Metodbok MS Prognos

Prognos

Vid MS ar sjukdomsforlopp och prognos oerhort varierande mellan individer. Vissa har
enbart enstaka perioder med lindriga 6vergdende symtom under en hel livstid, medan
andra drabbas av svara och snabbt tilltagande neurologiska funktionsnedsattningar. Idag
ar den kanske viktigaste faktorn for sjukdomsprognosen hos den enskilde patienten hur
val behandlad sjukdomen ar. Behandlingsmal av typen “no evidence of disease

activity” (NEDA) borjar bli realistiska hos stora patientgrupper och darmed ar prognosen
for MS-patienter helt annorlunda an tidigare. Snarare an att bara passivt gora en progno-
stisk forutsagelse vill man idag forsoka identifiera markorer for hog sjukdomsaktivitet for
att vilja optimal behandling i tidigt skede eller &ndra en redan insatt behandling, och
darigenom forandra prognosen och forbattra utsikterna for den enskilda patienten. Dar-
for ar prognos inte langre nagot forutbestimt och opaverkbart. Det ar anda viktigt att ha
kannedom om sjukdomens naturalforlopp och prognosen utan behandling. Med en ma-
joritet av patienter som behandlas kan naturalforloppsstudier inte langre goras, men den
kunskap som finns fran tidigare studier ar bl.a. viktiga for att avgora den langsiktiga ef-
fekten av lakemedel. Sddan kunskap far man inte fran ladkemedelsprévningar som strac-
ker sig over en mycket begransad tid.

Naturalforlopp

Att studera MS-sjukdomens naturalforlopp och langsiktiga prognos ar inte sa enkelt som
det kanske kan forefalla. For det forsta kravs att man studerar en representativ grupp av
individer med MS. Om urvalet ar exempelvis alla patienter vid en klinik eller mottagning
kan bilden bli skev, eftersom det kan vara sa att de allra sjukaste eller de allra friskaste
aldrig besoker kliniken. En mer rattvisande bild kan man fa genom att studera alla som
insjuknat under en bestimd tidsperiod inom ett avgransat geografiskt omrade. En sddan
grupp brukar kallas for en incidenskohort. Det ligger da en svarighet i att identifiera
samtliga individer som insjuknar. For det andra maste man folja individerna under myc-
ket lang tid vilket ocksa ar kravande. Var kunskap om naturalférloppet bygger pa ett fatal
sadana undersokningar med lang uppfoljning och dar patienturvalet sannolikt ar na-
gorlunda representativt. De viktigaste undersokningarna av denna typ kommer fran
Frankrike, Kanada och Goteborg (1-4), och de ger en nagorlunda samstammig bild av
sjukdomens langsiktiga naturalforlopp. Studierna bygger pa kliniska iakttagelser och
upprepade patientbesok, men innehaller tyvarr inte information om magnetresonans-
tomografi (MRT) som inte fanns tillgingligt nar dessa patienter insjuknade. Denna typ
av naturalforloppsstudier kan inte langre goras eftersom det stora flertalet avdem som
insjuknar i MS idag behandlas.

Bjorn Runmarker, 27 november 2016 1



Metodbok MS Prognos

Bild 1.
10_m
LLL‘L \L, wd ) Overaveadituriton
| .L 4. Consurend
087 1 4 “H\
1

1 ’ka.l
06— LL\_LLLL"‘I-1 ﬁ“l,k Hﬁl’ EDSS 10=dod av MS
T S
N

llﬁ‘uo - EDSS 7=rulistol

Sannolikhet att inte drabbas

04~ \L\ﬂ
g, ‘IM
0.2~ ihaan sl ML PRV EDSS 6=kappsiod
o Sekundar progress
0,07 1 ' I 1 I ‘
0 10 20 30 40 50 60 Ar frin debut

Bild 1 bygger pa incidenskohorten fran Goteborg och ger en uppfattning om prognosen
upp till 50 ar efter sjukdomsdebuten hos obehandlade patienter med kliniskt sakerstalld
MS, dar sjukdomen debuterat med ett akut skov. Patienter med progressiv sjukdom fran
debuten ar sdledes undantagna. Bilden visar sannolikheten for nagra olika handelser
under sjukdomsforloppet i form av 6verlevnadskurvor, alltsa sannolikheten att annu inte
ha drabbats av ett visst tillstand:

1. risken att forloppet gar over i en progressiv fas (sekundar progress)
2. risken att behova kappstod vid gang, EDSS 6
3. risken att bli rullstolsburen, EDSS 77

4. risken att avlida pa grund av MS eller snarare i komplikationer till MS, exempelvis
svara infektioner i lungorna eller urinvagarna (EDSS 10).

Man kan se att med tiden gar fler och fler patienter over i ett progressivt sjukdoms-for-
lopp och risken for att detta ska intraffa upphor aldrig, inte ens efter mycket lang tids
sjukdom. 25 ar efter debuten ar det cirka en fjardedel som inte gétt 6ver i en progressiv
fas. Efter 50 ar ar det runt 15 % som ar icke-progressiva. Efter s& manga ar intraffar sil-
lan skov och i denna grupp kan sjukdomen uppfattas som helt godartad. Sjuttio procent
av patienterna kan ga efter 25 ar, och 40 % kan ga 50 ar efter debuten.

Hos 10-15 % av MS-patienterna debuterar sjukdomen inte med ett skov, utan har ett
smygande, progressivt forlopp fran starten (primarprogressiv MS). Hos dessa ar progno-
sen genomsnittligt simre dn hos gruppen som debuterar med skov. En betydande funk-
tionsnedsattning upptrader s smaningom hos mer eller mindre samtliga med primér-
progressiv MS, vilket ocksa ar fallet med dem som gar 6ver i sekundarprogressiv fas.
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Kliniska prognosvariabler

Prognosen ar alltsa mycket varierande och sjukdomsforloppet kan vara oberakneligt. Fle-
ra studier visar 4nda att ett samband finns mellan vissa kliniska variabler vid sjukdoms-
debuten eller de forsta sjukdomsaren, och den langsiktiga prognosen. Forlopps-typen,
d.v.s. om sjukdomen ar progressiv eller forloper med skov ar troligen det mest avgoran-
de. Progressiv sjukdom innebar en allvarligare prognos, medan utsikterna kan vara goda
sa lange sjukdomen forléper med skov och remissioner. Vid skovvis forlopande sjukdom
har man framfor allt studerat betydelsen av demografiska variabler (kon och alder), ty-
pen av symtom vid debuten samt frekvensen av skov tidigt i sjukdomen. Tabellen nedan
ger en sammanfattning av faktorer som talar i riktning mot battre eller saimre prognos an
genomsnittet nir sjukdomen debuterar med ett skov. Med god prognos avses att den ar-
liga risken ar lag for att drabbas av ett progressivt forlopp eller en viss grad av funktions-
nedséttning, t.ex. att man behover gangstod.

Faktorer som talar for battre prognos Faktorer som talar for simre prognos
Kvinna (denna faktor ar relativt svag) Man (denna faktor ar relativt svag)
Relativt lag alder vid debut Relativt hég alder vid debut
Debutskovet gar helt tillbaka Debutskovet efterlamnar restsymtom
Debutskovet paverkar endast Debutskovet paverkar andra

inatledande (afferenta) bansystem bansystem an inatledande (afferenta)
Debutskovet drabbar bara en region i CNS Debutskovet drabbar flera regioner i CNS

Betraffande debutalder kan ségas att lagre debutéalder visserligen innebar en lagre arlig
risk for overgang till progressivt forlopp och for handikapputveckling, & andra sidan har
patienten med lag debutalder fler sjukdomsar. Det kan uppviaga den gynnsamma faktorn
s att aldern da progressivt forlopp borjar kan vara densamma som hos patienten med
hogre debutalder. Vissa har tolkat detta som att 6vergangen i progressiv sjukdomsfas ar
en aldersberoende degenerativ process.

Skovfrekvensen tycks ocksa ha betydelse pa sa sitt att patienter med en mycket hog initi-
al skovfrekvens har en simre prognos.

Senare under forloppet kan prognosbedomningen modifieras. Den viktigaste prognosfak-
torn ar fortfarande forloppstypen, d v s om forloppet ar skovartat med remissioner, eller
progressivt. Trots att betydande restsymtom ibland ackumuleras efter upprepade skov ar
det relativt sdllan som verkligt svara neurologiska funktionshinder utvecklas under
skovfas. Detta ar daremot vanligt vid progressivt forlopp. Nar ett progressivt forlopp har
startat innebar det saledes i sig en samre prognos. En etablerad progress tenderar att
fortsitta, men progresshastigheten kan ibland avta med aren
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Det finns mojlighet att gora prognosbedomning fortlopande under sjukdomsforloppet for
patienter som inte gétt 6ver i ett progressivt forlopp. En metod for detta har publicerats

(5). Med denna kan man gora en berakning av risken for en enskild individ att ga 6ver
fran skovforlopp till progressivt forlopp. Metoden bygger pa data som vanligen ar lattill-
gangliga. Man behover veta patientens alder, tiden sedan senaste skov, om detta skov
gick helt tillbaka eller inte, och vilka huvudsakliga symtom detta skov innefattade. Man
kan pa ett enkelt satt anvinda en kalkylator tillgdnglig pa internet for denna riskberak-
ning (msprediction.com). Metoden bor valideras pa annat patientmaterial, sidan
validering pagar.

MR

Magnetresonanstomografi (MR) anviands allmant som diagnostiskt instrument vid MS.
Metoden anvinds ocksa for att aterkommande kontrollera behandlingseffekten och for
att bedoma eventuell sjukdomsaktivitet. Insjuknande med ett forsta misstankt MS-sym-
tom brukar betecknas klinisk isolerat syndrom (CIS). Vid ett sddant gors i regel MR av
hjarnan och ibland, men inte alltid, kan MS-diagnosen stéllas direkt beroende pa utfallet
av MR-undersokningen. Resultatet av MR vid CIS har prognostisk betydelse. En stor
studie med 20 ars uppfoljning visar att forekomsten av MR-forandringar i samband med
CIS i mycket hog grad forutsiager sannolikheten for senare dterinsjuknande med nya MS-
symtom, och dven svarighetsgraden av framtida sjukdom (6). Av de patienter som hade
MS-férandringar pa den initiala MR utvecklade 82 % klinisk MS, men bara 21 % av dem
som hade normal MR initialt. MR ar alltsa ett kraftfullt prognostiskt instrument for att
forutsaga framtida MS-sjukdom vid ett forsta insjuknande i MS-misstankta symtom. An-
talet forandringar pa den initiala MR korrelerade ocksa till viss del med sjukdomens sva-
righetsgrad efter 20 ar.

Prognosen med behandling

Det ar vl belagt att sjukdomsmodifierande behandling paverkar forloppet pa ett avgo-
rande satt, sett 6ver en begransad tid. Det ar framfor allt effekten pa skovfrekvens och
aktiviteten pa MRT som ar bevisad, men ocksa effekten pa utvecklingen av neurologiskt
handikapp. Eftersom lakemedelsprovningar inte brukar stracka sig over langre tid dn 2-3
ar ar var kunskap om lakemedlens effekt 6ver langre tid ofullstindig. I Sverige har man
forsokt jamfora behandlade patienter ur Svenska MS-registret (alla typer av sjuk-
domsmodifierande behandling) med obehand-lade patienter ur naturalférloppsstudien
fran Goteborg. Sidana jamforelser med historiska material ar vanskliga och behaftade
med ett flertal tankbara fallgropar. Efter forsok att statistiskt kompensera for sidana fall-
gropar talar studien for att sjukdoms—-modifierande behandling har en dven langsiktigt
gynnsam effekt pa forloppet genom att minska risken for 6vergang till ett progressivt
sjukdomsforlopp (7). Studien avser effekten av de aldre injektionspreparat som idag
anses tillhora “forsta linjens behandling” och det ar sannolikt att effekten pa langtids-
prognos ar annu starkare med nyare och hogeffektiva lakemedel.
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