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Ny era for MS-behandling

Men svart avbrack i entusiasmen — hogeffektivt medel gav allvarliga bieffekter
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Nyligen presenterades effekt- och sidker-
hetsdata 6ver tva ar for behandling med
natalizumab (Tysabri), antingen kon-
trollerat gentemot placebo [1] eller i
kombination med interferon beta-1a och
kontrollerat gentemot interferon beta-
la enbart [2] vid skovvis multipel skleros
(MS).Behandlingsresultaten - men dven
sillsynta och allvarliga sido-
effekter — ger dramatiska pa-
radigmskiften i MS-varden.

Sedan ett tiotal ar har vi
haft tillgang till sjukdoms-
modifierande behandling i
form av interferon beta-pre-
parat eller glatirameracetat
vid MS. Dessa behandlingar
har mattliga effekter och re-
ducerar grovt sett antalet
skovmedentredjedel. Effek-
terna pa sikt vad giller ut-
veckling av handikapp &r
mer osidkra, och en genom-
ford Cochranegranskning av interferon
beta kunde inte sikerstilla effekter mot
MS bortom ett ars behandling. Bittre te-
rapi r alltsa mycket angelégen.

Natalizumab forst pa plan

Vid MS férekommer inflammation i
centrala nervsystemet och angrepp pa
savil myelinskidor som nervfibrer. Den
hypotetiska patogenesen bestar i en sy-
stemisk aktivering av CNS-autoreaktiva
immunkompetenta celler, som efter
igenkidnning av adhesionsmolekyler pa
blod-hjarnbarridrens endotel tar sig in i
CNS, dar de ateraktiveras och bildar pro-
inflammatoriska cytokiner. Aktiverade
makrofager ar direfter viktiga effektor-
celleriskador pa myelin och axon.

Med dennaformodade inflammatoris-
ka patogenes ir det darfor vintat att den
explosionsartade utvecklingen inom im-
munologin, med allt vassare instrument
for att manipulera inflammation, férr el-
ler senare skulle avspegla sigi effektivare
terapiikliniken.

Natalizumab ar ett férsta exempel pa
en sadan utveckling. Det dr en monoklo-
nal antikropp riktad mot o4flintegrin
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»... anmdrknings-
vart att infektio-
nen i alla dessa
tre fall uppkom-
mit vid kombina-
tionsbehandling
med interferon
eller immunsup-
pression.«

(VLA-4), som uttrycks pa leukocyter.
Molekylen interagerar med VCAM1
(vascular cell adhesion molecule 1) och
medger extravasation avleukocyten. For
mer an tio ir sedan visades denna inter-
aktion vara kritisk for inflammation i
CNS vid experimentell autoimmun en-
cefalomyelit (EAE), en modell f6r MS
hos gnagardjur.

Lovande resultat av fas 3-studier

For ett par ar sedan publicerades en
fas 2-studie av manatliga infusioner av
antikroppen under en 6-manaderspe-
riod med mycket uppmuntrande resul-
tat. Magnetkamerapavisade
lesioner reducerades med
drygt 80 procent och antalet
skovmed 60-70 procent.

Nu har resultaten av tva
fas 3-studier publicerats, med
behandlingstid 6ver 2 ar. I den
ena kontrollerades effekten
mot placebo, knappt1 000 pa-
tienter rekryterades, varavtva
tredjedelar fick aktivt likeme-
del och en tredjedel placebo
[1]. Primira effektmatt var
skovfrekvens efter 1 &r och
skillnad i kvarstdende funk-
tionsnedsittning efter 2 ar. Anyo pavisa-
des 67 procents sankning av skovfrekvens
och en hogsignifikant sinkning av neuro-
logiska deficit med 42 procent.

I den andra studien, som publicerades
samtidigt, jimfordes natalizumabterapi
i kombination med interferon beta-la
med interferon beta-la enbart [2]. I den-
na studie rekryterades en annan popula-
tion personer med MS, dvs de som haft
minst ett skov aret fore studiestart under
behandling med interferon beta. Reduk-
tionen av skovfrekvens var lika uttalad i
denna studie, medan effekten pa neuro-
logiskafunktionsbortfall inte varlikaim-
ponerande, 24 procent, men signifikant.

Teoretiskt perspektiv
IpraktiskKklinik &r terapin enkel och odra-
matisk att genomfora, och de svenska
centra som deltagit - Karolinska Univer-
sitetssjukhuset Solna och Huddinge samt
Sahlgrenska Universitetssjukhuset/
Sahlgrenska—har mycket godaerfarenhe-
ter.

Utifran ett teoretiskt perspektiv kan
det vara intressant med ett par reflektio-
ner kring behandlingsresultatet.

I i - .
Den hypotetiska patogenesen vid MS dr en
inflammatorisk process dér nervvdavnad
bryts ned (bilden visar en forstord neuro-
gliacell). Med den monoklonala antikroppen
natalizumab manipulerades inflammationen
... kanske for effektivt.

Fordetforstaborde behandlingsresul-
tatetvisaatt inflammation vid MSverkli-
gen i hog grad ar orsak till en stor del av
skadeprocessen, ett antagande som inte
varit helt okontroversiellt. Tankar har
framf6rts om att MS kanske i férsta hand
ir en neurodegenerativ sjukdom och att
forekommande inflammation skulle
kunna vara ett epifenomen.

For det andra visar resultatet att ut-
provning av terapi i forsoksdjursmodel-
len for MS (EAE) faktiskt kan ha predik-
tivt varde. Detta &r inte ovasentligt, ef-
tersom vi framfor oss ser ett stort antal
nya terapier vid MS, mot andra patoge-
netiska mekanismer, som bygger pa den-
na modell.

Medlet drogs in omedelbart
Ett forsta och kanske viantat problem var
att cirka 6 procent av patienterna ut-
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Den monoklonala antikroppen natalizu-
mab har provats for behandling av mul-
tipel skleros (MS) i tva fas 3-studier. Re-
sultaten tyder pa att medlet ger den hit-
tills mest effektiva MS-behandlingen.
Tre fall av den mycket allvarliga, oppor-
tunistiska infektionen progressiv multi-
fokal leukoencefalopati innebar dock
att medlet omedelbart drogs in.

En omfattande sdkerhetsutvardering
har gjorts, och mdjligheten finns att
medlet anda godkanns for behandling
undervissa forutsattningar.

Den explosionsartade utvecklingen
inom immunologin kan innebdra en ny
era for MS-behandling, dar natalizu-
mab dr ett férsta exempel.
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vecklade antikroppar mot natalizumab,
vilket ockséa neutraliserade behandlings-
effekten. Infusionsreaktioner férekom
ocksa hos dessa personer. Om behand-
lingen kommer till klinisk rutin bér man
alltsa ha mojlighet att méita sddana anti-
kroppar. Beredskap maste i sa fall ocksa
finnas for behandling av Gverkénslig-
hetsreaktioner. Dessa kom i regel tidigt
efter insatt behandling.

Behandlingen med natalizumab inne-
bér ett stort ingrepp i generella inflam-
mationsmekanismer, bla ses okad
méingd leukocyter i blodet beroende pa
minskat fléde ut i vivnader. Man skulle
darfér kunna vinta sig 6kat antal infek-
tioner, men méarkligt nog sdg man i studi-
erna ingen signifikant skillnad mellan
natalizumabbehandlade patienter och
ovriga vad géller frekvens av allminna
infektioner. Inte heller forelag nagon
skillnad i tumorfrekvens.

Daremot uppkom i slutskedet av kom-
binationsbehandlingsstudien tva fall av
den mycket allvarliga, opportunistiska
infektionen progressiv multifokal leuko-
encefalopati (PML). Eftergranskning av
dodsfall i en studie av natalizumab vid
Crohns sjukdom visade ocksé att det som
hos en person primirt diagnostiserats
som astrocytom i sjidlva verket var PML.
Den personen hade sedan lang tid fore
studien behandlats med immunsuppri-
merande medel.

Hittills finns inget PML-fall kopplat
till natalizumab som monoterapi.

Dock innebar den tdnkbara risken for
PML ett mycket svart avbrick i entusias-
men for behandlingen, och all administ-
ration av medlet drogs omedelbart in for
cirka ett ar sedan.

»For effektiv« behandling

PML beskrevs forsta gangen pa 1950-ta-
let av den svenske neuropatologen Karl-
Erik Astrém. Sjukdomen beror pa en ly-
tisk JC-virusinfektion avoligodendrocy-
ter i CNS. Cirka 80 procent av oss bar pa
detta virus latent i njurar. Sjukdomen
uppkommer fridmst hos immunsuppri-
merade individer, vid aids hos cirka 5
procent av patienterna, men dven vid im-
munsuppressiv terapi. Uppkomstmeka-
nismer iri 6vrigt i hog grad okénda.

Med tanke pa verkningsmekanismen
ar det logiskt att natalizumab kan ha or-
sakat PML-fallen. Rimligen har bortfall
av normal immunkontroll i vivnader
medverkat till uppkomsten. Varfor just
dessa tre personer, och inga andra, drab-
bats ar oklart. Men det ar anméarknings-
virt att infektionen i alla dessa tre fall
uppkommit vid kombinationsbehand-
ling med interferon eller immunsup-
pression. Det ligger néra till hands att
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anta att detta inneburit en »for effektiv«
behandling.

Sjalv ar jag kritisk till att kombina-
tionsbehandlingsstudien genomférdes
parallellt med den placebokontrollerade
studien. Studierna ger inga beligg for att
kombinationsbehandling ar effektivare
in monoterapi, 4ven om nagon direkt
jamforelse inte gar att gora. Dessutom ar
det naturligt att undersoka effekten av
monoterapi innan kombinationsbe-
handlingar prévas.

Extensiv sikerhetsutvirdering

Efter PML-fallen har man gjort en myc-
ket extensiv sidkerhetsutvirdering av
néstan alla personer som fatt natalizu-
mab under studier [3]. Neurologisk un-
dersokning och magnetkameraunder-
sokning har genomforts i de flesta fall.
Hos manga har dven undersokning med
polymeraskedjereaktionsteknik (PCR)
for upptéackt av JC-virus i blod och likvor
genomforts. Inga ytterligare »subklinis-
ka« fall har pavisats.

Viharsjélva fran var biobank vid Karo-
linska Universitetssjukhuset bidragit
med likvor och plasma fran cirka 200
personer med MS och fran 200 personer
med annan neurologisk sjukdom. I inget
fall pavisades JC-virus. Birarskap av JC-
virus kan alltsa inte anvindas som krite-
rium for att identifiera nagon riskgrupp
for behandling.

I slutindan innebar detta att behand-
ling med natalizumab kan innebira risk
for PML i kombinationsbehandling, vil-
ken darmed ar utesluten. Risken vid mo-
noterapi ar okidnd men kan vara upp till
1/1 000, vid terapiunder ldngre tid 4n tva
ar ar den okénd.

Vi star alltsa infor en situation med
denhittills mest effektiva terapin vid MS,
men med en relativt sillsynt risk fér en
allvarlig sidoeffekt. Saval amerikanska
som europeiska myndigheter utvirderar
nu denna situation, och slutliga beslut
véintas de ndrmaste manaderna.

Borjan pa en ny era

I nuléget ar det sannolikt att behandling
med natalizumab kommer att godkén-
nas. Om, och nir, medlet godkénns bor
behandlingen till en borjan reserveras
for MS med allvarligt forlopp, t ex tita
och svara skov och/eller terapisvikt med
nu tillginglig immunmodulerande tera-
pi. Vidare krévs noggrann klinisk bevak-
ning av behandlade personer.

PML ger symtom som delvis 6verlap-
par MS-symtomen: ofta tilltagande kog-
nitiv svikt, hemipares, synstorning eller
cerebelldra symtom. Det ir viktigt att ti-
digt uppticka misstiankt PML genom
magnetkameraundersokning och att ha

en sadan fore terapi tillganglig f6r jAmfo-
relse. PCR-diagnostik i likvor ar h6gspe-
cifik.

PML ir potentiellt reversibelt. Hos en
av de drabbade patienterna likte infek-
tionen cirka 3 manader efter utséttning
avnatalizumab, vilket ungefir motsvarar
tiden for elimination avlikemedlet. For-
slagsvis kan man goraplasmabyte pa per-
soner som drabbats under terapi for att
pa sa satt snabbt eliminera likemedlet.

Om medlet skall borja anviandas kravs
saledes hog kompetens vad giller neuro-
logisk diagnostik, magnetkameraunder-
sokning, PCR-diagnostik och majlighe-
ter till plasmautbyte. Behandlingen bor
darfor till en borjan begrinsas till storre
Kkliniker. Vidare dr det angeldget att fran
borjan noggrant och ldngsiktigt monito-
rerasavil effekter som bieffekter hos alla
behandlade patienter. Vi bor dven vara
uppmirksamma pé andra komplikatio-
ner, sirskilt med hénsyn till det langa
forloppet av MS 6ver tiotals ar, medan
publicerade studier 16per 6ver endast tva
ar. Sidan monitorering kan relativt en-
kelt goras via det webbaserade svenska
MS-registret.

Slutligen 4r nog natalizumab férhopp-
ningsvis bara bdrjan pa en ny era i be-
handlingen av MS. Enrad fas 2- och fas 3-
studier av nya méjligheter till effektivare
terapi ar pa gang. Praktiskt taget samtliga
dessa metoder innebiar dock manipula-
tioner i immunsystemet. Vi maste darfor
goraenbalanserad bedomning av effektiv
terapi kontra sidoeffekter och noggrant
folja behandlade personer - ocksa efter
myndighetsgodkdnnande.

B Potentiella bindningar eller jévsforhdllan-
den: Forfattarens forskningsenhet har fatt
obundet forskningsstod till StopMS-projektet
fran BiogenlIdec, Serono och Schering. Neuro-
logiska kliniken, Karolinska Universitets-
sjukhuset Solna, har deltagit i flera likeme-
delsprovningar sponsrade av ovanstdende bo-
lag samt Teva, BMS, AstraZeneca, Novartis
och BioMS.
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