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Tumor necrosis factor-a (TNF-o) orsakar kakexi och inflamma-
tion. En forutsdttning dr att det 16sgors fran cellytan av ett konver-
terande enzym (TNF-o. converting enzyme eller TACE) varefter det
ndr sina receptorer som dr bundna till cellmembranet. Man modu-
lerar effekten av TNF-o. med TACE-inhibitorer, kimeriska eller hu-
maniserade TNF-o-specifika antikroppar eller losliga TNFR-dime-
rer. TNF-modulatorer anvdnds for behandlingen av svdr ledgdngs-
reumatism, som inte svarar pa annan behandling. De dr det forsta
biologiska likemedlen i sitt slag och markerar troskeln till en ny
era. TNF-modulatorer kan ha dnnu okdnda ldngtidsbiverkningar.

Ledgéngsreumatismen (RA) karaktériseras av
en intensiv inflammation i ledens innerhinna,
en s.k. synovit [1]. Kliniskt forekommer denna
inflammation i flera olika synoviala leder, dvs.
det dr fraga om en polysynovit. Dessutom ka-
raktériseras sjukdomen av en mittlinjesymme-
tri s& att om en led &r inflammerad péa den
hogra sidan, s finner man pé ett motsvarande
stélle synovit &ven pa den vénstra sidan [2].
Aven leder som inte visar nigra som helst
kliniska tecken pa en synovit, t.ex. svullnad,
Oomhet och styvhet, kan vara involverade, vilket
latt kan konstateras, om man har tillgang till
bioptiskt material som kan undersékas mikro-
skopiskt [3]. Synoviten och dess extension, som
har vuxit fast pa ledbrosket, den s.k. pannus-
vdvnaden, anses representera en néstan elak-
artad transformation fran normal ledhinna till
en aggressiv mesenkymal vdvnad, som fortir
dven hard vdvnad, sasom ledbrosk och dar-
under liggande ben [4]. De s.k. erosionerna,
som i praktiken ses med rontgenbilder, upp-
star pa detta satt. Allt detta gor att synovitmas-
san hos en RA-patient kan vara stor.
Eftersom patienterna med RA har ett ka-
rakteristiskt serologiskt fynd, ndmligen auto-
antikroppar mot eget IgG eller sa kallad reu-

mafaktor, har man nidrmast ansett att led-
géngsreumatism dr en autoimmunsjukdom. I
overensstimmelse med detta kan man pavisa
manga immunglobulinproducerande plasma-
celler i synovitvdvnaden. T-cellerna kan vara
ordnade till sekunddra lymfatiska folliklar,
vilket anses vara den morfologiska lokalise-
ringen av immunglobulinsyntes som &r T-cells-
beroende och B-cellsférmedlad [1]. Darfor var
det en stor Overraskning att man &dnda hittar sa
fa aktiverade T-lymfocyter i synovitvdvnad [5],
som ddaremot karaktériseras av ett overflod av
olika sarskilt makrofagproducerade cytokiner.
En av de mest intressanta av dessa dr tumor
necrosis factor-o, (TNF-a.).
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TABELL 1. Effekter av TNF-o.

Dédar cancerceller in vitro

Stimulerar den hepatocytférmedlade syntesen av
akutfasreaktanter sasom CRP och SAA

Stimulerar syntesen av andra cytokiner sasom IL-1,
IL-6, IL-8, GM-CSF

Stimulerar endotelcellernas uttrycksnivéer av
adhesionsmolekyler sasom ICAM-1, VCAM-1

Stimulerar makrofagsyntesen av fosfolipas A2, COX-
2,iNOS

Aktiverar neutrofiler till att degranulera och producera
superoxid (NADPH oxidas)

Stimulerar makrofager och fibroblaster till att
producera flera olika matrixmetalloproteinaser
sdésom MMP-1, -3, -8 och -13

Bidrar till aktiveringen av T- och B-lymfocyter

Stimulerar fibroblasternas proliferation och
kollagensyntes

Stimulerar utsondringen av kortikotropin-releasing
factor CRF och pro-opiomelanokortiner

Okar resorptionen av ledbrosk och minskar
proteoglykansyntesen i detsamma

Okar benresorptionen och minskar bennybildningen

Leder till uppkomsten av infiltrat av mononukleédra
inflammationsceller efter intra-artikulér injektion

Transgenetiska TNF-o-m0ss utvecklar artrit

TUMOR NECROSIS FACTOR-o.

TNF-o har uppmérksammats pga. sina in-
flammationsframjande effekter (Tabell I). Det
kan papekas, att TNF-o ocksa ar kand som
“kakektin”, dvs for sina katabola effekter hos
cancerpatienter. Till foljd av den stora syno-
vialmassan och den lokala produktionen av
TNF-o nér detta cytokin sa hoga koncentra-
tioner att en allvarligt sjuk RA-patient faktiskt
har en allmén sjukdom snarare dn en som
enbart drabbar lederna - trots att dessa led-
symtom och fynd &r avgérande nér det géller
den amerikanska fackorganisationens RA-
kriterier. Dessutom spelar TNF-o. en viktig
roll for akutfasresponsen, bade for sin egen
del och som stimulus for IL-1- och IL-6-
syntes (figur 1). Detta ses i den kraftiga in-
flammationsreaktion som karakteriserar RA:
hogt CRP och hog sdnkningsreaktion samt
en Okad risk fér amyloidos av AA-typ.
Vidare kan TNF-o. aktivera makrofager till
att producera fosfolipas A,, som spjélkar
arakidonsyra fran cellmembranens fosfolipi-
der som substrat for metaboliska vdgar som
matar bade prostanoid- och leukotriensynte-
sen. Likaledes stimuleras COX-2, den form av
PGG,/H,-syntetas som ansvarar for den "in-

TNF-a
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FiGUR 1. TNF-a eller kakektin har en nyckelstall-
ning i cytokinernas nétverk. Det styr syntesen av
bl.a. interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6), inter-
leukin-8 (IL-8) och monocytkolonistimulerande
faktor (M-CSF). Moduleringen av en enskild cyto-
kin har darfor sa dramatiska kliniska effekter.

flammatoriska” produktionen av olika pro-
staglandiner. Ett ytterligare viktigt enzym,
vars produktion ¢kas dr iNOS, som ansva-
rar for den ”inflammatoriska” produktionen
av kvaveoxid [6]. Dessutom aktiverar TNF-o
olika matrixmetalloproteinaser, som kan de-
gradera ledbrosk [7]). Men under andra om-
stindigheter kan TNF-o inducera celldod.
Detta kan @nnu i framtiden visa sig vara av
vikt ndr det géller de potentiella langtidsbi-
verkningarna av TNF-modulatorer.

Orsaken till att patologiska, sjukdomsalst-
rande egenskaper hos TNF-a. tillméts s& pass
stor betydelse torde till en del bero pa att den
biologiska forskningen och stipendiestrém-
marna paverkas mycket av ldkarkéren, som
intresserar for sjukdomar snarare &n normala
biologiska funktioner. Efter datarevolutionen
véintar man sig for det andra en mycket luk-
rativ marknad nér det géller s.k. “biologicals”
eller biologiska lakemedel, som redan omfat-
tar flera intressanta produkter och som man
vintar sig skall expandera mycket kraftigt
under de ndrmaste aren. Det finns marknads-
krafter som &ar mycket aktivt involverade i
denna typ av forskning, man kan rentav med
en viss rétt pasta att de till en stor del har tagit
over detta omrade med sina ekonomiska re-
surser och patentskydd. Informationsstrém-
marna flyter inte langre sa fritt som man var
van vid for kanske 20 ar sedan.

TNF-0-RECEPTORER

TNF-o paverkar cellerna via receptorer. De
klassiska TNF-a-receptorerna dr p55-TNFR-I
och p75-TNFR-II (figur 2).

Om en TNF-receptor (TNFR) forsétts i en
16slig form, kan den fortséttningsvis binda sin
ligand TNF-a. Men en 16slig TNFR formed-
lar inte signaler over cellmembranen, den har
ingen cytoplasmatisk intracelluldr del. Pa sa
sdtt kan man ténka sig att TNFR neutralise-
rar TNF-o.
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FiGur 2. Effekter av TNF-o kan moduleras med l4-
kemedel pa tre olika nivaer. 1) TNF-a syntetiseras
som ett protein vilket &r integrerat i cellens plas-
mamembran. I detta ldge kan det enbart fungera
som en juxtakrin faktor och péverka andraTNF-
receptorpositiva celler som kommer i direkt cell-
cell kontakt med det. For att kunna fungera
som ett autokrint, parakrint eller endokrint sti-
mulus, méaste det proteolytiskt spjdlkas fran cell-
membranet. Det enzym som svarar fér denna ak-
tivitet kallas "TNF-o. converting enzyme” eller
TACE. TACE inhibitorer utvecklas till ladkemedel.
2) TNF-a som gjorts losligt av TACE kan neu-
traliseras av TNF-o-specifika kimeriska eller hu-
maniserade antikroppar. Dessa blockerar effekten
av TNF-o pa producentcellen (autokrin verkan),
andra celler i ndrheten (parakrin verkan) eller
sddana celler, som kan nés enbart via blodet (en-
dokrin verkan). 3) TNF-o kan inte penetrera cell-
membranen. For att kunna paverka sina malceller
maste det binda sig till deras TNF-receptorer av
typ p55 eller p75. Man kan ocksa hindra effekten
av TNF-o genom att tillfora 16sliga TNF-recepto-
rer, som inte dr kopplade till cellmembranens sig-
naltransduktionssystem. Det bor poadngteras, att
TNF-receptordimerer neutraliserar ocksa TNF-§3
eller lymfotoxin. Effekten av TNF-antikroppar och
TNF-receptorer skiljer sig pa detta sétt. Bade TNF-
o-antikroppar och 16sliga TNF-receptorer har ratt
omfattande anvédndning.

Man har med rekombinant DNA-teknik
tillverkat bade p75- och p55 TNFR-dimerer.
Den humaniserade p75-dimeren, dar tva p75-
receptorer har kopplats samman via Fc-delen
av en immunglobulinmolekyl, anvénds redan
ganska omfattande vid behandlingen av RA.
Pionjdrernas ekonomiska framgéngar lockar
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FIGUR 3. Figuren visar hur TNF-o paverkar TNF-
receptorn, som 4 sin sida dr kopplad till flera olika
signaltransduktionssystem. Den intracellulédra cy-
toplasmatiska delen innehéller bl.a. death domain
(DD) proteiner, som kan bidra till en programme-
rad celldod. A andra sidan finns det andra vigar
att stimulera maélcellen t.ex. till delning eller att
producera proteinaser och andra cytokiner. Ba-
lansen av olika regulatoriska faktorer torde avgora
om cellen dor eller stimuleras. Dylika skillnader ar
formodligen av avgorande betydelse, nér det galler
att reglera inflammatoriska processer, men ocksa
kroppens forsvar mot infektioner och autoimmuna
forandringar samt cancer. Ingen kénner dnnu till
langtidseffekterna av behandling med TNF-modu-
latorer.

nya aktorer till denna marknad: det &r ju
mojligt att anvidnda p75 eller p55 och koppla
dem till immunglobuliner, polyglykolsyra och
sdkert manga andra olika molekyler for att
pa sé sitt skapa en egen produkt.

Det l16nar sig hér att aterkalla i minnet den
apoptotiska signalen, som i vart exempel for-
medlas av TNFR-I (figur 3). Man kan se att
den extracelluldra delen av TNFR-I kan binda
TNF-a (eller den lymfocytproducerade TNFE-$
eller lymfotoxin). Den intracelluldra cytoplas-
matiska delen innehaller DD-proteiner (DD
star for death domain protein), som har bundit
TRADD (TNFR-associated death domain pro-
tein). Dessa binder FADD (Fas-associated
death domain protein) och prokaspas 8. Detta
leder till en aktivering av en kaskad av olika
intracelluldra cysteinendoproteinaser i kaspas-
familjen, s.k. effektorkaspaser, som formedlar
apoptotiska signaler. TRADD kan ocksa asso-
ciera sig med cIAP (= cytoplasmic inhibitor of
apoptosis protein) och RIP (=receptor interac-
ting protein), som bildar en brygga till TRAF2
(TNFR associated factor 2), som for sin del
paborjar en kaskad, som leder till aktivering
av NFxB. NFxB dr i sin tur en viktig trans-
kriptionsfaktor som kan aktivera IL-1-, IL-6-
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TABELL II. Mojligheter att ingripa med TNF-o.

Transkription (NFxB): glukokortikoider,
pentoxifyllin, klodronat

Translation (p38-MAP-kinas): cytokinsuppri-
merande, antiinflammatoriska liakemedel,
talidomid

TNF-a-procession (TACE): BB-94

Neutralisering: TNF-o-antikroppar, 16sliga TNF-
receptorer

och TNF-o-mRNA produktionen. Osokt kan
man tédnka sig att ocksd det svenska spraket
med namnet FAN har gjort en kontribution till
denna morbida vetenskapshumor, som talar
om death domains och RIP. FAN é&r en aktiva-
tor av neutralt sfingomyelinasenzym, som spjél-
kar keramider fran cellmembranens sfingomy-
elin och aktiverar en kaskad som leder till
aktivering av ERK1/2, som i sin tur utgor vik-
tiga faktorer for reglering av gentranskriptio-
nen. Det &r alldeles uppenbart att TNF-¢. har
viktiga inflammationsframjande effekter. Det
som man fragar sig &dr vilka biverkningar man
kommer att se pa litet langre sikt eftersom man
hdr paverkar en naturlig ”dédens budbérare”.
Det som &r sdkert dr att vi forr eller senare
far reda pa detta till f6ljd av en snabbt 6kande
anvidndning av dessa medel vid svéra fall av
RA trots att man i segeryran &nnu inte har
hunnit skaffa sig erfarenheter av effekterna i
ett litet ldngre tidsperspektiv. Man far hoppas
att andra medlemmar i TNFR-superfamiljen,
sd som DR (=death receptorer) or TRANCE
receptorer (TRANCE = TNFR-related, activa-
tion-induced cytokine), kan kompensera bort-
fallet av TNF-o.. Medlemmarna i denna su-
perfamilj har fatt beteckningarna TNF-RSF
(TNFR superfamily) och numreringen uppgar
for tillfallet till 14, dock sa att manga av dessa
medlemmar har subgrupper (t.ex. TNF-RSF 10
har A-, B-, C- och D-receptorer). Samtidigt far
man ju medge, att produktionen av TNF-o. sé-
kerligen &r 6verflodig vid de flesta kroniska in-
flammatoriska sjukdomar, och det &r fullt maj-
ligt att man genom att neutralisera den pato-
logiskt okade delen inte orsakar nagon skada.
Detta hoppas man atminstone.

KLINISK ANVANDNING AV TNF-
MODULATORER

Man kan paverka TNF-o pa flera olika nivaer
(Tabell II). Har begrénsar vi oss nédrmast till
det, som redan finns tillgédngligt och nytt (figur
2), dvs. humaniserade TNF-o-antikroppar

(cA2 eller Remicade®; Centocor Inc., i Fin-
land Wyeth Lederle; D2E7, BASF Biore-
search Corporation) och TNF-receptordime-
rer (TNFR:Fc p75 eller Enbrel® ; sTNFr55-
IgG eller Lenercept®). Dessutom utvecklas
inhibitorer till TNF-o-konverterande enzy-
mer (= TACE), dvs. enzymer som spjilkar
TNF-o fran cellmembranen dar det ursprung-
ligen bildats som cellbundet. P& detta satt
kan denna juxtakrina stimulus tillforas i 16slig
form sa att den kan paverka celler auto-,
para- eller endokrint. Enligt vara egna expe-
rimentella studier forefaller det som om in-
hibitionen av TACE hade goda effekter i en
antigeninducerad artritmodell hos kaniner.

I en studie med 101 RA-patienter behandla-
des patienter med Remicade® med eller utan
metotrexat, 7,5 mg per vecka som engéngsdos.
Dosen av TNF-o-antikroppar var 1, 3 eller
10 mg/kg och studien var naturligtvis place-
bokontrollerad och randomiserad. Patienterna
fick TNF-o-antikroppar i form av infusion vid
0, 2, 6, 10 och 14 veckor samt foljdes upp i
26 veckor. Den minsta dosen var inte tillrédck-
lig utan metotrexat, vilket tyder pad en gynn-
sam effekt av kombinationen, ndgot som sdkert
kommer att sysselsdtta manga reumatologer de
nédrmaste aren. De hogre doserna gav ndstan
likvirdig effekt sa att antalet av svullna och
omma leder minskade med 70-90 procent och
CRP péaverkades lika gynnsamt [8].

For tillfallet rekommenderar man sedan te-
rapin inletts en intravends infusion med 3
mg/kg var &ttonde vecka. Om ingen effekt
kan noteras inom de tre forsta méanaderna,
brukar man avbryta behandlingen. For det
mesta marks effekten redan inom nagon
vecka, behandlingseffekten brukar med andra
ord komma till synes rétt s& snabbt.

En viktig orsak till en samtidig anvédnd-
ning av TNF-a-antikroppar och metotrexat
dr att anvdndningen av TNF-co-antikroppar
dven om de dr humaniserade inducerar ett
immunsvar. Detta leder till produktion av
HACA (= human anti-chimeric antibodies),
som neutraliserar den dyra medicinen. Man
har ocksa beskrivit HACA med en agonis-
teffekt, dvs. TNF-o-liknande aktivitet. Den
totala humaniseringen av TNF-o-antikroppar
producerade med fagteknik, hjédlper férhopp-
ningsvis mot detta fenomen. For tillfallet
vintar man att resultat av en stor ATTRACT-
studie, som redan till valda delar har presen-
terats [9] skall visa om detta dr moijligt.

I en annan studie med p75-TNFR-dimerer,
Enbrel® behandlades 180 RA-patienter, som
man inte pa nagot annat sdtt hade kunnat
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hjélpa, med 0,25, 2 eller 16 mg per m? kropps-
yta subkutant tva ganger i veckan [10]. Den
bista effekten erholls med en dos pa 16 mg,
sé att hela 75 procent av alla RA-patienter
efter 3 manader hade natt atminstone 20 pro-
cents forbittring i ACR-skalan medan det
motsvarande procenttalet i placebogruppen
var 14 procent (p < 0,001). I motsvarande
grad minskade antalet av svullnade leder med
61 respektive 25 procent (p < 0,001).

BIVERKNINGAR AV TNF-MODULATORER

Det &r i och for sig glddjande att dessa modu-
latorer inte ser ut att paverka blodbilden eller
leverenzymerna. Vardena skall dock kontrol-
leras eftersom patienten samtidigt far me-
totrexat.

Uppkomsten av HACA kan anses var en bi-
verkning i och med att den leder till ett okat
behov, "beroende”, av TNF-modulatorer. Aven
TNFR kan leda till uppkomsten av antikrop-
par som riktar sig mot TNF-receptorer.

Anvindningen av TNF-modulatorer kan
leda till uppkomsten av kérnantikroppar och
dven anti-dsDNA-antikroppar. Till och med
fullstdndiga, lakemedelsinducerade SLE-fall
har beskrivits. Detta kan bero péa att TNF-
modulatorer leder till produktion av immun-
globuliner p.g.a. att balansen mellan Th1 och
Th2 T-lymfocyterna rubbas.

Déampandet av TNF-svaret kan ocksa bidra
till en forsvagad forsvarsreaktion mot olika
infektioner. Det kan I6na sig att ndmna att
man har provat dessa TNF-modulatorer, bade
TNF-o-antikroppar och TNF-receptorer, vid
behandlingen av svara infektioner och sep-
tisk chock. Idén har ju varit att en hel del av
de skadliga och/eller dodliga effekterna vid
svara infektioner orsakas av kroppens eget
forsvar snarare &@n av direkt patogena mikro-
ber. Efter flera stora kliniska studier forefaller
det for tillfdllet som om dessa ldkemedel inte
skulle kunna bidra till att férbdttra progno-
sen for patienter med svara infektioner. Trots
denna historiska bakgrund har man beskri-
vit infektioner i samband med TNF-modula-
torbehandling. Dessa har dock i allmédnhet
inte varit signifikant vanligare eller svarare,
nédr man anvinder antibiotikabruk, hospitali-
sering eller dod som matt, &n de som har f6-
rekommit i placebogruppen [11].

Trots detta maste man medge att erfarenhe-
terna av dessa medel baserar sig pa ratt sa fa
patienter, som dessutom har deltagit i vélpla-
nerade kliniska forsok och som darfér férmod-
ligen har f6ljts upp exceptionellt val av erfarna

och skickliga specialister. Varen 1999 infordes
det en varning i den amerikanska farmokopén
om att patienter som behandlas med Enbrel®
helst inte skall ha tidigare anamnes med svara
infektioner, lida av kliniskt betydelsefulla im-
munsuppressiva tillstdnd, sdsom svéar diabe-
tes, eller ha en aktuell infektion. Dessutom
framhévs vikten av noggrann uppfoljning av
dessa patienter med tanke pa den Gverhdng-
ande risken for svara infektioner och sepsis.
Det dr for tillfallet inte bekant om TNF-o-
antikroppsbehandling utgor ett likadant risk-
moment med tanke pé allvarliga infektioner.
Det lonar sig att komma ihag att verkningsme-
kanismen hos dessa tva ldkemedel ju skiljer
sig, t.ex. sd att l0sliga TNF-receptorer paverkar
dven TNEF-f eller lymfotoxiner.

Olika apoptosinducerande effekter har redan
refererats ovan, narmast med tanke pa fore-
komsten av cancer. Det &r inte uteslutet att
risken for flera olika maligniteter eller for
nagon speciell typ av malignitet okar i sam-
band med TNF-modulatorbehandling. Tumor-
genesen kan vara en langsam process och kan
kanske begrdnsa sig till ndgra annars utsatta
riskgrupper som inte kan identifieras i dagens
lage. Darfor kan det vara motiverat att upp-
ritta ett nationellt register for att folja effek-
terna och biverkningarna av TNF-modulatorer.
P4 uppdrag av den nationella reumatologfor-
eningen har undertecknad planerat ett register
som kan foras med patienternas tillstdnd och
i overensstimmelse med lagarna om sekretess
och enskilda register. Uppfoljningsblanketten
har planerats sé, att registrets uppgifter kan
kombineras och analyseras tillsammans med
likadana register i Sverige, senare férmodligen
ocksa i Norge och Danmark.

FRAMTIDSPERSPEKTIV

Det giller att skapa nationella rekommenda-
tioner om nédr och hur man kan behandla
resistenta RA-fall med de nya ldkemedlen.
Detta dr viktigt eftersom behandlingen ofta
hjédlper nidr annan behandling inte har lett
till tillracklig forbéttring. Dessvérre begrian-
sas anvédndningen av dessa medel av deras
rétt hoga pris. Det forefaller motiverat att be-
griansa ratten att ordinera dessa medel till
specialister p4 omradet.

I litet ldngre tidsperspektiv kan man séga
att det an sa lange dr oklart vilka sjukdomar
och tillstdnd som med framgéng kan behandlas
med TNF-modulatorer. Det géller att utreda
platsen for TNF-modulatorer vid olika former
av kombinationsbehandling, bdde med tanke
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pa behandlingsresultatet och kostnaderna for
dessa nya likemedel. Dessutom férekommer
en viss oro over, att TNF-o kanske inte dr sa
effektivt for att hindra uppkomsten av erosi-
oner; samtidigt ger nya data vid handen att
TNF-o-modulatorer dven kliniskt har en sddan
effekt. I varje fall forefaller IL-1/IL-1 recep-
torantagonister spela en viktigare roll i detta
avseende. Det kan ocksa bli aktuellt att kom-
plettera anti-cytokinbehandlingen med nagon
form av proteinashdmmare som ocksa kan
produceras med liknande metoder [12].

Det &r ocksa viktigt att i fraga om dessa pa-
tienter i ett langt tidsperspektiv, t.o.m. livet
ut, noggrant folja vilka langtidsbiverkningar
de nya behandlingsformerna kan ha. Ett na-
tionellt register &ar viktigt i detta hdnseende.
Dessutom far man rdkna med att det inom
de ndrmaste aren blir trédngsel p4 marknaden
nér andra ”biologiska ldkemedel” kommer i
kliniskt bruk, for att bara ndmna t.ex. IL-1-
modulatorerna, som ar aktuella inom en snar
framtid. Det géller att finslipa strategin i dessa
ldgen, den har stor betydelse for patienterna,
ldkekonsten, hdlso- och sjukvarden samt inte
minst statens finanser.

Det har poéngterats att folkmedicinen, sdsom
videbark och opiumblomma, har spelat en stor
roll som vigvisare inom medicinen. Med nya
metoder har man identifierat ett stort antal nya
regulatoriska molekyler, som i det praktiska
livet kan ldmpa sig for modulering av krop-
pens inflammatoriska och immunologiska me-
kanismer pa ett sdtt som absolut gor det berét-
tigar att kalla dem ldkemedel. De biologiska
likemedlen kommer sédkert att orsaka en re-
volution inom medicinen, men kommer for-
modligen dven &nnu att leda till oforutségbara
komplikationer. Lyckligtvis mdjliggér dagens
kommunikationssamhille och mycket vélut-
vecklade kontrollsystem i de rika ldnderna en
snabb reaktion pé sddana observationer.

Man kan alltsé forutse en utveckling dér bio-
logiska ldkemedel spelar en viktig roll vid be-
handlingen av olika sjukdomar. Priserna pa
dem kommer sannolikt s& smaningom att na
sddana nivéer, att det dven fran olika ekono-
miska nyttoaspekter kommer att 16na sig. Det
framstills redan transgenetiska djur som pro-
ducerar stora méangder av olika produkter som
kan anvandas som biologiska likemedel.

Gen- och cellterapin utvecklas och man
kommer i framtiden férmodligen att se t.ex.
subkutana kapslar som innehéller producent-
celler med en forméga att utsondra biologiska
lakemedel. Fordelen med en sddan kapsel
vore ju att det &r mera angendmt och billi-

gare for patienten &n intravendsa infusioner
eller subkutana injektioner. Immunisolering,
skulle i motsats till immunsuppression, kunna
mojliggora avsaknaden av avstGtningsreak-
tioner mot producentcellerna. Dessutom har
det tagits fram cellreglerande funktioner som
kan styras med hjélp av tetracykliner. I stil-
let for att ta intravendsa infusioner skulle en
sddan patient kunna aktivera producentcel-
lernaien subkutant implanterad kapsel till en
onskad funktionsniva med hjalp av en kort-
varig tetracyclinkur t.ex. varannan manad.
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