulere interleukin 17 T-celler, Thl-, Th2- og Th17-celler.?? Regulator T-celler undertrykker
immunresponser og kan hindre aktivitet fra CD4+- og CD8+-celler.?! Det er ingen forskjell i
antall regulator T-celler i friske mennesker og MS-pasienter, og derfor antar forskere at

regulator T-cellene har nedsatt funksjonalitet i MS-pasienter.>?

Skader pa sentralnervesystemet til MS-pasienter omtales som lesjoner. Lesjonene er enklest
observert ved hjelp av MRI i hvit substans i sentralnervesystemet hvor demyelinisering og
inflammasjon er lokalisert. Over tid kan lesjonene avta ved at myelinskjeden repareres av egne
celler, inflammasjon avtar eller lesjonen etableres. Nar myelinproduserende cellene fungerer
som de skal og produserer nytt myelin rundt nervetrdder kalles det remyelinisering. Dersom
inflammasjon avtar uten remyelinisering er nervetraden kronisk inaktiv og nervetrdden mangler
myelinskjeder. Siste alternativet er at inflammasjon vedvarer og myelinet blir edelagt langsomt
over tid, kalt «smoldering». Ved «smoldering» vil mikroglia, en immuncelle, feste seg og
fortsette 4 edelegge myelinet over tid. Dersom myelinskjeden repareres eller inflammasjon
avtar, kan symptomer og attakk avta av seg selv. At nye myelinskjeder dannes pa nervetrdder
kan i en viss grad skje uten hjelp fra MS-legemidler.> 33 Figur 1 viser en enkel illustrasjon pé

lesjon i hjernen, demyelinisering og utfall.’

Figur 1: Forenklet illustrasjon av lesjon, myelinskjeder, demyelinisering og potensielle utfall. Inspirert fra

Multiple Sclerosis av Reich ef al.’

Ved demyelinisering og inflammasjon 1 sentralnervesystemet oppstar MS-symptomer.

Symptomene kommer av kommunikasjonsfeil i forskjellige deler av nervesystemet pa grunn av



skaden pé nervesystemet.’> Hvilket symptom personen far er avhengig av hvor angrepet tar sted
1 nervesystemet. Symptomer kan vaere muskelsvakhet, muskelspasmer, svake reflekser og
vanskeligheter for & bevege seg.!" > Som tidligere nevnt, anses et attakk som nevrologiske
forstyrrelser som varer over 24 timer og varer vanligvis i flere dager eller uker. Nar attakkene
avtar, kan den nevrologiske forstyrrelsen forsvinne helt eller delvis. Dersom den nevrologiske

forstyrrelsen forsvinner delvis, vil MS-pasienten ha delvis nedsatt nevrologisk funksjonalitet.’

1.2 Mekanismen 1 immunforsvaret 1 forhold til multippel sklerose
Stamceller i beinmargen produserer leukocytter som er viktig i immunresponsen. Leukocyttene
er hvite blodceller som T-celler og B-celler. Leukocyttene oppholder seg i blodet, men
forflytter seg ogsa i vevet for & kontrollere om vevet er friskt. Hver celle produserer proteiner
som kan identifisere og binde seg til molekyler som kan ha en infeksjon.?® Og som nevnt

tidligere har leukocytter en viktig rolle i utvikling av skader pé sentralnervesystemet i MS.?

T-cellereseptorer ligger rundt cytotoksiske T-celler. Reseptorene er proteiner som gjenkjenner
infiserte vertsceller som skal edelegges. Hver T-cellereseptor og antistoff produsert av B-celler
binder seg til en spesifikk kjemisk struktur. T-hjelpecellene reagerer med makrofager og
utskiller loselige signalproteiner; cytokiner. Cytokinene stimulerer selektiv spredning av

cytotoksiske T-celler og B-celler som kan binde seg til de forskjellige antigenene.?’

Dendrittiske celler kan aktivere regulator T-celler til & produsere hemmede cytokiner, som for
eksempel interleukin 10.2® CD4+-celler kan bli undertrykt av CD8+-celler. B-celler kan bli til
plasmaceller som produserer og utskiller antistoffer som for eksempel immunoglobulin.
Antistoffer som produseres fra samme B-celle kalles monoklonale, og gjenkjenner samme
epitope (kjemiske gruppen antistoffet binder seg til).?> 22 Immunoglobulin G er den storste
gruppen av antistoffmolekyl, og er det antistoffet som er mest brukt i sekundaer
immunrespons.?’ B-celler produserer ogsd proinflammatoriske og anti-inflammatoriske

celler.?*

1.3 Interferon B-1a, virkestoffet i Rebif®
Interferoner finnes naturlig i menneskekroppen som cytokiner og er en av nekkelkomponentene
i det medfedte immunsystemet. Interferon o, interferon B og interferon y er eksempel pa Type
I-interferoner.’ Type I-interferon er relativt sma, og interferon B-1a er 23 kDa.?> 3¢ Interferon
er enkeltkjedede polypetider med like strukturer, og er kompakte, ordende proteiner med o-

helikser og B-sheets. Det er ingen péviste polymorfismer i interferon 8 og de inneholder ikke



introner. 3° Interferon B bestar av en signalkjede, kalt IFNAR1, og bindingskjede, kalt INFAR?2.
Interferon B kan binde seg til IFNAR2, men ma ha tilstedevarelse av IFNAR2 for & kunne binde
seg til IFNARI. Bindingsstyrken er sterkest nar bdde IFNAR1 og IFNAR? er til stede.®>37-38

Interferon kan i tillegg produseres ved hjelp av vertsdyr for medisinske forméal. Videre vil kun
virkestoffet interferon B-1a produsert fra vertsdyr omtales. I 15 ar ble det forsket pa type I
interferoner som virkestoff 1 legemidler mot attakkvis MS, og interferon B er virkestoffet brukt
i de forste godkjente sykdomsmodifiserende legemidlene mot attakkvis MS.!* 12001 ble Rebif®
med virkestoffet interferon B-1a godkjent som legemiddel til behandling av multippel sklerose.
Pasienter som behandles med Rebif® skal injisere 44 pg under huden tre ganger i uka. Pasienter

som reagerer negativt pa 44 g injiserer 22 pg tre ganger i uka.>

Interferon B-1a kan pévirke flere viktige funksjoner i immunforsvaret. Interferon B-1a holder
oppe aktiviteten fra plasmacytoidcellene som utskiller type I interferoner, og reduserer
myeloid-dendrittiske cellekonsentrasjoner i blodet.?* 40 Samtidig greier interferon B-la &
redusere markeringen av antigen av dendrittiske celler, B-celler og andre antigenpresenterende
celler.®% 4! T-celleaktiverende proteiner blir regulert ned til normale verdier som ved friske
pasienter.*> Reguleringen kommer av reduksjon i produksjonen av interferon y og andre
cytokiner som fremkaller B-cellene.*> Nar myelinet ikke blir markert av antigenpresenterende
celler, vil heller ikke T-celler angripe myelinet. Derfor vil virkestoffet interferon 3-1a redusere

aktiviteten T-cellene har til & angripe myelinet.*

T-cellene blir indirekte og direkte berert av virkestoffet interferon B-la. Indirekte virker

t.*3 Interferon B-1a

interferon B-1a pa T-celler ved & kontrollere en del av inflammasjonsforlepe
reagerer direkte ved & kunne hindre T-celler & gd inn i blodhjernebarrieren. Videre kan
interferon B-1a oke regulator T-celler som for eksempel CD4+. Dette kan fore til at T-celler blir
fort ut i lymfoidvev istedenfor sentralnervesystemet.*> Nar T-celler blir hindret inngang til
sentralnervesystemet vil ogsa demyeliniseringen pa sentralnervesystemet avta. Interferon B-1a
kan hindre aktivering av Th17 T-celler, og dette reduserer utskillelsen av interleukin 17.3°
Derfor vil interferon B-la kunne hindre inflammasjonsaktiviteten hos MS-pasienter.

Produksjon av regulatorprotein interleukin 27 kan eke ved behandling med interferon 8, og

inflammasjon i MS-pasienter vil dermed avta.>



1.4 Produksjon av virkestoffet interferon B-1a i Rebif®
Virkestoffet interferon B-1a som benyttes i Rebif® produseres fra eggstokkceller fra kinesisk
hamster (CHO-celler).** 4> CHO-celler fra denne hamsterarten benyttes til produksjon av 70%
av rekombinante proteiner. Antistoffer fra en B-celle kan ogsa produseres ved hjelp av CHO-
cellene. CHO-cellene kan gjennomga genforsterkninger og har blitt brukt i over 20 ar til

produksjon av rekombinante proteiner til bruk i legemidler.*6 47

A utvikle cellelinjen som skal produsere interferon B-1a er et kritisk og tidsbegrensende steg i
produksjonen interferon B-1a. Genet for uttrykkelse av interferon B-1a er injisert i en CHO-
celle for at genet skal holde seg stabilt. Genforsterkningsmetoder som kan brukes er
dihydrofolatreduktase og glutaminsyntetase.*> Nar dihydrofolatreduktase brukes mé cellene
vere i et miljo med metotreksat, mens ved glutaminsyntetase ma cellene vere i et miljo med
glutaminsyntetase-inhibitoren metioninsulfoksimin.*> “® Etter at cellelinjen har blitt stabil og
utviklet seg, skal kloner som produserer interferon B-1a velges. For & finne disse klonene kan
forskjellige screeningsmetoder brukes som for eksempel fluorescens-aktiverte cellesortering
(FACS).* Nér kloner er utvalgt og dyrket, blir supernatanten som inneholder interferon B-1a
hentet ut. Deretter er det flere steg med rengjering av interferon B-la ved hjelp av
kromatografi.** Figur 2 viser en skjematisk oversikt over produksjonen av virkestoffet

interferon B-1a.%

Figur 2: Forenklet skjema over produksjon av interferon B-1a. Inspirert fra Development of recombinant

Chinese hamster ovary cell lines for therapeutic protein production skrevet av Noh et al.*



1.5 Alemtuzumab, virkestoffet i Lemtrada®
Immunoglobulin G eksisterer naturlig i menneskekroppen og er steorsteparten av
immunoglobulinet i blodet. Forskjellige varianter av immunoglobulin G binder seg til
forskjellige antigen. Immunoglobulin G i menneskekroppen har fire polypeptidkjeder.
Immunoglobulin G har to store polypeptidkjeder, kalt «heavy chainy», og to lette kjeder. De fire
polypeptidkjedene bindes sammen til et kompleks av disulfidbindinger. Immunoglobulin G har
variable domener som kan feste seg til antigen. Hvilket domene immunoglobulinet har,
bestemmer hvilke antigen de kan feste seg til. Figur 3 viser et forenklet bilde pa

immunoglobulin G og hvordan de binder seg til antigen.?

Figur 3: En forenklet struktur av immunoglobulin G og hvordan den er bundet til antigen. Inspirert fra Chapter
5: Protein Function i Lehninger Principles of Biochemistry skrevet av David L. Nelson og Michael M. Cox.?

Virkestoffet alemtuzumab som brukes i Lemtrada® er et immunoglobulin Gl-isotype
monoklonalt antistoff produsert fra vertsdyr. Alemtuzumab (Lemtrada®) ble godkjent til
behandling av attakkvis MS 1 2013 av European Medicine Agency og i 2014 av U.S Food and
Drug Administration.*”3° Lemtrada® gis som drypp pa sykehus over fire timer. Forst blir 12
mg gitt til pasienten hver dag i fem dager. Etter 12 méneder blir 12 mg Lemtrada® gitt hver dag

i tre dager. I noen tilfeller kan Lemtrada® gis videre med intervall p& 12 méneder.>!

Alemtuzumab retter seg mot glykoproteinet CD52 som ligger pa overflaten av store
lymfocytter. Biologiske funksjonen til CD52 er ikke fullstendig utredet. Det har blitt vist at
CD52 er involvert i aktivering og migrasjon av T-celler.’> CD52+ celler pd hovedsakelig

lymfocytter blir fjernet nar MS-pasienter blir behandlet med alemtuzumab. Dette gjor at CD52

8



og tilhgrende immuncelle blir fjernet. Over tid vil populasjon av B- og T-celler vokse igjen.
Etter tre méneder vokser monocytter og B-celler, og etter 30 méneder vokser CD8+ T-celler
opp igjen. CD4+ T-celler reproduseres forst etter 61 maneder. Ved at immunceller blir fjernet
er det mindre celler som kan ga gjennom blodhjernebarrieren, som igjen reduserer skader pa

sentralnervesystemet.> >4

Samlet sett er effekten av alemtuzumab i menneskekroppen at lymfocytter fjernes. Pa grunn av
den forsinkede reproduksjonen av CD4+ T-celler har alemtuzumab en langvarig klinisk effekt.
Videre gker alemtuzumab produksjonen av andre viktige celler i kroppen. En celle som heter
TGF-B* CD4+ ble betydelig okt ved behandling av alemtuzumab. Funksjonen til cellen er &
hindre antigenmarkering og T-cellespredning.®> P4 denne méten kan alemtuzumab hindre
demyelinisering og derved hindre nye lesjoner i & oppstd. Fjerning av sirkulerende T- og B-
celler forer til at inflammasjonen pé nervesystemet gar ned. Mindre sirkulerende T-celler og B-
celler forer til reduksjon i attakk og reduksjon i utvikling av nye lesjoner.>® En studie viste at
immunceller som ble dannet etter inntak av alemtuzumab kunne produsere viktige
vekstfaktorer. Vekstfaktorene er “brain-derived neurotrophic factor”, “platelet-derived growth

factor” eller “fibroblast growth factor”. Vekstfaktorene bidrar til at neuroner overlever

demyeliniseringen og kan f& aksoner til & reparere seg selv.”’

1.6 Produksjon av virkestoffet alemtuzumab i Lemtrada® ved hybridoma-teknikk
Hybridoma-teknikk er vanlig i produksjon av monoklonale antistoff som alemtuzumab og ble
utviklet av Kohler og Milstein i 1975.46- 58 Monoklonale antistoff som alemtuzumab produseres
1 store mengder mot et spesifikt antigen, og antistoffene kan binde seg til antigenet med hoy
bindingskapasitet.’® Alemtuzumab blir produsert fra B-celler, men B-cellenes korte levetid gjor
at de er vanskelig & finne og rense opp.®® Teknikken tillater at det produseres store mengder
alemtuzumab som retter seg mot CD52.58 Pattedyrceller og kreftimmune celler, kalt myeloma-

celler, brukes i hybridoma-teknikken.*®

Antigenet, 1 dette tilfellet CD52, som det skal produseres antistoff mot, injiseres i en kinesisk
hamster.%!- 62 Skjematisk visning av hybridoma-teknikken er vist i Figur 4.! T leveren til
hamsteren vil det dannes antistoffproduserende celler, B-celler. B-cellene blir hentet ut fra
leveren og blir fusjonert med myeloma-celler. Hybridcellene som dannes kalles hybridoma-
celler. Til fusjoneringen kan polyetylenglykol, sendai-virus eller elektrofusjonering brukes.
Hybridoma-cellene blir satt i et miljo med hypoxantin, aminopterin og tymin (HAT). Mediet

gjor at kun hybridoma-cellene overlever, og hybridoma-cellene produserer antistoffene.®!: ©2
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Nér det kun gjenstar hybridoma-celler i HAT-mediumet, blir mediumet fortynnet slik at det er
en celle i hver brenn i en «multiwell»-plate. Herifra sjekkes supernatanten for alemtuzumab,
og kolonier med alemtuzumab blir etablert. Etter at kulturen har vokst og produsert
alemtuzumab hentes supernatanten med antistoffet ut. Til slutt blir alemtuzumab renset ved

hjelp av ionebytterkromatografi eller antigenaffinitetskromatografi.®! 63

Figur 4: Skjema over Hybridoma-teknikken for produksjon av antistoffer. Inspirert fra Hybridoma Technology

for Production of Monoclonal Antibodies av Shivanand Pandey.®!

Diskusjon

Alemtuzumab og interferon 3-1a reagerer forskjellig i kroppen. Interferon 3-1a sin mekanisme
er mest & inaktivere antigenpresenterende celler og T-celler. Ved & hindre antigenpresenterende
celler i 4 markere myelinet, vil aktiviteten til T-celler reduseres. Hindringen forer til reduksjon
av demyelinisering som igjen hindrer attakk og MS-symptomer. Interferon B-la kan eke
produksjonen av cytokiner som interleukin 27 og redusere utskillelse av interleukin 17.
Alemtuzumab bidrar ikke til direkte hindring av antigenpresenterende celler, men produserer
TGF-" CD4+ celler som hindrer antigenmarkering og T-cellespredning. Alemtuzumab eker
ikke produksjonen av interleukin 27 som interferon B-1a gjor, men det blir dannet immunceller
som produserer vekstfaktorer. Vekstfaktorene bidrar til & vedlikeholde sentralnervesystemet til

tross for demyeliniseringen.
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Alemtuzumab angriper T- og B-celler direkte, mens interferon B-1a hindrer T-celler inngang til
sentralnervesystemet. Alemtuzumab angriper CD52 som ligger pa utsiden av lymfocyttene og
andre immunceller, og disse blir fjernet. Fjerning av T-celler og B-celler gir nedgang i
demyelinisering. Hovedforskjellen mellom alemtuzumab og interferon B-1a er at alemtuzumab
fjerner T-celler og B-celler fra sentralnervesystemet, mens interferon B-1a reduserer aktiviteten

gjennom 4 hindre antigenpresenterende celler 1 & markere antigen.

De forskjellige virkningene alemtuzumab og interferon B-1a har i menneskekroppen vises pé
pasientene. Gjennom de siste ti drene har det blitt gjennomfort flere studier som tester
forbedring og bivirkninger med Lemtrada® (virkestoff: alemtuzumab) og Rebif® (virkestoff:
interferon B-1a). I studiene ser forskerne blant annet pa utvikling av lesjoner i hjernen, nedgang
i attakk, og «expanded disability status scale» (EDSS).!”- % EDSS i multippel sklerose er en
skala for & male hvor stor funksjonshemning pasientene har. Skalaen gar fra 1 til 10, hvor 1 er

neermest ingen funksjonshemning og 10 er ded.%

I to studier over to ar ble en gruppe pasienter med attakkvis MS delt i to grupper og fikk
behandling med Rebif® eller Lemtrada®. Pasientene ble delt inn i CARE-MS I som hadde
EDSS < 3 og CARE-MS II som hadde EDSS < 5. CARE-MS I-pasienter har ikke fatt
behandling mot MS, mens CARE-MS Il-pasienter har hatt attakk og progresjon ved andre
sykdomsmodifiserende legemidler.!”- 7 Begge gruppene har hatt minst to attakker i lopet av
de siste to arene, hvor ett har vart i lopet av forrige &r. Pasienter i CARE-MS 1 viste ingen
betydelig forandringer i EDSS to ar etter forste behandling.®® Pasienter i CARE-MS II viste
forandringer 1 EDSS. Behandling med interferon B-1a viste en ekning i EDSS pé 0,24, mens
behandling av alemtuzumab viste en nedgang i EDSS pa 0,17.%7 Alemtuzumab viste hayere
forbedring pa nedgang i attakk hos MS-pasienter enn interferon -1a. Over perioden pé to ar
var 78% av pasientene behandlet med alemtuzumab i CARE-MS I attakkfri. Ved behandling
av interferon B-1-a var 59% av pasientene attakkfri i samme tidsperiode.% T CARE-MS II var
tallene lavere. Her opplevde 65% av alemtuzumab-behandlede pasientene to attakkfrie ar, mens
47% av interferon-Bla-behandlede pasientene opplevd det samme.®’ Pasienter kan merke
reduksjon 1 EDSS ved at de gjenvinner noe av den nedsatte funksjonaliteten. Alemtuzumab ga
heyest nedgang i attakker i forhold til interferon B-1a. Det vil si at sentralnervesystemet 1 MS-
pasienter behandlet med alemtuzumab ble mindre skadet enn MS-pasienter behandlet med

interferon B-1a, og sykdommen utvikler seg saktere ved alemtuzumab-behandling.
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Alemtuzumab viser bedre resultater med tanke pa rlige tilbakefall. CARE-MS I-studiet viste
at pasienter behandlet med alemtuzumab hadde 55% redusert arlige tilbakefall sammenlignet
med interferon B-la-behandlede pasienter.® I CARE-MS II hadde pasienter behandlet med
alemtuzumab 49% redusert arlige tilbakefall sammenlignet med interferon B-1a-behandlede
pasienter.%” I studiet ble det i tillegg sett pa forandringer av lesjoner i hjernen ved hjelp av MRI.
Det gér igjen at alemtuzumab gir nedgang i eksisterende lesjoner og mindre forekomst av nye
lesjoner sammenlignet med interferon B-1a. Pa de fleste punkter var det storre forskjell mellom
alemtuzumab og interferon -1a i CARE-MS II enn CARE-MS I. I medianvolumforandringen
av T2-hyperintense lesjoner var forskjellen mellom alemtuzumab og interferon 3-1a sterre i
CARE-MS I enn i CARE-MS I1.9% ¢7 Nedgang i lesjoner og utvikling av lesjoner viser til at
pasienter behandlet med alemtuzumab fir mindre skade pé sentralnervesystemet enn pasienter

behandlet med interferon B-1a.

Dataene fra CARE-MS I og CARE-MS II viser at alemtuzumab har en bedre effekt ved
tilbakegang av eksisterende lesjoner og EDSS i forhold til interferon B-1a. Alemtuzumab bidrar
til mindre utvikling av nye lesjoner og reduserer attakkraten mer enn ved behandling med
interferon B-1a. Andre studier som CAMMS223 med pasienter som har attakkvis MS og har
hatt attakk i lepet av de siste to arene, minst en lesjon av type Gd* og EDSS < 3 viser samme
tendenser mellom alemtuzumab- og interferon B-1a-pasienter. Disse studiene har foregatt over
tre til fem ar, hvor pasienter i studiet pa tre ar har fatt tilbud om & fortsette studiet i to ar.
Studiene viser at alemtuzumab har en bedre effekt enn interferon 3-1a. EDSS ble redusert med
0,32 for alemtuzumab-behandlede pasienter pd tre ar og ekte med 0,46 for interferon B-1la-
behandlede pasienter. For pasienter som deltok i studiet over fem &r hadde pasienter behandlet
med alemtuzumab reduksjon pa 0,15 i EDSS, mens pasienter behandlet med interferon B-1a
fortsatt hadde en ekning pa 0,46 i EDSS.% % Det kommer frem i studiene at virkestoffene har
hovedsakelig samme virkninger pa pasientene, men virkningene fremgar i1 ulik grad.
Hovedforskjellen er at alemtuzumab kan redusere EDSS. Begge virkestoffene er med & redusere
odeleggelsen av sentralnervesystemet, men alemtuzumab reduserer edeleggelsene mest og kan
delvis reparere noen av skadene. CAMMS223 viser at alemtuzumab ikke stopper sykdommen

helt, da pasientene som ble studert over fem &r har lavere nedgang i EDSS enn ved tre ar.

Bivirkningene av interferon B-1a og alemtuzumab har blitt grundig studert. I lopet av to ar i
studiene CARE-MS I, CARE-MS II og CAMMS223 ble det notert mange bivirkninger fra
alemtuzumab. De mest vanlige bivirkningene var hodepine, redming, kvalme, forkjelelse og

urinveisinfeksjon. Lymfopeni (unormalt lavt antall lymfocytter i blodet), leukopeni (unormalt
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lavt antall leukocytter i blodet), fatigue (utmattelse) og pyreksi (feber) er andre vanlige
bivirkninger av alemtuzumab.5¢:¢7-¢ TCARE-MS II var det 95% av interferon B-1a-behandlede
pasientene og 98% av alemtuzumab-behandlede pasientene som opplevde minst en bivirkning.
7% av pasientene behandlet med interferon B-la og 3% av pasientene behandlet med
alemtuzumab sluttet i studiet pd grunn av alvorlige bivirkninger. 90% av pasientene behandlet
med alemtuzumab fikk bivirkninger under infusjon, hvor 3% utviklet alvorlige bivirkninger
som pyreksi, brystsmerter og hoyt stoffskifte. Mest vanlige bivirkningene som pévirket over
10% av pasientene under infusjon var hodepine, utslett, kvalme og fatigue. For interferon 3-1a-
behandlede pasienter var det ikke aktuelt med bivirkninger tilknyttet infusjon, da interferon B3-
la injiseres med sproyte. 14% av pasientene opplevde bivirkninger knyttet til injeksjonsted.5’
Det er sveert individuelt hvordan MS-pasienter reagerer pa alemtuzumab. Selv om det er 3%
som far en bivirkning, er det snakk om 4-5 pasienter i studiet. Multippel sklerose er en sykdom
som kan ramme alle deler av sentralnervesystemet og rammer MS-pasienter ulikt. Forskere har
ingen metode for & identifisere attakkvis MS-pasienter som kan fé alvorlige bivirkninger fra
alemtuzumab og interferon B-1a. I stedet far MS-pasientene tett oppfelging slik at alvorlige

bivirkninger kan identifiseres og behandles raskt.!”

Infeksjonsbivirkninger rammet 66% av interferon B-la-behandlede pasientene og 77% av
alemtuzumab-behandlede pasientene, hvor den mest vanlige var nasofaryngitt (betennelse i
svelgslimhinnen). Alvorlige bivirkninger ble utviklet i 4% av pasientene behandlet med
alemtuzumab og 1% av pasientene behandlet med interferon B-la. Hovedsakelig ble
alemtuzumab-behandlede pasienter sterkere rammet av bivirkninger enn interferon B-la-
behandlede pasienter. Bivirkninger som blodsykdommer, levertoksisitet og reaksjoner ved
injeksjonsstedet ble pasienter behandlet med interferon B-1a mest rammet. Influensalignende
sykdom var mest utbredt ved interferon B-1a-behandling. 49% av interferon B-1a-behandlede
pasientene opplevde attakk, mens 33% av alemtuzumab-behandlede pasientene opplevde
attakk.®” Bivirkningene rammet prosentvis flere som fikk behandling av alemtuzumab enn
interferon 3-1a. Virkestoffene hadde flere like bivirkninger, men prosentvis flere alemtuzumab-
behandlede pasienter enn interferon B-1a-behandlede pasienter fikk dem. Pasienter behandlet

med alemtuzumab ble mest rammet av infeksjoner.

CARE-MS I-resultater viser samme tendenser som CARE-MS II. Alemtuzumab-behandlede
pasienter fikk flere bivirkninger enn interferon B-la. 96% av pasientene behandlet med
alemtuzumab og 92% av pasientene behandlet med interferon B-1a fikk bivirkninger. De

vanligste bivirkningene var reaksjoner ved infusjon, infeksjoner og autoimmune sykdommer.
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Alemtuzumab ga mer infeksjoner enn interferon B-1a, og herpes-infeksjoner var mest vanlig.
Det ble i tillegg registrert to tilfeller av skjoldbruskkjertelkreft ved behandling av alemtuzumab.
Alemtuzumab ga alvorlige bivirkninger knyttet til blod- og lymfatiske sykdommer.®® Som i
andre studier hadde alemtuzumab flest tilfeller av bivirkninger. Interferon B-1a og alemtuzumab
gir begge infeksjoner, alvorlige attakk, skjoldbrusksykdommer og mange andre bivirkninger.
Men alemtuzumab er den eneste som har gitt kreft og alvorlige bivirkninger knyttet til blod- og

lymfatiske sykdommer.

Alle biologiske legemidler er immunogen og induserer konsentrasjonen av antistoff mot et
rekombinant protein. Dette kan fore til neytralisering av antistoffdannelse, og neytralisere
biologiske effekten av behandlingen.®* Diverse studier viser at 12-30% av pasientene behandlet
med interferon B-1a far denne bivirkningen. Den biologiske aktiviteten i pasientene avtar, noe
som kan dempe effekten av interferon-1a.”% 7! Alemtuzumab gir i likhet med interferon B-1a
neytralisering av antistoffer. Studier viser at 20-40% av alemtuzumab-behandlede pasientene
kan utvikle neytralisering av antistoffer. Det er ikke helt klart hvilke konsekvenser
neytraliseringen gir. Noe forskning viser til at neytraliseringen kan pdvirke alemtuzumab sin
evne til & fjerne lymfocytter.”? Noytralisering av antistoff i kroppen kan skje alemtuzumab og
interferon B-1a. Bivirkningen er ikke kritisk, men kan fore til at effekten av virkestoffene avtar

og sykdommen ikke blir bremset.

Annen utbredt bivirkning av alemtuzumab og interferon B-la er utvikling av sekundaer
autoimmun sykdommer. Den vanligste bivirkningen av interferon B-la er
forkjolelsessymptomer, men virkestoffet kan ogsd indusere autoimmune sykdommer.%* 73
Lever- og skjoldbruskkjertel-sykdommer er de mest vanlige bivirkningene i pasientene som
utvikler autoimmun sykdom.” I CARE-MS I og CARE-MS II var det 6% og 5% som utviklet
skjoldbruskkjertelsykdommer.% ¢7 T CARE-MS 1 fikk 17% av interferon B-la-behandlede
pasientene leverbivirkninger, hvor 1% var alvorlige.®® Forekomsten av leverbivirkninger i
CARE-MS 1I var betydelig mindre pa 6%, hvorav 2% var alvorlige.®’” Hos alemtuzumab-
behandlede pasienter har kliniske studier vist at omtrent 30% av pasientene utvikler sekundaer
autoimmun sykdom. Hos de fleste pasientene er det skjoldbruskkjertelen som rammes, men
pasientene kan ogsa utvikle andre alvorlige autoimmune sykdommer.%* ¢ T CARE-MS 1 fikk
18% av pasienter behandlet med alemtuzumab skjoldbruskkjertelsykdom, hvor heyt stoffskifte
var den mest vanlige sykdommen. 1% utviklet alvorlige skjoldbruskkjertelsykdommer som
Graves sykdom (ekt produksjon av tyroksin-hormonet). 4% av pasientene fikk
leverbivirkninger som hepatitt, hvor ingen var alvorlige.®® T CARE-MS 1I utviklet 16% av
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pasientene sykdommer knyttet til skjoldbruskkjertelen, hvorav mindre enn 1% var alvorlige.
Av leverbivirkninger var det 4% som ble rammet, hvorav 1% av tilfellene var alvorlige.®” Bade
alemtuzumab og interferon 3-1a kan indusere utvikling av sekundare autoimmune sykdommer.
Forskjellen mellom virkestoffene er forekomsten av bivirkninger og hvor alvorlig de er.
Interferon B-la-behandlede pasienter har ikke i1 de to studiene utviklet alvorlige
skjoldbruskkjertelsykdommer, men har alvorlige bivirkninger knyttet til lever, som hepatitt.
Alemtuzumab har flere hendelser av skjoldbruskkjertelsykdommer og flere av hendelsene er
ogsa alvorlige. Alemtuzumab har en lavere forekomst av bivirkninger knyttet til lever enn

interferon B-1a, og det varierer om bivirkningene er alvorlige.

Det har blitt dokumentert flere sekundare autoimmune sykdommer i pasienter behandlet med
alemtuzumab. Utviklingen av sekundere autoimmune sykdommer skjer hovedsakelig i lapet
av fem &r fra behandlingen.” Av skjoldbruskkjertel autoimmunitet er det Graves sykdom som
er mest hyppig. Forskjellige studier viser utvikling av Graves ved behandling av alemtuzumab.
En studie gjort med 248 pasienter behandlet med alemtuzumab var det 20% som utviklet
skjoldbruskkjertel autoimmunitet. Her var Graves sykdom mest vanlige, etterfulgt av tyreoiditt
(skjoldkjertelbetennelse).” Noen pasienter som har blitt behandlet med alemtuzumab har i
tillegg utviklet skjoldbruskkjertelkreft. | CARE-MS I og CARE-MS II var det 2% og 1% som
utviklet skjoldbruskkjertelkreft.®® 67 Det er ikke en stor andel som utvikler kreft og andre

alvorlige sykdommer, men ved behandling av alemtuzumab er dette en risiko.

Immunologisk thrombocytopenia (ITP) er den andre mest vanlige autoimmune sykdommen
som utvikles hos alemtuzumab-pasienter.”® ITP er at kroppen danner antistoffer mot blodplater
og sykdommen dannes i omtrent 3% av pasientene og responderer vanligvis til tradisjonell
behandling.”® En studie har registrert ett dedsfall pd grunn av ITP etter behandling med
alemtuzumab.® Videre er det 0,5% av de alemtuzumab-behandlede pasientene som utvikler
nyrebivirkninger, hvor  Goodpasture-sykdom  forekommer mest.””  Autoimmune
hudsykdommer som vitiligo og alopecia areata (flekkvis hartap) er uvanlig, men kan
forekomme hos alemtuzumab-behandlede pasienter.”® 7 T forhold til interferon B-1a, innehar
alemtuzumab sterre risiko. Interferon B-la har vist & ha bivirkninger knyttet til
skjoldbruskkjertelen, men har ikke utviklet kreft eller andre alvorlige autoimmune sykdommer.
Ved alemtuzumab-behandling er det derimot vist at flere utvikler autoimmune sykdommer og

det er flere forskjellige sykdommer som kan utvikles.
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Hjerneslag, depresjon, trombotisk mikroangiopati (tromber av blodplater i forskjellige organer)
har blitt knyttet til langtidsbruk av interferon 8-1a.3% 3! Disse bivirkningene har ikke blitt vist i
alemtuzumab, men alemtuzumab har andre bivirkninger. Sekunder immunsvikt har
forekommet i pasienter behandlet med alemtuzumab. Opportunistiske infeksjoner kan utvikles
og vere alvorlige. Listeria meningitis (listeria hjernehinnebetennelse), hvor listeria er en
bakterieslekt, skjer mest rundt infusjonstiden, og pasienter skal ikke spise mat som inneholder

listeria.?

Det er et vidt spekter av bivirkninger som kan komme av behandling med alemtuzumab og
interferon B-1a. Ved behandling av alemtuzumab er det en hayere risiko for & utvikle alvorlige
bivirkninger enn ved interferon B-1a. Alemtuzumab har gitt alvorligere bivirkninger som kreft
og andre sekund@re autoimmune sykdommer. Disse bivirkningene har ikke hoy forekomst,
men de utvikles i en del av pasientene. Bivirkninger som er mer vanlige er infeksjoner og ved
infusjon. Infeksjonene skjer ved behandling av interferon B-1a og alemtuzumab, men har hoyest
forekomst ved alemtuzumab. Hodepine, utslett og fatigue er vanlig ved begge behandlinger.
Interferon B-la har bivirkninger som gir forkjelelsessymptomer og reaksjoner ved
injeksjonsted. Ved behandling av alemtuzumab er det registrert flere bivirkninger enn ved

interferon B-1a.

Konklusjon

Alemtuzumab og interferon B-la har ulik virkningsmekanisme i1 menneskekroppen.
Hovedmekanismen til interferon B-1a er & hindre antigenpresenterende celler & markere blant
annet myelinet, mens alemtuzumab fjerner immunceller som har glykoproteinet CD52. Begge
virker positivt pa lesjoner og attakker, men alemtuzumab kan i tillegg redusere «expanded
disability status scale», som er en skala for méling av funksjonshemning hos multippel sklerose-
pasientene. Alemtuzumab har hgyere reduksjon i attakk, lesjoner og dannelse av nye lesjoner
enn interferon B-1a. Selv om pasienter behandlet med interferon 3-1a og alemtuzumab har flere
like bivirkninger, er det storre risiko for & f& bivirkningene ved behandling av alemtuzumab.
Alemtuzumab har heyere forekomst av pasienter som fér infeksjoner, sekundare autoimmun
sykdom og andre bivirkninger. Pasienter behandlet med interferon B-la har fitt faerre
bivirkninger enn alemtuzumab-behandlede pasienter. Bivirkningene fra interferon B-la er
sjeldent like alvorlige som ved behandling av alemtuzumab. Lemtrada® med virkestoffet

alemtuzumab har bedre virkning pé attakkvis MS, men har hey risiko for a utvikle alvorlige
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bivirkninger. Rebif® med virkestoffet interferon B-1a virker ikke like godt pa attakkvis MS som

alemtuzumab, men er tryggere alternativ med tanke pa bivirkninger.
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