Undersggelse af ssammenhaengen mellem inflammationsmarkgrer i rygmarvsvaesken og multipel sklerose
associerede gener HLA-DRB1 og IL2RA

Formal:

Denne fgrste del af projektet har haft til formal at indsamle og klarggre rygmarvsprgver fra bade
ubehandlede patienter med attakvis multipel sklerose (MS) og patienter med forstadier til MS. MS opstar,
nar immunforsvaret fejlagtigt angriber nerverne og skaber vedvarende inflammation, der nedbryder
nerverne. Normalt er inflammation en del af den betaendelsestilstand, som immunforsvaret bruger til at
bekaempe virus eller bakterier.

Rygmarvsvaeske cirkulerer rundt om vores hjerne og rygmarv og er i taet kontakt med de inflammerede
omrader, hvor der forekommer destruktion af hjernen og rygmarven ved MS. Inflammationen kan afgive en
raekke forskellige molekyler, der kan bruges som biomarkgrer. De er til stede, fordi der er inflammation,
men varierer fra person til person. Ved at undersgge rygmarvsvaesken opnas indblik i den inflammation, der
ses hos patienter med multipel sklerose, hvilket dels kan give en bedre forstaelse af sygdommen, dels
medvirke til identifikation af nye sygdomsmarkgrer og behandlingsmuligheder.

Prgverne undersgges samtidig for en sammenhang mellem inflammation i rygmarvsvaesken og et bestemt
gen (HLA-DRB1*15:01). Det er ikke alle mennesker, der har denne genvariant, og det er ikke alle med
denne variant, der far MS, men man ved, at personer med dette gen har en langt stgrre risiko for at fa MS.

Metode:

Rygmarvsvaske kan udtages ved lumbalpunktur (rygmarvsvaeskeprgve), hvilket de fleste patienter med
multipel sklerose far udfgrt som led i udredning eller ved skift af behandling. En lumbalpunktur medfgrer
bade en risiko og ubehag hos patienten, sa vi benytter prgver, der er udtaget pa et tidspunkt, hvor det var
ngdvendigt i forhold til patientens behandling. Siden 2018 har Dansk Multiple Sclerose Center udfgrt en
systematisk indsamling af rygmarvsvaeske fra disse lumbalpunkturer, forudsat patienten indvilgede i at
overskydende rygmarvsvaeske kunne ga til forskning.

Projektet er en del af et flerarigt post.doc. projekt, der skal undersgge inflammationen omkring hjernen og
rygmarven og er stadig i de indledende faser. Forelgbig har vi indsamlet og manuelt registreret kliniske data
fra patientjournaler pa de 148 patienter og 80 symptomatiske neurologiske kontroller, som indgar i studiet.
Symptomatiske neurologiske kontroller er individer, der har haft mulige symptomer pa neurologisk
sygdom, men hvor de diagnostiske undersggelser efterfglgende har afvist en neurologisk arsag. Data
indsamlet og registreret fra patientjournaler er fx antal attakker, seneste attak fgr lumbalpunkturen,
starttidspunkt for MS, forandringer pa skanninger af hjerne og rygmarv samt journalfgrte oplysninger af
svar pa blodprgver og rygmarvsvaeske. Dataregistreringen anses, for alle patienter og kontroller inkluderet i
dette delprojekt, for afsluttet. Naeste skridt i processen er nu, at vi undersgger rygmarvsvaeskeprgver for
forskellige biomarkgrer for dels inflammation, dels for skade pa hjerne og rygmarv. Disse biomarkgrer skal
efterfglgende sammenholdes med de kliniske data fra patienterne med multiple sklerose og forstadier
hertil, samt om de er baerere eller ikke-bzerere af genvarianten HLA-DRB1*15:01.

maling af de mange biomarkgrer for inflammation og skade af hjerne/rygmarv samt bestemmelse af, om
man er beerer eller ikke-baerer af HLA-DRB1*15:01. Efterfglgende sammenholdes disse data med de kliniske
data fra patienter og kontroller.

Perspektiv:



Delprojektet kan bidrage med ny viden om den inflammation, der ses hos sclerosepatienter omkring hjerne
og rygmarv. Denne viden er vigtig for at udvikle nye biomarkgrer, der kan bruges til at veelge den bedste
behandling, samt udvikle nye behandlingsmuligheder. Endvidere vil resultaterne fra undersggelsen af HLA-
DRB1*15:01 i forhold til inflammationen omkring hjerne og rygmarv kunne bidrage til at skabe en bedre
forstaelse af, om der bgr tages hgjde for genetiske varianter, nar det besluttes, hvilken behandling en
sklerosepatient skal tilbydes.



