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Fampridin forbedrer gangen ved multipel sklerose
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Multipel sklerose (MS) er en kronisk, neurologisk
sygdom, der kan ramme alle dele af centralnervesy-
stemet og give symptomer i form af synstab, lammel-
ser, spasticitet, fpleforstyrrelser, nedsat bleere- og
tarmfunktion samt kognitive problemer. Forlgbet kan
variere fra helt benigne tilfeelde med fa attakker til
fulminante forlgb med sver invaliditet eller tidlig
ded. Hovedparten af patienterne har et attakvist for-
lgb med hel eller delvis remission imellem attakkerne
for i de fleste tilfelde efter 10-15 &r at g& overien
progressiv fase med gradvis forvaerring uathengigt af
attakker, der aftager i hyppighed, for senere helt at
ophgre.

Uanset om sygdommen er attakvis eller primaer
eller sekundar progressiv, vil der oftest vere gangfor-
styrrelser, der varierer fra lette udtreetningsfeenome-
ner til svaere invaliderende handikap med ophavet
gang- og standfunktion.

Fampridin er en tabletbehandling, der kan bedre
gangfunktionen hos en del af patienterne med MS.

Ijanuar 2011 sagde det europziske laegemid-
delagentur EMA nej til, at fampridin (Fampyra)
kunne markedsferes i Europa, da man pa det tids-
punkt ikke mente, at behandlingens effekt stod mal
med forekomsten af bivirkninger. Alvorlige bivirknin-
ger er imidlertid sjeldne, og efter fornyede ekspert-
vurderinger gav EMA en »betinget« markedsfgrings-
godkendelse, der blev godkendt af Europa-Kommis-
sionen i juli 2011. Betingelsen var, at der blev ivaerk-
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Fampridin er en ka-
liumkanalblokker,
som mindsker ion-
strgmmen gennem
kanalerne. Herved
forbedres impulsud-
bredelsen (aktions-
potentialet) i demy-
eliniserede aksoner

[2].

sat studier til neermere belysning af effekt og sikker-
hed. Biogen Idec Limited, der er indehaver af mar-
kedsfgringstilladelsen, stod for ivaerksattelsen af
disse studier, men resultaterne foreligger endnu ikke.
Inovember 2011 blev leegemidlet markedsfgrt i Dan-
mark og kan ordineres af specialleeger i neurologi.
Efterfglgende kan der pa baggrund af dokumenteret
effekt (forbedret gangtest, Timed 25 Foot Walk
(T25FW)) og patientens subjektive vurdering sgges
om enkelttilskud og kronikertilskud. Behandlingen
kan foregd pa hospitalsafdelinger og kan desuden va-
retages af privatpraktiserende neurologer, hvilket har
betydning, da en del af de patienter, der opfylder be-
tingelserne for behandlingen, ikke fglges i hospitals-
sektoren.

Ijanuar 2013 blev der af Fagudvalget for Symp-
tombehandling ved Multipel Sklerose under Rédet
for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin (RADS) ud-
arbejdet en behandlingsvejledning for symptom-
lindrende behandling af MS med fampridin. RADS er
et udvalg, der er nedsat af Danske Regioner med hen-
blik p4 at sikre national konsensus om behandling
med leegemidler inden for sygehussektoren. Fagud-
valget vurderede, at fampridin medfgrer en beske-
den, men klinisk relevant forbedring i T25FW hos en
mindre del af patienterne, som har MS og Expanded
Disability Status Scale (EDSS) pé 4-7, samt en klinisk
meningsfuld moderat forbedring i patienternes funk-
tionsniveau, malt med 12-item MS Walking Scale
(MSWS-12). Bivirkninger forekommer ofte, men er
generelt lette til moderate. Kvaliteten af den forelig-
gende evidens er generelt hgj [1].

Denne artikel er baseret pa litteraturgennem-
gang, produktresume for Fampyra og behandlings-
vejledningen fra RADS.

VIRKNINGSMEKANISME OG DOSERING

Fampridin er en kaliumkanalblokker. Ionstrgmmen i
kaliumkanalerne reduceres, hvorved depolariserin-
gen forleenges, og derved forsterkes dannelsen af ak-
tionspotentialer i demyeliniserede aksoner og nerve-
ledningen i centralnervesystemet forbedres (Figur 1)
[2].

Anvendelsen af depotformuleringer har fgrt til
reduktion i forekomsten af bivirkninger. Den anbefa-
lede dosis er 10 mg x 2 dagligt med 12 timers mel-
lemrum, og fampridin bgr ikke tages hyppigere eller i



Ugeskr Laeger 177/1 5. januar 2015

VIDENSKAB 75

hgjere doser. Tabletterne skal synkes hele og mé ikke
deles, knuses, oplgses, suttes eller tygges, da dette
fremmer optagelsen og gger risikoen for alvorlige
bivirkninger.

Nér ikke alle patienter med MS oplever en bed-
ring af gangfunktionen ved behandling med fampri-
din, kan det skyldes, at gangfunktionen ikke kun er
betinget af impulsledningen i de motoriske neuroner,
men er et samspil mellem mange systemer. Gang-
besver kan sdledes ogsé skyldes darlig koordination
og balance samt dérligt syn [1]. Endelig kan der fore-
komme MS-forandringer, der er domineret af neu-
rontab snarere end demyelinisering.

KLINISKE FORS@G

Effekten og sikkerhed ved anvendelse af fampridin er
testet i en dobbeltblindet fase II-undersggelse med
206 patienter, der fik 10 mg, 15 mg eller 20 mg 2 x
dagligt eller placebo i 15 uger [3].

Den primere effektparameter var forbedring i
ganghastigheden malt med T25FW. Der var ingen
signifikante forskelle mellem nogen af behandlings-
grupperne eller placebogruppen. Ved post hoc-data-
analyse fandt man, at en undergruppe af patienter
(respondere) i den behandlede periode havde en hg-
jere ganghastighed, hvis de fik behandling, end hvis
de ikke fik nogen. Der var signifikant flere respondere
blandt de patienter, der fik fampridin, end blandt
dem, der fik placebo (36,7% vs. 8,5%) [3].

I dette studie konkluderede man, at en mindre
del af patienter, som har MS og bliver behandlet med
fampridin, vil opnd en forbedret gangfunktion (vere
respondere). Pa grund af det bedste forhold mellem
bivirkninger og effekt blev 10 mg x 2 dagligt valgt til
videre studier.

Der er publiceret to randomiserede, dobbeltblin-
dede, placebokontrollede fase III-studier af fampri-
dins effekt [4, 5]. De fleste af patienterne i disse stu-
dier fik immunmodulerende behandling. Dosis var
10 mg x 2 dagligt. Det primare endepunkt var for-
bedring af ganghastigheden malt ved T25FW.

En responder pd behandling blev defineret som
en person, der konsistent havde hurtigere gang-
hastighed ved mindst tre ud af fire forsgg i den dob-
beltblindede periode sammenlignet med bedste gang-
hastighed ubehandlet.

I den ene underspgelse forbedredes gangfunktio-
nen hos 34,8% af i alt 229 behandlede patienter mod
8,3% af 72 placebobehandlede patienter, p < 0,001
[4]. I den anden undersggelse forbedredes gangfunk-
tionen hos 42,9% af i alt 120 behandlede patienter
mod 9,3% af 119 placebobehandlede patienter, p <
0,001 [5]. Patienter, der responderede pé fampridin,
pgede deres ganghastighed med ca. 25%, og forbed-

Fampridin kan afprgves, hvis patienten: 1) er voksen, 2) har attakvis, primeer eller sekundaer
progressiv multipel sklerose, 3) er i stabil medicinering, 4) er uden for attak, 5) har gangbesvaer
eller 6) har Expanded Disability Status Scale 4-7 (lukket interval). Behandlingen skal initieres med
en tougers testperiode.

Der udfgres gangtest (Timed 25 Foot Walk (T25FW)) fgr behandlingsstart (to forsgg — bedste
resultat er udgangsvaerdien), og patienten udfylder et spgrgeskema 12-item-MS Walking Scale
(MSWS-12).

Effekten vurderes efter to ugers behandling, hvor patienten igen udfgrer T25FW to gange. Succes
defineres som en forbedring pa mindst 20% pa det hurtigste forsgg i forhold til udgangsvaerdien.
MSWS-12 gentages ligeledes, og her er kravet en forbedring i form af et fald i scoren pa mindst 4.

Hvis der er sufficient respons pa begge skalaer, kan behandlingen fortseette.
Er @@ndringerne pa de to skalaer ikke sufficiente, seponeres behandlingen.

Hvis der kun er sufficient respons pa enten T25FW eller MSWS-12, kan patienten fortszette i be-
handlingen, hvis laegen og patienten i samrad vurderer, at der er en markant forbedring pa den
daglige livsfgrelse, idet forstaerket nerveledning muligvis ogsa kan fgre til forbedring i andre
funktioner sasom muskelstyrke, kognition, traethed, spasticitet, syn og armfunktion — og at disse
ikke vil afspejles i T25FW eller MSWS-12.

Monitorering af fortsat effekt testes arligt med T25FW og MSWS-12 og vurdering af effekten pa
den daglige livsfgrelse. Er der set forvaerring i disse parametre, skal behandlingseffekten revurderes
efter et behandlingsstop pa to uger. Herefter vurderes patienten igen med T25FW, MSWS-12 og
egenvurdering. Forvaerres patientens tilstand, kan behandlingen genoptages. Er testresultaterne
uzendrede (eller bedrede), seponeres behandlingen.

ringen viste sig hurtigt efter behandlingsstart (inden
for fa uger).

Den hyppigst forekommende bivirkning var urin-
vejsinfektion, der sds hos op mod 12% af de behand-
lede patienter. @vrige bivirkninger var sgvnlgshed,
angst, balanceforstyrrelser, svimmelhed, parastesier,
rysten, hovedpine, slaphed, dyspng, sveelgsmerter,
kvalme, opkastninger, forstoppelse, fordgjelsesbe-
sveer og rygsmerter. I sjeldnere tilfeelde sds der
epileptiske anfald, der kan kreeve behandling med
benzodiazepin, phenytoin eller anden anfalds-
behandling.

Fampridin pavirker i moderat grad evnen til at
betjene maskiner og fgre motorkegretgj pa grund af ri-
sikoen for svimmelhed. Der er ikke noget generelt
kegrselsforbud, men patienterne bgr ikke kgre, hvis de
foler sig pavirkede af fampridin.

For at impdekomme EMA’s krav planlegges der
flere undersggelser til yderligere belysning af sikker-
hed og effekt, herunder effekterne pa livskvalitet
samt den sociale og beskeftigelsesmeessige situation.
Resultaterne af disse undersggelser kan fa betydning
for den endelige markedsfgring i Danmark og resten
af Europa. I USA, har et tilsvarende middel (Ampyra)
veeret godkendt siden april 2010.

ANVENDELSE AF FAMPRIDIN
Fampridin er indiceret til forbedring af gangen hos
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12-item MS Walking
Scale. Der stilles 12

sp@rgsmal om begraens-

ninger, som patienten
har oplevet i sin gang-
funktion som fglge af
multipel sklerose (MS)
inden for de seneste to
uger. Der beregnes en
modificeret score =
100 x (sum —12)/48.
Maodificeret efter [6].

Inden for de seneste to uger, hvor meget har din MS
Begraenset din evne til at ga?

Begraenset din evne til at Ipbe?

Begraenset din evne til at ga pa trapper?
Vanskeliggjort det for dig at std op og udfgre opgaver?
Begraenset din balance, nar du gar eller star?
Begranset din gangdistance?

@get de anstrengelser, der skal til for at g&?
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Nedsat din ganghastighed?
Haft indflydelse pa hvor jeevn din gang er?

B
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Faet dig til at skulle koncentrere dig om at ga?

Gjort det ngdvendigt at stgtte dig til noget, nar du gar indendgrs?
Gjort det ngdvendigt at stgtte dig til noget, nar du gar udendgrs?

Slet Ret Ekstremt
ikke Lidt Moderat meget meget
1 2 3 4 5

1 2 3 4 5

1 2 3 4 5

1 2 3 4 5

1 2 3 4 5

1 2 3 4 5

1 2 3 4 5
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1 2 3 4 5

1 2 3 4 5

1 2 3 4 5
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voksne patienter, der har MS og er gangbesvarede
(EDSS 4-7). Behandlingen skal forestés af special-
leeger i neurologi med saerligt kendskab til MS og bgr
initieres med en to-ugers behandlingsperiode, hvor-
efter effekten vurderes med en gangtest (T25FW).
Huvis der i denne periode ikke kan dokumenteres
nogen effekt, bgr behandlingen ikke fortsattes. Lige-
ledes bgr behandlingen stoppe, nér/hvis patienterne
ikke oplever nogen fordele ved den. Leegemiddel-
styrelsen har ved bevilling af enkelttilskud lagt veegt
pa, at der sds effekt bade pa gangtesten og i form af
subjektive forbedringer pa patienternes daglige akti-
vitetsniveau. RADS foreslar, at effekten ligeledes
dokumenteres med et spgrgeskema til patienterne
(dansk udgave af MSWS-12) (Tabel 1).

Fampridin er kontraindiceret ved overfglsomhed
over for fampridin/4-aminopyridin og ved samtidig
anvendelse af andre laegemidler med samme ind-
holdsstof. Epileptiske anfald i anamnesen, nyreinsuf-
ficiens i enhver grad (kreatinin-clearance < 80 ml/
min) og samtidig brug af andre leegemidler, som
heemmer kationstransporter 2, for eksempel cimeti-
din, er ogsd kontraindikationer. Fampridin bgr kun
anvendes med forsigtighed sammen med lazegemidler,
der er substrater for kationstransporter 2, for eksem-
pel carvedilol, propanolol og metformin.

Endelig bgr fampridin administreres med forsig-
tighed hos patienter med hjerterytmeforstyrrelser og
ledningsforstyrrelser, idet der er fare for overdose-
ringssymptomer, da der kun foreligger fa data om sik-
kerheden for disse patienter.

Behandling med fampridin gger risikoen for epi-
leptiske anfald og bgr anvendes med forsigtighed ved
tilstedevaerelsen af faktorer, der seenker taersklen for
anfald, og behandlingen bgr seponeres hos patienter,
der far anfald under behandlingen.

Fampridin udskilles uendret og primert gennem
nyrerne, og nyrefunktionen bgr undersgges inden be-
handlingsstart og monitoreres under behandlingen.

Der ses en gget forekomst af svimmelhed og ba-
lanceforstyrrelser i de fgrste 4-8 uger af behandlin-
gen. Dette kan resultere i fald, og patienter, der be-
nytter ganghjelpemidler, bgr eventuelt fortseette med
brugen af disse hjazlpemidler.

Fampridin kan anvendes samtidig med interfe-
ronbeta, glatirameracetat og natalizumab, men der
savnes erfaring med samtidig behandling med andre
immunmodulerende eller immunsupprimerende be-
handlinger — herunder fingolimod. Det anbefales, at
man ikke p&dbegynder behandling med fingolimod
samtidig med fampridin pa grund af mulige kardiolo-
giske bivirkninger i startfasen.

Der er ingen data om brugen af fampridin hos
gravide patienter, men i dyreforspg har man pavist
reproduktiv toksicitet, og fampridin bgr undgés un-
der graviditet. Det er uvist, om fampridin udskilles i
modermalk, hvorfor behandling ikke kan anbefales
under amning.

Den fysiske og psykiske byrde i forbindelse med
forringet gangfunktion har en negativ indvirkning pa
arbejdsevne og livskvalitet for patienter med MS.

En bedring i gangfunktionen vil kunne fgre til forbed-
ret livskvalitet for disse patienter og mindsket gkono-
misk byrde for samfundet.

Det skgnnes, at der i Danmark er 4.000 patienter,
der har MS og opfylder kriterierne for at forsgge be-
handling med fampridin. Det vides ikke, hvor mange
der matte gnske at afprgve behandlingen, men det
skgnnes at 5-20%, svarende til 200-800, vil gnske
dette inden for det fgrste ar.

Af disse skgnnes 25% at opfylde kriterierne for —
og selv gnske — fortsat behandling.
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KONKLUSION

Fampridin er en ny tabletbehandling til forbedring af
gangfunktionen hos patienter med MS, uanset hvor-
dan sygdommen forlgber. Effekten er beskeden til
moderat, idet ca. 40% af patienterne far en forpget
ganghastighed p& 25% over en gangdistance pé godt
7,5 m (T25FW). Der er givet betinget markedsfg-
ringstilladelse, og studier er iveerksat til yderligere
belysning af sikkerhed og effekt.

Behandlingen er relativt kostbar: ca. 50.000 kr.
arligt pr. patient i medicinudgifter og sgede resurser
til personale pa hospitalsafdelingerne, men dette bgr
sammenholdes med en eventuel mindre belastning af
sundhedsvasenet og ikke mindst effekten pa patien-
ternes livskvalitet. Fampridin er et vigtigt nyt leege-
middel, men der kraeves en vurdering af effekten hos
den enkelte patient, idet det kun er en del af patien-
terne med MS og gangbesver, der har gavn af preepa-
ratet. Hvis anbefalingerne fra RADS overholdes, er
dette en Klinisk relevant anvendelse af praeparatet.
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