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Forord

Pa profesjonsstudiet i medisin ved UiT, Norges Arktiske Universitet, er det obligatorisk det 5.
studiearet a skrive en selvvalgt vitenskapelige oppgave pa 20 studiepoeng (masteroppgave).
Jeg har valgt behandling for multippel sklerose som tema for oppgaven min. For meg var det et
naturlig valg a skrive om et tema innenfor nevrologifaget. Interessen for faget fikk jeg pa
fjerdearet hvor jeg var utplassert to uker pa barnenevrologisk avdeling ved Karolinska Institutet
1 Sverige. Arbeidet med datainnsamlingen og skriveprosessen har vart en meget lererik og

givende prosess som jeg utvilsomt kommer til a fa bruk for senere.

Formalet med prosjektet er & gke egen kunnskap om autoimmun nevrologi og bruk av
monoklonalt antistoff i klinisk behandling ved a fordype meg i multippel sklerose (MS) og
bruken av natalizumab (Tysabri®). Det har jeg gjort ved a:

e Mgte pasienter med MS
e Gjennomga aktuell litteratur pa fagfeltet

e Evaluere praksis og erfaring ved bruken av Tysabri® ved Nevrologisk avdeling

Nordlandssykehuset i Bodg (NLSH), 2006-2018

Jeg gnsker a rette en stor takk til veileder Karl Bjgrnar Alstadhaug, overlege ved nevrologisk
avdeling NLSH Bodg som har vert til veldig stor hjelp i alle delene av oppgaven. Det har vert
til god hjelp og motivasjon a ha en engasjert og kunnskapsrik veileder i arbeidsprosessen.
Ogsa takk til overlege Espen Benjaminsen ved nevrologisk avdeling i Bodg for gjennomgang

og validering av data brukt i oppgaven.

3.juni, 2019
Andreas Jaklin
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Sammendrag

Bakgrunn:

Natalizumab (Tysabri®) er et immunmodulerende legemiddel som brukes som behandling mot
multippel sklerose (MS). Det tilbys vanligvis som andrelinjebehandling, men enkelte pasienter
med aggressiv sykdom starter direkte med natalizumab. Det er generelt et godt tolerert og
effektivt legemiddel, men er assosiert med enkelte alvorlige bivirkninger, som den sjeldne

tilstanden progressiv multifokal leukoencefelopati (PML).

Formal:
Kartlegge og evaluere bruken av det immunmodulerende legemiddelet natalizumab som

behandling for MS ved nevrologisk avdeling, Nordlandssykehuset Bodg.

Materiale og metode:

En deskriptiv retrospektiv kohortstudie av samtlige pasienter med MS behandlet med
natalizumab ved NLSH Bodg i fra 2007 frem til mars 2018. Pasientene ble identifisert via sgk 1
Nordlandssykehusets journaldatabase. Personvernombudet godkjente innsamling av

journalinnsyn og uthenting av aktuell informasjon (meldingsnummer 03-18).

Resultater:
Totalt ble 66 pasienter med attakkvis MS behandlet, 49 kvinner (40.8 + 10. 6 ar) og 17 menn

(37.5 = 10.8 ar). Gjennomsnittlig alder ved diagnose var 26,9 £ 9,7 ar. EDSS var i snitt 2,2 +
1,6 (6,5-0) ved diagnosetidspunktet, og 3.4 +2.4 1 2018. I gjennomsnitt fikk pasientene 41.8 +
33.7 infusjoner. Av de 48 som hadde vert behandlet 3 ar eller lengre hadde 63% NEDA-3 etter
tre ar. Positiv JCV-antistoff status var hovedarsak til bytte av behandling (18 av 35). To
kvinnelige pasienter fikk rebound av sin sykdom i forbindelse med seponering. Atte pasienter
hadde utviklet sekundar progressiv sykdom i 2018, men disse hadde generelt langtkommen
sykdom, ogsé fgr oppstart med natalizumab. En pasient fikk infusjonsrelatert

hypersensitivitetsreaksjon og en annen utviklet PML.

Konklusjon:

Pasientpopulasjonen med MS som ble behandlet med natalizumab ved Nordlandssykehuset i
Bodg hadde sammenlignet med en skandinavisk og global kohort noe yngre alder, litt kortere
sykdomsvarighet og lavere EDSS. Behandlingen ma betraktes som svert effektiv, men faren

for PML begrenser bruken.

1Y%



Forkortelser:

AHSCT - Autolog hematopoietisk stamcelletransplantasjon
EDSS — Expanded disability status scale (Scoringssystem for funksjon pé atte omrader)
HIV — Humant immunsviktvirus

JCV — John cunningham virus

MS — Multippel sklerose

NEDA - No evidence of disease activity

NLSH — Nordlandssykehuset

PCR - Polymerase chain reaction (polymerasekjedereaksjon)
PML - Progressiv multifokal leukoencefelopati

RRMS - Relapserende remitterende multippel sklerose

SD — Standard deviation (Standardavvik)

SHdir — Sosial- og helsedirektoratet

SPMS — Sekundar progressiv multippel sklerose



1 Innledning

Natalizumab (Tysabri®) er et immunmodulerende legemiddel som ble godkjent i EU for
behandling av alvorlig relapserende-remitterende multippel sklerose (RRMS) 1 2006.
Finansiering for legemiddelet ble gjort via avdelingene pa hvert enkelt sykehus. Sosial- og
helsedirektoratet (SHdir) anslo i 2007 at 300-400 pasienter ville kunne vaere under slik
behandling i Norge innen 2010 (1). Ved utgangen av 2009 var det 330 pasienter som hadde fatt

natalizumab i Norge (2).

Biogen trakk midlertidig natalizumab fra markedet 1 februar 2005 etter at to pasienter behandlet
med legemiddelet utviklet progressiv multifokal leukoencefelopati (PML). Natalizumab kom
tilbake pa markedet som behandling mot hgyaktiv attakkpreget MS etter en ny evaluering av
sikkerhetsprofilen i juni 2006. Den 31. august 2018 var totalt 190 800 pasienter pa verdensbasis
behandlet med natalizumab, noe som tilsvarte totalt 685 169 pasientar. Ved utgangen av august
2018 var den estimerte globale insidensen av PML assosiert med bruk av natalizumab 4,17 per

1000 pasient (3).

Det har de senere ar vaert en eksplosiv vekst i bruken av immunoterapi innen det medisinske
fagfeltet, blant annet ved den nevrologiske sykdommen MS. Denne masteroppgaven har som
formal a evaluere bruken av natalizumab fra introduksjonen i juni 2006 til mars 2018 ved
Nevrologisk avdeling pa Nordlandssykehuset i Bodg (NLSH). Oppgaven inkluderer en generell

diskusjon om bruken og risikoen for PML.

NLSH Bodg er lokalisert midt i Bodg i Nordland fylke. Primaromradet til Nordlandssykehuset
er Salten (Bodg), Lofoten og Vesteralen. Befolkningen i Nordland var 1. januar 2010 pa 236
271 (118 537 menn og 117 734 kvinner). Det har veart en arlig befolkningsreduksjon pa 0,07%
siden 1970 da befolkningen var pa 243 179. Den eneste nevrologiske avdelingen i fylket ligger
1 Nordlandssykehuset i Bodg. Avdelingen var grunnlagt 1 1973, men hadde nevrolog allerede
aret for. Her er MS pasienter registrert fra 1970. Det er nevrologisk poliklinikk pa sykehusene i
Mosjgen (Helgeland) og Stokmarknes (Vesteralen) (4). Det er ca. 400 pasienter med MS i
Nordland som behandles ved NLSH Bodg. Siden natalizumab kom pa markedet har 66
pasienter blitt behandlet med dette medikamentet ved NLSH Bodg.



2 Bakgrunn

2.1 Multippel sklerose
Multippel sklerose (MS) er en kronisk sykdom som rammer sentralnervesystemet. Sykdommen

er karakterisert av inflammasjon, demyelinisering og axonal degenerasjon. For gruppen unge
voksne regnes MS som den vanligste arsaken til nevrologisk funksjonstap. MS har hgyest
insidens rundt 30 ars alder og sees noe oftere hos kvinner enn menn (5). Den totale prevalensen

pa MS i Norge er 165/100 000 og en arlig insidensrate pa 5,9/100 000 (6).

Tidlig i sykdomsforlgpet foregar det en mer fluktuerende inflammasjonsprosess og det vil vere
remyelinisering av allerede demyeliniserte omrader. Etterhvert som sykdommen utvikler seg vil
det dannes plakk i CNS og pasientene vil fglgelig fa progresjon av sykdommen og dette vil gi
en hgyere score pa Expanded Disability Status Scale (EDSS) (7). EDSS er et komplett
scoringssystem som baserer seg pa en nevrologisk undersgkelse og har en score mellom 0 og
10. O tilsvarer helt normal nevrologisk undersgkelse og 10 er dgd som fglge av MS. Den deles
inn i intervaller pa 0,5 hvor hver gkte tallverdi tilsvarer gkt funksjonstap som fglge av MS (8).
EDSS er et godt validert scoringssystem brukt av nevrologer, men det vil alltid vere en viss

usikkerhet med scoringen som avhenger av klinikeren som utfgrer scoringen (9-11).

MS kan ha forskjellige debutsymptomer som korrelerer til lokalisasjonen til MS-lesjonen i
CNS. De vanligste typiske debutsymptomene for RRMS er fglgende (12):

e Akutt unilateral optikusnevritt

e Dobbeltsyn pa grunn av internukle@r oftalmoplegi eller parese av nervus abducens

e Tap av sensorikk i ansiktet eller trigeminusnevralgi

e Cerebeller ataksi eller nystagmus

e Mpyelopati

e Lhermittes symptom

e Asymmetrisk ekstremitetssvakhet



2.2 MS-Klassifisering:
MS er delt inn i flere undergrupper. Den vanligste forekommende kalles relapserende

remitterende multippel sklerose (RRMS). RRMS er karakterisert av tilbakevendende attakker
(12). Et MS-attakk er definert som nye symptomer eller objektive funn med nevrologiske utfall
med varighet over 24 timer i fravar av infeksjon og feber (12, 13). Fullstendig regress av
nevrologiske utfall er ikke alltid tilstede mellom attakker, og man ser ofte en progresjon av
tilstanden. Denne gruppen har en insidenstopp ved 30 ars alder. Primzar progressiv multippel
sklerose (PPMS) er en subtype som rammer 10-15% av pasientene. Her ser man en langsom
progresjon av nevrologiske utfall over tid. Her er det som regel ikke MS-attakker slik som ved
RRMS. Hgyeste insidens av PPMS er ved 40 ars alder (12). Pasienter med RRMS kan ogsa
utvikle sekunder progressiv multippel sklerose (SPMS) og de kan forlgpe med eller uten MS-
attakker (12).

2.3 Diagnostikk av MS
For at diagnosen RRMS skal kunne stilles, ma det pavises sykdomsaktivitet bade spredt i tid

(=2 attakker) og sted (=2 lesjoner) i sentralnervesystemet (13).

Om overnevnte kriterier ikke er oppfylt kan funn i cerebrospinalvaesken (CSV) og funn pa
visuelt fremkalt respons (VEP), som er en undersgkelse av synsbanen fra gyet, veere med pa a
stille den endelige diagnosen (14). Det er positivt funn pa CSV nar det foreligger oligoklonale

IgG-bénd som ikke gjenfinnes i plasma. Det skal ogsa vare mindre enn 50 celler/mm’ (14).

2.4 Sykdomsetiologi

Flere studier har sett pa etiologien til MS uten a komme frem til noe avgjgrende funn. Studiene
tyder pa at lav eksponering for sollys eller lave serumverdier av vitamin D var assosiert med
gkt risiko for MS (5). Rgyking er ogsa assosiert med gkt risiko for sykdomsutvikling og gkt
akselerasjon av allerede manifestert sykdom. Flere studier har vist at infeksjon med Epstein-
Barr virus (EBV), spesielt ved utvikling av mononukleose, gir gkt risiko for MS (5). Et samspill
mellom disse faktorene og en kompleks genetisk predisposisjon er nok avgjgrende for
sykdomsutvikling (5). Assosiasjonen med lave serumnivaer av Vitamin D sees ogsd, med en
nord-sgr-gradient (hgyere forekomst av MS 1 nord i forhold til sgr i Europa, Nord-Amerika og
Japan). Tilsvarende gkt forekomst finnes pa den sgrlige hemisferen med hgyest forekomst
lenger sgr i Australia og New Zealand (4). Forekomsten gker altsa med gkende avstand fra

ekvator.



2.5 Behandling av RRMS:
RRMS behandles med forskjellige legemidler som deles inn 1 tre kategorier. Kategori 1 er de

selvadministrerte injeksjonslegemidler som interferon-beta og glatirameracetat. Kategori 2 er
de orale legemidlene fingolimod, teriflunomid, dimetylfumarat og kladiribin. Kategori 3 er de
sykehusadministrerte injeksjonslegemidler alemtuzumab og natalizumab, og det er disse som er
mest effektive (13). Hos de fleste pasientene med RRMS har det tradisjonelt vert foretrukket a
starte med et sakalt fgrstelinjemedikament (kategori 1). Det er anbefalt at pasienter med hgy
sykdomsaktivitet eller hgy plakkbyrde pa MR starter direkte pa et andrelinjemedikament:
natalizumab, fingolimod eller alemtuzumab (15). Ingen legemidler er kurative ved multippel
sklerose, men de har en sykdomsmodulerende effekt, og reduserer attakkfrekvens og

funksjonstap (15).

2.6 Utvikling av ny MS-behandling
Interferon beta ble introdusert i 1993 som den fgrste behandling mot MS. Siden da har det

kommet over 10 tilgjengelige sykdomsmodifiserende medisiner pa markedet (16, 17).
Hovedmalet med dagens MS-behandling er a bremse sykdomsprogresjon pa sikt, men det har
faktisk vert noe vanskelig & vise. Interferon beta ble introdusert i 1993 som den fgrste
behandling mot MS. Enkelte pasienter tilbys ogsa utprgvende MS-behandling gjennom
forskjellige kliniske forskningsstudier. Autolog stamcelletransplantasjon har vart anvendt
eksperimentelt ved svert hissig MS siden 1996, og en rekke norske pasienter har dratt til
utlandet for slik behandling pa egen kostnad (13). Pa Haukeland har en etter hvert ogsa begynt
a tilby enkelte pasienter dette. En del MS-pasienter tilbys medikamenter uten formelt godkjent
dokumentasjon (engelsk: off-label). Et eksempel pa en slik behandling er rituximab
(MabThera). Dette er et legemiddel hvor det ikke foreligger tilstrekkelig dokumentasjon slik at
det kan tilbys pa lik linje med andre behandlinger. Dokumentasjon tyder imidlertid pé at

medikamentet er effektiv (13), og majoriteten av svenske pasienter behandles faktisk med dette.

2.7 Natalizumab (Tysabri®):
Natalizumab er et monoklonalt antistoff som binder seg til adhesjonsmolekylet a4-integrin.

Det gis til MS-pasienter med RRMS. Det gis som regel til MS-pasienter som ikke har hatt
adekvat respons av annen behandling, eller har veldig aktiv MS-sykdom (18). a4-integrin
spiller en viktig rolle ved adhesjon av leukocytter til endotel ved migrasjon til lymfoid vev og
steder med inflammasjon (19). Det forhindrer transmigrasjon av mononukle®re leukocytter
over blod-hjerne-barrieren. Natalizumab binder til alfa 4-integrin og virker som en antagonist

pa integrin-heterodimeren alfa4betal-integrin. Denne er uttrykt pa overflaten til aktiverte



lymfocytter og monocytter. Hos pasienter behandlet med natalizumab kan man detektere gkt
mengde sirkulerende lymfocytter i blod som et resultat av den antagonistiske effekten til
natalizumab. Hovedeffekten til natalizumab kommer sekundert til en blokkade av en
molekylar reaksjonsmekanisme mellom alfadbetal som ogsa kalles very late anitgen-4 (VLA-
4) (20, 21). Natalizumab har vist & gi en signifikant reduksjon i intratekal inflammasjon som
medfgrer reduksjon i MS-lesjoner og hjerneatrofi. Det fgrer ogsa til en reduksjon i antall MS-
attakker og alvorlighetsgraden av disse. Natalizumab reduserer nivaet av kjemokiner og andre
markgrer pa intratekal inflammasjon i CSV, axonal skade og demyelinisering (21). En RCT-
studie viste reduksjon i risiko for sykdomsprogresjon med 42% over to ar sammenlignet med
kontrollgruppen. Den kumulative risikoen for sykdomsprogresjon var 17% i natalizumab-

gruppen mens den var 29% 1 placebogruppen (22).

2.8 Bivirkninger av natalizumab:
Natalizumab og alemtuzumab synes a vaere de mest effektive medisinene for RRMS pa

markedet. Infusjonsbehandlingen med natalizumab er for de aller fleste pasientene ikke
forbundet med gkt infeksjonstendens, men pga virkningsmekanismen bgr en vaere arvaken
spesielt overfor infeksjoner i sentranervesystemet. Hypersensitivitetsreaksjoner i forbindelse
med infusjoner forekommer (23). I 2-arige kliniske studier hos pasienter behandlet med
natalizumab sa man overfglsomhetsreaksjoner hos ca 4%. Anafylaktiske reaksjoner s man hos
mindre enn 1% av pasientene. Hos pasienter som har gjennomgétten overfglsomhetsreaksjon
skal natalizumab seponeres permanent (24). En kjent alvorlig potensiell bivirkning av bruk av

natalizumab er sykdommen progressiv multifokal leukoencefelopati (PML).

2.9 Progressiv mutifokal leukoencefalopati
PML er en demyeliniserende sykdom i sentralnervesystemet forarsaket av JC-virus og den

forekommer nesten utelukkende hos pasienter med en immunsvikt. John Cunningham virus
(JCV) er et vanlig forekommende virus i normalbefolkningen (25). Det er et ikke-kapsulart
virus, 42 nm diameter stort. Viruset er et sirkulert dobbeltstrenget DNA-virus bestaende av om
lag 5100 basepar som er pakket rundt histoner i en kjerneliknende organisering. Det finnes kun
et sakalt major capsid protein (VP1) serotype av JCV, og syv ulike genotyper, hvorav genotype
1 og 4 er vanligst forekommende i Europa (25). Etter en trolig asymptomatisk primerinfeksjon,
ligger viruset latent i nyrer, beinmarg og lymfoid vev. Ved hjelp av PCR-undersgkelser kan JC-
viruset detekteres 1 urin hos en tredjedel av de son testes, enten de er frisk eller
immunsupprimerte pasienter med eller uten PML (26). Primearinfeksjonen er antatt a skje via

tonsillevev etter inhalasjon av virus, men forurenset mat og vann har ogsa vert foreslatt som en
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mulige smittekilder (27). Flere studier har vist at 30-70% av friske personer er seropositive for
JCV. Om lag 25% er seropositiv i ung voksen alder og hele 70% er det ved alder over 60 ar.

Arlig sees en sero-konversjonsrate pa 1-2% (25, 28).

PML ble beskrevet fgrste gang allerede 1 1958 som en sjeldent foreckommende sykdom hos
eldre pasienter med leukemi og lymfom (29). Den kom pa nytt i sgkelyset pa 80-tallet da HIV-
pandemien herjet som verst (30). Etter HIV-pandemiens start har HIV-infeksjon blitt den
stgrste predisponerende sykdommen for PML. Insidensen av PML ved samtidig HIV-infeksjon
har sunket fra 10/1000 personar fgr introduksjonen av highly active antiretroviral therapy
(HAART) til 1/1000 personar etter introduksjonen av denne anti-retrovirale behandlingen.
Samtidig som insidensen sank betydelig sd@ man ogsa en gkt overlevelse av PML. HIV-pasienter
som far hgyeffektiv antiretroviral behandling har en 1-arsoverlevelse pa 50% eller hgyere i
motsetning til 5% hos de som ikke far denne behandlingen (31). PML forekommer ogsa hos
pasienter med hematologiske sykdommer, organtransplanterte og pasienter med kronisk

inflammatoriske sykdommer (26).

PML har en insidens pa <0,3/100 000 personar i den generelle befolkningen (25).

2.10 Risiko for PML:
Det er tre validerte faktorer som er assosiert med gkt risiko for utvikling av PML hos pasienter

behandlet med natalizumab: behandlingsvarighet pa >24 maneder, tidligere immunosuppressiv
behandling, og tilstedevarelse av anti-JCV antistoffer i blodet. Latent infeksjon med JCV er
sannsynligvis obligat for utvikling av PML (12). Pasienter som har utviklet PML under
behandling med natalizumab synes generelt & ha vert behandlet tidligere med mer
immunomodulerende behandling enn de som ikke utvikler sykdommen, men tallene er sma og
dette er ikke bekreftet. Pasienter behandlet med langvarig tradisjonell immunsuppressiv
behandling (f.eks. azatioprin, ciklosporin eller mitoksantron) fgr natalizumab har 3 til 4 ganger
forhgyet risiko for a utvikle PML (18). I TYGRIS-studien hadde 34,5% av pasientene som
utviklet PML tidligere vart behandlet med immunomodulerende medikamenter, mens 20,3%
av de som fikk PML hadde ingen annen tidligere immunomodulerende behandling (32). Studier
har vist at direkte bytte fra interferon-behandling eller glatirameracetat til natalizumab ikke er
forbundet med utvikling av PML eller andre komplikasjoner. Disse pasientene kan gjgre et

direkte legemiddelskift uten en utvaskingsperiode. For pasienter som har mottatt annen



immunomodulerende medikament er det anbefalt med en utvaskingsperiode pa 3-6 maneder fgr
initiering av natalizumab (18).

Tabellen under viser estimert risiko for PML under behandling med natalizumab.

Anti-JCV | Tysabri® Anti-JCV antigen positiv
Antigen Eksponering Ingen tidligere bruk av Tidligere bruk av
negativ immunosuppressiva immunosuppressiva
<1/1,000  |1-24 méneder <1/1000 1/1000

25-48 maneder | 3/1000 12/1000

49-72 maneder | 6/1000 13/1000

Figur 1 Estimert risiko for PML. Tall oversatt til norsk fra produsenten Biogen. Risikoestimatene er basert pd data
fra 69,000 pasienter i USA behandlet med natalizumab (33).

I fglge oppdaterte prevalenstall fra Biogen, var det 5. september 2018 registrert totalt 795
tilfeller med natalizumab-assosiert PML, hvorav 792 var under behandling for MS og 3 for

Crohns sykdom.

2.11 Prognose ved PML:
Data fra Biogen per 7. August 2015 viste at 448 av de da 582 registrerte og bekreftede tilfellene

av PML var i live. Mortalitetsrate var altsa pa 23% (24). Hvor mye sekveler infeksjonene med

JC-virus har forarsaket er vanskelig & estimere.

2.12 Bytte av legemiddel fra natalizumab:
Anti-JCV seropositive pasienter som tidligere har brukt andre immunosuppressiva og har

mottatt behandling i over 24 méneder har en risiko for PML-utvikling pa 12/1000. Gruppen
anti-JCV antistoff negativ som ikke har mottatt annen immunsuppressiva har en risiko pa bare
<1/1000. Dette fgrer til at hgyrisikogruppen ma vurdere seponering av natalizumab for a
minske risikoen for PML (33, 34). Bytte fra natalizumab til et annet legemiddel gjgres ofte ved
forhgyet risiko for utvikling av PML. Det er flere andre faktorer som taler for bytte av
legemiddel. Disse er hgye titre av anti-natalizumab antistoffer, suboptimal behandlingseffekt,
darlig toleranse av legemiddelet, eller et gnske fra pasient om a bytte (33).

Det har blitt vist i1 flere studier at sykdomsaktiviteten kan forverre seg etter seponering av
natalizumab, og sagar bli mer hissig enn fgr initiering av legemiddelet. Dette betegnes som et

rebound-fenomen, noe analogt til sakalt immune reconstitution inflammatory syndrome (35).



2.13 Radiologiske funn ved PML
PML detekteres gjerne ved hvit-lesjon-funn pd MR. Lesjonene sees i praksis kun i hjerne,

typisk subkortikal 1 cerebrum eller i cerebellum (36). Natalizumab-assosierte PML-lesjoner er 1
motsetning til PML ved annen immunsvikt ofte assosiert med litt gdem, marginal masseeffekt
og gadonilinium-opptak (27). Slike funn tyder pa at det er en viss immmunrespons mot virus.
De klassiske funn pa MR beskrives som bilaterale, asymmetriske subkortikale lesjoner som er
hyperintense pa T2-vekting og FLAIR-sekvenser og hypointense pa T1-vektede sekvenser.

Lesjonene utviser ikke masse-effekt og lader ikke kontrast (37).

2.14 Klinisk presentasjon av PML
Symptombildet med PML er assosiert med demyelinisering av spesifikke omrader i hjernen.

Tidlige symptomer kan vere blant annet muskelsvakhet, endret sensorikk, hemianopsi,
kognitive forandringer, afasi og problemer med gange. PML affiserer vanligvis ikke nervus
opticus eller ryggmargen (26). Ved PML ser man en infeksjon av spesielt oligodendrocytter og
1 mindre grad astrocytter. Derfor er de nevrologiske utfallene mest assosiert med de
myeliniserte omradene i hjernen (26). Det er fa pasienter med PML som utvikler kramper.
Pasientene som far kramper har oftest demyeliniserende lesjoner som irriterer cortex (38). PML
er forbundet med en subakutt presentasjon pa uker til fa maneder. Sykdomsbildet progredierer
raskt mens sykdommen utvikler seg (27).

Feber og hodepine er sjeldent assosiert med utvikling av PML. Kognitive svekkelser sees hos
opptil en tredjedel av pasienter med HIV-assosiert PML, men ren demens uten sensomotoriske

symptomer er svart uvanlig (36).

2.15 Diagnostikk av PML:
Det er viktig a tenke pa muligheten for PML hos pasienter med et svekket cellulart

immunforsvar som presenterer med et subakutt forlgp med progredierende nevrologiske
symptomer. For a diagnostisere PML kombinerer man kliniske funn med funn pa
bildediagnostikk og laboratorieprgver (39). En endelig diagnose stilles ved funn av viralt DNA
eller protein ved in situ hybridisering eller immunohistokjemi ved hjernebiopsi. Diagnosen
stilles ogsa ved funn av JCV-DNA i CSV ved bruk av PCR. Diagnostikk med bruk av PCR har
na veldig gode testegenskaper med en spesifisitet pd 92-100% og en sensitivitet pa 72-100%
(26, 40). Funn mer forenlig med et MS-attakk er akutt utvikling av symptomer, varighet fra
flere timer til dager og symptomer som gar ofte over av seg selv. Ved PML er tilstanden ogsa

progressiv. Ved nyoppstatte symptomer eller forverring av tidligere symptomer er det viktig a



utelukke muligheten for PML, da med kranialt MR med kontrast i tillegg til PCR av CSF for
JCV-DNA (18).
Tabellen under viser typiske forskjeller mellom MS-attakk og PML.

MS-attakk PML

Relativ «akutt» debut Subakutt debut

Utvikling fra timer til dager. Nar stabil fase Utvikling over flere uker og med tydelig

og far sykdomsbedring spontant, selv uten progresjon av sykdommen

medisiner

Mer spesifikke MS-symptomer som f.eks. Mer uvanlige MS-symptomer som afasi,

diplopi, optikusnevritt og paraparese.) endret perosnlighet, rask kognitiv endring,
kramper.

Figur 2. Forskjeller mellom MS-attakk og PML

2.16 Behandling av PML:
PML har en mortalitetsrate pa 30-50% uavhengig av arsaken. Seponering av

immunmodulerende behandling bedrer prognosen betydelig, men det er likevel vanlig med
nevrologisk sekvele (27). Gjenoppretting av immunfunksjonen hos pasienten er den viktigste
faktoren for a hindre utvikling av sykdommen og dgd hos pasienter med PML. Dette er spesielt
viktig ved HIV-assosiert PML. Pasienter som har fatt PML under behandling med natalizumab
skal seponere legemiddelet. Plasmaskifte for a fjerne legemiddelet fra sirkulasjonen bgr
vurderes, og det samme gjelder andre legemidler assosiert med utvikling av PML som har lang
halveringstid 1 serum (27). Det finnes ingen effektiv anti-viral behandling mot JC-viruset. Det
har vart brukt antivirale legemidler som cytarabine og cidofovir til pasienter med AIDS som
har utviklet PML. Bruken av disse legemidlene har ikke vist a gi noen stor gkning i overlevelse
hos disse pasientene (41, 42).

Flere behandlinger ved ulike former for immunsvikt har blitt forsgkt. Det er vist at JCV bruker
serotoninreseptoren 5SHT, 4-reseptoren som en cellular reseptor i gliaceller, og SHT,4-
antagonister kan hindre at celler infiseres av JCV in vitro. Antagonister for serotoninreseptoren
har blitt rapportert effektiv i en rekke case-rapporter, og kan potensielt ha en gunstig effekt ved
behandling av PML (38), og Det er imidlertid hgyst usikkert hvorvidt det fungerer in-vivo. Bruk
av interleukin-7 (IL-7) har blitt rapportert effektivt for a gjenopprette immunfunksjon og sanere
virus hos pasienter med PML og idiopatisk CD4-lymfocytopeni(43).

En nylig studie har vist at pembrolizumab, som er et humanisert monoklonalt antistoff mot
programmert celledgd (PD-1) reseptor, reduserte mengde JCV 1 CSV og gkt spesifikk CD4+ og

CD8+ -aktivitet mot JCV. Fem av 8 pasienter opplevde klinisk forbedring og stabilisering av



sin sykdom (44). Ogsa interleukin 2 (IL-2) har vist seg effektiv i et par case-rapporter.
Behandling med IL-2 fgrer til gkt antall T-celler som videre kan fgre til bedre immunologisk

kontroll pa infeksjonen (27).

Dersom en oppnar immunreaksjon mot virus, kan den bli for voldsom og fgre til ytterligere
skade og sagar dgd hos pasienten. Et slikt syndrom, immune reconstitution inflammatory
syndrome (IRIS), behandles ofte med hgydose kortikosteroider, men dette er selviglgelig et
tveegget sverd. Ved plasmautvasking av natalizumab sees ikke sjeldent IRIS (45).

3 Formal
I dette prosjektet har jeg sett pa praksis ved Nordlandssykehuset. Antallet pasienter med MS i

Nordland som har fétt behandling med natalizumab er kartlagt og det har blitt gitt en deskriptiv
beskrivelse av studien. Jeg har diskutert risikoen for utvikling av PML som en sjelden
bivirkning ved bruk av natalizumab og ved bytte til et annet medikament (switch). Ogsa ved

sekvensiell bruk av andre immunmodulerende legemidler.

4 Materiale og metode

4.1 Studiedesign og data:
Dette er en deskriptiv studie av bruk med natalizumab ved NLSH Bodg. Samtlige pasienter

som har fatt/far behandling med natalizumab for sin MS er inkludert.

4.2 Variabler:
Fgr vi startet med datainnsamlingen definerte vi variablene vi skulle ha med i studien. Disse er:

Kjgnn, alder, komorbid sykdom, rgykestatus, debutér for sykdom, diagnosetidspunkt,
debutsymptomer, EDSS ved diagnosetidspunkt, antall attakk ved diagnose, isoelektrisk
fokusering, celletall og totalprotein ved diagnose, funn pd MR, ar for fgrste behandling, hvilke
behandlinger de har fatt fgr og etter natalizumab, antall infusjoner, bivirkninger og grunn til
seponering av natalizumab, arstall for oppstart med natalizumab, EDSS fgr og etter oppstart
med natalizumab, totalt antall infusjoner, EDSS 3 ar etter oppstart med natalizamab, JCV-
status, antistoffer mot natalizumab, avvik 1 blodprgveverdier og hvor mange som har utviklet

sekunder progressiv sykdom.

Etter forste gjennomgang av pasientjournalene bestemte vi & legge til enkelte variabler. De vi la

til ved andre journalgjennomgang var: NEDA etter 3 ar, eventuell rebound av sykdom og
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EDSS etter tre ar med MS. Etter denne gjennomgangen bestemte vi a ikke bruke data av MR-

bilder i oppgaven. Dette grunnet vanskelig tolkbare radiologidata fra flere undersgkelser.

4.3 Endepunkt:
No Evidence of Disease Activity (NEDA) er en definisjon for fraver av sykdomsaktivitet ved

RRMS. NEDA-3 er definert ved fravaer av attakker, fraver av pavist sykdomsprogresjon, og
fraveer av radiologisk aktivitet ved MR-undersgkelse (46). Her har pasientenes journaler vart

gjennomgatt for & finne de som oppfyller kriteriene for NEDA-3.

4.4 Inklusjonskriterier
Vi har inkludert samtlige pasienter som har fatt behandling med natalizumab ved NLSH Bodg

mellom 2006 og mars 2018. Enkelte av pasientene har fatt sin MS-diagnose andre steder enn
ved NLSH Bodg, og to har vert regelmessige gjestepasienter. Opplysninger vedrgrende disse
ble innhentet fra i Stavanger Universitetssykehus og Mosjgen sykehus. Alle pasientene hadde
en RRMS da de mottok 1. behandling, men dette var ikke helt klart for enkelte pasienter med

langtkommen sykdom.

4.5 Datainnsamling:
Totalt 66 pasienter har blitt/blir behandlet med natalizumab. Disse pasientene har vi hentet data

fra og plottet inn i et Excel-dokument. Jeg har gatt gjennom hver enkelt pasient ved hjelp av
DIPS og samlet de aktuelle dataene. Etter fgrste gjennomgang brukte jeg en maneds tid pa a
bearbeide allerede innsamlet pasientdata fgr jeg gikk gjennom alle pasienter en gang til for a
kvalitetssikre dataene. Listen omfatter samtlige pasienter som har vart behandlet med

natalizumab ved NLSH Bodg fra legemiddelet kom pa markedet i 2005 fram til mars 2018.

Datainnsamlingen avdekket at det var en del journalmangler. Hos flere forela f.eks. ikke
EDSS-skaringer, og i de tilfellene har jeg selv gjort evalueringen. Overlege Espen

Benjaminsen har senere validert dissse.

4.6 Litteratur og kunnskapsgrunnlag:
I denne delen av oppgaven har jeg brukt PubMed sin sgkedatabase for & lese meg opp pa temaet

og for & innhente aktuell bakgrunnsinnformasjon. Jeg har brukt fglgende sgkeord: "MS,

multiple sclerosis, PML, natalizumab”. Jeg har brukt sgpkeordene i1 kombinasjon eller alene.
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4.7 Statistiske analyser:
Journalopplysnene har vi fgrst plottet inn i et Excel-dokument og deretter er samtlige variabler

eksportert til SPSS. Det er utfgrt deskriptiv statistikk ved hjelp av Microsoft Excel og IBM

SPSS Statistics versjon 25. Students t-test og deskriptiv statistikk er utfert.

4.8 Etikk:
Studien er godkjent av personvernombudet.

4.9 Tidsplan, gjennomfgrbarhet
I Igpet av sommeren 2018 skrev jeg om bakgrunnen for prosjektet. Studieformatet blir en case-

serie. H@sten plottet jeg data fra Tysabri-kohorten, analyserte data, og gav en beskrivelse av
disse. Oppgaven hadde i starten et veldig stort fokus pa PML, men etterhvert som oppgaven tok
form fant jeg og veilederen ut at oppgaven heller skulle ha et primzart fokus pa & beskrive

bruken av natalizumab i Nordland, og & beskrive PML som en sjelden, men viktig bivirkning.

4.10 Avtale som avgrenser arbeidet til veileder/andre i forskningsgruppen/medarbeidere
Ingen spesiell avtale.

5 Resultater

5.1 Diagnose og demografi:
I tabell 1 presenteres demografiske og diagnostiske data for MS-populasjonen. Gruppen bestod

av totalt 66 pasienter som har blitt eller blir behandlet med natalizumab ved NLSH Bodg i
perioden fra 2006 frem til mars 2018. Totalt 49 kvinner og 17 menn. Gjennomsnittsalderen til
populasjonen var 40,0 ar (SD:10,8) i 2018/2019. Variasjonsbredden var 17-61 ar.
Gjennomsnittsalderen i 2018/2019 var 40,8 ar (SD:10,6) for kvinnene og 37,5 (SD:10,8) for
mennene. Alderen ved diagnosetidspunktet varierte fra 12 til 54 ar. Gjennomsnittlig alder for
debut var 28,9 ar (SD: 9,3). Pasientenes alder med ved sykdomsdebut var i gjennomsnitt 26,9 ar
(SD:9,7). Ved diagnosetidspunktet hadde pasientene en gjennomsnittlig EDSS pé 2,2 (SD:1,6),
med en spredning pa 0,0-6,5. En EDSS-score pa mellom 2 og 2,5 tilsvarer at pasienten har en
minimal svekkelse/handikap i ett eller to funksjonelle system. I denne populasjonen fikk 14
pasienter diagnosen samme ar som sykdomsdebut, 23 fikk diagnose ett ar etter sykdomsdebut.
De gvrige 14 pasienter fikk diagnosen mellom 2 til 14 ér etter sykdomsdebut. I gjennomsnitt

tok det 1,8 ar fgr de fikk sin MS-diagnose (SD: 3,6).
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Celletall og totalprotein ved 1. Utredning:
Gjennomsnittlig celletall 1 CSF ved 1. utredning var 11,0 (SD:10,2), mens den gjennomsnittlige
verdien pa totalprotein i CSF var 0,42 (SD:0,15)

5.2 Behandling med natalizumab:
Aktuelle tall i denne delen er hentet fra tabell 2. Her har vi blant annet sett pa bruken av

natalizumab hos pasientene i populasjonen, tid med sykdom fgr oppstart, funksjonsniva fgr

oppstart og utviklingene av funksjonsniva og hvordan sykdommen har utviklet seg over tid.

Medikamenter brukt fer en startet pa natalizumab:

Totalt 11 pasienter startet direkte med natalizumab. 35 pasienter hadde brukt ett legemiddel fgr
oppstart. 15 pasienter hadde brukt tre legemiddel for oppstart. Gjennomsnittlig hadde de brukt
1,2 legemiddel fgr oppstart med natalizumab (SD: 0,8)

Ar med sykdom fgr oppstart med natalizumab:
13 pasienter startet med natalizumab samme ar som de fikk diagnosen. I gjennomsnitt tok det

1,75 ar (SD:3,6) fra sykdomsdebut til oppstart med natalizumab.

EDSS for oppstart med natalizumab:
For oppstart med natalizumab hadde pasientene i gjennomsnitt en EDSS pé 3,3 (SD:1,9). Det
tilsvarer at de kan ga uten hjelp, men har moderat handikap i ett funksjonelt system. Denne

verdien er hentet fra tidspunktet hvor pasientene startet med natalizumab.

Antall doser med natalizumab:
I gjennomsnitt fikk pasientene behandlet med natalizumab 41,8doser (SD:33,7). Det var en

spredning fra 1 til totalt 133 medikamentdoser.

Avvik pa blodprever:

41% av populasjonen utviklet leukocytose under behandlingen med natalizumab.

Bivirkninger av behandlingen:
Stort sett var det fa bivirkninger assosiert med behandlingen. Og en pasient utviklet PML som
fglge av behandlingen med natalizumab. En pasient fikk urtikaria under infusjonen. En annen

fikk hypersensitivitetsreaksjon under behandlingen og seponerte derfor natalizumab. En pasient
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med langtkommen sykdom utviklet sekund&r progressiv sykdom og underern®ring, og var dgd

ved studieslutt.

EDSS ved bytte/seponering:
Ved seponering/bytte hadde pasientene i gjennomsnitt en EDSS-score pa 3,8 (SD:2,2).

Arsak til bytte/seponering:
9 pasienter seponerte natalizumab pa grunn av sykdomsaktivitet, 18 pa grunn av positiv JCV-
status og 8 pa grunn av andre arsaker som lang reisevei, eget gnske, graviditet eller planlagt

aHSCT.

Senere behandling:
Majoriteten av de som sluttet med natalizumab begynte med fingolimod. Totalt 18 av 65 gjorde
dette byttet. @vrige bytter var: Alemtuzumab (n:4), dimetylfumarat (n:2, rituximab (n:6) og

natalizumab reetablert (n:1).

5.3 Status 2018:
Samtlige tall fra denne delen er hentet fra tabell 3. Ved en gjennomgang av alle pasienter frem

til mars 2018 hadde de en gjennomsnittlig EDSS pa 3.4 (SD:2.4). Det var i gjennomsnitt 12,4 ar
(SD: 7,5) siden de fikk MS-diagnosen, med en variasjonsbredde fra 1-31 ar i populasjonen.
Totalt atte pasienter utviklet sekundar progressiv multippel sklerose (SPMS), av dem kun
kvinner. Etter seponering av natalizumab hadde disse pasientene i snitt brukt 0,77 (SD:0,97)
andre immunmodulerende medikamenter. Totalt 35% var JCV-positive, 29% av mennene og
37% av kvinnene. Tretten pasienter hadde en EDSS-score mindre eller lik enn 112018 1
forhold til verdien f@gr oppstart med natalizumab. Sju pasienter hadde lik EDSS 1 2018 som ved

oppstart med natalizumab, mens totalt 15 pasienter lik eller mer enn 1 1 EDSS.

6 Diskusjon

I denne studien har vi sett pa og evaluert effekten av natalizumab hos pasienter med attakkvis
MS. Effekten av legemiddelet har vi primart vurdert ut ifra endring i EDSS og NEDA ved 3 ar.

Vi har ogsa evaluert lokal praksis.

I var studie utviklet kun 1 pasient antistoffer mot natalizumab. I AFFIRM og SENTINEL-

studien var forekomsten av anti-natalizumab antistoffer henholdsvis 9 og 12% (47). Studier har
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vist at persisterende antistoffer mot natalizumab er assosiert med lavere serumkonsentrasjoner

av natalizumab og dérligere effekt av legemiddelet (48).

Det var stor spredning i EDSS nar pasientene startet med natalizumab (7,0-0) med et
gjennomsnitt pa 3,3. Denne variansen vil fglgelig fgre til en stor spredning i EDSS etter tre ar
og NEDA-3. Noen av pasientene med hgy EDSS hadde ogsa med stor sannsynlighet allerede en
sekunder progressiv sykdom ved oppstart med natalizumab, og fglgelig ingen eller dérlig

effekt av den immunomodulerende behandlingen.

Det var fa infusjonsrelaterte eller andre bivirkninger assosiert med natalizumab i var studie. Det
ble registrert bivirkninger hos 24%. De fleste rapporterte hodepine og fatigue. Tallene
samsvarer godt med tall fra andre studier. | SENTINEL-studien var det oppgitt a vere
infusjonsreaksjoner hos 20% av pasientene som mottok natalizumab. Den vanligste
bivirkningen her var hodepine (47). I AFFIRM-studien var det registrert
hypersensitivitetsreaksjon hos 1,9% og ingen tilfeller av anafylaktiske reaksjoner (47). En av
pasientene vare (1,5%) hadde en hypersensitivitetsreaksjon under infusjon som medfgrte
seponering av natalizumab. En annen pasient utviklet ventrikkelcancer i behandlingsforlgpet.
Natalizumab er generelt ikke knyttet til gkt risiko for kreft, men en svak assossiasjon til malignt

melanom har vart beskrevet (49).

Flere studier har gjort estimater pa risiko for PML ved bruk av natalizumab, men det er flere
svakheter med disse studiene. Flere mangler data pa anti-JCV status og tidligere bruk av
immunsuppressiva. Pasientene blir ofte ogsa allokert til eksponeringsgrupper med
behandlingsintervaller pa 24 maneder, noe som ikke tar hgyde for den gkte PML-risikoen for

pasientene i enden av de enkelte intervallene (50).

Langtidseffekten av natalizumab:

Da studien var gar over maksimalt 12 ar kan vi ikke trekke noen klare konklusjoner pa
langtidseffektene av natalizumab. NEDA ofte brukt som et resultat pa langtidseffekt, oftest
sykdomsaktivitet tre ar etter medikamentstart. I var studie hadde totalt 63% av de 48 pasientene
der det var aktuelt NEDA-3 etter 3 ar, 64% av mennene og 58% av kvinnene. I en studie fra
2015 av 215 pasienter med RRMS hadde 46% NEDA etter 1 ar. De fulgte pasientene i totalt 7
ar, og kun 7,9% hadde NEDA etter 7 ar (51).
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Til sammenligning med aktuelle, forelgpig upubliserte data, fra TOP-studien (gjort tilgjengelig
av Dr Alstadhaug) ser vi noe forskjell pa behandlingspraksis i den skandinaviske populasjonen
(bestaende av pasienter fra Finland og Norge) og var egen studiepopulasjon. I den
skandinaviske populasjonen (n=425) var pasientene i snitt 37,8 (+9,5) da de fikk initiert
behandling med natalizumab, mens de i var studiepopulasjon var litt yngre 34,8 £10,5.
Pasientene fra den skandinaviske studien hadde i gjennomsnitt hatt MS i 7,3 ar (0,1-34,1) fgr de
startet med natalizumab. Pasientene i var populasjon hadde hatt MS i kun 1,75 &r +3,6. Fra
TOP-studien i den skandinaviske populasjonen hadde totalt 34,8% en EDSS <3,0, mens 59.,8%
hadde EDSS =3.0. Dette til sammenligning med vare data hvor 41% hadde EDSS <3.,0 og 59%
hadde EDSS =3,0. Om man sammenfatter disse tallene og sammenligner med den
skandinaviske TOP-studien ser vi at pasientene behandlet ved NLSH starter med natalizumab
noe tidligere, de starter med natalizumab kortere tid etter diagnosetidspunktet og det er en litt

friskere populasjon med tanke pa EDSS.

Andre studier har sett pA NEDA-3 ved bruk av natalizamab. I en studie utfgrt pa 152 pasienter
med MS hadde 52% av pasientene NEDA etter tre ar. I denne studien diskuterer forfatterne
ogsa at a starte med natalizumab med ferre MS-attakker og lavere EDSS er assosiert med et

bedre utfall (46).

NEDA-3 pa andre MS-legemidler:

Alemtuzumab (Lemtrada®) er et sykehusandiminstrert infusjonslegemiddel som kan
sammenlignes med natalizumab nar det gjelder effekt. I en studie publisert i Neurology hadde
pasientene NEDA 52.9%, 54,2% og 58,2% etter henholdsvis 3,4 og 5 ar. Dette er et legemiddel
med god effekt, men flere pasienter utvikler en del autoimmune sykdommer som immunologisk
trombocytopeni (ITP), nyresykdommer og forskjellige thyroideasykdommer (52). Alvorlige

infeksjoner forekommer ogsa.

Nar det gjelder de orale legemidlene sa har de ofte en svakere effekt enn infusjonslegemidlene,
men samtidig en mildere bivirkningsprofil. En studie utfgrt i 2017 sa pa blant annet NEDA-3 pa
flere av de orale legemidlene. Her hadde 33% av pasientene behandlet med fingolimod

(Gilenya®) NEDA-3 mens i placebogruppen hadde 16% NEDA-3 (53).
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Styrker med studien:

En styrke med studien er at all data brukt i resultatdelen er samlet direkte fra pasientenes
journalnotater. Det har ogsa vert en dobbel gjennomgang med tidsmellomrom for a sikre
korrekt pasientdata. Validering av en rekke data er gjort av overlege Espen Benjaminsen samt

av veileder.

Svakheter med studien:

En svakhet ved denne studien er noe mangelfull informasjon om enkelte pasienter. Noen av
pasientene som har fatt sin MS-diagnose for flere tiar tilbake har ofte manglende
journalopplysninger rundt tidspunktet for diagnosen. Et par av pasientene har vart
gjestepasienter ved NLSH Bodg og bare mottatt et fatall infusjoner i Bodg. Mangelfulle
journalnotater har ogsa bidratt litt usikkerhet vedrgrende EDSS-skaringer. Radiologiske

parametere burde ogsa ha vert inkludert i evalueringen av behandlingsindikasjon og effekt.

Implikasjoner av funnene:

Vare data omfatter alle pasientene som har fatt behandling med natalizumab ved NLSH Bodg.
Vi har fatt med bade de positive effektene av legemiddelet, men ogsa de som har bivirkninger
og seponert legemiddelet av forskjellige arsaker. Dataene har allmenn interesse som «real-

world» bevis for behandlingseffekt, og lokal interesse for l&ring av egen praksis.

7 Konklusjon
Pasienter ved Nordlandssykehuset 1 Bodg har hatt god effekt av natalizumab-behandlingen de

har fatt. Majoriteten oppnadde NEDA-3 etter 3 ar. Sammenlignet med en skandinavisk kohort
har pasientene vart yngre, hatt lavere EDSS, og behandlingen har vert startet kortere tid etter
diagnose. Forekomsten av alvorlige bivirkninger har vart lav, men én pasient utviklet PML.
Hun fikk ikke stgrre sekvele av dette og har fortsatt med annen immunmodulerende behandling.
Natalizumab har PML som en kjent alvorlig, men sjelden bivirkning som ma tas hensyn til
under behandlingen. Risikostratifisering og ngye overvaking bidrar til & redusere risikoen.
Behandling med natalizumab > 2 ar hos pasienter med kjente positive antistoffer mot JCV eller
konvertering av JCV-antistoff-status fra negativ til positiv under behandling, var hovedarsakene
til at pasienter sluttet med natalizumab. Bytte av medikament gikk fint bortsett fra hos 2 som
opplevde rebound. Av de 31 pasientene som startet med annen behandling begynte 18 med
fingolimod, 6 pa rituximab, 4 pa alemtuzumab og 2 pa dimetylfumarat. En stabil pasient fikk
aHSCT 1 utlandet.
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9 Tabeller

Figur 3.

Status 2018

Alder (ar), gj.sn. £SD (variasjonsbredde)
Royker (%), ja/tidligere

*Komorbid sykdom, n (%)

EDSS, gj.sn. £SD

Debut

Alder ved MS-debut (ar), gj.sn. £SD
Debut forenlig med bakstrengsmyelitt, %
Debut med opticusnevritt, n (%)
Diagnose

Alder ved diagnose (ar), gj.sn £SD

EDSS ved diagnosetidspunkt, gj.sn. £SD
(variasjonsbredde)

Leukocytter i CSF ved 1. utredning (n), gj.sn. £SD
Totalprotein 1 CSF ved 1. utredning (n), gj.sn. =SD
Tid fra diagnose til 1. behandling (ar), gj.sn. £SD

CSF = Cerebrospinal fluid, EDSS = Expanded Disability Status Scale

*For det meste mindre alvorlig sykdom. En pasient hadde ventrikkelcancer som ble oppdaget underveis i behandlingen.

Kvinner (n = 49)

40.8 £10,6 (60-17)

25/22
34 (69)
34125

274494
19 (39)
12(25)

29,219.1
2318

10,8 £9.5
0,39 +0,14
2,1+4,1

Menn (n=17)

37,5 £10,8 (61-18)

41/24
10 (59)
32124

25,7£10,7
6 (35)
5(29)

279499
2,1£1,1

11,3+12,3
0,51 0,14
0,717

Totalt (n = 66)

40,0 £10,8 (61-17)

29/24
44 (67)
34124

269 49,7
25 (38)
17 27)

289193
2,2+1,6 (6,5-0)

11,0£10,2
0,42 £0,15
1.8 13,6

p-verdi

0,29
0,37
043
0,70

0,53
0,83
0,79

0,63
0,71

0,89
0,08%*
0,05
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Figur 4.

For behandling

Pasienter som har benyttet SMB, n (%)
Medikamenter (n), gj.sn. £SD (variasjonsbredde)
Varighet av tidligere SMB (ar), gj.sn £SD

Sykdomsvarighet* (ar), gj.sn. £SD

Kliniske attakker siste 12 mnd., gj.sn. £SD

(variasjonsbredde)
EDSS, gj.sn. £SD (variasjonsbredde)

EDSS < 3.0, n (%)

EDSS = 3.0, n (%)

Behandling

Alder (ar) ved fgrste dose, gj.sn £SD
Infusjoner (n), gj.sn. =SD
Antistoff mot natalizumab, n
Leukocytose, n (%)
JCV-konversjon

**Rapporterte bivirkninger, n (%)
#*NEDA-3 etter 3 ar (n = 48), %
Seponering og bytte av behandling
Fortsatt i behandling, n

Kvinner (n = 49)

42 (86)
1,1 40,7 (3-0)
35434
2,144.1

1,38 £1,0 (4-0)

33420
18 (37)
31 (63)

32,8 +10,7
523 438,1
1

19 (39)
4(3)

14 (29)

23 (64)

14

Menn (n=17)

13 (76)
1,1 £1,0 (4-0)
34,433
0,7+1,7

1,24 £0,8 (3-0)

29+15
9 (53)
8 (47)

355 +10,5
384 +31.8
0

8 (47)
2(12)
2(12)

7 (58)

Totalt (n = 66)

55 (83)
1,2+0.,8 (4-0)

1,75 £3,6
1,34 +1.0 (4-0)

27 (41)
39 (59)

34,8 +10,5
41,8 4337
1

27 (41)

6 (9)

16 (24)

30 (63)

22

p-verdi

0,83
0,87
0,17

0,62

043
045

0,37
0,16
NA

0,55
0,86
0,16
0,90

0,26
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Seponering pga sykdomsaktivitet, n 8 1 9

Seponering pga JCV-status 14 4 18

Seponering av andre arsaker**** 9 2 8

Rebound, n 2 0 2 NA

EDSS = Expanded Disability Status Scale, IA = Ikke aktuelt, JCV = JC polymavirus, NEDA-3 = No Evidence of Disease Activity, SMB = Sykdomsmodifiserende behandling
*Sykdomsvarighet fra diagnose til 1. behandling med natalizumab. **De aller fleste bivirkningene var milde, men seks seponerte pga av det: én pasient fikk hypersensitivitetsreaksjon, en
annen fikk progredierende multifokal leukoencefalopati (PML). *** Antall pasienter som hadde vert behandlet i 3 &r med natalizumab var 53.****Graviditet, selvfinansiert aHSCT,

Figur 5.

Kvinner (n = 49) Menn (n=17) Totalt (n=66)  p-verdi
JCV-positiv, n (%) 18 (37) 5(29) 23 (35) 0,68
*Sykdomsvarighet (ar), gj.sn. £SD (variasjonsbredde) 13,0 £7,6 11,1£7,0 12,5+7,531-1) 0,36
Sekunder progressiv sykdom, n 8 0 8 0,08
Sykdomsmodifiserende behandling etter natalizumab (n), gj.sn. =2SD 0,77 20,97

*Tid fra symptomdebut til 2018
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p. 29-39.

Studiedesign: RCT

Grade - kvalitet I Hgy
Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer/sjekkliste
A undersgke effekten pa forskjellige Sjekkliste:
utvaskingsperioder pa natalizumab og |Rekruttering deltakere Hovedfunn > Er formalet klart formulert? Ja. Bestemme beste tidspunk
tilbakefall av aktivitet i;; MReller  |Totalt var 600 pasienter planlagt & delta i studien. Hvor stor er «intervensjons-effekten»? initiering av fingolimod etter seponering av natalizumab.
klinisk sykdom i pasienter som skifter | Pasienter som hadde mottatt siste dose natalizumab fgr  |Incidence/RR/risk reduction/aRR | b Hvem er inkludert/ekskludert?
fra natalizumab til fingolimod. randomiseringen. Sponsoren for studien stoppet Av 142 pasienter fullfgrte 112/142; 8 uker.41/50; 12 (seleksjon/generaliserbarhet)
Konklusion registreringen av nye pasienter pa grunn av en intern uker. 31/42; 16 uker. P Var gluppmmn? Ja. Foruten volum pé T2-

e NOnE) beslutning. Totalt fikk 142 pasienter delta i studien. 88% av de med utvaskingsperiode 8 uker var lesjoner som var mindre i gruppe (16 uker) og tilbakefall
s L tilbakefallsfri. 91% med utvaskingsperiode 16 uker. | og behandling med natalizumab var lavere i (12 uker).
fingolimod 8-12 uker etter seponering [y k)ysjonskriterier: 84% med utvaskingsperiode 16 uker. b Randomiseringsprosedyre? Randomisering i 3 grupper.
ol mm’ Ceorats meden Pasienter med RRMS. Prosedyren ble utfgrt sentralt med et validert automatisert
lavere risiko for MR—funn 08_ klunsk Vert behandlet med natalizumab for minst 6 méneder fgr | Aktive T2-lesjoner pA MR var lik for gruppen pa 8 system (Cendiut, Durham, NC)
sykilomspiogtesjonenn vedimtening]| | ., uker og 12 uker og signifikant hgyere pi 16 uker b Ble deltakere/studiepersonell blindet mht
A 18-65 &r. EDSS: 0-6. (p=00393). gruppetilhgrighet? Pasientene ble randomisert til 1:1:1 til

utvaskingsperiode pa 16 uker. |

Land

Australia, @sterrike, Tsjekkia,
Finnland, Tyskland, Hellas, Ungarn,

Israel, Italia, Spania og Sveits |
| hjertemedisiner, hvilepuls <45, 1kke 1 stand til a

Ar data innsamling
September 2011-November 2012

Kjent in vikt, Mb Chrons, enkelte krefttyper,
ukontrollert diabetes, enkelte gyesykdommer, VZV
IgG-negativ, lave leukocytter, enkelte leversykdommer,
pabehandling med visse typer immunosuppressiva eller

gjennomfgre MR.

Datagrunnlaget

32 uker lang multisenterstudie(RCT). Pasienter med
RRMS som hadde mottatt siste dose natalizumab ved
randomiseringen.

n: 142. 112 pasienter(78,9%) fullfgrte studien.

Uttall (outcome):
Antall aktive T2-lesjoner fra siste natalizumab-
infusjon(baseline) gjennom 8 ukers behandling med
fingolimod. Aktive lesjoner var undersgkt pd MR og tatt
pé 8 uke for sammenligning.

Eksponeringsvariabler (validert/ikke validert)
Viktige konfunderende faktorer

Statistiske metoder

For utfallet og primaranalysen ble det brukt en negativ
binomisk regresjonsmodell justert for hver
utvaskingsgruppe, det totalte volumet av T2-lesjoner i
starten og i utvaskingsperioden. Kaplan-Meierplot ble
laget utifra tiden for f@rste hendelse med gkning i
aktivitet/flere lesjoner.

Det modifiserte analysesettet ble brukt for primarutfallet
og inkluderte samtlige pasienter som fullfgrte 8 uker med
fingolimod. Analysene av sckundzrutfallene var basert
;%vﬁmmyscsctt(FAS).

Bifunn - andre viktige endepunkter

68% opplevde milde til moderate bivirkninger uten
noen signifikant forskjell i gruppene. Ingen uvanlig
alvorlige tilbakefall eller opportunistiske infeksjoner
forekom.

1 av 3 grupper. Randomiseringen foregikk sentralt med et
validert automatisert system(Cenduit, Durham, NC).
Randomiseringen Personen som e vurdere
endepunktene var blindet.

* Ble gruppene behandlet likt utover «intervensjonen»?Ja

P Primsere endepunktet — validert? (Classificatin bias?)

b Ble deltakermfe gjort rede for pa Mﬁm?
(attrition/follow-up bias) Ja, pa gruppenivé, men ikke
individuelt.

P Kan resultatene overfgres til praksis?

Ja, disse kan brukes i klinisk praksis.

F  Ble alle utfallsmal vurdert? Ja, det ble vurdert tilstrekkelig.

> Er fordelene verdt ulemper/kostnader? Ja, dette er et
allerede etablert legemiddel med god effekt.

> Annen litteratur som styrker resultatene? ? Ja, finnes flere
studier som stgtter forklaringene.

+tHva diskuterer forfatterne som:

tstvrkeLike randomiserte grupper. Godt

kammenligningsgrunnlag

tsvakhet

Lavere antall pasienter enn initielt planlagt. Tidlig

rekrutteringsstopp etter intern bestemmelse.

Har resultatene plausible forklaringer
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Referanse: Polman, C.H., et al., A randomized, placebo-controlled trial of natalizumab for relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med, 2006.
WWAAAAAAAS MAAAAAA/ MAAAAAAAARNAAAMAAAAAA/ VWA AN

Studiedesign: RCT

3549 B99-910. Grade - kvalitet FE
Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/k er/sjekkliste
Formélet var 4 avgjgre sikkerheten Hovedfunn Sjekkliste:
og effekten til natalizumab som Rekruttering deltakere Hvor stor er «intervensjons-effekten»? P Er formalet klart formulert? Ja
behandling for RRMS. 99 internasjonale sentre rekrutterte 942 pasienter som |Incidence/RR/risk reduction/aRR Ci
alle skrev under pa samtykkeerklering for studien. izumab reduserte risikoen for Vi P Hvem er inkludert/ekskludert? Var gruppene like ved
Inklusjonskrit. sykdomsprogresjon med 42% over to &r.(HR:0,58; starten? (selesksjon?, har randomiseringen fungert?)
- 18-50 ar. MS-diagnose. Baseline EDSS: 00-5,0Hatt  |95% CI 0,43-0,77); P<0,001). Kummulativ P 83 pasienter av de i natalizumabgruooen og 10% i
Lo minst ett MS-attakk siste 12 méneder. Kranial MR som |sannsynlighet for progresjon basert p4 Rapian- placebogruppen falt fra studien)
Natalizumal reduserer risikoen for | sicer M. Skriftlig samtykke. Meier-analyse var 17% med natalizumab og 29%
rogresjon og funksjonstap med placebo. IR L Randomiseringsprosedyre?
og raten for Klinisk tilbakefall hos | eksklusjonskrit. Pasientene var randomisert til en 2:1 radio som mottok enten
pasienter med RRMS. Bruk av PPMS, SPMS, PRMS. Bifunn — andre viktige endepunkter B00mg natalizumab eller placebo IV for opp til 116 uker. To
dhesj lekyl rer virker | MS.attakk siste S0 dager som ikke har normalisert seg. | Natalizumab reduserte raten for klinisk tilbakefall  fatalizamab-grupper og en placebogruppe. Det ble brukt
dveere en effektiv behandling mot | gyinick signifikant infeksjonssykdomvtilstand siste 30 | med 68%(P<0,001) og 83% reduksjoninyeog  Hatagenerert blokk-randomisering og ved bruk av et tilfeldig ID-
multippel skierose. dager. Tidligere overfglsomhetreaksjon/anafylaktoid |forstgrrede hyperintense lesjoner detektert pd T2-  jpummer.
reaksjon. Ikke i stand til a ga. Unor vektet MR over 2 &r. Det var 92% feerre lesjoner i
blodprgveresultater under screeningen. natalizumabgrupoen enn i
Land placebogruppen( mj,OOI). Det var flere I Ble deltakere/studiepersonell blindet mht
Belgia, Canada, Tsjekkia, Frankrike, | Da bivirkninger i natalizumabgruppen. gruppetilhgrighet? Alle ansvarlige, behandlere, pasienter

Tyskland, Nederland, Storbritania og
USA.

Ar data mnsam]mg

November 2001-Januar 2005

99 Kliniske sentre i Europa, Nord-Amerika, Australia,
og New Zealand. 942 pasienter med kjent RRMS.
Relevante data ble samlet inn av undersgkerne og
analysert av Biogen og Elan Pharmaceuticals. Totalt
856 pasienter(91%) fullfgrte hele studien.

Utfall (outcome

Risikoreduksjon i sykdomsprogresjon/MS-attakk ved
bruk av natalizumab sammenlignet med placebo.
Effekt etter 1 ar og reduksjon i sykdomsprogresjon
etter 2 4r.

Statistiske metoder

Estimater pd populasjonsstgrrelsen var basert pa
tidligere studier med natalizumab. Arlig
tilbakefallsrate ble ert 4 vaere 0,6 med natalizuma
og 0,9 med placebo. Det ble utf@grt en sannsys 1s-
ratiotest for & bestemme populasjonsstgrrelsen. De
hadde en frafallsrate pi 15% beregnet. P-verdier var
kalkulert ved bruk av t-test. De primare endepunktene
pa to &r var regnet ut med Cox proporsjonal-modell.
Arlig tilbakefallsrate var regnet ut med Poisson-
regresjon. Forskjeller mellom behandlingsgruppene
mtp bivirkninger var analysert med chi-kvadrattest. Og
WA MAAAAAAN
alvorlige bivirkninger var analysert med Fisher-test.
Alle analysene fulgte “intention-to-treat-prinsippet”.

Fatigue:(27% Vs 21%). Allergiske reaksjoner: (9%

&4 ).

og de som gikk gjennom dataene ble blindet gjennom
hele studien.

P Ble gruppene behandlet likt utover «intervensjonen»?Ja
P Primzere endepunktet — validert? (Cl. catin bias?

F  Ble deltakernne gjort rede for pé slutten av studien?
(attrition/follow-up bias) Ja

P Hva er resultatene? Presisjon?

F Kan resultatene overfgres til praksis? Ja

Ble alle utfallsmal vurdert?Ja

P Annen litteratur som styrker resultatene? Ja

Hva diskuterer forfatterne som:

rstyrke

Det er ikke store forskjeller i gruppene. Og de har god
pppfalging. God randomisering i RCTen.

tsvakhet: Det er ngdvendig med videre studier for & estimere en
[od risikoprofil ved bruk av natalizumab.

Har resultatene plausible forklaringer? Ja
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Referanse: Miller DH, Khan OA, Sheremata WA, Blumhardt LD, Rice GP, Libonati MA, et al. A controlled trial of natalizumab for relapsing
multiple sclerosis. N Engl J Med. 2003;348(1):15- A

Studiedesign: RCT

1999-2000

“bestemme estimater av “sample size”
- To-veisanalyse ble brukt og Fisher ¢ excact for
kategoriske data.

DOI: 10.1056/NEJM33020696 Grade - kvalitet | Hoy
Formél Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Bestemmelse av effekt av Rekruttering deltakere Hovedfunn Sjekkliste:

natalizumab hos pasienter med Pasienter med RRMS ble spurt av klinikere om de Reduksjon i nye lesjoner i begge gruppene som > Er formilet klart formulert? Ja.

i tisert RRMS. Primzart gnsket & delta i en studie. Alle pasientene ga skriftlig  |mottok natalizumab. 0,7 lesjoner i gruppen som fikk [ Var gruppene like ved starten? (selesksjon?, har
endepunkt var antall nye samtykke fgr studiestart. Pasienter fra 26 3mg/kgmm 1,1 i gruppen som fikk randomiseringen fungert?) Ja, det var ingen signifikant
hjernelesjoner. klinikker/sykehus. 6mg/kg med natalizumab (P<0,001). Totalt 9.6 forskjell pa klinisk status eller MR pa de forskjellige

lesjoner per pasient 1 placebogruppen. gruppene.
- Inklusjon:
Konklusjon RRMS. 18-65 ir. Placebo: 27 pasienter fikk rebound. *  Randomiseringsprosedyre? Randomisering vha
Behandling med patalizumab fgrte | Epss: 2,0-6,5. 3mg natalizumab: 13 pasienter fikk rebound datagenerert blokkrandomisering. Antall i hver gruppe var:
til feerre inflammatoriske Minimum 3 lesjoner pd T2-vekting. 6mg natalizumab: 14 pasienter fikk rebound. og 71.
| hjernelesjoner og feerre tilbakefall R RN b Ble deltakere/studiepersonell blindet mht
over 6 méneder. Ekslusjon: Mottatt annen immunmodulerende Placebogruppen oppga ogsé noe hgyere verdi pa en gruppetilhgrighet? Ja, dobbel blinding.
bel ing siste 3mnd eller hatt tilbakefall av MS eller [ VAS-skala som anga velbehag.
Land fétt steroidbehandling siste 30 dager. Begge natlizumabgruooene oppga lavere score. * Ble gruppene behandlet likt utover «intervensjonen»? Ja,
— ingen forskjeller utover aktuell behandling.

USA, Canada og Storbritania Statistiske metoder En oppfplging utfort ved méned 9 og 12 viste ingen | Primsere endepunktet — validert? (Classificatin bias?) Ja

Ar data innsamling Wilcoxon-Mann-Whitney-statistikk ble brukt for forskjell mellom de tre gruppene med tanke pAnye | Ble deltakernne gjort rede for pé slutfen av studien? Ja

lesjoner og MR-skanninger viste lik aktivitet i alle
gruppene. Det var heller ingen forskjell i antall nye
atakker,

MAAAAN

b Kan resultatene overfgres til praksis?

Ja, dette er gode resultater som kan brukes til 4 lage nye
gmde]mcs

Ble alle utfallsmal vurdert? Ja.

* Annen litteratur som styrker resultatene? Ja, det er mye
litteratur som stgtter opp om disse funnene nd, pé tidspunktet|
for studien var legemiddelet nytt pa markedet og det var
felgelig mindre aktuell litteratur tilgjengelig.

Hva diskuterer forfatterne som:

Lstyrke
Lsvakhet: Kort oppfglgingstid, lite informasjon om
bivirkningsprofil. Bruk av VAS, som er en uspesifikk markgr.

Har resultatene plausible forklaringer?
Ta. Legemiddelet er nd et etablert legemiddel med dokumentert
leod effekt.
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mL Healy BC, Malik MT, Chitnis T, Weiner HL. Evaluation of no eyidence of disease activity in a 7-year longitudinal multiple sclerosis cohort. JAMA neurology, 2015;72(2):1528.

Formél
SNAAAAAN/

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Populasjon: Pasienter med RRMS (n: 215) valgt ut fra en longitudinal

Kohorter: Longitudinal kohort fra Brigham and Women’s Hospital.
W:NE)AMWRWIWW?&
h\klus]on.RRMS 1&65&

Statistiske metoder
anamlyservara:delmpaswmu'sanoppfyleEDAhlm

av de 7 drene. ﬁmmmwmogtmﬁkam@
utfall ble brukt. "Application R ble brakt for 4 utfare de statistiske

analysene.

Hovedfunn

99 av 215 pasienter (46,09) hadde NEDA-1. 17 av 216 pasienter (7,9%)
hadde NEDA-7.
DetvarmgmfuslqethE)ApﬁpastmmdnvdmmwnMSog
de med diagnose i lengre tid.

Bifunn
NEDA ved to ér hadde PPV pa 78 3% for ingen videre progresjon mlt i
gkning i EDSS med mindre eller lik 0,5 ved 7 &r.

Feerre hadde ingen MR-aktivitet ved 1 &r (61,9%) enn Klinisk
sykdomsaktivitet ved 1 ar

56,5% hadde "no evidence of progression” Etter 7 r. Som betydde en
gkning i EDSS D& mer elier i til baseline. NEDA hadde
en PPV pi 71,7% ved ett 4r til & predikere sykdomsprogresjon.

| Sjekkdiste:

¢ Formilet klart formulert? Ja. Bestemme NEDA flere punkter i Igpet av 7 ér.

*  Er gruppene rekruttert fra samme populasjon/befolkningsgruppe? (seleksjons
bias) IA

p Var de eksponerte individene representative for en definert

gruppe/populasjon? Ja

»  Ble eksposisjon og utfall milt likt og pélitelig(validert) i de to gruppene?
:Class:ﬁcmonbus)"lA

d som vurderte resultatene (endepunkt- ene) blindet for

gruppetilhgrighet?**

#  Var studien prospektiv? Ja

g Blemngenokpumlkohmfulgtom?( buslfdlow—up—hu)la.
Totalt 3 ble ikke fulgt opp.

¢ Erdet frafallsanalyser? aﬁnnonblas)Nelnmchterg)mmhfu
de 3 aktuelle pasientene som pga manglende MR-bilder.

s Varoppfagnmdenlmgmkmp‘m&pmuveog/dlummwmnnm
dr gir et veldig godt estimat pd effekt av legemiddelet. Flere andre studier ser
ofte bare pi resultat etter 1 og 3 dr.

»  Erdet tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i design/

d ;ﬁ dnpé:.mﬂm?la

Annen litteratur som styrker/svekker resultatene? Ja, flere studier har sett pd NEDA

ved MS-behandling.

d Hwbayrmﬂmefmaﬂmgavmksm?ﬁmmgumgoduedﬂmrfa
NEDA.

[Hva diskuterer forfatterne som:

*  Styrke: De har brukt bade MR og klinikk som faktor for 4 vurdere
NEDA, i enkelte tilfeller er ikke MR sensitiv nok til & oppdage all
sykdomsaktivitet.
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Referanse: Cortese I, Muranski P, Enose-Akahata Y, Ha SK, Smith B, Monaco M, et al. Pembrolizumab Treatment for

SMAAAAAAAAAAAAN

Progressive Multifocal Leukoencephalopathy. N Engl J Med. 2019;380(17):1597-605.

DOI: 10.1056/NEJMoa1815039

Studiedesign: Pasientserie

Grade - kvalitet

Formal

Sted: Maryland i USA
Populasjon: Pasienter (n:8). Alle med PML,
men forskjellig underliggende tilstand. Alle
fikk 2mg/kg med pembrolizumab (PD-1). 2
pasient er med KLL, 2 med HIV, 2 med
lvmfom og 2 med idiopatisk lvmfopeni. Alle
MAAAAA/ MAAAAAAN

ga skriftlig samtykke.

Inklusjon: Sikker PML, over 2 4r, i stand til &
vare med i studien.

Eksklusjon: Tilstand som pavirker
dgmmekraft/kognisjon i szrlig stor grad.
Medisinsk kontraindikasjon for MR (f.eks.
Metall i kroppen), graviditet og ikke
samtykkekompetent.

Utfall — hoved utfall

Bestemmelse av baseline egenskaper hos
pasienter med PML mtp Klinikk, funn péd MR,
immunologiske markgrer og virusmengde i
CSV. Hvert parameter méles/bestemmes hver
6. maned.

Resultater Diskusjon/k er/sjekkliste
Hovedfunn Sjekkliste:
Etter infusjon med pembrolizumab hadde 5 avP Er formalet klart formulert? Ja. A studere det
8 pasienter klinisk forbedring eller naturlige forlgpet av PML.

stabilisering i tilstanden. MR konkluderte
ogsd med stabilisering eller reduksjon i
plakkbyrde pé de 5 pasientene.

De resterende 3 pasientene hadde ingen
Klinisk effekt av pembrolizumab,

Legemiddelet virket ikke & ha effekt for
pasienter med underliggende h logiske

* Var studien basert pa et tilfeldig utvalg fra en
egnet pasientgruppe? (selesksjons bias)* Nei,
disse pasientene har ikke blitt randomisert.
Var inklusjonskriteriene klart definert? Nei,
disse har ikke blitt nevnt, men stér tydelig oppfert
pé clinicaltrials.gov.
Var alle pasientene i samme stadium av
sykdommen?* Nei, de hadde diagnosen fra 0-12
dneder, og det var stor forskjell i klinikk og

eller immunologiske tilstander.

Bifunn

To pasienter hadde mildt funksjonstap og
kunne ta vare pa seg selv, to hadde moderat
funksjonstap, men hadde problemer med & ga
uten hjelp og fire pasienter hadde alvorlig
funksjonstap og kunne ikke ta vare pd seg
selv.

underliggende drsak.

Ble det brukt objektive Kkriterier for &

vurdere/validere endepunktene? (Classfifc.

Bias) Ja , det var objektive kriterier og de var

tydelig definert.

* Ved sammenligninger av pasientserier, er

seriene tilstrekkelig beskrevet?* Ja, hver pasients

forlgp har blitt adekvat beskrevet.

* Var registreringen prospektiv? Ja.

Var oppfglgningen lang nok! Ja, for bestemmelse

av legemiddelets effekt var det lang nok

oppfglging, men ikke om man er interessert i

langtidseffekter og sekveler.

Var oppfglgningen tilstrekkelig for &4 ni

endepunktene? (attrition/follow-up bias) Ja,

pasientene ble fulgt opp godt mtp alle
endepunktene.

Stoler du pé resultatene? Ja, det virker & vare

plausibelt.

* Kan resultatene overfgres til praksis? Ja.
Resultatene kan brukes til videre forskning og
behandling, men er ennd ikke gode nok til 4 innfgre]

mbrolizumab som en standardbehandling for
pasienter med PML.

* Annen litteratur som stgtter resultatene?

Det finnes en pasientkasus pé temaet, men det

foreligger per nd lite litteratur for denne behandlingen

for PML.

Hva diskuterer forfatterne som:

« Styrke: Funnene gir en indikasjon pa at
utvalgte pasienter kan ha god nytte av
pembrolizumab, dette kan brukes videre i

iniske studier.

+ Svakhet: Dette er en pasientserie med 8
pasienter som har forskjellige
underliggende tilstander. Det vil vare

I:] dig med en k t studie for & gil

bedre estimat av effekten. Det ogsd f&

pasienter inkludert her.

28



