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| Lakemedelsbehandlingen
av MS BLIR MANGSIDIGARE

Man har redan lange velat ha effektivare och mangsidigare alternativ fér behandling av MS och speciellt for
behandling av patienter som lider av en mer aggressiv symtombild. Utvecklingen av lakemedelsbehandlingar
for MS har tagit stora steg framat under de senaste aren och flera nya lakemedel har lanserats pa marknaden.
Utvecklingen ser ut att fortsatta i samma riktning under de narmaste aren.

S eller multipel skleros ar den allmannast fo-
I\/l rekommande framskridande neurologiska sjuk-

domen hos unga vuxna. | Finland finns om-
kring 7 000 MS-sjuka och drligen diagnosticeras cirka
350 nya patienter.

Det finns regionala skillnader i férekomsten av MS
sa att i Seindjokiregionen ar antalet MS-fall dubbelt
storre jamfort med de 6vriga delarna av landet. Sjuk-
domens symtombild varierar och den vanligaste for-
men av sjukdomen ar skowvis forlopande (relapserande-
remitterande).

Multipel skleros har en multifaktoriell etiologi och
man kanner inte annu till de exakta etiologiska och im-
munologiska mekanismerna. De centrala komponen-
terna i patogenesen ar demyelinisering till féljd av en
autoimmun reaktion och en framskridande axonskada
med en mer diffus etiologi. De nuvarande ldkemedelsbe-
handlingarna som inverkar pa sjukdomsférloppet paver-
kar i forsta hand sjukdomens inflammatoriska kompo-
nent och indikationen fér dem ar behandling av skowvis
forlopande MS.
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Av de immunmodulerande ldkemedelsbehandling-
arna som forandrar forloppet av MS borjade det for-
sta betainterferonet anvéndas redan fér 15 ar sedan.
Betainterferonerna 1a och 1b hor tillsammans med
glatirameracetat, som ocksa redan lange funnits pa
marknaden, fortfarande till forsta linjens lakemedels-
behandlingar av MS. Preparaten ar mycket sdkra dven i
langvarig anvandning, men de har en relativt svag effekt
och behandlingar i form av injektioner orsakar problem
i vissa situationer.

De mangsidigare lakemedelsbehandlingarna gor det
mojligt att planera en &nnu mer individuell lakemedels-
behandling for patienter med MS.

Den basta effekten uppnas nar
behandlingen inleds i ett tidigt skede

Malet ar att inleda medicinering som inverkar pa forlop-
pet av MS i ett sd tidigt skede som mojligt eftersom la-
kemedlen har bevisats ha en avsevard effekt framfor allt
pa den inflammation som ar forharskande i det forsta
skedet av sjukdomen. Medicineringen minskar avsevart



Immunmodulerande behandling bér
inledas genast nar diagnosen multipel

skleros har faststallts.

féorsamringsfaser i anknytning till den inflammatoriska
komponentenen av MS. Medicineringen har aven pavi-
sats minska uppkomsten av nya férandringar orsakade
av MS som syns pa magnetavbildning av hjarnan.

Enligt den finlandska vardrekommendationen bor
immunmodulerande behandling inledas genast nar di-
agnosen multipel skleros har faststallts. Aven om medi-
cinering minskar forsamringsfaserna ar lakemedlens in-
verkan pa bevarandet av patientens funktionsférmaga
pa lang sikt delvis oklar eftersom det inte finns manga
langtidsundersdkningar.

Biologiska ldkemedel som behandling av
aggressiv MS

Det forsta biologiska lakemedlet for behandling av MS
lanserades pa marknaden 2008 da natalizumab (Tysa-
bri), som var effektivare an de tidigare anvanda immu-
nomodulerande medicineringarna, ledde till en avsevard
omvalvning av MS-behandlingsfronten. Natalizumab-
behandlingen ges som infusion pa sjukhus en gang i ma-
naden. Det finns redan mycket anvandningserfarenhet
av ldkemedlet och anvéndningen av natalizumab &r
etablerad i situationer dar forsta linjens behandlingar
inte ger ett tillrackligt terapisvar. Natalizumab har an-
vants som forsta linjens ldkemedel aven i sadana fall nar
symtombilden for MS har borjat mycket aggressivt.
Forra hosten fick dven ett annat biologiskt preparat,
alemtuzumab (Lemtrada), forsaljningstillstand. Det ar en
monoklonal antikropp som identifierar och forstor T- och
B-celler som uttrycker CD52-ytantigen. Detta minskar
effektivast forsamringsfaserna av MS. Anvéndningsindi-
kationen for alemtuzumab ar aktiv, skowvis forlopande
multipel skleros. Lakemedlet har betydande biverkningar
och darfér anvands det i forsta hand for patienter vars
sjukdomsbild &r speciellt aggressiv. Medicineringen ges
intravendst 5 dagar i foljd. Eftersom inverkan pa celler-

logiska sjukdomar
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“Utvecklingen av lake-
medelsbehandlingar
for MS har tagit stora
steq framat under

de senaste aren”,
konstaterar professor
Anne Remes.
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nas funktion ar langvarig upprepas en 3 dagar lang be-
handlingsperiod forst efter ett ar. Ldkemedelssvaret kan
ses annu flera ar efter den senaste infusionen.

De biologiska lakemedlen ar mycket -effektiva
och minskar forsamringsfaserna av MS med 80-90 %
jamfort med placebo. Utmaningen ligger dock i att
anvandningen av dessa lakemedel ar férenad med bety-
dande och allvarliga biverkningar som kan framkomma
till och med flera ar efter att patienten anvénde lake-
medlet och som maste tas i beaktande nar behandling-
arna inleds.

Det ar overraskande att biverkningsprofilen for bio-
logiska lakemedel verkar vara annorlunda for olika sjuk-
domsgrupper. Av den orsaken géller en biverkningsprofil
som observerats i samband med behandlingen av andra
sjukdomar inte direkt pa MS-patienter. Riskhantering har
statt i fokus fér denna lakemedelsgrupps del.

Behandling med tabletter — ett lange
emotsett alternativ

Vi har redan lange sett fram emot att fa lakemedel i ta-
blettform for behandling av MS. Den forsta tabletten
som lanserades pa marknaden var fingolimod (Gilenya)
2012. Medicineringen riktas i forsta hand till patienter
med skowvis forlopande MS som inte fatt hjalp av be-
handlingar med injektioner. Ldkemedlet kan aven pabor-
jas som ett forsta linjens lakemedel om MS-symtomen
borjar sarskilt aggressivt. Fingolimod ar tydligt effektiva-
re an forsta linjens injektionsbehandlingar men forlorar i
effekt mot de biologiska ldkemedlen.

Forra hosten gav Europeiska kommissionen forsalj-
ningstillstand aven till teriflunomid (Aubagio). Terifluno-
mid férhindrar uppkomsten av T- och B-lymfocyter och
deras funktion. Det har nastan lika stor effekt som injek-
tionsbehandlingar (betainterferoner och glatirameriace-
tat), men biverkningar férekommer oftare. Indikationen
for teriflunomid ar skowvis forlopande MS. Lakemedlet
kan &vervdgas att anvandas som férsta linjens lakeme-
delsbehandling med beaktande av dess nytta och bi-
verkningar. | skrivande stund ersatts lakemedlet inte an-
nu av FPA och darfor har vi inte annu nagon erfarenhet i
praktiken av ldkemedlet.

Europeiska kommissionen forvantas till foljande
bevilja forsaljningstillstand till dimetylfumarat (BG-12,

Tecfidera). Europeiska lakemedelsmyndighetens veten-
skapliga kommitté for humanlakemedel (Committee for
Medicinal Products for Human Use, CHMP) gav i fjol en
rekommendation om beviljande av férsaljningstillstand
for dimetylfumarat for behandling av skowvis forlopan-
de MS. Dimetylfumarat minskar oxidativ stress och har
antiinflammatoriska och neuroprotektiva verkningar.
Lakemedlet har konstaterats vara effektivare an forsta
linjens injektionsbehandlingar och dess biverkningar har
konstaterats vara relativt sma och darfér kommer dime-
tylfumarat sannolikt att borja i enlighet med sin indika-
tion anvandas som forsta linjens behandling for skowvis
forlopande MS.

Anvandning av laquinimod for behandling av skovvis
forlopande MS har ocksa gett lovande resultat. Under-
sokningar i fas 3 pagar dock annu och i skrivande stund
har preparatet inte férsaljningstillstand i Europa.

Paletten av lakemedel i tablettform kommer att vara
intressant under de ndrmaste dren eftersom det finns ett
urval preparat som har saval mycket olika effekt som bi-
verkningsprofil. | Finland styrs anvandningen av behand-
lingar i tablettform i praktiken av om de ar godkanda
for grundersattning eller inte, eftersom vardkostnaderna
utan grundersattning ar avsevart hoga. Preparat i ta-
blettform kommer férhoppningsvis att tas med i forsta
linjens lakemedelsbehandlingar.

Grunden till all behandling ar en aktiv
utvardering av lakemedelssvaret

Under de senaste aren har allt mer uppmarksamhet fasts
vid utvardering av lakemedelssvaret. Multipel skleros
ar en framskridande och invalidiserande sjukdom som
behandlas med dyra ldkemedel. Av denna orsak utgors
hornstenen for behandlingen av en aktiv utvardering av
lakemedelssvaret och ingripande i behandlingarna for
att optimal nytta ska fas av de olika medicineringarna
och inga onédiga medicineringar anvandas.

Vid utvardering av lakemedelssvaret och sjukdomens
aktivitet fasts uppmarksamhet vid férsamringsfaserna,
sjukdomens framskridande och funktionsférmagan.
Magnetavbildning av hjarnan anvands normalt inte for
uppfoéljning av sjukdomsaktiviteten, men avbildning kan
vara till nytta i oklara situationer och vid planering av
lakemedelslinjer.
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Mot individuella behandlingslésningar

De narmaste aren kommer att féra med sig mycket
intressanta utsikter inom behandlingen av MS-patien-
ter. Lakemedelsutbudet kommer att omfatta preparat
med olika slags verkningsmekanismer, effekt och
administreringssatt. Valet av lakemedel ar dock varken
entydigt eller enkelt. For narvarande ar det inte mojligt
att i samband med patientens forsta symtom foérutspa
karaktaren hos individens MS och dess framskridande.

Rekommendationen vid behandling av MS har tra-
ditionellt varit att ldkemedelsbehandlingarna inleds
med forsta linjens medicineringar for att sedan 6verga
till andra linjens medicineringar om sjukdomen ar aktiv
under behandlingen med forsta linjens lakemedel. | sa-
dana situationer dar de forsta MS-symtomen ar speciellt
haftiga eller dterhdmtningen fran de forsta symtomen
sker endast delvis, kan behandlingen dven inledas med
nyare, andra linjens lakemedelsbehandlingar.

En andring av behandlingslinjerna betraffande nya
medicineringar har diskuterats dven pa ett mer omfat-
tande internationellt plan. Diskussionen har handlat om
en behandlingslinje av induktionstyp dar lakemedelsbe-
handlingen inleds direkt med effektivare behandlingar
varvid inverkan skulle vara maximal pa den i borjan av
sjukdomen radande inflammationen. Nar inflammatio-
nen har lugnat sig kan man 6verga till lattare alternativ
eller vid behov fortsatta med den pabodrjade medicine-
ringen. Denna princip iakttas redan nu i situationer nar
patientens MS har en mycket aggressiv bérjan. Behand-
lingar avsedda som induktionsbehandlingar ar effektiva,
men effekten for alltid med sig biverkningar och risker
som man bor vara medveten om.
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Verktyg for planering av medicinering pa
onskelistan

Den vaxande paletten av lakemedelsbehandlingar for
med sig mojligheter men dven utmaningar fér de parter
som vardar patienterna. Det allt mangsidigare lakeme-
delsurvalet ger utmarkta maojligheter till en mer individu-
ell behandling.

For narvarande har vi dock inte tillgang till biomar-
korer eller andra verktyg med hjalp av vilka det skulle
vara mojligt att for varje patient valja den basta mojliga
behandlingen for hans eller hennes sjukdomstyp. Valet
av behandlingar baserar sig i stéllet pa symtombilden.
| egenskap av kliniskt behandlande ldkare hoppas jag att
vi i framtiden har tillgang till verktyg som identifierar den
immunologiska profilen hos MS och som vi kan utnyttja
i planeringen av lakemedelsbehandlingar. =
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