STUDIEPROTOKOLL

STUDIE AV LANGTIDSEFFEKTEN AV MS-BEHANDLING MED VIRTUAL PLACEBO

’\/IP1-PROJEKTET”

Inledning

De forsta MS-typiska kliniska symtomen (CIS - clinically isolated syndrome) utgdrs oftast av en
synnervsinflammation eller en dvergéende hjarnstams- eller ryggmairgsinflammation. Skoven
som hos 50-70 % av patienterna foljer efter CIS har vésentligen samma symtomatologi. Dessa
skovmanifestationer efterlaimnar i regel obetydliga eller inga sequele. Men flertalet patienter som
haft upprepade MS-skov far senare ett smygande (sekunddrprogressivt) forlopp med tilltagande
handikapputveckling. P4 mycket lang sikt géller det 80 % av dessa patienter. Mediantiden fran
CIS till ett sekunddrprogressivt forlopp dr 16 a&r om man begransar det till patienter som fér
kliniskt sikerstdlld MS med flera skov [1] eller 19 ar om analysen far inkludera patienter med
CIS utan upprepade skov [2].

Effekten av den sedan ett decennium etablerade l&ngtidsbehandlingen av MS med beta-
interferon eller glatiramiracetat dr endast sikerstélld i skovfasen. Behandlingen ger en méttlig
reduktion av skovfrekvensen samtidigt med en kraftig reduktion av antalet aktiva hardar
pavisbara vid magnetkameraundersokningar [3], [4], [5], [6]. En &nnu kraftigare skovminskande
effekt har visats av natalizumab [7]. Effekt av beta-interferon har visats redan fran CIS hos
patienter som har ett relativt stort antal MRT-hardar som tecken pa hog sjukdomsaktivitet [8],
[9], [10]. Daremot har effekterna pa sekundérprogressivt forlopp varit tveksamma, med en
positiv studie [11] f6ljd av fyra negativa studier [12], [13] varav en dock visade effekt pa en ny
effektparameter [14], och en visade effekt begréinsat till skov under progressfasen [15]. Som en
konsekvens av dessa studier dr beta-interferon nu godként for behandling av MS 1 skovfasen,
med tilldggsindikationer for CIS med tecken pa hog sjukdomsaktivitet, eller vid progress endast
associerad med skovaktivitet.

Vér immunmodulerande ldngtidsbehandling av MS har alltsa ingen pévisad effekt nir forloppet
blivit rent progressivt. Vi har dock goda skél att hoppas att tidigt insatt behandling med
ddmpning av skovaktiviteten skall kunna bromsa utvecklingen mot den 1-2 decennier senare
insédttande forddande handikapputvecklingen. Man har forsokt att utvdrdera behandlingseffekten
pa tendenser till 6kande neurologiskt deficitscore under skovfasen, men detta &r ifragasatt
eftersom man da ensidigt fangar upp fluktuationer at det negativa hallet och negligerar
fluktuationer ar det positiva hallet 1 férloppet, och fluktuationer &r dessutom lika vanliga som
verklig progression [16]. Man har pavisat att axonskador uppkommer vid skoven histologiskt
[17] och bedomt med axonskademarkorer i likvor [18]. Den autoimmuna inflammationen kan
vara sjédlvforstirkande bland annat genom att fler strukturer blir modifierade eller tillgéngliga for
inflammationen och upptrider som antigen (epitope spreading). Langtidsstudier med en 6ppen
fas efter en randomiserad provning med upp till 8 &rs uppfoljning totalt talar ocksa for att tidigt
insatt behandling med beta-interferon resulterar i att handikappet utvecklas senare an vid
fordrojd insdttning i skovfasen [19]. Det finns saledes skél att tro att immunmodulerande
behandling i skovfasen kan minska risken for eller fordrdja den senare utvecklingen av
sekundérprogressivt forlopp, men fortfarande saknas bevis for den immunomodulerande
behandlingens langtidseffekt.
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Virtual Placebo

Tvé studier har jamfort effekten av glatirameracetat respektive intramuskulart beta-interferon
efter drygt 8 ars behandling av MS-sjuka i skovfas med historiska kontroller fran en kanadensisk
langtidsstudie [20] och funnit vdsentligt bittre prognos betrdffande handikapputvecklingen hos
de behandlade [21, 22]. Det historiska kontrollmaterialet var dock inte indelat i MS med skov-
respektive primérprogressivt forlopp (det vill séga progressivt forlopp utan skov), dér
sistndmnda har en sdmre prognos. Dessa tva studier ér saledes 6ppna for de felkéllor som
anviandandet av historiska kontroller medfor och &dr déarfor inkonklusiva, vilket tydligt markeras
av forfattarna [22]. Metoder har nu utvecklats for optimering av historiska kontroller med
maélséttningen att ersitta placebopatienterna med “virtual placebo”.

Taktiken i en virtual placebostudie bestar i att vilja historiska kontrollpatienter fran databaser
med naturalforloppet som har samma karakteristika som patienterna i lakemedelsprovningen
betraffande demografi, sjukdomsduration och sjukdomsstadium. Viktiga kriterier pa att
naturalforlopsstudierna &r fria frén bias &r att analysen baseras pa ett material som &r
vilavgrinsat bdde geografiskt och i tid (incidensmaterial) och som har longitudinell uppf6ljning.
Det dr ocksé visentligt att man pévisat tidiga egenskaper (prediktorer) som forklarar mycket av
spridningen i prognos. Sedan jaimfor man utfallet hos undergrupper med samma prognos hos de
behandlade och de historiska kontrollerna. Virtual placebo-tekniken kan sidgas lana fall-
kontrollmetodiken fran epidemiologin, &ven om virtual placebometodiken jamfor riskfunktioner
snarare in individer. Aven om man inte kan ge en individuell prognos kan man identifiera
kombinationer av prediktorer som péverkar riskfunktioner pa ett forutségbart sétt och dirmed
ger en relativt enhetlig prognos. Styrkan i virtual placebo-metodiken &r att den genom effektiv
stratifiering av forloppstyper och handikappsrisker reducerar det storsta problemet med
historiska kontroller, nimligen osdkerheten om fallen i databasen &r representativa for de
aktuella behandlade fallen. Vi uppfattar hir placebo som en renodlad kontrollfunktion, en
kartlaggning av ett naturalforlopp under likvérdiga forhéllanden i en obehandlad kontrollgrupp,
for att reducera felkéllor som “regression towards the mean”. Den s.k. placeboeffekten”,
inkluderande en suggestionseffekt, kan paverka forloppet och utfallet av 1dkemedelsprovningar,
men man har ifrdgasatt om den behéllar sin betydelse vid kroniska handikappande forlopp. Det
gér sannolikt aldrig att f4 en lika réttvis jamforelsegrupp med virtual placebo som med en
verklig placebogrupp, men dven den sistndmnda har potentiella svagheter, forekomsten av
svarvirderade placeboeffekter (suggestionseffekter) och risken for otursam randomisering med
olikheter vid baseline.

Man har forsokt optimera historiska kontroller vid andra sjukdomstillstand dir anvéindandet av
placebo kan vara problematiskt, till exempel vid epilepsi [23]. Anledningen till att optimeringen
av historiska kontroller i riktning av "virtual placebo” har drivits vid MS &r den unika
tillgéngligheten av stora databaser innehéllande longitudinella data om decennier av
naturalforloppet. Den internationella MS-federationen (MSIF) har ambitionen att integrera dessa
stora databaser och dérifran med virtual placebo-teknik utvéirdera behandlingseffekter. MSIF har
satsat betydande resurser pa upprittandet av matematisk-statistisk analyskapacitet for detta
andamal i Sylvia Lawry-centret i Miinchen. Man har dock hittills mest anvént placebomaterial
fran lakemedelsprovningar med hogst 3 ars duration, ddr man utnyttjat scoringsystemet EDSS
och skovfrekvensen. Man har hittills inte lyckats gora en syntes av internationellt erkdnda
naturalforlopsstudier. En forutsittning for att anvidnda dessa ér att det finns samma definitioner
pé karakteristika (prediktorer) som dr vésentliga for sjukdomsforlopp och prognos i de olika
naturalforloppsstudierna. Denna forutséttning har hittills endast varit uppfylld fér demografiska
data och EDSS men inte for skovrelaterade data..
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Foreliggande arbete utnyttjar en langtidsuppfoljning av totalt 308 MS-patienter utford pé
Sahlgrenska universitetssjukhuset [1], [2] ddr man utkristalliserat ett fatal demografiska och
skovrelaterade prediktorer, kliniska karakteristika som innehéller en vésentlig del av den
prognostiska informationen fran det initiala sjukdomsforloppet. Samma prediktorer och
definitioner registreras fortlopande i svenska MS-registret. Detta mojliggdr jimforelse mellan
obehandlade patienter fran Goteborgsstudien med behandlade patienter fran SMS-registret
(msreg.net). SMS-registret erbjuder saledes en unik mojlighet att bedoma langtidseffekten av var
pagéende behandling genom en entydig definitionsstruktur som tillater samk&rning med ett
historiskt material pa ett sitt som eliminerar eller reducerar skillnader i patientsammanséttning.
Det gar att anvénda alla behandlade patienter i SMS-registret dér debutskovet registrerats med
samma prediktorer och endpoints som den Goteborgska incidenskohorten (debut 1950-1964).
Studien &r givetvis inte blind men syftet att bedoma behandlingseffekter fran Svenska MS-
registret var endast ett av flera pagédende projekt pé registerdata, och registerande enheter var
knappast tydligt medvetna om syftet att anvdnda registerdata for virtual placebo fore preliminéra
rapporter om detta VT 2007, ungefar samtidigt med att registreringen av kliniska héndelser for
studien avslutades. Foljande karaktéristika har visat sig vara de mest gynnsamma och kraftfulla
prediktiva faktorerna vid 25 ars uppfoljning av den obehandlade Goteborgspopulationen:
Monosymtomatisk opticusneurit, Ovriga rent afferenta symtom, monofokalt insjuknande,
fullstdndig remission. Prediktorerna rent afferent symtomatologi och fullstindig remission fick
en oberoende bekriftelse da dessa ocksa fungerade som prediktorer i svenska MS-registret. Vi
kan inte hoppas pa att fa ett fullstindigt prevalent material omfattande hela den svenska MS-
populationen. Bias uppkommer beroende pé att 1) inte alla MS-sjuka dr med i registret, 2) den
behandlade populationen med storsta sannolikhet skiljer sig frdn den obehandlade. Mot detta kan
vi stélla vér stratifiering i ett antal relativt enhetliga kohorter efter prognos, vilket motverkar bias
och minskar kravet pa prevalent material. En forsta studie som utnyttjade stratifiering av
aktuellt behandlat material med historiskt obehandlat material for att jimfora prognostiskt
likvdrdiga strata publicerades i Lakartidningen 2007;104:1684-1688.

Den aktuella Virtual Placebo 1-studien (ViP1-studien) avser att forbéttra Likartidningsstudien i
tva avseenden:

1) Minska bortfallet av patienter i svenska MS-registret

2) Monitorera av att data dr kompletta och internt konsistenta.

3) Hoja kvaliteten till en niva for internationell publikation. Fa skriftlig bekréftelse fran
neurologerna pd att registrerade data ér kontrollerade.

Goteborgsmaterialet bygger pa Posers diagnoskriterier [23] . Syftet ar att avsluta
datainsamlingen for ViP1-studien innan landskapet radikalt forédndras nér modifikationerna av
diagnosmetoderna [24], och nya behandlingar slér igenom.

Inklusionskriterier

— Skovformad debut med alla skovdebutsymtomen registrerade

— Debut 1995 eller senare

— Forloppstyp Skovformat (Relapsing-Remitting, RR) eller sekundérprogressivt (SP).

— Progressar registrerat (bekréftas med ViP-registreringen) hos patienter med SP-forlopp.

— Forsta dret for EDSS 6, EDSS 7 registrerat pd motsvarande skovregistrering, om patienten
har uppnétt dessa scores

— Behandling med immunmodulerande MS-farmakon insatt minst en gang med:
Avonex, Rebif, Betaferon, Copaxone, eller Mitoxantrone
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Terminering

Kliniska handelser som har intrédffat t.o.m. april 2007.

Hogercensurering

Patienten censureras efter senaste besoket som registrerats med EDSS i msreg.net

Vdnstertrunkering
Tva analyser utfors:
1) Patienten inkluderas frén debutéret

2) Patienterna inkluderas fran f6rsta aret som hon/han &r insatt pa Avonex, Rebif, Betaferon,
Copaxone, eller Mitoxantrone

Primary outcome parameter

Overgang till sekundir progression, iret d4 sekundir progression borjar. Vid osdkerhet anviinds
det mest sannolika &ret. Progressaret far justeras i efterhand ifall det senare forloppet tydligare
avslojar nér progressionen borjade.

Secondary outcome parameters

EDSS 6 och EDSS 7

Procedur, monitorering

Forsta importen fran msreg.net, kriterier:
Uppgift finns om debutar, med debutér 1995 eller senare

Skovformad debut registrerad, eller minst ett skovdebutsymtom registrerat

Exklusionskriterium frdn msreg.net

Primérprogressivt forlopp

Utskick for forsta kvalitetskontrollen.

Excelark med markering om avsaknad eller potentiellt motsidgelsefull information, samt begéran
om komplettering i msreg.net
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Inkomplett information om debutskov och debutskovsymtom
Uppgift om EDSS 4 eller hogre i franvaro av uppgift om sekundér progression

Forloppstyp 8 (vérde invéntas) eller 9 (véirde saknas)

Utskick fér andra kvalitetskontrollen

1) ytterligare pAminnelse om ev. aterstdende problem fran forsta kvalitetskontrollen som inte
atgardats

2) nidmna att smreg.net innehaller ett antal med mer bristfélliga patientregistreringar. Géller har
endast patienter med antingen debut efter 95 eller debutar saknas, eller 190001, -6. I sa fall
konstatera att det dr en nackdel for studien att dessa saknas. Komplettering med fullstindiga
registreringar av dessa patienter dr 6nskvéard for att fa ett mer prevalent material, men kan
vara omdjligt att astadkomma under den givna tiden. Det &r viktigare att utforda
registreringar blir noggranna och kan bekriftas med ViP1.

Utskick for tredje kvalitetskontrollen, verifikation av alla data i ViP1-markerade
patienter genom signering.

En markering i ViP1-féltet garanterar att prediktorer (debutskovsdata) och endpoints (progress,
EDSS 6, 7) ar korrekt registrerade, s att patienten kan inkluderas i ViP1-studien. Vi
rekommenderar att patienterna successivt registreras med ViP1 allteftersom for studien
nddvindiga registreringar blir klara. Infor “clean file” och statistisk utvérdering ber vi till slut
registrerande neurologkollega/PAL ldmna en skriftlig forbindelse att alla hennes/hans ViP1-
registreringar dr kompletta. PAL behdver alltsd bara skriva under pa ett stille men med
inneborden att alla for studien nédvandiga registreringar (inkl debutskovets egenskaper, SPMS
och progressar om detta intriffat, och EDSS 6 eller 7 om detta intréffat) dr granskade och
kompletta pa alla patienter markerade i ViP1-filtet.

Databearbetning

Samkorning sker mot dodsorsaksregistret for att skilja endpoint EDSS 10 frén censurering pga
dod i annan sjukdom. Nér alla kvalitetskontroller &r klara beslutas om clean file” varefter
databasen &r 1ast, och den statistiska bearbetningen paborjas med Kaplan-Meier-analys och
fortsdtts med en multifaktoriell modell i samarbete med professor Anders Odén, matematisk
statistik, Goteborgs universitet.

Preliminér publikationspolicy: Centra som deltar aktivt studien, ffa bidrar med ett stort antal
registreringar.
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Definitioner i Svenska MS-registret (www.msreg.net)

1. Reqgistrering av debutskovet i SMS-reqistret

MONOSYMPTOMATISK OPTIKUSNEURIT:
ja = monosymtomatisk ON
nej = inte enbart monosymtomatisk ON

OVRIGA RENT AFFERENTA SYMTOM:
ja = rent afferenta (undantag monosymtomatisk ON som registreras med ja vid ON).
e Sensoriska symtom
(inklusive sensoriskt betingad ataxi pga bakstrangspaverkan)
e Vestibulara symtom/statusfynd
O Vestibuldr yrsel, ofta ldgesandringsyrsel
O Vestibuldr nystagmus
Obs! INO och cerebelldra symtom inrdknas inte i rent afferenta symtom.
nej = inte rent afferenta symtom
(innefattar &ven monosymtomatisk ON som registreras med nej hér). Bifynd som
Babinski accepteras hir under “rent afferent” eftersom det inte finns nagot absolut
krav pé fullstédndigt status.

MONOFOKAL SYMTOM/STATUSFYND:
ja = symtom och/eller statusfynd som kan hanféras till en enda lesion
nej = symtom och/eller statusfynd som inte kan hanforas till en enda lesion
(polyfokalt). For polyfokalitet kravs symtom och/eller statusfynd fran minst tva av
foljande CNS-regioner: synnerv, storhjdrna, hjarnstam eller ryggmérg

FULLSTANDIG REMISSION:

ja = inga resterande symtom och/eller statusfynd
Symtom och statusfynd dr identiska med de som registrerades innan det aktuella
skovet.

nej = resterande symtom och/eller statusfynd
Endast konstanta restsymtom réknas.
Anamnestisk information eller bifynd som Babinski accepteras som komplett
remission eftersom det inte finns nagot krav pa fullstandigt status fér denna
beddmning.
Utvarderas nér ev fullstandig remission intréffat eller minst 12 manader efter
skovdebut

2. Registrering av progressar i SMS-registret ifall sekundir progression
forekommer

Sekundér progression &r ett basalt kliniskt-neurologiskt fynd, som bl.a. utnyttjas som in- eller
exklusionskriterier i 1akemedelsprévningar, dér det oftast inte definieras. Eftersom dock flera
tolkningar dr mdjliga véljer vi i registret foljande definition:

En fas av sjukdomen dar man kan sékerstélla ett sakta tilltagande centralt (pyramidalt) para-
(tetra- blas-) syndrom. I ndgra fall kan det i stillet handla om att man kan sékerstilla ett sakta
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tilltagande cerebelldrt syndrom. Det mest strikta kriteriet &r att dessa tilltagande pyramidala
(eller cerebellédra) fynd dokumenterats objektivt, dvs i successiva status, men utan uppgifter om
akuta eller subakuta nytillkomna motsvarande symtom eller symtomaccentueringar.

I SMS-registret anges det artal da nagot av dessa syndrom har debuterat.

3. EDSS 6, 7 maste registreras pa varje besék sa att det gar att identifiera vilket
ar pat. kommit till "milestone” EDSS.

Resultatparameter (“endpoint”) i ViP1-studien &r alltsa sekundér progression. Alternativa
endpoints dr EDSS 6, 7 eller 10 som anvinds som i forsta omgang anvénds som
kvalitetskontroll. T.ex d& pat uppnatt EDSS 6 dr det ganska troligt att forloppet dr progressivt.
EDSS skall registreras vid forsta besok dar dessa forekommer. I databearbetningen kommer
detta att exkluderas vid besok dir samtidigt pagéende skov registrerats.

Registrering av endpoints maste kompletteras retrospektivt till ev. tidigare besdk och uppdateras

vid nya besok. Det dr béttre att EDSS ar retrospektivt bedomt an att det uteldmnas, vilket kan ge
en felaktig information om ett benignt forlopp.

4. Registrering av aret for insittning av beta-interferon eller Copaxone

I Vipl-studien registreras aret for insittning av beta-interferon, Copaxone eller mitoxantron. [
denna forsta studie tas inte hdnsyn till tillfallig eller definitiv utsittning eller byte av preparaten.
Detta kan sidgas motsvara principen “intent-to-treat” i randomiserade ldkemedelsprévningar.
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