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Vid skovvis forlopande multipel skleros (RR-MS) och sekundér
progressiv multipel skleros ses en inflammatorisk bild i centra-
lanervsystemet och destruktion avdet myelin som omger nerv-
fibrerna. Manga av mekanismerna bakom RR-MS é&r fortfaran-
de inte kiinda, och det finns troligen flera olika subtyper av pa-
tofysiologi bakom sjukdomen [1]. Pagaende skov och skador (sa
kallade lesioner) efter gamla skov kan visualiseras med magne-
tisk resonanstomografi (MRI). De sa kallade T1-lesionerna,
som ses pa MRI, har visats korrelera med irreversibla lesioner i
form av axonal degeneration i CNS [2, 3]. Vid upprepade MRI-
undersOkningar av MS-patienter ser man ocksa ofta att hjarn-
parenkymvolymen minskar med tiden [4].

Innan interferonerna kom for cirka tio ar sedan och glatira-
meracetat (Copaxone) nagot senare gjorde sitt intag i behand-
lingsarsenalen mot RR-MS riknades likemedelsbehandlingen
i stort sett som symtomatisk. Gemensamt for bade B-interfe-
ronpreparaten och glatirameracetat dr att de 4r mycket kost-
samma for samhallet, och detta, snarare dn medicinska 6verva-
ganden, verkar ibland ha paverkat huruvida patienter fatt dem
forskrivna eller inte [5].

Behandling med interferoner

B-interferon modifierar sjukdomsforloppet vid multipel skle-
ros (MS). Hur detta sker ar inte helt kint men kan bland annat
ténkas ske genom paverkan pa uttrycket av proinflammatoris-
ka cytokiner, adhesionsmolekyler, kemokiner, metalloprotei-
naser och MHC (major histocompatibility complex) klass II-
molekyler pa antigenpresenterande celler [6]. B-interferon ges
som subkutana injektioner (Betaferon och Rebif) eller som in-
tramuskulédra injektioner (Avonex) [7].

Ienmetaanalysinkluderades datafran placebokontrollerade
provningar avsamtliga tre interferonpreparat [8]. JAmfort med
placebogruppen hade 27 procent fler av de patienter som fick
interferoner inga nya skov under det forsta behandlingséret
(relativ risk 0,73; 95 procents konfidensintervall 0,54-0,99).
Det andra behandlingsaret var svart att utvirdera pa grund av
att manga patienter inte fullféljde hela den planerade studieti-
den. Metaanalysen kan darfor ge utrymme for manga tolkning-
ar, men en trolig tolkning ar att det var 14 procent firre patien-
ter som fick ett nytt skov (relativ risk 0,86; 95 procents konfi-
densintervall 0,76-0,96) och 17 procent farre patienter som fick
sjukdomsprogression (relativrisk 0,83; 95 procents konfidens-
intervall 0,66-1,03) om de behandlades med interferonerunder
tvadr. Forlingningen avdessa studier drinte blindad, och det ar
darfor svart att virdera dem.

I studier som jamf6r de olika interferonpreparaten finns en
antydan till att de preparat som administreras oftare har en
béttre effekt pa akuta skov och pa handikapputvecklingen pa
kort sikt [9]. A andra sidan ger de preparat som administreras
oftare en betydligt storre risk for utveckling av neutraliserande
antikroppar pa langre sikt, vilket i studier visat sig vara kopplat
till ingen eller dalig behandlingseffekt [10]. Vanliga akuta bi-
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verkningar for samtliga B-interferonpreparat ir influensalik-
nande symtom, feber, myalgier/artralgier samt reaktioner
kring injektionsstéllet. Mindre vanliga men signifikant mycket
vanligare an for placebogruppen var héravfall, leukopeni och
alanin-aminotransferas(ALAT)-stegring [8]. Langtidsbiverk-
ningar ar annu inte kinda, men en retrospektiv studie har visat
entendenstill 6kad cancerincidens associerad med behandling
med B-interferoner [11].

Iennyligen publicerad 6versiktsartikel konstateras att inter-
feronerna som ldkemedel togs fram med stor entusiasm och
tack vare omfattande ekonomiskainvesteringar. Forskarna och
lakemedelsbolagen bakom interferonerna hade hoppats att de
skulle ge ett genombrott i behandlingen av cancer. Tyvéarr visa-
de det sig att effekten mot canceriallménhet var marginell. Ef-
tersom man var 6vertygad om att interferonerna méaste ha stor
betydelse och eftersom man behovde fa valuta fér de pengar
som investerats borjade man prova interferonerna pa ett brett
spektrum av sjukdomsdiagnoser. Indikationsomradet blev till
slut bland annat MS, det vill siga en sjukdom dér det inte fanns
sa ménga andra behandlingsalternativ [12].

Andra anvinda ladkemedel
Verkningsmekanismen for glatirameracetat (Copaxone) &r
inte klarlagd, men man tror att glatirameracetat modifierar T-
lymfocyter perifert och att dessa sedan migrerar in till CNS i
form av Th2-hjilparlymfocyter som utséndrar antiinflamma-
toriska cytokiner, vilka har en ddmpande effekt pa inflamma-
tionen i CNS [6]. En metaanalys visade att glatirameracetat
jamfort med placebo minskade risken for sjukdomsprogres-
sion med 23 procent (relativrisk 0,77; 95 procents konfidensin-
tervall 0,51-1,14) och risken att f ett nytt skov med 13 procent
(relativ risk 0,87; 95 procents konfidensintervall 0,74-1,02) for
patienter med RR-MS som behandlades under tva ar. Konklu-
sionen avdenna metaanalys blev att effekten av glatiramerace-
tat ar diskutabel [13]. Aven for glatirameracetat ar forlingning-
en av de pivotala studierna inte blindad och darfor svar att var-
dera. Biverkningarna har varit ritt lindriga. Vanliga biverk-
ningar ar akut flush, tranghetskénsla 6ver brostet, palpitatio-
ner, yrsel och svettningar som kan komma i samband med in-
jektionen och varanadgraminuter [13]. Langtidsbiverkningar ar
inte kénda.

Intravenost immunglobulin (IVIG) har ocksa prévats som
sjukdomsmodifierande behandling vid MS. I tva studier var det
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ESAMMANFATTAT

Interferoner och glatiramer-
acetat kan bromsa sjukdoms-
forloppet vid multipel skleros
(MS). Effekten dr dock i ge-
nomsnitt timligen mattlig.
Metylprednisolon i pulsbe-
handling har anvénts under
lang tid mot andra sjukdomar
men har dven visat lovande

resultat vid behandling av MS.

Det finns dock inte ldngre na-
got patent for metylpredniso-

lon, sa det drinte [6nsamt for
lakemedelsforetag att utfora
stora kontrollerade studier for
att faststdlla dess kliniska nyt-
ta. Detta visar pa ett problem:
Vem ska utfora studier som
inte ger vinst for lakemedels-
foretag men som pa sikt skul-
le kunna ge en storvinst bade
for patienter och for samhal-
let?
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17 respektive 35 procent fiarre patienter som fick ett nytt skov
efter att ha behandlats i tva ar med intravendst immunglobulin
an de som behandlades med placebo. Skillnaderna var signifi-
kantaibadastudierna.Iden storsta studien sags ocksé en signi-
fikant effekt pa forebyggande av sjukdomsprogression [14]. Ty-
varr saknas robusta data frain MRI-undersokningar [15]. Bi-
verkningar av behandling med immunglobulin vid MS var fa
och lindriga [14].

Detfinns ocksaenlénglistaavsubstanser somjustnugenom-
gar fas I-1II-provningar infér eventuell registrering for sjuk-
domsmodifierande behandling av MS [16].

Behandling med metylprednisolon

Bland de preparat som sedan lang tid anvants for att lindra sym-
tomen vid akuta skov av MS finns intraventst metylpredniso-
lon IVMP). Flera studier har visat att metylprednisolon (MP)
inducerar snabb regress av kliniska symtom [17]. Mekanismen
bakom detta &r inte klarlagd, men man vet bland annat att me-
tylprednisolon himmar uttrycket for sa kallade adhesionsmo-
lekyler och dirmed immuncellers migration genom endotel
[18,19]. Det dr i det ssmmanhanget intressant att lagga méirke
till att ocksa det nya likemedlet natalizumab har en effekt som
motverkarleukocyters migrationini CNS[20]. Metylpredniso-
lonhardock dven enrad andraeffekter paimmunsystemet, som
skulle kunna tiankas bidra till den kliniska effekten [21]. Det
finns ocksa studier som tyder pa att kortisonpreparat kan haen
effekt palikningen av nervskador [22, 23].

Det finns en studie ddr man provat intravendst metylpredni-
solon (IVMP) i sjukdomsmodifierande syfte vid RR-MS [24]. I
en enkelblindad randomiserad, kontrollerad fas II-prévning
ingick 43 patienter med RR-MS i interventionsgruppen och 45
patienter i kontrollgruppen. Studien pagick i fem ar. Kontroll-
gruppen fick symtomatisk behandling med intravendst me-
tylprednisolon vid behov vid skov. Interventionsgruppen fick
forutom detta var fjirde ménad under tre ar pulsbehandling
med 1g intravendst metylprednisolon i fem dagar samt en fyra
dagars nedtrappningsdos med prednison. Under ytterligare tva
pafoljande ar fick interventionsgruppen dessa IVMP-pulsar
endast varje halvar. Fore studiens borjan fanns inga signifikan-
taskillnaderidemografiskaeller kliniska karaktéristika mellan
grupperna. Studien var inte blindad for patienterna och den 1a-
kare som kliniskt bedémde dem, ddremot var tillhorighet till
behandlingsgrupp och kliniskt status okidnda for de rontgenla-
kare som beddmde MRI-bilderna. Interventionsgruppen hade
efter avslutad studie signifikant mindre T1-lesionsvolym
(P<0,0001) och handikapputveckling métt enligt den sé kallade
EDSS-skalan (P<0,0001). Interventionsgruppen hade dessu-
tom ingen minskning i hjdrnparenkymvolym, vilket var fallet
for kontrollgruppen. Diaremot var skovfrekvensen densamma i
bada grupperna. Det fanns i bada grupperna en stark korrela-
tion mellan Tl1-lesionsvolym och hjarnparenkymvolym, och
O0kning i dessa variabler korrelerade signifikant med handi-
kapputveckling métt i EDSS. En mojlig tolkning av detta skulle
kunna vara att metylprednisolon inte har sa stor effekt pa de
skovvisa inflammationerna i CNS, men daremot minskar ris-
ken for axonal degeneration som leder till hjarnatrofi och han-
dikapputveckling. Sannolikheten att sjukdomen skulle progre-
dieravarbetydligt mindreiinterventionsgruppen dnikontroll-
gruppen, men skillnaden minskade efter studiens tre forsta ar
nir interventionsgruppens schemalagda pulsbehandlingar
med intravenést metylprednisolon glesades ut fran var fjarde
till var sjitte manad. Fyra patienteriinterventionsgruppen och
tre i kontrollgruppen avbroét studien; tva patienter i vardera
gruppen pa grund av att de avvek fran studieupplédgget, tvaiin-
terventionsgruppen pa grund av att man upptéickte uttalad os-
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B FAKTA. Forkortningar/Férklaringar

RR-MS: skowvis forlopande
multipel skleros (relapse-re-
mitting multiple sclerosis)
MP: metylprednisolon

IVMP: intravendst metylpred-
nisolon

MRI: magnetisk resonansto-
mografi (magnetkameraun-
dersokning)

T1-lesioner och T2-lesioner:
férandringar som ses vid MRI-
undersokning

CNS: centrala nervsystemet
Fas ll-studie: prévning av ett

ldkemedel pa en mindre
grupp av sjuka patienter

Fas llI-studie: dubbelblindad
prévning av ett lakemedel pa
en storre grupp av sjuka pati-
enter. Denna typ av studie
kravs for att en ldkemedels-
substans ska fa registreras
som ldkemedel eller fa nya in-
dikationer.

EDSS: Expanded Disability
Status Scale &r en neurologisk
skala for bedomning av invali-
ditet.

teoporos respektive akut glomerolunefrit, och en i kontroll-
gruppen pa grund av att MS-sjukdomen forvéirrades. Behand-
lingarna i bada grupperna tolererades annars tamligen vil. De
flesta patienter fick dock under sjilva pulsbehandlingen med
intravenost metylprednisolon akuta 6vergdende men tolerabla
biverkningar i form av insomningssvarigheter, humorsviang-
ningar, vairmekansla, forstoppning, dyspepsi, metallisk smak i
munnen och 6vergadende akne. Tillaggas kan ocksa att patien-
ternaiinterventionsgruppen som profylax fick ranitidin under
pulsbehandlingen [24].

Det finns studier som visar att det inte foreligger nagon signi-
fikant skillnad i effekt mellan intraven6st metylprednisolon
och peroralt metylprednisolon vid behandling av akuta MS-
skov [25, 26]. Eftersom det finns en liten risk for anafylaktiska
reaktioner mot den etylester som man kopplat till metylpredni-
solon for att kunna anvinda det i intravenos beredningsform
[27], och eftersom intravends behandling kraver mer vardre-
surser och dr mindre komfortabel for patienten, ter sig peroralt
metylprednisolon intressant som ett mojligt alternativ vid
pulsbehandling av MS.

Omprovning av dldre likemedel

Vid en genomgang av likemedelsstudier vid MS var den ovan
beskrivna studien med intravendst metylprednisolon [24] den
enda studie som samtidigt visade signifikant effekt p& hjarn-
atrofi, T1-lesioner och handikapputveckling. Det gjorde inte
nagon av studierna med interferoner eller glatirameracetat
[28]. Studien med intravendst metylprednisolon [24] har sina
klara begrinsningar nir det giller studieuppléigg, men de an-
tydda positiva resultaten gor det dock mycket angeldget med
studier som ytterligare undersoker langtidseffekter av korti-
kosteroider vid behandling av MS. Denna slutsats arilinje med
slutsatsen fran en tidigare gjord Cochranegenomgéng [29].
Man skulle darfor 6nska sig att fas ITI-studier med metylpred-
nisolon kom till stand.

Att behandling med metylprednisolon i sjukdomsmodifie-
rande syfte ter siglovande visar det faktum att 1ikemedelsfore-
tag som marknadsfor interferoner initierat eller stodjer studi-
er dir interferonpreparat i kombination med metylpredniso-
lon eller placebo prévas. Dessa studier kan ju motiveras av att
man med kombinationen kan tdnkas férhindra antikroppsut-
veckling mot interferoner och ddrmed ge bittre effekt avinter-
feronpreparatet [30]. Men &ven med Avonex, som ger en 1ag fre-
kvens av antikroppar, genomfors tva olika kliniska prévningar,
dels med intravenost metylprednisolon (ACT-studien), dels
med peroralt metylprednisolon (Mecombinstudien). I dessa
kliniska prévningar av f-interferon i kombination med metylp-
rednisolon finns, som véintat, inte ndgon studiearm dar man ger

129



KLINIK OCH VETENSKAP

pulsbehandling med metylprednisolon i monoterapi. Man kan
motivera detta med att det dr oetiskt att undanhalla patienter-
nagangse behandling (detvill sigainterferonereller glatirame-
racetat), men det vore naturligtvis ocksé ekonomiskt sjdlvmord
for lakemedelsforetagen om man skulle konstatera att interfe-
ronethade samre effekt in metylprednisolon ochivirstafall att
interferonet inte ens tillfér nagon ytterligare effekt &n den av
metylprednisolon férutom biverkningar.

Behov av samhillsfinansierade kliniska prévningar

Dt finns alltsa »farmakopolitiska« svarigheter att fa dldre ej pa-
tenterade likemedel prévade och godkidnda pa nya indikatio-
ner. Eftersom metylprednisolon ar ett gammalt ldkemedel
finns det inget patent pa substansen och dirmed inte heller
nagra storre ekonomiska incitament for de féretag som séljer
metylprednisolon att starta kliniska prévningar eller satsa pa
marknadsforing av metylprednisolon. Samma sak giller natur-
ligtvis ocksa fér andra »gamla« substanser som simvastatin [31,

REFERENSER

1. Actrims abstracts, ninth annual 13.
meeting, Toronto, 2004. Mult Scler.
2005;11(1):99-107.

5. Andersson A, Persson PM, Fred-
rikson S. Bostadsort avgér om MS-
sjuk far interferon beta-behandling.  14. Gray OM, McDonnell GV, Forbes
Lakartidningen. 1999;96(49):5492- RB. Intravenous immunoglobulins
5. for multiple sclerosis. Coachrane

database Syst Rev.

2003;(4):CD002936. DOTI:
10.1002/14651858.CD002936.

Agents in clinical trials for MS,
summer/fall 2004. National Multi-
ple Sclerosis Society [Cited May 11,
2005] Available from:
http://www.nationalmssociety.org/
pdf/research/agents.pdf

Gelati M, Corsini E, De Rossi M,
Masini L, Bernardi G, Massa G, et al.
Methylprednisolone acts on perip-
heral blood mononuclear cells and
endothelium in inhibiting migra-
tion phenomena in patients with

1998;317(7167):1231-3.

Munari L, Lovati R, Boiko A. Thera-
py with glatiramer acetate for mul-
tiple sclerosis. Cochrane Database
Syst Rev 2004;(1): CD004678. DOI:
10.1002/14651858.CD004678

6. Yong VW. Differential mechanisms
of action of interferon-beta and gla-
tiramer acetate in MS. Neurology.
2002;59(6):802-8. 16.
8. Filippini G, Munari L, Incorvaia B,
Ebers GC, Polman C, D’Amico R,
Rice GP. Interferons in relapsing re-
mitting multiple sclerosis: a sys-
tematic review. Lancet.
2003;361(9357):545-52. 18.
9. Khan O, Zabad R, Caon C, Zvartau-
Hind M, Tselis A, Lisak R.
Comparative assessment of immu-
nomodulating therapies for relap-
sing-remitting multiple sclerosis.
CNS Drugs. 2002;16(8):563-78. multiple sclerosis. Arch Neurol.
12. Pieters T. Marketing medicines 2002;59(5):774-80.
through randomised controlled tri- ~ 20. Olsson T. Ny era f6r MS-behand-
als: the case of interferon. BMJ. ling. Lékartidningen.

32], minocyklin [33] och kalcitriol [34] som dven de provats mot
MS. Hir skulle lakemedelsforetagsoberoende, av samhéllet fi-
nansierade, kliniska provningar vara av mycket stort viarde. Ef-
tersom kliniska fas III-préovningar ar mycket kostsamma be-
hoévs initiativ pa nationell niva for att detta ska komma till
stand. Palangsikt skulle det vara till nytta for bade patienterna,
vetenskapen och samhillsekonomin. Precis som nér det géller
forsoérjningen med fagelinfluensavaccin sa finns det ocksa an-
dra medicinska omraden (i det har fallet kliniska prévningar av
dldre lakemedel) som inte lampar sig for att skotas av de »fria
marknadskrafterna«, utan dir det behovs en offentlig finansie-
ring for att tillgodose enskilda individers och samhaéllets bésta.

B Potentiella bindningar eller jévsforhdllanden: Anders Kling dr in-
formationsldkare vid Likemedelscentrum. Rune Dahlqvist dr ordfo-
rande i Visterbottens ldns ldkemedelskommitté och ledamot i Likeme-
delsférmansndmnden.

2006;103(17):1282-3.
24. Zivadinov R, Rudick RA, De Masi R,
Nasuelli D, Ukmar M, Pozzi-Mucelli
RS, et al. Effects of IV methylpred- 30.
nisolone on brain atrophy in relap-
sing-remitting MS. Neurology.
2001;57(7):1239-47.
25, Alam SM, Kyriakides T, Lawden M,
Newman PK. Methylprednisolone
in multiple sclerosis: a comparison
of oral with intravenous therapy at 3L
equivalent high dose. J Neurol Neu- W, Corboy J, Markovic-Plese S, et al.
rosurg Psychiatry. 1993;56(11):1219- Oral simvastatin treatment in re-
20. lapsing-remitting multiple sclero-
26. Sellebjerg F, Frederiksen JL, Niel- sis. Lancet. 2004;363(9421):1607-8.
sen PM, Olesen J. Double-blind, 33. Yong VW, Wells J, Giuliani F, Casha
randomized, placebo-controlled S, Power C, Metz LM. The promise
study of oral, high-dose methyl- of minocycline in neurology. Lancet
prednisolone in attacks of MS. Neu- Neurol. 2004;3(12):744-51.
rology. 1998;51(2):529-34. 34. Wingerchuk DM, Lesaux J, Rice GP,
28. Rovaris M, Filippi M. Interventions Kremenchutzky M, Ebers GC. A pi-
for the prevention of brain atrophy lot study of oral calcitriol (1,25-di-
in multiple sclerosis: current status. hydroxyvitamin D3) for relapsing-
CNS Drugs. 2003;17(8):563-75. remitting multiple sclerosis. J Neu-
29. Filippini G, Brusaferri F, Sibley WA, rol Neurosurg Psychiatry.
Citterio A, Ciucci G, Midgard R, 2005;76(9):1294-6.
Candelise L. Corticosteroids or
ACTH for acute exacerbations in

multiple sclerosis. Cochrane data-
base Syst Rev. 2000;(4):CD001331.
DOI:10.1002/14651858.CD001331.
Pozzilli C, Antonini G, Bagnato F,
Mainero C, Tomassini V, Onesti E,
et al. Monthly corticosteroids dec-
rease neutralizing antibodies to
IFNbetal b: arandomized trial in
multiple sclerosis. J Neurol.
2002;249(1):50-6.

Vollmer T, Key L, Durkalski V, Tyor

42 nummer per ar
Ring var annonsavdelning,

08-790 35 30, och boka utrymme i Ldakartidningen.

Lakartidningen

130

LAKARTIDNINGEN NR XX 2006 VOLYM 103



