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TPS for drenge end for piger, hvilket er analogt med
resultaterne fra USA [2].

For begge skemaer og for begge populationer er
der etableret nationale alders- og kgnsstratificerede
scorer for TPS, de internaliserende og eksternalise-
rende skalaer og for de fem diagnoseorienterede ska-
laer. TPS-standardiseringsverdier er gengivet i Tabel
1 for de to undersggte populationer. Fordeling af TPS
for den populationsbaserede stikprgve for henholds-
vis CBCL/1Y2-5 of C-TRF er gengivet i Figur 1.

Interrater-test- og test-retest-validiteten er under-
sogt i stikprgver fra den populationsbaserede stikprgve
fra 2003 og blev fundet acceptable med korrelations-
koefficienter pa henholdsvis r = 0,64 og r = 0,88.

KONKLUSION

P4 baggrund af standardiseringsundersggelsen er der
udformet en dansk manual til CBCL/1Y2-5 og C-TRF
med grundig gennemgang af psykometriske egenska-
ber. Som et multiinformantsystem synes CBCL/1%2-5
og C-TRF at veere bade klinisk og forskningsmeessigt
burgervenligt, reliabelt og validt til vurdering og tid-
lig opsporing af adfeerds-, emotionelle- og sociale pro-
blemer hos bgrn i ferskolealderen.

Materialet kan nu anvendes til screening i
epidemiologiske studier, klinisk visitation og behand-
lingsevaluering; alt sammen med reference til norm-
materialet. Det store bortfald i besvarelserne fra den
populationsbaserede stikprgve kan betyde at norm-

scorer, som presenteres i Tabel 1, ikke er repraesenta-
tive. En eventuel afvigelse fra »den sande normscore«
er mest sandsynlig i retning af et underestimat.
CBCL/1%2-5- og C-TRF-besvarelser er subjektive
vurderinger af et barn og bgr aldrig alene danne
grundlag for diagnostiske eller behandlingsmeessige
beslutninger. Heller ikke de diagnoseorienterede
skalaer er omsettelige til kliniske diagnoser [2].
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Inflammatorisk tarmsygdom - kan genetiske
undersggelser bidrage til en forbedret behandling?

Overlaege Vibeke Charlotte Andersen & professor Ulla Vogel

STATUSARTIKEL De inflammatoriske tarmsygdomme Crohns sygdom
Regionshospitalet og colitis ulcerosa skyldes et abnormt immunrespons
Viborg, Medicinsk pa normale bakterielle komponenter i tarmlumen
Afdeling, og Danmarks [1]. Det dysregulerede respons vedligeholder en be-
Tekniske Universitet, teendelsesreaktion, som derved bliver kronisk. Syg-

DTU Fadevareinstituttet dommene forédrsages af et komplekst samspil mellem

arv og miljg. Der er de senere ar opndet store frem-
skridt med hensyn til at identificere gener, der er in-
volveret i de inflammatoriske tarmsygdomme (Figur
1). Hébet er, at denne viden vil ggre det muligt at for-
udsige den enkeltes sygdomsrisiko, respektive syg-
domsforlgb. Det er endnu ikke muligt, da det har vist

sig, at de enkelte geners bidrag til den samlede syg-
domsrisiko er beskedent. Alligevel har opdagelserne
medfert en betydelig indsigt i beteendelsesreaktio-
nen, som har bidraget til at udvikle nye behandlings-
massige tiltag [2]. Den opndede indsigt kan desuden
have betydning for andre sygdomme, hvor inflamma-
tion spiller en rolle, s& som reumatoid artritis, psoria-
sis, diabetes mellitus og arteriosklerose [3].

I denne artikel omtales eksempler pé cellulere
mekanismer, som de genetiske undersggelser har
identificeret som relevante i forhold til inflammato-
risk tarmsygdom, og strategien for fremtidige under-
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CARD15 = caspase activation recruitment domain family
COX-2 = cyklo-oxygenase-2

GWAS = genome-wide association studies, associationsstudier af hele
genomet

IL = interleukin

IL-23R; = IL-23-receptor

JAK2 = Janus-kinase 2

NF«xpB = nuclear factor kappa beta

NOD2 = nuclear oligomerization domain 2

PPARY = peroxisome proliferator-activated receptor y
STAT3 = signal transducer and activator of transcription 3
Th17 = T-helper 17

TLR = toll-like receptors, bakteriegenkendende receptorer

sogelser diskuteres pa baggrund af de opndede erfa-
ringer.

INFLAMMATORISK TARMSYGDOM ER ARVELIG
Forudsetningen for at genetiske studier kan bidrage
til belysning af patogenetiske forhold ved sygdomme
er, at der er et arveligt element. Studier af fordelin-
gen af Crohns sygdom og colitis ulcerosa blandt tvil-
linger og i familier viser, at arvelige faktorer spiller en
rolle [4]. Betydningen af arv er stgrre ved Crohns
sygdom end ved colitis ulcerosa.

GENER MED EFFEKT PA RISIKOEN FOR AT UDVIKLE
INFLAMMATORISK TARMSYGDOM

12001 blev det for fgrste gang vist, at tre forskellige
genetiske variationer, ogsa kaldet polymorfier, i et
gen var associeret til Crohns sygdom. Det var caspase
activation recruitment domain family, member 15
(CARD15) (Figur 2). CARD15 koder for proteinet nu-
clear oligomerization domain 2 (NOD2), som er invol-
veret i det innate immunsystem, nermere bestemt i
genkendelse af bakterier. De tre polymorfier, der er
associeret til Crohns sygdom, er alle lokaliseret i den
C-terminale ende af proteinet og er involveret i gen-
kendelsen af peptidoglykanerne i bakteriecelleveeg-
gen. NOD2 er udtrykt i en lang raekke immunologisk
aktive celler, herunder enterocytter og Panethceller.
NOD2 er involveret i aktiveringen af transkriptions-
faktoren nuclear factor kappa beta (NFxf), som er en
central regulator af det inflammatoriske respons. Den
narmere mekanisme for, hvordan polymorfier i
CARD15 medfgrer gget risiko for Crohns sygdom, er
endnu ikke forstdet i detaljer. Forsgg, hvor den vari-
ante genotype er udtrykt i mus, har vist, at det an-
drede NOD2-protein medferer nedsat dannelse af
antibakterielle stoffer, sdkaldte kryptdiner, i intesti-
nale Panethceller. Musens kryptdiner svarer til hu-
mane a-defensiner. Ud over at have en antibakteriel

effekt, hammer de ekspressionen af det proinflam-
matoriske cytokin, interleukin (IL)-1p. Studier af hu-
mane celler fra personer, der er beerere af NOD2-po-
lymorfierne, viser, at endringerne af NOD2 medfgrer
en nedsat eller manglende aktivering af NF«kp og se-
kretion af forskellige cytokiner — herunder IL-1p — ef-
ter eksponering for bakteriekomponenter. Resulta-
terne tyder p&, at NOD2 er involveret i tarmens
forsvarsbarriere og tolerancemekanismer ved at kon-
trollere den antibakterielle immunitet i tarmslimhin-
den, og stgtter hypotesen om, at et genetisk betinget
endret immunologisk respons pa luminale bakterie-
komponenter indgér i patogenesen.

Flere genvarianter i den centrale IL-23-signalvej
pavirker risikoen for at udvikle inflammatorisk tarm-
sygdom og andre kroniske inflammatoriske sygdomme
[5]. IL-23 inducerer differentiering af T-celler til T-hel-
per 17-celler (Th17), der virker proinflammatoriske via
sekretion af IL-17. Ved inflammatorisk tarmsygdom in-
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Antallet af identificerede genetiske loci, der er associeret til risiko for at udvikle den pagaeldende
sygdom efter ibrugtagning af associationsstudier af hele genomet (genome-wide association

studies). Kilde: [5].
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duceres IL-23 af bakteriegenkendende receptorer
(TLR). Interaktionen mellem IL-23 og IL-23-receptoren
(IL-23R) aktiverer fgrst Janus-kinase 2 (JAK2) og der-
neest den nukleere faktor signal transducer and activa-
tor of transcription 3 (STAT3), som medfgrer dannelse
af proinflammatoriske cytokiner. Genetiske variationer
iblandt andet IL12B (produktet p40 indgar som en sub-
unit af IL-23), STAT3, JAK2 og IL23R a@ndrer risikoen
for at udvikle inflammatorisk tarmsygdom.

Variationer i generne benaevnt ATG16L1 og IRGM
er associeret til Crohns sygdom. Studier af humane
cellelinjer og dyremodeller tyder p&, at genproduk-
terne har betydning for den intracelluleere nedbryd-
ning af bakterier.

Genet COX-2 koder for enzymet cyklo-oxy-
genase-2 (COX-2). Baerere af en variant af dette gen
har en let forhgjet risiko for at udvikle Crohns syg-

I |

Tre enkeltnukleotidgenvarianter i caspase activation recruitment
domain family (CARD15) (SNP 8, 12 og 13) er associeret til Crohns
sygdom hos kaukasiere. Associationen er hgjest for patienter med
Crohns sygdom, der er lokaliseret til terminale ileum, og der er pavist
en gen-dosis-effekt, saledes at forekomsten af flere varianter gger
risikoen. Figuren viser eksempler pa frekvensen af CARD15 SNP 8 ved
Crohns sygdom i forskellige europzeiske populationer. Savel frekven-
sen af de sygdomsassocierede alleler som den medfglgende risikogg-
ning varierer mellem de europaeiske populationer og er nasten fra-
vaerende i asiatiske og afrikanske populationer [9, 10]. Figuren
understreger, at Crohns sygdom er karakteriseret ved kompleks multi-
faktoriel &tiologi, hvor den enkelte genetiske eller miljgmaessige fak-
tor hverken er tilstraekkelig til eller ngdvendig for at udigse manifest
sygdom.

Kilde: Oxford University Press.

dom og colitis ulcerosa [6]. Nyere undersggelser
understreger den komplicerede rolle, COX-2 har i
reguleringen af beteendelsesprocessen. Visse COX-2-
medierede prostaglandiner virker proinflammatori-
ske (via IL-23-vejen), hvorimod andre virker anti-
inflammatoriske ved at bindes som ligander til den
nukleere faktor peroxisome proliferator-activated
receptor y (PPARy) og derved hemme ekspressionen
af NFkf. Den centrale betydning af COX-2 i samspillet
med NF«P og PPARy-vejen stgttes af andre data.

For eksempel har underspgelser af eksperimentel
kolitis i dyremodeller vist, at prostaglandin E,, der
stammer fra COX-2, spiller en vigtig rolle for sar-
helingen. Ogsa det klassiske leegemiddel ved inflam-
matorisk tarmsygdom, 5-amino-salisylsyre, er en
PPARy-ligand [7].

GEN-MILJ@-INTERAKTIONER

De opndede fremskridt inden for genetikken er ikke
modsvaret af tilsvarende fremskridt inden for sam-
spillet med miljgmeessige faktorer. Rygning forveerrer
forlgbet af Crohns sygdom og andre autoimmune syg-
domme, men bedrer forlgbet af colitis ulcerosa [8].
Ogsé i familier med begge sygdomme er risikoen for
at udvikle Crohns sygdom hgjst hos rygere, hvorimod
colitis ulcerosa ses blandt tidligere rygere. Miljgmaes-
sige faktorer som rygning synes sdledes at interagere
med genetiske risikofaktorer.

HVORDAN SIKRES FORTSAT
VIDENSKABELIG FREMGANG
Antallet af paviste gener og loci, der disponerer til
sygdommene, er steget betragteligt inden for de sene-
ste &r (Figur 1), og man kender nu mere end 30 for-
skellige loci, der er associeret med Crohns sygdom,
og mere end 14 loci der er associeret med colitis ulce-
rosa. Man kunne derfor forvente, at det var muligt at
redeggre for en stor del af den genetisk betingede ri-
siko. Det er imidlertid ikke tilfeeldet. Det er fortsat
kun er en mindre del af den genetisk betingede risiko,
der kan forklares. Det tyder p4, at der fortsat er
mange, endnu ukendte gener involveret, eller at der
indgar gen-miljg-interaktioner (Figur 2). Hvis der
indgér gen-miljg-interaktioner, vil man kun finde as-
sociation mellem gener og sygdommene i de popula-
tioner, hvor miljgfaktoren er til stede, og det kan taen-
kes at besveerligggre detektionen af associationerne.
Stigningen i antallet af identificerede gener er
hovedsageligt fremkommet som fglge af introduktio-
nen af associationsstudier af hele genomet (sdkaldte
genome-wide association studies, GWAS). I GWAS un-
derspges associationen mellem flere millioner geneti-
ske markgrer og sygdomsforekomst. For at kunne
tage hgjde for de mange statistisk set signifikante
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De inflammatoriske tarmsygdomme er karakteriseret ved en kom-
pleks multifaktoriel ztiologi, hvor den enkelte genetiske eller miljg-
maessige faktor hverken er tilstraekkelig eller ngdvendig for at udigse
manifest sygdom i sig selv. Mange raske vil vaere baerere af et antal
risikogener.

Associationsstudier af hele genomet (sdkaldte genome-wide associ-
ation studies) er velegnede til at detektere risikogener, der er felles
for flere populationer. Studier af mindre, men mere velkarakterise-
rede populationer kan derimod bidrage med identifikation af gener,
der kan afdaekkes i kraft af genetisk heterogenicitet og forskelle i eks-
ponering.

Tvaerfagligt samarbejde med inddragelse af kliniske, epidemiologiske
og molekylaerbiologiske forskningsmiljger og med udnyttelse af dan-
ske registre, herunder den danske Crohn og Colitis Database, kan
udggre et steerkt grundlag for videre undersggelser af genetiske og
miljpmaessige faktorer samt gen-miljg-interaktioner af betydning for
sygdomsudvikling og behandlingsrespons.

sammenhenge, som man ville finde af tilfeeldige
grunde, kreever man normalt, at der er meget sterke
statistiske sammenhange mellem de genetiske mar-
kerer og sygdomsrisiko, fgr man tillegger dem betyd-
ning. Man vil ofte ogsa forsgge at gentage fundet i en
eller flere uafhangige populationer. Derfor kan det
teenkes, at man lettere overser associationer, der skyl-
des gen-miljg-interaktioner. Det er derfor ngdvendigt
at anvende forskellige tilgange. GWAS er velegnet til
at identificere gener, der er fzlles for de undersggte
populationer og kan desuden detektere risikofaktorer
med en beskeden effekt. Studier af mindre, men mere
velkarakteriserede populationer kan derimod bidrage
med identifikation af gener, der kan afdekkes i kraft
af genetisk heterogenicitet og forskelle i eksponering.

Fremtidige undersggelser bgr fokuseres pa at af-
daekke interaktion mellem genetiske og miljgmeessige
risikofaktorer — herunder rygnings — indvirkning pa
den inflammatoriske proces.

NYE LAGEMIDLER

De kombinerede genetiske og epidemiologiske un-
derspgelsesteknikker har i praksis vist sig at have stor
betydning for en bedre forstaelse af de molekylare
processer, der ligger til grund for sygdomsudvikling,
og har initieret udvikling af nye behandlingsprincip-
per, der er baseret pd rationel laegemiddeldesign [2,
3]. Nogle af de fgrste var tumornekrosefaktor (TNF)-
hemmere, som er baseret pd haamning af cytokinet
TNF, og som har veeret anvendt siden slutningen af
1990’erne. De nye leegemidler, som er undervejs i af-
provning, er monoklonale antistoffer, der er rettet
mod specifikke mal som for eksempel cytokiner (sé-
som IL-12/1L-23 og interferon y), receptorer pa T-cel-

ler (som IL-2-receptor) eller selektive adhasionsmo-
lekyle-inhibitorer (sdsom a4f7). De sidstnavnte
interferer med migrationen af leukocytter fra blodba-
nen og til tarmen.

KONKLUSION

Tvarfagligt samarbejde med inddragelse af kliniske,
epidemiologiske og molekylerbiologiske forsknings-
miljger og med udnyttelse af de danske registre, her-
under den danske Crohn og Colitis Database, kan
udggre et steerkt grundlag for kortleegningen af sam-
spillet mellem genetiske og miljgmeessige faktorer i
relation til sygdomsudvikling og behandlingsrespons.
Efter forfatternes mening kan den viden, vi opnar
herigennem, dbne mulighed for bedre profylakse og
behandling til gavn for patienterne.
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