
Vid skovvis förlöpande multipel skleros (RR-MS) och sekundär
progressiv multipel skleros ses en inflammatorisk bild i centra-
la nervsystemet och destruktion av det myelin som omger nerv-
fibrerna. Många av mekanismerna bakom RR-MS är fortfaran-
de inte kända, och det finns troligen flera olika subtyper av pa-
tofysiologi bakom sjukdomen [1]. Pågående skov och skador (så
kallade lesioner) efter gamla skov kan visualiseras med magne-
tisk resonanstomografi (MRI). De så kallade T1-lesionerna,
som ses på MRI, har visats korrelera med irreversibla lesioner i
form av axonal degeneration i CNS [2, 3]. Vid upprepade MRI-
undersökningar av MS-patienter ser man också ofta att hjärn-
parenkymvolymen minskar med tiden [4].

Innan interferonerna kom för cirka tio år sedan och glatira-
meracetat (Copaxone) något senare gjorde sitt intåg i behand-
lingsarsenalen mot RR-MS räknades läkemedelsbehandlingen
i stort sett som symtomatisk. Gemensamt för både b-interfe-
ronpreparaten och glatirameracetat är att de är mycket kost-
samma för samhället, och detta, snarare än medicinska övervä-
ganden, verkar ibland ha påverkat huruvida patienter fått dem
förskrivna eller inte [5].

Behandling med interferoner
b-interferon modifierar sjukdomsförloppet vid multipel skle-
ros (MS). Hur detta sker är inte helt känt men kan bland annat
tänkas ske genom påverkan på uttrycket av proinflammatoris-
ka cytokiner, adhesionsmolekyler, kemokiner, metalloprotei-
naser och MHC (major histocompatibility complex) klass II-
molekyler på antigenpresenterande celler [6]. b-interferon ges
som subkutana injektioner (Betaferon och Rebif ) eller som in-
tramuskulära injektioner (Avonex) [7]. 

I en metaanalys inkluderades data från placebokontrollerade
prövningar av samtliga tre interferonpreparat [8]. Jämfört med
placebogruppen hade 27 procent fler av de patienter som fick
interferoner inga nya skov under det första behandlingsåret
(relativ risk 0,73; 95 procents konfidensintervall 0,54–0,99).
Det andra behandlingsåret var svårt att utvärdera på grund av
att många patienter inte fullföljde hela den planerade studieti-
den. Metaanalysen kan därför ge utrymme för många tolkning-
ar, men en trolig tolkning är att det var 14 procent färre patien-
ter som fick ett nytt skov (relativ risk 0,86; 95 procents konfi-
densintervall 0,76–0,96) och 17 procent färre patienter som fick
sjukdomsprogression (relativ risk 0,83; 95 procents konfidens-
intervall 0,66–1,03) om de behandlades med interferoner under
två år. Förlängningen av dessa studier är inte blindad, och det är
därför svårt att värdera dem. 

I studier som jämför de olika interferonpreparaten finns en
antydan till att de preparat som administreras oftare har en
bättre effekt på akuta skov och på handikapputvecklingen på
kort sikt [9]. Å andra sidan ger de preparat som administreras
oftare en betydligt större risk för utveckling av neutraliserande
antikroppar på längre sikt, vilket i studier visat sig vara kopplat
till ingen eller dålig behandlingseffekt [10]. Vanliga akuta bi-

verkningar för samtliga b-interferonpreparat är influensalik-
nande symtom, feber, myalgier/artralgier samt reaktioner
kring injektionsstället. Mindre vanliga men signifikant mycket
vanligare än för placebogruppen var håravfall, leukopeni och
alanin-aminotransferas(ALAT)-stegring [8]. Långtidsbiverk-
ningar är ännu inte kända, men en retrospektiv studie har visat
en tendens till ökad cancerincidens associerad med behandling
med b-interferoner [11].

I en nyligen publicerad översiktsartikel konstateras att inter-
feronerna som läkemedel togs fram med stor entusiasm och
tack vare omfattande ekonomiska investeringar. Forskarna och
läkemedelsbolagen bakom interferonerna hade hoppats att de
skulle ge ett genombrott i behandlingen av cancer. Tyvärr visa-
de det sig att effekten mot cancer i allmänhet var marginell. Ef-
tersom man var övertygad om att interferonerna måste ha stor
betydelse och eftersom man behövde få valuta för de pengar
som investerats började man pröva interferonerna på ett brett
spektrum av sjukdomsdiagnoser. Indikationsområdet blev till
slut bland annat MS, det vill säga en sjukdom där det inte fanns
så många andra behandlingsalternativ [12].

Andra använda läkemedel
Verkningsmekanismen för glatirameracetat (Copaxone) är
inte klarlagd, men man tror att glatirameracetat modifierar T-
lymfocyter perifert och att dessa sedan migrerar in till CNS i
form av Th2-hjälparlymfocyter som utsöndrar antiinflamma-
toriska cytokiner, vilka har en dämpande effekt på inflamma-
tionen i CNS [6]. En metaanalys visade att glatirameracetat
jämfört med placebo minskade risken för sjukdomsprogres-
sion med 23 procent (relativ risk 0,77; 95 procents konfidensin-
tervall 0,51–1,14) och risken att få ett nytt skov med 13 procent
(relativ risk 0,87; 95 procents konfidensintervall 0,74–1,02) för
patienter med RR-MS som behandlades under två år. Konklu-
sionen av denna metaanalys blev att effekten av glatiramerace-
tat är diskutabel [13]. Även för glatirameracetat är förlängning-
en av de pivotala studierna inte blindad och därför svår att vär-
dera. Biverkningarna har varit rätt lindriga. Vanliga biverk-
ningar är akut flush, trånghetskänsla över bröstet, palpitatio-
ner, yrsel och svettningar som kan komma i samband med in-
jektionen och vara några minuter [13]. Långtidsbiverkningar är
inte kända.

Intravenöst immunglobulin (IVIG) har också prövats som
sjukdomsmodifierande behandling vid MS. I två studier var det
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17 respektive 35 procent färre patienter som fick ett nytt skov
efter att ha behandlats i två år med intravenöst immunglobulin
än de som behandlades med placebo. Skillnaderna var signifi-
kanta i båda studierna. I den största studien sågs också en signi-
fikant effekt på förebyggande av sjukdomsprogression [14]. Ty-
värr saknas robusta data från MRI-undersökningar [15]. Bi-
verkningar av behandling med immunglobulin vid MS var få
och lindriga [14].

Det finns också en lång lista av substanser som just nu genom-
går fas I–III-prövningar inför eventuell registrering för sjuk-
domsmodifierande behandling av MS [16].

Behandling med metylprednisolon
Bland de preparat som sedan lång tid använts för att lindra sym-
tomen vid akuta skov av MS finns intravenöst metylpredniso-
lon (IVMP). Flera studier har visat att metylprednisolon (MP)
inducerar snabb regress av kliniska symtom [17]. Mekanismen
bakom detta är inte klarlagd, men man vet bland annat att me-
tylprednisolon hämmar uttrycket för så kallade adhesionsmo-
lekyler och därmed immuncellers migration genom endotel
[18, 19]. Det är i det sammanhanget intressant att lägga märke
till att också det nya läkemedlet natalizumab har en effekt som
motverkar leukocyters migration in i CNS [20]. Metylpredniso-
lon har dock även en rad andra effekter på immunsystemet, som
skulle kunna tänkas bidra till den kliniska effekten [21]. Det
finns också studier som tyder på att kortisonpreparat kan ha en
effekt på läkningen av nervskador [22, 23].

Det finns en studie där man prövat intravenöst metylpredni-
solon (IVMP) i sjukdomsmodifierande syfte vid RR-MS [24]. I
en enkelblindad randomiserad, kontrollerad fas II-prövning
ingick 43 patienter med RR-MS i interventionsgruppen och 45
patienter i kontrollgruppen. Studien pågick i fem år. Kontroll-
gruppen fick symtomatisk behandling med intravenöst me-
tylprednisolon vid behov vid skov. Interventionsgruppen fick
förutom detta var fjärde månad under tre år pulsbehandling
med 1g intravenöst metylprednisolon i fem dagar samt en fyra
dagars nedtrappningsdos med prednison. Under ytterligare två
påföljande år fick interventionsgruppen dessa IVMP-pulsar
endast varje halvår. Före studiens början fanns inga signifikan-
ta skillnader i demografiska eller kliniska karaktäristika mellan
grupperna. Studien var inte blindad för patienterna och den lä-
kare som kliniskt bedömde dem, däremot var tillhörighet till
behandlingsgrupp och kliniskt status okända för de röntgenlä-
kare som bedömde MRI-bilderna. Interventionsgruppen hade
efter avslutad studie signifikant mindre T1-lesionsvolym
(P<0,0001) och handikapputveckling mätt enligt den så kallade
EDSS-skalan (P<0,0001). Interventionsgruppen hade dessu-
tom ingen minskning i hjärnparenkymvolym, vilket var fallet
för kontrollgruppen. Däremot var skovfrekvensen densamma i
båda grupperna. Det fanns i båda grupperna en stark korrela-
tion mellan T1-lesionsvolym och hjärnparenkymvolym, och
ökning i dessa variabler korrelerade signifikant med handi-
kapputveckling mätt i EDSS. En möjlig tolkning av detta skulle
kunna vara att metylprednisolon inte har så stor effekt på de
skovvisa inflammationerna i CNS, men däremot minskar ris-
ken för axonal degeneration som leder till hjärnatrofi och han-
dikapputveckling. Sannolikheten att sjukdomen skulle progre-
diera var betydligt mindre i interventionsgruppen än i kontroll-
gruppen, men skillnaden minskade efter studiens tre första år
när interventionsgruppens schemalagda pulsbehandlingar
med intravenöst metylprednisolon glesades ut från var fjärde
till var sjätte månad. Fyra patienter i interventionsgruppen och
tre i kontrollgruppen avbröt studien; två patienter i vardera
gruppen på grund av att de avvek från studieupplägget, två i in-
terventionsgruppen på grund av att man upptäckte uttalad os-

teoporos respektive akut glomerolunefrit, och en i kontroll-
gruppen på grund av att MS-sjukdomen förvärrades. Behand-
lingarna i båda grupperna tolererades annars tämligen väl. De
flesta patienter fick dock under själva pulsbehandlingen med
intravenöst metylprednisolon akuta övergående men tolerabla
biverkningar i form av insomningssvårigheter, humörsväng-
ningar, värmekänsla, förstoppning, dyspepsi, metallisk smak i
munnen och övergående akne. Tilläggas kan också att patien-
terna i interventionsgruppen som profylax fick ranitidin under
pulsbehandlingen [24].

Det finns studier som visar att det inte föreligger någon signi-
fikant skillnad i effekt mellan intravenöst metylprednisolon
och peroralt metylprednisolon vid behandling av akuta MS-
skov [25, 26]. Eftersom det finns en liten risk för anafylaktiska
reaktioner mot den etylester som man kopplat till metylpredni-
solon för att kunna använda det i intravenös beredningsform
[27], och eftersom intravenös behandling kräver mer vårdre-
surser och är mindre komfortabel för patienten, ter sig peroralt
metylprednisolon intressant som ett möjligt alternativ vid
pulsbehandling av MS.

Omprövning av äldre läkemedel
Vid en genomgång av läkemedelsstudier vid MS var den ovan
beskrivna studien med intravenöst metylprednisolon [24] den
enda studie som samtidigt visade signifikant effekt på hjärn-
atrofi, T1-lesioner och handikapputveckling. Det gjorde inte
någon av studierna med interferoner eller glatirameracetat
[28]. Studien med intravenöst metylprednisolon [24] har sina
klara begränsningar när det gäller studieupplägg, men de an-
tydda positiva resultaten gör det dock mycket angeläget med
studier som ytterligare undersöker långtidseffekter av korti-
kosteroider vid behandling av MS. Denna slutsats är i linje med
slutsatsen från en tidigare gjord Cochranegenomgång [29].
Man skulle därför önska sig att fas III-studier med metylpred-
nisolon kom till stånd. 

Att behandling med metylprednisolon i sjukdomsmodifie-
rande syfte ter sig lovande visar det faktum att läkemedelsföre-
tag som marknadsför interferoner initierat eller stödjer studi-
er där interferonpreparat i kombination med metylpredniso-
lon eller placebo prövas. Dessa studier kan ju motiveras av att
man med kombinationen kan tänkas förhindra antikroppsut-
veckling mot interferoner och därmed ge bättre effekt av inter-
feronpreparatet [30]. Men även med Avonex, som ger en låg fre-
kvens av antikroppar, genomförs två olika kliniska prövningar,
dels med intravenöst metylprednisolon (ACT-studien), dels
med peroralt metylprednisolon (Mecombinstudien). I dessa
kliniska prövningar av b-interferon i kombination med metylp-
rednisolon finns, som väntat, inte någon studiearm där man ger
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fakta. Förkortningar/Förklaringar

RR-MS: skovvis förlöpande
multipel skleros (relapse-re-
mitting multiple sclerosis)
MP: metylprednisolon
IVMP: intravenöst metylpred-
nisolon
MRI: magnetisk resonansto-
mografi (magnetkameraun-
dersökning)
T1-lesioner och T2-lesioner:
förändringar som ses vid MRI-
undersökning
CNS: centrala nervsystemet
Fas II-studie: prövning av ett

läkemedel på en mindre
grupp av sjuka patienter
Fas III-studie: dubbelblindad
prövning av ett läkemedel på
en större grupp av sjuka pati-
enter. Denna typ av studie
krävs för att en läkemedels-
substans ska få registreras
som läkemedel eller få nya in-
dikationer.
EDSS: Expanded Disability
Status Scale är en neurologisk
skala för bedömning av invali-
ditet.
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pulsbehandling med metylprednisolon i monoterapi. Man kan
motivera detta med att det är oetiskt att undanhålla patienter-
na gängse behandling (det vill säga interferoner eller glatirame-
racetat), men det vore naturligtvis också ekonomiskt självmord
för läkemedelsföretagen om man skulle konstatera att interfe-
ronet hade sämre effekt än metylprednisolon och i värsta fall att
interferonet inte ens tillför någon ytterligare effekt än den av
metylprednisolon förutom biverkningar.

Behov av samhällsfinansierade kliniska prövningar
Dt finns alltså »farmakopolitiska« svårigheter att få äldre ej pa-
tenterade läkemedel prövade och godkända på nya indikatio-
ner. Eftersom metylprednisolon är ett gammalt läkemedel
finns det inget patent på substansen och därmed inte heller
några större ekonomiska incitament för de företag som säljer
metylprednisolon att starta kliniska prövningar eller satsa på
marknadsföring av metylprednisolon. Samma sak gäller natur-
ligtvis också för andra »gamla« substanser som simvastatin [31,

32], minocyklin [33] och kalcitriol [34] som även de prövats mot
MS. Här skulle läkemedelsföretagsoberoende, av samhället fi-
nansierade, kliniska prövningar vara av mycket stort värde. Ef-
tersom kliniska fas III-prövningar är mycket kostsamma be-
hövs initiativ på nationell nivå för att detta ska komma till
stånd. På lång sikt skulle det vara till nytta för både patienterna,
vetenskapen och samhällsekonomin. Precis som när det gäller
försörjningen med fågelinfluensavaccin så finns det också an-
dra medicinska områden (i det här fallet kliniska prövningar av
äldre läkemedel) som inte lämpar sig för att skötas av de »fria
marknadskrafterna«, utan där det behövs en offentlig finansie-
ring för att tillgodose enskilda individers och samhällets bästa.
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