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Virdering av risk/nytta avseende PML vid initiering och forlingning av
behandling med natalizumab vid multipel skleros

Bakgrund

Det tillkommer cirka 1-2 nya PML fall 6ver vérlden varje manad med en kvarstdende risk pa
0,5-1,5 %o per ar vid mer &n 1 &rs behandling. Denna forekomst ligger fortfarande i niva med den
tidigare kénda risken for att utveckla PML, men med tanke pa den 6kande anvindningen av Tysabri
finns skil att granska forhéllandet risk/nytta vid varje initiering och forldngning av behandling med
Tysabri.

Uppf6ljning och analys av diagnosticerade PML-fall har lett fram till identifierande av nagra
faktorer som kan innebéra antingen 6kad risk for att utveckla PML eller for att avlida av sjukdomen.
Foljande kan anvéndas i den kliniska vérderingen av risk/nytta vid Tysabribehandling:

* Tidigare behandling med cytostatika eller immunosuppressiva (okar risk att utveckla PML)
* Hog alder vid PML (6kar risk att do vid PML samt ev. 6kad risk att utveckla PML)
* Hogt EDSS vid PML (6kar risk att do vid PML)

Indikation foreligger endast for skovvist forlopande sjukdom med hog sjukdomsaktivitet, men
ibland ges behandlingen till patienter med progressivt forlopp. I de fall Tysabribehandling initieras
till patienter med progressivt forlopp skall det finnas en klar inflammatorisk aktivitet (kliniska
skov och/eller MR aktivitet med nytillkomna lesioner med kontrastuppladdning). Det finns &nnu
inget vetenskapligt stod for att Tysabri har effekt vid progressivt forlopp. Man skall darfor alltid
vaga risken for PML mot de osédkra effekter insdttning respektive fortsatt Tysabribehandling kan
leda till vid progressivt forlopp.

SMSS rekommendationer:

Tysabri-behandling ges enbart efter noggrant évervigande om nigot av nedanstiende
foreligger:

1. Tidigare behandling med cytostatika eller immunosuppressiva
2. Alder >50 ar

3. Inslag av progressivt forlopp i sjukdomsbilden

4. EDSS > 6 utanfor skov (néstan alltid progressivt forlopp)

- Inom kategori 1 och 2 foreldg hilften av alla PML-fall samt 75% av alla PML-relaterade dodsfall i
de studier som genomforts per augusti 2010. Punkt 3 och 4 innebar framfor allt svarighet att
upptdacka PML samt att effekten av Tysabribehandling ej &r sdkerstélld i vetenskapliga studier
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”Drug holiday” eller avslutande av behandling har diskuterats for att minska risken for PML.
Om man avslutar Tysabribehandling verkar MS aktiviteten aterkomma inom 4-6 ménader lika
aggressivt som fore behandlingsstart, ibland har till och med “rebound” aktivitet pavisats. Vid in-

och utsittande av Tysabribehandling kan dven risken for utvecklande av neutraliserande antikroppar
oka. Man kan dirfor inte rekommendera denna strategi som ett sétt att minska den allméinna risken
for PML vid Tysabribehandling.

Pat information:
Pat skall infor start av Tysabribehandling och fortlopande informeras om aktuella risklédget for
PML. Dessa samtal skall dokumenteras i journaltexten.

MR:

Skall utforas senast tre manader infor start av Tysabribehandling och skall sedan utforas arligen for
att en aktuell utgangsbild skall finnas, men det dr sannolikt ej meningsfullt att utfora MR
frekventare for att uppticka en subklinisk PML.

Snabb PML diagnostik:
Om en patient utvecklar PML &r det prognostiskt avgorande att uppticka tillstandet sa tidigt som

mojligt.

For att PML diagnosen skall stéllas sa snabbt som mgjligt bor pat och anhdriga vara noggrant
informerade om att de maste hora av sig snarast vid tillkomst av nya eller forvarrade
neurologiska symtom och/eller kognitiva/beteende-storningar.

Sjukskdterska bor vid varje infusionstillfalle diskutera med pat kring eventuella nytillkomna
neurologiska och/eller kognitiva/beteende-stdrningar.

I PML fall med endast kognitiv/beteende storning och/eller sprakstérning som PML symtomatologi
har prognosen varit simre, sannolikt till f6ljd av att diagnostiken blivit fordréjd. SDMT bor darfor
utnyttjas aktivt som ett led i att virdera symtom som ingivit misstankar pd PML. Aven titare
rutinméssiga tester med SDMT &n var 6:e manad kan tillimpas.

Vid tillkomst av nya neurologiska symtom eller fynd, inkluderande kognitiva/beteende- stérningar,
bor MR utforas for att bekrifta att det &r MS sjukdomen som ligger bakom. Om MR ej kan utesluta
PML skall likvorundersokning utféras med analys for PCR av JC virus pa Smittsskyddsinstitutet
(SMI) eller mikrobiologen, virologlab. Sahlgrenska Universitetssjukhuset. Denna utredning skall
ske skyndsamt och vid hog misstanke om PML skall pat ldggas in for akut utredning med MR och
CSF undersokning. Man bor vara uppmérksam pa att MR vid PML vid Tysabribehandling i ndstan
hilften av fallen uppvisar kontrastuppladdning vid diagnos. Steroidbehandling kan &ven ha
overgaende positiv effekt initialt vid PML, och man maste salunda f6lja pat noggrant for att se att
forbattringen vid ett troligt skov kvarstar.

Vid stark misstanke eller konstaterad PML.:

1. Inléggning for 5 plasmaferesbehandlingar
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Overviga behandling med Meflokin (250mg dagligen i tre dagar och sedan en gang
per vecka) och Mirtazapin 45mg tn
Téat monitorering med MR med 1-2 veckors intervall

o Snabbt MR-protokoll omfattande T2/FLAIR samt T1 efter kontrast
Vid forsta tecknet kliniskt och/eller radiologiskt pa IRIS inséittes hogdos Solu-Medrol
med initialt 1g x 1 x V, dérefter utifrian forloppet.
Fortsatt tiit monitorering med MR ca 1 ging per vecka tills tillstindet stabiliseras eller
vander
Likvoranalys for kvantifiering av JC-virus samt allméinna inflammationsparametrar
en gang per vecka tills JC-virustitrar har borjat sjunka. Masseffekt av tumefaktiv
PML-lesion méste beaktas vid stiillningstagande till LP!
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