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Forord

Sclerosebehandlingsregistret blev oprettet af Dansk Multipel Sclerose Gruppe (DMSG) i 1996 i forbindelse
med at det farste interferon-beta praeparat blev taget i brug til behandling af attakvis multipel sklerose.
Fra starten var formalet med registret at dokumentere effekten af sygdomsmodificerende behandling af
multipel sklerose i klinisk praksis, og registret hgrer i dag under Regionernes Kliniske
Kvalitetsudviklingsprogram.

Som led i arbejdet med at udvikle og opdatere kvaliteten af Sclerosebehandlingsregistret er naervaerende
dokumentalistrapport udarbejdet i labet af 2021. Formalet har vaeret at klarlaegge evidensgrundlaget bag
de indikatorer, der har vaeret anvendt ved udarbejdelse af rapporterne fra Sclerosebehandlingsregistret.
Rolf Pringler Holm, reservelaege, har vaeret ansvarlig for udarbejdelsen af rapporten version 1.0 under
vejledning af Melinda Magyari, overlaege, forskningslektor, ph.d. og daglig leder af
Sclerosebehandlingsregistret.

Der er taget udgangspunkt i de indikatorer, som er anvendt i Sclerosebehandlingsregistrets arsrapport
fra 01.10.2019-30.09.2020. Formalet med rapporten er at gge kvaliteten af de anvendte indikatorer, og
rapportens indhold er gennemgaet til udvalgsmedet i Sclerosebehandlingsregistret den 15.06.2021.
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Forkortelser anvendt i denne rapport

CIS Clinical isolated syndrome

DMT Disease modifying therapy

EDSS Expanded disability status scale
HIVHuman immundefektvirus

IFN beta-1a  Interferon beta 1a

Ifm.  Iforbindelse med

JCV  John Cunningham Virus

Mdr. Maneder

MR Magnetisk resonans scanning

MRC Magnetisk resonans scanning af cerebrum
MS Multipel sklerose

NTZ Natalizumab

PML  Progressiv multifokal leukoencefalopati
Pba. Pabaggrund af

RRMS Relapse-remitting multiple sclerosis (attakvis multipel sklerose)
SPMS Sekundaer progressiv multipel sklerose
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Baggrund

Multipel sklerose (MS) er en kronisk inflammatorisk sygdom i centralnervesystemet. De skader, som
sygdommen pafgrer nervevaevet, medferer en risiko for forskellige neurologiske og kognitive
funktionsforstyrrelser, hvilket resulterer i en sygdom med udtalt heterogenitet i sit kliniske udtryk. MS er
en kronisk og fremadskridende sygdom, som ikke kan helbredes, men der findes
behandlingsmuligheder, som i mange tilfaelde kan bremse sygdomsudviklingen. MS forkorter i
gennemsnit levetiden med 10 ar, og 10 ar efter sygdomsdebut er sandsynligheden for at vaere
fertidspensioneret 50% sammenholdt med < 10% i en aldersmaessigt tilsvarende baggrundsbefolkning

(RKKP, n.d.).

I Danmark er der ca. 17.300 patienter med MS, og hvert ar diagnosticeres ca. 600 nye patienter med en
gennemsnitsalder pa 38 ar (Scleroseforeningen, 2020). Incidensen af MS er over 40 ar fordoblet hos
kvinder, og den er svagt stigende hos maend. Starstedelen af patienter debuterer med undertypen kaldet
attakvis MS (RRMS), og flertallet af de tilgeengelige medicinske behandlinger er netop rettet imod denne
gruppe patienter (RKKP, n.d.). Behandlingerne nedsaetter antallet af attakker med 1/3-2/3, bremser
udviklingen af funktionsnedsattelse og udsaetter formentlig ogsa tidspunktet for overgang til den

sekundeer progressive fase (SPMS) (Dansk Neurologisk Selskab, n.d.).

Den farste sygdomsmodificerende behandling til patienter med MS blev i Danmark taget i anvendelse i
1996, og i den forbindelse blev Sclerosebehandlingsregistret oprettet. Formalet med registret er at

forbedre og opretholde kvalitet og sikkerhed ved sygdomsmodificerende behandling af patienter med
RRMS samt bidrage til ensartede behandlingsprincipper baseret pa nationale vejledninger. Derudover

gor registret det muligt at opfylde indberetningspligt til myndigheder vedrgrende nye behandlinger.

Behandlingskvaliteten males i procesindikatorerne, som offentliggares i Sclerosebehandlingsregistrets
arsrapport. Indikatorerne udvzelges af styregruppens medlemmer med afszet i evidensrapporten. Det er
dog vigtigt at erkende, at kvaliteten - herunder patientens oplevelse af denne - i hgj grad ogsa beror pa

adskillige andre faktorer, der ikke kan kvantificeres eller rapporteres.
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Indikatoroversigt pr 15.06.21

Indikatoroversigt — Sclerosebehandlingsregistret

Indikatoromrdde | Nr. | Indikator Standard Indikatortype
Behandlingsstart 1a Behandlingsstart for nydiagnosticerede Ikke fastsat
patienter med attakvis forlgb(RRMS), 6 mnd Proces
1b Behandlingsstart for nydiagnosticerede = 90% Proces
patienter med attakvis forlab(RRMS), 12 mnd
EDSS 2 EDSS scoring ved behandlingsstart af 1. og 2. = 90%
linjebehandling for behandlingsnaive patienter Proces
(+/- 4 maneder efter behandlingsstart)
3 ﬂrlig EDSS scoring for patienteri 1. og 2. = 90% Proces
linjebehandling
MR-scanning. 4a MR-scan far start af ny 2. linjebehandling Ikke fastsat
Proces
4b MR-scan efter start af ny 2. linjebehandling Ikke fastsat Proces
5 E.rlig MR-scanning for patienter i = 90% Proces
2.linjebehandling
JCV-antistof ba JCV-antistof bestemmelse for Tysabri = 90%
behandlingsstart Proces
6b Arlig ICV-antistof bestemmelse for patienter i = 90%
Tysabri behandling Proces

Pa side 22 vises den opdaterede indikatoroversigt udviklet efter evidensgennemgang, geeldende fra 01.10.21.
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Metode

Rapporten har taget udgangspunkt i de geeldende indikatorer pa udviklingsmgdet 15.06.21. Videre er
rapporten er udarbejdet med udgangspunkt i nationale og internationale kliniske retningslinjer samt
videnskabelige artikler fundet via s@gning i PubMed ved hjalp af relevante segeord, som relaterer sig til
de forskellige indikatorer. Ydermere er der suppleret med relevante kilder, som er fundet ved
gennemgang af referencelister fra de fremsggte artikler. Til sidst er der anvendte kilder i form af

relevante hjemmesider, som indeholder bl.a. produktspecifikationer fra producenten.
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Indikatoromrade: Tidlig behandling

Medicinsk behandling af patienter med multipel sklerose (MS) spiller en central rolle i forsgget pa at
bremse sygdomsudviklingen sdledes, at bade antallet af attakker og den kumulerede irreversible
funktionsnedsaettelse mindskes. Gruppen af anvendte laegemidler til patienter med attakvis multipel
sklerose (RRMS) bestar af forskellige sygdomsmodificerede praeparater (DMT), som via forskellige
mekanismer haemmer immunforsvarets skadelige overaktivitet i CNS. Behandlingen er saledes ikke
helbredende, hvorfor tidlig start af behandling er afgerende for at fa det fulde udbytte af effekten.

Det hidtil sterste studie, som har undersegt langtidseffekterne af tidlig behandlingsstart, har inkluderet
11.871 patienter med attakvis MS fra fem forskellige nationale registre herunder fra Danmark (laffaldano
et al., 2021). Kohorten har en median opfglgningstid pa 13,2 ar og en median kumulativ DMT-
eksponeringstid er pa 10,5 ar. Studiet konkluderer, at tidlig behandlingsstart er forbundet med en
mindre risiko for blivende funktionsnedsaettelse defineret som confirmed disability worsening efter hhv.

3 0g 12 maneder samt irreversibel Expanded Disability Status Scale (EDSS) 4 og 6.

Et studie, som har anvendt data fra Sclerosebehandlingsregisteret udfgrt pa 3.795 danske patienter,
fandt ligeledes en sammenhang imellem tidlig behandlingsstart og en reduceret risiko for at na den
kliniske milepzel EDSS score 6. Derudover sa forfatterne en tendens til, at sen behandlingsstart (i studiet
defineret som 2-8 ar efter sygdomsdebut) var forbundet med kortere tid til dgd (Chalmer et al., 2018). Et
svensk registerstudie fandt ligeledes en gget risiko for funktionstab ved senere opstart af behandling, og
risikoen for at nd EDSS 4 steg med 7,4 % for hvert ar der gik fra sygdomsdebut til behandlingsstart

(Kavaliunas et al., 2017).

Effekten ved tidlig behandlingsstart er ogsa undersegt i en opfalgning pa et aeldre randomiseret klinisk
studie, hvor man undersggte effekten af IFN beta-1a i en studiepopulation pa 560 patienter med RRMS.
Den oprindelige placebo-gruppe blev sat i behandling efter 2 ar, hvorfor man bade havde en tidlig og en
sen behandlingsgruppe. Ved opfalgning efter 8 ar blev der fundet mindre EDSS-stigninger, arlig attack-
rate og T2-sygdomsbyrde pa MR scanning af hjernen hos patienterne, som havde startet tidlig
behandling sammenlignet med patienter, som ferst startede behandling efter to ar (L. Kappos,

Traboulsee, et al., 2006).
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En raekke aldre kliniske studier har indirekte underseggt effekten af tidlig behandling ved at undersege
effekten af DMT til patienter med Clinical Isolated Syndrome (CIS). Studierne viste en lavere
konverteringsrate fra CIS til klinisk defineret MS samt laengere tid til andet attak hos de patienter, som
blev opstartet i behandling. Opfalgningerne fandt sted efter mellem 2-11 ar (L. Kappos, Polman, et al.,
2006), (Ludwig Kappos et al., 2016), (Goodin, 2006), (Kinkel et al., 2012), (Comi et al., 2013) og (Tintore et
al., 2015).

To studier har ogsa undersagt effekten af DMT hos padiatriske patienter. Det ene er et stort
multinationalt registerstudie med data fra iMedWeb registry og MSBase, som dermed bl.a. inkluderer
data fra danske patienter. Her har forskerne undersegt data fra 770 paediatriske patienter med CIS, som
blev fulgt i mindst 10 ar. Resultaterne viste, at behandlingen nedsatte risikoen for at fa 2. kliniske attak,
og at DMT var den mest beskyttende af de undersagte faktorer (laffaldano et al., 2017). Det andet studie
fra Det Danske Scleroseregister er af nyere dato og har undersggt en dansk kohorte bestaende af 291
patienter, som har haft MS-debut fer 18-arsalderen. Forskerne fandt frem til, at sen behandlingsstart
(defineret som >2 ar efter debut) var forbundet med kortere tid til EDSS 4 samt blivende handicap,
hvorfor de konkluderede, at studiet taler for tidlig behandlingsstart (Kopp et al., 2020).

Et svensk registerstudie konkluderede, at tidlig behandling af patienter med MS var associeret med en

signifikant lavere risiko for at opna invalidepension (Landfeldt et al., 2018).

De forskellige ovenstaende studier har hver deres begraensninger, men de peger alle (inkl. studierne med
danske patienter) i retning af, at tidlig behandling (selvom dette er defineret meget forskelligt) har
positive langsigtede effekter for patienterne ved at bremse udviklingen af kumuleret handicap og
dertilhgrende funktionsnedsaettelse. Der naevnes ingen konkrete anbefalinger vedrarende tidspunkt for
behandlingsstart i den danske neurologiske Nationale Behandlingsvejledning (Dansk Neurologisk

Selskab, n.d.).
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Konklusion og anbefaling:
Patienter diagnosticeret med RRMS bgr hurtigst muligt opstarte forebyggende behandling efter

forudgdende relevante undersggelser.

Indikator 1a og 1b definition pr 15.06.21:
la: Behandlingsstart for nydiagnosticerede patienter med attakvis forlgb (RRMS), 6 mdr.
1b: Behandlingsstart for nydiagnosticerede patienter med attakvis forleb (RRMS), 12 mdr.

Fremadrettet (pr. den 1/10 2021) indikator 1:
1: Behandlingsstart for nydiagnosticerede patienter med attakvis forleb (RRMS), 6 mdr.

Standard: >90 %

Indikatortype: Proces
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Indikatoromrade: EDSS-scoring

Expanded disability status scale (EDSS) er et vigtigt redskab, som bruges i klinikken til at give et
overordnet indtryk af patientens aktuelle funktionsniveau. EDSS tager hgjde for graden af
funktionsnedsaettelse relateret til flere forskellige neurologiske domaener, og EDSS er den mest anvendte
funktionsskala indenfor MS bade i klinikken og ifm. forskningen (van Munster & Uitdehaag, 2017).
Gentagne malinger giver et billedet af patientens sygdomsudvikling, og derfor er monitorering af EDSS
vigtigt for bl.a. at kunne opdage begyndende progression, som diagnosticeres retrospektivt (Lublin et al.,
2020). Ydermere fungerer EDSS som et redskab i vurderingen af behandlingseffekt, hvilket har afgerende
betydning for den fremadrettede behandlingsstrategi. | den nyeste opdatering af de diagnostiske
kriterier for MS, McDonald 2017, anbefales det, at sygdomsaktivitet vurderes arligt (Lublin et al., 2020).

| forskningsegjemed er det vigtigt at have ensartede malemetoder, da det muligger sammenligninger af
resultater. Internationalt er EDSS det mest anvendte maleredskab for funktionsnedsaettelse indenfor MS-
forskning, hvorfor regelmaessige EDSS-malinger er afgerende for, at vi kan vurdere sygdomsudviklingen i

bade kliniske og forskningsmaessige sammenhange.

Der er visse begraensninger ved EDSS, og et tilbagevendende kritikpunkt er, at EDSS-scoren pavirkes
relativt meget af gangfunktionen sammenlignet med f.eks. kognitive deficit, som vaegter mindre i den
samlede score. Derudover er EDSS ikke en linezer skala (van Munster & Uitdehaag, 2017), hvilket
udtrykkes ved, at der skal mindre funktionsnedsaettelser til at medfgre en aendring i scoren i den nedre
del af skalaen, hvorimod der krzeves starre aendringer i funktionsniveauet for at opna en aendring i den
ovre ende af skalaen (Zurawski et al., 2019). Dette har seerlig indflydelse ifm. tolkning af
forskningsresultater, men det har ogsa betydning for patienternes forstaelse af deres egen situation.

En anden vigtig begraensning ved brugen af EDSS er den hgje intra- og inter-observatgrvariation, som
bl.a. kan tilskrives den subjektive natur af den neurologiske undersoagelse, som szerligt har betydning for

scoren i den lave ende af skalaen (van Munster & Uitdehaag, 2017).

Den danske neurologiske Nationale Behandlingsvejledning kommer ikke med en overordnet anbefaling
omkring, hvornar eller hvor hyppigt EDSS-malinger bgr udferes, men ifm. ocrelizumab- og INF-
behandling anbefales EDSS-malinger ved behandlingsstart, efter tre og seks maneder efterfulgt af
malinger hver 6. maned (NNBV, n.d.). Medicinradet har en lignende anbefaling vedrerende

2.linjebehandling, som gaelder ved opstart eller skift af behandling - ved 1.linje behandling kan patienter
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ifelge anbefalingen overga til arlige kontroller efter 2 ar, hvis de har et ukompliceret forlgb (Medicinradet,
2019). ECTRIMS guidelines har ingen anbefalinger vedrgrende intervallet imellem udfgrelsen af EDSS-

malinger (Montalban et al., 2018).

Konklusion og anbefaling:
Der anbefales EDSS-scoring ifm. behandlingsstart, efter 6 mdr. (rebaseline), efter 12 mdr. og herefter

arligt (dvs 24 mnd , 36 mnd, osv ...)

Indikator 2 og 3 definition pr 15.06.21:
2: EDSS-scoring ved behandlingsstart af 1. og 2. linjebehandling for behandlingsnaive patienter (+/- 4
maneder efter behandlingsstart)

3: Arlig EDSS-scoring for patienteri 1. og 2. linjebehandling

Fremadrettede ( pr den 1/10 2021) indikatorer (figur 1):
2a: EDSS-score for behandlingsstart af sygdomsmodificerende praeparater for behandlingsnaive RRMS

patienter (perioden fra 180 dage far behandlingsstart til 30 dage efter)

2b: EDSS-score efter behandlingsstart (rebaseline) af sygdomsmodificerende praeparater for

behandlingsnaive RRMS patienter i perioden fra 31 dage efter behandlingsstart til 240 dage efter.

3: Arlig EDSS-score for RRMS patienter i sygdomsmodificerence behandling (for patienter i behandling

over 12 maneder)
Standard:

2a+b: Standard fastsaettes forst efter farste opgarelse.

3:>90 %

Indikatortype: Proces
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1. periode 2. periode 3. periode 4. periode, osv.

S
B -

Eks. 1: + : - Max 365 dage + Max 365 dage <0> Max 365 dage ;
Eks. 2: + E + Max 365 dage <0>
Eks. 3: + : <0> Max 365 dage

Y
> 365 dage

+ = EDSS-registrering  Figur 1: @verst (markeret med grent) ses de tidsintervaller, som skal indeholde mindst én EDSS, dvs.- 1) der skal foreligge mindst én EDSS i
den fra 180 for g til 30 dage efter behandlingsstart, 2) der skal foreligge mindst én EDSS i perioden fra 31 dage efter
" behandlingsstart til 240 dage efter behandlingsstart, og 3) der skal altid foreligge mindst én EDSS inden for 365 dage
""" = Behandlingsstart Midt i figuren (markeret med , rodt og blat) er illustreret tre eksempler, som viser forskellige korrekte registreringer af EDSS.
Nederst (markeret med grat) ses et pel pa forkert reg g af EDSS, fordi der forekommer >365 dage mellem 2 EDSS-registreringer.
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Indikatoromrade: MR-skanning

MR-skanning er den foretrukne parakliniske undersggelse ifm. diagnosticering og monitorering af
patienter med multipel sklerose - saerligt T2-veegtede og kontrastopladende T1-vaegtede sekvenser er
velegnede til at visualisere bade akut og aktiv inflammation samt subklinisk sygdomsprogression
(Wattjes et al., 2015) + (Sormani et al., 2011) + (Barkhof et al., 2012) + (Cook et al., 2012). Den
inflammatoriske natur af MS har over tid ogsa en negativ indvirkning pa hjernens volumen og menes at
kunne veere en god pradiktor for langsigtet funktionsnedsaettelse, selvom hjernevolumen ogsa pavirkes
af mange andre faktorer (De Stefano et al., 2014) + (Wattjes et al., 2015) + (Gasperini et al., 2019).

Nar man definerer sygdomsgennembrud, sidestilles klinisk aktivitet i form af attakker med radiologisk
sygdomsgennembrud repraesenteret ved aktivitet pa MR-skanninger (Sormani et al., 2009). MR spiller
saledes en vigtig rolle som supplement til den kliniske undersggelse ifm. faste kontroller, da aktivitet pa
MR-skanninger kan forekomme uden kliniske symptomer og dermed fa afggrende betydning for valg af

videre behandlingsstrategi (Wattjes et al., 2015).

MR af neuroaksen (cerebrum + medulla totalis) bar vaere en del af det diagnostiske patientforleb, inden
en patient gives diagnosen MS (nNBV, 2017), men til labende faste kontroller/sygdomsmonitorering
anbefales ikke MR af hele neuroaksen, medmindre der er tale om bestemte kliniske situationer med f.eks.
uafklarede symptomer fra medulla spinalis (Wattjes et al., 2015). Derimod anvende normalt kun MR af
cerebrum til faste kontroller (Montalban et al., 2018). Denne anbefaling bygger bl.a. pa et ldre studie,
som viste, at MRC fangede 90 % af aktive laesioner hos patienter med RRMS (Thorpe et al., 1996), og

efterfalgende er MR-teknologien kun blevet bedre.

Der findes ingen studier, der har underseagt veerdien (ift. behandlingsrespons og sikkerhed) af forskellige
tidsintervaller imellem rutine kontrol-MR-skanninger (Montalban et al., 2018), hvorfor det er
svaert/umuligt at fastseette rammerne for det optimale kontrol forlgb. Det er vist, at der kan ses aktivitet
pa MRC efter opstart af behandling, hvorfor vurderingen af en given behandlingseffekt bar tage hgjde for
praeparatets farmakodynamik (Gasperini et al., 2019). Studier, der har anvendt MR-data til at beskrive
behandlingseffekten af forskellige typer DMT, har typisk brugt MR-data fra 6-12 mdr. efter
behandlingsstart og sammenlignet med en baseline skanning fra fer behandlingsstart (Montalban et al.,

2018). Dette taler for, at der ikke udferes kontrolskanninger med for korte intervaller.
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ECTRIMS guidelines anbefaler, at behandlingseffekten af DMT vurderet vha. MR-data ber forudsaette en
reference-skanning/baseline-skanning indenfor 6 mdr. af behandlingsstart, som sammenlignes med en
ny MR-skanning foretaget typisk 12 mdr. efter behandlingsstart (Montalban et al., 2018). Lublin et al.
anbefaler generelt arlige MR-skanninger til vurdering af sygdomsaktivitet (Lublin et al., 2020). Den danske
nationale behandlingsvejledning anbefaler arlig kontrol MR ved brug af DMT (nNBV, 2017). Medicinradets
fagudvalg anbefaler MR-scanning som standard 1 gang om aret for patienter i bade farste- og

andenlinjebehandling (Medicinradet, 2019).

Grundet manglende evidens anbefaler ECTRIMS guidelines pa baggrund af en konsensusbeslutning, at
patienter i behandling med DMT bar fa foretaget en MRC hvert ar, hvis de er i lav risiko for PML, og
hyppigere skanninger (MRC hver 3-6 mdr.) ved hgj risiko for PML (defineret som positiv JCV og

natalizumab-behandlede over 18 mdr.).

Konklusion og anbefaling:
Det anbefales, at der udferes en MR-skanning af cerebrum ifm. behandlingsstart, en rebaseline MR-
skanning af neuroaksen 6 maneder efter behandlingsstart og herefter arlige kontrolskanninger for at

folge den radiologiske sygdomsaktivitet.

Perspektivering:

Fremadrettet gnskes en indikator, som maler pa sygdomsaktiviteten hos patienterne. Det blev dreftet pa
styregruppemgdet i Sclerosebehandlingsregistret den 15. juni 2021 om der skulle fastsaettes en
kvalitetsindikator, som malte antallet af kliniske attakker. En stor udfordring ved en sadan indikator vil
veere, at ingen kliniske attakker bade kan vaere et udtryk for god sygdomskontrol og/eller manglende
registrering af attakker i Compos. Derfor blev det i stedet besluttet at bruge aktivitet pa MR-skanninger
som indikator for sygdomskontrol, da MR-aktivitet er at sidestille med kliniske attakker (Sormani et al.,
2009), og det hermed vil vaere synligt om der mangler indtastning af data, som pavirker resultatet.
Fremadrettet vil vi undersage, hvor stor en andel af patienter der er uden aktivitet pa deres sidste MR-
skanning ved sammenligning med en forudgdende skanning. Styregruppens malsaetning er, at dette skal

blive en resultatindikator pa sigt.
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Indikatorer 4 (a+b) og 5 definition pr 15.06.21:

4a: MR-skanning fer opstart af ny 2. linjebehandling for patienter med RRMS
4b: MR-skanning efter opstart af ny 2. linjebehandling for patienter med RRMS
5: Arlig MR-skanning af patienter i 2. linjebehandling for patienter med RRMS

Fremadrettede (pr. den 1/10 2021) indikatorer:

4: MR-skanning efter start/behandlingsskrift af sygdomsmodificerende behandling ( imellem 30-240 dage
efter behandlingsstart) hos alle patienter med RRMS.

5: Arlig MR -skanning for alle patienter med RRMS ( mindst 12 mnd. i samme behandling op til 5 ar).

6: Andel af RRMS patienter med ingen radiologisk forandring efter baseline MR og arlig MR

Standard:

Standarden fastsaettes efter forste opgerelse.

Indikatortype:

Proces (4,5),
Resultat (6)
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Indikatoromrade: JCV antistof-test

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) er en sjaelden, men alvorlig sygdom i
centralnervesystemets statteceller, der kan optraede efter en reaktivering af den opportunistiske John
Cunningham Virus (JCV) (McGuigan et al., 2016), (Kinner et al., 2021). PML var tidligere primaert relateret
til human immundefektvirus (HIV) infektioner og blodkraeft (leukaemi og lymfom), men PML ses ogsa hos
organtransplanterede og reumatologiske patienter med immunsuppression (McGuigan et al., 2016). PML
forekommer imidlertid ogsa som en bivirkning under behandling med natalizumab (NTZ), en a4-integrin-
haemmer til behandling af attakvis multiple sklerose (RRMS) (Polman et al., 2006), (Langer-Gould et al.,
2005), (Métivier et al., 2013), (Boster et al., 2013). Hyppigheden af NTZ-PML angives til omkring 4 pr. 1.000
NTZ-behandlede patienter (4,17 pr. 1000 (Kinner et al., 2021) og 4, 19/1000 (Ho et al., 2017)). Risikoen for
NTZ-PML pavirkes dog af en raekke faktorer som anti-JCV antistof-niveauet, l&engden af NTZ-
behandlingsvarigheden og tidligere immunsupprimerende behandling: intervallet angives til 1/10.000-

7/1.000 (Biogen, 2020) og 1/100.000-28/1.000 (Ho et al., 2017).

Forekomsten af anti-JCV antistoffer hos patienter med MS varierer mellem forskellige lande, men to store
internationale studier har begge fundet en gennemsnitlig praevalens pa ca. 57 % (Bozic et al., 2014) og
(Olsson et al., 2013), og i det ene studie opggres praevalensen i Danmark til 52,6 % (Olsson et al., 2013).
Undersggelser har identificeret en praevalens pa 99-100 % for anti-JCV antistof-positivitet hos NTZ-
behandlede patienter, som udviklede PML (McGuigan et al., 2016) + (Ho et al., 2017), hvilket bekrzefter, at

tilstedevaerelsen af JCV er en forudsaetning for at udvikle PML.

Der findes ingen antiviral terapi til behandling af PML, hvorfor tidlig diagnostik er afggrende for at kunne
afbryde NTZ-behandlingen rettidigt og dermed opna en positiv indflydelse pa NTZ-PML-overlevelsen
(Kinner et al., 2021).

Der findes sma variationer i anbefalingerne af, hvor hyppigt patienter i NTZ-behandling bgr testes for
anti-JCV-antistoffer. Grundet sparsom evidens pa omradet blev der udarbejdet en anbefaling pba. en
konsensusbeslutning, som siger, at patienter ber testes inden opstart af behandling samt efter 12
maneder. Herefter skulle patienterne testes hver 6. mdr., hvis de var antistof-negative eller havde et lavt
antistof-indeks (indeks <1.5) (McGuigan et al., 2016). Den danske neurologiske Nationale

Behandlingsvejledning anbefaler monitorering med JCV-antistof test hver 6. maned (nNBV, 2017).
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Rationalet bag gentagne test er, at anti-JCV-antistof-negative patienter stadig kan have risiko for
udvikling af PML af grunde, som f.eks. en nyerhvervet JCV-infektion, svingende antistofstatus eller et
falsk negativt testresultat - sidstnaevnte forekommeri ca. 3 % af tilfaeldene (Biogen, 2020) +
(Leegemiddelstyrelsen, n.d.) + (Ho et al., 2017). Forskellige undersggelser har fundet en arlig
konverteringsrate pa mellem 6-16 % arligt (Leegemiddelstyrelsen, n.d.), men et studie fra 2019 tyder p3,
at JVC-antistof-status ikke skifter sa hyppigt, som tidligere antaget, selvom forfatterne ikke kan fastsatte

et optimalt tidsinterval mellem test (Auer et al., 2019).

Konklusion og anbefaling:

Der anbefales JCV-antistof bestemmelse ifm. behandlingsstart samt arligt herefter.

Indikatorer 6a og 6b definition pr 15.06.21:
6a: JCV-antistof bestemmelse fgr Tysabri behandlingsstart.

6b: Arlig JCV-antistof bestemmelse for patienter i Tysabri behandling.

Fremadrettede (pr. den1/10 2021) indikatorer:
6: JCV-antistof bestemmelse +/- 180 dage fra behandlingsstart hos patienter i Tysabri behandling.

Standard:
>90 %

Indikatortype:

Proces
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Indikatoroversigt pr. 1.10 2021

Indikatoromrade |Nr Indikator Standard Indikatortype

Behandlings- 1 Behandlingsstart for nydiagnosticerede patienter med = 90% Proces

start attakvis forlgb (RRMS), 6 mdr.
EDSS 2a EDSS-scoring far behandlingsstart af Ikke fastsat Proces

sygdomsmodificerende praeparater for behandlingsnaive
RRMS patienter
(180 dage fer til 30 dage efter behandlingsstart)
2b EDSS-scoring efter behandlingsstart af Ikke fastsat Proces
sygdomsmodificerende praeparater for behandlingsnaive
RRMS patienter
(31 dage til 240 dage efter behandlingsstart)
3 Arlig EDSS-scoring for alle patienter i = 90% Proces
sygdomsmodificerende behandling
MR-scanning 4 MR-scanning efter start/behandlingsskift af Ikke fastsat Proces
sygdomsmodificerende behandling for RRMS patienter

5 Arlig MR-scanning for RRMS patienter (mindst 12 mdr. i Ikke fastsat Proces

samme behandling op til 5 ar)

6 ndel af RRMS patienter med ingen radiologisk forandring Ikke fastsat Resultat

efter baseline MR og arlig MR

JCV-antistof 7 JCV-antistof bestemmelse for Tysabri behandlingsstart = 90% Proces
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Eksplorativ undersggelse af PRO

Patient Reported Outcomes (PRO) er et redskab, der er kommet stigende interesse for i MS-forskning og -
praksis, fordi PRO muligger en systematisk indsamling af patientens perspektiver vedrerende
symptomer, funktionsniveau, helbredsstatus og sundhedsrelateret livskvalitet (Conway et al., 2021) +
(D’Amico et al., 2019). Denne type monitorering kan saledes ogsa vaere med til at underbygge den
patientcentrede tilgang, som spiller en central rolle i et moderne sundhedsvaesen, idet PRO kan
anvendes som et supplerende kommunikativt redskab for klinikeren i mgdet med patienten.

PRO kan bibringe vigtige kliniske informationer om patienter med MS. PRO har en hgj sensitivitet, nar det
kommer til detektion af attakker samt relateret pavirkning af livskvaliteten (Healy et al., 2012), og der er
fundet overensstemmelse mellem selvrapporteret treethed og objektiv performance (Cehelyk et al.,
2019). Derudover kan patienter med progressive sygdomsforlgb eller fremskreden sygdom have seerlig
gavn af PRO, da mange af deres pavirkede funktioner ikke giver udslag pa Expanded Disability Status

Scale (EDSS), som ellers bruges til at falge patienterne.

PRO bliver formodentligt en hjgrnesten i fremtidens regelmaessige kliniske kontroller ifm. behandlingen
af danske patienter med MS, selvom alder, kognitivt funktionsniveau og grad af handikap ma forventes at
pavirke tilslutningen, ligesom sygdomsstadie og faenotype muligvis ogsa spiller en rolle. Derudover har
udformningen af PRO-modulet, brugervenligheden og introduktionen til det nye arbejdsredskab

betydning for kvaliteten af de indtastede data (Ploughman et al., 2010).

I Danmark har man valgt en integreret online lgsning til at indsamle PRO, som via et personaliseret login
giver patienter med MS mulighed for at bidrage med ny veerdifuld data. | dag bruges PRO allerede i
evalueringen af medicinske behandlinger (Cascione et al., 2013) + (Rudick et al., 2007), og i fremtiden
forventes PRO fra danske patienter at kunne indga i forskning, som i sidste ende vil give en stgrre

forstaelse af MS og bedre forhold for patienterne.

Der findes aktuelt ingen officielle anbefalinger eller vejledninger omkring, hvordan PRO skal anvendes
eller hvor ofte, men da den seneste revision af den kliniske definition af MS tager udgangspunkt i pa en
arlig vurdering af sygdomsaktivitet, vil det vaere oplagt at seette dette som et minimum (Lublin et al.,

2020).
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