Sjukdomsmodifierande behandling
mot MS - framsteg med komplikationer

»Bromsbehandlingarna« ar ett stort framsteg i kampen mot multipel
skleros (MS), men effekten &r tyvéarr mattlig och behandlingen kost-
nadskrdvande. Indikationerna maste beaktas seridst — behandlingen
skall ges da den kan forvantas vara medicinskt effektiv. Nar en sjuk-
domsfas uppnatts déar behandlingen inte kan férvéntas ha fortsatt ef-
fekt maste realistiskt behandlingen avslutas. Enighet bland landets
neurologer om detta ar mycket angelégen.
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Il Sedan ett knappt decennium har vi till-
gang till nagra substanser, beta-interfe-
ron (Betaferon, Avonex, Rebif) och gla-
tirameracetat (Copaxone), som minskar
skovfrekvensen vid multipel skleros
(MS) med cirka 30 procent; dokumenta-
tionen for denna »bromsbehandling« ar
stark [1].

Detta ir ett stort framsteg, som kan
forsvara ett storslaget ord som paradig-
mskifte. For nidgra av medlen, men inte
samtliga, har man ocksa visat en minsk-
ning av tendensen till kvarstaende funk-
tionsnedséttning efter skov, men hér ar
dokumentationen inte lika ensartad.

Sekundarprogressiv MS

Betriaffande effekten av beta-interferon
vid sekundérprogressiv MS (SPMS) har
kunskapsldget varierat. 1998 kom en
rapport om biologiskt blygsam men sta-
tistiskt signifikant minskning av sjuk-
domsaktiviteten, en observation som
inte kunnat verifieras vid tva efterfoljan-
de stora studier. Detta foranledde Like-
medelsverket att i april 2001 meddela,
och nyligen paminna om, att behandling
vid SPMS dr medicinskt meningsfull en-
dast om sjukdomen ocksd fortfarande
yttrar sig i skov [2].

Miénniskor drabbade av MS ér forsta-
eligt nog starkt angeldgna att erhalla na-
gon av dessa behandlingar, och tillver-
karna dr angeldgna att sélja preparaten.
Péstdenden fran savil patientorganisa-
tioner som tillverkare om medlens ef-
fektivitet blir stundom snedvridna eller
osakliga. Skilda forskrivningsrutiner vid
olika neurologiska kliniker, trots fast-
slagna och klara behandlingskriterier,
skapar forvirring. Medlen ar dyra,
sarskilt i forhallande till sina modesta ef-
fekter, vilket hos patienter skapar osa-
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kerhet om faktiska skal till att hélla pa
kriterierna, kanske »doktorn sitter peng-
arna framf0r patientens bésta«.

Denna debattartikel syftar till att syn-
liggora nagra aktuella problem pé flera
nivéer: indikationsstillning for behand-
ling, dosering och om hur resultat av
genomforda studier ska tolkas.

Gemensam syn pa indikationerna

Fran neurologiska kliniken vid Hud-
dinge Universitetssjukhus utgick ett ar-
bete december 1999, dir man papekade
markanta regionala skillnader i forskriv-
ningen av beta-interferon i landet [3].
Artikeln fick avsevird uppmérksamhet,
inte minst i patientféreningarna, och hog
forskrivningsfrekvens kom att bli lik-
tydigt med god MS-vérd. Studien ut-
mynnade i att férskrivningen var for lag
i flertalet 14n; mera aterhallsamma neu-
rologer har i stéllet haft intrycket att man
vid hogforskrivande kliniker inte alltid
beaktat kriterierna for behandling.

Da en patient nyligen offentliggjort
ett exempel pa sistndmnda skillnad i for-
skrivningssitt i Neurologiskt Handikap-
pades Riksforbunds tidning Reflex [4,
5], finns skél att ta upp problemet till de-
batt i Lékartidningen.

Konsensus om behandlingskriterierna
Indikationsstillningen for behandling ar
sannolikt ndgot varierande hos landets
lakare vid behandling av manga sjukdo-
mar, men for en fran patientens synpunkt
sa kansloladdad fraga som »bromsbe-
handling« av MS bor en reell konsensus
om att beakta faststillda behandlingskri-
terier foreligga. En patient utan indika-
tion for en kostsam behandling bor inte
missndjd kunna ga fran det ena sjukhu-
set till det andra och erhalla behandling-
en. Respekt for kriterier dr inte liktydigt
med behandlingsnihilism; bristande re-
spekt kan ddremot skapa trovirdig-
hetsproblem.

Ett nationellt kvalitetsregister for MS
haller pa att uppréttas; for nirvarande ar

drygt 4 000 av landets kanske 11 000
personer med MS inforda i detta. En
sammanstéllning av registret visar att
drygt 130 patienter med funktionsgrad
7,5-9 enligt EDSS [6] erhaller sjuk-
domsmodifierande behandling. Alla er-
farenheter av MS séger att skovvis for-
16pande MS endast sillan dr forenlig
med sé avancerad funktionsnedséttning;
hir finns alltsd samlad dokumentation
som antyder att behandling sker pa fel-
aktiga indikationer.

Fenomenet »behandlingssvikt«
Sjukdomsaktivitet kvarstar tyvérr hos
patienter trots sjukdomsmodifierande
behandling. Formuleringar som »vissa
patienter har fortfarande skov trots pa-
gaende behandling« férekommer i an-
slutning till diskussion av behandlings-
svikt. Darvid &r det mycket viktigt att
halla i minnet att enligt tillgdnglig doku-
mentation forvéntas genomsnittspatien-
ten med behandling utveckla 70 procent
av spontanforloppets skov.

Ett dilemma med behandlingen ar
dérfor att dess effekt inte later sig utvér-
deras hos enskilda individer, sarskilt
som ett 1angt uppehall i utveckling av
skov dessutom kan upptridda spontant i
det starkt variabla sjukdomsforloppet.
Vi maste upplysa patienterna om dessa
forhallanden for att ge realistisk forvén-
tan pa behandlingseffekten.

»Avonex minskar risken med 44 procent«
Tillverkaren av Avonex lat genomfora
en placebokontrollerad studie i Nord-
amerika av personer som presenterade
ett forstagangssymtom, forenligt med
MS, samt vid cerebral MRT minst tva le-
sioner forenliga med MS. Studien pé-
gick i upp till tre &r [7]. Enligt diagnos-
kriterier har en sddan patient inte MS [8],
men okonventionellt kan man siga att i
praktiken dr MS-diagnosen stélld — for-
mellt sdgs patienterna vara i hogriskzon
att utveckla MS.

Huvudresultatet var att risk-ratio att
utveckla ett andra skov under studieperi-
oden var 0,56 for behandlingsgruppen
jamfort med placebopatienterna. Till-
verkaren sammanfattar vid ldkemedels-
informationsméten detta med formule-
ringen »Avonex minskar risken att ut-
veckla MS med 44 procent«.

Péstéendet dr givetvis inte sant; det dr
inte en fraga om fordndrad risk. Vad stu-
dien visade dr att behandlade patienter
med denna hoga risk for MS under en
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tredrsperiod manifesterade sin sjukdom
med ett andra skov i 44 procent lagre
omfattning dn kontrollgruppen.

En rimlig tolkning &r att resultatet i
realiteten endast ar en variant av tidiga-
re dokumentation, dvs att beta-interfe-
ron minskar antalet skov och dédrmed
forldnger tidsintervallet mellan skov;
om behandlingen sitts in efter det forsta
skovet blir det sdledes genomsnittligt en
fordrdjning tills det andra intraffar.

»Adekvat Rebif-dos 44 pg/dostillfdlle«
Rebif salufors i tva styrkor, 22 pg/dos
och 44 pg/dos. I den behandlingsstudie
som medforde att Rebif registrerades for
behandling av skovvis forlopande MS
[9] anvéndes de bada doserna under en
tvaarsperiod. Den lagre dosen medforde
en skovreduktion jamforbar med kon-
kurrentprodukternas, den hogre dosen
medforde inte béttre effekt.

I en uppfoljande studie [10] med yt-
terligare tva ars behandling med de bada
doserna (nu inte langre placebokontrol-
lerad) erholls nagra effekter till den hog-
re dosens formén som nadde statistisk
signifikans. De faktiska siffrorna ar foga
skilda och det kan sikert diskuteras om
den statistiska signifikansen avspeglar
en biologisk.

Den europeiska likemedelsmyndig-
heten (EMEA) och ddrmed Lakemedels-
verket synes dock i sin analys av resulta-
ten ha satt tillracklig tilltro till dem for att
acceptera att den hogre dosen betraktas
som forstahandsrekommendation.

Kostnaderna

Ovederségligt 4r ddremot att kostnaden
for den hogre dosen av Rebif ar 35 pro-
cent hogre dn for den lagre (11 413 re-
spektive 8 490 kr per tolv engangsspru-
tor, motsvarande 148 777 respektive
110 673 kri arsbehandlingskostnad; be-
raknat efter Fass 2002). I aktuell Fass-
text anges att den hogre dosen ar rekom-
menderad dos och att den ldgre kan an-
vandas till de patienter som inte tolererar
den hogre. Da infinner sig en viktig fra-
ga: Varfor fortsatter man att till sanno-
likt stora logistikkostnader saluféra en
dos som man inte rekommenderar till
anvindning? Vari ligger det medicinskt
grundade motivet for detta?

Om den lagre dosen dras bort fran
marknaden, kan foretaget da gora ratio-
naliseringsvinster s att priset for 44 pg-
styrkan kan ndrma sig den niva som 22
pg nu betingar? Eller bibehéaller fore-
taget den ligre styrkan for att kunna for-
svara ett hogre pris for »den dos som ger
tillracklig effekt«? Att den lagre styrkan
skulle behovas for de fataliga patienter
som inte tolererar 44 pg/dos ér inte ett ar-
gument, eftersom det i en sddan situation
ar mycket létt att ge endast halva dosen
— behéver man inte en hel aspirintablett
kan man som bekant ta en halv.

Att dosen dr delbar illustreras av fore-
tagets egna rekommendationer i Fass for
upptitrering av dosen vid behandlings-
start. Med det ldgre priset pa den enda
saluforda styrkan skulle detta inte med-
fora nagot »sloseri«, som ocksa vore ett
tankbart motargument. Sldseriet ur sam-
hillets synvinkel ter sig mangfalt storre
i dagsléget.

Pastaenden om Copaxones langtidseffekt
Den svenska aterforséljaren av Copaxo-
ne har under aret sint ut pdminnelse-
reklam med beskedet att Copaxonebe-
handlade patienter under en sexarsupp-
foljning visat mycket lag sjukdomsakti-
vitet. Detta pastdende grundar sig pa en
publikation som foértjanar stark veten-
skaplig kritik.

Efter den grundldggande fas III-stu-
dien, dir man pavisade en reduktion av
skovfrekvens i paritet med effekten av
beta-interferon [11], erbjods samtliga
patienter — savil de som statt pd Copax-
one som de som erhallit placebo — en 6p-
pen fortséttning dér samtliga erholl be-
handling [12]. Flertalet accepterade att
fortsitta, nagra avbojde.

Forfattarna presenterar utvecklingen
under den kontrollerade studien for dem
som valde att fortsitta respektive inte
fortsitta [12]. En tabell aterges hér (Ta-
bell I), och man ser att de som valde att
fortsétta hade haft en signifikant effekt
av behandlingen; de som avstod ddremot
inte. Man ser ocksa att de placebopatien-
ter som valde att fortsitta hade haft en
starkt signifikant effekt av placebobe-
handling under tre &r!

Aven betriffande bestdende funk-
tionsnedséttning hade inom sévél be-

Tabell I. Arlig skovfrekvens under kontrollerad fas av Copaxone-studien [10] hos patienter som accepte-
rade respektive avhojde att fortsdtta oppen studie. (Tabellen hamtad fran Johnson et al, 2000 [12]).

Skovfrekvens fore Skovfrekvens under P-varde
kontrollerad studie kontrollerad studie
Copaxone initialt
Fortsatte (n=101) 1,49+ 0,65 0,61+0,68 0,0001
Avstod (n=24) 1,33+ 0,55 1,056+ 0,94 NS
Placebo initialt
Fortsatte (n=107) 1,45 £ 0,56 0,81+0,88 0,0001
Avstod (n=19) 1,55+ 0,62 1,47+1,14 NS
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handlings- som placebogrupp de som
valde att fortsatta signifikant battre ut-
veckling &n de som avstod.

Slutsatsen dr att man — oavsiktligt
men ovedersigligt — kommit att selekte-
ra MS-patienter med relativt godartad
sjukdom. Nar denna observation gjordes
borde man ha stoppat studien. I stillet
jamfors dessa patienters utveckling med
spontanforloppet hos oselekterade, hi-
storiska kontroller, vilket leder till pasta-
endet att man dokumenterat en langtids-
effekt. Det dr en gata hur denna studie
alls accepterats av vilrenommerade tid-
skrifter (studien har rapporterats i om-
gangar, hir citeras endast den senaste).

Summering

»Bromsbehandlingarna« &r ett stort
framsteg i kampen mot den handikap-
pande sjukdomen MS. Effekten dr dock
tyvarr mattlig och behandlingen medfor
en hog kostnad. Slutsatser av i studier
gjorda observationer bor vara veten-
skapligt sunda, utan forskonande om-
skrivningar som inte later sig genomska-
das av den som inte granskat original-
rapporten.

I dagsléget ter det sig mycket viktigt
att indikationsstdllningar beaktas seri-
Ost. Behandlingen ska ges da den kan
forvantas vara medicinskt meningsfull,
vilket &r fallet i tidigt skede av aktiv
sjukdom. D4 en sjukdomsfas uppnatts,
dér behandlingen enligt tillginglig evi-
densbaserad kunskap inte forvintas ha
effekt, maste realistisk praktisk slutsats
dras och behandlingen avslutas. Enighet
om detta bland landets neurologer &r
mycket angeldgen.

*
Potentiella bindningar eller javsforhal-
landen: Jan Fagius dr medlem i den (fn
vilande) nationella Expertgruppen for
multipel skleros.
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Problemet ar underbehandlingen!

Det stora etiska problemet &r att alltfor fa MS-patienter erbjuds for-
loppsmodifierande behandling. Eftersom multipel skleros sannolikt
drabbar hardare an vi tidigare forestallt oss bor dven mattligt effekti-
va terapier ses i detta ljus. Alltfor lag forskrivning av forloppsmodifie-
rande ldkemedel &r inte férenlig med god MS-vard, och fragan ar
darfor hur sjukvarden ska na de MS-patienter somidag inte erbjuds

adekvat behandling.
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Il Jan Fagius pekar i sitt inldgg péa pro-
blem kring anvédndandet av de nya im-
munmodulerande och sjukdomsmodifi-
erande likemedlen mot MS, i forsta
hand interferon-beta (IFN-b) och glati-
rameracetat (GA).

I flera avseenden delar jag hans upp-
fattning, men Fagius har fel i sin pro-
blembeskrivning.

For fa patienter far behandling
Jag vill saledes hédvda att:

1. Det stora problemet &r att for fa
MS-patienter erbjuds forloppsmodifie-
rande behandling. Forskrivningen av
IFN-b och GA ar fortfarande ojamnt for-
delad over landet. Drygt 3 000 personer
dr nu under behandling, av landets
10 000—12 000 MS-sjuka, en siffra som
av allt att doma ar alldeles for lag.

American Academy of Neurology
har efter en genomgéng med evidens-
baserad medicin-metodik funnit att be-
handling med IFN-b och GA skall 6ver-
végas hos alla patienter (»any patient«)
med skovvist forlopande MS liksom vid
sekundarprogressiv MS om skov fortfa-
rande forekommer, och hos personer
som bedoms ha hog risk att utveckla MS
(dvs har haft ett forsta skov av MS-typ)
(typ A-rekommendation) [1].

Konsekvent genomfort skulle detta
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innebéra ett betydligt storre antal be-
handlingar dn idag.

Underskattad underbehandliing

2. Det stora etiska problemet ar darfor
underbehandling. Mycket av den inom-
professionella diskussionen i Sverige
har kretsat kring en oro for att for manga
MS-patienter skulle behandlas och for
de kostnader som detta skulle féra med
sig. Forskriackande fa kolleger forefaller
ha oroat sig for att vi ofta missar att be-
handla personer som faktiskt borde be-
handlas.

Overdriven optimism

3. Vi har lange haft en alltfor optimistisk
syn pa naturalforloppet vid MS. Detta
har lett till ett relativt ointresse for de
partiellt verksamma behandlingar vi har
att tillgd. Néastan fullstdndigt samstdm-
miga studier under de senaste aren talar
for att MS drabbar hardare &n vi hittills
tillatit oss att inse. Métbar hjirnatrofi,
métbara kognitiva forsimringar och dra-
matiskt sinkt livskvalitet drabbar redan
tidigt i forloppet. Aven mattligt effekti-
va terapier méste ses i detta perspektiv.

Kunskapsutvecklingen

4. Kunskap utvecklas fort. Riktlinjer
kommer snart i konflikt med nya ron.
Vara nationella riktlinjer dverensstim-
mer i nuldget bra med kunskapsliget for
avancerad MS, men har hamnat pé efter-
kilken vad géller tidig behandling. Som
enskilda lakare avkrévs vi att basera var
forskrivning pa vad som &r vetenskapligt

valgrundat, dven ndr detta kolliderar
med riktlinjer. Om alla foljer vad som &r
vetenskapligt belagt kommer kvarstaen-
de skillnader att bero pa hur kunskaps-
laget tolkas och variationerna i praktisk
handlaggning bli acceptabla.

Fri forskrivningsratt forpliktigar

5. Vi har i Sverige en fri forskrivnings-
ratt som inkluderar dyra behandlingar
som IFN-b och GA. Detta ér ett fortro-
ende som forpliktigar. Om dverbehand-
ling kontinuerligt skulle bedrivas i strid
med kunskapsldget riskerar vi pa sikt
denna forskrivningsritt. Ett av huvud-
skélen till initiativet att skapa ett natio-
nellt MS-register (SMS-registret) var
just att kvalitetssikra forloppsmodifie-
rande behandling. De siffror som Fagius
pekar pa hirror fran denna anstringning
och ger skil till analys och eftertanke.
Anda talar data ur SMS-registret for att
en 6vervildigande majoritet av behand-
lingarna sker enligt riktlinjerna.

Steg i fel riktning

6. God MS-vard r inte forenlig med en
alltfor lag forskrivningstendens av for-
loppsmodifierande likemedel. Jan Fagi-
us viljer att betona det motsatta resone-
manget. Det ar darfor som hans inligg,
trots fortjanster, &r ett steg i fel riktning.
Fragan ér istéllet: Hur ska sjukvéarden na
de stora grupper MS-patienter som idag
inte erbjuds adekvat behandling?
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Potentiella bindningar eller javsforhal-
landen: Jan Hillert uppbar forsknings-
anslag fran Biogen, Serono och Sche-
ring och har eller har haft radgivarupp-
drag fran Biogen och Aventis.
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