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SAMMENDRAG
Bachelorprosjektet vart er delt opp i et litteraturstudie og en praktisk del. I litteraturstudiet undersgkte vi artikler som

omhandlet biomarkgrene OPN, CXCL13, IL-17, IFNy, GFAP, CHI3L1 og BAFF. Biomarkgrene var malt i enten serum,
plasma eller spinalvaeske og analysert opp mot sykdomsaktivitet, prognose eller behandlingsrespons hos MS pasienter.
934 artikler ble funnet gjennom en sgkeprosess i PubMed 18 januar 2023. Til slutt gjenstod det 44 artikler som skulle
analyseres. Dataene fra artiklene vi leste tydet pa at for sykdomsaktivitet og prognose kunne OPN, GFAP og CHI3L1

egne seg som mulige biomarkarer. OPN, IL-17 og IFNy viste seg som potensielle biomarkarer for behandlingsrespons.

Den praktiske delen av prosjektet baserte seg pa biobanking av blodpraver og spinalvaske hos Forskningsenhet for
nevrofag, ved Oslo universitetssykehus. De biologiske pravene skulle lagres for fremtidig forskning. Det ble utfort
biobanking til Nevrovitenskapelig register og forskningshiobank, samt for en prosjektspesifikk biobank kalt Multiple
MS. Det ble kun bearbeidet praver fra fem pasienter, pa grunn av problemer i logistikk ved inklusjon av pasienter ved

sykehuset. Pragvene ble opparbeidet etter prosedyre og satt i fryser ved -80°C og registrert i biobank.
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Sammendrag

Multippel sklerose er en kronisk og autoimmun sykdom i sentralnervesystemet som kan fare
til edeleggelse av nerveceller, samt deres signaler ut til kroppen. Biomarkarer er indikatorer
pa ulike tilstander i kroppen, og ved multippel sklerose kan de for eksempel bidra til &

identifisere sykdommens alvorlighetsgrad.

Dette prosjektet hadde to deler, et litteraturstudie og en praktisk del, og omhandlet
biomarkarer ved multippel sklerose. I litteraturstudiet undersgkte vi artikler som omhandlet
biomarkgrene OPN, CXCL13, IL-17, IFNy, GFAP, CHI3L1 og BAFF som var analysert opp
mot sykdomsaktivitet, prognose eller behandlingsrespons hos MS pasienter. Artikler som
omhandlet de tre utfallsmalene, samt biomarkarene malt i enten serum, plasma eller i CSF ble
funnet gjennom en sgkeprosess i PubMed. Sgket ble gjort for artikler publisert i tidsintervallet
januar 2020 til og med 18. januar 2023. Det ble funnet 934 artikler, og etter eksklusjon av
artikler som ikke var relevante gjenstod det 44 artikler. Dataene fra artiklene vi leste tydet pa
at for sykdomsaktivitet og prognose kunne OPN, GFAP og CHI3L1 egne seg som mulige
biomarkarer for disse utfallsmalene. OPN, IL-17 og IFNy viste seg som potensielle

biomarkarer for behandlingsrespons.

Den praktiske delen av prosjektet baserte seg pa biobanking av blodprgver og spinalvaeske
hos Forskningsenhet for nevrofag, ved Oslo universitetssykehus. De biologiske prgvene
skulle lagres for fremtidig forskning, for eksempel for undersgkelser av biomarkgarer. Det ble
utfert biobanking til Nevrovitenskapelig register og forskningsbiobank, som inkluderer prover
fra ulike pasientgrupper som har veert til utredning ved nevrologisk avdeling. Det ble ogsa
utfert biobanking for en prosjektspesifikk biobank kalt Multiple MS, hvor prgvene skal innga
i et stort pagaende EU forskningsprosjekt. Det ble kun bearbeidet praver fra fem pasienter, pa
grunn av problemer i logistikk ved inklusjon av pasienter ved sykehuset. Prgvene ble

opparbeidet etter prosedyre og satt i fryser ved -80°C og registrert i biobank.



Liste over forkortelser og symboler

APC — Antigenpresenterende celler
ARRMS — Aggressiv RRMS

BAFF — B-celle aktiverende faktor
BRRMS — Benign RRMS

BHB — Blod hjernebarriere

CHI3L1 — Chitinase-3-lignende protein 1
CIS — Klinisk isolert syndrom

CSF — Cerebrospinalvaeske

CXCL13 - Kjemokin ligand 13

DMF - Dimetylfumarat

DMT — Sykdomsmodifiserende behandling
EDSS - Expanded Disability Status Scale
EDTA — Etylendiamintetraeddiksyre

GA - Glatirameracetat

GFAP — Gliaspesifikt strukturprotein

HCQ - Hydroxyklorokin

IL-17 — Interleukin 17

IFNP - Interferon beta

IFNY - Interferon gamma

MR - Magnetresonans

MS — Multippel sklerose

NK-celler — Naturlige drepeceller
NKT-celler — Naturlige T drepe celler
NVBR - Nevrovitenskapelig register og forskningsbiobank
OPN — Osteopontin

OUS - Oslo universitetssykehus

PBS — Fosfatbufret saltvann

PML - Progressiv multifocal leukoencephalopathy
PMS — Progressiv MS (PPMS og SPMS)
PPMS — Primeer progressiv MS

RRMS — Attakkpreget MS (relapsing-remitting MS)
SM - Silymarin



SNS - Sentralnervesystemet
SPMS — Sekundar progressiv MS
Th1l —T hjelpecelle 1

Th17 — T hjelpecelle 17

TNF — Tumornekrosefaktor



1. Introduksjon

1.1 Multippel sklerose

Multippel sklerose (MS) er en kronisk og autoimmun sykdom i sentralnervesystemet (SNS)

som farer til at fettisolasjonslaget rundt aksonet i nervecellen, kalt myelin, blir gdelagt. |

tillegg er det ogsa uttalt grad av skade pa selve aksonet. Figur 1 viser en frisk nervecelle

sammenlignet med en skadet nervecelle. Demyelinisering og aksonal degenerasjon farer til at

nervecellens evne til & fare frem nervesignaler forringes og farer til ulike symptomer

avhengig av hvor betennelsen er lokalisert i SNS (1, 2). Patologien ved MS rammer bade den

hvite og gra substansen i SNS og resulterer i gkende grad av ufgrhet over tid (3).
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Figur 1; lllustrasjon av gdeleggelse av myelinlaget pa en nervecelle. Den gdelagt nervecellen, viser gdelagt myelin
og eksponert akson som fglge av myelinskaden. Laget i BioRender.



MS er vanligere hos kvinner enn hos menn (4), og har en ratio for kvinner til menn pa 3:1.
Sykdommen debuterer typisk hos unge voksne og er den vanligste arsaken til ufgrhet i denne
aldersgruppen, med unntak av skader ved fysiske ulykker (2, 5). Det er over 2,8 millioner
mennesker som lever med MS i verden og i 2013 var antallet personer med MS i Norge

10 628 (6, 7).

1.2 Immunologi og MS

MS er en sykdom hvor immunsystemet angriper SNS, der bade deler av det medfgdte og det

ervervede immunsystemet er med i patogenesen av sykdommen.

Det medfadte, eller uspesifikke, immunforsvaret bestar blant annet av naturlige drepeceller
(NK-celler) og av antigenpresenterende celler (APC) som makrofager og dendritiske celler (8,
s. 31, 9). APC er et viktig bindeledd mellom det medfadte og det ervervede immunsystemet

da de har evne til & presentere antigener for T celler (10).

Lymfocytter som B og T celler er en del av det ervervede og den spesifikke delen av
immunsystemet. Det er forskjellige typer B-celler som illustrert i figur 2. B-celler kan bli til
plasmaceller eller B hukommelsesceller. B-cellene produserer antistoffer og er ansvarlige for

den ekstracellulare eller humorale immuniteten (8, s. 61-62, 11).

T—celler er ansvarlige for den celluleere immuniteten og bestar av flere undergrupper, som
cytotoksiske T celler, T hjelpeceller og regulatoriske T celler, som er vist i figur 2. T-celler
har reseptorer pa overflaten som kan kjenne igjen ulike antigener som presenteres av APC. |
kontakt med APC modnes og aktiveres T cellene slik at de igjen kan stimulere

immunresponsen (12).
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Figur 2; Oversikt over celler i det ervervede og det medfgdte immunsystemet. Figur laget i BioRender

Cytokiner er sma proteiner som hovedsakelig blir produsert og skilt ut fra ulike lymfocytter,
som T hjelpeceller, og fungerer som et signalmolekyl mellom celler ved binding til reseptorer
(8, s. 144-145). Cytokiner kan vaere bade pro- og anti-inflammatoriske og fungerer bade
parakrint, endokrint og autokrint (13). Det finnes flere typer cytokiner, blant annet
kjemokiner, interleukiner, interferoner og tumornekrosefaktor (TNF) familier. Kjemokiner er
sma signalproteiner som kan rekruttere immunceller til betennelsessteder, bidrar med
cellevandring av hovedsakelig leukocytter, samt deltar aktivt i patogenesen av MS.
Kjemokiner bidrar ogsa til den indre fysiologiske likevekten, homeostase, og er ogsa med pa a
regulere inflammasjon (14). Interleukiner blir produsert hovedsakelig av leukocytter. Disse
fungerer pa andre celler ved at de binder seg til reseptorer og gir signaler videre. Det finnes

mange typer interleukiner og de har noe ulike funksjoner (13).

Interferoner er proteiner som har som rolle & aktivere ulike responser i det medfadte
immunforsvaret. De aktiverer celler som APC, NK-celler og gker cytokin produksjon for at
immunceller skal transporteres til riktig sted og stoppe infiserte celler (15). TNF-familien
bestar av 19 forskjellige ligander og 29 relaterte reseptorer (16). De er inflammatoriske
cytokiner produsert av makrofager, og har flere forskjellige funksjoner. TNF protein bidrar

for eksempel til apoptose, samt med & hindre infeksjon (17).



Astrocytter er en hovedtype av gliaceller i SNS og er med pa a opprettholde homeostase der.
De har en strukturell rolle ved a gi statte til blod hjernebarrieren (BHB) og til nerveceller
under synapser (18, 19). BHB er en essensiell del av balansen i SNS og blir opprettholdt av
blant annet astrocytter, og holder blod og cerebrospinalvaeske (CSF) i SNS fra hverandre (20).
Astrocytter, har forskning vist at har en rolle i utvikling av sykdommer i SNS, blant dem MS
(21). Cytokiner i det ervervede og det medfgdte immunforsvaret kan utlgse astrocytisk

aktivitet, og astrocytter er ogsa er med pa a skape lesjoner i SNS (22).

1.3 Ulike fenotyper av MS

MS deles tradisjonelt inn i MS forlgperne Kklinisk isolert syndrom (CIS) og undergruppene
attakkvis MS (RRMS), primeer progressiv MS (PPMS) og sekundar progressiv MS (SPMS).
Sykdomsforlgpet til MS undergruppene er illustrert i figur 3.
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Figur 3. Oversikt MS typer, RRMS, PPMS og SPMS. Vist ved gkende funksjonsnedsettelse plottet mot tid. Laget i BioRender

1.3.1 Kilinisk isolert syndrom

CIS kjennetegnes av at pasienten har hatt ett typisk MS attakk, men uten holdepunkter for
sykdomsutvikling over tid. Pasienter med CIS og magnetresonans (MR) aktivitet i form av
lesjoner har hgy risiko for & utvikle MS over tid (23-25).

1.3.2 Attakkvis MS

RRMS er den vanligste undergruppen av MS og karakteriseres av gjentatte kliniske attakker

(26). Etter hvert attakk kan symptomene ga helt tilbake, eller vedvare slik at pasientene



utvikler gkende ufarhet over tid. Etter 10-15 ar utvikler en del pasienter et sekundaert
progressivt sykdomsforlgp som innebarer gradvis utvikling av ufgrhet over tid uavhengig av
attakker, dette sykdomsforlgpet kalles for SPMS (26, 27).

1.3.3 Progressiv MS

En mer sjelden variant av MS, er PPMS. Omkring 5-15 % av pasientene diagnostiseres med
PPMS og dette sykdomsforlgpet kjennetegnes av gradvis progredierende symptomer fra debut

uten tegn til symptomfrie perioder (26, 27).

1.4 Symptomer

Hvilke symptomer en person med MS har varierer i henhold til hvor skaden er, omfanget og
lokaliseringen av myelin gdeleggelsen i SNS. Typiske symptomer er takesyn, dobbeltsyn,
balanseproblemer, gangvansker, tap av motorikk i ekstremitetene, svelgevansker, samt
problemer knyttet til bleere og tarmfunksjon. 1 tillegg til fysiske symptomer er det ikke uvanlig
at det oppstar utfordringer knyttet til mental helse slik som depresjon, angst, fatigue og

problemer med sgvn, konsentrasjon og hukommelse (2, 28).

1.5 Arsak og diagnose

Arsaken til MS er ikke fullstendig kartlagt, men forskning har vist at et samspill mellom
genetiske faktorer og faktorer i miljoet er av betydning for at enkelte individer utvikler
sykdommen. Av miljgfaktorer har infeksjon med Epstein Barr virus, rgyking og lave nivaer
av Vitamin D blitt knyttet til utviklingen av sykdommen (2, 5).

1.6 Diagnose

MS diagnosen stilles pa bakgrunn av kliniske funn, MR diagnostikk og spinalveeskefunn. Pa
MR pavises typiske hvite flekker i hjernen og eventuelt ogsa i ryggmargen (29). | CSF
pavises typiske oligoklonale band ved gel elektroforese. Oligoklonale band er antistoffer som
produseres av B celler og som har krysset over BHB og saledes kan pavises i CSF. Disse
finnes hos 95 % av alle pasienter med MS (29, 30).



1.7 Behandling og medisiner

Det finnes per i dag ingen behandling for & kurere MS, men en rekke medikamenter har blitt
utviklet i lgpet av de siste 20 arene. Medikamentene kan deles inn i attakkbehandling,
symptomlindrende behandling og forebyggende behandling (31, 32). Attakker innebaerer at
pasienten har symptomer fra SNS som vedvarer i mer enn 24 timer uten samtidig feber eller

tegn til infeksjon, og behandles med steroider for & minke symptomene (33).

Symptomlindrende behandling er rettet mot blant annet gangvansker, spastisitet, nevropatiske
smerter, fatigue, bleere-tarmforstyrrelse og er aktuelt for bade pasienter med RRMS og

pasienter med et progressivt forlgp (31, 32).

Forebyggende behandling virker hovedsakelig ved a hindre at immunceller som T og B celler
trenger inn i SNS og medfgrer inflammasjon og skade. Forebyggende behandling hos
pasienter med RRMS har vist seg a veere svert effektivt for a redusere antallet attakker og
sykdomsprogresjon. De forbyggende medikamentene har dessverre ikke vist seg & vere sarlig
effektive hos pasienter med et progressivt forlgp. Det er na en rekke studier som fokuserer pa

nye behandlingsmuligheter for pasienter i det progressive forlgpet av sykdommen (31, 34).

Forebyggende behandling deles inn i effektiv behandling og hayeffektiv behandling, og er
beskrevet mer inngaende i de neste avsnittene. | tillegg er medikamentene Silymarin (SM),
Hydroxyklorokin (HCQ), samt behandling med stamcelletransplantasjon beskrevet nedenfor,

da funn fra noen av artiklene inkluderer disse.

1.7.1 Natalizumab

Natalizumab er et hgyeffektivt medikament for behandling av RRMS pasienter. Behandlingen
reduserer antall attakker med over 50%, samt antall nye og forstarrede hjernelesjoner pa MR.
Natalizumab hemmer transporten av immunceller over BHB. Medikamentet hemmer
immunsystemet og kan fare til infeksjoner, samt gkt risiko for progressiv multifocal
leukoencephalopathy (PML). Derfor bar pasienter som blir behandlet med natalizumab bli
fulgt opp (32, 35).



1.7.2 Fingolimod

Fingolimod er et hgyeffektivt medikament for behandling av RRMS pasienter. Medikamentet
er en sfingosin-1-fosfat hemmer som hindrer T og B celler i & forlate lymfeknutene, i tillegg
til at de demper betennelsesprosessen mot myelinet. Fingolimod har dessuten flere
bivirkninger, som gkt risiko for hudkreft, og behandling ma derfor utfares med ngye kontroll

og oppfelging av pasientene (32, 35).

1.7.3 Interferon beta

Interferon beta (IFN) er et effektivt medikament som farer til en nedsettelse av
immunforsvarets angrep pa SNS. Behandling med IFNP reduserer antall attakker med omtrent
30%, samt bremser forverringen av sykdommen. Bivirkninger av behandling med IFNf kan

veaere influensalignende symptomer, depresjon, samt leverskade (32, 35).

1.7.4 Glatirameracetat

Glatirameracetat (GA) er et effektivt medikament, brukt som et alternativ til IFNf, og som
har best effekt hos unge pasienter med RRMS. GA farer til at immunforsvaret heller angriper
medikamentet enn myelinet rundt nervetradene, da GA har lik oppbygning som myelinet (32,
35).

1.7.5 Teriflunomid

Teriflunomid, den aktive metabolitten av leflunomid, er et effektivt medikament som brukes
for pasienter med RRMS. Medikamentet bremser sykdomsutviklingen ved & hemme
nedbrytningen av myelinet. Ved behandling av teriflunomid blir antall attakker redusert med
omtrent 30%. Medikamentets bivirkninger kan blant annet veere leverskade, hartap, og
kvalme (32, 35).
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1.7.6 Dimetylfumarat

Dimetylfumarat (DMF) er et effektivt medikament for RRMS pasienter, som demper
betennelse og har en beskyttende effekt pa gliaceller. DMF nedregulerer ogsa aktiverte
lymfocytter. Sjeldne bivirkninger av medikamentet er PML og relativt hyppige bivirkninger

er gastrointestinale forstyrrelser som magesmerter, diare, og kvalme (32, 35).

1.7.7 Rituximab

Rituximab, er et hgyeffektivt medikament, som brukes av pasienter med RRMS.
Medikamentet er et monoklonalt antistoff som binder seg til B-lymfocytter som ferer til

fjerning av lymfocyttene fra blodbanen (32, 35).

1.7.8 Silymarin

Silymarin (SM) er et urteekstrakt fra planten silybum marianum og kan brukes som et
medikament mot MS. Medikamentet har bade hepatobeskyttende og antioksidantegenskaper
og representerer immunregulerende og antiflammatoriske effekter. Tidligere studier har vist at
behandling av SM ikke gir bivirkninger (36).

1.7.9 Hydroxyklorokin

Hydroxyklorokin (HCQ) er i utgangspunktet en behandling for malaria og COVID-19, men
kan ogsa brukes, i lavere konsentrasjoner, som et medikament mot autoimmune sykdommer
som MS. Medikamentet bidrar til a redusere betennelse. HCQ har blandede og motstridende
effekter pd immunsystemet. Medikamentet hemmer for eksempel CD4+ T-celleaktivering og
reduserer produksjonen av proinflammatoriske T hjelpecelle 17 (Th17) -relaterte cytokiner.
CD4+ og Th17 er to undergrupper av T celler (37).

1.7.10 Stamcelletransplantasjon

Stamcelletransplantasjon er en potent behandlingsform som kan brukes ved aktiv MS i tidlig
fase. Stamceller samles fra pasientens blod og fryses og lagres utenfor kroppen. Deretter
behandles pasienten med cellegiftkur fer stamcellene settes tilbake i blodet for & bygge opp et
nytt immunsystem uten immuncellene som forarsaket sykdommen. Stamcelletransplantasjon
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er en krevende og risikabel behandling som ma utfares med ngye kontroll og overvakning
(32).

1.8 Kliniske mal

Expanded Disability Status Scale (EDSS) er et scoringsverktay som benyttes for a vurdere om
en pasient utvikler gkende ufgrhet over tid, og dette er et nyttig verktgy i forskning for a
kunne pavise bedring eller forverring i forbindelse med for eksempel behandlingsstudier. Pa
bakgrunn av en grundig nevrologisk undersgkelse far pasienten en poengsum fra og med O til
og med 10 (38). 0 indikerer at pasienten ikke har noen funn forenlig med MS ved klinisk
undersgkelse, en poengsum over 5 indikerer at pasienten er avhengig av et hjelpemiddel for &

g4, og 10 indikerer at pasienten er ded pa grunn av MS (38).

1.9 Biomarkarer

En biomarkar er en malbar indikator pa biologiske forhold og tilstander i kroppen.
Biomarkearer kan veere stoffer eller molekyler, som for eksempel enzymer, hormoner eller
proteiner. Disse stoffene analyseres i kroppsvasker eller vev, og kan forutsi blant annet
funksjonshemmingsprogresjon, overvake pagaende sykdomsaktivitet og vurdere
behandlingsrespons. Nivaer av biomarkgrer kan altsa hjelpe til med & identifisere sykdom,

samt dens alvorlighetsgrad (39, 40).

For at en biomarkar skal kunne veere en god indikator og blant annet identifisere sykdom er
det noen krav som ma veere oppfylt. Biomarkgren ma for eksempel ha hgy selektivitet til
sykdommen. I tillegg bgr markaren veare kostnadseffektiv og palitelig malt med presise
metoder. Det viktigste kjennetegnet pa en god biomarker er dessuten at markaren samsvarer
med sykdommens biologi eller patogenese. Innenfor MS kan eksempler pa dette veere

demyelinisering, inflammatorisk aktivitet eller aksonal skade (41).

Ved MS kan biomarkarer blant annet gi nyttig informasjon om sykdomsaktivitet,
behandlingsrespons og prognose. Biomarkarer som reflekterer sykdomsaktivitet kan for
eksempel benyttes for & identifisere pasienter med aktiv sykdom som har behov for mer
effektiv behandling. Biomarkarer som reflekterer behandlingsrespons kan benyttes til a
identifisere pasienter med risiko for behandlingssvikt, veilede dosevalg, eller til & overvake

sikkerheten ved bruk av ulike medikamenter (41). Biomarkarer som kan forutsi prognose er

12



nyttige med tanke pa for eksempel valg av behandling tidlig eller underveis i
sykdomsforlgpet. Prognosebiomarkerer kan bidra til & observere hvordan MS utvikler seg

over lengre tid (42).

Biomarkgarer kan for eksempel pavises i kroppsveasker, som CSF, plasma og serum. Ved MS
kan patogene prosesser sees tydeligere i CSF, da veesken sirkulerer i hjernens hulrom og er i
naerheten av SNS. Derfor betraktes CSF-biomarkgrer som en mer presis og apenbar

biomarker, enn bade plasma- og serum-biomarkarer ved MS (39).

Det finnes flere biomarkgrer ved MS. Eksempler pa mulige biomarkarkandidater ved MS er
OPN, CXCL13, IL-17, IFNy, GFAP, CHI3L1, samt BAFF som alle omhandles i de

pafelgende avsnittene.

1.9.1 Osteopontin

Osteopontin (OPN) er et cytokin som er produsert og skilles ut fra flere typer celler, slik som
nevroner, gliaceller og immunceller, inkludert dendritiske celler, makrofager og T-
lymfocytter. OPN er et multifunksjonelt cytokin og pavirker flere ulike prosesser i cellene,
ved binding til reseptorer, inkludert blant annet cytokinsekresjon, apoptose, celluler

differensiering, migrasjon og adhesjon (43, 44).

Det finnes to spesifikke regioner av OPN, N-terminal og C-terminal OPN. OPN-N fremmer
IL-17 sekresjon i T-celler, mens OPN-C hemmer IL-10 sekresjon i T-celler og favoriserer
cellecelleadhesjon ved & interagere med CD44. CD44 er en reseptor pa T-celler. Interaksjon
med CD44 induserer i tillegg migrasjon av stamceller mot sar, noe som pabegynner en
reparasjonsprosess. Begge regionene induserer ogsa IFNy sekresjon av T-celler og hemmer
lymfocyttded (44).

Hos MS-pasienter er det vist forhgyde nivaer av OPN i forhold til friske kontroller, bade i
CSF og perifert blod. OPN kan tjene som biomarkar til & overvake sykdomsaktivitet og
progresjon. Hos MS-pasienter er det vist at OPN nivaer gkte spesielt hos de med aktiv
sykdom i forhold til pasienter uten aktiv sykdom. I tillegg ble behandling med bade

natalizumab og GA assosiert med reduserte OPN nivaer (43, 44).
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1.9.2 Kjemokin ligand 13

Kjemokin ligand 13 (CXCL13) tilhgrer gruppen av kjemokiner kalt CXC-kjemokiner, med
falgende reseptorer; CXCR1 til og med CXCRY7 (45).

Interaksjoner mellom kjemokiner og deres reseptorer forer til flere inflammatoriske responser
som er involvert i patofysiologien ved MS. B-celler rekrutteres og organiseres i lymfatiske
vev i SNS nar CXCL13 interagerer med sin reseptor, CXCR5 (45).

| bade SNS-lesjoner, perifert blod og CSF, har det tidligere blitt funnet haye verdier av
CXCL13. I tillegg har behandlinger og terapier bidratt med en reduksjon i disse
konsentrasjonene. Reduksjonen av CXCL13 har vist a forbedre sykdomsforlgpet. Derfor
betraktes kjemokiner, og CXCL13, som biomarkarer for sykdomsaktivitet hos MS pasienter
(45).

1.9.3 Interleukin 17

Interleukin 17 (IL-17) er en cytokin-familie bestaende av seks cytokiner fra IL-17A til og med
IL-17F. IL-17A og IL-17F produseres av immunceller, hovedsakelig Th17 celler, mens IL-
17B-D produseres av for det meste epitelceller (46, 47).

Familien er hovedsakelig involvert i forsvarsmekanismer mot bakterier, sopp og infeksjon,
samt i utviklingen av psoriasis, psoriasisartritt og ankyloserende spondylitt. IL-17 induserer
cytokiner og kjemokiner, samt antimikrobielle proteiner, rekrutterer ngytrofiler, og

modifiserer T-hjelpercelledifferensiering (46, 47).
Hos pasienter med progressiv MS (PMS) er det tidligere vist gkt IL-17 ekspresjon (39). Hos

pasienter med MS viste tidligere resultater gkt uttrykk for IL-17 i hjernen ved obduksjon, og
rikelig med IL-17 uttrykkende celler i aktive SNS lesjoner (46).
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1.9.4 Interferon gamma

Interferon gamma (IFNYy), ogsa kalt makrofagaktiverende faktor, er et proinflammatorisk
cytokin (48). IFNy blir produsert av hovedsakelig T hjelpecelle 1 (Th1), NK-celler, men ogsa
B-celler, NKT-celler og APC (48).

Hovedfunksjonen til IFNy er & aktivere makrofager og monocytter (49). Eksempelvis
produserer Th1 celler cytokiner som aktiverer og stimulerer blant annet makrofager (50, s.
870). IFNYy tiltrekker ogsa leukocytter, dirigerer vekst, modning og differensiering av flere
celletyper (48, 50, s. 846). | tillegg gker IFNy aktiviteten i NK-celler og regulerer B-

cellefunksjoner (48).

IFNy er involvert i autoimmun patologi av sykdommer, som MS (48). Det er tidligere vist at

biomarkgren har en inflammatorisk og forverrende virkning ved MS (51).

1.9.5 Gliaspesifikt proteinstruktur

Gliaspesifikt proteinstruktur (GFAP) er et intermedigert filament protein som utgjer en viktig

del av cytoskjelettet i modne astrocytter (18).

GFAP er forhgyet i blod og CSF hos MS pasienter sammenliknet med friske kontroller, men
dette gjelder ogsa ved flere andre nevrologiske sykdommer. Ved sykdom eller skade i SNS vil
det intermedizre filament systemet og astrocyttene produsere GFAP for & balansere
homeostase i cellen (18, 19). P& grunn av gkte nivaer av GFAP i CSF og serum har GFAP vist
seg som en interessant biomarkgar for sykdomsprogresjon og alvorlighetsgrad, og er en
potensiell marker for & si noe om behandlingseffekt ved MS (52). @kte nivaer av GFAP er

ogsa knyttet til gkt inflammasjon i SNS (53).

1.9.6 Chitinase-3-lignende protein 1

Chitinase-3-lignende protein 1 (CHI3L1) er et glykoprotein i glykosid hydrolase familien 18
(54). Et glykoprotein er et proteiner som er bundet til karbohydrat komponenter (55, s. 458-
459). CHI3L1 er blant annet knyttet til gkt inflammasjon og skade pa SNS. Det blir
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hovedsakelig produsert av makrofager og astrocytter, men ogsa av andre celler (54). CHI3L1

har en funksjon i skade og reparasjon i vev, inflammasjon og betennelse (54).

Hos pasienter med MS har det blitt funnet en sterk korrelasjon mellom nivaer av CHI3L1 i
CSF og sykdomsprogresjon. Videre har nivaer av CHI3L1 vist seg & vaere en mulig biomarker
for & kunne differensiere mellom MS sykdomslgpene RRMS og PPMS (56), da pasienter med
PMS har hgyere nivaer av CHI3L1 enn pasienter med RRMS (57).

1.9.7 B-celle aktiverende faktor

B-celle aktiverende faktor (BAFF) er et cytokin som tilhgrer TNF familien. Biomarkaren blir
hovedsakelig produsert av APC (58, 59), samt astrocytter (60, 61). BAFF blir ogsa produsert
av flere forskjellige celler.

BAFF bidrar til aktivering og modning av B-celler. Ved B-celle produksjon kan det ved
unormalt hgye nivaer av BAFF, resultere i dannelse av autoreaktive B-celler. Disse cellene
bidrar til hyppig celledeling og forstyrrer den normale immuntoleransen. De kan blant annet
bidra til & utlgse forskjellige autoimmune forstyrrelser, og det har blitt vist at hos pasienter

med autoimmune sykdommer at det er gkte nivaer av BAFF i serumpraver (62).

CD20 er en transmembran reseptor pa B-celler. Behandling med anti-CD20 har blitt vist til &

redusere nye kliniske attakk hos pasienter med MS (63).

1.10 Biobank

En biobank kan defineres enklest som et samlested for biologiske prever. Pravene kan
eksempelvis vaere av typen blod, vev, benmarg, CSF eller urin. De biologiske pravene blir
tatt, behandlet/opparbeidet, lagret og distribuert i biobanker til eventuelt videre forskning. |
tillegg blir tilhgrende pasientinformasjon registrert, sammen med pasientenes samtykke (41).

Figur 4 viser prosessen ved biobanking.
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Figur 4; Oppsett for biobankingprosessen fra start (trinn 1) til slutt (trinn 4). Figuren er laget i BioRender.

2. Biologiske prgver blir
samlet og opparbeidet.

1.11  Fullblod, plasma, serum og CSF

Fullblod, blodet slik det fremstar i kroppen, bestar av suspenderte celler som hvite og rade
blodceller, blodplater og plasma. Nar pasienter tappes for blod og blodet befinner seg utenfor
kroppen, koagulerer blodet. VVeesken som da er igjen som supernatant etter sentrifugering og
som ikke inneholder celler, kalles for serum. Dersom det tilsettes et antikoagulant, slik at

blodet ikke koagulerer, og prgven sentrifugeres far man plasma som supernatant (50, s. 845).

CSF er en klar veaeske som vanligvis inneholder fa celler, og finnes i hjerneventrikler, samt
kraniale og spinale subaraknoidalrom. Vasken har flere funksjoner i kroppen, hvorav
hydromekanisk beskyttelse av SNS er en av de viktigste. | tillegg spiller CSF en viktig rolle i

hjernens utvikling og regulering av nevronal funksjon (64).

1.12  Nevrologisk register og forskningsbiobank ved Oslo universitetssykehus

Nevrovitenskapelig register og forskningsbiobank (NVBR) er en biobank etablert ved Oslo
universitetssykehus (OUS). Her blir biologiske praver og kliniske data fra pasienter med flere

forskjellige nevrologiske lidelser lagret. Pasienter som er under utredning eller til behandling
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for nevrologiske sykdommer ved nevrologisk avdeling pa OUS vil bli bedt om samtykke til &
lagre deres praver. Samtykkeskjema for NVBR er vist i vedlegg A. Sykehuset og forskere kan

bruke disse prgvene i ulike studier med tillatelse fra NVBR.

Lagring av prever og klinisk informasjon i biobank muliggjar forskning pa en rekke ulike
sykdommer. Forskning kan forbedre kunnskap om sykdommer som bidrar til mer presise
diagnoser, bedre pasientbehandling, og oppfalging, og generelt bidra til gkt forstaelse av

mange nevrologiske sykdommer (65).

1.13  Multiple MS biobanken

OUS har ogsa prosjektspesifikke biobanker. Multiple MS er en samarbeidsstudie mellom 11
europeiske land og USA, inkludert Norge, representert ved OUS. | denne studien blir over
500 MS pasienter fulgt opp over 5 ar. Med pasientenes samtykke blir deres biologiske praver
lagret i biobank for Multippel MS studien. Samtykkeskjema for MultipleMS biobank er vist i
vedlegg B. De biologiske pravene blir lagret for videre forskning i dette prosjektet. Malet med
studien er & kunne gi pasienter en mer persontilpasset behandling, og a gke forstaelsen for
hvorfor noen utvikler MS, samt a fa gkt kunnskap om faktorer som pavirker behandling og

prognose (66).

1.14  Problemstilling/Mal

Sveert fa biomarkarer blir benyttet i klinisk praksis ved nevrologiske avdelinger i dag, og det
er stor forskjell pa hvor mye de forskjellige biomarkarene er forsket pa og undersgkt. Malet
med litteraturstudien er derfor a finne informasjon om, og a sammenligne utvalgte
biomarkgrer ved MS, for & undersgke hvilke biomarkgarer som er lovende for & kunne bli
utviklet til en biomarkar som senere kan brukes i klinikken. Biomarkgrene som er undersgkt i
denne oppgaven kan klassifiseres som biomarkarer for sykdomsaktivitet, prognose og
behandlingsrespons. De utvalgte biomarkarene er som falger; OPN, CXCL13, IL-17, IFNYy,
GFAP, CHI3L1 og BAFF.

| tillegg inneholder bacheloroppgaven en mer praktisk oppgave, nemlig biobanking. Malet
med biobanking er a samle bade CSF-, serum- og plasmapraver, fra pasienter inkludert i
prosjekter for MS og nevroforskning, til MultipleMS og NVBR biobanken for videre
forskning.
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2. Materialer og metode

2.1 Spkestrategi

Artiklene til litteraturstudien har blitt hentet fra PubMed. Det ble utfart 15 forskjellige sgk,
oppfert i tabell 1. Artiklene ble hentet 18 januar 2023 og sekene ble gjort med fokus kun pa
spkeordene i tittel eller abstrakt, for artiklene som ble publisert i tidsintervallet fra januar 2020
til og med sgksdato 18 januar 2023. Artikler ble vurdert ut ifra inklusjonskriterier og

fullstendig utvalg av artikler ble bestemt i samarbeid med veiledere.

Tabell 1; Viser de 15 sgkeuttrykkene brukt for litteraturstudien, utfgrt 18. januar 2023

Sgkeord

multiple sclerosis and OPN

multiple sclerosis and Osteopontin

multiple sclerosis and CXCL13

multiple sclerosis and C — X — C Motif Chemokine Ligand 13
multiple sclerosis and IL-17

multiple sclerosis and Interleukin 17

multiple sclerosis and IFN gamma

multiple sclerosis and Interferon gamma

© 00 N o o B~ W DN

multiple sclerosis and GFAP

-
o

multiple sclerosis and glial fibrillary acidic protein

[
[

multiple sclerosis and CHI3L1

-
N

multiple sclerosis and Chitinase 3 Like 1

[EY
w

multiple sclerosis and BAFF

[EEN
IS

multiple sclerosis and B — cell activating factor

2.1.1 Kriterier for inklusjon i litteraturstudien

Inklusjonskriterier for hvilke artikler som ble inkludert var at artiklene matte vare skrevet pa
engelsk, ha tilgjengelig fulltekst og veere fagfellevurderte originalartikler. Fokuset i
litteraturstudien var artikler som omhandlet biomarkgrene OPN, CXCL13, IL-17, IFNy,
GFAP, CHI3L1 og BAFF sett i sammenheng med sykdomsaktivitet, prognose eller

19



behandlingsrespons hos MS pasienter. Artikler som hadde fokus pa andre ting enn dette ble

ekskludert. Prgvene som ble analysert skulle veere enten i serum, plasma eller CSF.

2.1.2 Dataekstraksjon

Data som ble hentet ut fra artiklene for analyse til litteraturstudien var falgende informasjon:

Artikkelreferanse

Hvilke relevante biomarkarer som ble analysert OPN, CXCL13, IL-17, IFNy, GFAP,
CHI3L1 og BAFF

Hvilke biologiske praver som ble analysert, serum, plasma eller CSF
Analysemetoder for biomarkgrene

Utfallsmal; enten sykdomsaktivitet, prognose eller behandlingsrespons.

Antallet MS pasienter inkludert i studien samt angivelse av MS sykdom, CIS, RRMS
eller PMS (SPMS og PPMS)

Alder pa pasientene ved inklusjon i studien

Sykdomsvarighet

Kjenn

Hvilke medisiner pasientene ble behandlet med under studien

Hovedkonklusjonen for de relevante biomarkgrene i artiklene

2.2 Biobanking av CSF, serum, plasma og etylendiamintetraeddiksyre (EDTA) blod

Prosedyren er hentet fra vedlegg C.

221

Utstyr

o Sentrifuge (Eppendorf, Centrifuge 5810 R)

o Automatpipetter (Thermo Scientific, 100 — 1000 pL)

o Pipettespisser

o 15 ml Falcon rar

o 0,5 ml Matrix rgr med QR koder og unike ID-numre for lagring av alikvoter ved -
80°C

o LabelMark utstyr for printing av etikker (Zebra, CX430t)

o Etiketter som taler lagring ved -80°C (Brady)
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2.2.2 Prosedyre

Prgver ble hentet pa Ulleval sykehus; to CSF glass inneholdt omtrent 2 ml hver, et serum rgr
pa 9 ml, og to EDTA rer innehold 9 ml hver. Et av EDTA rarene ble hentet til plasma og et av
EDTA rarene ble hentet for lagring av helblod.

Forst ble CSF praven overfert til to Eppendorfrer og sentrifugert i 10 minutter ved 2000 x g. |
mellomtiden ble serum og EDTA prevene sentrifugert ved 1500 x g i 15 min.

Alle prgvene ble sentrifugert ved romtemperatur.

Etter CSF proven var ferdig spunnet ble supernatanten overfart til et 15 ml Falcon rar.
Supernatanten ble deretter blandet og 300 pl ble alikvotert til etikettmarkerte matrix ragr. Disse

matrix rgrene ble sa fryst ved -80°C.

Etter serum og EDTA pravene var ferdig spunnet ble 300 ul av den gule serum fasen og gult
plasma fra EDTA prgven alikvotert til 10 etikettmarkerte matrix rar hver. De 20 ragrene ble
deretter fryst ved -80°C. Det gjenvaerende blodet fra EDTA prgven ble til slutt alikvotert til 10

0,5 ml matrix ragr og lagret ved -80°C.

2.3 Biobanking av plasma, serum og DNA for MultipleMS

Prosedyren er hentet fra vedlegg D.

2.3.1 Utstyr

o Sentrifuge (Eppendorf, Centrifuge 5810 R)

o Automatpipetter (Thermo Scientific, 100 — 1000 pL)

o Pipettespisser

o EDTA-rgr (Vacutainer® Plus plastic whole blood tube, Cat #. 367525, Becton
Dickinson)

o Serum-rgr (VACUETTE® TUBE 9-ml Z Serum Clot Activator, Cat#. 455009,
Greiner Bio-One)

o 1,1 ml mikrorgr, bla og red (Cat#. MP52541L, Novastora)

o Mikrosentrifugergr, skrukorker, rgd (Cat#. MP53102, Novastora)

o Mikrosentrifugerar, skrukorker, bla (Cat#. MP53103, Novastora)
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o Fosfatbufret saltvann (PBS)

2.3.2 Prosedyre

Pravene ble hentet pa Ulleval sykehus; to serum glass pa 9 ml hver, og et EDTA rgr pa 10 ml.

Farst ble bdde EDTA-rar og serum-rgr sentrifugert i 15 minutter ved 1500 x g. Begge prgvene
ble sentrifugert ved romtemperatur. Deretter ble 0,25 ml av den gule plasma fasen alikvotert
til 12 bla 1,1 ml mikrorgr og 0,25 ml av den gule serum fasen til 12 rad 1,1 ml mikrorer.

Mikrorgrene med bade plasma og serum ble deretter lagret i fryser pa -80°C.

Etter at plasma ble fjernet fra EDTA-rgr, ble den samme mengden som ble fjernet tilsatt av
PBS i rgret, omtrent 4 ml. Lgsningen ble blandet grundig og lagret i fryser ved -20°C.

22



3. Resultater

Bachelorrapporten er en litteraturstudie hvor malet er a utforske, undersgke og sammenligne
ulike biomarkgrer ved MS. Biomarkarene som har blitt undersgkt er OPN, CXCL13, IL-17,
IFNy, GFAP, CHI3L1, og BAFF. Resultatene fra bacheloroppgaven er delt i to. Farst

presenteres resultatene fra litteratursgkene og deretter resultatene fra den praktiske delen.

3.1 Sgkeprosess

For a finne relevante artikler til litteraturgjennomgangen ble det utfart PubMed sgk som
beskrevet i Materialer og metoder med sgkeord som angitt i tabell 1. Se ogsa figur 5 med

oversikt over resultatene fra litteratursgk.

De 15 sgkeuttrykkene ga 934 treff. Av de 934 treffene ble 279 artikler fjernet etter
duplikatsjekk. Deretter ble 511 av artiklene fjernet fordi de ikke matte kriteriene for inklusjon.
Inklusjonskriteriene er angitt i Materialer og metode. De resterende 144 artiklene ble etter en
ngye gjennomgang, i fulltekst, redusert med 100 artikler. Det gjenstod da 44 artikler som er
vist i tabell 2.

Av disse 44 artiklene var det fem artikler som omhandlet OPN. Ni artikler omhandlet
CXCL13. Fem omhandlet IL-17. Syv artikler omhandlet IFNy. 16 omhandlet GFAP. Atte
artikler omhandlet CHI3L1, og to omhandlet BAFF. Noen artikler analyserte flere
biomarkgrer samtidig.
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‘ Totalt antall artikler etter sek med sgkeordene i PubMed:

| | } ! } }

OPN: CXCL 13: IL-17: IFN gamma: GFAP: CHI3L1: BAFF:
n =35 n=39 n = 264 n = 345 n=185 n=23 n=43
Antall duplikate artikler fjernet:
n=279
Antall artikler igjen etter duplikat sjekk:
n = 655
Artikler fjernet for a ikke mate
— kriterier:
n =511
Artikler valgt for gjennomgang av tittel og abstrakt:
n =144
OPN: CXCL 13: IL-17: IFN gamma: GFAP: CHI3L1: BAFEF:
n=11 n=21 n=21 n=20 n=30 n =26 n=12
Artikler fjernet etter ngyere
— gjennomgang;
n =100
l Totalt antall artikler for analyse i litteraturstudien:
n =44

! ! | ! } | |

CXCL 13:
n=9

IL-17:
n=5

GFAP:
n=16

CHI3L1:
n=_8

BAFF:
n=2

IFN gamma:

OPN:
n=7

n=>5

Figur 5; Oversikt over antall artikler innenfor hver biomarker bade far og etter eksklusjon av artikler i
sgkeprosessen for analyse i litteraturstudien. Noen av biomarkgrene er analysert i samme artikler.
Figuren er laget i BioRender.

24



3.2 Biomarkarer

Artiklene som ble lest og analysert i denne litteraturstudien, var artikler som hadde blitt
publisert i tidsrommet januar 2020 og frem til 18 januar 2023. De ble lest for & undersgke og
sammenlikne de tidligere nevnte biomarkgrene ved MS. Artiklene, samt relevant informasjon
i artiklene er vist i tabell 2. Fra alle artiklene hentet vi ut falgende relevant informasjon som
ble oppsummert i tabell 2; hvilke(n) biomarker(er) ble analysert i studien, hvilken type
vevsprgve biomarkaren ble malt i, hvilket utfallsmal studien i artikkelen fokuserte pa, antall
pasienter inkludert i studien, samt deres MS type, kjgnnsfordeling blant pasientene, alder ved
inklusjon, sykdomsvarighet, behandling pasientene var pa, samt hvilken analysemetode som

ble brukt for & male nivéer av biomarkgarene.

Flere av artiklene som ble inkludert i litteraturstudien omhandlet ogsa en eller flere andre
biomarkarer enn de syv som har blitt analysert. Disse resultatene har ikke blitt tatt med, da det

kun var de syv biomarkarene som var fokuset i litteraturstudien.

| enkelte studier sammenliknes nivaene av biomarkarer hos MS pasienter med nivaer hos
kontroller. Siden det var mye variasjon blant kontrollene i forhold til om de hadde sykdom
eller ikke, valgte vi a ikke angi informasjon om kontrollene i artiklene vi leste. I tillegg til at
MS pasienter sammenliknet med kontroller ikke var et av utfallsmalene som ble fokusert pa.
Kontroller er deltagere i studiene, enten uten sykdom eller med en annen sykdom enn MS, og
brukes for & sammenligne nivaer av biomarkgrer mellom deltagere med MS og deltagere uten

sykdommen.

Grunnet stor variasjon i hvordan de ulike artiklene oppga alder, sykdomsvarighet og
sykdomslap for pasientene inkludert i studiene, ble alder ved inklusjon og sykdomsvarighet
tallene oppgitt med bokstavene a-h. Disse representerer de forskjellige matene artiklene oppga

tallene pa, som for eksempel gjennomsnitt + SD, median (IQR) eller median (min-max).
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Tabell 2; Oversikt over alle artiklene som har blitt lest med relevant informasjon som hvilke biomarkgrer som har blitt analysert, i hvilke vevstyper de har blitt analysert og mot hvilke utfallsmal, antall pasienter
inkludert i artikkelen og hvilken type MS de har, kjenn, alder pa de inkluderte pasientene, hvor lenge de har hatt MS og hvilken behandling de har fatt, hvilken metode som er brukt for analysering av biomarkaren,
samt konklusjon. a: gjennomsnitt +SD (standardavvik), b: median (IQR), ¢c: median (min-max), d: gjennomsnitt +SD (min-max), e: gjennomsnitt (range), f: gjennomsnitt +SD (range/min-max), g: gjennomsnitt +
SD (median), h: gjennomsnitt #SD (med(min-max)). *: maneder. Liste for forkortelser brukt i tabellen som ikke allerede er oppgitt: IQR — interkvartilavstand, aHSCT — autolog hematopoietisk
stamcelletransplantasjon, EDA — Bevis for sykdomsaktivitet, NEDA — Ikke bevis for sykdomsaktivitet, POMS — Pedeatrisk multippel sklerose, CP - cyclophosphamide, MTX - methotrexate , MSC-IT — Mesenkymal
stamcelletransplantasjon, MSLA — MS lesjons aktivitet, OCB — Oligoklonale band, hsCRP - High-Sensitivity C-Reactive Protein, RIS — radiologisk isolert syndrom, 1A — ikke angitt, DP — sykdomsprogresjon, BMS
— benign multippel sklerose, ARRMS — aggressiv RRMS, BRRMS — benign RRMS.

Artikkel

(67)

(68)

(69)

(70)

(T1)

(72)

Biomarkgrer

OPN, IFN-y og
CXCL13

IFN-y og IL-17

IFN-y og IL-17

IFN-y og IL-17

CXCL13 og IFN-y

CXCL13 og
CHI3L1

Vevstype

CSF

Serum

Plasma

CSF

CSF

Serum og
CSF

Utfallsmal

Sykdomsaktivitet og
behandlingsrespons

Behandlingsrespons

Sykdomsaktivitet

Sykdomsaktivitet

Prognose

Sykdomsaktivitet

Type MS og antall
pasienter

48 RRMS

54 RRMS pé IFNB; 27
fikk SM og 27 fikk
placebo.

72 RRMS (37 under
tilbakefall og 35 i
remisjon)

59 PPMS og 40 RRMS

109 RRMS pasienter.

107 RRMS og 18 PMS

Kjgnn (K/M)

65/35

SM: 82/18.
Placebo: 89/11.

Tilbakefall: 65/35.
Remisjon: 77/23.

PPMS: 41/59.
RRMS: 75/25.

Ved tid 0: 76/24.
Ved tid 2 &r:
71/29.

RRMS: 75/25,
PMS: 61/39.

Alder

34.0£12.0°

SM: 38.3 +
12.6%
Placebo: 37.8
+7.9%

Tilbakefall:
33.8 (14.3)°.
Remisjon:

355 (13.3)".

PPMS: 54.5
+6.5%
RRMS: 36.4
+9.5%

Ved tid 0:
36.5+11.3
(18.0-60.0)°.
Ved tid 2 ar:
34.0+104
(20.0-57.0)°.

RRMS: 37.4
+10.5%
PMS: 52,9 +
6.6%

Sykdoms-
varighet

1A

Tilbakefall:
3.5(5.0)°.
Remisjon:
6.0 (8.5)".

PPMS: 11.1

[6.0 - 19.6]c.

RRMS: 1.4
[0.7 - 3.8].

RRMS: 4.0
(2.0-19.0)*",
PMS:
44.5(34.5-
80.5)>"

Behandling

DMF

SM og IFNB

Pasienter behandlet
med IFNB,
fingolimod og
azathioprine.

Ikke behandlet.

Analysemetode

Immune assay
multiplex
teknikker

ELISA

ELISA

electrochemilu
minescence
assays.

Immune assay
multiplex
teknikker basert
pé& Luminex
teknologi og
ELISA.

Luminex Assay

Konklusjon

Nivéene av OPN, IFN-y og CXCL13 i CSF var
signifikant hayere hos pasienter med
sykdomsaktivitet ssmmenlignet med de uten tegn til
sykdomsaktivitet. CSF-inflammatorisk profil og
spesielt nivaene av OPN er assosiert med
sykdomsaktivitet hos tidlige RRMS-pasienter
behandlet med DMF.

Nivéene av Th1- og Th17 cytokiner — IFNy og IL-17
— ble redusert etter SM- og IFNB-behandling.
Resultatene viser at SM kan redusere betennelsen
betydelig ved & redusere Thl og Th17
cellepopulasjonen hos MS-pasienter under
behandling med IFNP.

Det ble funnet signifikante forskjeller i 1L-17 nivéer
mellom pasienter under tilbakefall og pasienter i
remisjon. IL-17 var assosiert med MS-aktivitet.
Imidlertid var bare IFNy assosiert med
tilbakefallsfrekvens og falgelig fremtidig progresjon
i MS.

IL-17 og IFNy viste ingen assosiasjoner med
hverken sykdomsgrad, nevroaksonal skade og MR-
mal for sykdomsaktivitet eller alvorlighetsgrad hos
PMS.

CXCL13 og IFN-y, korrelerer med volumtap av gra
substans i thalamus, hippocampus og cerebellar og
gir dermed statte til hypotesen om en potensiell rolle
av CSF-mediert skade i ytre hjerneoverflater.

CSF nivaer av CXCL13 og CHI3L1 ved
diagnosetidspunkt er gode prognostiske biomarkarer
for RRMS pasienter. Pasienter med hgye nivéer av
CXCL13 og CHI3L1 i CSF hadde gkt risiko for
klinisk og radiologisk aktivitet.
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Artikkel

(73)

(74)

(75)

(76)

@7

(78)

@)

(80)

Biomarkgrer

OPN

OPN

OPN

OPN

CXCL13

CXCL13

CXCL13

CXCL13

Vevstype

CSF

Serum og
CSF

Serum og
CSF

CSF

Serum og
CSF

CSF

Serum og
CSF

CSF

Utfallsmal

Sykdomsaktivitet

Prognose

Sykdomsaktivitet og
prognose

Behandlingsrespons

Sykdomsaktivitet og
prognose

Behandlingsrespons

Sykdomsaktivitet og
prognose

Sykdomsaktivitet og
behandlingsrespons

Type MS og antall
pasienter

16 PPMS pasienter og 80
RRMS pasienter

46 MS pasienter. 11%
PPMS, 67% RRMS og
22% SPMS.

53 MS pasienter; 7
PPMS, 11 SPMS og 35
RRMS.

10 MS pasienter. 6 SPMS
og 2 PPMS.

41 CIS, 13 PPMS, 4 RIS,
8 RRMS og 1 SPMS.

48 pasienter med PMS.
Delt opp i intratekal
injeksjon, intravengst og
placebo grupper.

34 POMS

90 RRMS, 7 PPMS og 40
SPMS

Kjgnn (K/M)

71/29

70/30

64/36

60/40

CIS: 71/29.
PPMS: 69/31.
RIS: 100/0.

RRMS: 63/37.

SPMS: 0/100.

71129

For RRMS:
65.5/34,5. For
PMS: 51/49

Alder

39.7+£13.2%

30.9+9.1°

31.1+9.6°

62.0 (49.0 til
68.0)°

CIS: 400+

12.9°. PPMS:

50.0 +14.1%
RIS:39.0 +
8.9%. RRMS:
34.0 £8.3%

SPMS: 68.0%

16.0 (12.0-
18.0)°

For RRMS:
36 (15-60)°.
For PMS: 47
(22-67)°.

Sykdoms-
varighet

6.2+5.3

12.5 (8.8—
15.3)°

145+ 8.6%

20.0 (6.0 til
42,0y

Ccls: 1.8
(3.6)%. PPMS:
5.1 (5.9)%
RIS: 0.0°,
RRMS: 1.3
(2.0)°. SPMS:
15.0%,

For RRMS: 8
(0-26)°. For
PMS: 15 (0-
38)°.

Behandling

30% ingen
behandling, andre
behandlet med IFN,
fingolimod, DMF,
teriflunomide, GA
og andre
medikamenter.

Ingen behandling:
32%. Andre
behandlet med IFN,
fingolimod, DMF,
teriflunomide, GA
0g annen
behandling.

To hadde ingen
behandling. Andre
hadde CP, DMF,
MTX, IFN og
steroider. Intratekal
rituximab ble
analysert.

Interferon, GA,
natalizumab,
fingolimod,
rituximab,
ocrelizumab,
teriflunomide og
DMF.

Mesenkymal
stamcelle-
transplantasjon.

To uten behandling,
andre behandlet med
GA, IFNB,
teriflunomide og
natalizumab.

Behandlinger;
natalizumab,
rituximab,
fingolimod,
mitoxantrone, MTX,
IFNB, alemtuzumab,
CP og GA.

Analysemetode

Kombinasjon
av immune
assay multiplex
teknikker basert
pé& Luminex
teknologi.

ELISA

ELISA

ELISA

Luminex og
ELISA

Simoa og HD-X
Analyzer

Luminex
multiplex bead
og ELISA

ELISA

Konklusjon

CSF-profilen til pasienter med PPMS karakteriseres
av hgyere OPN nivaer sammenlignet med CSF fra
pasienter med RRMS.

CSF OPN viste signifikante assosiasjoner med
segmenterte hjernevolumer, men det var ingen
korrelasjoner med serum OPN nivaer. CSF OPN var
assosiert med redusert hjernevolum i flere regioner.
Biomarkarer spesifikke for regionale hjernevolumer
kan veere Klinisk verdifulle i prognostisk evaluering
ved begynnelsen av MS-sykdom.

OPN i CSF kan forutsi utvikling av lesjoner om 10
ar, noe som indikerer den skadelige rollen til SNS-
betennelse pé lang sikt. Median nivaer av OPN i
CSF og serum viste ingen korrelasjon. Hayere CSF
OPN nivaer var assosiert med gkte lesjonsvolum
over 10 ar. EDSS endringer viste ingen korrelasjon
til serum eller CSF OPN.

CSF OPN nivé og kliniske parametere forble stabile
pé hvert tidspunkt av studien. Klinisk utfall og OPN
ble ikke dramatisk modifisert etter injeksjon av
intratekal rituximab. OPN nivéer var i tillegg lavere i
kontroll enn hos behandlede pasienter.

CXCL13 er en god kandidat som prognostisk
biomarker for sykdomsaktivitet hos pasienter med
MS. Nivaer av CXCL13 var gkt hos MS pasienter i
forhold til kontroller.

CXCL13-nivéer ble redusert 6 méneder etter MSC-
IT-behandling, men ikke til et statistisk signifikant
niva.

Det var hgyere CXCL13 CSF-nivaer hos barne-
pasienter i forhold til kontroller. Ingen signifikant
forskjell i blod-nivéer av CXCL13 mellom de to
gruppene. CXCL13 korrelerte med OCB -
produksjon.

De fleste i studiepopulasjonen ble behandlet med
DMT og oppnadde Klinisk og radiologisk stabilitet,
men en betydelig andel av populasjonen viste fortsatt
gkte CSF nivaer av CXCL13. | tillegg ble det ikke
funnet noen forskjell i CXCL13 nivaer mellom
RRMS og PMS.
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Artikkel

(81)

(82

(83)

(84

(51)

(85)

(86)

Biomarkgrer

CXCL13

IL-17

IL-17

IFN-y

IFN-y

GFAP

GFAP

Vevstype

Serum

Serum og
plasma

Serum

Plasma

Serum

Serum

Serum

Utfallsmal

Behandlingsrespons

Sykdomsaktivitet og
prognose

Sykdomsaktivitet og
behandlingsrespons

Prognose

Behandlingsrespons

Prognose

Sykdomsaktivitet

Type MS og antall
pasienter

66 RRMS pasienter

Total: 140 pasienter; 119
RRMS, 18 SPMS og 3
PPMS.

60 RRMS pasienter.

8 RRMS, 12 BMS og 32
SPMS

105 RRMS

94 MS pasienter og
RRMS

129 MS pasienter, 111
RRMS og 18 PPMS

Kjgnn (K/M)

NEDA og EDA.
teriflunomide:
38/62 og 91/9.
DMF: 77/23 og
78/22.
Fingolimod: 67/33
0g 74/26.

68/32

65/35

RRMS: 88/12.
BMS: 92/8.
SPMS: 75/25.

Behandlingsnaive:
74126, hgy dose
IFN-B1la: 84/16,
lav dose IFN-B1la:
91/9, IFN-B1b:
81/19 og GA:
88/12.

71/29

RRMS: 75/25 og
PPMS: 78/22

Alder

NEDA og
EDA.
teriflunomide
1449 +8.8°
0g43.0+
8,42 DMF:
451+9.9°
0g44.5+
9.78
Fingolimod:
375+35%
0g 37.7 %
7.9%

Ikke DP:
40.8+12.7%
DP: 46.1 £
12.22

38.1+£7.9°

RRMS: 40.7
+135%
BMS: 57.0 =
7.3%. SPMS:
53.0+7.1%

Behandlingsn
aive: 30.6 £
9.5% hgy
dose: 35.3 +
11.7% lav
dose: 34.8 £
9.1% IFN-
B1b: 32.8 +
8.5% 0g GA:
32.1+6.3%

47.2+11.0*

RRMS: 39.9
+10.8%0g
PPMS: 50.8
+7.2°

Sykdoms-
varighet

NEDA og
EDA.
teriflunomide
112.1+6.22
09122+
6.2°. DMF :
10.8 +12.07
0g 10.6 +
11.5%
Fingolimod:
7.9+5.3%0g
10.1 +6.4%

Ikke DP: 6.7
+5.6% DP:
8.2+5.0?

67.6 + 67.0"

RRMS: 3.2 +
3.0%. BMS:
24.9+9.8%
SPMS: 20.4
+10.5%

Behandlingsn
aive: Nylig
diagnostisert,
hay dose, lav
dose, IFN-
B1b og GA:
1-2 &r.

14.0+9.0°

RRMS: 86.0
+90.0%0g
PPMS: 42.0
+15.0°

Behandling

Pasienter behandlet
med teriflunomide,

DMF og fingolimod.

IFNB, GA,
natalizumab,
fingolimod,
teriflunomide og
DMF.

Natalizumab

Ikke behandlet.

Hgy og lav dose av
IFN-B1a, IFN-B1b
og GA.

17 ubehandlet, 45 pa

effektiv behandling

0g 32 pa heyeffektiv

behandling

41.9% av RRMS
pasientene pa
behandling. Ingen
PPMS pa
behandling.

Analysemetode

Simoa

hsCRP og
multiplex
immunoassay

Luminex Assay

Luminex assay

ELISA

Simoa

Simoa

Konklusjon

CXCL13 nivaer er redusert etter behandling med
teriflunomide og er en god
behandlingsresponshiomarker til teriflunomide hos
RRMS pasienter. Studien viser at CXCL13 verdier
er gkt i serum hos pasienter med aktiv sykdom.

IL-17 endret seg ikke signifikant over tid hos MS
pasienter. IL-17 er en viktig biomarker for positiv
endring i EDSS score. Pasienter med PMS har
hayere verdier av IL-17 sammenliknet med pasienter
med RRMS. IL-17 er assosiert med endringer i
funksjonshemming over tid hos MS pasienter.

En signifikant reduksjon av IL-17 nivaer ble
observert hos MS pasienter behandlet med
natalizumab. De lave verdiene var assosiert med
gunstige kliniske utfall (mangel pé tilbakefall, lav
EDSS score). IL-17 kan brukes som biomarker for
sykdomsaktivitet og sykdomsprogresjon hos
pasienter behandlet med natalizumab.

IFNy kan spille en viktig rolle som biomarker i
forskjellige stadier av MS sykdom.

Det var hoye serumnivaer av IFNy hos RRMS
pasienter uten behandling. GA-behandling hadde
betydelige effekter pa reduksjonen av IFNy-nivaet.
Derfor kan det betraktes som en effektiv behandling
for RRMS-pasienter.

Studien viste at GFAP nivaer ikke kunne si noe om
fremtidig kognitiv nedgang og kognitiv svikt hos
pasienter som hadde hgy risiko for & ha
underliggende progressiv patologi.

Studien viste at GFAP sammen med andre
biomarkarer var signifikant korrelert med hverandre
og ble vist til & ha hayere nivaer for PPMS
sammenliknet med RRMS. Serum GFAP ble
bekreftet at korrelerte til lesjonsbyrde i den hvite
substansen.
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Artikkel

@7

(53)

(88)

(89)

(90)

(91)

(92)

93)

Biomarkgrer

GFAP

GFAP

GFAP

GFAP

GFAP

GFAP

GFAP

GFAP

Vevstype

Serum

CSF

Serum

Serum

Serum

Serum

Plasma

Serum

Utfallsmal

Sykdomsaktivitet og
prognose

Sykdomsaktivitet og

prognose

Sykdomsaktivitet

Sykdomsaktivitet

Sykdomsaktivitet og
behandlingsrespons

Sykdomsaktivitet

Sykdomsaktivitet

Sykdomsaktivitet

Type MS og antall
pasienter

257 MS pasienter

51 RRMS pasienter

79 MS pasienter: 46
RRMS, 33SPMS

25 PPMS pasienter

63 MS pasienter, 34
BRRMS og 29 ARRMS

288 MS pasienter, 171
RRMS, 79 SPMS og 37
PPMS

115 MS pasienter, 87
RRMS, 28 PPMS

98 MS pasienter

Kjgnn (K/M)

66/34

67/33

71/29

28/72

BRRMS: 85/15 og
ARRMS: 59/41

RRMS: 82/18,
SPMS: 60/40 og
PPMS: 51/49

RRMS: 70/30 og
PPMS: 43/57

67/33

Alder

49.0+11.3°

36.5 (27.3 -
453

RRMS: 46.3
(28.4-56.1)°
SPMS: 56.1
(31.6-73.6)°

62.0 (53.7)°

Alle: 50.3
(21.0-78.0)¢,
BRRMS:
54.0 (32.0-
78.0)¢,
ARRMS:
46.0 (21.0-
68.0)¢

RRMS: 52.9
+0.9%
SPMS: 52.9
+0.9%,
PPMS: 53.1
+1.0%

RRMS: 46.0
(11.5)°0g
PPMS: 53.5
(7.5

31.0 (27.0 -
38.0)°

Sykdoms-
varighet

14.7 +10.5°

5.0 (L7-
29.0)>

Alle: 15.5 £
9.6%, RRMS:
11.3+5.28,

SPMS: 21.2
+10.5%

MS: 16.6
(3.0-43.0)%;
BRRMS:
20.4 (11.0-
43.0)5;
ARRMS:
12.1 (3.0-
28.0)°

RRMS:
14.3(8.2 -
23.3)°,
SPMS: 20.7
(16.3-28.0)°
og PPMS:
(4.6-13.6)°

RRMS: 13.0
(13.5)°0g
PPMS: 7.5
(10.5)

50(2.0-
9.0)°

Behandling

62 ubehandlet, 111
pa effektiv
behandling og 84
Haoyeffektiv
behandling.

Ubehandlede
pasienter.

Natalizumab, IFN,
GA, rituximab,
DMF, fingolimod og
teriflunomide.

5 var under
behandling, 2 pd
platform terapi og 3
pé hgy potens
behandling

BRRMS pasienter
var under behandling
p& i IFNB eller GA
ARRMS pa IFNB
eller GA,
natalizumab,
fingolimod,
teriflunomide eller
DMF, K9.

162 var ikke pa
sykdomsmodifiseren
de behandling. P&
effektiv behandling:
80 MS pasienter. Pa
hayeffektiv
behandling: 41 MS
pasienter.
Induksjonsterapi: 5
MS pasienter.

Ved inklusjon var
80% under

behandling og ved
oppfelging 87,7%

76 i behandling, 21
ikke i behandling.

Analysemetode

Simoa

Multiplex

immunoassay,
Luminex, Bio-
Plex multiplex
cytokine assay

Simoa

Simoa

Simoa

Simoa,
Luminex

Simoa

Simoa

Konklusjon

Studien viste at hos klinisk stabile pasienter sa
korrelerte hgyere nivaer av serum GFAP med
péfglgende progresjon i sykdomsaktivitet. Serum
GFAP kan veere et godt verktay for korrekt
stratifisering av pasienter i riktige kliniske studier og
klinisk omsorg.

Studien viser at GFAP er en god kandidat som en
biomarkar for inflammasjon i MS. @kte nivaer av
GFAP ekspresjon i CSF kan karakterisere pasienter
med hgyere risiko for progresjon i sykdomsaktivitet.

Studien antyder at GFAP niva i serum kan veere en
egnet biomarker i SNS som lett kan méles og som er
assosiert med gkt sykdomsaktivitet hos MS
pasienter.

Studien viser en begrenset rolle for GFAP og andre
markgrer for PPMS i forhold til sykdomsbehandling
og prognose. De fant at GFAP ikke kunne si noe om
sykdomsaktiviteten, alvorligheten, hvilken
behandlings-gruppe pasientene var i, og kunne ikke
si noe om hvor lenge de hadde veert syke.

Studien viste hgyere nivaer av serum GFAP hos
bade BRRMS og ARRMS pasienter enn hos friske
kontroller. Etter god behandling av ARRMS
pasientene kunne de ikke skille mellom serum GFAP
nivéer malt hos ARRMS og BRRMS etter en viss
tid.

Studien viste at gkte GFAP nivaer i serum korrelerte
med EDSS score og gkt sykdomsaktivitet for de med
PMS. Studien foreslar at GFAP er en potensiell

biomarkar for gkt sykdomsaktivitet for de med PMS.

Studien viser at plasma GFAP kan veere assosiert
med forverring i pasientenes sykdomsaktivitet og
degenerering.

Denne studien viste ingen signifikante resultater for
GFAP hos MS pasientene. Etter 1 ar hadde ikke
serum GFAP nivéene hos Klinisk stabile pasienter
sunket nevneverdig, men forfatterne mener likevel at
serum GFAP er en potensiell blod biomarker for
diagnostisering og & falge opp MS.
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Artikkel

(©4)

(95)

(96)

)

(98)

(99)

(100)

Biomarkgrer

GFAP

GFAP

GFAP

GFAP

GFAP

GFAP

CHI3L1

Vevstype

Serum

Serum

Serum og
CSF

Serum

Serum

Serum og
CSF

Serum

Utfallsmal

Prognose

Sykdomsaktivitet og
prognose

Behandlingsrespons

Sykdomsaktivitet og
behandlingsrespons

Behandlingsrespons

Sykdomsaktivitet og
behandlingsrespons

Sykdomsaktivitet og
prognose

Type MS og antall
pasienter

58 RRMS pasienter, 22
aktive og 36 inaktive

62 MS pasienter, 39
RRMS, 23 SPMS

32 MS pasienter,15
RRMS, 8 PPMS og 9
SPMS.

39 PPMS pasienter, 30
stabile og 9 ble darligere

38 RRMS pasienter

16 SPMS pasienter

39 RRMS pasienter og 20
CIS pasienter

Kjgnn (K/M)

Aktive: 73/27,
inaktive: 66/32

73127

53/47

38/62

82/18

88/12

RRMS: 79/21,
CIS: 75/25

Alder

Aktive: (39.8
+10.8)3,
Inaktive:
(34.2+£9.0)

49.2 (43.7-
54.5)

40.5 (25.0-
54.0)°

55.6 +6.1*

29.6+6.0
(19.0 - 40.0)f

55.4+8.9
(37.0-65.0)°

30.3+9.3%

Sykdoms-
varighet

13.7 (10.1-
20.0)°

75 (2.0~
25.2)¢

8.3+30
(3.0-15.0)"

2254117
(3.0-39.0)f

4.7+4.0°

Behandling

Ikke spesifisert, men

noen pasienter var
under behandling
med Betaferon,
Rebif, Avonex,
Fingolimod og
Natalizumab

19 ikke under
behandling, andre

behandlet med IFN,

DMF, GA,
teriflunomide,
fingolimod,
natalizumab og
rituximab.

aHSCT, noen fikk
anti-CD20 for
aHSCT og noen
natalizumab eller
fingolimod.

HCQ ble testet p&
PPMS pasientene.

MS-pasienter:
Aerobic trening og
hjemmetrening.
Kontrollgruppe:
hjemmetrening.

DMF

RRMS pasienter

behandlet med IFN

og GA

Analysemetode

ELISA

Simoa

ELISA, Simoa

Simoa

ELISA

Simoa

ELISA

Konklusjon

Studien viste at niva serum GFAP var en marker for
sykdomsaktiviteten til pasienter med RRMS
sykdomsforlgp. De fant ogsé at serum GFAP
potensielt kan si noe om pasienten er i en klinisk
stabil fase eller i en forverringsfase.

Studien viser at gkte nivaer av serum GFAP er
assosiert med mikroskader i tilsynelatende normal
hvit substans hos MS pasienter. Forfatterne av
artikkelen mener ogsa at serum GFAP er en
potensiell biomarker for astrocytisk og annet spredt
skade i deler av den hvite substansen som er
assosiert med MS patologi.

GFAP gkte i CSF etter aHSCT. Det var ikke drastisk
reduksjon i MS-relaterte biomarkarer etter
transplantasjon og biomarkgrene gikk tilbake til
samme som far transplantasjon etter ca. 2 ar.

Behandlingseffektiviteten til HCQ for pasientene
med et inaktivt PPMS sykdomsforlgp, ble sjekket
etter 6 og 18 maneder. Artikkelens forfattere fant at
behandlingen med HCQ hadde dempet gkningen av
GFAP nivéer.

For RRMS pasientene som hadde trent aerobics
hadde nivaene av GFAP gétt ned 10% etter 8 uker
med trening. Aerobics er en treningsform som MS
pasienter kan ha god nytte av for & regulere
sykdomsaktivitet.

Studien viste at behandling med DMF kan vare med
pé & redusere sykdomsaktivitet hos SPMS pasienter.
GFAP nivéer i CSF ble vist til 3 korrelerte noe med
sykdomsaktivitet for SPMS pasientene pé
behandling. Artikkelforfatterne mener at GFAP er en
mulig biomarker for & falge med péa
behandlingsstudier for de med PMS, men flere og
starre studier er ngdvendig.

Studien viser at CHI3L1 i serum kan vaere en mulig
biomarker for oppfalging av inflammasjon i MS.
Studien viste at CHI3L1 nivéer var hgyere hos de
med CIS og RRMS, og CHI3L1 niva korrelerte med
EDSS score og alder.

30



Artikkel

(101)

(102)

(103)

(104)

(105)

(106)

(59)

Biomarkgrer

CHI3L1, CXCL13

CHI3L1

CHI3L1

CHI3L1

CHI3L1

CHI3L1

BAFF

Vevstype

Serum

Serum og
CSF

CSF

Serum og
CSF

CSF

Serum og
CSF

Serum

Utfallsmal

Sykdomsaktivitet og
prognose

Sykdomsaktivitet og
prognose

Sykdomsaktivitet og
prognose

Sykdomsaktivitet og
prognose

Sykdomsaktivitet

Sykdomsaktivitet

Sykdomsaktivitet

Type MS og antall
pasienter

80 MS pasienter, 40
RRMS pasienter, 25
SPMS pasienter og 15
PPMS pasienter.

Oppleringskohort: 70
totalt, Inaktiv MSLA: 35,
aktiv MSLA: 35.
Valideringskohort: 130
totalt: Inaktiv MSLA: 96,
aktiv MSLA: 34

25 PPMS pasienter

143 MS pasienter

116 MS pasienter, 30
PMS , 86 RRMS

86 MS pasienter, 47
RRMS, 39 PMS

84 MS pasienter, 69
RRMS 1PPMS, 7 SPMS
og 2 PRMS

Kjgnn (K/M)

RRMS: 60/40,
SPMS: 40/60 og
PPMS: 47/53

Opplaringskohort:
Inaktiv MSLA:
54/46, aktiv
MSLA: 63/37
Valideringskohort:
Inaktiv MSLA:
52/48, aktiv
MSLA: 56/44

48/52

62/38

Utydelig data

RRMS: 62/38,
PMS: 54/46

82/18

Alder

RRMS: 39.0
+9.9%
SPMS: 49.0
+9.8%
PPMS: 48.0
+9.0°

Oppleringsk
ohort: Inaktiv
MSLA: 52.8
+11.32,
aktiv MSLA:
37.6+£10.82
Valideringsk
ohort: Inaktiv
MSLA: 49.4
+10.4%, aktiv
MSLA: 41.0
+13.2°

56.3 (53.1-
61.9)°

34.0 (25.0-
44.0)°

PMS: 56.7 +
12.9%, RMS:
31.7+7.2%

RRMS: 34.0
(27.0-47.0)°,
PMS: 53.0

(47.0-59.0)°

35.2+12.0°

Sykdoms-
varighet

RRMS: 11.1
(10.2-13.6)°,
SPMS: 16.5
(14.4-21.1)°
og PPMS:
10.5 (8.9-
13.1)°

Oppleeringsk
ohort: Inaktiv
MSLA: 13.7
+10.82,
aktiv MSLA:
51+7.4a
Valideringsk
ohort: Inaktiv
MSLA: 12.5
+9.5% aktiv
MSLA: 6.3+
8.6°

3.4 (1.2-6.4)°

0.0 (0.0-5.0)°

PMS: 22.0 =
9.5%, RMS:
49+3.9°

5.8 +4.5%

Behandling

Behandlet med
IFNB,
Teriflunomide,
DMF, Fingolimod,
QOcrelizumab,
Cladribine og
Alemtuzumab.

Ubehandlede i minst

6 maneder.

Ubehandlede
pasienter.

Cladribine,
fingolimod,
natalizumab, anti-
CD20 monoclonal
antibodies,
alemtuzumab, og
aHSCT.

IFN-B, natalizumab,
teriflunomide,
alemtuzumab og
fingolimod.

Cinovex, Relief,
Betaferon

Analysemetode

ELISA,
Zymographic
Assay

Simoa, ELISA,
MSD-ECL

ELISA

ELISA, ECL

Simoa

Simoa, ELISA

ELISA

Konklusjon

Studien viste at hgyere nivaer av bade CHI3L1 og
CXCL13 i serum viste positivt korrelasjon med
EDSS score og sykdomsaktivitet for de med RRMS
0g PMS. Sammen med andre biomarkarer i studien
kan CHI3L1 og CXCL13 veere en tidlig indikator for
om pasientene kan ga fra RRMS og over i en
progressiv fase.

De konkluderer med at CHI3L1 i CSF er en god
biomarker sammen med lesjonsaktivitet, for & kunne
gi en indikasjon pa hvilke pasienter som har mye og
skadelig inflammasjon og stdr i fare for ytterligere
neurodegenering

Hos PPMS pasientene viser malinger av CHI3L1 i
CSF at det er en positiv korrelasjon mellom
biomarkaren, neurologisk funksjonshemming og
EDSS scoren.

CHI3L1 gkte med alder, og var assosiert med
overgangen fra CIS til MS. Studien viste at hayere
nivaer av CHI3L1 i CSF ved diagnosetidspunkt kan
tyde pa tidlig progresjon av sykdomsaktivitet.

CHI3L1 nivéer malt to ar etter selvrapportert
informasjon om kognitive egenskaper viste
korrelerte mellom CHI3L1 nivaer og fatigue hos MS
pasientene. CHI3L1 nivaer ble dermed foreslatt &
veere en faktor som kunne si noe om risiko for gkt
sykdomsaktivitet.

CHI3L1 nivéene malt i serum korrelerte med EDSS
score for de med PMS sykdomsforlgp. Nivaer malt
av CHI3L1 i CSF sammen med andre aksonale
biomarkerer i studien, viser at en score mellom dem
kan veere et nyttig verktay for & skille mellom PMS
og RRMS.

Hgyere serumnivaer av BAFF korrelerte med
alvorlig sykdomsaktivitet og hgyere EDSS score.
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Artikkel

(107)

Biomarkgrer

BAFF

Vevstype

Serum

Utfallsmal

Sykdomsaktivitet

Type MS og antall
pasienter

194 MS pasienter, 150
RRMS, 44 PMS

Kjgnn (K/M)

60/40

Alder

4414132
(45.0)9

Sykdoms-
varighet

9.3+1.27

Behandling

Anti-CD20

Analysemetode

ELISA,
immunoassays

Konklusjon

Det ble mélt hgyere nivaer av BAFF i serum hos
pasientene under behandling enn for de som var
ubehandlet. BAFF nivaene korrelerte ikke med
fatigue.
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Av artiklene som ble lest omhandlet totalt fem artikler OPN. Forfatterne av artiklene
analyserte OPN i CSF og i serum. I artiklene ble OPN konsentrasjoner malt opp mot de tre
utfallsmalene, sykdomsaktivitet, prognose og behandlingsrespons. Analysemetodene som ble
benyttet for analyse av OPN konsentrasjoner i kroppsvaskene var henholdsvis immune assay
multiplex teknikker og ELISA.

Det var totalt ni artikler som omhandlet CXCL13. Biomarkaren ble analysert i CSF og serum
og konsentrasjoner ble malt opp mot de tre nevnte utfallsmalene. Det ble benyttet flere ulike
analysemetoder for a analysere CXCL13, hvorav Simoa og ELISA var gjentagende.
Analysemetodene som ble benyttet er oppgitt i tabell 2.

Av totalt 44 artikler, omhandlet fem av artiklene IL-17. IL-17 ble analysert i de tre mulige
vevstypene, CSF, serum og plasma mot de tre utfallsmalene. Det ble benyttet flere metoder

for & analysere biomarkaren. Se tabell 2 for hvilke metoder som ble benyttet.

Blant artiklene som ble lest, omhandlet syv av dem om IFNy. Biomarkaren ble analysert i
CSF, serum og plasma. IFNy konsentrasjoner ble malt opp mot bade sykdomsaktivitet,
prognose og behandlingsrespons. Metodene benyttet for a analysere biomarkaren var flere,

hvorav tre av artiklene brukte ELISA. Se tabell 2 for hvilke metoder som ble benyttet.

Av artiklene som ble lest omhandlet totalt 16 artikler GFAP. GFAP ble analysert
hovedsakelig i CSF og serum. I tillegg analyserte en av studiene biomarkaren i plasma.
Biomarkgren ble malt opp mot bade sykdomsaktivitet, prognose og behandlingsrespons.
Analysemetodene som ble benyttet for analyse av GFAP konsentrasjoner i kroppsvaskene var

henholdsvis Simoa, ELISA og immune assay multiplex teknikker.

Det ble lest totalt atte artikler som omhandlet CHI3L1. Biomarkgren ble analysert i
kroppsvaeskene CSF og serum mot sykdomsaktivitet og prognose. Det ble benyttet flere
analysemetoder for & analysere biomarkgren, hvorav ELISA etterfulgt av Simoa var blant de

mest brukte.

Det ble lest to artikler som omhandlet BAFF, hvor biomarkgren ble analysert i bade CSF og
serum. BAFF konsentrasjoner ble kun malt opp mot utfallsmalet sykdomsaktivitet. Det har

blitt benyttet ELISA og immune assay multiplex teknikker.
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3.3 Biobanking

Bade serum, plasma, CSF og EDTA blod ble biobanket for videre forskning pa blant annet
biomarkgrer. Tabell 3 viser antall ganger preparering av prever til biobanking ble gjort, dato
for opparbeidingen av praver, til hvilken type biobank, samt hvilket arbeid som ble utfart pa

laben.

Tabell 3; Oversikt over prgvebearbeiding til biobanking gjennomfart, inkludert dato, type, samt arbeid utfart. * til
studiespesifikk biobank pa Ulleval.

Lab-dato Type Arbeid
10.01.2023 Med Amir Hamza pa Opplering.
Ulleval sykehus*.
18.01.2023 NVBR Opplering.
08.02.2023 MultipleMS Henting av prever pa nevrologisk avdeling pa

Ulleval sykehus sammen med Chiara
Cappelletti og opparbeiding av prgver under
tilsyn.

14.02.2023 MultipleMS Henting av praver pa Ulleval sykehus, samt
opparbeiding av pravene under tilsyn.

14.03.2023 NVBR Henting av praver pa Ulleval sykehus, samt
opparbeiding av pragvene.

14.03.2023 MultipleMS Henting av prever pa Ulleval sykehus, samt
opparbeiding av prgvene.
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4. Oppsummering og diskusjon

4.1 Sgkeprosessen

Seket ble utfert i PubMed og omfattet artikler fra januar 2020 til 18 januar 2023. Artikler
publisert far og etter disse datoene er derfor ikke tatt med i denne oversikten, og medferer at
eventuelt bade bekreftende og motstridende resultater fra tidligere og senere studier ikke er

presentert i denne litteraturgjennomgangen.

Biomarkarene som ble analysert i studien var OPN, CXCL13, IL-17, IFNy, GFAP, CHI3L1,
og BAFF. Disse biomarkarene ble valgt fordi de er lovende biomarkerer ved MS, men er

mindre undersgkt enn andre biomarkarer.

For pasienter som far MS diagnose, finnes det i dag ikke biomarkarer i blod eller CSF som
benyttes i klinisk praksis og som kan si noe om sykdomsaktivitet eller prognose. Det er derfor
et behov for a utforske slike biomarkgrer som nettopp kan si noe om hvor syke pasientene kan
komme til & bli, om de er i attakkvis eller progressiv fase av sykdommen og hvordan de

responderer pa eventuelt behandling.

4.2 Hvilke utfallsmal kan biomarkarene eventuelt benyttes for?

4.2.1 OPN — en god biomarkar for bade sykdomsaktivitet, prognose og behandlingsrespons

Dataene fra artiklene statter alle opp om at OPN kan veere en biomarkar for sykdomsaktivitet
og progresjon ved MS. | artikkel (67) ble det for eksempel vist at CSF nivaer av OPN var
signifikant gkt hos RRMS pasienter med sykdomsaktivitet sammenlignet med pasienter uten
tegn til sykdomsaktivitet. Artikkel (73) viser at OPN nivaer er hgyere hos PPMS pasienter i
forhold til RRMS pasienter.

I to av artiklene ble OPN konsentrasjon i CSF sett opp mot bade hjernevolum og

lesjonsvolum pd MR, (74) og (75), og resultatene viste at hgyere OPN nivaer i CSF var

assosiert med redusert hjernevolum i flere regioner, samt med gkte lesjonsvolum.
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Bade artikkel (67) og (76) malte OPN konsentrasjon opp mot behandlingsrespons, hvor det
ble vist at OPN kan gi prognostisk informasjon for a forutsi sykdomsaktivitet de farste arene
etter DMF-initiering, samt at OPN nivaer forble stabile ved behandling av intratekal
rituximab. Behandling med natalizumab og GA har ogsa tidligere vist en reduksjon i OPN
nivaer. Denne informasjonen kan samlet tyde pa at OPN kan brukes som en

behandlingsresponsbiomarkar hos MS pasienter.

4.2.2 CXCL13 —en god biomarker for sykdomsaktivitet

Dataene fra artiklene som omhandler CXCL13, stetter opp mot at CXCL13 kan vare en god
biomarker for sykdomsaktivitet, men ogsa en god prognostisk biomarker for RRMS
pasienter. | bade artikkel (77), (79) og (67) er det for eksempel vist at CXCL13 nivaer er
hgyere hos MS pasienter i forhold til kontroller og at nivaene er signifikant gkt hos RRMS
pasienter med sykdomsaktivitet i forhold til pasienter uten sykdomsaktivitet. | artikkel (72) er
det ogsa vist at pasienter med hgye nivaer av CSF CXCL13 har gkt risiko for klinisk og
radiologisk aktivitet.

Tre av artiklene malte CXCL13 konsentrasjon opp mot behandlingsrespons (78), (80) og (81).
Behandlingene som ble undersgkt i disse artiklene var henholdsvis mesenkymal
stamcelletransplantasjon, en rekke ulike DMT, samt teriflunomide. CXCL13 nivaer ble noe
redusert etter mesenkymal stamcelletransplantasjon, men nedgangen var ikke signifikant. |
tillegg ble det vist at CSF CXCL13 nivaer i CSF fortsatte & gke etter behandling med DMT,
til tross for at pasientene oppnadde klinisk og radiologisk stabilitet, noe som kan indikere
gjenvarende sykdomsaktivitet. Derimot ble det vist at nivaene av CXCL13 ble redusert etter
behandling med teriflunomide hos RRMS pasienter. Dette tyder pa at CXCL13 kan vare en
mulig biomarker for behandlingsrespons hos RRMS pasienter som star pa teriflunomide. For
at CXCL13 kan brukes som en generell behandlingsresponsbiomarker, trengs ytterligere

studier og undersgkelser.

4.2.3 IL-17 — en god behandlingsresponsbiomarker for natalizumab, SM og IFNf

Artiklene som malte IL-17 konsentrasjon opp mot sykdomsaktivitet, viste motstridende
resultater. Artikkel (82) viste for eksempel ingen signifikant endring av IL-17 nivaer hos

pasienter over tid, men at hgyere IL-17 nivaer er assosiert med en gkende EDSS score og at
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PMS pasienter har hgyere nivaer av IL-17 i forhold til RRMS pasienter. | artikkel (69) ble det
funnet signifikante forskjeller i IL-17 nivaer mellom pasienter med tilbakefall og pasienter i
remisjon, mens artikkel (70) ikke viste assosiasjoner mellom biomarkgren og
sykdomsaktivitet. Derfor ma IL-17 undersgkes og analyseres ytterligere for & kunne bli brukt

som en biomarker for sykdomsaktivitet.

Dataene fra artiklene, hvor 1L-17 nivaer ble malt opp mot behandlingsrespons, statter opp mot
at IL-17 kan veere en god biomarkar for behandlingsrespons. To artikler, (83) og (68), studerte
IL-17 nivaer hos MS pasienter behandlet med henholdsvis natalizumab, samt SM og IFNp.
IL-17 nivaer ble signifikant redusert hos RRMS pasienter behandlet med natalizumab, og
videre ble lave verdier av IL-17 assosiert med gunstige kliniske utfall som mangel pa
tilbakefall, samt lav EDSS score. IL-17 nivaer ble ogsa redusert etter behandling av SM og
IFNP, da medikamentene reduserer Th17 cellepopulasjonen, som produserer IL-17, hos MS
pasienter. Dette tyder pa at IL-17 kan brukes som en god behandlingsresponsbiomarker for
effekten av bade natalizumab, samt SM og IFN ved MS.

4.2.4 IFNy - en god behandlingsresponsbiomarkaer til glatirameracetat, SM og IFNf3

Dataene fra artiklene statter opp mot at IFNy kan veere en mulig biomarkar for
sykdomsaktivitet og prognose. | likhet med bade OPN og CXCL13 ble det vist at ogsa IFNy
nivaer er signifikant gkt hos pasienter med sykdomsaktivitet sammenlignet med pasienter uten
tegn til sykdomsaktivitet. Artikkel (84) og (69) viste ogsa at IFNy kan spille en viktig rolle
som biomarkaer i forskjellige stadier av MS. | motsetning til dette viste artikkel (70), i likhet
med IL-17, ingen assosiasjoner mellom IFNy, sykdomsaktivitet og nevroaksonal skade. IFNy
er en lovende kandidatbiomarkar, men flere studier er nadvendige for & konkludere med om

den kan benyttes som en biomarker for sykdomsaktivitet og prognose.

Dataene fra artiklene indikerer at IFNy er en god biomarker for behandlingsrespons hos
pasienter som behandles med SM og IFNB, samt GA. IFNy nivaer ble redusert etter
behandling av SM og IFNB, trolig fordi SM i tillegg til & redusere Th17 populasjonen, ogsa
reduserer Th1l populasjonen hos MS pasienter. Som tidligere nevnt, i Introduksjon, produserer

Th1 IFNYy. I artikkel (51) ble det vist at IFNy nivaer ble redusert etter behandling med GA.
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Derfor kan IFNy betraktes som en god biomarkarer for behandlingsrespons for effekten av

bade GA, SM og IFNp.

4.2.5 GFAP — spennende biomarker for sykdomsaktivitet og prognose

I de 16 artiklene som omhandlet GFAP, sa ble det funnet at GFAP er en mulig biomarker for
alle utfallsmalene. Noen av artiklene hadde flere utfallsmal, og av artiklene sa hadde 12

artikler fokus pa sykdomsaktivitet, 5 pd prognose og 5 om behandlingsrespons.

Av artikler som malte GFAP mot sykdomsaktivitet, eller sykdomsaktivitet og prognose fant
to artikler en positiv korrelasjon mellom sykdomsaktivitet og GFAP nivaer, (89) og (91). Fem
av artiklene fant at hgye nivaer av GFAP som var assosiert med sykdomsaktivitet hos
pasienter med RRMS (92), (91), (92) og (94). Tre av artiklene fant at GFAP nivaer korrelerte
med pafglgende progresjon i sykdomsaktivitet, (95), (86) og (95).

For lesjoner i hvit substans ble det vist en positiv korrelasjon mellom gkt lesjonsaktivitet og
hayere niva av GFAP i to av artiklene, (53) og (88). I artikkel (90) ble det vist at serum GFAP
korrelerte med lesjonsbyrde i hvit substans. | tillegg ble det funnet hgyere verdier av serum
GFAP hos pasienter med PPMS sammenliknet med RRMS. Artikkel (95) viste at for
pasienter med RRMS og SPMS er serum GFAP nivaer ogsa i denne studien assosiert med
spredte skader i deler av den hvite substansen, som kan tyde pa at GFAP er en brukbar marker

for MS patologi nar det kommer til skade i hvit substans.

| artikkel (53) ble det vist at hos klinisk stabile pasienter, predikerte hgye nivaer av GFAP i
CSF fremtidig sykdomsprogresjon. | samsvar med dette fant artikkel (94) at serum GFAP
niva hos pasienter med RRMS er assosiert med gkende EDSS score og sykdomsaktivitet.
Artikkel (94) viser ogsa at GFAP kan vere en markgr for om pasienten er i en stabil eller
ustabil fase av sykdommen, og predikere gkt sykdomsaktivitet. | likhet med (53) og (94) viste
(88) at serum GFAP er assosiert med sykdomsprogresjon hos RRMS pasienter og er en egnet

biomarkar i SNS som lett kan méles.

| artikkel (90) ble serum GFAP nivaer hos pasienter delt inn i aggressivt RRMS (ARRMS) og
benign RRMS (BRRMS) sykdomsforlgp analysert. Artikkelen viste at begge gruppene av MS
hadde hgyere verdier av serum GFAP enn friske kontroller, og at pasienter med BRRMS
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hadde lavere nivaer enn de med ARRMS. Videre fant de at verdiene av GFAP i serum hos
pasienter med ARRMS ble redusert til tilsvarende verdier som pasienter med BRRMS etter

oppstart avimmunmodulerende behandling.

Funn som statter opp for at GFAP nivaer kan forutsi gkt sykdomsaktivitet, ble vist i artikkel
(53), (85) og (93). I aldersstudien for MS pasienter fgdt i 1966 i artikkel (85) ble det funnet at
GFAP kunne benyttes til & forutsi risiko for fremtidig sykdomsaktivitet hos pasienter med
PMS. I artikkel (93), som var den eneste som analyserte GFAP i plasma, ble det vist at GFAP
kan veere assosiert med forverring av sykdomsaktivitet hos pasienter med PPMS og RRMS,
men at starre og bredere studier er ngdvendig. Artikkel (87) viste at hos klinisk stabile
pasienter korrelerte hgyere nivaer av GFAP i serum med pafalgende progresjon i

sykdomsaktivitet.

Artikkel (89) viste at GFAP ikke korrelerte med sykdomsaktivitet for pasienter med PPMS
sykdomsforlgp. I denne artikkelen var det ingen sammenheng mellom GFAP niva, varighet av
sykdom, sykdommens alvorlighetsgrad eller hvilken behandling de hadde fatt. Artikkel (85)
fant at GFAP i serum ikke ga informasjon om fremtidig kognitiv svikt for de med hgy risiko
for & utvikle PMS. | artikkel (93) fant de heller ikke at serum GFAP nivaer hadde blitt
nevneverdig redusert hos klinisk stabile pasienter etter ett ar. Alle artiklene, (89), (85) og (93),
benyttet samme metode; Simoa, og hadde relativt mange pasienter i studien. Derimot hadde
artikkel (89) kun 25 PPMS pasienter.

Av artiklene som sa pa behandlingsrespons, viste tre av artiklene som analyserte GFAP nivaer
far og etter behandling, at ble det funnet bade gkte og reduserte verdier av GFAP. | artikkel
(97) ble pasienter med inaktiv PPMS behandlet med HCQ, som viste en reduksjon av GFAP
nivaer ved kontroll ved 6 og 18 maneder. | artikkel (98) hadde pasientene i studien utfert 8
uker med aerobics trening, og resultantene av serum GFAP etter 8 uker var at det hadde blitt
redusert med 10%. For behandlingsstudiet i artikkel (96) ble det derimot funnet gkte nivaer av
GFAP i CSF etter at pasientene hadde fatt behandling med stamcelletransplantasjon. Derimot

gikk nivaene av GFAP tilbake til vanlige nivaer to ar etter behandling.

Kun en artikkel sa pa behandlingsrespons og sykdomsaktivitet hos pasienter med SPMS (99).
I en liten studie med kun 16 pasienter testet de behandling med DMF over 28 uker, sa ble det
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vist at GFAP nivaer korrelerte noe med sykdomsaktiviteten til pasientene som hadde gatt pa

DMF i denne perioden, men flere studier er ngdvendig for & kunne gi konkrete svar.

4.2.6 CHI3L1 — en biomarkar for inflammasjon og sykdomsaktivitet

| artiklene som omhandlet CHI3L1, malt mot sykdomsaktivitet, ble det funnet korrelasjon
mellom CHI3L1 nivaer og sykdomsaktivitet. Det var hgyere nivaer av CHI3L1 hos
ubehandlede MS pasienter sammenliknet med friske kontroller. I to artikler, (103) og (105)
ble det funnet korrelasjon mellom sykdomsaktivitet og CHI3L1 nivaer i CSF og i en artikkel
(106) i serum.

| artikkel (103) ble det vist en korrelasjon mellom CSF CHI3L1 niva, nedsatt funksjonsevne
og EDSS score hos pasienter med RRMS sykdomsforlgp. Artikkel (105) viste sammenheng
mellom CSF CHI3L1 nivaer og gkt sykdomsaktivitet. Pasientene hadde selv rapportert
symptomer av fatigue med bruk av selvrapporteringsskjemaer for & male fatigue. Funnene
viste at CSF CHI3L1 nivaer korrelerte med flere av skjemaene for kognitive egenskaper, i

sammenheng med at de sammen kunne indikere gkt risiko for gkt sykdomsaktivitet.

Artikkel (106) viste hgyere CSF og serum CHI3L1 nivaer hos pasienter med PMS enn hos
pasienter med RRMS. Hos PMS pasienter korrelerte nivaene CHI3L1 i serum med EDSS
score, og viser seg som en biomarkar for a falge opp sykdomsaktivitet. | CSF viste nivaer
sammen med andre aksonale biomarkarer i studien, kan en score mellom dem vere et verktay
for & skille mellom PMS og RMS. Resultatene deres tyder pa at mekanismer knyttet til

gliaceller er involvert i patogenesen i progressiv MS.

Artikkel (100) viste hgyere nivaer av CHI3L1 hos ubehandlede MS pasienter enn hos friske
kontroller. | artikkel (100) og (102) ble det ogsa funnet at serum CHI3L1 kan vere en mulig

marker for oppfalging av inflammasjon hos MS pasienter, som tidligere forskning har vist.

Flere av artiklene om CHI3L1 kunne knyttes mot en prognostisk rolle for at CHI3L1 kan veaere
en marker for a forutse de pasientene som har risiko for & ga over i en progressiv fase og gkt
progresjon i sykdomsaktiviteten, (101), (105) og (105). I artikkel (101) viste studien hgyere
CHI3L1 nivaer hos pasienter med PPMS mot noe lavere hos de med RRMS og SPMS. |
tillegg til andre biomarkarer i (101), kan CHI3L1 veere en biomarker som er en tidlig
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indikator for pasienter som star i fare for a4 ga fra RRMS og over i en progressiv fase.
Yiterligere forskning er ngdvendig for & kunne fastsla dette. Artikkel (72) viste av CHI3L1
nivaer ved diagnosetidspunkt seg som en god prognostisk biomarkar for de med RRMS.
Artikkelen viste ogsa gkt risiko for klinisk og radiologisk aktivitet ved gkte nivaer av
CHI3L1.

I likhet med at CHI3L1 kan veere en god markgr for RRMS pasienter som er i fare for a ga
over i en progressiv fase viser studien i artikkel (104) at CHI3L1 kan indikere om pasienter
med CIS kommer til & utvikle MS. Det ble ogsa funnet at hgyere niva av CSF CHI3L1 kan

predikere tidlig progresjon av funksjonsnedsettelse, altsa gkt sykdomsaktivitet tidlig.

4.2.7 BAFF — en mulig biomarkar for sykdomsaktivitet

Det var kun to artikler som analyserte BAFF, og her ble analysene knyttet til
sykdomsaktivitet, (59) og (107). Artikkel (59) fant hgyere nivaer av serum BAFF hos MS
pasienter som var under behandling, enn hos friske kontroller, samt at hgyere nivaer av BAFF

korrelerte med EDSS score, sykdomsaktivitet, og alvorlighet.

Artikkel (107) viste gkte nivaer av BAFF hos pasienter under behandling med CD20,
sammenliknet med pasienter som stod pa en annen type behandling. Det var ingen korrelasjon

mellom BAFF nivaer og kliniske tester for vurdering av motorikk, fatigue eller kognisjon.

4.3 Biobanking

Bachelorprosjektet vért har dessverre ikke hatt en sa stor praktisk del. Arsaken til dette er

fordi rekruttering av pasienter til NVBR fra sykehuset har veert minimal.

Som allerede nevnt ma biologiske pragver fra pasienter farst hentes pa Ulleval sykehus far de
kan opparbeides pa lab. Dette farer blant annet til ungdvendig bruk av tid. Labprotokollen ved
OUS lar seg derimot gjennomfare enkelt. Fordi det er tidkrevende a frakte praver til OUS fra
Ulleval, blir det satt opp, fra hasten av, bedre systemer for 4 samle inn pragver fra pasienter,
samt for bearbeiding av prgvene pa Ulleval. Pravene blir fryst pa Ulleval og vil da hentes pa
der, omtrent en gang i uken, for lagring i NVBR biobank ved OUS.
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Konklusjon

Ut fra artiklene som har blitt lest, kan vi konkludere med at dataene tyder pa at OPN kan
brukes som en biomarkar for bade sykdomsaktivitet, prognose og behandlingsrespons.
CXCL13 kan muligens brukes som en biomarkar for sykdomsaktivitet, men trenger dessuten
ytterligere analyse og undersgkelse dersom den skulle bli brukt som
behandlingsresponsbiomarker. Bade IL-17, samt IFNy, er gode behandlingsmarkgrer for SM
og IFNS. I tillegg er IL-17 en god markar til natalizumab, mens IFNy er en god markaer til
GA. Det trengs ytterligere studier for & konkludere om bade I1L-17 og IFNy kan benyttes som
biomarkarer for sykdomsaktivitet og prognose. Av artiklene som omhandlet GFAP kan man
konkludere med at den er en lovende biomarkar for sykdomsaktivitet og prognose, spesielt for
pasienter med RRMS. Den har ogsa potensiale for a vare en nyttig biomarkar for
behandlingsrespons, da resultater virker lovende, men det er ngdvendig med flere studier. |
alle artiklene om CHI3L1 var det funn som tilsier at den kan veere en god biomarkar for
sykdomsaktivitet, og som en mulig prognostisk biomarker. CHI3L1 er ogsa en mulig
biomarker for & kunne forutse om pasienter som har gkt risiko for a ga over i en progressiv
fase. Av de to studiene som sa pa BAFF ble det funnet at den bade korrelerte og ikke
korrelerte med sykdomsaktivitet og det er ngdvendig med mer forskning for & kunne bruke

den som en biomarker for sykdomsaktivitet.
Biologiske prever ble lagret i biobank etter opparbeiding for videre forskning, for eksempel

for videre forskning av biomarkgarer. Det ble kun opparbeidet biologiske praver fra fem

pasienter, da rekruttering av pasienter ved sykehuset var begrenset.
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