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Merknader

Det er tilstrebet at doseringsanvisninger og
bruksmate for omtalte medikamenter er i
trdd med den generelle oppfatning og
utvikling innen fagfeltet. Nye studier og
erfaring kan fgre til at anbefalinger over tid
vil endre seg. Dette gjelder szrlig nye
medikamenter og nye behandlings-
prinsipper.

Terapianbefalingen er av generell karakter
og er radgivende for behandling av en
pasientgruppe. Behandlingen av den enkelte
pasient ma tilpasses individuelt.

I en del situasjoner vil anbefalingene angi
bruk som ikke dekkes i gjeldende preparat-
omtaler. Det er likevel viktig at forskriverne
i hvert enkelt tilfelle gjor seg kjent med
preparatomtalen, da det ofte finnes gene-
relle rdd som bgr fglges ogsa ved bruk pa
ikke godkjent indikasjon.

Anbefalingene pa side 5-18 er et resultat av
felles diskusjon og gruppearbeid, men er
ikke basert pa formell konsensus.

Vedleggene pa side 19-36 inneholder
informasjon som ligger til grunn for
anbefalingene, og den enkelte forfatter star
faglig ansvarlig for innholdet. Synspunktene
deles ikke ngdvendigvis av ekspertpanelet
som helhet. Vedleggene representerer et
sammendrag av forfatternes artikler. De
fullstendige manuskriptene vil bli utgitt i
bokform, pa engelsk. Utgivelsestidspunktet
vil bli annonsert i Nytt om legemidler.
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Terapianbefaling: Behandling av multippel sklerose

Innledning

Multippel sklerose (MS) er en av de vanligste arsakene til nevrologisk funksjons-
nedsettelse hos unge voksne. De kliniske manifestasjonene ved MS gjenspeiler syk-
dommens multifokale pavirkning av sentralnervesystemet. Sykdommen debuterer
vanligvis i 2040 ars alderen. Kvinner rammes omtrent dobbelt sd hyppig som menn.
Hos cirka 80 % starter sykdommen med et attakkvist forlgp, sakalt relapserende-
remitterende (RR) MS. Attakkene bestar av forbigdende episoder med sensoriske,
visuelle eller motoriske symptomer som varer i mer enn 24 timer. | noen tilfeller har
sykdommen et forholdsvis godartet forlgp med et fatall attakker som gir liten eller
ingen funksjonsnedsettelse. Flertallet av pasienter med attakker utvikler etter hvert
sekundeer progressiv (SP) MS. Hos noen pasienter (15-20 %) starter sykdommen
som primar progressiv (PP) MS. Ved progressivt forlgp skjer en gradvis forverring av
symptomene og en gradvis gkende funksjonsnedsettelse. Sykdomsforlgpet hos den
enkelte pasient er vanskelig a forutsi.

Epidemiologi

Flere studier har vist at forekomsten av MS pa verdensbasis har en svert varierende
geografisk utbredelse, med hgyest forekomst i de tempererte klimabeltene. Prevalen-
sen i Skandinavia er om lag 100 per 100 000, mens den i enkelte omréder som
Skottland og Nord-Amerika n& er om lag 200 per 100 000. Visse etniske grupper har
seerlig lav forekomst av MS, selv i de geografiske hgyrisikoomradene, for eksempel
samer, nordamerikanske indianere, inuitter, siggynere og maorier. Ingen enkeltfaktor
forklarer den globale distribusjonen av MS, men bade klimabetingede og genetiske
faktorer (for eksempel hyppigheten av en bestemt type vevsantigen (HLA-DRZ2) i
befolkningen) korrelerer noksad godt med MS-prevalensen.

Insidensen av MS i Skandinavia er cirka 5 per 100 000. Studier fra visse geogra-
fisk begrensede omrader (deler av Norge) har vist en gkning i insidensen av MS,
mens andre skandinaviske studier ikke viser samme trend.

Diagnostikk

Diagnosen MS kan stilles med ulik grad av sikkerhet. Diagnosen baseres fgrst og
fremst pa sykehistorie og funn ved klinisk nevrologisk undersgkelse og krever tegn pa
minst to lesjoner i sentralnervesystemet, som er atskilt i tid og lokalisasjon. Diagno-
sen stgttes av funn ved tilleggsundersgkelser, i farste rekke magnettomografi (MR) og
elektroforese med isoelektrisk fokusering av cerebrospinalvaesken.

Sykdomsmodifiserende behandling ved attakkvist forlapende
(relapserende-remitterende) MS — interferon beta (IFNB)
Diagnosen bgr vere fastslatt i henhold til Washington-kriteriene (Poser et al. 1983,

se Appendix A), og sykdommen bgr veere klinisk aktiv med minst to attakk i lgpet av
de foregaende to til tre &r. Undersgkelse av spinalvaeske for & pavise intratekal 19G-

2000:09 SLK-publikasjon Side 5



Dosering

Terapianbefaling: Behandling av multippel sklerose

produksjon samt MR bgr veere utfgrt. Den vitenskapelige dokumentasjonen bygger
pa studier av pasienter i alderen 18 til 55 ar med bibeholdt gangfunksjon. Nar man
tar stilling til behandling av pasienter i andre aldersgrupper, eller med mer uttalt
funksjonsnedsettelse, bgr man ta hensyn til dette forholdet. Behandlingseffekten er
relativt beskjeden, attakkfrekvensen reduseres med cirka 30 %.

Disse anbefalingene gjelder for bade interferon beta (IFNB) 1a og 1b. Sammen-
liknende studier mangler av de tre preparatene som i dag har
markedsfaringstillatelse.

Betaferon (IFNB-1b) 8 mill. IE/ml (250 mikrogram) gis subkutant annen hver
dag. Avonex (IFNB-1a) 6 mill. IE/ml (30 mikrogram) gis intramuskulzrt en gang i
uken og Rebif (IFNB-1a) 6 mill. IE/0,5 ml (22 mikrogram) eller 44 mikrogram
subkutant tre ganger i uken. Graviditet er en kontraindikasjon (sikker antikonsepsjon
er ngdvendig), likeledes amming, ubehandlet alvorlig depresjon og ukontrollert
epilepsi. Forsiktighet bar utvises ved leversykdom. For gvrig henvises til den enkelte
preparatbeskrivelse. Eventuelle legemiddelinteraksjoner er lite undersgkt.

Falgende utredning anbefales i forbindelse med behandlingsstart:
= Kilinisk-nevrologisk undersgkelse med funksjonsstatus (EDSS) (se Appendix B)
= Blodstatus, differensialtelling av leukocytter, ASAT, ALAT, ALP, gamma GT,

bilirubin, T3, T4 og TSH
= Basisprgve til analyse av ngytraliserende antistoffer (NAB) fryses ned

Pasientinformasjon

Erfaring viser at en bar legge sarlig vekt pa pasientinformasjon for at behandling
med interferon skal bli s& vellykket som mulig.

Grundig informasjon er en forutsetning for at pasienten skal kunne fa et godt
grunnlag for selv & kunne avgjgre om han eller hun gnsker behandling.

Pasienten bgr sammen med sykepleier gjennomga rutiner for handtering av
preparatet og instrueres i riktig injeksjonsteknikk.

Gjennomfaring og oppfelging av behandling

= Behandlingen igangsettes av nevrolog.

= Kontroll av injeksjonsteknikk og bivirkninger bgr skje innen en maned og etter
tre maneder, og deretter hvert halvar. Enkelte kontroller kan utfgres av sykepleier.
Legeundersgkelse bar utfares hver sjette maned til & begynne med, deretter arlig
ved stabilt forlgp.

= Blodprgve som omfatter de ovennevnte parametrene, tas ved hver kontroll, ogsa
ved kontroll hos sykepleier.

= Attakk under pagaende interferonbehandling behandles i henhold til etablerte
rutiner.

= Funksjonsvurdering (EDSS) bar utfgres arlig.

= Analyse av NAB en gang per ar eller ved kliniske tegn til terapisvikt/alvorlig
sykdomsprogresjon under behandling.
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Annen sykdomsmaodifiserende behandling av

attakkvist forlgpende MS

Glatirameracetat (Copaxone) kan fas pa spesielt godkjenningsfritak. Preparatet gis
som daglige subkutane injeksjoner. Behandling kan vere indisert ved attakkvist
forlgpende MS dersom behandling med IFNB ikke kan gjennomfgres. Dokumenta-
sjonen er begrenset til pasienter i aldersgruppen 18-45 ar med EDSS mellom 0 og
5,0.

Humant immunglobulin for intravengst bruk har markedsfgringstillatelse, men
ikke med indikasjonen MS. Dokumentasjon av effekt er begrenset, men kan tyde pa
at midlet kan veere et alternativ for pasienter med attakkvist forlgpende MS, der
behandling med preparatene som er nevnt ovenfor, er vanskelig & gjennomfare. Den
starste av de publiserte studiene inkluderte pasienter i aldersgruppen 16—64 ar, og
med EDSS mellom 1,0 og 6,0.

I andre land har azatioprin, mitoksantron og metotreksat veert prgvet, men
dokumentasjon av effekt for disse preparater er ogsa begrenset.

Behandling av attakk ved MS

Uttalt funksjonsforstyrrelse er indikasjon for behandling. Vanligvis anbefales
metylprednisolon, 1 gram per dagn intravengst over 3(-5) dager. Dosering,
administrasjonsvei og lengden av behandlingstiden er mangelfullt dokumentert.

Sekundeer progressiv MS

2000:09

Betaferon i doseringen 8 mill. IE/ml (250 mikrogram) subkutant annen hver dag kan
benyttes til behandling av sekundeer progressiv MS. Den eneste studien som doku-
menterer bruken ved denne indikasjonen omfattet bare pasienter med en viss grad av
gangfunksjon (minst 20 m med bilateral stgtte). Behandlingen med IFNB medfarte en
forlengelse av tiden for ytterligere funksjonsnedsettelse inntradte, uavhengig av
pasientens funksjonsstatus ved studiens start, og tilsynelatende uavhengig av fore-
komsten av attakk. Tilstanden forverret seg hos knapt 50 % av pasientene som fikk
placebo sammenlignet med 39 % av pasientene som fikk interferonbehandling i lgpet
av en oppfalgingstid pa 2-3 ar. Forverringen var definert som ett poengs gkning pa
EDSS-skalaen.

I en fersk studie har behandling med Rebif 6 mill. IE/0,5 ml (22 mikrogram) og
12 mill. IE (44 mikrogram) subkutant tre ganger i uken i tre ar ikke vist signifikant
forlengelse av tiden til funksjonsforverrelse (1 poengs gkning pd EDSS-skalaen).

Inklusjonskriteriene i det to studiene var ikke identiske. Pasientene i Rebif-studien
hadde gjennomsnittlig hatt sykdommen i kortere tid og hadde en noe stgrre
funksjonsnedsettelse. | tillegg hadde en mindre andel av pasientene hatt attakk i lgpet
de foregdende to arene.

De to preparatene Betaferon (IFNB-1b) og Rebif (IFNB-1a) har vist seg & ha
samme effekt pd andre sykdomsparametre. Nar den andre store randomiserte,
placebokontrollerte studien ved SPMS ikke kunne bekrefte resultatene fra den farste,
(muligens pa grunn av sma forskijeller i pasientpopulasjonene) fgrer det til at indika-
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sjonen for INFB-behandling av pasienter med langsomt progredierende sykdom eller
langtkommen sykdom for tiden er tvilsom i forhold til den usikre effekten og risi-
koen for bivirkninger.

Ingen annen sykdomsmodifiserende behandling som er utprevd, har hatt overbe-
visende effekt ved behandling av sekunder progressiv MS.

Primaer progressiv MS

Ingen preparater for sykdomsmodifiserende behandling med indikasjonen primeer
progressiv MS har markedsfaringstillatelse.

Effektevaluering av sykdomsmodifiserende behandling: IFNB

Kliniske behandlingsstrategier er vanskelige & utvikle og evaluere. Dette skyldes
sykdommens uforutsigbare forlgp, den relativt beskjedne effekten av tilgjengelig
behandling, samt mangel pa palitelige parametre til bedemming av sykdomsaktivitet
og behandlingseffekt. Disse retningslinjer er derfor ngdvendigvis generelle og baserer
seg pa eksisterende kunnskap fra kliniske og farmakodynamiske studier i tillegg til
klinisk praksis.

Selv om det i dag ikke finnes noen mate a fastsla effekt av behandling hos den
enkelte pasient, bgr sykdomsforlgpet likevel dokumenteres ved registrering av attakk
og arlig funksjonsvurdering (EDSS eller lignende). Som grunnlag for fortsatt
sykdomsmodifisende behandling eller forandring av slik behandling er kontinuerlig
oppfelging med MR mangelfullt dokumentert, og kan for tiden ikke anbefales.

Terapisvikt

Ved behandling med IFNB kan mistanke om manglende behandlingseffekt oppstd pa

grunn av tilbakevendende attakk eller tiltagende funksjonsnedsettelse. Man bgr

derfor vaere oppmerksom pa felgende:

= En evaluering av mulig terapisvikt krever lang observasjonstid, minst ett ar.

= Beslutning om endring av terapi bgr gjgres pa grunnlag av flere faktorer som
tidligere sykdomsforlgp sett i forhold til aktuell attakkfrekvens og funksjons-
forverringshastighet, bivirkninger, etterlevelse av behandling, samt eventuell
forekomst av ngytraliserende antistoffer.

= Endring av terapi omfatter seponering av behandlingen, gkning i dosering eller
skifte av preparat for sykdomsmodifiserende behandling. Grunnlag for spesifikk
anbefaling mangler, eksempelvis har ikke skifte til annet preparat blitt undersgkt i
denne situasjonen.

Tilbakefall
Noen pasienter far ikke attakk eller funksjonsforverringer over lenger tid etter igang-
satt behandling med IFNB. Samtidig er det godt dokumentert at cirka 20 % av
pasienter med ubehandlet MS har et godartet forlgp over tid. Fraver av Kklinisk
sykdomsaktivitet hos noen pasienter avhenger ngdvendigvis derfor ikke av behand-
lingen som gis. Sykdomsmodifiserende behandling bgr kunne veaere ungdvendig i
lange perioder hos visse pasienter. Pa bakgrunn av dette bgr man vere oppmerksom
pa falgende:
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= Hvis sykdommen er inaktiv i lengere tid, 3-5 ar mens behandling med IFNB
pagar, kan dosereduksjon eller seponering av behandlingen overveies.

= Dersom man ved MR av hjernen ikke kan pavise aktive kontrastoppladede lesjo-
ner eller tydelig nytilkomne MS-lesjoner, bgr det lette avgjgrelsen om endring av
terapi, men verdien av dette er ikke studert systematisk.

Ngytraliserende antistoffer
Behandling av MS med IFNB kan gi dannelse av antistoffer som av og til kan ngytra-
lisere interferonenes aktivitet in vitro. Den kliniske betydningen av disse sakalte
ngytraliserende antistoffer er ufullstendig klarlagt. Vanligvis opptrer antistoffene i
lgpet av det farste behandlingsaret. | enkelte tilfeller ses kun en forbigaende stigning,
men hgye nivaer er knyttet til persistens. Forekomsten varierer i ulike studier,
10-50 %. Preparat, dosering og administrasjonsvei kan vere av betydning, men
direkte sammenligninger vanskeliggjgres av at analysemetoden ikke er standardisert.
Selv om det er vist varierende resultater, kan ngytraliserende antistoffer veere assosi-

ert med:
= Reduksjon av den IFNB-induserte stigningen av beta-2-mikroglobulin og
neopterin

= Forverret behandlingseffekt malt som attakkfrekvens
= Forverret behandlingseffekt malt med MT (”burden of lesions™)
e Fearre bivirkninger

Til tross for den hgye insidensen av ngytraliserende antistoffer i visse studier er
det ikke pavist en sammenheng pa individnivda mellom ngytraliserende farmakologisk
effekt malt med dynamiske markgrer (for eksempel beta-2-mikroglobulin og
neopterin), og forekomst av ngytraliserende antistoffer. Grunnlaget for bruk av
dynamiske markgrer som screening for ngytraliserende antistoffer mangler.

Innen kort tid vil det forhdpentlig finnes tilgjengelig metoder i Kklinisk praksis for
analyse av bindende og ngytraliserende antistoffer. Prgver for analyse bgr tas sa sent
som mulig etter administrering av interferon. Redusert farmakologisk effekt og
samtidig opptreden av persisterende ngytraliserende antistoffer kan gi grunnlag for
endringer av terapien. Evaluering av den kliniske sykdomsaktiviteten er allikevel det
primere. Effekten av doseringsgkningen malt med for eksempel farmakologiske
markgrer er ikke undersgkt. Seponeringsforsgk er heller ikke systematisk evaluert.

@konomiske vurderinger
De gkte legemiddelkostnadene for sykdomsmodifiserende behandling med IFNB vil
trolig ikke kompenseres av reduserte kostnader (kostnadssubstitusjon) innen andre
sektorer. De gkte kostnadene skal veies mot de positive effektene IFNB gir. De studi-
ene som er gjennomfert til n& har vist at disse positive effektene nas til en svert hgy
kostnad. Med tanke pa Statens streben for & bremse kostnadsutviklingen for legemid-
ler generelt, bgr dette tas spesielt hensyn til ved forskrivning av sveert dyre legemidler
som for eksempel IFNB.

Symptomatisk behandling

Mangfoldet av symptomer ved MS gjenspeiler at sykdommen ofte medfarer omfat-
tende skade i sentralnervesystemet. Det finnes i dag ingen kurativ behandling av MS,
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og symptomatisk behandling har derfor stor betydning for a lindre pasientenes plager
og for & gke livskvaliteten. Mentale symptomer som asteni forekommer ofte allerede
tidlig i sykdomsforlgpet, mens smerte, spastisitet og ataksi ofte tiltar under sykdoms-
forlgpet.

Mentale symptomer
Kognitiv svikt (ulik grad av mental reduksjon)

En rekke forandringer i hgyere hjernefunksjoner (for eksempel sviktende intellekt,
hukommelse, visuospatial og visuomotorisk funksjon) er beskrevet i kliniske
kasuistikker, og i systematiske undersgkelser. Avhengig av hvilken malemetode som
benyttes, er nedsatt kognitiv funksjon funnet hos 30-50 % av undersgkte pasienter.
Kognitiv svikt er til en viss grad relatert til sykdomsprosessens utbredelse i hjernen.
Det finnes ingen medikamentell terapi for dette, men oppmerksomhetstrening og
kognitiv trening er viktig.

Fatigue (asteni/unormal tretthet)

Depresjon

Smerter

Side 10

Den viktigste behandlingen er ikke-farmakologisk og bestar av & gkonomisere med
energien. Pasientene bgr unngd varme og harde fysiske anstrengelser. Psykologisk og
sosial stgtte og radgivning er vesentlig. Medikamentell behandling med amantadin
har begrenset effekt. Bruk av sentralstimulerende midler er omdiskutert. Varme-
intoleranse og gkt tretthet er et velkjent fenomen hos pasienter med MS. Ulike typer
av kuldeterapi, for eksempel kjglevester, er rapportert a gi positive effekter, men
denne terapien er ikke tilstrekkelig studert.

Cirka 30-50 % av pasienter med MS har periodevis depresjon, og det finnes studier
fra andre land hvor suicid er overrepresentert i denne gruppen. Depresjonen kan ha
organiske, psykologiske eller sosiale arsaker. Behandlingen falger gjeldende terapi-
anbefalinger ved depresjon.

MS ble tidligere betraktet som en smertefri sykdom. Mer enn en tredel av pasienter
med MS har imidlertid kroniske smerter, mens 10-15 % har akutte paroksysmale
smerteanfall. Flere ulike smerteformer kan forekomme hos samme pasient. Behand-
lingen av akutte paroksysmale smerter gir vanligvis bedre resultater enn behandling
av den kroniske dysestesiske smerten.

De akutte eller subakutte smertesyndromene som innbefatter trigeminusnevralgi,
Lhermittes parestesier, smertefulle toniske kramper, tic-lignende dysestesisk
ekstremitetssmerte og akutte radikulaere smerter behandles oftest med karbamazepin,
men andre antiepileptika som fenytoin, lamotrigin og gabapentin kan ogsa brukes.
Baklofen og misoprostol kan forsgkes.

De vanligste kroniske smertesyndromene bestar av dysestesisk ekstremitetsmerte,
ofte av brennende karakter, men smertefulle leggspasmer og spastisitet hgrer ogsa
hjemme her. De behandles i farste rekke med tricykliske antidepressiva, baklofen og
benzodiazepiner. Lav ryggsmerte behandles med NSAID.
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Behandlingsalternativer som kan bli aktuelle ved invalidiserende smertetilstander

inkluderer transkutan nervestimulering, destruksjon av nervefibre med injeksjon av
alkohol og fenol, nevrokirurgisk nervedestruksjon og regionale sympatikusblokader.

Spastisitet og ataksi
Spastisitet og ataksi er to viktige arsaker til funksjonshemming ved MS. Nye
behandlingsmetoder har vesentlig bedret mulighetene for lindring av spastisitet, men
det er ikke gjort tilsvarende fremgang i lindring av ataksi.

Behandling av spastisitet
Ved MS dominerer spastisiteten i underekstremitetene, og denne er hovedsakelig
forarsaket av ryggmargslesjoner. Far behandlingen starter bgr en gjennomga pasien-
tens funksjon ngye samt malet med behandlingen og potensielle komplikasjoner ved
de ulike terapier. Fire ulike behandlingsstrategier foreligger ved MS-relatert
spastisitet:

Fysioterapi

Fysioterapi utgjgr fundamentet i behandling av spastisitet.

Peroral farmakologisk behandling

Peroral behandling pabegynnes vanligvis ved opptreden av mild til moderat
spastisitet. Av tilgjengelige preparater inntar baklofen en serstilling. Diazepam
har en etablert anvendelse ved denne indikasjonen, kanskje spesielt om kvelden.
Tizanidin og dantrolen kan fas pa spesielt godkjenningsfritak. Det er ofte ngdven-
dig med hgye perorale doser for & oppna tilfredsstillende terapeutiske effekter,
men dette kan medfare uakseptable bivirkninger eller ugnsket muskuler svakhet.
Intratekal baklofenterapi

I visse tilfeller kan man ved alvorlig paraspastisitet overveie intratekal
baklofenterapi. Denne terapien har vist seg a veere bade sikker og potent, og har
for en stor del erstattet destruktiv kirurgisk og kjemisk intervensjon.

Lokal injeksjonsbehandling

Ved fokal og segmental spastisitet utgjear intramuskulgere injeksjoner med
botulinumtoksin et alternativ, og er et supplement til annen spasmolytisk terapi.

De ulike behandlingsalternativene innebearer at terapien kan tilpasses den enkelte
pasientens behov. Dette er serlig verdifullt for pasienter med MS, da utbredelsen og
alvorlighetsgraden av spastisitet ofte endres betydelig i lgpet av sykdommen.

Behandling av ataksi
Ataksi defineres vanligvis som en koordinasjonsvikt og forarsakes av skader i
cerebellum eller skader pa de cerebellare nervebaner. Tilstanden er vanskelig & be-
handle. Fysioterapi, ergoterapi og farmakologisk behandling kan forsgkes. Effekten
av isoniazid og klonazepam er best dokumentert, mens antiepileptika som
karbamazepin, primidon og gabapentin har begrenset effekt.

Urologiske symptomer
Ved MS er hyperrefleksi med ukontrollerbare blerekontraksjoner vanligere enn
blereparese. Detrusor-sfinkter-dyssynergi (DSD), som er et vanlig fenomen ved MS,
forarsakes av bekkenbunnsspastisitet. Dette farer til residualurin, hyppig vannlatings-
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Terapianbefaling: Behandling av multippel sklerose

trang og urinveisinfeksjoner. En spastisk urinblare kan forarsake oppadstigende
infeksjoner og kronisk pyelonefritt og fare til nyreinsuffisiens, som tidligere var en
vanlig dgdsarsak ved MS. Ved utredning av miksjonsforstyrrelser ved MS er det som
regel tilstrekkelig & oppta en grundig anamnese, utelukke urinveisinfeksjon og under-
sgke om det foreligger residualurin. 1 mer kompliserte tilfeller bgr pasienten henvises
til urolog for blant annet cystoskopi og urodynamiske undersgkelser.

Behandlingen av hyppig vannlatingsbehov og urinlekkasje bestar i farste rekke av
antikolinergika. Doseringen ma veies i forhold til bivirkninger som obstipasjon og
munntgrrhet. Tricykliske antidepressiva kan potensere effekten. Desmopressin kan
benyttes om natten eller for & forhindre urinlekkasje i gitte situasjoner, dog hgyst en
gang daglig. Ved all farmakologisk terapi ma retensjon under hgyt intravesikalt trykk
utelukkes for & redusere risiko for nyreskade. Ved alvorlig DSD kan alfa adrenerge
inhibitorer som alfuzosin og terazosin eller baklofen noen ganger lette bleret-
gmmingen. Ofte blir likevel ren intermittent kateterisering (RIK) alene eller som
supplement til legemiddelterapi et hjelpemiddel for & avlaste bleren og samtidig
redusere urinlekkasje. Et regulert og tilstrekkelig veeskeinntak og regelmessig RIK 4—
5 ganger daglig kan bidra til en bedret tamningsfunksjon. | noen tilfeller kan dette
0gsa gjare pasienten kontinent.

Bleereforstgrrende kirurgiske inngrep og teknikker for urindeviasjon er i gkende
omfang blitt brukt i senere ar, serlig hos kvinner, der urinoppsamlende bandasjer er
uegnet. Ved nedsatt funksjon i hendene eller nedsatt syn er urostomi med pose et
sikrere alternativ. Kontinuerlig sakral stimulering har i preliminzre studier vist gode
resultater ved behandling av hyppig vannlatningstrang. Absorberende bind og innlagt
kateter er siste utvei nar andre behandlinger er forsgkt og forkastet. For pasienter
som far sar eller urinfistel av urinrgrskateter kan et suprapubisk kateter veere en god
lgsning. Lekkasje og risiko for urinsteinsdannelser reduseres imidlertid ikke ved bruk
av en slik lgsning.

Seksuell dysfunksjon

Impotens forarsakes av nedsatt libido eller erektil dysfunksjon. Retrograd ejakulasjon
forekommer. Nedsatt lubrikasjon, men farst og fremst frykt for urinlekkasje reduse-
rer kvinnens libido og evne. Den seksuelle evnen kan ogsa nedsettes av spastisitet og
endret sensibilitet.

Impotens kan med godt resultat behandles med intrakaverngs injeksjon av prosta-
glandin eller eventuelt med intraurethral applikasjon. Som regel er det ikke ngdven-
dig med sa hgye doser som ved behandling av impotens av vaskular arsak. Forelg-
pige rapporter viser at peroral sildenafil har effekt ogsd ved MS.

Obstipasjon — fekal inkontinens

Side 12

Obstipasjon er vanlig ved MS. Dette behandles i henhold til fglgende generelle ret-
ningslinjer: diettregulering (fiberrik kost), tilstrekkelig veeskeinntak (1 500-2 000 ml
daglig), mosjon og farmakologisk behandling (laksantia). Pasienter med MS kan ogsa
vere plaget av fekal inkontinens. Hos pasienter hvor annen behandling ikke farer
frem, kan fekal inkontinens avhjelpes med sigmoideostomi.
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Appendix A: Classification of Multiple Sclerosis
(Poser CM et al. New Diagnostic Criteria for Multiple Sclerosis: Guidelines for Research Protocols.
Ann Neurol 1983; 13: 227-231)

Clinically definite MS (CDMS)
= Two attacks and clinical evidence of two separate lesions
= Two attacks; clinical evidence of one lesion and paraclinical evidence of another,
separate lesion

Laboratory- supported definite MS (LSDMS)
Two attacks; either clinical or paraclinical evidence of one lesion; and CSF
oligoclonal bands/IgG
= One attack; clinical evidence of two separate lesions and CSF oligoclonal bands/
1gG
= One attack; clinical evidence of one lesion and paraclinical evidence of another,
separate lesion; and CSF oligocolonal bands/IgG

Clinically probable MS (CPMS)
Two attacks and clinical evidence of one lesion
= One attack and clinical evidence of two separate lesions
= One attack; clinical evidence of one lesion and paraclinical evidence of another,
separate lesion

Laboratory-supported probable MS (LSPMS)
= Two attacks and CSF oligoclonal bands/IgG

Definitions

Attack (bout, episode, and exacerbation)
The occurrence of a symptom or symptoms of neurological dysfunction, with or
without objective confirmation, lasting more than 24 hours constitutes an attack.
This may be completely subjective and anamnestic, e.g., the patient reports having
had double vision for three days but did not consult a physician; or numbness and
tingling of a leg caused a visit to a physician who was unable to demonstrate
objective changes; or the patient was hospitalised because of severe ataxia and was
found to have signs of cerebellar dysfunction, bilateral Babinski sign, and left facial
weakness. Individual symptoms, however, may last for considerably less time than
that, e.g., a Lhermitte sign (which is really a symptom) or vertigo may last for only
seconds; these manifestations cannot be considered attacks in this context.

Historical information
The description of symptoms by the patient. The example just cited (under the
definition of attack) of the episode of diplopia would be historical, and so would the
leg numbness, although medical corroboration would strengthen the latter. Ideally,
medical records which confirm anamnestic information should be obtained.
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Clinical evidence of a lesion

Signs of neurological dysfunction demonstrable by neurological examination. Such
neurological signs are acceptable even if no longer present, provided that they were
elicited and recorded in the past by a competent examiner.

Paraclinical evidence of a lesion

The demonstration by means of various tests and procedures of the existence of a
lesion of the central nervous system (CNS) which has not produced signs of
neurological dysfunction but which may or may not have caused symptoms in the
past. Such tests and procedures include the hot bath test, evoked response studies,
tissue imaging procedures, and reliable, expert urological assessment, provided that
these tests and procedures follow the guidelines and are interpreted according to the
newly established criteria to be published. These diagnostic procedures represent
various options, all of which may not be available and some of which may not be
deemed suitable or reliable enough by individual neurologists.

Typical of MS

Remission

MS is known to involve certain parts of the CNS much more frequently than others,
and thus certain signs and symptoms are more frequently noted. Gray matter lesions
occur rarely enough in MS that they should not be considered in establishing the
diagnosis. Lesions of the peripheral nervous system, except when accounted for by
their intramedullary course (e.g., oculomotor, trigeminal, or facial nerves), may not
be counted. Complaints such as headaches, convulsive seizures, depression, or
alteration of the state of consciousness are too non-specific to be considered in the
diagnostic construct.

A definite improvement of signs, symptoms, or both, that has been present for least
24 hours is called a remission for the purpose of these guidelines. A remission must
last at least one month to be considered significant.

Separate lesions

Separate signs or symptoms cannot be explainable on the basis of a single lesion;
simultaneously occurring internuclear ophthalmoplegia, facial weakness, and signs
of involvement of the corticospinal tracts could have been caused by a single lesion
(e.g., brainstem infarction) and thus would not be acceptable. Optic neuritis
involving both eyes occurring simultaneously, or the second eye becoming involved
within 15 days of the first (provided that compression of the chiasm by tumour or
aneurysm has been ruled out), is considered to represent a single lesion. Only lesions
that involve distinctly different parts of the CNS are called separate lesions.

Laboratory support
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The term applies here only to the examination of CSF for oligoclonal bands and
increased production of immunoglobulin G (IgG): All other laboratory procedures,
such as evoked responses or tissue imaging techniques, are considered to be
extensions of the clinical examination.
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Appendix B
(Kurtzke JF. Rating neurological impairment in Multiple Sclerosis: an expanded disability stauts
scale (EDSS). Neurology 1983; 33: 1444-52)

1: Expanded Disability Status Score (EDSS)

Grade

0= Normal neurological exam - (all Grade 0 in Functional Systems [FS™])

1.0 = No disability, minimal signs is one FS™ (i.e., Grade 1)

1.5 = No disability, minimal signs in more than one FS* (more than one Grande 1)

2.0 = Minimal disability in one FS (one FS Grade 2, others 0 or 1)

2.5 = Minimal disability in two FS (two FS Grade 2, others 0 or 1)

3.0 = Moderate disability in one FS (one FS Grade 3, others 0 or 1) or mild disability in three or
four FS (three/four FS Grade 2, others 0 or 1), though fully ambulatory

3.5 = Fully ambulatory but with moderate disability in one FS (one Grade 3) and one or two FS
Grade 2; or two FS Grade 3; or five FS Grade 2 (others O or 1)

4.0 = Able to walk 500 m without aid or rest; fully ambulatory without aid, self-sufficient, up and
about some 12 hours a day despite relatively severe disability consisting of one FS Grade 4
(others 0 or 1) or combinations of lesser Grades exceeding limits of previous steps

4.5 = Able to walk 300 m without aid or rest; fully ambulatory without aid, up and about much of
the day, may otherwise require minimal assistance; characterised by relatively severe
disability, usually consisting of one FS Grade 4 (others O or 1) or combinations of lesser
Grades exceeding limits of previous steps (include fully ambulatory patients with visual
function 5-6)

5.0 = Ambulatory without aid or rest for about 200 m; disability severe enough to impair full
daily activities (e.g., to work a full day without special provisions). (Usual FS equivalents
are one Grade 5 alone, others 0 or 1; or combinations of lesser Grades usually exceeding
specifications for Grade 4.)

5.5 = Ambulatory without aid or rest for about 100 m; disability severe enough to preclude full
daily activities. (Usual FS equivalents are one Grade 5 alone, others O or 1;or
combinations of lesser Grades exceeding specifications of previous Grades.)

6.0 = Intermittent or unilateral constant assistance (stick, crutch, brace) required to walk about
100 meters with or without resting (Usual FS equivalents are combinations with more
than two FS Grade 3+.)

6.5 = Constant bilateral assistance (stick, crutches, braces, frame) required to walk about 20
meters without resting. (Usual FS equivalents are combinations with more than two FS

3+.)

7.0 = Unable to walk beyond about 5 meters even with aid, essentially restricted to wheelchair;
wheels self and transfers alone; up and about in wheelchair some 12 hours a day (Usual FS
equivalents are combinations with more than one FS Grade 4+; very rarely, pyramidal Grade
5 alone.)

7.5 = Unable to take more than a few steps; restricted to wheelchair; may need aid in transfer;
wheels self but cannot carry on in standard wheelchair a full day. May require motorised
wheelchair. (Usual FS equivalents are combinations with more than one FS Grade 4+.)
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= Essentially restricted to chair or perambulated in wheelchair but out of bed most of the
1day; retains many self-care functions; generally has effective use of arms. (Usual FS
equivalents are combinations, generally Grade 4+ in several systems.)

= Essentially restricted to bed most of the day; has some effective use of arm(s); retains some
self-care functions. (Usual FS equivalents are combinations, generally 4+ in several systems.)

= Helpless bed patient; can communicate and eat. (Usual FS equivalents are combinations,
mostly Grade 4+.)

= Totally helpless bed patient; unable to communicate effectively and eat/swallow. (Usual FS
equivalents are combinations, almost all Grade 4+.)

. = Death due to MS.

Note: EDSS steps below 5 refer to patients who are fully ambulatory, and the precise steps defined
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by the Functional System score(s). EDSS steps from 5 up are defined by ability to ambulate,
and usual equivalents in Functional System scores are provided.

An FS Mental Function Grade of 1 does not count towards EDSS Grade.

Kurtzke Functional Systems, KFS

Pyramidal Function

Normal

Abnormal signs without disability

Minimal disability

Mild or moderate paraparesis or hemiparesis (detectable weakness but most function sustained
for short periods, fatigue a problem); severe monoparesis (almost no function)

Marked paraparesis or hemiparesis (function is difficult); moderate quadriparesis function is
decreased but can be sustained for short periods); or monoplegia

Paraplegia, hemiplegia or marked quadriparesis

Quadriplegia

Unknown

Cerebellar Function

Normal

Abnormal signs without disability

Mild ataxia (tremor or clumsy movements easily seen, minor interference with function)
Moderate truncal or limb ataxia (tremor or clumsy movements interfere with function in all
spheres)

Severe ataxia in all limbs (most function is very difficult)

Unable to perform co-ordinated movements due to ataxia

Unknown
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Terapianbefaling: Behandling av multippel sklerose

Brain Stem Function

Normal

Signs only

Moderate nystagmus or other mild disability

Severe nystagmus, marked extraocular weakness or moderate disability of other cranial nerves
Marked dysarthria or other marked disability

Inability to swallow or speak

Unknown

Sensory Function

Normal

Vibration or figure-writing decrease, only in one ore two limbs

Mild decrease in touch or pain or position sense, and/or moderate decrease in vibration in one
or two limbs; or vibratory decrease alone in three or four limbs

Moderate decrease in touch or pain or position sense, and/or essentially lost vibration in one or
two limbs; or mild decrease in touch or pain and/or moderate decrease in all proprioceptive
tests in three or four limbs

Marked decrease in touch or pain or loss of proprioception, alone or combined, in one or two
limbs; or moderate decrease in touch or pain and/or severe proprioceptive decrease in more
than two limbs

Loss (essentially) of sensation in one ore two limbs; or moderate decrease in touch or pain and/
or loss of proprioception for most of the body below the head

Sensation essentially lost below the head

Unknown

Bowel and Bladder Function

(Rate on the basis of the worse function, either bowel or bladder)

Normal

Mild urinary hesitancy, urgency or retention

Moderate hesitancy, urgency, retention of bowel or bladder, or rare urinary incontinence
(intermittent self-catheterisation, manual compression to evacuate bladder or finger evacuation
of stool)

Frequent urinary incontinence

In need of regular intermittent catheterisation (and constant use of measures to evacuate stool)
Indwelling catheter

Loss of bowel and bladder function

Unknown

Visual (or Optic) Function

Normal

Scotoma with visual acuity (corrected) better than 6/9

Worse eye with maximal visual acuity (corrected) of 6/9 to 6/12
Worse eye with maximal visual acuity (corrected) of 6/18-6/24
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4. Worse eye with maximal visual acuity (corrected) of 6/36-6/60 or Grade 3 plus maximal
acuity of better eye of 6/18 or less
5. Worse eye with maximal visual acuity (corrected) less than 6/60 or Grade 4 plus maximal
acuity of better eye of 6/18 or less
6. Grade 5 plus maximal visual acuity of better eye of 6/18 or less
Unknown

©

Cerebral (or Mental) Function

Normal

Mood alteration only (Does not affect EDSS score)

Mild decrease in mentation

Moderate decrease in mentation

Marked decrease in mentation (chronic brain syndrome - moderate)
Dementia or chronic brain syndrome - severe or incompetent
Unknown
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Vedlegg 1

Multipel skleros: epidemiologi

OLUF ANDERSEN

Den véalkanda globala utbredningen av MS med
maxima i tva balten med tempererat klimat har
fatt stod i aktuella prevalensstudier som pa ett
dramatiskt satt bekraftar extremerna. Prevalen-
sen i stora delar av Skottland och vissa delar av
Nordamerika ar nu omkring 200/100 000. Den
laga prevalensen i omraden narmare ekvatorn,
under 1/100 000, bekraftas i uppsdkande
populationsstudier.

Emellertid bryts denna latitudtrend av ett
antal markanta regionala avvikelser. Medan
MS-prevalensen hos den vita befolkningen &r
genomgaende hdg, och aven Sydeuropa nu
befinner sig i hogriskomradet, har ett antal
storre och mindre etniska grupper markant
lagre frekvens. Aven om migrationsstudier
genererar osakra data (pa grund av svarigheter
att karaktarisera den migrerande populationens
totala storlek och eventuell selektion) &r tren-
den stark att de yngsta emigranterna Overtar
prevalensen i det nya landet, medan &ldre
emigranter behaller ursprungslandets frekvens.

Troligen finns en successiv trend att behalla
sin hoga MS-risk vid tkande emigrationsalder
fran hogriskomraden. Studier i Israel har visat
en kombination av yttre och etniska riskfakto-
rer hos forsta och andra generationens emigran-
ter. Intressant &r MS-prevalensen hos foljande
generationer av etniska invandrargrupper som
inte lever i isolat. Till exempel har senare stu-
dier bekréaftat att prevalensen av MS hos den
svarta befolkningen i Afrika ar extremt lag, me-
dan den i USA &r nastan héalften av prevalensen
hos vita. Detta talar for att den extremt laga
prevalensen i Afrika beror pa en kombination
av miljobetingade och genetiska faktorer.
Japaner i USA behaller en 1dg MS-frekvens, vil-
ket vittnar om en genetiskt betingad resistens.

Prevalensstudier som paborjas vid helt olika
tidpunkter och i olika omraden tycks ofelbart
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leda till hdgre rapporterade prevalenser vid
upprepad screening av samma omrade. Av-
gorande kvalitetskriterier ar patientinsamling
lang tid fore och efter prevalensdagen samt
redovisning av underrapportering for identiska
kalendararskohorter i tidigare publikationer om
samma geografiska omrade. Studier i Vastnorge
har pa detta satt analyserat orsakerna till 6kade
MS-prevalenser och funnit att en verklig 6kning
av MS-incidensen ligger till grund. Studier 6ver
fyra decennier i Goteborg och sju decennier pa
Mayokliniken visar vésentligen oféréandrad
incidens. Emellertid maste frdgan om en inci-
dens6kning bevakas, speciellt med tanke pd att
rapporterade prevalenser fran Skottland (200/
100 000) ar nastan dubbelt sa hoga som de
skandinaviska.

Den globala fordelningen av MS uppvisar
ocksa en grov korrelation till populationsfre-
kvensen av HLA-typen DR2. Detta ar speciellt
studerat i Storbritannien, dar gradienten av MS-
prevalenser, som ar minskande fran nord till
syd, motsvaras av och delvis férklaras av en
liknande nord-sydgradient av DR2 i populatio-
nen. Men syd-nordspegelbilden av MS-frekven-
sen i Australien motsvaras inte av ndgon lik-
nande DR2-gradient. Troligen beror
utbredningen av MS pa en kombination av
miljobetingade och genetiska faktorer, dar det
ena eller andra kan Overvaga lokalt. Medan
HLA-typen DR2 &r den mest generella genetis-
ka overrisken tre till fyra ganger ar det i Medel-
havsomradet i stallet HLA-typen DR4 som
utgor riskfaktorn for MS. Detta beror antingen
pa att DR2 ar sallsynt i detta omrade, eller pa
att HLA-genen inte ar nagon riskfaktor i sig,
utan att risken beror pd kombinationen av
HLA-typ och lokalt dominerande virus.

Handelser som avgér om individen senare
skall drabbas av MS intraffar troligen redan
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under uppvaxten. Idealiskt vore darfér prospek-
tiva populationsstudier, men det ar knappast
realistiskt med en sd pass 1ag sjukdomsfrekvens
som vid MS. Vissa mojligheter finns dock att
vinna nagot av motsvarande information retro-
spektivt. Genom att samkéra MS- och mononu-
kleosregister har man visat att risken att senare
fa MS okar tre gdnger om man haft mononu-
kleos (latensen till MS-debut var i en studie tolv
ar). 100% av MS-sjuka har antikroppar mot
EB-virus som utléser mononukleos. Mononu-
kleosen (som &ar en manifestation av EB-virusin-
fektionen nar den kommer rétt sent — under
tonaren) ar dock sannolikt ett specialfall av ett
mer generellt fynd, ndmligen en tendens att MS-
sjuka haft méasslingen och andra barnsjukdomar
relativt sent.

Aven nar MS-sjukdomen brutit ut kan
forloppet modifieras av omgivningsfaktorer.
Sex prospektiva studier visar att det hos MS-
sjuka finns en 6verrisk for ett skov strax efter
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en virusinfektion. Overrisken &r cirka tre
ganger och latensen i genomsnitt 14 dagar. | en
studie med strikt diagnostik med akut- och
konvalescentsera befanns adenovirus ingd bland
virus som utloste infektioner som atfoljdes av
MS-skov. En av studierna talade for att beta-
interferon reducerar infektionens risk att atfol-
jas av ett MS-skov. Dessa studier kommer att
fortsattas med modern virusdiagnostik med
PCR.

Sammanfattningsvis vittnar epidemiologin
om att forekomsten av MS sammanhanger bade
med genetiska (inklusive etniska) faktorer och
miljofaktorer. | dessa miljéfaktorer ingar infek-
tioner och aldern da individen drabbas av dessa
infektioner. Nya fynd kan tala for att alldeles
speciella interaktioner mellan genetik och
infektioner ar ett villkor for patogenesen.
Forloppet ar inte ens vid etablerad MS helt
forbestdmt utan kan fortfarande modifieras av
interkurrenta virusinfektioner.
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Vedlegg 2

Immunopatogenes och genetik vid multipel skleros och

experimentella modeller

TOMAS OLSON

Det finns tre hornstenar i forstaelsen av orsaken
till och uppkomsten av multipel skleros.
1. Sjukdomen har en genetisk predisposition
2. Autoimmuna reaktioner mot centrala
nervsystemet kan vara viktigt och
3. Det finns faktorer i omgivningen
(infektioner, miljofaktorer) som medverkar.
Den genetiska predispositionen stods fram-
for allt av tvillingstudier. Konkordans i sjuk-
dom &r cirka 30% mellan enaggstvillingar
medan tvaaggstvillingar visar en konkordans
om 2-4% i likhet med vanliga syskon. Detta
kan jamforas med en prevalens i populationen
om 1-2% . Studier av barn adopterade fore ett
ars alder visade paverkan enbart av genetiska
faktorer och arftligheten for MS. Den sociala
miljon hade ingen betydelse. Detta talar starkt
emot specifika infektioner, unika for MS som
orsak, men utesluter inte att allmént férekom-
mande infektioner eller miljofaktorer kan ha
betydelse. Ett omrade i genomet har faststalld
betydelse for MS, det s k HLA-komplexet.
Detta genomrade innehdller manga immunre-
glerande gener. Sarskilt viktiga harvidlag ar
HLA-klass ll-gener. Dessa kodar for proteiner,
som styr den specifika immuniteten, det vill
saga T-celler. HLA-klass IlI-molekyler presente-
rar proteinfragment for T-celler s& att dessa kan
aktiveras. Man antar att detta ar forklaringen
att vissa HLA-typer disponerar for MS. HLA
DR2 okar risken for MS med cirka tre ganger.
Det finns ocksa gener utanfor HLA-komplexet,
som paverkar MS. Det ar ett nu pagaende
aktivt och viktigt forskningsfalt att exakt
faststalla dessa gener eftersom de kan utgéra
utgangspunkten for nya behandlingsprinciper.
MS &r en kronisk inflammatorisk sjukdom
in centrala nervsystemet dar myelinskidan
preferentiellt drabbas. Detta &r ett av de argu-
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ment som talar for att MS kan vara en autoim-
mun sjukdom, eftersom immunsystemet via
sina antigenspecifika receptorer kan sarskilja
mellan malstrukturer. Ett andra argument for
autoimmunitet vid MS &r associationen till
sarskilda HLA-haplotyper. Ett tredje viktigt
argument &r att mycket MS-lik sjukdom kan
framkallas genom att immunisera forsoksdjur
med myelinkomponenter. Dessa djur utvecklar
sadlunda autoimmunitet mot myelinantigenen.
Autoaggressiva T-och B-celler expanderar,
aktiveras, tar sig Over blod-hjarnbarriaren och
utovar skada lokalt i centrala nervsystemet.
Sadana autoimmuna T-och B-celler kan pavisas
i 0kad frekvens hos patienter med MS.

Med detaljkédnnedom hos forsoksdjur om de
T-cellsreceptorer, myelinautoantigen och HLA-
molekyler, som &r de viktiga for sjukdomen,
kan man hos dessa djur immunselektivt blocke-
ra sjukdom. Ett problem vid MS &r att &ven om
man kan pavisa de autoimmuna T- och B-
cellerna inte vet om dessa ar sjukdomsframkal-
lande eller inte. Framtida k&nnedom om exakt
de strukturer som ar viktiga for sjukdom vid
MS kan dock leda till verksam terapi.

Redan idag finns kédnnedom om en rad
inflammatoriska mekanismer som leder till
skada i centrala nervsystemet och som kan
utgéra mal for behandling. Den aktiverade
autoimmuna T-cellen maste forst passera blod-
hjarnbarriaren efter igenkanning av specifika
adhesionsmolekyler dar VLA-4/VCAM1 kan
vara sarskilt viktiga. Val inne i CNS bildas
signalmolekyler. Kemokiner attraherar andra
inflammatoriska celler till vdvnaden och MIP-
lalfa och MCP-1 kan vara sarskilt viktiga.
Lymfocythormon som cytokiner ar av en cen-
tral betydelse. Proinflammatoriska cytokiner
sdsom tumornekrosfaktor alfa och interferon
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gamma kan medverka direkt i skadeprocessen, cell, som bildar vavnadsnedbrytande enzym av
bland annat genom att aktivera makrofager till typen proteaser, sarskilt MMP-9 anses viktig.
angrepp pa myelinskidan. Det forekommer Makrofagerna kan ocksd medverka till skador
ocksa inflammationsnedreglerande cytokiner av pa sjalva nervfibrerna, som «klipps av» och
typen interleukin-10 och transforming growth darmed ger upphov till permanenta neurologis-
factor beta. Makrofagen ar en viktig effektor- ka defekter.
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Vedlegg 3

Klinikk og diagnostikk

RUNE MIDGARD

De kliniske manifestasjoner ved multippel
sklerose (MS) reflekterer sykdommens multifo-
kale affeksjon av det sentrale nervesystem.
Debutsymptomene ved MS er ofte enkeltstaen-
de tilfeller av sensoriske, visuelle eller motoris-
ke forstyrrelser. Sykdomsforlgpet kan vere
subakutt med eksaserbasjoner etterfulgt av
remisjoner eller kan veere langsomt progressivt.
Oftest defineres en eksaserbasjon som et nyopp-
statt symptom/klinisk tegn eller som en signifi-
kant forverring av allerede eksisterende sympto-
mer/kliniske tegn. En eksaserbasjon skal per
definisjon vare minst 24 timer.

Ved remitterende sykdom (RR-MS) skal
intervallet mellom to episoder med forverring
kunne beskrives som en klinisk stabil periode
pa fire uker eller mer. Interkurrent sykdom som
arsak til forverring ma utelukkes (pseudo-
eksaserbasjon). En enkeltstaende klinisk episode
kan antyde MS hvis den fglger det typiske
naturlige forlgp, nemlig progresjon over inntil
fjorten dager med eller uten en stabil periode,
og bedring eller full restitusjon over to til tre
maneder.

Det primare progressive forlgpet (PP-MS)
er karakterisert ved en jevn, gradvis forverring
av minst seks maneders varighet. Et sykdoms-
forlgp som i starten er remitterende, men som
fra et nermere bestemt tidspunkt endrer karak-
ter og blir gradvis progredierende, benevnes
ofte et sekundart progressivt forlgp (SP-MS).
Dette forlgpet kan ha innskutte eksaserbasjo-
ner, men til forskjell fra de stabile intervallene
ved remitterende sykdom, viser intervallene ved
SP-MS gradvis progresjon med stagrre grad av
akkumulert ufgrhet til falge.

Med benign MS forstas oftest en tilstand
hos pasienter som har hatt MS i ti til femten ar
med liten eller ingen invaliditetsutvikling. |
skarp kontrast star den maligne MS som karak-
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teriseres ved hyppige eksaserbasjoner, inkom-
plett restitusjon eller som viser seg som en akutt
fulminant demyelinisering.

Definitiv, sannsynlig eller mulig MS reflek-
terer de ulike grader av sikkerhet i den diagnos-
tiske prosess. Diagnostikken er basert pa klinis-
ke forhold alene eller pd en kombinasjon av
klinisk informasjon og resultater av bestemte
supplerende undersgkelser (MRI, CSF, framkal-
te responser i syns-, hgre- og somatosensoriske
nervebaner). En rekke kliniske diagnostiske
kriterier har veert i bruk opp gjennom arene. |
dag benyttes nesten uten unntak de diagnostiske
kriterier majoriteten ved Washington-konferan-
sen, april 1982 ble enige om (The Washington
Conference Criteria 1983). Disse kriteriene
omfatter sa vel kliniske som parakliniske data.

Som et supplement til disse kriteriene er det
de siste arene ogsa utviklet kriterier for & gke
spesifisiteten av de parakliniske undersgkelser.
For magnettomografi (MRI) er det utviklet tre
ulike kriteriesett, der de sist publiserte (Barkhof
1997) med starst ngyaktighet predikerer kon-
versjon til klinisk definitiv MS. En europeisk
konsensuskonferanse konkluderte i 1994 med
at isoelektrisk fokusering av oligoklonale
immunglobulinband i CSF er en essensiell test i
den diagnostiske prosess ved MS, mens telling
av celler i CSF og beregning av IgG-indeks
anses & vaere komplementzre tester.

Differensialdiagnostisk er det f& sykdommer
som er arsak til spontanremitterende neurolo-
giske utfall som i sin tur pa nytt manifesterer
seg fra samme eller andre omrader i CNS.
Likevel kan den uttalte kliniske heterogenitet
ved MS vere arsak til at mange sykdommer
kan likne MS. Summen av sykehistorie, kliniske
funn og resultat av supplerende undersgkelser
vil imidlertid i de fleste tilfeller fare til mal
diagnostisk sett.
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Vedlegg 4

Behandling av spasticitet och ataxi vid MS

JAN LYCKE

Vid multipel skleros (MS) okar férekomsten
och svéarighetsgraden av spasticitet och ataxi
under sjukdomsforloppet for att under den
kroniskt progressiva fasen drabba flertalet av
patienterna. Spasticitet och ataxi utgor tva
betydande orsaker till funktionshinder och
handikapputveckling vid MS. Medan nya
behandlingar patagligt andrat moéjligheterna att
lindra spasticitet har aktuell behandling av
ataxi endast haft begréansad betydelse.

Behandling av spasticitet

Spasticitet ingdr som en komponent i det dvre
motorneuronsyndromet och definieras som en
hastighetsberoende 6kning av muskeltonus och
en hyperexcitabilitet av strackreflexen. Vid MS
dominerar spasticiteten i de nedre extremiteter-
na och denna ar huvudsakligen orsakad av
ryggmargslesioner. Behandlingen av spasticitet
skall foregds av en noggrann genomgang av
patientens funktion, malen med behandlingen
och de potentiella riskerna med olika terapier.
Fyra olika behandlingsstrategier foreligger vid
MS-relaterad spasticitet: 1) sjukgymnastik; 2)
peroral farmakologisk behandling; 3) intratekal
baklofenterapi; 4) lokal injektionsbehandling.
Sjukgymnastik utgor en viktig bas vid all spasti-
citetsbehandling for att vidmakthalla rorelse-
omfang, forhindra kontrakturutveckling och
vidmakthalla funktion. Peroral behandling
initieras vanligtvis vid mild till moderat spasti-
citet. Fyra preparat har en valdokumenterad
effekt vid MS-relaterad spasticitet, varav baklo-
fen intar en sarstallning. De 6vriga tre ar dia-
zepam, tizanidin och dantrolen. Klonazepam
har darutover visat en god effekt mot nattliga
spasmer. Andrahandspreparat ar klonidin,
gabapentin, treonin, och cyproheptadin. Tyvarr
kravs ofta hoga perorala doser for att uppna
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tillfredsstallande terapeutiska effekter, vilket
kan medfora att oacceptabla biverkningar eller
oonskad muskular svaghet uppstar. | dessa fall
kan man vid svar paraspasticitet Gvervaga
kronisk intratekal baklofenterapi. Denna terapi
har visat sig vara bade saker och kraftfull och
har till stor del ersatt den destruktiva kirurgiska
och kemiska interventionen. Vid fokal och
segmentell spasticitet utgor lokala injektioner
ett alternativ och komplement till annan spas-
molytisk terapi. De intramuskulédra botulinum-
toxininjektionerna har fatt storst betydelse vid
MS-relaterad spasticitet. Enskilda spastiska
muskler och muskelgrupper kan behandlas med
fa eller inga biverkningar och en Gvergdende
effekt uppnas vanligtvis under 3-6 manader. De
olika behandlingsalternativen innebéar att
behandlingen av spasticitet kan individualiseras
och anpassas till den enskilda patientens behov.
Detta &ar vid MS speciellt vardefullt, d& utbred-
ningen och svarighetsgraden av spasticiteten
ofta forandras patagligt under sjukdomsforlop-
pet.

Behandling av ataxi

Ataxi, vanligtvis definierat som en bristande
koordination, orsakas av cerebellara skador
eller skador pa de cerebelldara banorna. Graden
av ataxi kan vid MS variera fran lattare akt-
ionstremor till grova oscillerande rérelser av
extremiteterna och aven innefatta axial ataxi
med svara balansstorningar. De terapeutiska
mojligheterna att reducera ataxin har hittills
varit mycket begransade. Tre olika behandlings-
strategier foreligger vid MS-relaterad ataxi: 1)
sjukgymnastik och arbetsterapi; 2) farmakolo-
gisk behandling; 3) neurokirurgisk intervention.
Av de farmakologiska behandlingarna skall
isoniazid och klonazepam framhallas. Andra
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preparat som pavisats reducera ataxi ar karba-
mazepin, acetazolamid, primidon, glutetimid,
gabapentin, buspiron och ondansetron. Tidigare
var talamotomi av den ventrala intermediuskar-
nan (VIM) det enda alternativet vid svar, farma-
kologiskt terapiresistent, cerebellar ataxi.
Elektrisk stimulering av VIM har nu ersatt
talamotomin, huvudsakligen pa grund av farre
komplikationer. Effeken pa cerebellar tremor ar
inte lika 6vertygande som den vid Parkinsonre-
laterad tremor, men i drygt halften av fallen har
man erhallit en reduktion. | tva studier, innefat-
tande tio respektive 13 MS-patienter, reducera-
des den cerebellara tremorn hos 70% av MS-
patienterna.
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Vedlegg 5

Urologiska och sexuella besvar vid multipel skleros

ANNE-CHARLOTTE KINN

Introduktion

Blasbesvar forekommer hos cirka 80% av
patienter med multipel skleros men ar debut-
symtom bara hos 10%, oftast i form av blaspa-
res (1). Njurinsufficiens som en foljd av kronisk
pyelonefrit och hydronefros var tidigare en icke
ovanlig dodsorsak hos MS-patienter (2), men
mortaliteten i njursvikt har drastiskt sjunkit,
sannolikt genom effektiv infektionsbehandling,
farmaka, urodynamiska kontroller och
blastomning med intermittent kateterisering.
Urologiska komplikationer utvecklas oftare hos
man, som lattare drabbas av obstruktion vid
béackenspasticitet, medan anatomin hos kvinnor
predisponerar for inkontinens. Vid urinléackage
avlastas det hoga blastrycket och risken mins-
kar for njurpaverkan (3, 4). Urinlackage, urin-
vagsinfektioner och sexuell dysfunktion bidrar i
hog grad till nedsatt livskvalitet for de MS-
sjuka. Man blir mera beroende av andras hjélp
och den sociala rorligheten inskranks. Depressi-
on och angest forekommer i hog utstrackning
hos personer med neurogent betingad inkonti-
nens (5, 6).

Patofysiologi vid MS

De sklerotiska plaquen i nervsystemet vid MS
paverkar 6verforingen och koordinationen av
nervimpulser mellan centrala och perifera
nerver och detrusormuskulaturen med atfoljan-
de stérningar bade i urinblasans lagrings- och
tomningsfunktion. En vanlig foljd ar en 6verak-
tiv och hyperreflexiv detrusormuskel, som
utloser en miktionsreflex redan vid 1&g fyllnad,
utan att patienten viljemassigt kan undertrycka
den. Den MS-sjuka kénner av detrusorkontrak-
tionen som en stark urintrdngning, men tiden
for denna fornimmelse till dess tdmningsre-
flexen utloses ar for kort for att patienten ska
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kunna hinna till toaletten. Detrusorhyperreflexi
beror pa att de hammade impulser, som nor-
malt utloses fran hjarnans frontala lober och
via pons gar till sakralt miktionscentrum, inte
kommer till stand. Dessutom kontraheras
musklerna i backenbotten och urinrér ofysiolo-
giskt under pagaende miktion hos 70-80% av
MS-sjuka, s k detrusor-sfinkterdyssynergi
(DSDS). Foljden blir tata trangningar och stort
urinldckage men trots detta resturin genom att
urinroret stangs av for tidigt. Om blasan har
hog kapacitet och restvolymen ar hdg, uppkom-
mer snart trdngningen igen. For att detrusor-
muskeln ska kunna kontraheras tillrackligt
lange kravs ocksa ett kontinuerligt flode av
nervimpulser fran pons. Vid MS trottnar i
stallet blasmuskulaturen for tidigt. Att den
perifera sensibiliteten &r nedsatt, sa att patien-
ten inte kanner att blasan fylls, ar ovanligt.

Symtom

Frekventa urintrangningar, som ar starka och
imperitsa och prompt fordrar toalettbesok, ar
det vanligaste symtomet pa en av MS stord
blasa. Ofta toms bara en liten urinvolym och
urinen kommer skvattvis med pausering. Rest-
urin gor att man snart pa nytt maste ga pa
toaletten.

Svag strale och efterdropp kan ocksa vara
en foljd av DSDS. Vid lackage ar den ofrivilligt
latna urinmangden ofta stor, eftersom lackaget
inte beror pa en kortvarig kontraktion utan pa
en for tidigt utlost miktionsreflex.

Urinvagsinfektioner forekommer oftare hos
kvinnor &n hos mén med MS, men hos man é&r
akut pyelonefrit med hdg feber vanligare,
sannolikt genom deras storre benéagenhet att
tomma blasan ofullstandigt.
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Svar obstipation och fekal inkontinens ar de
vanligaste samtidiga besvaren. Urinbesvaren
forvarras garna vid forsdmring av grundsjukdo-
men och vid tillfallen med 6kad spasticitet (7).

Utredning, diagnos och kontroll
Urinvagsinfektion ska forst uteslutas nar urin-
lackage upptrader hos en MS-sjuk. Resturin bor
alltid undersokas vid blasbesvarens debut och
darefter garna en gang arligen och man bor
vara sarskilt uppmarksam nar det galler patien-
ter med recidiverande infektioner och hos man.
Resturinen bor ocksd kontrolleras hos patienter,
dar man inlett behandling med hdga doser
antikolinerga farmaka. Miktionsdagbok med
ford lista dver miktionstider och matta urin-
portioner ger en god uppfattning om besvéarens
svarighetsgrad.

Vid svara blasbesvar redan i tidigt skede av
sjukdomen eller vid plétsligt férvarrade sym-
tom bor patienten remitteras till urologspecia-
list for cytometri och cystoskopi. Urodynamisk
undersokning, som innefattar cystometri,
tryckflodesmétningar och Emg, kan ge en viss
vagledning om hur stor risk det finns for njur-
skada, och om det finns behov av sjalvkateteri-
sering eller annan typ av tryckavlastning for
blasan. Fore operativa ingrepp for inkontinens
eller tomningssvarighet ar urodynamisk under-
sokning nodvéandig (1).

Kontroll av blas- och njurfunktion rekom-
menderas en gang arligen eller vid stabil sjuk-
dom vartannat ar. Njurfunktionen undersoks
grovt med kreatinin och dipstickprov anvands
for att utesluta infektion. Vid téta infektioner,
sarskilt med njurengagemang, ska ultraljudsun-
dersokning ske vartannat ar for att utesluta
dilatation av 6vre urinvagarna och garna kom-
bineras med njurclearanceundersékning.

Behandling

Malet med behandlingen ar framst att skydda
MS-patientens njurfunktion genom att avhjalpa
blasans forsvarande témning och hdga tryck
orsakade av slutningsmuskulaturens dyssyner-
gism. Dessutom ska behandlingen minska
tendensen till lackage och tata trangningar
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genom att oka blasans kapacitet och reducera
den forhdjda retbarheten i detrusorn. Det &r vid
all behandling viktigt att ta hénsyn till patien-
tens integritet och egna onskemal (8).

Riklig dryck och antiseptiskt verkande
hippursyra kan férsokas som profylax mot
urinvagsinfektioner. Nar hog resturin forekom-
mer hos infektionsbendgen patient kan ren
intermittent kateterisering (RIK) ibland hjalpa.

For att minska blasans kontraktilitet an-
vands i forsta hand antikolinerga medel, varvid
man maste rakna med vissa bieffekter fran tarm
(obstipation), spottkortlar (muntorrhet) och
6gon (ackommodationssvarighet). Emeproni-
umbromid, ofta anvant i doser p& 200 mg x 3,
har en varierande och oséker resorption vid
peroral tillférsel men minskar tréngningar med
god effekt, nar patienter injicerar medlet i sin
kateter efter RIK (9). Oxybutynin har béttre
effekt, men maste dostitreras och medfor i regel
besvarande muntorrhet.

Tolterodin minskar i dos 2 mg x 2 lacka-
geepisoder och trangningar likvardigt med
oxybutynin men har mindre biverkningar (10).
Tricykliska antidepressiva har bade en antiko-
linergisk och ganglieblockerande effekt och
kontraherar dartill i viss man urinrorets glatta
muskulatur och anvénds ibland for att potentie-
ra effekten av antikolinerga farmaka. Desmo-
pressin minskar njurtubulis reabsorption av
natrium och vatten och ger darmed en tillfalligt
sankt diures. Desmopressin far anvandas en
gang per dygn men kan vara till god hjalp vid
socialt pressade situationer, dar lackage absolut
inte far ske (11).

Korrigering av dryckesvanor och annan
medicinering (diuretika, sémnmediciner och
neuroleptika) samt blastraning genom forsok
till 6kande intervall kan vara av viss nytta.

Elektrisk stimulering via vaginal elektrod
har ibland effekt men den &r i regel 6vergaende
vid MS.

Sakral neuromodulering via implanterad
elektrod i ryggen har sista aren visat lovande
effekter (12). Kirurgiska ingrepp som antingen
syftar till att dstadkomma en storre funktionell
blaskapacitet eller till att leda till en kontinent

Side 27



Vedlegg til terapianbefaling

urinavledning med tappningsbar men tat stomi
pa bukvaggen, innebar for manga MS-patienter
med svar inkontinens en battre tillvaro.

Vid forsvarad blastomning har RIK ersatt
tidigare s k bankning med knytnédven mot
bukvaggen. Hos medelalders méan ska prostata-
sjukdom eller striktur uteslutas. Farmaka sasom
alfa-adrenerga blockerare kan provas for att
minska tonus i urinréret, men ger ofta yrsel hos
rullstolsberoende personer. Baklofen kan ocksa
forsdkas for att minska de tvarstrimmiga
backenmusklernas spasticitet.

Kateterbehandling med permanent dréane-
ring ar en sista utvag bade vid témningsoforma-
ga och vid svart lackage som ger blojeksem,
svampdermatit och decubitus. Bredvidlackage
avhjalps med antikolinergika. Spolning behover
inte ske annat an vid grusbildning och stoppten-
dens; i stallet ska patienten Oka sitt vatskeintag.
Kateter kan anbringas suprapubiskt vid
trycksar i underlivet eller i vissa fall, nar patien-
ten foredrar det. Det &r dock férenat med risker
att anbringa sadan kateter till patient som har
en liten kontraherad blasa efter langvarigt
kateterbruk. Problem med urinlackage eller
urglidning &r inte mindre med suprapubisk
kateter 4n med uretrakateter.

Sexuella storningar och deras behandling
vid MS

Forlorad eller nedsatt libido férekommer
hos badde méan och kvinnor med MS. Redan i
sjukdomens tidiga stadier anges Over héalften av
mannen lida av erektil insufficiens (13), men
bara 25% anser att deras libido &r nedsatt.

Man kan ha svart att 6verhuvudtaget fa erekti-
on eller uppna en sa kortvarig erektion att
samlag inte kan genomféras. Hos den MS-sjuka
kvinnan kan férlorad sensibilitet och parestesier
i underlivet minska mdjligheten till sexuell
retning eller orgasmupplevelse. Spasticitet och
ataxi kan gora samlaget smértsamt eller tek-
niskt svart (14). Vid avancerad MS-sjukdom
ebbar sexuallivet oftast ut. Trotthet, depression
och forsvarade sociala kontakter ar tidiga
hammande faktorer.

Sildenafil ar ett peroralt farmakon som
verkar genom lokal kvaveoxidfrisattning i
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svallkropparna och darmed okar penis blodfyll-
nad. Det har visats ha viss effekt vid lindrigare
MS-sjukdom, men erfarenheterna ar begrénsa-
de. Lokal injektion av prostaglandin ger en
relaxation av svallkropparnas artarer samtidigt
som venkompression astadkoms sa att erektio-
nen kvarstar. Injektionen ges med intrakutan
kanyl fran sidan av penis i ena svallkroppen.
Man borjar med en lag dos och titrerar ut
effekten. Vid neurogen spasticitet racker i regel
laga doser. Alfaprostadil kan aven appliceras i
form av ett litet gelstift distalt i urinroret.

Semirigida silikonstavar, som patienten sjalv
kan bdja till dnskad form, eller vatskefyllda
reglerbara stavar som fylls och téms via en
pumpmekanism, anvands till yngre mén med
neurogen impotens men god bibehallen penil
blodcirkulation.
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Vedlegg 6

Kognitive problemer/asteni

JOHAN A. AARLI

Kognitive problemer og asteni (fatigue) er ikke
uvanlig hos pasienter med MS. Den kognitive
funksjon er uavhengig av graden av asteni. Det
er en viss korrelasjon mellom grad av kognitiv
dysfunksjon og det totale omrade av hjernen
som er skadet av sykdommen, bedgmt ved
MRI. Imidlertid kan enkelte MS-pasienter ha en
betydlig kognitiv svikt endog ved en moderat
fysisk funksjonsnedsettelse. Det har veert antatt
att ner 50 % av MS pasienter har en kognitiv
dysfunksjon, men at bare 10 % utvikler de-
mens.

Asteni er sannsynligvis enda mer vanlig enn
kognitiv svikt. Opptil 20 % vurderer dette som
det mest plagsomme, og 5575 % av pasientene
plasserer det blant de tre mest plagsomme
symptomene. Det er ikke samsvar mellom
sykdommens omfang i hjernen vurdert etter
MRI og graden av asteni. Astenien ved MS
forverres ved varme og ved anstrengelser.

Det er ingen farmakologisk behandling som
kan pavirke den kognitive svikten ved MS. Den
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ikke-medikamentelle behandlingen er viktig.
Den tar sikte pa sosial aktivisering og malet er
& unnga at pasienten blir isolert. Ogsa ved
asteni er den ikke-medikamentelle behandlingen
den viktigste delen av den totale omsorg. Gra-
derte treningsprogrammer er viktige, bade for &
unnga overanstrengelse og isolasjon med mus-
kuleert forfall.

Det er serlig to preparater som har veert
benyttet, amantadin og pemolin. Amantadin,
gitt i en dose pa 100 mg x 2 har en viss effekt
pa asteni, men kan gi savnvansker. Depresjon,
angst, irritabilitet og hallusinasjoner er vanlige.
Pemolin, en sentralstimulerende substans som
ikke har markedsfagringstillatelse i Skandinavia,
har en beskjeden effekt, som i komparative
studier er mindre enn amantadinets. Pemolin
har dessuten som sentralstimulerende middel et
klart potensiale for misbruk og bgr ikke benyt-
tes. Modafinil benyttes i USA i dag ofte som
farstevalg av preparater mot asteni hos pasien-
ter med MS.
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Vedlegg 7

Behandling av smarta vid multipel skleros

STEN FREDRIKSSON

Multipel skleros (MS) har tidigare betraktats
som en smartfri sjukdom. Flera stora studier
under de senaste 15 aren har visat att det
forekommer relativt karaktéristiska smartsyn-
drom hos ungefar 50% av patienter med MS
under deras sjukdom. Flertalet har kroniska
sméartor medan 10-15% har akuta smartattac-
ker. | upp till 10% kan MS debutera med
smartsymtom. Patofysiologisk bakgrund till
smartsyndrom vid neurogena smartor vid MS
ar ofta efaptisk transmission i demyeliniserade
lesioner, medan andra smartsyndrom betingas
av muskuloskeletal paverkan till foljd av spasti-
citet och kroppslagespafrestningar, t ex vid
sittande i rullstol. Flera olika smarttyper kan
forekomma hos en patient.

Det vanligaste kroniska smartsyndromet
utgors av dysestesi i ben, ofta av brannande
karaktar. Detta sméartsyndrom kan forekomma
vid latt till mattlig kraftnedsattning, ar vanlig-
are hos kvinnor, ar svarbehandlat och i forsta
hand rekommenderas tricykliska antidepressiva.
Annan kronisk smérta utgors av vark i landrygg
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och denna smarta ska framfor allt férebyggas
genom god kroppshallning i rullstol och fysiote-
rapi. NSAID, lokala injektioner av anestetika
och perorala opioidanalgetika kan ibland vara
till hjalp. Smartsamma benkramper och spasti-
citet behandlas med diazepam och baklofen
(oralt eller intratekalt).

De akuta paroxysmala smartattackerna ar
karaktaristiska for MS, men férekommer
endast hos ungefar 10-15% av MS-patienterna.
De utg0rs av trigeminusneuralgi, Lhermittesyn-
drom, «painful tonic seizures», akuta dysestesi-
attacker i extremiteter och radikulerande smér-
tor. Behandling med karbamazepin i 1ag dos
(100-600 mg) ar ofta framgangsrik, men om
patienten inte tal karbamazepin kan fenytoin,
baklofen, misoprostol, lamotrigin eller gaba-
pentin provas.

Individuellt utprovad och optimerad be-
handling av smarta vid MS har stor betydelse
for livskvalitet hos patienten och bor darfoér ske
med hog prioritet.
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Vedlegg 8

Interferon beta vid behandling av multipel skleros

MAGNHILD SANDBERG

Samstammiga resultat fran tre stora placebo-
kontrollerade studier visar att behandling av
MS med Interferon beta (IFN beta) minskar
antalet skov och deras svarighetsgrad liksom
antalet steroidbehandlingar och vardtillfallen
pa sjukhus. Den kliniska effekten ar dock
tamligen blygsam och kan vara dosberoende.
IFN beta kan kanske ocksd bromsa hastigheten
med vilken patienternas funktionsnedsattning
Okar men har &r resultaten inte entydiga och

Side 32

storleken pa denna effekt ar oséaker. Sjukdoms-
aktiviteten matt med MRI paverkas i hogre
grad an de kliniska parametrarna. Saval lesions-
yta eller volym pa T2-viktade bilder som anta-
let kontrastuppladdande forandringar minskar
signifikant under behandlingen med IFN beta.
De kliniska resultaten har uppnatts utan svara
biverkningar. Effekten av neutraliserande
antikroppar &r daligt utredd.
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Vedlegg 9

Sykdomsmodifiserende behandling (unntatt interferon)

ELISABETH GULOWSEN CELIUS

MS er en kronisk demyeliniserende sykdom i det
sentrale nervesystemet. Immunreaksjoner som
observeres i omradene med innflammasjon/
demyelinisering har indirekte gitt holdepunkter
for & betrakte MS som en autoimmun sykdom.
P& denne bakgrunn har ulike immunmoduleren-
de og immunsupprimerende behandlinger vert
utprgvet.

Glatiramer-acetat

Glatiramer-acetat (Copolymer-1) er en blanding
av syntetiske polypeptider sammensatt av fire
aminosyrer. Den eksakte virkningsmekanismen
ved MS er ukjent. En starre randomisert, dob-
beltblind studie ved RRMS har vist en signifi-
kant reduksjon i relapsrate som er sammenlign-
bar med det som er vist ved bruk av
Beta-interferon (1). Forelgpige data viser en
signifikant reduksjon i kontrastoppladende
lesjoner pd MRI (2), men det er ikke vist noen
sikker effekt pa utviklingen av handikap malt
med EDSS. Det er heller ikke dokumentert noen
effekt ved progressiv MS. Preparatet har mar-
kedsfaringstillatelse i USA og er til vurdering i
Europa. Glatiramer-acetat vil vere et alternativ
hos pasienter hvor Beta-interferon ikke kan
brukes eller ma seponeres pa grunn av bivirk-
ninger eller manglende effekt.

Cladribin

Cladribin er en purinanalog med immunsuppri-
merende effekt. Sma studier har vist reduksjon i
relapsrate og nye lesjoner p& MRI ved RRMS,
og reduksjon i nye lesjoner pd MRI og effekt pa
utviklingen av handikap malt ved EDSS ved
progressiv MS (3). Resultatene er lovende, men
starre studier er ngdvendig for & bekrefte
funnene.
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Mitoksantron

Mitoksantron har en immunsupprimerende
effekt og har lenge vert brukt i cancerbehand-
ling. Ved RRMS er det vist en reduksjon i
relapsrate og kontrastoppladende lesjoner pa
MRI (4, 5), det er ogsa vist en tilsvarende effekt
pa MRI samt en effekt pd utviklingen av handi-
kap ved sekundar progressiv MS (6). Det er
ikke dokumentert noen effekt ved primer
progressiv MS. Hovedproblemet med mitoksan-
tron er en doseavhengig kardiotoksisk effekt
som begrenser behandlingslengden.

Intravengs immunglobulin (IVIG)

Den eksakte virkningsmekanismen er ukjent,
men IVIG antas & gripe inn i produksjonen/
virkningen av autoantistoffer. Behandlingen har
veert prgvet ved RRMS og det er vist en signifi-
kant reduksjon i kontrastoppladende lesjoner
pa MRI (7), men data vedrgrende effekt pa
relapsrate spriker. Videre studier er ngdvendige
for & avklare hvilken plass IVIG har i behand-
lingen av MS.

Azatioprin

Azatioprin er et immunsupprimerende medika-
ment som har veert i relativt utstrakt bruk i
flere europeiske land i mange ar. En metaanaly-
se av tilgjengelige studier viste en reduksjon i
relapsrate, men ingen effekt pa utviklingen av
handikap hverken ved RRMS eller kronisk
progressiv MS (8). Det er vist en gkt cancerrisi-
ko etter lengre tids bruk av azatioprin, og
preparatet har ingen plass i behandlingen av
MS.

Metotreksat
Metotreksat er en folatantagonist med immun-
supprimerende og immunregulerende effekt i
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tillegg til en antiinflammatorisk effekt. Ulike
studier med ulike doseringer har kun vist noe
effekt pa enkeltparametre og samlet ma effek-
ten ved MS vurderes som svart begrenset.
Metotreksat har forelgpig ingen plass i behand-
lingen av MS.

Kortikosteroider

Kortikosteroider brukes i behandlingen av
akutte forverringer, men har ikke vist seg & ha
noen effekt pa langtidsforlgpet, og er derfor
uaktuelt som sykdomsmodifiserende behand-
ling.

Annet

Andre immunsupprimerende medikamenter har
veert forsgkt, men uten & ha vist noen effekt
som oppveier bivirkningene. Antivirale medika-
menter er under utprgving og kan vere loven-
de. Plasmaferese har kun vist en liten effekt
klinisk, men ingen effekt pdA MRI og er ikke
aktuelt i vanlig behandling forelgpig. Autolog
stamcelletransplantasjon er prgvet hos fa pasi-
enter pad verdensbasis og ma forelgpig betraktes
som eksperimentell behandling.
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Vedlegg 10

Immunselektiv behandling vid multipel skleros

TOMAS OLSON

Samlade data talar starkt for att MS orsakas av
en autoimmun inflammatorisk attack pa det
centrala nervsystemet. Om detta stdmmer
skulle en ideal terapeutisk strategi vid MS vara
att blockera eller dampa denna inflammatoris-
ka attack helt selektivt utan att stora eller
paverka resterande delar av immunsystemet och
inflammatoriska mediatorer som ar mycket
viktiga bland annat for vart infektionsforsvar.
Behandlingen bor ha milda eller inga sidoeffek-
ter och inducera langvarig terapeutisk effekt.
Idag finns inga sddana immunselektiva behand-
lingar, men baserat pa resultat i forsoks-
djursmodeller dar man exakt definierat de
immunologiska mekanismerna, provas sadana
immunselektiva principer i fas I-och fas II-
provningar vid MS.

Behandlingar mot T-cellsreceptorn provas.
Dels pagar forsok dar man vaccinerar med
avdodade T-celler, som har receptorer for
myelinantigen. Harvid utvecklas en antiidiotyp
nedreglerande immunitet. Vissa lovande resultat
finns fran fas I-provningar med denna metod.
En annan behandling riktad mot T-cellsrecep-
torn bestdr i att eliminera undergrupper av T-
celler genom att till patienten ge humaniserade
monoklonala antikroppar mot vissa Vbeta-
kedjor. Man kan harvid uppnd en selektiv
eliminering av en liten grupp T-celler som antas
vara sjukdomsframkallande. Kliniska data och
data frdn magnetkameraundersokningar vantas
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snart vad géller denna behandlingsprincip.
Forsok gors ocksa med olika toleransprinciper
med anvandande av misstankta autoantigen vid
MS. En sadan ar oral tolerans. Antigen som
passerar mag-tarmkanalen har en tendens att
framkalla en immunnedreglerande immunitet.
Hos forsdksdjur kan t ex oral administrering av
myelinbasiskt protein dampa MS-lik sjukdom
hos djur. De forsok som gjorts hittills vid MS
med denna princip har inte visat nagra positiva
effekter.

Det finns en rad behandlingsprinciper som
delvis ar selektiva som provas vid MS. Elimina-
tion av CD4+ T-celler har provats utan pataglig
effekt p& sjukdomsforloppet. En monoklonal
antikropp riktad mot alla immunkompetenta
celler, CAMPATH 1, har givit en begrénsad tid
av dampning av sjukdomen, men inte hindrat
senare kroniskt progressivt forlopp. Blockad av
adhesionsmolekyler pa blod-hjarnbarriaren har
provats i fas I-studier och givit viss effekt pa
magnetkameraforandringar. Blockad av TNF-
alfa med en l6slig biotekniskt framstalld recep-
tor gav paradoxalt nog upphov till ett 6kat
antal skov hos MS-patienter, till skillnad mot
den positiva effekten av motsvarande behand-
ling vid reumatoid artrit. Studier pagar med
immunnedreglerande cytokiner av typen inter-
leukin-10, men data fran dessa studier ar annu
inte rapporterade.
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Vedlegg 11

Halsoekonomiska studier av multipel skleros

FREDDIE HENRIKSSON

De nya lakemedel som under senare tid intro-
ducerats for behandling av sjukdomen Multipel
Skleros (MS) har beroende pa sina relativt sett
hoga priser satt halsoekonomiska aspekter i
fokus. Utvecklingen av ny teknologi, sdsom nya
lakemedel for behandling av MS, innebar ett
antal stallningstaganden, saval kliniska, etiska
som ekonomiska. Héalsoekonomiska utvarderin-
gar syftar till att belysa saval kostnader som
konsekvenser av olika interventioner och kan
fungera som underlag vid beslutsfattande. Vissa
studier av rent beskrivande natur, t ex studier
av de samhallsekonomiska kostnaderna for
sjukdom, jamfor visserligen inte explicita
alternativ men kan genom information om
sjukdomens kostnader 6ka kunskapen om
sjukdomen och de resurser som denna tar i
ansprak.

Studier av de samhallsekonomiska kostnad-
erna for MS (cost-of-illness)-studier har visat
att sjukdomen ger upphov till betydande sam-
hallekonomiska kostnader. Som exempel kan
namnas att den samhallsekonomiska kostnaden
for MS i Sverige ar 1994 uppgick till cirka 1,9
miljarder SEK. Indirekta kostnader till foljd av
produktionsbortfall ar hogre én direkta kostna-
der och direkta kostnader domineras av sluten-
vard vid sjukhus och sjukhem. Lakemedelskost-
naderna har hittills varit marginella, men
introduktionen av nya dyra lakemedel kommer
att forandra situationen. Livskvalitetsstudier
har visat att personer med MS generellt har
betydligt lagre livskvalitet &n saval personer
med andra kroniska sjukdomar som friska
individer. Kostnadsstudier har visat att det finns
ett positivt samband mellan kostnader och
sjukdomens svarighetsgrad matt som EDSS.
Kostnaderna har ocksa visat sig signifikant
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hogre nar individen har ett skov. Det har ocksa
visat sig att mojligheten att forvarvsarbeta avtar
med sjukdomens svarighetsgrad, och redan i
sjukdomens milda fas &r manga patienter
tvingade att &ndra sin arbetssituation.

De ekonomiska utvarderingar som hittills
gjorts av behandling med interferon-beta har
visat mycket hdga kostnader per kvalitetsjuste-
rat levnadsar (QALY), d v s 18g kostnadseffekti-
vitet. Det ar dock svart att avgora vad som &r
att anse som en samhéllsekonomiskt forsvarbar
kostnad per QALY for en sjukdom som MS,
eftersom vi har att gbra med behandling av en
svar kronisk sjukdom som ofta borjar tidigt i
livet och som paverkar patienternas livskvalitet
avsevart. Det kan finnas anledning att acceptera
hoga kostnader per kvalitetsjusterat levnadsar, t
ex i samma storleksordning som for dialyspati-
enter.

Det finns dartill ett antal faktorer som i
framtida studier kan forbattra kostnadseffekti-
viteten for behandling av MS med interferon-
beta. Om &ven indirekta kostnader och kostna-
der for anhorigvard tas med i kalkylen ar det
sannolikt att en intervention som paverkar
progressionen av sjukdomen blir mer kostnads-
effektiv jamfort med om dessa kostnader inte
inkluderas. Béattre simuleringsmodeller, som tar
hansyn till framtida positiva effekter pa bade
kostnader och livskvalitet beroende pa langsam-
mare sjukdomsprogression, kommer ocksa att
visa pa battre kostnadseffektivitet av de nya
dyra lakemedlen. Det ar ocksa sannolikt att vi i
framtiden kan forvanta dels lagre kostnader for
dessa behandlingar och dels béttre effekter. Det
kravs saledes fler studier for att undersoka
kostnadseffektiviteten av nya interventioner for
behandling av MS.
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Vedlegg 12

Program og deltakere

Anbefalingene ble utarbeidet pa et terapiverk-
sted arrangert av Lakemedelsverket i samarbeid
med Statens legemiddelkontroll 27. og 28. april
1999 pa Lejondals Slott i Bro i Sverige. Terapi-
verkstedet ble ledet av Jane Ahlgvist Rastad.
Prosjektleder for Statens legemiddelkontroll var
William Bredal.

P& ferste dag ble felgende temaer diskutert
(ordstyrere: Jan Hiller og Johan A. Aarli):

Etiologi

— Epidemiologi (innleder: Oluf Andersen)

— Immunpatogenese (innleder: Tomas Olson)
— Kilinikk og diagnostikk (Rune Midgard)

Symptomatisk behandling av visse symptomer

— Spastisitet — ataksi (innleder: Jan Lycke)

— Urologiske symptomer (innleder: Anne-
Charlotte Kinn)

— Kognitive problemer/asteni (innleder: Johan
Aarli)

— Smerte (innleder: Sten Fredriksson)

Sykdomsmodifiserende behandling

— Interferoner (innleder: Magnhild Sandberg)

— @vrige legemidler (innleder: Elisabeth
Gulowsen Celius)

Evaluering av behandlingseffekt (innleder:
Bodvar Vandvik)

Helsegkonomiske aspekter (innleder: Freddie
Henriksson)

Forut for terapiverkstedet var diskusjons-
grunnlag distribuert til deltakerne i form av
manuskripter forfattet av innlederne. Manu-
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skriptene, delvis i sammendrag, er gjengitt i

vedlegg 1-11 til terapianbefalingen.

Farste dag ble utkast til terapianbefalinger
forfattet av faglgende arbeidsgrupper:

— Gruppe 1. Symptomatisk behandling av
visse symptomer (indikasjon, preparatvalg,
diagnostikk og klinikk). Gruppeleder: Rune
Midgard.

— Gruppe 2. Sykdomsmodifiserende behand-
ling, relapsing-remitting. (Indikasjon,
preparatvalg, patogenese). Gruppeleder:
Magnus Wrethem.

— Gruppe 3. Sykdomsmodifiserende behand-
ling, progressive former (indikasjon,
preparatvalg og epidemiologi). Gruppeleder:
Magnhild Sandberg.

— Gruppe 4. Evaluering av sykdomsmodifiser-
ende behandling. Nar skal man avbryte?
Antistoffer. Ordstyrer: Jan Hillert.

Terapianbefalingene ble drgftet i plenum
andre dag (ordstyrer: Magnhild Sandberg).

Deltakere

Lars Almersson, dverlédkare. Medicinsk klinik,
Lasarettet, Lycksele.

Oluf Andersen, sektionschef. Neurologiska
kliniken, SU/Sahlgrenska, Goteborg.

Antonie Beiske, overlege. Nevrologisk avdeling,
Sentralsykehuset i Akershus, Nordbyhagen.

Elisabeth Gulowsen Celius, overlege. Nevrolo-
gisk avdeling, Ulleval sykehus, Oslo.

Sten Fredriksson, Overlékare. Sektionen for
Neurologi, Huddinge sjukhus, Huddinge.

Marit Grgnning, overlege. Nevrologisk avde-
ling, Haukeland Sykehus, Bergen.

Freddie Henriksson, M. Sc. Centrum for
hélsoekonomi, Handelshdgskolan i Stock-
holm, Stockholm.
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Jan Hillert, 6verlakare. Neurologiska kliniken,
Huddinge sjukhus, Huddinge.

Anne-Charlotte Kinn, docent. Urologiska
kliniken, Karolinska sjukhuset, Stockholm.

Jorgen Kinnman, Overlédkare. Neurologmot-
tagningen, Lanssjukhuset, Halmstad.

Jan Lycke, dr. Neurologiska divisionen, SU/
Sahlgrenska, Goteborg.

Svein lvar Mellgren, professor. Nevrologisk
adeling, Regionsykehuset i Tromsg, Tromsg.

Rune Midgard, overlege. Nevrologisk avdeling,
Fylkesjukehuset i Molde, Molde.

Tomas Olson, professor. Neurologiska kliniken,
Karolinska sjukhuset, Stockholm.

Magnhild Sandberg, docent. Neurologiska
kliniken, Universitetssjukhuset, Lund.

Peter Sundstrém, dr. Neurologiska kliniken,
Universitetssjukhuset, Umea.

Bodvar Vandvik, professor. Nevrologisk
avdeling, Ulleval sykehus, Oslo.

Magnus Wrethem, specialistlékare.
Neurologiska kliniken, Universitetssjuk-
huset, Linkdping.

Johan A. Aarli, professor. Nevrologisk avdeling,
Haukeland Sykehus, Bergen.
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