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MS-specifik behandling

Grundlaggande principer for behandling av MS
Begreppet “inflammation” vid MS

Det finns idag ett stort antal behandlingar med vil dokumenterad effekt pa sjukdomsfor-
loppet vid MS. Gemensamt for alla dessa behandlingar ar att de har visat effekt pa det
som vi ofta bendamner "den inflammatoriska komponenten” vid MS och avser da upp-
komsten av nya skov samt nya och kontrastladdande forandringar pa MR. For samtliga
av dagens registrerade lakemedel vid MS finns dven dokumenterat att behandlingen
minskar den progressiva utvecklingen av funktionsnedsittning, vanligtvis matt som
minskad andel av patienterna ingdende i studien som uppvisar forsamring med ett steg
pa EDSS-skalan som ar bestdende tre manader eller langre jamfort med kontrollgruppen.
Det ar dock viktigt att inte se detta som ett bevis for att dessa behandlingar har effekt pa
progressiv MS pa det sattet vi talar om det vid priméar- och sekundarprogressiv MS
(PPMS och SPMS) utan mer ser det som att behandlingarna minskar den ackumulerade
funktionsnedsattning som uppkommer pa grund av diskreta inflammatoriska processer i
form av skov samt vilavgransade lesioner pa T2-viktade bilder pa MR. Den progress som
ar karaktaristisk for den successiva forsaimringen vid PPMS och SPMS atfoljs inte pa
samma vis av skovvisa forsamringar eller fokala och kontrastladdande MR-lesioner. Om-
vant kan man inte heller entydigt sidga att allt som sker i den progressiva fasen ar fritt
fran "inflammation” utifrdn definitionen ovan. Man kan darfor inte pa ett ensidigt satt
utga fran den forloppstyp man bedomt att en viss patient har och utifran detta avgora i
vilken man immunomodulerande behandling ar indicerat samt vilken behandling som
kan vara relevant att satta in. Den 6verlagset storsta informationskallan till grad av in-
flammatorisk aktivitet som foreligger fas via upprepade MR-undersokningar vilket sale-
des alltid maste finnas med i beslutsunderlaget infor val av MS-specifik behandling.

Forloppstyp och MS-specifik behandling

MS har traditionellt indelats i olika kategorier utifran det kliniska forloppet baserat pa
forekomst av skov och/eller en successiv forsamring som inte ar kopplat till forekomst av
skov. De flesta behandlingsstudier vid MS ar gjord vid skovvist forlopp — RRMS — och ar
dartill kopplade till antingen en viss grad av sjukdomsaktivitet senaste 1 — 2 aren eller att
studien ar genomford vid sjukdomens forsta kliniska yttring, ofta bendmnt “Clinically
Isolated Syndrome” (CIS).

De primara utvarderingsvariablerna vid RRMS ar vanligen minskning i skovfrekvens och
minskad tendens till bestdende forsamring i EDSS. Det har vid samtliga studier vad
giller nu registrerade lakemedel vid MS forelegat en mycket god Gverensstimmelse
mellan effekt pA MR-variabler och kliniska variabler varfor man i stort sett kan anvanda
MR som en surrogatmarkor for behandlingseffekt vid RRMS. Det har 4 andra sidan varit
desto svarare att pavisa positiva effekter av immunomodulerande liakemedel vid
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progressiv MS. Vid SPMS foreligger per definition bade en langre sjukdomsduration och
ett hogre EDSS vid start av studien an i studier vid RRMS och detta bidrar sikerligen till
att behandlingseffekter har varit svara att faststdlla matt med kliniska variabler.

Vid PPMS kan man teoretiskt havda att sjukdomsdurationen vid behandlingsstart inte
behover vara sa lang men i manga fall 4r detta nog en illusion eftersom alder vid
symtomdebut for PPMS ligger i genomsnitt 10 ar hogre dn vid RRMS och speglar
sannolikt att det pagatt en asymtomatisk inflammatorisk fas innan progressfasen startar.
Vad giller MR-parametrar har man dock dven vid flertalet av studierna vid progressiv
MS kunnat pavisa en tydlig positiv behandlingseffekt men detta har sdledes inte
avspeglats i signifikant positiva effekter pa sjukdomsprogress inom tidsramen for de
kontrollerade studierna. Det finns alltsa stod for att immunomodulerande ldkemedel har
en matbar effekt dven vid progressiva former av MS men det kliniska viardet av denna
effekt har inte ansetts vara av sidan grad att man generellt kan rekommendera dessa
behandlingar vid SPMS och PPMS. En av forklaringarna till den kliniskt betydligt
svagare effekten vid progressiv MS ar sannolikt att det i denna fas forekommer
patofysiologiska processer som inte drivs av systemisk inflammation. De tva hypoteser
till varfor sa ar fallet ar att den kontinuerliga progressiva féorsimringen antingen kan
forklaras av en rent degenerativ process eller att den underliggande inflammationen ar
inkapslad i CNS och ej atkomlig via ldkemedel som ges systemiskt och dirmed maste
korsa en viasentligen intakt blod-hjarn-barriar. Eftersom vi i dagslaget inte kan gora en
bra skattning av vilken av dessa processer som dominerar kommer jag for enkelhets skull
att referera till denna process som ”den progressiva processen”.

Vid bade SPMS och PPMS foreligger i de flesta fall en blandning av inflammatoriska och
progressiva processer och man maste da i varje enskilt fall gora en vardering av i vilken
grad det foreligger ett sa pass stort inslag av inflammatorisk sjukdom att det ar indicerat
att paborja MS-specifik behandling, &ven om forloppet ar rent progressivt. Detta gar
sdledes delvis mot de randomiserade kontrollerade studierna (RCT) som ar genomforda
vid progressiv MS men resultaten av dessa studier maste ocksa sittas i relation till den
omfattande samlade kunskap som kommit fran alla RCT att immunomodulerande
lakemedel har en mycket god effekt pa inflammatoriska processer mitta med MR enligt
ovan och att detta uppenbarligen ar kopplat till kliniska behandlingsvinster om
populationen ar mera homogen vad géller hog grad av inflammatorisk aktivitet, sd som
den har varit i studier vid RRMS. Man maste ocksa ha i atanke att MS &r en livsldng
sjukdom oftast med ett totalt sjukdomsforlopp pa 40 ar eller mer och att randomiserade
studier enbart pagar i vanligtvis tva ar. Det ar darfor farligt att dra alltfor langtgdende
slutsatser om vilka effekter, savil positiva som negativa, man kan forvianta utifran
resultaten i de genomforda randomiserade studierna. Det faktum att MR uppvisar en
avsevart hogre kanslighet an kliniken for de komponenter i sjukdomen som visat sig
svara pa immunomodulerande behandling maste darfor viagas in i den individuella
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bedomning som gors for varje patient vad giller indikation och nytta av MS-specifik
behandling.

Alder och behandling av MS

I stort sett samtliga behandlingsstudier vid MS ar genomforda med alder 18 — 55 ar som
inklusionskriterium. Det innebar alltsa att det inte finns formellt vetenskapligt stod for
behandling utanfor detta dldersintervall. Aven i detta fall maste man utnyttja den kun-
skap man fatt bade inom de genomforda lakemedelsstudierna samt fran annan forskning
for att kunna agera pa ett sa rationellt satt som mojligt for varje enskild patients bista.
Nar det galler forekomst av inflammatorisk aktivitet finns det stabilt stod for att denna
ar hogre ju yngre patienten ar bade matt via skovfrekvens och férekomst av kontrast-
laddning pa MR. Det finns da flera skal till att man skall vara minst lika behandlingsaktiv
hos mycket unga patienter, det vill saga barn med MS, som hos vuxna. Foljande speciella
omstandigheter bor betraktas vid behandling av MS hos barn.

» Erfarenhet av MS som sjukdom samt dess specifika behandlingar finns huvudsakligen
inom vuxenneurologin varfor bade utredning och behandling av MS hos barn bor be-
drivas som ett aktivt samarbete mellan pediatrisk neurolog och vuxenneurolog.

« Med tanke pa den forvantade langa tid en ung person med MS skall leva med sin sjuk-
dom ar det av hogsta vikt att snabbt uppna en total frihet fran inflammation. Detta
mats bast via MR (se nedan).

« Behandlingsfoljsamhet ar av storsta vikt for att uppna denna effekt.

« Avovan namnda skil bor man tidigt 6vervaga att behandla med den sa kallade
”andra linjens behandling” (se nedan) och i méanga fall bor detta goras fran start. Des-
sa behandlingar ar dokumenterat bade effektivare och har dessutom farre biverkning-
ar an behandlingar baserade pa sjalvadministrerade injektioner, vilka idag utgor "fors-
ta linjens behandling”.

I den andra dnden av aldersspektrat rader snarast det motsatta, det vill sdga att den in-
flammatoriska aktiviteten tenderar att minska med aren och dirmed dven behovet av ak-
tivimmunomodulerande behandling. Vid alder 6ver 55 ar kan man darfor overvaga att
minska behandlingsintensiteten och vid ytterligare hogre alder kan det finnas skal att
gora utsattningsforsok. Det ar dock mycket viktigt att betona att det inte gar att uttala sig
med sidkerhet rorande alder och inflammatorisk aktivitet varfor en minskning av behand-
lingsintensitet eller utsattning av behandling alltid maste atfoljas av minst arlig MR-mo-
nitorering i atminstone 3 — 5 ar for att sdkerstilla att det inte sker en aterkomst av in-
flammatorisk aktivitet av den grad att behandlingen bor aterinsittas.

Monitorering av sjukdomsaktivitet

For att sdkerstilla att insatt behandling har avsedd effekt méaste ndgon form av kontroll
av sjukdomsaktivitet kontinuerligt uppratthallas. Det finns tva etablerade satt att gora
sd, kliniska kontroller och MR-kontroller. Olika former av algoritmer har presenterats
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for utvardering av behandlingseffekt vilka i stort sett undantagslost innehéllit en kombi-
nation av kliniska variabler, vanligtvis skov, och MR-variabler. Det ar dock vil visat att
inflammationsaktivitet matt med MR ar avsevart mera kansligt an skovaktivitet samt att
Kklinisk effekt i de stora likemedelsstudierna korrelerar mycket vil med MR-parametrar,
framfor allt nya lesioner pa T2-viktade bilder samt kontrastladdande lesioner. Enklast

ar darfor att anvinda MR som sitt fraimsta utvarderingsinstrument vad géller behand-
lingseffekt med malsattning att uppkomsten av nya lesioner pa T2-viktade sekvenser
samt kontrastladdande lesioner skall upphora helt. Denna malsattning maste naturligtvis
stillas mot de eventuella risker en 6kad behandlingsintensitet skulle innebara men for

de flesta patienter ar det fullt rimligt att striva efter ett i princip totalt upphorande av
sjukdomsaktivitet aven matt med MR. Den regelbundna monitoreringen bor framfor

allt goras avseende hjarnan och den del av halsryggmargen som ticks i samband med

en kraniell MR. Resterande del av ryggmargen utgor en mycket liten del av CNS och
motiverar inte att man gor en hel MR-undersokning till vid varje tillfalle for att tacka det-
ta. Extra kontroller av ryggmargen kan dock bli aktuell pa enskilda patienter med spinalt
dominerad symptomatologi.

Med vilka intervall man genomfor MR-kontroller beror huvudsakligen pa hur hog sjuk-
domsaktivitet en individuell patient har. Som tumregel bér emellertid MR-kontroll
genomforas arligen pa alla patienter dar det finns skil att misstanka en kvarstaende
inflammatoriskt aktiv sjukdom och dar behandlingen i grunden bed6ms valfungerande.
I situationer da det rader osakerhet kring den inflammatoriska aktiviteten, till exempel i
borjan av sjukdomsforloppet samt efter ett terapibyte, kan det finnas skal att genomfora
nasta kontroll efter 3 — 6 manader. Generellt giller att man bor vara mera aktiv med
MR-kontroller i sjukdomens tidiga skeden dn senare under forloppet pa grund av att den
inflammatoriska aktiviteten 6verlag ar hogre hos yngre personer samt att man bor vinn-
lagga sig om att sa snabbt som mojligt fa en fullstindig kontroll 6ver den inflammatoris-
ka aktiviteten.

Det framfors ofta som ett skl att inte genomfora en regelbunden MR-monitorering att
det inte finns resurser inom radiologin for att gora detta enligt de principer som anges
ovan. Detta ar ett argument som inte bor accepteras. Vi maste i stéllet arbeta med att hit-
ta 1osningar for att klara av denna viktiga overvakning av sjukdomsaktiviteten. Det finns
bland annat flera sitt att avsevart minska administrationen runt en kontrollundersok-
ning eftersom denna mer eller mindre gors enligt ett schema och darmed inte behover
granskas och prioriteras av radiolog. Det ar ocksa viktigt att vederborande radiologer ar
medvetna om vikten av att dessa undersokningar gors for att de i 6vrigt kostsamma
behandlingarna skall anvindas sa effektivt som mojligt och att de darfor prioriterar att
uppratta ett effektivt system for genomférande av dessa kontroller. Svaren pa en MR
genomford som behandlingsmonitorering behover inte heller innehalla en noggrann
beskrivning av det totala antalet lesioner utan kan inskranka sig till antal av eventuella
nya eller kontrastladdande lesioner jamfort med foregaende underokning. Det pagar
dessutom utveckling av MR-tekniker som har mgjlighet att automatiskt kvantifiera
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bade lesionsmiangd och atrofigrad och samtidigt bara tar 5 — 10 minuter av maskintid
i ansprak.

Det finns numera ett konsensusdokument for hur MR bér anvandas vid utredning och
uppfoljning av MS, vilket man bor efterstrava att folja. Dar finns 4ven rekommenderade
MR-protokoll for utredning respektive uppfoljning.

Nir skall behandling med immunomodulerande likemedel paborjas?

Det generella svaret pa denna fraga ar ”sa tidigt som mgjligt”. Vid sammanvagning av
samtliga lakemedelsstudier genomférda vid MS ser man en tydlig trend att de positiva
resultaten ar storre i studier dar man behandlat redan efter forsta skovet jamfort med
senare i forloppet. Om behandlingsstart dréjer dnda till sekundéarprogressivt skede ar det
som namnts ovan till och med svart att pavisa nagra kliniskt meningsfulla effekter alls.
Sa i princip bor alla patienter med en skovvis MS erbjudas eller rekommenderas behand-
ling redan efter forsta skovet om utredningen pekar entydigt pa att det ror sig om MS-
debut. Vilket likemedel man véljer blir en sammanvigning av de kliniska yttringarna och
fynden man gor pa MR samt olika typer av patientspecifika 6verviganden. Det viktigaste
ar emellertid att man informerar patienten om vikten av kontroll av den inflammatoriska
aktiviteten samt utifran detta i samrad valjer lamplig behandlingsstrategi. I enstaka fall
da kliniken och MR-fynden ar forenliga med ett mera godartat férlopp (framfor allt myc-
ket fa lesioner pa MR) kan det vara ett alternativ att enbart folja forloppet med MR men
det ar viktigt att ha i atanke att dkta benignt forlopp ar ovanligt, enligt olika studier 10 —
20 % av samtliga personer med MS-diagnos.

Vid PPMS kan ett inslag av aktiv inflammation pa MR (kontrastladdande lesioner eller
nya fokala T2-lesioner vid upprepade underokningar) utgora skal for immunomodule-
rande behandling dven om entydigt stod fran RCT saknas for behandlingseffekt vid den-
na forloppsform.

Graviditet och behandling av MS

MS ir en sjukdom som framfor allt har hog prevalens hos kvinnor i fertil alder. Fragor
kring behandling vid graviditet ar darfor vanligt féorekommande vid MS. En mera utforlig
genomgang av specifika fragor kring detta finns pa denna hemsida, har kommer endast
nagra overgripande fragor att beroras.

Generellt finns ingen anledning att avrada kvinnor med MS att bli gravida men det ar
viktigt man har en noggrann diskussion kring hur man skall forhéalla sig kring lakeme-
delsbehandlingen infor ett forsok att bli gravid. Graviditeten i sig innebar ingen okad risk
for okad sjukdomsaktivitet men i den man man Overvager utsiattning av lakemedel innan
konception uppstar en obestamd tid innan kvinnan har blivit gravid och om denna tid
visar sig bli lang uppstar av naturliga skal risk for nya skov. Under forsta halvan av gravi-
diteten kvarstar risken for skov viasentligen som innan graviditeten medan andra halvan
innebar en tilltagande minskad risk for skov fram till forlossningen. Efter partus intrader
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darefter en tydligt 6kad risk for skov vilken kvarstar 3 — 6 manader postpartum. I vilken
man amning skulle ha nagon skyddande effekt pa nya inflammationer har diskuterats
men sammantaget finns det inte data som talar entydigt for att sa ar fallet.

De flesta ar idag overens om att inte rekommendera att immunomodulerande behand-
ling kvarhalles efter konstaterad graviditet annat 4n om man befarar mycket aktivt sjuk-
domsforlopp. Daremot foreligger lite olika uppfattning kring vad man skall rekommen-
dera innan konstaterad graviditet samt postpartum. Av de likemedel som finns registre-
rade idag ter det sig som om risken for fosterskadande effekter ar mycket lag vid forsta
linjens behandling (interferon och glatirameracetat) dar det ocksa idag finns en relativt
stor erfarenhet fran ett stort antal graviditeter. Det ar darfor enligt mitt tycke rimligt att
rekommendera kvinnor att kvarhalla behandling med dessa liakemedel fram till konstate-
rad graviditet och darefter rekommendera utsattning. Biologisk effekt av samtliga immu-
nomodulerande lakemedel vid MS som har testats har visat sig kvarsta i minst 3 manader
efter utsiattning varfor man kan rakna med en viss kvardrojande effekt fram till att de po-
sitiva effekterna av graviditeten satter in. Nar det giller 6vriga immunomodulerande be-
handlingar ar situationen lite mera svarviarderad eftersom det finns betydligt farre per-
soner som blivit gravida under pagaende behandling. Dock bor betonas att det hittills
inte pavisats nagra teratogena effekter av Tysabri och risken med utsittning av detta la-
kemedel bor sittas i relation till aterfall i MS-sjukdomen. Ett alternativ ar att byta fran
Tysabri till interferon infor planerad graviditet eftersom data ar betydligt mera sakra for
interferon vad galler risker under graviditet. Gilenya rapporterades under studierna kun-
na vara reproduktionstoxiska vilket dock inte kunnat bekraftas med sakerhet.

Under amning galler pa motsvarande vis att risken for sjukdomsaterfall, vilken da ar
klart okad, skall stillas emot den biologiska nytta det innebar for ett barn att fa bli am-
mad. Grundregeln enligt mitt tycke ar dock att man skall se till moderns siakerhet i forsta
hand i och med att det idag finns fullgoda ersattningar till brostmjolk sé i situationer dar
kvinnan i grunden har en aktiv inflammatorisk sjukdom bor man rekommendera att
aterinsatta behandling direkt postpartum och saledes avsta fran amning. For att uppna
basta mojliga effekt pa den okade skovrisk som foreligger under denna period ar det rim-
ligt att erbjuda alla kvinnor i postpartumfasen behandling med Tysabri, vilket bor pabor-
jas inom den forsta veckan efter forlossningen.

Sammantaget ar det mycket viktigt att man inte negligerar den inte alls obetydliga risk
for aterfall i inflammatorisk aktivitet som foreligger om man innan en graviditet satter ut
immunomodulerande likemedel med avsikt att minimera fosterskadande effekter. Ris-
ken for sadana effekter har dock visat sig vara valdigt 1dga med de lakemedel vi har idag
och om det ror sig om en kvinna med en aktiv MS-sjukdom skall man gora allt som ar
mojligt for att minimera tiden utan immunomodulerande behandling i samband med en
planerad graviditet och amning.
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Immunomodulerande lakemedel vid MS

I detta avsnitt kommer jag huvudsakligen att berora de olika likemedelsgrupperna uti-
fran ett 6vergripande perspektiv. Nar det giller detaljerade uppgifter rorande indikation,
biverkningar, doser mm hénvisas till de olika rekommendationsdokument som finns till-
gangliga pa denna hemsida.

”Forsta och andra linjens behandling”

Enligt de indikationer som faststallts av de Europeiska Lakemedelsmyndigheterna
(EMA) och sedermera Svenska Liakemedelsverket (LMV) delas de idag tillgingliga MS-
lakemedlen in i forsta respektive andra linjens behandling. Uppdelningen har blivit
mindre tydlig i och med att det registrerats allt fler lakemedel mot MS och for de senast
registrerade preparaten uttrycks indikationen snarare i termer av ”"skovvis forlopande
MS?”, vilket skulle motsvara tidigare terminologi forsta linjens behandling, eller "skovvis
forlopande MS med aktiv sjukdom”, vilket motsvarar tidigare andra linjens behandling.
Det finns olika motiv for att ha ndgon form av nivastrukturering av behandlingsprinci-
perna diar den mest rationella ar att de mera effektiva behandlingarna ocksa innebar
mera risker som inte ar motiverade att ta om patienten inte har sa aktiv sjukdom. Dock
vet man inte om det pa lang sikt kan vara virt att ta denna hogre risk for att fa en krafti-
gare uppbromsande effekt pa sjukdomsutvecklingen. Denna typ av vardering bor disku-
teras individuellt med varje patient eftersom vi inte har vetenskapligt stod som visar sa-
kert vilken strategi som ger den basta balansen av effekt och risker. Vad galler Tysabri ar
det risken for progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) som ar den viktigaste orsa-
ken till att detta ar en andra linjens behandling men i och med att vi nu mer eller mindre
kan utesluta risken for denna allvarliga komplikation hos narmare halften av alla perso-
ner med MS blir detta inget hallbart argument for de som ar serologiskt negativa for JCV.
Nir det giller Gilenya har risken for hjartarytmier fatt en stor uppmarksamhet dven om
det inte kunnat pavisas nagon trend till 6kad risk for hjartdod hos personer som startat
behandling med Gilenya jamfort med matchade kontroller. Lemtrada, ett av de senast
registrerade lakemedlen, innebar kanda risker for att utveckla andra autoimmuna sjuk-
domar vilket innebar att man maéste folja ett strikt uppfoljningsschema med téta prov-
tagningar under 5 ars tid.

Som forsta linjens behandling klassificeras idag de preparat som man i samtliga fall méas-
te administrera sjilv i form av sprutor (interferon och glatirameracetat) samt tabletterna
Tecfidera och Aubagio. Andra linjens behandling utgors av Tysabri, Gilenya, Lemtrada
och Mabthera. Indikation for dessa behandlingar anses foreligga nar det skett sjukdoms-
genombrott i form av skov trots behandling med forsta linjens behandling alternativt om
man redan vid sjukdomsdebuten ser tecken till en inflammatoriskt mycket aktiv sjukdom
i form av téta skov eller hog inflammatorisk aktivitet pA MR. For personer med mycket
aktiv sjukdom kan dven en “tredje linjens” behandling 6vervagas i form av autolog stam-
cellstransplantation (HSCT).

Eftersom det rimligen ar patienten sjalv som skall fa avgora vilka risker man ar villig att
ta for att fa del av de fordelar som foljer med de nyare andra linjen-terapierna aterstar
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egentligen endast ekonomiska argument for att vara aterhallsam med insiattandet av des-
sa. Det kan ur behandlingssynvinkel inte vara nagon nackdel att fa en mera effektiv be-
handling tidigt i forloppet, snarare tvartom. I vilken mén det ar ekonomiskt mera 16on-
samt att alltid borja behandla med mindre effektiva men billigare likemedel ar en hittills
obesvarad fraga, sarskilt pa 1ang sikt. Som vanligt ar det oerhort viktigt att vaga in hela
patientens livssituation och hans/hennes kanslomassiga reaktion gentemot de olika be-
handlingarna for att hitta basta mojliga behandling for varje patient. Om man kan befara
foljsamhetsproblem med sjalvadministrerade sprutor eller om dessa ger besviarande bi-
verkningar fir man inte lata den artificiella indelningen i forsta respektive andra linjens
behandling forhindra att man 6vervager alla de idag tillgdngliga preparaten for att uppna
en bra behandlingseffekt med minsta mojliga biverkningar for varje patient.

Kort om lakemedel vid behandling av MS
Interferon beta

Effekten av interferon beta vid MS ar val dokumenterad i flera studier. De sa kallade “pi-
votala” studierna dokumenterar samstammigt en skovreducerande effekt pa cirka 30%
for de pa marknaden fem registrerade preparaten Betaferon, Extavia (generiskt Betafe-
ron), Avonex, Rebif och Plegridy (pegylerat Avonex). En bromsande effekt pa ackumule-
rat handikapp kunde aven uppmatas i studierna med Avonex och Rebif, dokumenterat
for 2-4 ars behandling.

I fyra publicerade studier har interferon blivit insatt redan efter forsta skovet da det sam-
tidigt forelag MS-typiska forandringar pa MR. Storleken pa den positiva effekten var ge-
nerellt hogre i dessa studier jamfort med dem dar behandling startade efter ndgra ars
sjukdom, vilket kan tala for att effekten pa sjukdomsprocessen ar béttre ju tidigare man
startar behandlingen.

Huruvida en hogre dos generellt sett ger battre effekt pa sjukdomsfoérloppet har varit f6-
remal for en del motstridiga asikter. Fyradrsuppfoljningen av PRISMS-studien kunde
emellertid pavisa en signifikant skillnad mellan 22 pg och 44 pg givet subkutant 3 ggr per
vecka till forman for den hogre dosen, men skillnaden i absoluta varden ar liten. I en di-
rekt jamforande studie mellan Rebif givet subkutant 44 ug 3 ggr per vecka och Avonex
givet intramuskulart 30 ug en gang per vecka var effekten signifikant battre for det hogre
doserade Rebif. Sammantaget talar data fran studier med olika doser att en hogre dos
uppdelat pa frekventare doseringstillfallen har nagot kraftfullare antiinflammatorisk ef-
fekt an lagre doser men skillnaden ar inte sa stor att det kan ligga till grund f6r behand-
lingsrekommendationer baserat bara pa denna parameter.

Glatirameracetat (copaxone)

Preparatet ar sedan 2001 godként for forskrivning vid skovvis forlépande MS och utgor
ett behandlingsalternativ vid sidan av interferonbehandling. Dokumentationen avseende
Copaxones kliniska effekt bygger framforallt pa tva kontrollerade dubbelblinda studier.
Den skovreducerande effekten ter sig pa tva ars sikt likvardig med interferonets, det vill
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saga cirka 30%. Studerat i sa kallade sekundara endpoints synes ocksa Copaxone dampa
graden av neurologisk funktionsnedsiattning nagot.

Biverkningsprofilen vid Copaxonebehandling ar gynnsam med 6vergaende lokala hudbi-
verkningar som vanligaste reaktion. Efter flera ars behandling utvecklar en del patienter
sa kallade lipodystrofier vid injektionsstéllena vilket innebar en fortvining av underhuds-
fett med gropighet i huden som f6ljd vilket bara delvis ar reversibelt. Till skillnad fréan
interferonbehandling ses inte influensaliknande symtom vid behandling med Copaxone.
Preparatet ingar numera inte i ladkemedelsformanen som forstahandsbehandling. For att
Copaxone skall vara rabattberattigat skall sdledes annan behandling provas forst eller
bedomas olamplig. For genomforande och uppfoljning av behandlingen v g se interferon
beta ovan samt under rubriken Checklistor pa denna hemsida.

Natalizumab (tysabri)

Tysabri dr sedan 2006 godkant for behandling av skovvist forlépande MS med hog sjuk-
domsaktivitet. Detta har definierats som skov trots pagaende forsta linjens behandling
alternativt att man innan nagon behandling paborjats redan haft tva kliniskt betydelse-
fulla skov under det senaste ret. Aven forekomst av ett flertal kontrastladdande lesioner
vid diagnos innebar skal till att 6verviaga Tysabri som forsta behandling. Vikten av in-
flammatorisk kontroll ar sarskilt viktig hos unga individer med MS. Det finns darfor an-
ledning att tidigare 6verviga Tysabri hos unga patienter forutsatt att de inte ar barare av
JCV.

Ett fenomen som diskuterats mycket ar sa kallad rebound inflammation i om Tysabri
satts ut. Det ar vidl dokumenterat att den inflammatoriska aktiviteten aterkommer vid
utsittning av Tysabri cirka 3- 6 manader efter sista dosen. Uppfoljning av de initiala stu-
dierna gav inget stod for att den inflammatoriska aktiviteten efter utsattning var hogre an
fore paborjandet av Tysabribehandling men det finns beskrivet ett flertal fall av kraftigt
aterfall i bade klinisk och radiologisk sjukdomsaktivitet vid avbrytande av behandling
med Tysabri. Oavsett om det forekommer rebound inflammation eller om det ar atergang
i tidigare inflammatorisk aktivitet sa ar det oerhort viktigt att man inte gor uppehall i be-
handlingen annat an vid till exempel graviditet om man befinner sig i den inflammato-
riska fasen av sjukdomen. Enligt vissa rekommendationer anges att det skall goras en
washout period pa upp till tre manader vid 6vergang fran Tysabri till Gilenya eller andra
immunhammande behandlingar. Risken med en kort tids dubbelbehandling far dock be-
traktas som forsumbar jamfort med att tillata MS-sjukdomen att bli aktiv varfér nagon
washout period i princip inte bor genomforas.

Den viktigaste risken att beakta med Tysabribehandling risken att utveckla PML. Under
forsta arets behandling ar risken nara noll oavsett JCV serostatus men okar darefter suc-
cessivt bland personer som ar barare av JCV. Man kan idag beridkna ett antikroppsindex
som har visat sig vara en indikator pa hur hog PML-risken ar. Vid behandling med Ty-
sabri bor det i varje enskilt fall goras en viardering avseende risk for PML i relation till
MS-sjukdomens inflammatoriska aktivitet, mera detaljerad hjilp i den riskvarderingen
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finns pa denna hemsida som ett SMSS rekommenderar dokument. For personer som ar
negativa for JCV antikroppar ar risken att utveckla PML forsumbar.

Fingolimod (gilenya)

Gilenya godkandes 2011 och erholl av EMA och LMV exakt samma indikation som Ty-
sabri, det vill sdga patienter som uppvisar tecken till klinisk sjukdomsaktivitet trots na-
gon av forsta linjens behandlingar alternativt som forsta behandling vid tecken pa svar
inflammatorisk sjukdom. Gilenya ar den forsta per orala behandlingen mot MS och har i
jamforande studier visats ha en battre effekt an interferon vad géller inflammatoriska
manifestationer av sjukdomen. Det finns inga jamférande studier med Tysabri varfor det
i dagslaget inte gar att siga om nagon av dessa tva behandlingar ar effektivare an den
andra.

Behandling med Gilenya har lett till utveckling av PML vid ett fatal tillfallen men risken
betraktas sa lag varfor detta l1ikemedel kan vara ett alternativ vid seropositivitet mot
JCV. P4 grund av att det i registreringsstudierna forekom ett fall med fatal generaliserad
varicella-infektion méste man innan behandling paborjas med Gilenya sikerstilla att pa-
tienten ar immun mot varicella och eventuellt vaccinera patienten mot detta virus innan
behandlingsstart. I 6vrigt har det inte framkommit nagot som talar for en 6kad infek-
tionsrisk vid behandling med Gilenya.

Fingolimod har vid forsta dosen en effekt pa hjartat som i princip ar identisk med en va-
gusstimulering och darmed en sankning av hjartfrekvensen. I vilken méan detta innebar
risk for kardiella komplikationer ar inte helt klarlagt men som en sdkerhetsatgard ar det
foreskrivet att forsta dosen tas under kardiell 6vervakning samt att l1akemedlet inte an-
vands i handelse av kdand hjartsjukdom, sarskilt tillstind som kan leda till rytmrubbning-
ar. Effekten pa hjartfrekvensen ar snabbt 6vergdende och har helt upphort inom 2 — 3
veckor.

Teriflunomide (aubagio)

Teriflunomid ar den aktiva metaboliten till leflunomide som anviands for behandling av
reumatoid artrit. Aubagio godkandes 2013 med indikation skovvis forlopande MS utan
specifikation avseende sjukdomsaktivitet. Tva stora fas 3 studier visar pa en reduktion av
skovfrekvens pa cirka 30% jamfort med placebo, det vill sdga p4 samma niva som interfe-
ron och Copaxone. I en fas 3 studie av patienter med CIS reducerades konvertering till
kliniskt definitiv MS med 40% jamfort med placebo, vilket ytterligare stodjer tanken att
effekten ar battre vid tidigt insatt behandling.

Doseringen av Aubagio ar en tablett 14 mg dagligen. Likemedlet har lang halveringstid
och elimineras mycket ldngsamt pa grund av aterresorption i den enterohepatiska cirku-
lationen. Vid byte fran Aubagio eller infor graviditet kan man darfor behova genomfora
aktiv elimination av lakemedlet med hjalp av kolestyramin eller aktivt kol, vilket beskrivs
narmare i SMSS rekommenderar dokumentet om Aubagio pa denna hemsida.
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Dimetylfumarat (tecfidera)

Tecfidera ar ytterligare ett per oralt lakemedel mot MS som administreras i form av kaps-
lar pa 240 mg tva ganger dagligen. Det godkiandes 2014 pa indikation skovvis forlopande
MS, ocksa utan angivelse av ndgon specifik sjukdomsaktivitet. Tecfidera godkandes pa
basen av tva fas 3 studier som visade 53% respektive 44% relativ skovreduktion jamfort
med placebo.

Tecfidera ger en karaktaristisk biverkan i form av flush (rodnad och varmekinsla i ansik-
tet), vilket i princip alla patienter upplever och darmed skall upplysas om. Besviaren kan
mildras av salicylsyra och ar i de flesta fall 6vergaende. Hos en mindre andel uppstar
besvirande gastrointestinala biverkningar som delvis begransar anvandningen av
lakemedlet.

Alemtuzumab (lemtrada)

Alemtuzumab (Lemtrada®) ar en humaniserad monoklonal antikropp riktad mot ytanti-
genet CD52 vilket sitter pa cellytan av bade T- och B-lymfocyter. Behandlingen leder till
omedelbar eliminering av bagge dessa celltyper; B-cellerna aterkommer pa ungefar 6
manader medan T-cellsnivierna ar sankta under upp till flera ar. Lemtrada godkindes
2013 med indikation skovvis forlopande MS med aktiv sjukdom. Tva fas 3 studier omfat-
tande mer dn 1400 patienter kunde visa en signifikant battre effekt pa inflammatorisk
aktivitet matt som bade minskning av skov och nya eller aktiva magnetkameralesioner
jamfort med inerferon beta-1a 44 ug 3 ggr/vecka pa ungefar 50%. Lemtrada doseras i
form av tva kurer med ett ars mellanrum, den forsta bestaende av fem dagliga infusioner
och den andra av tre dagliga infusioner. Efter detta uppstar i en stor andel av fallen lang-
tidsremission sa att endast ca 30% av patienterna behover ytterligare kurer under de
kommande fem aren.

Lemtrada ar vanligtvis val tolererat men latta till mattliga infusionsbiverkningar ar vanli-
ga. Det foreligger en latt okad risk for infektioner i allmanhet vid behandling med
Lemtrada vilken ar mest framtradande for virus inom herpesgruppen, bland annat Her-
pes Zoster. Inget fall med PML finns dnnu inte rapporterat (december 2016).

Den mest péafallande biverkan av Lemtrada ar emellertid en riskokning for andra auto-
immuna tillstdnd. Den vanligaste dr autoimmuna rubbningar i thyroidea vilket fore-
kommer i cirka 30 % av alla behandlade, ungefar lika stor andel hypo- som hyperthyreos.
I cirka 1 % av Lemtradabehandlade patienter uppkommer immunmedierad trombocyto-
peni (ITP). Den mest ovanliga och dven allvarligaste biverkan bestar i en autoimmun ne-
frit, sa kallad anti-GBM nefrit, vilken uppkommer pa grund av antikroppar mot glomeru-
lara basalmembran. Tillstandet ar rapporterat i 0,2—0,5 % av behandlade patienter och
kraver snabb behandling med cytostatika. P4 grund av risken for dessa autoimmuna
komplikationer maste patienterna lamna blod- och urinprover till och med fyra ar efter
sista infusionen varefter risken for dessa tillstand inte langre bedoms 6kad.

Anders Svenningsson, 07 februari 2017 11



Metodbok MS MS-specifik behandling

Lemtradas erbjuder saledes en mojlighet till stabil remission av sjukdomen utan att be-
hova ta nagon underhéllsbehandling men dess potentiellt allvarliga biverkningar gor att
en noggrann risk/nytta vardering maste goras i relation till andra mojliga behandlingsal-
ternativ. En malgrupp som av manga anses kan ha stor nytta av behandlingen ar yngre
patienter med hog inflammatorisk aktivitet.

Daclizumab (zinbryta)

Daclizumab (Zinbryta®) ar en humaniserad monoklonal antikropp riktad mot ytantige-
net CD25 och modulerar det intracellulira svaret pa interleukin-2. I en fas 3 studie med
1841 patienter hade patienter behandlade med Zinbryta 45% lagre skovfrekvens an pati-
enter behandlade med inerferon beta-1a 30 ug/vecka. Antalet nya eller forstorade T2-le-
sioner minskade med 54% medan andelen patienter med bestaende forsamring av EDSS
inte minskade signifikant i Zinbryta-gruppen.

Zinbryta tas som sjdlvadministrerade subkutana injektioner pa 150 mg var 4:e vecka. La-
kemedlet godkandes av Europeiska lakemedelsmyndigheterna EMA med indikation
skovvis forlopande MS juli 2016 men ar dnnu inte tillgdngligt for forsiljning i Sverige
(per december 2016) da prissattningen i Sverige inte ar faststalld.

Enskilda injektioner tolereras i allmanhet vil men allvarliga biverkningar fran hud och
lever har rapporterats. Orsaken till dessa reaktioner ar sannolikt immunologiska men
exakta mekanismer ar dnnu okdnda. Av denna anledning rekommenderas en hég upp-
marksamhet pa dermatologiska symptom samt att leverprover skall kontrolleras varje
manad vid behandling med Zinbryta.

Andra immunomodulerande lakemedel mot ms

Det finns ett stort antal likemedel som inte har formell MS-indikation som i olika studier
visat sig ha effekt pa den inflammatoriska komponenten av MS. Anviandandet av dessa
lakemedel ar alltsa off-label rorande MS men nagra av dem bor andd omnamnas ef-
tersom dess anvandning utgor mer eller mindre accepterade alternativ vid olika situatio-
ner som behandling vid MS.

Anti-CD20 behandling (rituximab, ocrelizumab, ofatumumab)

Rituximab (Mabthera®) ar en chimar monoklonal antikropp riktat mot det B-
lymfocytspecifika ytantigenet CD20 och leder till en snabb eliminering av samtliga B-
celler i cirkulationen. LakemedIlet ar registrerat som behandling mot reumatoid artrit och
det finns en fas 2-studie vid MS som visar en patagligt positiv effekt pa den
inflammatoriska komponenten av MS. Mabthera ar ocksa studerat vid PPMS och kunde
da inte pavisa ndgon positiv effekt pd den primira utvarderingsvariablen bestaende
progress av funktionsnedsittning. Det var dock i forvdg planerat ett antal
subgruppsanalyser i vilka man kunder konstatera att det foreldg en signifikant effekt pa
sjukdomsprogress om patienten var under 51 ar eller hade kontrastladdande lesioner pa
MR. Anviandningen av Mabthera har successivt 6kat i Sverige och dr 2016 det vanligaste
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lakemedlet vid MS. Ett antal svenska studier ar publicerade och pagar for att stirka det
vetenskapliga underlaget for Mabthera eftersom produkten inte langre ar intressant att
utveckla for lakemedelsindustrin i och med att patentet har utgatt. Daremot utvecklas tva
nyare CD20 antikroppar mot MS vilka i fas 2 (ocrelizumab och ofatumumab) och fas 3
(ocrelizumab) visat mycket hog effekt pa den inflammatoriska aktiviteten vid MS. Det
anses darfor numera siakerstidllt att anti-B-cellsbehandling ar ett effektivt
behandlingsalternativ i den inflammatoriska fasen av MS, sannolikt i nivd med effekten
av Tysabri och Lemtrada.

Vid PPMS har det genomforts en stor fas 3 studie med ocrelizumab som visat positiva
resultat pa bestdende forsamring matt pa hela behandlingspopulationen men de positiva
effekterna drivs tydligt av de patienter som hade aktiva MR-lesioner vid screening
respektive de som var yngre adn 45 ar. Saledes stodjer dessa resultat tidigare studier med
rituximab att det kan vara meningsfullt att behandla progressiv MS om det samtidigt
finns tecken till pagadende inflammatorisk aktivitet.

Sakerhetsprofilen avseende Mabthera har visat sig vara mycket formanlig. Den langa
erfarenhet som behandlingen har vid reumatoid artrit (RA) gor att riskbilden ar val
studerad och dessa data stimmer vil med de svenska erfarenheterna av behandling med
Mabthera vid MS. Vad giller risken for PML bedoéms den vara ca 1 per 25 000
behandlade patienter med RA, vilka som grupp ar bade idldre och har fler
immunosuppressiva lakemedel an vad som ar fallet med den genomsnittliga MS-
patienten. Det foreligger inte heller ndgon sidker 6kad risk for andra infektioner jamfort
med placebogruppen vid de kontrollerade studier med Mabthera som ar gjorde vid RA
eller MS. I en svensk observationell studie av sikerhet och effekt omfattande mer an 800
patienter behandlade med Mabthera framkom inga signaler pa att biverkningsprofilen
skulle vara annorlunda vid MS an vid andra diagnoser.

Det finns ingen officiell dosering vad giller Mabthera vid MS eftersom det inte ar
genomfort nagon fas 3 studie med preparatet vid denna sjukdom. Olika doseringsregimer
har darfor forekommit vid MS som forandrats bade over tid och mellan orter. Det har
utvecklats en praxis att ge underhallsdoser var 6:e méanad i d&tminstone 3 ar, vilket ar det
rekommenderade protokollet har pd SMSS hemsida. Studier pagar for att battre forsta
sambandet mellan halten B-lymfocyter och antiinflammatorisk effekt men i nuldget
doseras preparatet inte primart utifrdn nivaer av B-lymfocyter i perifert blod. Vi
rekommenderar dock att detta monitoreras regelbundet for att kunna utviardera
eventuella skillnader i behandlingseffekt pa lang sikt.

Humant immunglobulin for intravenost bruk (IVIG)

IVIG ar ett registrerat lakemedel, dock inte pa indikationen MS. Ett flertal kontrollerade
randomiserade studier har genomforts med IVIG vid MS i skovfas, i samtliga fall har oli-
ka doser samt utviarderingskriterier anviants. I den storsta studien anvindes en dos av
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0,15 - 0,2 g/kg en gang per manad pa patienter i dldersgruppen 15-64 ar och EDSS 1,0 -
6,0. I en annan studie gavs IVIG efter det forsta demyeliniserande skovet och kunde da
signifikant skjuta upp konverteringen till definitiv MS jamfort med placebo. Bland annat
pa grund av olika doseringsregimer samt bitvis sma studier ar IVIGs effekt pa MS-in-
flammation inte att betrakta som siakerstalld.

IVIG har framfor allt diskuterats som ett behandlingsalternativ infor planerad graviditet
och i post partumperioden pa grund av att det anses kunna ges utan risk for fostret/bar-
net i dessa situationer. Endast mindre och okontrollerade studier av IVIG i samband med
graviditet och amning finns publicerade men rapporterar anda en skyddande effekt mot
skov i framfor allt postpartum da risken for skov annars ar 6kad. Det finns inte stod for
specifika dosrekommendationer men anviand dos i en av studierna var uppladdning med
totaldos 2g/kg direkt postpartum och darefter 0,4 g/kg var 6:e vecka.

Det huvudsakliga anvandningsomradet idag for IVIG vid MS ar saledes infor och efter
planerad graviditet. Man bor dock beakta att effektiviteten av denna behandling sanno-
likt inte ar lika god som de registrerade MS-lakemedlen vilket masta vagas in i risk — nyt-
ta kalkylen med att byta till IVIG i dessa situationer.

Hogdos cytostatika med stamcellsstod (HSCT)

Principen bakom denna behandling ar att med mycket hoga doser cytostatika eliminera
sd manga autoreaktiva celler i immunsystemet som mojligt och darefter aterfora blod-
stamceller som isolerats och lagrats fryst innan cytostatikabehandlingen. Nar immunsy-
stemet pa detta vis rekonstitueras finns forutsattning for att autoreaktiviteten har redu-
cerats till en niva att spontana inflammationer inte uppstar och patienten saledes gatt in i
en form av autoimmun remission. Initiala forsok med denna behandling gjordes pa svart
sjuka patienter i progressivt skede varfor effekterna blev mycket begransade och risken
for komplikationer hog. Pa senare ar har man emellertid betonat vikten av att denna typ
av behandling likt all annan antiinflammatorisk MS-behandling skall goras sa tidigt som
mojligt under sjukdomsférloppet om det visar tecken pa att vara mycket aggressivt. Ef-
fekten av behandlingen ter sig vara battre ju mera tecken till pagaende inflammatorisk
aktivitet som foreligger vid behandlingen i form av tita skov och kontrastladdande lesio-
ner pa MR. Under sadana forutsiattningar finns forutsattning for langtidsremission med
total frihet fran inflammation i flera ar efter genomford behandling.

Det protokoll som initialt anvandes var det sa kallade BEAM-protokollet, vilket i princip
ar det protokoll som anviands vid myelom. Det har saledes dven en kraftig effekt pa ben-
margsceller forutom pa de lymfoida celler som anses vara de viktigaste malcellerna vid
behandling av autoimmuna sjukdomar. Protokollet bendmns darfér "myeloablativt” och
innebar en relativt 1ang sjukhusvistelse och inte obetydliga risker, procedurrelaterade
dodsfall har forekommit.

Sedan négra ar anvands darfor vanligtvis ett modifierat protokoll baserat pa mycket hog
dos cyklofosfamid samt anti-thymocytglobulin (ATG) vilket inte ger samma benmérgs-
suppression men en mycket kraftfull effekt pa lymfoida celler och har darfor benamnts
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“lymfoablativt”. I Sverige foreligger numera en stor erfarenhet av HSCT med Uppsala
Akademiska Sjukhus som ledande center. I en langtidsuppfoljning av ndrmare 50 perso-
ner med MS som genomgatt HSCT i Sverige sigs bland annat att over 60% var helt fria
fran sjukdomsaktivitet, saval kliniskt som radiologiskt, i minst 10 ar efter behandlingen.

Sammantaget kan HSCT oOvervigas i en situation dar en patient uppvisar en mycket hog
inflammatorisk aktivitet men dnnu inte adragit sig irreversibel funktionsnedsattning. Det
ar viktigt att i sdidana fall komma igang snabbt med de forsta stegen i behandlingen for
att minimera bestdende skador. Om man 6vervager behandling med HSCT kan man med
fordel ta kontakt med Dr Joakim Burman pa Neurologiska Kliniken, Akademiska sjukhu-
set i Uppsala (joachim.burman@akademiska.se) dar man har storst erfarenhet av denna
behandling i landet samt dven deltar i en internationell studie som patienten eventuellt
kan rekryteras till.

Sammanfattande kommentarer

Data fran lakemedelsstudier de senaste aren talar entydigt i riktning at att idag tillgangli-
ga immunomodulerande behandlingar ar betydligt mera effektiva under sjukdomens ti-
diga (skovvis forlopande) skede. De langsiktiga effekterna av behandlingarna ar emeller-
tid fortfarande ofullstandigt kanda. Det ar darfor viktigt att patienter med misstankt MS
utreds aktivt vid de forsta tecknen pa sjukdomen for att tidigt kunna sikerstilla diagnos.
Efter prognostisk virdering utifran kliniska och MR-maéssiga variabler bor darefter tidigt
insdttande av immunomodulerande behandling rekommenderas for alla patienter dar
utredningen entydigt talar for MS med skovvist forlopande sjukdom. Vid progressiv de-
but bor behandling 6verviagas om det finns hallpunkter for inflammatorisk aktivitet pa
MR i form av kontrastladdande lesioner.
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