MEDICINSK KOMMENTAR

Multipel skleros och covid-19
- kunskapen annu begransad

INGET STOD FOR ATT MS OKAR RISKEN FOR COVID-19, MEN FORTFARANDE
OKLART HUR MS-BEHANDLINGAR PAVERKAR COVID-19-FORLOPPET

Forskning har visat att patofysio-
login vid sjukdomen multipel
skleros (MS) sammankopplas
med ofullstindig immunologisk
reglering [1], men detta forefal-
ler inte ha nagon signifikant pa-
verkan pa immunférsvaret mot
bakteriella och virala infektio-
ner. Vissa bromsmediciner samt
langt gdngen sjukdom kan dock
ge oOkade risker vid infektion.
En svensk studie visade att MS
medférde en 6kad risk for sjuk-
husinldggning vid infektioner
till f6ljd av funktionsnedsitt-
ningar, farmakoterapi och 6kad
kanslighet [2].

I mars i ar rapporterades det
i medier att personer med MS,
Parkinsons sjukdom och Alz-
heimers sjukdom utgjorde risk-
grupper for covid-19. Kéllan var
Socialstyrelsen. Nu har denna
information reviderats: endast
de med svarare funktionsned-
sittning till foljd av MS, sar-
skilt sadan som péverkar and-
ningsfunktionen, bedéms till-
hora riskgrupp [3]. Aterstar da
den viktiga fragan om immun-
modulerande terapi kan paver-
ka risken for, eller sjukdomsfor-
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ras pa fa fall och ska tolkas med
forsiktighet (viss information
finns pa SMSreg:s och SMSS:s
respektive webbplatser).

De senaste siffrorna fran SMS-
reg (8 sept 2020), visade att 203
patienter drabbats av covid-19
i Sverige, varav 42 vardats in-
neliggande, saledes hittills en
mycket lag andel av landets ca
21 000 MS-patienter.

Immunmodulerande behandling
Aven om MS-sjukdomen i sig
inte bedoms ge o6kad risk for
covid-19 sd &ar det intressant
huruvida immunmodulerande
bromsmedicin kan oka risken
for infektion eller, mer sanno-
likt, paverka sjukdomsfoérloppet.
Detta ar annu okant, men indi-
kationer pa sadana effekter har
diskuterats mellan MS-experter
[4-7].

Liakemedelsutskottet i SMSS
presenterar fortlopande upp-
daterade = rekommendationer
pa sin webbplats med utgangs-
punkten att MS skulle kunna
medféra svarare covid-19-for-
lopp pa grund av sekundéra bak-
teriella infektioner kopplade till

loppet vid, covid-19. Bromsmediciner ges
till ca 10 000 personer med MS i landet,
de flesta utan svar funktionsnedsittning
som drabbar andningsorganen.

Svenska MS-sillskapet (SMSS), en pro-
fessionell intresseférening, och Svenska
MS-registret (SMSreg), ett kvalitetsregis-
ter inom varden och en del av Svenska
neuroregister, foljer regelbundet utveck-
lingen avseende covid-19 och MS. Inom
SMSreg etablerades snabbt en covid-19-re-
gistreringsmodul inom ramen for ett in-
ternationellt samarbetsprojekt. Arbete pa-
gar for att vardera hur MS-patienter drab-
bats av covid-19, sarskilt i relation till de-
ras farmakoterapi.

An sa lange finns bara preliminira ana-
lyser som talar emot att personer med MS
drabbats extra svart, men siffrorna base-

underliggande bromsmedicin [4-7]. Fokus
har riktats mot rituximab, da detta ar det
mest anvinda sjukdomsmodifierande 1a-
kemedlet mot MS i Sverige i dag. Dessut-
om forskrivs det »off label« i en omfatt-
ning som hittills dr unik internationellt
[8], varfor situationen vid en ovédntad bi-
verkan kan vara sarskilt problematisk.
Rituximab bedomdes i tidiga rekommen-
dationer fran SMSS kunna medféra en
»mojlig 6kad risk« eftersom behandling-
en har associerats med okad incidens av
luftvigsinfektioner hos MS-patienter [9].
Utglesning av infusion med rituximab
rekommenderades och har tillaimpats pa
manga sjukhus i landet, vilket ocksa far
stod i en studie som visar att detta inte
medforde hogre sjukdomsaktivitet [10].
En ytterligare fordel med denna stra-

tegi d4r den minskade frekvensen sjuk-
husbesok, for patienterna gynnsamt ur
smittskyddssynpunkt. Enligt de senas-
te rekommendationerna fran SMSS (10
jun 2020) vidhalls fortsatt att rituximab-
behandling kan vara kopplad till »mo6jli-
gen nagot hogre riske.

En »mojlig lag riskokning« formodas
sannolik vid pagaende behandling med
dimetylfumarat, natalizumab, fingolimod
och kladribin. »Troligen hogre risk« kopp-
las till nyligen pabérjad eller fornyad be-
handling med alemtuzumab samt autolog
blodstamcellstransplantation. Sannolikt
foreligger dock inte nagon 6kad risk = 2
ar efter avslutad behandling med autolog
blodstamcellstransplantation, alemtuzu-
mab och kladribin, férutsatt att antalet B-
och T-lymfocyter normaliserats. Riskok-
ning saknas troligen for teriflunomid, be-
ta-interferon och glatirameracetat.

Den senaste informationen pa SMSreg:s
webbplats (13 jul 2020) lyder: »Det gar i nu-
laget [...] inte att utesluta att immundam-
pande lakemedel vid MS kan medféra en
okad risk for allvarlig covid-19: Av 5 758
individer behandlade med rituximab har
hittills 24 rapporterats behdova sjukhus-
vard, varav 9 behovt intensivvard, men

HUVUDBUDSKAP

e Tidigare forskning ger inget stdd for
att personer med MS har 6kad risk for
covid-19.

o Det ar fortfarande oklart hur behandling
med immunmodulerande bromsmedicin
mot MS kan paverka sjukdomsforloppet vid
covid-19, men aktuella rekommendationer
och forskning indikerar en mojlig riskok-
ning med hogeffektiva lakemedel.

o Individuell riskbeddmning gallande
behandlingsstrategier och forebyggande
atgarder kan behova tillampas.

e Framtida forskning och data fran SMSreg
(Svenska MS-registret) forvantas ge béattre
stod for bedomning av klinisk handlaggning
av personer med MS under pagaende
coronapandemi.
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Illustration av CD20-fragment bundet till
rituximab, som ar den vanligaste immunmo-
dulerande behandlingen vid MS i Sverige.

»Tiden far utvisa hur de im-
munmodulerande lakemedien
bor anvandas med hansyn

till covid-19 - an s lange ar
bilden inte entydig.«

detta kan paverkas av skevheter i rappor-
teringen.«

En rapport fran Italien visade att MS-pa-
tienter som behandlas med anti-CD20-
terapi (ocrelizumab eller rituximab)
hade en 2-3 ganger 6kad risk for allvarlig
covid-19-infektion [11]. Dessa data fick ny-
ligen stod av internationella studieresul-
tat som rapporterades vid en vetenskaplig
konferens [12]. Analys av registerdata fran
21 lander, omfattande 1 540 MS-patienter,
visade att anti-CD20-terapi var kopplad
till 6kad frekvens av sjukhusvérd, inten-
sivvard och respiratorbehandling under
covid-19-infektion hos personer med MS
[12]. Dessutom visades att hog alder, pro-
gressivt sjukdomsférlopp av MS och hog
neurologisk funktionsniva var associera-
de med samre kliniskt utfall [12]. En an-
nan retrospektiv observationsstudie fran
Frankrike, omfattande 347 MS-patienter,
pavisade inget samband mellan expone-
ring for bromsmedicin mot MS och dkad
svarighetsgrad av covid-19, men specifik
subanalys for risk vid anti-CD20-terapi re-
dovisades inte [13]. Vidare rapporterades
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att hog alder, svarare funktionsnedsitt-
ning och obesitas var de faktorer som var
starkast kopplade till allvarlig covid-19-in-
fektion [13].

De svarast drabbade covid-19-patienter-
na har kunnat uppvisa multiorganpaver-
kan med massiv immunologisk hyperak-
tivering, cytokinstorm. Mot bakgrund av
att lungpaverkan vid covid-19-infektion
liknar ARDS (akut svar lungsvikt), som
orsakas av ett 6veraktivt immunforsvar,
har detta 6ppnat for mojlig immunterapi
som monoklonal antikroppsbehandling
mot IL-6-receptorn (tocrelizumab). Kopp-
lingen till aktuella immunmoduleran-
de likemedel ar har intressant - kan vis-
sa MS-likemedel rentav vara gynnsamma
vid covid-19? Beta-interferon har antiviral
effekt, och en studie har visat att kombi-
nationsbehandling med interferon beta-
1b och antivirala likemedel forbattrade
kliniskt utfall vid covid-19-infektion [14].
Aven fingolimod testas i klinisk provning
som behandling mot ARDS vid covid-19
[15]. Utifran respektive immunregleran-
de verkningsmekanism hos natalizumab,
dimetylfumarat och teriflunomid har det
diskuterats om dven dessa kan verka skyd-
dande vid svar covid-19-infektion [16-18].
Lindriga sjukdomsforlopp av covid-19 har
rapporterats i fallstudier av MS-patienter
som insjuknat under pagiende behand-
ling med teriflunomid eller dimetylfuma-
rat [17,18].

Tiden far utvisa hur de immunmodule-
rande likemedlen bor anvdandas med han-
syn till covid-19 - &n sa linge dr bilden inte
entydig.

Covid-19, MS och sjukskrivning

Efter Socialstyrelsens initiala utlatande
om att MS-patienter utgor en riskgrupp
kom 6nskemal fran ménga MS-patienter
som ville 6verga till arbetsuppgifter pa
distans. Dessa personer rekommendera-
des da i regel att diskutera med sin arbets-
givare om fordndring av arbetets upplégg,
vilket ofta fungerat. Ibland har dock till-
falliga sjukskrivningar tillampats for att
16sa situationen.

Riksdagen delgav initialt att en fore-
byggande sjukpenning kan forskrivas till
personer i riskgrupper enligt Socialstyrel-
sen. I juni beslutade regeringen om till-
fallig erséttning till riskgrupper som inte
kan arbeta hemifran eller till anhériga
som madste avstd fran arbete for att und-
vika att smitta narstaende i riskgrupp. vid
bekraftad covid-19-infektion finns ocksa
mojlighet till smittbararpenning for dem
som inte kan arbeta pa grund av risken att
smitta andra.

Sammanfattningsvis dr det for personer
med MS utan svar funktionsnedsittning

eller allménna riskfaktorer &nnu svarbe-
domt vilka som ska anses tillhora risk-
grupp. Kunskap om hur hogeffektiva im-
munmodulerande behandlingar kan pa-
verka forloppet vid covid-19 vid MS och
klinisk erfarenhet ar i dag begridnsad.
Framtida studier kommer att forbattra
kunskap och underlag for att optimera
riskbedomning vid covid-19-infektion och
MS. Forebyggande sjukpenning och smitt-
skyddspenning kan underlitta sjukvar-
dens handldggning. O
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