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MS-specifik behandling

GRUNDLAGGANDE PRINCIPER FOR BEHANDLING AV MS

BEGREPPEN "INFLAMMATION” OCH ”PROGRESSION” VID MS

Det finns idag ett stort antal behandlingar med vél dokumenterad effekt pa sjukdomsforloppet
vid MS. Gemensamt for alla dessa behandlingar &r att de har visat effekt pa det som vi ofta
bendmner ”den inflammatoriska komponenten” vid MS och avser da uppkomsten av nya skov
samt nya och kontrastladdande forandringar pA MR. For samtliga av dagens registrerade
lakemedel vid MS finns &ven dokumenterat att behandlingen minskar den ackumulerade
utvecklingen av funktionsnedsattning, vanligtvis matt som minskad andel av patienterna
ingaende i studien som uppvisar forsamring med ett steg pd EDSS-skalan som &r 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 primér- 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 valavgransade lesioner pa T2-viktade
bilder pA MR. Den progress som &r karaktaristisk for den successiva forsamringen vid PPMS
och SPMS atfoljs inte pa samma vis av skovvisa forsamringar eller fokala och
kontrastladdande MR-lesioner. Omvént kan man inte heller entydigt sdga att allt som sker i
den progressiva fasen ar fritt fran ”inflammation” utifran definitionen ovan. Man kan darfor
inte pa ett ensidigt satt utga fran den forloppstyp man beddémt att en viss patient har och
utifrdn detta avgora i vilken man immunomodulerande behandling ar effektivt samt vilken
behandling som kan vara relevant att satta in. Den Qverlégset storsta informationskéllan till
grad av inflammatorisk aktivitet som foreligger fas via upprepade MR-undersokningar, vilket
saledes alltid maste finnas med i beslutsunderlaget infor val av MS-specifik behandling.

Pa senare ar har aven matning av Neurofilament i serum eller plasma (p/s-NfL) kommit att bli
ett satt att dokumentera pagaende axonal skada i nervsystemet som framfor allt korrelerar med
graden av inflammatorisk aktivitet enligt ovan. Regelbunden matning av p/s-NfL har darfor
potentialen att bli ett partiellt substitut till MR i att monitorera sjukdomsaktivitet under den
skovvisa fasen av MS, men vi har annu inte tillracklig kunskap kring detta for att ge ut skarpa
rekommendationer kring detta och det finns inte evidensbaserade behandlingsalgoritmer som
inkluderar detta annu.

Andra relativt nya begrepp for att beskriva forsamring vid MS &r PIRA (Progression
Independent of Relapse Activity) samt RAW (Relapse-Associated Worsening). Dessa
begrepp har vuxit fram som ett resultat av att studier med hogaktiva lakemedel har funnit en
diskrepans mellan effekt pa den uppenbart inflammatoriska komponenten (skov och fokal
MR-aktivitet) och bestaende forsamring matt med EDSS. Det foreligger namligen alltid en
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liten andel av patienterna som inte har vare sig nagra nya dokumenterade skov och inga nya
dokumenterade MR-lesioner som trots det uppfyller kriterierna for “bestaende foérsamring”
matt med EDSS. Den gruppen har da benamnts PIRA och hypotesen som vanligen framlaggs
ar att denna forsamring forklaras av en laggradig pyrande inflammation i CNS som inte
paverkas till fullo av det aktuella hogaktiva MS-ldkemedlet. Om den bestaende 6kningen av
EDSS dock foregatts av ett dokumenterat skov anser man att detta forklarar férsamringen och
denna bendamns da RAW. Det skall dock betonas att det fortfarande finns en hel del oklarheter
kring vad som skall végas in i definitionen av framfor allt PIRA och att det patofysiologiska
substratet for detta till stor del ar oklart. Ofta framlaggs hypotesen att det &r en laggradig
inflammation som drivs av mikroglia och makrofager i kanten av kroniskt aktiva plack som
leder till att dessa expanderar langsamt och pa det viset orsakar forsamring men detta aterstar
att bevisa samt ar sannolikt inte hela forklaringen. | manga sammanhang framstalls det aven
som att mer eller mindre alla patienter med RRMS har en underliggande PIRA som inte
svarar pa dagens tillgangliga behandlingar, men detta stammer inte Gverens med den kliniska
erfarenheten att merparten av alla patienter som behandlas tidigt med hogaktiva lakemedel
haller sig helt stabila under manga ar. I en nyligen publicerad systematisk Gversikt bedomdes
att ca 5% av alla pat med RRMS forsamrades arligen pa basen av PIRA vilket trots allt &r en
mindre andel av patienterna samt att flera av de ingaende studierna som utgjorde underlag for
oversikten var retrospektiva samt omfattade personer behandlade med icke hogeffektiva
lakemedel. Dartill foreligger en signifikant positiv effekt dven pa den forsamring som
klassificeras som PIRA i flera studier dar man analyserat detta.

Sammanfattningsvis kan man konstatera att tillgdngliga behandlingar vid MS idag har sin
huvudsakliga effekt i att férhindra uppkomst av fokala inflammationer i CNS som uppstar pa
grund av att aktiverade lymfocyter migrerar fran blodet 6ver postkapillara venoler och dar
skapar hardar av inflammation som i sin tur leder till varierande grad av vdvnadsskada lokalt
beroende pa var dom sitter. Dartill forekommer i varierande omfattning tecken pa en mera
laggradig inflammation som inte har sitt ursprung i den systemiska cirkulationen och som
atminstone i nagon utstrackning drivs av det medfdédda/innata immunsystemet i form av
aktiverade mikroglia och makrofager. Denna senare typ av inflammation bendamns i
litteraturen compartmentalised” for att betona att den enbart forsiggdr inne i CNS. Den
paverkas av allt att doma endast partiellt eller inte alls av dagens immunmodulerande
behandlingar. Daremot kan man inte utesluta att mycket tidigt insatt hogeffektiv behandling
innan immunceller hunnit ~infiltrera” CNS annat an pad nagra fa stillen kan permanent
forhindra att den “instangda laggradiga inflammationen nagonsin upptrader, men detta
aterstar att visa och kommer att krava mycket lang tids uppfoljning av val dokumenterade
populationsbaserade kohorter. Eftersom majoriteten av Sveriges MS-patienter foljs upp inom
Svenska MS-registret och eftersom vi mer an nagot annat land foljer principen av tidigt insatt
hogeffektiv behandling har vi i Sverige bra forutsattningar for att kunna bidra med svar pa
denna fraga.
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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 forsémring som inte ar kopplat till forekomst av
skov. De flesta behandlingsstudier vid MS é&r gjord vid skovvist forlopp — RRMS — och &r
dartill kopplade till antingen en viss grad av sjukdomsaktivitet senaste 1 — 2 aren eller att
studien dr genomford vid sjukdomens forsta kliniska yttring, ofta bendmnt ”Clinically Isolated
Syndrome” (CIS).

De primara utvarderingsvariablerna vid RRMS é&r vanligen minskning i skovfrekvens och
minskad tendens till bestaende forsamring i EDSS. Det har vid samtliga studier vad galler nu
registrerade lakemedel vid MS forelegat en mycket god Gverensstaimmelse mellan effekt pa
MR-variabler och kliniska variabler varfér man i stort sett kan anvdanda MR som en
surrogatmarkor for behandlingseffekt vid RRMS. Det har & andra sidan varit desto svarare att
pavisa positiva effekter av immunomodulerande ldkemedel vid 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 sékerligen till att behandlingseffekter har varit
svara att faststalla matt med kliniska variabler.

Vid PPMS kan man teoretiskt havda att sjukdomsdurationen vid behandlingsstart inte behdver
vara sa lang men i manga fall ar detta nog en illusion eftersom alder vid symtomdebut for
PPMS ligger i genomsnitt 10 ar hogre an vid RRMS och speglar sannolikt att det pagatt en
asymtomatisk inflammatorisk fas innan progressfasen startar. VVad galler MR-parametrar har
man dock aven vid flertalet av studierna vid progressiv MS kunnat pavisa en tydlig positiv
behandlingseffekt, men detta har saledes inte avspeglats i signifikant positiva effekter pa
sjukdomsprogress inom tidsramen for de kontrollerade studierna. Det finns alltsa stod for att
immunomodulerande lakemedel har en matbar effekt dven vid progressiva former av MS men
det kliniska vérdet av denna effekt har lange inte ansetts vara av sadan grad att man generellt
kan rekommendera dessa behandlingar vid SPMS och PPMS. Detta synsatt har andrats nagot
de senaste aren da tva lakemedel (ocrelizumab och siponimod) nyligen har fatt indikation
PPMS respektive SPMS pa basen av randomiserade fas 3-studier med bestaende forsamring
som primér endpoint. Fortfarande pagar dock diskussionen kring om resultaten egentligen
innebar att man pdavisat ndgon ny effekt pa den progressiva fasen an den rent
antiinflammatoriska beskriven ovan. Eventuellt kan de positiva resultaten till stor del
forklaras av studiernas storlek samt val av studiepopulation.

En av forklaringarna till den kliniskt betydligt svagare effekten vid progressiv MS &r 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 kontinuerligt progressiva
forsamringen antingen kan forklaras av en rent degenerativ process eller att den
underliggande inflammationen &r inkapslad i CNS och ej atkomlig via lakemedel som ges
systemiskt och darmed maste korsa en vasentligen intakt blod-hjarn-barriar. Det dr ocksa
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oklart om de lakemedel som har god effekt pa fokal inflammation skulle ha effekt pa den typ
av inflammation som &r inkapslad i CNS, och sannolikt mest drivs av det innata
immunsystemet, &ven om de korsar blod-hjarn-barridren, se resonemanget runt PIRA ovan.

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 géra en vardering av i vilken grad
det anda foreligger ett sa pass stort inslag av inflammatorisk sjukdom att det &r indicerat att
paborja MS-specifik behandling, dven om forloppet ar rent progressivt. Man maste ocksa ha i
atanke att MS ar en livslang sjukdom, oftast med ett totalt sjukdomsférlopp pa 40 ar eller mer,
och att randomiserade studier vanligtvis pagar i tva ar. Det framstar saledes som att MR med
sin avsevart hogre kanslighet an kliniken bor végas in i den individuella bedémning som gors
for varje patient vad géller indikation och nytta av MS-specifik behandling, dven om férloppet
”pa ytan” ir progressivt. Forekomst av kontrastladdande lesioner pa MR utgor darfor néstan
alltid ett skal att paborja behandling oavsett forloppstyp.

ALDER OCH BEHANDLING AV MS

De allra flesta behandlingsstudier vid MS ar genomférda med alder 18 — 55 ar som
inklusionskriterium. P& senare ar har ocksa genomforts ett antal studier vid pediatrisk MS
(POMS; “Pediatric Onset MS”) och dessa visar minst lika god effekt pa sjukdomen som
studier pa vuxna. Detta innebar att det inte finns formellt vetenskapligt stod for de flesta av
behandlingsalternativen over 55 ars alder. 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 forekomst av kontrastladdning pd MR. Det finns darfor flera skal till att
man skall vara extra behandlingsaktiv hos unga patienter, sarskilt hos barn med MS.

Foljande speciella omstandigheter bor betraktas vid behandling av MS hos barn.

e Erfarenhet av MS som sjukdom samt dess specifika behandlingar finns i varierande
grad inom pediatriken varfor utredning och behandling av MS hos barn med fordel
bedrivas som ett aktivt samarbete mellan pediatrisk neurolog och vuxenneurolog.
Samtliga patienter kommer med tiden att foljas inom vuxenneurologin varfor det &ar
bra att skapa samsyn vad galler behandlingsprinciper dver specialiteterna.

e Med tanke pa den forvantade langa tid en ung person med MS skall leva med sin
sjukdom &r det av hogsta vikt att snabbt uppna en total frihet fran inflammation. Detta
maéts bast via MR (se nedan).

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

e Av ovan nédmnda skal boér man tidigt 6vervdga att behandla med hdgeffektiva
lakemedel redan fran start aven hos barn.

| den andra anden av Aaldersspektrat rader snarast det motsatta, det vill sdga att den
inflammatoriska aktiviteten tenderar att minska med aren och déarmed aven behovet av aktiv
immunomodulerande behandling. Vid alder 6ver 55 ar kan man darfor dvervéaga att minska

Anders Svenningsson 2023-10-18 4



Metodbok MS MS-specifik behandling

behandlingsintensiteten och vid ytterligare hogre alder finns skél att gora utsattningsforsok.
Det ar dock mycket viktigt att betona att det inte gar att uttala sig med sakerhet rérande alder
och inflammatorisk aktivitet for varje enskild patient varfér en minskning av
behandlingsintensitet eller utsattning av behandling alltid maste atféljas av minst arlig MR-
monitorering i atminstone 3 — 5 ar for att sakerstdlla att det inte sker en aterkomst av
inflammatorisk aktivitet av den grad att behandlingen bor aterinsattas. Graden av
sjukdomsaktivitet tidigare maste ocksa vagas in i besluten om nedtrappning och utséttning av
immunmodulerande behandling.

MONITORERING AV SJUKDOMSAKTIVITET

For att sékerstalla att insatt behandling har avsedd effekt maste nagon form av kontroll av
sjukdomsaktivitet kontinuerligt uppratthallas. Det finns tva etablerade satt att gora sa, kliniska
kontroller och MR-kontroller. For ndrvarande testas och valideras analys av p/s-NfL som ett
mojligt satt att monitorera sjukdomsaktivitet genom ett enkelt blodprov och har pa olika
stéllen inforts som ett komplement till klinisk och radiologisk monitorering. Olika former av
algoritmer har presenterats for utvardering av behandlingseffekt, vilka 1 stort sett
undantagslost innehallit en kombination av kliniska variabler, vanligtvis skov, och MR-
variabler. Det &r dock vél visat att inflammationsaktivitet métt med MR &r avsevart mera
kénsligt an skovaktivitet samt att klinisk effekt i de stora lakemedelsstudierna korrelerar
mycket val med MR-parametrar, framfor allt nya lesioner pa T2-viktade bilder samt
kontrastladdande lesioner. Enklast &r déarfor att anvdnda MR som sitt framsta
utvarderingsinstrument vad géller behandlingseffekt med malsattning att uppkomsten av nya
lesioner pa T2-viktade sekvenser samt kontrastladdande lesioner skall upphdra helt. Denna
malsattning maste naturligtvis stallas mot de eventuella risker en 6kad behandlingsintensitet
skulle innebéra, men for de flesta patienter &r det fullt rimligt att strava efter ett i princip totalt
upphoérande av sjukdomsaktivitet d&ven métt med MR. Inom kort kommer sannolikt dven ett
normalt varde pa regelbundet utforda analyser, till exempel var 6:e — 12:e manad, av p/s-NfL
inga som ett behandlingsmal vid RRMS. MR-monitoreringen bor framfor allt goras avseende
hjarnan och den del av halsryggmérgen som técks i samband med en kraniell MR. Resterande
del av ryggmargen utgdr en mycket liten del av CNS och motiverar inte att man goér en MR-
undersokning till vid varje tillfalle for att tdcka hela ryggmaérgen. Kliniska kénsligheten for
nya lesioner i ryggmargen ar dessutom sa hoég att man sannolikt inte missar nagon
meningsfull inflammatorisk aktivitet av att monitorera ryggmargen primért kliniskt. Patient
skall darfér ombes hora av sig vid nya symptom hen inte haft forut och om dessa indikerar en
ny spinal lesion bér man genomféra en extra kontroll av ryggmargen. For patienter som redan
har lesioner spinalt, och speciellt om de har gett vissa restsymptom, bor dock genomga mer
regelbunden undersékning av ryggmérgen eftersom det ar svarare att urskilja kliniskt nya
symptom i dessa fall.

Med vilka intervall man genomfoér MR-kontroller beror huvudsakligen pa hur hdog
sjukdomsaktivitet en individuell patient har. Som tumregel bor emellertid MR-kontroll
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genomforas arligen pa alla patienter dar det finns skal att misstanka en kvarstaende
inflammatoriskt aktiv sjukdom och dar behandlingen i grunden beddéms valfungerande. Efter
flera ar av stabil sjukdom och pagaende hogeffektiv behandling kan dock MR-kontroller
glesas ut ytterligare till 18 eller 24 manader. | dessa lagen kan matning av p/s-NfL mellan
MR-kontrollerna bidra till en trygghet for bade patient och behandlande lakare att det inte
foreligger nagon signifikant subklinisk inflammatorisk aktivitet. | situationer da det rader
osékerhet kring den inflammatoriska aktiviteten, till exempel i borjan av sjukdomsforloppet
samt efter ett terapibyte, kan det finnas skl att genomfora nasta kontroll efter 3 — 6 manader.
Generellt géller att man bor vara mera aktiv med MR-kontroller i sjukdomens tidiga skeden
an senare under forloppet pa grund av att den inflammatoriska aktiviteten éverlag ar hogre
hos yngre personer samt att man bor vinnlagga sig om att sa snabbt som mojligt fa en
fullstandig kontroll 6ver den inflammatoriska aktiviteten. Kontrastmedel har sitt huvudsakliga
syfte for att stélla diagnos och bedéma inflammatorisk aktivitet under tidig sjukdomsfas. Nar
en patient har en vl fungerande behandling, sarskilt om den &r hdgeffektiv, kan kontroller ske
utan kontrasttillforsel.

Det ar viktigt att kunna genomfdra en regelounden MR-monitorering. Det ar fastslaget i de
nationella riktlinjerna for MS att detta skall géras arligen vid MS i inflammatoriskt aktiv fas.
Over tid har forstaelsen inom radiologin dkat s att det numera brukar ga relativt smidigt att
ha 6verenskommelser med bilddiagnostikerna kring rutiner for detta. Svaren pa en MR
genomford som behandlingsmonitorering behéver inte heller innehalla en noggrann
beskrivning av det exakta antalet lesioner och dess lokalisation utan kan inskranka sig till
antal av eventuella nya eller kontrastladdande lesioner jamfort med foregaende underékning.
Det ar en fordel om man kan komma 6verens om en svarsmall som dr anpassad efter de behov
man har som kliniker och som dessutom harmonierar med hur data dokumenteras i Svenska
MS-registret.

Det finns numera ett konsensusdokument fér hur MR bor anvéndas vid utredning och
uppféljning av MS, vilket man bor efterstrava att folja (http://www.mssallskapet.se/wp-
content/uploads/2018/03/MS-konsensusdokument.pdf). Dér finns dven rekommenderade MR-
protokoll for utredning respektive uppféljning liksom forslag pa svarsmallar vid de olika
typerna av undersokningar.

NAR SKALL BEHANDLING MED IMMUNOMODULERANDE LAKEMEDEL PABORJAS?

Det generella svaret pd denna fraga ar “sa tidigt som mojligt”. Vid sammanvégning av
samtliga lakemedelsstudier genomforda vid MS ser man en tydlig trend at att de positiva
resultaten &r storre i studier dar man behandlat redan efter forsta skovet jamfort med senare i
forloppet. Det finns numera dven studier vid presymptomatisk MS, sa kallad RIS
("Radiologically Isolated Syndrome; se kapitlet om MS-diagnostik) som talar for ytterligare
hogre behandlingseffekt da an vid det forsta skovet. Om behandlingsstart drojer anda till
sekundarprogressivt skede ar det som namnts ovan till och med svart att pavisa nagra kliniskt
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meningsfulla effekter alls. | princip alla patienter med en skovvis MS bor erbjudas eller
rekommenderas behandling redan efter forsta skovet om utredningen pekar entydigt pa att det
ror sig om MS-debut. Vilket lakemedel man véljer blir en sammanvégning av de kliniska
yttringarna och fynden man gor pA MR samt olika typer av patientspecifika dvervaganden.
Det viktigaste ar emellertid att man informerar patienten om vikten av kontroll av den
inflammatoriska aktiviteten samt utifran detta i samrad véljer lamplig behandlingsstrategi. |
enstaka fall da kliniken och MR-fynden ar forenliga med ett mera godartat forlopp (framfor
allt mycket fa lesioner pa MR) kan det vara ett alternativ att enbart folja forloppet med MR
men det &r viktigt att ha i atanke att akta benignt forlopp ar ovanligt, enligt olika studier 10 —
20 % av samtliga personer med MS-diagnos.

Vid progressiv MS utgor ett inslag av aktiv inflammation pad MR (kontrastladdande lesioner
eller nya fokala T2-lesioner vid upprepade underdékningar) vanligtvis skal for
immunomodulerande behandling.

GRAVIDITET OCH BEHANDLING AV MS

MS ar en sjukdom som framfor allt har hog prevalens hos kvinnor i fertil alder. Fragor kring
behandling vid graviditet ar darfér vanligt forekommande 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
att man har en noggrann diskussion kring hur man skall férhalla sig kring
lakemedelsbehandlingen infor ett forsok att bli gravid. Graviditeten i sig innebar ingen 6kad
risk for okad sjukdomsaktivitet men i den man man overvager utsattning av lakemedel innan
konception uppstar en obestamd tid utan behandling innan kvinnan har blivit gravid. Om
denna tid visar sig bli 1ang uppstar av naturliga skal risk for nya skov. Under forsta halvan av
graviditeten kvarstar risken for skov vasentligen pa samma nivd som innan graviditeten
medan andra halvan innebar en successivt minskande risk for skov fram till férlossningen.
Efter partus intrader darefter en tydligt dkad risk for skov vilken kvarstdr 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.

Det vanligaste &r att inte rekommendera att immunomodulerande behandling kvarhalles efter
konstaterad graviditet annat &n om man befarar aktivt sjukdomsforlopp &ven under
graviditeten. Daremot foreligger lite olika uppfattning kring vad man skall rekommendera
innan konstaterad graviditet samt postpartum. Av de lakemedel som finns registrerade idag ter
det sig som om risken for fosterskadande effekter ar mycket lag vid forsta linjens
injektionsbehandlingar (interferon och glatirameracetat) déar det ocksa idag finns en relativt
stor erfarenhet fran ett stort antal graviditeter. Det ar darfor rimligt att rekommendera kvinnor
att kvarhalla behandling med dessa lakemedel fram till konstaterad graviditet och darefter ta
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stéllning till utsattning. Biologisk effekt av samtliga immunomodulerande lékemedel vid MS
som har testats har visat sig kvarsta i minst 3 manader efter utséattning varfor man kan rakna
med en viss kvardréjande effekt fram till att de positiva effekterna av graviditeten satter in.
Nar det galler 6vriga immunomodulerande behandlingar &r situationen lite mera svarvarderad
eftersom det finns betydligt farre personer som blivit gravida under pagaende behandling.

En speciell situation uppstar vid behandling med natalizumab och fingolimod infor énskad
graviditet da utsattning av dessa lakemedel innebar en inte forsumbar risk for sa kallad
“rebound” inflammation, det vill sdga aterkomst av mycket hog inflammatorisk aktivitet
(skov och aktiva MR-lesioner) 2 — 3 manader efter att behandlingen avslutats. Det har darfor
forekommit allvarliga skov aven under den tid av graviditeten man normalt satt har en
skyddande effekt pa inflammationen om patienten statt pa natalizumab eller fingolimod och
dessa har utsatts fore graviditet. Motsvarande allvarlig aktivering av sjukdomen har skett
postpartum i dessa situationer om inte hdgeffektiv behandling sétts in omedelbart efter partus.
Eftersom man inte pavisat nagra teratogena effekter av natalizumab rekommenderas darfor att
kvarsta pa natalizumab under de forsta 30 veckorna av graviditeten om man inte hinner byta
till annat l&kemedel fore konception. Fingolimod beddms kunna ha teratogena effekter och
darfor inte ges alls under graviditet.

Ett battre alternativ om man star pa natalizumab eller fingolimod och andra sfingosin-1-
fosfatreceptormodulatorer ar att byta till anti-CD20 terapi (i Sverige i forsta hand rituximab)
fore konception eftersom dessa ger ett mycket langt skydd som vanligtvis racker 6ver hela
graviditeten. Observationsstudier har kunnat konstatera att risken for skov inte dkar jamfort
med fore graviditet om patienterna star pd anti-CD20 terapi innan. Ett annat lakemedel som
har lang effekt utan att sjalva lakemedlet kvarstannar i kroppen &r kladribin men hur val detta
skyddar under en graviditet och post-partum period &r idag inte lika val dokumenterat.

Under amning géller pa motsvarande vis att risken for sjukdomsaterfall, vilken da ar klart
okad, skall stallas emot den biologiska nytta det innebar for ett barn att fa bli ammad.
Grundregeln &r dock att man bor se till moderns sékerhet i forsta hand i och med att det idag
finns fullgoda ersattningar till brostmjolk sa i situationer dar kvinnan i grunden har en aktiv
inflammatorisk sjukdom bér man rekommendera att aterinsatta behandling direkt postpartum
och eventuellt avstd fran amning. Ett fatal lakemedel bedéms dock kunna ges med hdg
sakerhet for det diande barnet under forutsattning att barnet ar fullganget. Rituximab, som &r
det mest anvanda ldkemedlet i Sverige idag, tillhér dessa lakemedel varfor det beddms vara
riskfritt att aterinsatta rituximab direkt post-partum dven om modern ammar sitt barn. Det ar
viktigt att en grundlig diskussion fors med mamman om detta sa att hon kanner sig trygg med
det alternativ som valjs.

Samtliga dokument som beskriver de olika lakemedlen vid MS pa denna hemsida har
information om tillgdngliga kunskapslaget rérande behandling under graviditet och amning
och rekommenderas darfor att lasas nar man star infor sadana fragor.
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IMMUNOMODULERANDE LAKEMEDEL VID MS

| detta avsnitt kommer jag huvudsakligen att beréra de olika lakemedelsgrupperna utifran ett
overgripande perspektiv. Néar det galler detaljerade uppgifter rérande indikation, biverkningar,
doser mm hanvisas till de olika rekommendationsdokument som finns tillgangliga pa denna
hemsida.

”FORSTA OCH ANDRA LINJENS BEHANDLING”

Enligt de indikationer som faststéllts av de Europeiska L&dkemedelsmyndigheterna (EMA) och
sedermera Svenska L&kemedelsverket (LMV) har det traditionellt skett en uppdelning av
tillgdngliga MS-lakemedel 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”,
eller ’skovvis forlopande MS med aktiv sjukdom”, vilket ger betydligt mera frihet i hur
lakemedlen kan anvandas ur ett regulatoriskt perspektiv. Det finns olika motiv for att ha
nagon form av nivastrukturering av behandlingsprinciperna dar 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. Eventuellt kan det dock pa lang sikt vara vart att ta denna
hogre risk for att fa en kraftigare uppbromsande effekt pa sjukdomsutvecklingen. Pa senare
tid har framkommit stod fran stora populationsbaserade studier att tidigt insittande av
hogeffektiv behandling innebéar mindre risk for ackumulerad forsamring pa lang sikt vilket for
de flesta patienter uppfattas som det viktigaste nar det géller behandlingsval. Vad galler
natalizumab var det risken for progressiv. multifokal leukoencefalopati (PML) som
motiverade att detta lakemedel klassificerades som en andra linjens behandling. I och med att
vi nu kan riskstratifiera med hjalp av att mata antikroppar mot JCV (som orsakar PML), kan
vi mer eller mindre utesluta risken for denna allvarliga komplikation hos narmare hélften av
alla personer med MS. Nar det galler fingolimod har risken for hjartarytmier fatt en stor
uppmarksamhet aven om det inte kunnat pavisas nagon trend till 6kad risk for hjartdod hos
personer som startat behandling med fingolimod jamfort med matchade kontroller.
Alemtuzumab innebdr kénda risker for att utveckla andra autoimmuna sjukdomar samt &ven
allvarliga leverreaktioner, vilket har lett till att detta l&kemedel mycket séllan anvands i
Sverige idag. Det mest anvanda lakemedlet i Sverige, rituximab, har ingen MS-indikation (&r
sa kallat off-label) och darmed ingen officiell kategorisering vad galler specifik
behandlingsindikation. For rituximab och andra anti-CD20 terapier &r det risken for
infektioner och utvecklandet av hypogammaglobulinemi som maste véagas in i risk-nytta
kalkylen.

For personer med mycket aktiv sjukdom kan @ven en “tredje linjens” behandling dvervégas i
form av autolog stamcellstransplantation (HSCT). Men dven vad galler denna mycket
kraftfulla behandling mot immunsystemet finns det anledning att évervdga att ge den tidigt
under forloppet. Framfor allt bér man évervédga det till unga personer som debuterar med
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mycket inflammatoriskt aktiv MS (stort antal kontrastladdande lesioner), dven som initial
behandling, med tanke pa att det idag &r den enda behandling som har en god forutsattning att
permanent kunna bota sjukdomen om den ges tidigt.

Det finns numera en trend at att alltmer effektiva lakemedel satts in fran start dven nar
prognosfaktorer inte indikerar hog risk for allvarligt forlopp. Det ar framfor allt den
omfattande erfarenhet och svenska forskningen kring anti-CD20 monoklonala antikroppen
rituximab som har drivit den utvecklingen. Denna glidning at tidig hogeffektiv behandling till
det stora flertalet personer som far MS-diagnos far stod i flera studier bade fran Sverige och
internationellt i form av data som visar pa ett mer gynnsamt sjukdomsférlopp med denna
strategi. En viktig observation som gjorts i dessa studier ar namligen att majoriteten av
patienterna som startar med “forsta linjens behandling” redan inom 1 — 2 & kommer att byta
till ett annat lakemedel pa grund av bristande effekt eller biverkningar. Att genomfora ett antal
preparatbyten innan sjukdomen stabiliseras eller pa grund av biverkningarna innebar en
pataglig stress for bade patienter och sjukvarden som kan undvikas om en mera effektiv
behandling satts in fran start. Uppféljningsdata fran RCT talar ocksa for att den skada som
skett hos patienter som fatt mindre effektiv behandling ar bestaende och byte till den
effektivare behandlingen redan inom 2 ar inte racker for att ”komma i kapp” funktionsmassigt
jamfort med de som fatt effektivare behandling fran start.

Sammanfattningsvis har det skett en rasande snabb utveckling av MS-behandling i varlden de
senaste 20 aren, till stor nytta for patienterna. Det ar dock viktigt att skilja mellan ren skovvis
MS (RRMS) eller MS dér den “progressiva processen” har borjat. Forhoppningsvis forhindrar
vi den mesta progressiva utvecklingen genom tidig effektiv behandling, men sannolikt maste
vi utnyttja de basta verktyg vi har (hogeffektiva MS-lakemedel) direkt fran start for att
forhindra sa manga konverteringar som mgjligt till progressiv sjukdom. Vid progressiv
sjukdom fran start eller senare under forloppet far vi inte skapa forvantningar att vi helt kan
stoppa forloppet med de behandlingar som ar tillgangliga idag. Forsamring i den fasen under
pagéende behandling ar inte “behandlingssvikt” utan mest ett uttryck for ett naturalforlopp vi
inte kan paverka. Att da ge kraftfullare ldakemedel i ett desperat forsok att bromsa forloppet
innebdr bara onddiga risker. For de allra flesta med MS har dock prognosen forbattrats
radikalt med en korrekt tidig behandlingsintervention.
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