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Sygdomsmodificerende behandling af multipel sklerose

Af Per Soelberg Sgrensen*

Multipel sklerose (MS) er en kronisk,
inflammatorisk, demyeliniserende
sygdom i centralnervesystemet og
den hyppigste ikke-traumatisk betin-
gede arsag til neurologisk invaliditet
hos yngre voksne. | tempererede re-
gioner er preevalensen mere end
1:1.000, og der er mere ca. 10.000 i
Danmark. Den gennemsnitlige debut-
alder er 30 ar, og sygdommen fore-
kommer 2-3 gange hyppigere hos
kvinder end hos maend.

Diagnosen MS kreever saedvanlig-
vis 2 kliniske episoder (attakker) dis-
semineret i tid og sted, men i dag kan
diagnosen ofte stilles ved MR-skan-
ning efter det farste attak (klinisk iso-
leret syndrom). Omkring 85 % af pa-
tienterne har en attakvis sygdoms-
start karakteriseret ved episoder med
neurologiske symptomer, der i starten
ofte remitterer fuldsteendigt og senere
kun delvist. Symptomerne omfatter
synstab, nedsat kraft og styringsbe-
sveer i arme og ben, parsestesier og
foleforstyrrelser, dysfunktion i blaere
eller tarm og seksuel dysfunktion
samt kognitive problemer.

Omkring 15 % af patienterne har
primaer progressiv MS med gradvis
forveerring af neurologiske symptomer,
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typisk en spastisk paraplegi uden tegn
pa remission. De fleste patienter med
en attakvis sygdomsdebut vil efter 10-
12 ar udvikle sekundeer progressiv MS,
der er karakteriseret ved gradvis for-
veerring af de neurologiske symptomer
med eller uden overlejrede attakker.

Behandling af akutte attakker
Indtil 1970'erne fandtes udelukkende
symptombehandling, men herefter
blev det pavist, at intramuskulaer
ACTH eller intravengs methylpredniso-
lon kunne afkorte varigheden af
akutte attakker, hvorimod det ikke
syntes at have nogen effekt pa syg-
domsforlgbet over leengere tid.

Intravengs methylprednisolon
1.000 mg daglig i 3 dage har leenge
veeret standardbehandling af akutte
attakker med en sveerhedsgrad, der
pavirker almindelige daglige aktivite-
ter.

Et alternativ er oral methylpred-
nisolon 500 mg daglig i 5 dage even-
tuelt efterfulgt af 10 dages aftrapning,
og flere sma undersggelser har ikke
kunnet pavise forskel pa effekten pa
intravengs og oral administration.

Behandling af attakvis MS
Ferstevalgspreeparater:
Interferon-f 1b: Betaferon, Exta-
via.

Interferon-f la: Avonex, Rebif.
Glatirameracetat: Copaxone.

Andetvalgspreeparater:
Natalizumab: Tysabri.
Mitoxantron

| Figur 1 er angivet en behandlingsal-
goritme til behandling af attakvis MS.
Som fgrstevalgsbehandlinger er IFN-f
og glatirameracetat ligeveerdige pree-
parater med en moderat effekt pa
sygdomsaktivitet og progression, men
uden alvorlige langtidsbivirkninger.
Andetvalgspraeparaterne natalizumab
og mitoxantron har kraftigere virk-
ning, men ogsa potentielt alvorlige bi-
virkninger.

Forstevalgspreeparater
Interferon-3
Gennembruddet i sygdomsmodifice-
rende behandling af multipel sklerose
kom i 1993, hvor en placebokontrolle-
ret undersggelse viste, at behandling
med interferon (IFN)- 1b (Betafron)
havde effekt pa hyppigheden af nye
attakker og sygdomsaktiviteten pa
MR-skanning. IFN-f er et cytokin med
mange effekter pd immunsystemet.
Der findes 2 forskellige rekombi-
nante IFN-B-praeparater: IFN-f3 1b
(Betaferon, Extavia) og IFN-} 1a
(Avonex, Rebif). Alle IFN-f-preepara-
ter har i placebokontrollerede fase Il
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studier medfgrt en absolut reduktion
af attakhyppigheden og en relativ
risikoreduktion pa omkring 34 % (Ta-
bel 1). Der sas en beskeden reduktion
i antallet af patienter med sygdoms-
progression malt pa EDSS-skalaen
(Expanded Disability Status Scale),
der er den mest anvendte MS-rating
skala.

Effekten p& sygdomsaktiviteten pa
MR-skanning var veesentlig steerkere,
og der sas kun beskeden sammen-
haeng mellem den kliniske og radiolo-
giske behandlingseffekt. IFN- har
ogsa effekt hos patienter med klinisk
isoleret syndrom (dvs. nar de diagno-
stiske kriterier for MS endnu ikke er
opfyldt), hvor det forsinker tiden til
det neeste attak.

Et vaesentligt problem ved be-
handling af MS med IFN-f er udviklin-
gen af neutraliserende antistoffer
(NADbs), der optreeder hos 5-35 % af
patienterne behandlet med IFN- med
stor forskel mellem praeparaterne. Det
betyder, at de fleste patienter be-
handles med Avonex, og safremt et
hgjdosis interferon anvendes, fore-
treekkes Rebif frem for Betaferon/Ex-
tavia.

NAbs nedseaetter, og i moderat til

hgjre koncentrationer opheever det,
effekten af IFN-3. NAbs udvikles hyp-
pigst efter 6-12 méaneders behandling,
og de fleste patienter, der udvikler
NADbs, vil forblive NAb-positive i flere
ar. Under fortsat behandling med IFN-
B vil en stor del af de NAb-positive pa-
tienter blive NAb-negative i lgbet af
nogle ar, hyppigst ved behandling
med IFN-f 1b. Selv efter ophgr med
IFN-B-behandling persisterer antistof-
ferne ofte i flere ar. Antistoffer udvik-
let mod et IFN-fB-preeparat udviser
krydsreaktion over for andre IFN-3-
preeparater, og det er saledes ikke
muligt at skifte praeparat for at opna
behandlingseffekt. Behandlingen bgr
ophgre, safremt patienterne har hgje
koncentrationer af NAbs i blodet, malt
ved mindst 2 malinger med 6 mane-
ders interval.

Bivirkninger

Injektion af IFN-B medfgrer ofte bi-
virkninger i form af influenzalignende
symptomer med feber, muskelsmerter
og kuldefornemmelse. Disse sympto-
mer kommer kort efter injektionen og
er en direkte fglge af cytokinvirknin-
gen. Symptomerne kan behandles
med paracetamol eller ibuprofen 1

Tabel 1. Godkendte sygdomsmodificerende behandlinger til attakvis MS.

time for injektionen og gentaget 6 ti-
mer efter injektionen. Mange patien-
ter tager deres injektion om aftenen,
séledes at de influenzalignende symp-
tomer oftest er svundet naeste mor-
gen. De influenzalignende symptomer
har en tendens til at aftage med ti-
den, specielt ved preeparaterne med
hyppig injektionsfrekvens.

Den anden hyppige bivirkning ved
IFN-B-behandling er irritation, redme
og smerte pa injektionsstedet, spe-
cielt ved praeparater til subkutan ad-
ministration. | enkelte tilfeelde ses
sveere injektionsstedsreaktioner med
nekrose.

Leverpavirkning med enzymstig-
ning forekommer hyppigt, men sjael-
dent i udtalt grad. Der er rapporteret
enkelte tilfeelde med akut fulminant
levernekrose.

Reversibel lymfopeni ses ikke
sjeeldent. Sjeeldnere forekomner pa-
virkning af thyreoideafunktionen bade
i tyreotoksisk og hypotyroid retning.
Dette ses hyppigst hos patienter med
forudbestaende antistoffer mod TPO
(thyreoideaperoxidase).

Psykiske bivirkninger i form af
gengstelse og folelsesmaessige sving-
ninger og i sjeeldnere tilfeelde depres-

Preeparat Indholds- Dosis Godkendte Effekt pa arlig  Effekt pa sygdoms- Pris per

stof indikationer attakrate (ITT)* progression (EDSS) maned
ARR RRR ARR RRR

Forstevalgspreeparater

Betaferon IFN-B 1b 250 ug s.c./2.dag CIS, RRMS, SPMS 0,439 34 %% 0,08%2 29 %*2 8.752 kr.

Extavia IFN-B 1b 250 ug s.c./2.dag CIS, RRMS, SPMS 0,43Y 34 % 0,08% 29 %" 10.293 kr.

Avonex IFN-B 1a 30 pg i.m. ugentlig CIS, RMS 9.863 kr.

Rebif IFN-B 1a 44 ug s.c. 3xugentlig CIS, RMS 0,37° 29 %" -0,25%¢ -52 %5°¢ 13.112 kr.

22 g s.c. 3xugentlig 0,41> 32 %" -0,245¢ -50 %3° 10.091 kr.

Copaxone Glatiramer- 20 mg s.c. daglig CIS, RRMS 10.657 kr.
acetat

Andetvalgspraeparater

Tysabri Natalizumab 300 mg i.v./4. uge RRMS 0,55¢ 68 %Y 0,12% 41 %* 16.353 kr.

Mitoxantron Mitoxantron 12 mg i.v./m?/3. maned RRMS, SPMS 0,679 68 % 0,14%P 64 %*° ca. 5.000 kr.

* Data fra oprindelige registreringsstudier ved attakvis MS. # Proportion with > 1 point progression on EDSS; § AEDSS; CIS: klinisk isoleret syndrom;
RRMS: attakvis MS; RMS: MS med attakker; SPMS: sekundzaer progressiv MS; ARR: absolut risikoreduktion; RR: relativ risikoreduktion; ITT: intention-to-treat
analyse; a: ikke signifikant; b: p<0,05; c: p<0.01; d: p<0,001.



sion med suicidale impulser forekom-
mer under behandling med IFN-f3.

Herudover er beskrevet menstrua-
tionsforstyrrelser, veegtggning og ud-
tynding af har. Yderst sjeeldent fore-
kommer alvorlige overfglsomhedsre-
aktioner med bronkospasmer, urticaria
og anafylaksi. Under behandling med
IFN-3 skal patienterne foglges med re-
gelmeessig undersggelse af leukocyt-
tal, differentialteelling, leverenzymer
og bilirubin samt TSH.

Glatirameracetat

Glatirameracetat (Copaxone) er en
syntetisk standardiseret blanding af
polypeptider.

Under behandling med glatiramer-
acetat eendres nogle T-celler i det pe-
rifere blod fra et pro-inflammatorisk
Th1- til et anti-inflammatorisk Th2-
megnster. Nar disse T-celler aktiveres i
blodet, kan de passere blodhjernebar-
rieren, og nar de i CNS praesenteres
for deres specifikke myelin-antigen,
medfgrer dette en sekretion af anti-
inflammatoriske cytokiner, der skaber
et anti-inflammatorisk miljg omkring
T-cellen og herved undertrykker in-
flammation i naeromradet, hvilket kal-
des bystander suppression.

Herudover er det ogsa vist, at
glatirameracetat-reaktivitetsceller kan
secernere en vaekstfaktor, der kan
fremme remyelinisering.

Glatirameracetat reducerede i fase
111 undersggelser den arlige attakfre-
kvens med 0,25, absolut risikoreduk-
tion (ARR), svarende til en relativ re-
duktion (RRR) pa 29 %. Der fandtes
en ikke-signifikant effekt pa sygdoms-
progression, mens antallet af aktive
MR-leesioner mindskedes. Glatiramer-
acetat anvendes i en dosis pa 20 mg
daglig injiceret s.c.

Bivirkninger
Der kan ses reaktion pa injektionsste-
det og smerter i forbindelse med in-
jektionen, og der kan opsta subkutane
noduli, der kan vanskeligggre injektio-
nen ved langtidsbehandling.

Sjeeldent ses en akut systemisk
reaktion kort efter injektion af glatira-
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Figur 1. Behandlingsalgoritme for attakvis MS.
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meracetat med hjertebanken, trykken
for brystet, utilpashed, andengd og
svedtendens, der bestar i nogle mi-
nutter og herefter svinder spontant.
Der er aldrig rapporteret skade pa
hjerte, lunge eller kredslgb, men
symptomerne er skreemmende for den
enkelte patient.

INF-B versus glatirameracetat

Der er for nylig foretaget 2 store kom-
parative undersggelser, hvor IFN- 1a
er sammenlignet med glatiramerace-
tat. Der var ingen forskel i de kliniske
effekter i undersggelserne, men IFN-f3
havde som ventet en kraftigere virk-
ning pa sygdomsaktiviteten set pa
MR-skanning. En forsigtig konklusion
vil veere, at der ikke er forskel i effek-
ten af IFN-f og glatirameracetat pa
reduktion af attakker og sygdomspro-
gression.

Hverken glatirameracetat eller
IFN-B ma gives til gravide eller kvin-
der, som ammer. Derfor anvendes un-
dertiden behandling med intravengs
immunglobulin (IVIG) under graviditet
og efter fgdslen, hvor der er en spon-
tan opblussen af sygdomsaktivitet.
Evidensen for effekt af IVIG ved MS
er begraenset. De fleste undersggelser
har vist en effekt pa attakker og MR-
skanning, men enkelte undersggelser
har veeret negative.

Andetvalgspraeparater
To preeparater er registret til behand-
ling af attakvis multipel sklerose, hvor

der er en suboptimal effekt af farste-
valgspraeparaterne IFN-f og glatira-
meracetat. Det er natalizumab og mi-
toxantron.

Natalizumab

Natalizumab (Tysabri) er et humanise-
ret monoklonalt antistof rettet imod
lymfocytter. Natalizumab blokerer
lymfocytters kontakt til endotelceller,
og herved haemmes inflammatoriske
T-lymfocytters passage over blod-
hjernebarrieren. Natalizumab givet
som manedlige infusioner 300 mg in-
travengst reducerede den arlige atta-
krate i forhold til placebo (ARR: 0,55;
RRR: 68 %, p<0,001) ligesom propor-
tionen af patienter med sygdomspro-
gression reduceredes (ARR: 0,12;
RRR: 41 %, p<0,001), og der var en
endnu kraftigere effekt pa forekom-
sten af nye laesioner pa MR-skannin-
gen.

Bivirkninger
De umiddelbare bivirkninger var
sjeeldne i form af infusionsreaktion,
hyppigst urticaria og i sjeeldne tilfeelde
anafylaktoide reaktioner. Dette ses
specielt hos patienter, som har udvik-
let antistoffer mod natalizumab (ca. 6
% af behandlede patienter). Antistof-
fer blokerer for effekten af natalizu-
mab, og antistof-positive patienter
skal stoppe behandlingen.

| forlaeengelsesfasen af et af de
randomiserede forsgg fik 2 patienter

den sjeeldne JC-virusinfektion med
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progressiv multifokal leukoencefalo-
pati (PML), som ellers kun ses hos
sveert immuninkompetente patienter
fx patienter med AIDS.

| Danmark har Sundhedsstyrelsen
bestemt, at behandling med natalizu-
mab aktuelt er begreenset til enkelte,
stgrre universitetsafdelinger. |
sjeeldne tilfeelde kan natalizumab hos
patienter med meget aggressiv MS
anvendes som fgrstevalgspreeparat.
Behandlingen foregar under ngje ob-
servation af tegn p& udvikling af PML,
og ved mistanke om PML foretages
MR-skanning, og spinalvaesken under-
sgges for forekomst af JC-virus. Der
er aktuelt (januar 2010) rapporteret
31 tilfeelde af PML under behandling
med natalizumab. Risikoen for at ud-
vikle PML synes at afhaenge af be-
handlingsvarigheden.

Mitoxantron

Mitoxantron er et cytostatikum med
virkning pa DNA-molekylet gennem
en kompleksdannelse, der resulterer i
en haamning af DNA- og RNA-synte-
sen og medfgrer celledgd. Mitoxan-
tron udgver en kraftig uspecifik im-
munsuppression med haemning af de
fleste af immunsystemets celler. Der
er dokumentation for effekt af flere
dosisregimer. Hyppigst anvendes en
dosis pa 12 mg/m? legemsoverflade-
areal indgivet intravengst med 3 ma-
neders intervaller. Mitoxantron har i
klinisk kontrollerede forsgg vist at
kunne reducere antallet af attakker
(ARR: 0,55; RRR: 0,68, p<0,001),
sygdomsprogression (ARR: 0,14;
RRR: 0,66; p<0,05) og aktivitet pa
MR-skanning hos patienter med at-
takvis MS.

Bivirkninger
Mitoxantron kan have mange bivirk-
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ninger. De generelle cytostatiske bi-
virkninger som mucositis, alopeci,
kvalme og opkastninger ses saedvan-
ligvis kun i mild grad. Mitoxantron pa-
virker seedproducerende celler, og
derfor skal mandlige patienter, som
senere gnsker at f barn, have foreta-
get nedfrysning af seed. Mitoxantron
kan pavirke fosteret, og behandling
ma ikke gives under graviditet eller
amning. Sekundaer amenoré forekom-
mer hos 7-15 % af de fertile kvinder.

Efter infusion af mitoxantron ses
knoglemarvssuppression med maksi-
mal leuko- og trombocytopeni 10-12
dage efter infusionen. Mitoxantron er
kardiotoksisk og kan medfgre en de-
generativ kardiomyopati relateret til
den kumulerede dosis af mitoxantron,
der ikke bgr overstige 120 mg/m? le-
gemsoverfladeareal.

Patienterne skal regelmeessigt fol-
ges med ekkokardiografi eller hjerte-
skintigrafi. Den mest alvorlige bivirk-
ning er induktion af akut myeloid leu-
kaemi, der forekommer hos 0,5-1 %
af de behandlede. Mitoxantronbe-
handling er derfor i veesentlig grad af-
lgst af behandling med natalizumab
hos patienter med attakvis MS.

Behandling af progressiv MS
IFN-B havde kun klinisk effekt i 1 af 4
placebokontrollerede undersggelser
hos patienter med sekundeer progres-
siv MS, mens der var klar effekt pa
attakkerne og MR-forandringerne.
IFN-B virker kun i den fase af sekun-
deer progressiv MS, hvor der fortsat
er stor inflammatorisk aktivitet med
sygdomsattakker overlejret af den
gradvise progression. Kun IFN-3 1b
(Betaferon) har indikationen sekun-
deer progressiv MS, mens IFN-3 1a er
godkendt til MS, hvor der fortsat er
attakker.
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IFN-B og glatirameracetat er an-
vendt i mindre randomiserede kliniske
forsgg ved primeer progressiv MS,
uden at der har kunnet pavises nogen
effekt af behandlingen. Mitoxantron
og natalizumab er ikke gennemprgvet
ved primeer progressiv MS.

Fremtidig sygdomsmodificerende
behandling

Aktuelt er flere meget effektive mo-
noklonale antistoffer under afprgvning
i fase 111 til behandling af attakvis MS,
herunder den humaniserede udgave
af rituximab, ocrelizumab, der er et
anti-CD20-antistof, der specifikt ram-
mer B-lymfocytter. Alemtuzumab er
et antistof mod CD52, som har en
kraftig effekt pa alle mononukleaere
celler i blodet. Daclizumab er et anti-
stof mod CD25, der er en del af IL2
receptoren.

Der er ogsa 5 orale behandlinger i
fase Il afprgvning: cladribin, fingoli-
mod, laquinimod, teriflunomide og
BG12. Introduktionen af orale be-
handlinger vil medfgre veesentlige
aendringer i behandlingspraksis af at-
takvis MS.
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