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Rekommendationer avseende behandling av progressiv multipel skleros

Bakgrund

Flera studier 4r genomforda med interferon beta vid sekundirprogressiv MS (SPMS) [1-4].
Enbart en av fyra studier visade effekt pa variabeln tid till kvarstaende forsamring métt med
EDSS skalan [2]. I denna studie hade fler patienter skov under perioden fore inklusion samt
kortare sjukdomsduration dn i de dvriga studierna. I en av studierna sdg man dessutom
signifikant positiv effekt pa utvecklingen av funktionsnedséttning om man tittade pa
subgruppen som hade skov under inklusionsperioden [1]. Konklusionen av dessa studier har
varit att interferon beta inte har nagon kliniskt meningsfull effekt vid rent progressiv sjukdom
men har en positiv effekt pa eventuellt fortfarande forekommande skov. Man bor poidngtera
att risken for svarare skov minskar successivt ju lingre man har haft sjukdomen.

Det finns stod fran kontrollerade studier for anvdndning av mitoxantrone vid svar skovvis
forlopande MS eller snabbt progredierande sekundédrprogressiv MS [5]. For patienter med en
mycket aktiv inflammatorisk sjukdom i form av snabb progress med MR-maéssiga tecken pa
inflammation kan dérfor mitoxantrone dvervigas tidigt under sjukdomsforloppet. Optimal dos
ar inte faststédlld, men utifran studierna har signifikant stabiliserande effekt pa
sjukdomsforloppet uppnétts med dosen 12 mg/m* som intravends infusion var tredje ménad i
tva ar, ssmmanlagt 8 kurer. Preparatet dr potentiellt kardiotoxiskt och en ackumulerad dos pa
100 mg/m* bér inte dverskridas. Kontroll av viinsterkammarfunktion (MUGA-scint eller
hjirtekokardiografi) bor goras fore insatt behandling, samt efter kur 4, 6 och 8. Kontroll av
blodstatus skall goras fore varje kur och dosen reduceras eller uppskjutas om LPK < 3.5.
Interferonpreparat skall utséttas fore behandling med mitoxantrone.

Behandlingen kan med fordel genomféras i samrad med onkolog.

Behandlingsrelaterade biverkningar vid mitoxantronebehandling &r vanligen lindriga i form
av litt illamaende i samband med infusion, litt leukopeni och lindrig alopeci. I en uppf6ljning
av 802 franska patienter som erhéllit behandling med mitoxantrone férekom tva fall av
sannolikt sekundér leukemi (AML). I 34 fall forekom en sédnkning av vinsterkammar
ejektionsfraktion (LVEF) till < 50% varav ca hilften var 6vergaende. Om LVEF darfor
sjunker under denna niva bor behandlingen avbrytas atminstone tills detta virde har

normaliserats igen. I en nyligen publicerad literaturstudie av éver 5000 Mitoxantrone
behandlade MS-patienter berdknades risken for behandlingsrelaterad leukemi (bdde AML och
akut promyelocyt leukemi) till ca 0,3% vid en medeluppfoljningstid pé 3 é&r [6]. Dodligheten
vid de hér typerna av leukemi uppskattas till ca 25%. Man konstaterade dven att 80% av alla
leukemifall upptradde vid ackumulerade doser 6ver 60 mg/m?2 varfor behandlingsindikationen
ytterligare bor vidrderas mot riskerna dver denna dos.

Vid primérprogressiv sjukdom (PPMS) har inget likemedel @nnu visat sig kunna bromsa upp
sjukdomsforloppet. Dock har endast mindre studier genomforts med interferon beta och ingen
med mitoxantrone. En storre studie dr genomford med glatirameracetat vid primérprogressiv
MS vilken dock utf6ll negativt [7]. Vid primérprogressiv MS och tecken till aktiv
inflammation i form av snabb progress och kontrastladdande forédndringar p& MR bor man
dock folja samma behandlingsregim som vid SPMS.



suss\ SVENSKA MS-SALLSKAPET
Rekommenderar
091018

SMSS rekommendationer:

Generellt:

» Sekundirprogressiv MS kan definieras som:

— En fas av sjukdomen dir man kan sékerstélla ett sakta tilltagande pyramidalt para-
eller tetrasyndrom alternativt ett sakta tilltagande cerebellédrt syndrom.

— Ett avgorande kriterium &r att man i status registrerar tilltagande pyramidala (ev.
cerebelldra) fynd utan motsvarande uppgifter om skovartade forsdmringar i
anamnesen.

— I vissa fall kan en bild med tilltagande kognitiva symtom dominera eller vara en
tydlig del av den kliniska bilden

*  Primérprogressiv MS definieras som:
— Motsvarande symtomutveckling som ovan redan frén debuten

* Immunomodulerande behandling vid SPMS skall nér det dr indicerat paborjas sd tidigt
som mojligt, helst fore EDSS 5

Behandlingsrekommendationer:

Sammanvégning av data fran studier vid progressiv MS talar for att idag tillgdngliga
lakemedel har ingen eller en mycket modest effekt pa den rent progressiva
sjukdomsutvecklingen. Vid langsam rent progredierande sjukdomsbild (SPMS och PPMS) ar
déarfor immunomodulerande behandling inte indicerad. Vid snabbare progressionstakt
foreligger dock inte séllan ett inflammatoriskt inslag likt den vid skovvis MS vilket sannolikt
legat till grund for de positiva resultat som framkommit i vissa behandlingsstudier vid SPMS.

» Likemedelsbehandling vid progressiv MS ér infe rekommenderad vid:
— Léngt framskriden sjukdom — EDSS > 7,0
— Léngsam progresstakt utan skov — 6kad funktionsnedséttning knappt mérkbar
pa arsbasis, vanligtvis 6kning av 1 EDSS steg pd > 2 ar
— Maéngarigt sjukdomsforlopp — vanligtvis > 20 ars sjukdomsduration

* Behandling vid SPMS med mitoxantrone, bade med och utan forekomst av
overlagrade skov kan dvervigas om:
— Progresstakten dr snabb — 6kning med minst 1 EDSS steg under senaste aret.
— EDSS<6,0
— Behandlingsindikationen dkar vid
* Kort sjukdomsduration (< 10 &r)
* Kort tid i SP fas (< 3 ar)
» Kontrastladdande lesioner pd MR

* Behandling med interferon beta vid SPMS kan 6vervigas vid:
— Léngsam progresstakt men fortsatt forekomst av skov.
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