Ingen studie har undersegkt effekten av
natalizumab som monoterapi hos pasienter
med hoy sykdomsaktivitet under annen
MS-behandling. Pga. frykten for progressiv
multifokal leukoencefalopati ved kombina-
sjon med annen behandling for multippel
sklerose er natalizumab kun godkjent som
monoterapi. Dette tilsier at annen MS-
behandling i de aller fleste tilfeller ber
preves forst — #il tross for manglende doku-
mentasjon pa effekten av natalizumab som
monoterapi hos pasienter med utilstrekkelig
effekt av annen MS-behandling.

Kunnskapssenteret roper mangelfull
kjennskap til multippel sklerose nar de
setter likhetstegn mellom hey sykdomsakti-
vitet under behandling og ingen effekt av
behandlingen. Intet medikament fjerner
sykdomsaktiviteten helt. Det er fullt mulig
at pasienter med hyppige attakker under
behandling hadde hatt enda heyere syk-
domsaktivitet uten behandling.

Natalizumab er sannsynligvis mer effek-
tivt enn de medikamentene vi allerede har
mot multippel sklerose, og har vert etter-
lengtet bade av pasienter og leger. Medika-
mentet er sveert dyrt. Ett drs behandling
koster om lag 225 000 kroner. Det ma gis
intravenest i sykehus og omfattes ikke av de
samme refusjonsordningene som andre
medikamenter mot sykdommen. Behand-
ling med natalizumab har derfor vidtrek-
kende implikasjoner, bade for pasientene og
for helsevesenet. Villedende informasjon
om det vitenskapelige grunnlaget for hvem
som ber behandles, bidrar til 4 forkludre de
politiske beslutninger om finansieringen av
behandlingen og i verste fall behandlingen
av den enkelte pasient.
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Kunnskapssenteret svarer:

Kunnskapssenteret utferer kunnskapsopp-
summeringer av publisert dokumentasjon
om et tema eller spersmaélsstilling. Vi utar-
beider ikke retningslinjer for behandling.
Vart notat var et hasteoppdrag bestilt av
Sosial- og helsedirektoratet hvor hensikten
var & oppsummere publisert oversiktslittera-
tur om natalizumabbehandling hos pasienter
med multippel sklerose (MS) (1). Et slikt
hasteoppdrag utferes innenfor rammen av
1-2 uker og vil ikke ha den samme grundig-
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heten som en fullstendig systematisk kunn-
skapsoppsummering eller en omfattende
medisinsk metodevurdering (health techno-
logy assesment, HTA). Vi henviser til
Kunnskapssenterets handbok, Slik oppsum-
merer vi forskning, for en fremstilling av
vére produkter og hva som ligger i dem (2).

Vart notat omhandler de to publiserte
fase 3-studiene som 14 til grunn for at nata-
lizumab fikk markedsforingstillatelse
i Europa. Den forste studien dokumenterer
effekt av natalizumab som monoterapi hos
MS-pasienter (3). Den andre studien viser,
slik Holmey & Celius ogsé beskriver, effekt
av natalizumab hos pasienter med hoy syk-
domsaktivitet under en annen MS-behand-
ling (betainterferon) (4). Kunnskapssenteret
trekker ikke generelle konklusjoner om
annen MS-behandling ut fra denne studien,
men viser i vart notat kun til immunmodu-
lerende legemiddelbehandling (betainter-
feron), slik studien dokumenterer (4).

Den samlede publiserte dokumentasjonen
for bruk av natalizumab til MS-pasienter er
forelopig begrenset til noen tusen pasienter.
Kunnskapssenteret konkluderer med at
videre forskning derfor er nedvendig (1).
For 4 fa et vesentlig bedre kunnskaps-
grunnlag for bruk og finansiering av natali-
zumab konkluderer vi med at en grundigere
HTA-utredning av effekt, sikkerhet og hel-
seakonomiske aspekter ber gjennomfores.
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Nar kan TNF-o-hemmere
mot inflammatorisk
tarmsykdom seponeres?

Antall pasienter med Crohns sykdom eller
ulceres kolitt som far behandling med bio-
logiske legemidler, bl.a. tumornekrose-
faktor-a-hemmere, gker sterkt. Behand-
lingen kan kombineres med annen immun-
suppressiv behandling. Behandlingsrespons
ma vurderes fortlopende pa grunnlag av kli-
niske symptomer, men CRP- og kalprotek-
tinmélinger kan gi nyttig tilleggsinforma-
sjon. Pasienter som ikke har respondert
etter induksjonsterapi, skal ikke fortsette

behandlingen, men kan forsgke en annen
TNF-a-hemmer. Det er ikke indikasjon for
a gjenta samme behandling senere hos dem
som ikke responderer. Flere nye biologiske
legemidler er under utpreving.

Man diskuterer nd om utvalgte pasienter
med moderat sykdom ogsé ber behandles
for & hindre utvikling av komplikasjoner.
Mens tidlige bivirkninger sjelden fore-
kommer nar dagens behandlingsretnings-
linjer blir fulgt, bl.a. med kontroll for tuber-
kulose og sanering av ev. infeksjoner, er
sikkerheten ved langtidsbruk mer usikker.
Det er til na ikke vist gkt forekomst av
kreft, men det er mulig at kombinasjonsbe-
handling med immunsuppressiver kan gi
okt risiko for lymfom hos yngre personer
og okt infeksjonsfare. I sé fall kan det vaere
onskelig & gi monoterapi med TNF-o-
hemmer eller azatioprin, merkaptopurin
eller metotreksat. Det innebaerer at man ma
vurdere behandlingseffekten i hvert enkelt
tilfelle. Det er imidlertid uklart hvem som
har gkt sannsynlighet for tilbakefall og nar
man kan forseke a avslutte behandlingen.
Til na har vi folt at det er tryggest a fortsette
behandling, gjerne med bade TNF-o-
hemmer og azatioprin i kombinasjon.

Det kommer nd data om langtidssikkerhet
ved bruk av TNF-o-hemmere. I en rapport
fra Leuwen, Belgia avsluttet nesten en tredel
av pasientene (29 %) TNF-a-hemmerbe-
handlingen uten & fa tilbakefall (1). Dette kan
forklares ved at pasienter etter initial syk-
domsaktivitet gikk i varig remisjon, at
behandlingen ga en immunmodulerende
effekt, at sykdommen ble mindre aktiv eller
en kombinasjon av dette (2, 3). Der man
valgte & gi TNF-o-hemmer alene, var det
ikke behov for dosegkning over tid eller
a korte ned behandlingsintervallene. Det ble
ikke pavist gkt forekomst av lymfom, men
noen pasienter fikk hudbivirkninger (1).

Pa grunnlag av slike data ber behandling
med TNF-o-hemmere ved Crohns sykdom
og ulcergs kolitt vurderes avsluttet etter ett
ar, alternativt at behandlingsintervallene
okes under noye overviking av eventuelle
residivsymptomer. Der det gis kombina-
sjonsbehandling, ber overgang til mono-
terapi vurderes.
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