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De férsta typiska kliniska symtomen (CIS, clinically isolated
syndrome) vid multipel skleros (MS) utgors oftast av en syn-
nervsinflammation eller en 6vergdende hjarnstams- eller rygg-
maérgsinflammation. Skoven som f6ljer efter CIS hos 50-70
procent av patienterna har visentligen samma symtomatologi.
Dessa skovmanifestationer efterlamnar i regel obetydliga eller
inga sequelae. Men flertalet patienter som haft upprepade MS-
skov far senare ett smygande (sekundérprogressivt) férlopp
med tilltagande handikapputveckling; pa mycket lang sikt gél-
ler det 80 procent av dessa patienter. Mediantiden fran CIS till
ett sekundérprogressivt forlopp ar 16 &r om man begréansar det
till patienter som far kliniskt sikerstilld MS med flera skov [1]
eller 19 ar om analysen far inkludera patienter med CIS utan
upprepade skov [2].

Effekt i skovfas visad, men bevis saknas for langtidseffekt
Effekten av den sedan ett decennium etablerade langtidsbe-
handlingen av MS med beta-interferon eller glatirameracetat
ar endast sikerstélld i skovfasen. Behandlingen ger en mattlig
reduktion av skovfrekvensen samtidigt med en kraftig reduk-
tion av antalet aktiva hirdar pavisbara vid magnetkameraun-
dersokningar [3-6]. En dnnu kraftigare skovminskande effekt
har nyligen visats av natalizumab [7]. Effekt av beta-interferon
har visats redan vid CIS hos patienter dar magnetkameraun-
dersokning visat ett stort antal hiirdar som tecken pa hog sjuk-
domsaktivitet [8-10].

Diaremot har effekterna pa sekundérprogressivt forlopp va-
rit osidkra, med en positiv studie [11] f61jd av fyra negativa stu-
dier [12,13], varav en dock visade effekt pa en ny effektparame-
ter [14], och en visade effekt endast pa skov under progressfa-
sen [15].

Som en konsekvens av dessa studier ir beta-interferon nu
godként for behandling av MS i skovfasen, med tilldggsindika-
tioner f6r CIS med tecken péa hog sjukdomsaktivitet eller vid
progress endast associerad med skovaktivitet.

Immunmodulerande langtidsbehandling av MS saknar allt-
sé siker effekt nir forloppet blivit rent progressivt. Vi har dock
goda skal att hoppas att tidigt insatt behandling med dimpning
av skovaktiviteten skall kunna bromsa utvecklingen av den 1-2
decennier senare insédttande forédande handikapputveckling-
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en. Man har forsokt att utvirdera behandlingseffekten genom
tendenser till 6kande neurologisk deficitpodng under skovfa-
sen. Detta dr dock ifragasatt, eftersom man da ensidigt fangar
upp fluktuationer &t det negativa hallet och negligerar fluktua-
tioner at det positiva hallet i férloppet; dessutom ar fluktuatio-
ner lika vanliga som verklig progression [16].

Man har pavisat att axonskador uppkommer histologiskt vid
skoven [17] och bedomt dessa med axonskademarkorer i likvor
[18]. Den autoimmuna inflammationen kan vara sjalvforstér-
kande bl a genom att fler strukturer blir modifierade eller till-
gingliga for inflammationen och upptrider som antigener
(epitope spreading).

Léangtidsstudier med en 6ppen fas efter en randomiserad
provning med upp till 8 ars uppféljning totalt talar ocksa for att
tidigt insatt behandling med beta-interferon resulterar i att
handikappet utvecklas senare adn vid fordréjd inséattning i skov-
fasen [19]. Det finns saledes skl att tro att immunmoduleran-
de behandling i skovfasen kan minska risken for eller férdréja
den senare utvecklingen av sekundarprogressivt fé6rlopp, men
fortfarande saknas bevis for den immunmodulerande behand-

lingens langtidseffekt.

Virtuell placebo - kontrollpatienter viljs fran databaser
Tvéstudier har jamfort effekten av glatirameracetat respektive
intramuskulért beta-interferon efter drygt 8 ars behandling av

ESAMMANFATTAT

Aktuell behandling vid multi-
pel skleros (MS) ar baserad
pa stora, men relativt korta |-
kemedelsprévningar med en
duration pa maximalt tre ar.
Behandlingen har effekt i
skovfasen, men inte i pro-
gressfasen. Man har skal att
tro att tidig behandling for-
drojer senare handikapput-
veckling, men man har inte
haft bevis for det.

Nya randomiserade studier
med placebokontroll &r svara
att utféra, eftersom etablerad
behandling finns. Placebo-
kontrollerade studier av lang-
tidseffekter torde vara omojli-
ga att genomfora.

For att undersoka langtidsef-
fekten avimmunmodulerande
behandling har en studie med
virtuell placebo utforts. Obe-
handlade patienter fran en
studie av MS-sjukdomens na-
turalhistoria utford i Géteborg
har hdr anvants som kontrol-

ler mot behandlade patienter
fran Svenska MS-registret.
Virtuell placebo innebar att
en jamfdrelse mellan behand-
lade och obehandlade patien-
ter skerinom strata med mer
likvardig prognos. Ddarmed re-
duceras det storsta problemet
med klassiska historiska kon-
troller, namligen att patienter-
naide tva studierna kan ha
olika svarighetsgrad och pro-
gnos. Virtuell placebo forut-
satter att identiska definitio-
ner anvants i behandlings-
och naturalforloppsstudien.
Resultaten av denna studie
med virtuell placebo visar att
de immunmodulerande ldke-
medel som idag anvands i ti-
digt skede har effekt pa den
senare handikapputveckling-
en i MS-forloppet. Behand-
lingen fordrdjer den senare
overgangen till ett sekundar-
progressivt forlopp.
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MS-sjuka i skovfas med historiska kontroller fran en kanaden-
sisk langtidsstudie [20] och funnit visentligt béttre prognos
betriffande handikapputvecklingen hos de behandlade [21,
22]. Det historiska kontrollmaterialet var dock inte indelat i
MS med skov- respektive priméarprogressivt forlopp (dvs pro-
gressivt férlopp utan skov), dir patienter med det sistnimnda
har simre prognos. Dessa tva studier var saledes 6ppna for de
felkillor som anvindandet av historiska kontroller medfér och
ar darfor inkonklusiva, vilket tydligt markerats av forfattarna
[22].

Metoder har nu utvecklats for optimering av historiska kon-
troller med malséttningen att ersitta placebopatienterna med
s k virtuell placebo.

Taktiken i en studie med virtuell placebo bestar i att fran da-
tabaser vilja historiska kontrollpatienter med ett naturalfor-
lopp som har samma karakteristika som patienterna i likeme-
delsprévningen betriffande demografi, sjukdomsduration och
sjukdomsstadium. Viktiga kriterier pa att naturalférloppsstu-
dierna ar fria fran bias r att analysen baseras pa ett material
som ar vilavgrinsat bade geografiskt och i tid (incidensmateri-
al) och som har longitudinell uppfoljning. Det &r ocksa visent-
ligt att man pavisat tidiga egenskaper (prediktorer) som forkla-
rar en stor del av spridningen i prognos. Sedan jimfér man ut-
fallet hos undergrupper med samma prognos hos de behandla-
de och de historiska kontrollerna.

Tekniken med virtuell placebo kan ségas lana fall-kontroll-
metodiken fran epidemiologin, &ven om metodiken f6r virtuell
placebo jaimfor riskfunktioner snarare #n individer. Aven om
man inte kan ge en individuell prognos, kan man identifiera
kombinationer av prediktorer som paverkar riskfunktioner pa
ett forutségbart sitt och som diarmed ger en relativt enhetlig
prognos. Styrkan i metodiken dr att den genom effektiv stratifi-
ering av forloppstyper och handikapprisker reducerar det
storsta problemet med historiska kontroller, nimligen oséker-
heten om huruvida fallen i databasen ir representativa for de
aktuella behandlade fallen. Vi uppfattar hiar placebo som en
renodlad kontrollfunktion, en kartlaggning av ett naturalfor-
lopp under likvirdiga férhallanden i en obehandlad kontroll-
grupp, for att reducera felkéllor som regression mot medelvar-
det.

Man har ifragasatt om den s k placeboeffekten, inkluderande
en suggestionseffekt, kan ha betydelse vid kroniska, handikap-
pande sjukdomar. Det gar dock sannolikt aldrig att fa en lika
rittvis jaimforelsegrupp med virtuell placebo som med en verk-
lig placebogrupp, men dven den sistnimnda har potentiella
svagheter: forekomsten av svarvirderade placeboeffekter
(suggestionseffekter) och risken for otursam randomisering
med olikheter vid studiestart.

Man har forsokt optimera historiska kontroller vid andra
sjukdomstillstand dir anvidndandet av placebo kan vara pro-
blematiskt, t ex vid epilepsi [23]. Anledningen till att optime-
ringen av historiska kontroller i riktning mot virtuell placebo
har drivits framfor allt vid MS 4r den unika tillgingligheten av
storadatabaser innehallande longitudinella data om decennier
av naturalférloppet.

Den internationella MS-federationen (MSIF) har ambitio-
nen att integrera dessa stora databaser och att dérifran med
virtuell placebo utvirdera behandlingseffekter. MSIF har sat-
sat betydande resurser pa upprittandet av matematisk och sta-
tistisk analyskapacitet for detta &ndamal i Sylvia Lawry-cent-
reti Miinchen. Man har dock hittills endast anvant placeboma-
terial fran likemedelsprévningar med hogst 3 ars duration, dir
man utnyttjat testsystemet EDSS (Expanded Disability Status

LAKARTIDNINGEN NR 22 2007 VOLYM 104

»Taktiken i en studie med virtuell placebo be-
star i att fran databaser vilja historiska kon-
trollpatienter med ett naturalférlopp som har
samma karakteristika som patienterna i lake-
medelsprévningen betraffande demografi, sjuk-
domsduration och sjukdomsstadium.«

Scale) och skovfrekvensen. Man har hittills inte utnyttjat lang-
re naturalférloppsstudier. En forutsidttning for att anvinda
dessa ir att det finns samma definitioner av de karakteristika
(prediktorer) som ar vasentliga for sjukdomsférlopp och pro-
gnos i de olika naturalférloppsstudierna. Denna forutsiattning
har hittills inte varit uppfylld.

Den studie som presenteras i denna artikel utnyttjar en
langtidsuppfdljning av totalt 308 MS-patienter utford vid
Sahlgrenska Universitetssjukhuset [1, 2], ddr man utkristalli-
serat ett fatal prediktorer, dvs kliniska karakteristika som in-
nehéller en visentlig del av den prognostiska informationen
fran det initiala sjukdomsférloppet.

Samma prediktorer och definitioner registreras fortlopande
i Svenska MS-registret (SMS-registret). Detta mojliggor jam-
forelse mellan obehandlade patienter fran Goteborgsstudien
med behandlade patienter fran SMS-registret.

Som effektkriterium har vi valt tiden fér debut av sekundér
progression. En smygande utveckling av centralmotorisk para-
pares ar huvudsymtomet i sekundarprogression och en tidig
och robust markor for irreversibel handikapputveckling, neu-
rologiskt véldefinierad.

Eftersom immunmodulerande behandling mot MS funnits
under en 10-arsperiod, maste ocksa vara historiska data be-
grinsas pa motsvarande sétt. Vi kan darfér bedéma likeme-
delseffekten pa handikapputvecklingen under hégst 10 ar. For-
visso avspeglar handikapputvecklingen enligt SMS-registret
summan av alla medicinska och rehabiliterande atgarder som
kan paverka sjukdomsférloppet, men var bedomning ar att en-
dast en verksam medicin kan forklara en betydande fordroj-
ning av en sa pass radikal fordndring i sjukdomens biologi som
6vergangen fran skovfas till sekundér progression.

Mortaliteten i MS har minskat under senaste decennierna
[24], men detta torde framfor allt avspegla forbéttrad vard och
behandling av komplikationer under senare delen av sjuk-
domsforloppet.

METOD

Riskfunktionen i Kaplan-Meieranalysen for 6évergang till se-
kundérprogressivt forlopp har jamférts mellan behandlade pa-
tienter fran SMS-registret och obehandlade patienter, dvs de
historiska kontrollfallen, fran en Goéteborgskohort. Riskerna
har sedan utvirderats i en multifaktoriell analys med Poisson-
regressionsanalys.

Studien ir godkédnd av de regionala etikprévningsnidmn-
derna vid universitetssjukhusen.

Goteborgsmaterialet d4r en kohort av 308 patienter med
37-50 ars personlig uppfoljning pa Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset. Detta dr en incidenskohort, dvs vilavgriansad geogra-
fiskt och i tid, med MS-debut som intraffat hos géteborgare na-
gon gang mellan januari 1950 och december 1964 [1]. Vi valde
patienter som matchade behandlade patienter i SMS-registret,
alltsa patienter i skovfas. Patienter med enbart CIS eller med
primérprogressiv MS uteslots. Antalet historiska kontrollpati-
enter fran incidensmaterialet minskade darmed till 218.

Data om patientgruppen med immunmodulerande behand-
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Sannolikhet for ett icke-progressivt férlopp

1.0 —1 Ofullstandig regress
+ Ofullstandig regress,
0.8 censureréde
Fullstandig regress
Fullstandig regress,
0,6 censurerade
0,4
0,2
0

1 1 1 1 1 1
0 2 4 6 8 10

Antal ar efter debut

Figur 1. Jamforelse av tid till progress mellan behandlade patienter
med fullstandig regress (n=699) och behandlade patienter med ofull-
standig regress (n=236); samtliga patienter fran Svenska MS-registret.
Signifikant battre prognos vid fullstdndig regress av debutskovet
(P<o0,001).

ling har hdmtats fran SMS-registret, som vid analystillfillet
omfattade drygt 7 000 patienter, se <http://www.smsreg.net>. I
studien inkluderades endast behandlade patienter som fatt
MS-diagnos 1995 eller senare och som hade ett initialt skovfor-
lopp med detaljerad beskrivning av debutskovet (n=935).

Av dessa fick 903 behandling med beta-interferon eller glati-
rameracetat, och flertalet 6vriga behandlades med IVIG (intra-
venost immunglobulin) (n=12) eller mitoxantron (n=6). Me-
diantiden fran debutskovet till insidttande av behandling var
2,0 ar. Ingen uppdelning pa preparat har gjorts i nedanstéende
analyser. Eftersom maximal behandlingstid i SMS-registret ar
10 ar, utnyttjade vi endast de forsta 10 sjukdomsaren hos varje
patientiincidensmaterialet.

Sannolikhet for ett icke-progressivt férlopp

L0 — 1,0
0,8 0,8
0,6 0,6
0.4 0,4
3 gynnsamma prognosfaktorer

0,2 0,2
0 0

1 1 1 1 1 1 ) )

0 2 4 6 8 10 0 2

Antal ar efter debut

~1 Obehandlade + Obehandlade, censurerade Behandlade

Sannolikhet for ett icke-progressivt férlopp

1-2 gynnsamma prognosfaktorer

Tiden fran sjukdomsdebuten till debuten av sekundérpro-
gressivt forlopp ar studiens resultatparameter.

I den forsta analysen jamfordes dessa 218 obehandlade pati-
enter fran incidensmaterialet med 935 behandlade fran SMS-
registret med Kaplan-Meieranalyser. Som ett forsta steg utfor-
des en stratifiering i subgrupper beroende pa debutsymtom.
Flera faktorer i debutskovet har visats vara signifikant positiva
iprediktionen av ett gynnsamt forlopp: [2]

« fullstindig regress av debutskovet

 rent afferent lesion (optikusneurit eller sensorisk lesion)

* monoregional lesion (endast en av centrala nervsystemets
regioner).

RESULTAT

I f6ljande Kaplan-Meieranalyser visas skillnaden i sannolikhet
att inte na progress. I Figur 1ingar endast behandlade patienter
fran SMS-registret. Patienter med fullstindig regress har jaim-
forts med patienter med ofullstindig regress. Prognosen betraf-
fande utveckling av sekundir progression var signifikant bittre
hos patienter med fullstindig regress av debutskovet. Detta be-
kriaftar att prediktorerna som ar utkristalliserade i incidensma-
terialet [1, 2] fungerar i materialet fran SMS-registret.

Sedan gjordes en jamforelse av behandlade patienter med
obehandlade patienter, stratifierade i grupper efter prognos.
Forst analyserades de patienter (behandlade n=392, obehand-
lade historiska kontroller n=85) som hade alla de positiva pre-
diktorerna i debutskovet (fullstandig remission, rent afferenta
och monofokala symtom) (Figur 2, vianster). Totalt 42,4 pro-
cent avde obehandlade och 16,6 procent avde behandlade pati-
enterna gick in i den progressiva fasen under de forsta 10 aren
efter sjukdomsdebut. Skillnaden i tid till sekundér progression
mellan de bada grupperna var signifikant (P<0,001).

Direfter gjordes en jamforelse i gruppen med de patienter
(behandlade n=438, obehandlade historiska kontroller n=126)
som hade en eller tva av de negativa prediktorerna i debutsko-
vet (Figur 2, mitten). Totalt 48,7 procent av de obehandlade
och 24,2 procent av de behandlade patienterna gick in i den

Sannolikhet for ett icke-progressivt forlopp

1,0

0,8

0,6

0,4
0 gynnsamma prognosfaktorer

0,2

| | | [ I I 1 | |
6 8 10 0 2 4 6 8 10
Antal ar efter debut Antal ar efter debut

Behandlade, censurerade

Figur 2. Jamforelse av tid till progress mellan patienter med ett debutskov. Vdnster: patienter med samtliga fak-
torer som &r prediktorer for ett gynnsamt forlopp (392 behandlade, 85 obehandlade; P<o,001). Mitten: patien-
ter med en eller tva av de faktorer i debutskovet som ar prediktorer fér ett gynnsamt forlopp (438 behandlade,
126 obehandlade; P<0,001). Hoger: patienter utan nagon av de faktorer som &r prediktorer for ett gynnsamt
forlopp (39 behandlade, 7 obehandlade; P<0,002). Réda linjer: patienter fran Géteborgsstudien; bla linjer: pa-

tienter fran Svenska MS-registret.
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Sannolikhet for ett icke-progressivt férlopp

Sannolikhet for ett icke-progressivt férlopp

Sannolikhet for ett icke-progressivt férlopp
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0,6 0,6 0,6
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3 gynnsamma prognosfaktorer 1-2 gynnsamma prognosfaktorer
0,2 0,2 0,2
0 gynnsamma prognosfaktorer
0 0
1 1 1 1 1 1 | | | | | | | | | | |
0 2 4 6 8 10 0 2 6 8 10 0 2 4 6 8 10

Antal dr efter debut

ﬁ' Obehandlade Behandlade

Antal ar efter debut Antal r efter debut

Figur 3. Jamfdrelse av tid till progress mellan patienter med ett debutskov. Vdnster: patienter med samtliga fak-
torer som &r prediktorer for ett gynnsamt férlopp (392 behandlade, 85 obehandlade). Mitten: patienter med en
eller tva av de faktorer i debutskovet som &r prediktorer for ett gynnsamt férlopp (438 behandlade, 126 obe-
handlade). Héger: patienter utan nagon av de faktorer som ar prediktorer for ett gynnsamt férlopp (39 behand-
lade, 7 obehandlade). Signifikansvarden anges hér inte for varje kurva; signifikans anges i texten for Poisson-
regressionsmodellen i sin helhet. Kraftiga linjer: 6verlevnadskurvor berdknade med »maximum likelihood
estimate« med vénstertrunkering; tunna linjer: 95 procents konfidensintervall.

progressiva fasen under de férsta 10 aren efter sjukdomsdebut
(P<0,001).

Slutligen gjordes en jimforelse i gruppen med det minst
gynnsamma alternativet. I denna grupp fanns de patienter (be-
handlade n=39, obehandlade historiska kontroller n=7) som
hade alla de negativa prediktorerna i debutskovet (Figur 2, ho-
ger). Totalt 85,7 procent avde obehandlade patienternaoch 29,4
procent av de behandlade patienterna gick in i den progressiva
fasen under de forsta 10 aren efter sjukdomsdebut (P<0,002).

I Figur 2 visas forsta steget i analysen i de tre prognostiskt
olika kategorierna, med tilltagande allvarlig prognos (fran
vanster till hoger). Patienter fran SMS-registret som nagon
gang fatt behandling jamférdes hiar med obehandlade patien-
ter frdn Goteborgskohorten tillhérande samma enhetliga
prognoskategori. Detta var en forsta approximation, med sam-
ma metod och signifikanstest som i Gteborgsmaterialet, men
svagheten &r att ingen hinsyn togs till behandlingsdurationen.

For att ta hdnsyn till behandlingsdurationen, och darigenom
fa en mer strikt jamforelse, har en vinstertrunkering av de be-
handlade patienterna gjorts i Figur 3; hér ingar alltsd samma
patienter som i Figur 2. Genom en vianstertrunkering startar
de behandlades uppf6ljningstid vid start av behandling och en
mer strikt jimforelse kan uppnas.

Poisson-regressionsanalys av materialet med representativa
kombinationer av gynnsamma och ogynnsamma prediktorer
visade signifikant skillnad mellan behandlade och obehandla-
de med avseende pa tid till debut av sekundir progression. De
behandlade patienterna i SMS-registret hade 38 procent légre
risk for progression én gruppen med de obehandlade patien-
terna fran Goteborg (P=0,0013) (Figur 4). Behandling har sam-
ma effekt oavsett om patienten hade ett debutskov med rent af-
ferenta symtom eller inte eller om patienten hade ett debut-
skov med fullstdndig regress eller inte.

DISKUSSION
I denna studie visas metodutvecklingen av virtuell placebo

LAKARTIDNINGEN NR 22 2007 VOLYM 104

med tillimpning pa fragan om tidig behandling himmar den
senare handikapputvecklingen vid MS upp till 10 ar. Vart resul-
tat talar for att pagdende immunmodulerande behandling mot
MS i skovfasen har en tydligt fordréjande effekt pa den senare
utvecklingen av sekundér progression.

Drivkraften i studien 4r samkorningen av de historiska kon-
trollfallen fran det géteborgska incidensmaterialet och de ak-
tuella data om behandlade patienter fran SMS-registret, som

Sannolikhet for ett progressivt forlopp

1,0 —— Obehandlade (ej rent afferent, ofullstdndig regress)
Behandlade (ej rent afferent, ofullstandig regress)
05 Obehandlade (rent afferent, fullstdndig regress)
’ Behandlade (rent afferent, fullstandig regress)
0,6
0,4

0,2

| | | | | | | | | | |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Antal ar efter debut

Figur 4. Sannolikheten for ett progressivt forlopp for olika utfall pa de
variabler som visade sig vara signifikanta i Poisson-regressionsmo-
dellen: behandling (P<0,001), rent afferent (P<0,0052) och fullstan-
dig regress av debutskovet (P<0,001). Observera att skalan for san-
nolikheten for ett progressivt forlopp ar omvand mot i féregdende fi-
gurer. Tidigt behandlade patienter har 38 procent mindre risk att fa
sekundér progression under 10-arsperioden. Den grafiska framstall-
ningen visar den tydliga behandlingseffekten, som dock dr svagare
an den totala effekten av prediktorerna for naturalférloppet.
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bygger pa att definitionerna for tunga prediktiva egenskaper
hos debutskovet ar enhetliga i de tva registren.

Det finns dock smirre olikheter mellan de tva registren. Dia-
gnoskriterierna for MS ir inte exakt desammai de tva materia-
len. I incidensmaterialet har alla patienter diagnostiserats en-
ligt de kliniska Poserkriterierna [25]. I SMS-registret har vissa
av patienterna diagnostiserats enligt de nyare McDonald-kri-
terierna, diar bade rent kliniska fynd och kombinerade kliniska
fynd och magnetkamerafynd kan utnyttjas [26], men det hand-
lar endast om en minoritet av patienterna. En subtil diagnos-
problematik kan bero pa olika uppféljningstid i de tva anvinda
patientmaterialen. I incidensmaterialet har enstaka fall dia-
gnostiserats retrospektivt (enligt Poser) pa basis av ett andra
skov som intraffade senare an 10 ar efter debuten, och motsva-
rande relativt lindriga fall saknas i SMS-registret. Progressar
saknas hos vissa patienter dar sjukdomen sannolikt borde ha
gattiprogress, eftersom det fanns uppgift om att patienten be-
hover hjdlpmedel vid gang. Nér progressar inte fanns angivet
anvinde vi registreringsaret f6r EDSS-poing 6 (dvs att gang-
stod kravs) eller hogre som uppskattning av progresséret, vil-
ket oftast ar senare dn det verkliga artalet.

Det finns saledes i denna forsta analys tre kidnda felkillor
som verkar at olika hall, men som mojligen kan ge skenbart
6kad behandlingseffekt.

Poédngen i denna studie ir att vi kartlagt olika svarighetsgra-
der av MS-forloppet och utnyttjat detta for att neutralisera
skillnader mellan behandlingsgruppen och historiska kontrol-
ler. Den aktuella analysen har visat pa nédvindigheten av vissa
datakompletteringar i SMS-registret, bl a betriffande artalet
for debut av sekundir progression. Prognosbedémningen kan
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forbattras med fler uppgifter fréan det tidiga forloppet genom
registering av alla skov och med arliga beddmningar av neuro-
logiskt deficit utanfor skoven.

Den prognosstratifierade analysen i detta forsta steg talar
anda tydligt for att vara tidigt insatta immunmodulerande be-
handlingsregimer mot MS har en effekt som dr markbar manga
ar senare. Den tidigt insatta behandlingen tycks fordréja den
senare overgangen till sekundérprogressivt forlopp med atfol-
jande svar handikapputveckling.

B Potentiella bindningar eller jivsforhallanden: Jan Hillert har motta-
git forskningsstdd frdn BiogenlIdec, Serono, Schering och Aventis samt
ersdttningar for konsulttjdnster och foreldsningar fran samma fore-
tag. Bengt Skoog och Bjérn Runmarker har erhdallit kongressersditt-
ningar frdn dessa foretag. Oluf Andersen har fatt foreldsnings- och
kongressersdttningar fran dessa foretag samt forskningsstéod fran Se-
rono. Helen Tedeholm och Leszek Stawiarz: Inga uppgivna.

B Svenska MS-registret — Styrelse och forskningsndmnd: Jan Hillert
(ordforande), Ann-Marie Landtblom, Cecilia Ahlgren, Erik Wall-
strém, Jan Lycke, Leszek Stawiarz, Oluf Andersen, Jan Fagius, Lotta
Widén Holmqvist, Magnhild Sandberg, Magnus Vrethem, Peter Sund-
strém, Tomas Olsson. Bidragande kliniker: Kliniker som bidragit med
data till SMS-registret, se <http://www.msreg.net>. Anslag och forsk-
ningsbidrag: Forskningsbidrag fran Géteborgs universitet (LUA); bi-
drag fran Socialstyrelsen.

Kommentera denna artikel pé www.lakartidningen.se

MS, Edan G, Hartung HP, Miller
DH, et al. Treatment with interfe- sclerosis. J Neurol Neurosurg Psy-
ron beta-1b delays conversion to

chiatry. 1998;64:402-4.
clinically definite and McDonald 19. Kappos L, Traboulsee A, Constanti-
MS in patients with clinically isola-

nescu C, Eralinna JP, Forrestal F,
ted syndromes. Neurology. 2006;67 Jongen P, et al. Long-term subcuta-
(7):1242-9.

neous interferon beta-1a therapy in
12. North American Study Group on patients with relapsing-remitting
Interferon beta-1b in Secondary MS. Neurology. 2006;67(6):944-53.
Progressive MS. Interferonbeta-1b 97 johnson KP, Brooks BR, Ford CC,
in secondary progressive MS: re- Goodman A, Guarnaccia J, Lisak RP,
sults from a three-year controlled

et al. Sustained clinical benefits of
study. Neurology. 2004;63:1788-95.

glatiramer acetate in relapsing mul-
13. Andersen O, Elovaara I, Farkkila M,

tiple sclerosis patients observed for
Hansen HJ, Mellgren SI, Myhr KM, 6 years. Mult Scler. 2000;6:255-66.

et al. Multicentre, randomised, 22. Rudick RA, Cutter GR, Baier M,
double blind, placebo controlled, Weinstock-Guttman B, Mass MK,
phase I1I study of weekly, low dose, Fischer E, et al. Estimating long-
subcutaneous interferon beta-la in term effects of disease-modifying
secondary progressive multiple drug therapy in multiple sclerosis

sclerosis. J Neurol Neurosurg Psy- patients. Mult Scler. 2005;11:626-
chiatry. 2004;75:706-10. 34.

14. Cohen JA, Cutter GR, Fischer JS, 26. McDonald WI, Compston A, Edan
Googman AD, Heidenreich'FR,. G, Goodkin D, Hartung HP, Lublin
Kooijmans MF, et al. Benefit of in- FD, et al. Recommended diagnostic
terferon beta-1a on MSFC progres- criteria for multiple sclerosis
sion in secondary progressive MS. guidelines from the International
Neurology. 2002;59:679-87. Panel on the diagnosis of multiple

15. SPECTRIMS Study Group Ran- sclerosis. Ann Neurol. 2001;50:121-
domized controlled trial of interfe- 7.
ron-beta-lain secondary progres-
sive MS, Neurology 2001;56:1496-

504.

18. Lycke J, Karlsson JE, Andersen O,
Rosengren LE. Neurofilament pro-
tein in cerebrospinal fluid: a poten-

tial marker of activity in multiple

LAKARTIDNINGEN NR 22 2007 VOLYM 104



