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European Committee for Treatment and
Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS)
avhdll sin arliga kongress i Stockholm i
september. Pa plats fanns Magnhild
Sandberg, docent i neurologi och &ver-
lakare vid Universitetssjukhuset i Lund,
som har bidrar med en rapport fran den
35:e ECTRIMS-kongressen, med mer an
10.000 deltagare.

Arets vetenskapliga hojdpunkt rorande multipel skle-
ros (MS) och MS-forskning dgde rum i Stockholm 1 &r. Det
madste genast sigas, att drets ECTRIMS var en stor framgéng
for den lokala svenska organisationskommittén! ECTRIMS
ir den storsta internationella vetenskapliga kongressen inom
MS, och den har vuxit s& enormt att det inte dr minga stider
som 1 dag klarar av att vara viird! Med 10.000 deltagare krivs
det bdde stort kongresscentrum och ménga hotellrum!
Stockholm klarade detta med glans! Jag tinker ofta tillbaka
till det allra férsta ECTRIMS i borjan av 1980-talet — innan
sjilva namnet fanns — d4 deltagarna var firre dn 100 och vi
fick plats i ett klassrum i Nijmegen!

Ett vanligt 6nskemal bland deltagarna ir att kongressen
forlings! Med hinsyn till den enorma forskningsaktiviteten
inom omrddet skulle man utan vidare kunna fylla dtmins-
tone fyra dagar, ja till och med fem dagar. Nu skall allt hin-
nas med pa tre dagar, vilket leder till fem, ibland sex paral-
lella sessioner, och man tvingas till omgjliga val mellan en
rad attraktiva imnen bland 345 "oral presentations” inklu-
sive "Hot Topics” och “Educational Courses”, och dirtill
1.300 posters och 200 e-posters!
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Medan jag skrivit, har jag list och list igen vildigt manga
publikationer. Som den lundensare jag ir, kan jag inte lita
bli att citera Falstaff Fakir: "Mycket lisa gor dig klok — dir-
for lds varenda bok ™!

KLINISK FORSKNING, EPIDEMIOLOGI

DEN KLINISKA FORSKNINGEN STAR SIG GOTT!

Det diskuterades en rad nya epidemiologiska data. Antalet
personer med MS har linge setts 6ka, och &r 2016 uppgavs
antalet till 2.221.188," en imponerande eller kanske snarare
komiskt exakt siffra! Det idr frimst bland kvinnor som MS
okar och sirskilt i linder inom nordliga breddgrader; fema-
le/male ratio har 6kat fran 1.93 till 4.55 (p<0.0001) mellan 45°
N och 83° N.* Denna 6kning av female/male ratio giller
ocksd i Sverige, som det svenska MS-registret visar.’ Det ir
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personer med relapsing-remitting MS (RRMS), som blir fler,
medan incidens av primirprogressiv MS (PPMS) minskar.
Sjukdomen har ocksd dndrat karaktir de senaste decennier-
na, vilket sannolikt hiinger ssmman med vira sjukdomsmo-
difierande behandlingar. Helen Tremlett, vilkind epidemi-
olog frin Vancouver, visade att patienterna i Ontario (Ca-
nada) &r 1989 nddde EDSS 6.0 efter 15 ars sjukdom,” medan
motsvarande siffra i Sverige r 2017 ir efter 30 ars sjukdom.’
Liknande siffror redovisades frin andra linder 1 Europa och
Canada. Personer med MS lever ocksa lingre; “survival pro-
bability” har 6kat med 33 procent.” Enligt det danska MS-
registret borjade “excess mortality” minska redan innan vi
fick tillgdng till sjukdomsmodifierande behandlingar. Survi-
val probability dr nu nistan den samma som i befolkningen

1 stort.”



DIAGNOSTIK

Diagnostiska kriterier for faststillande av diagnosen MS gar
tillbaka till &tminstone 1954 (Allison & Muller). De f6ljdes av
Schumacher- och Poser-kriterierna®” och senast McDonald’s

kriterier ursprungligen fridn 2001" men redan reviderade tre
ginger — 2005, 2010 och 2017.”"* Diagnoskriterier och fram-
steg inom framfér allt MRT-omradet har gjort att diagnosen
MS kan stillas tidigare i dag, oftast inom ett ar, vilket Leszek
Stawiarz som ansvarar for det svenska MS-registret visade
med en vacker bild under sin framstillning.” Det stiller krav
inte endast pd den kliniske neurologen utan ocksé pa radio-
logen! En ung radiolog, Margareta Clarke, for nirvarande
ECTRIMS-MAGNIMS-fellow i Barcelona, visade i sin pre-
sentation att nirvaro av “central vein sign” (CVS) och "iron
rims” (IR) pd MR-bilderna 6kar siikerheten i tolkningen av

lesionerna.” Det idr kint sedan ett sckel att de flesta MS-le-
sioner bildas runt sma vener vinkelrita mot sidoventriklarna,
s& kallade Dawson’s fingers (Dawson, 1916). CVS ser man
med vanliga scanners och vanliga sekvenser. Jirn ackumule-
ras med dldern i den friska minskliga hjirnan, frimst i oli-
godendrocyter och myelin. Det leder till att man ser “iron
rims” (IR, kallas ibland "iron rings”) i kanten av MS-lesio-
nerna bestdende av aktiverad mikroglia som tagit upp jirn
fran oligodendrocyter och myelin. CVS ir oftast beligna pe-
riventrikulirt och subkortikalt och ses redan hos CIS-patien-
ter. IR ser man ocksa periventrikulirt. I den aktuella under-
sokningen sdg man IR hos 48 procent av CIS, 59 procent av
RRMS och 39 procent av patienter med progressiv MS, och
de uppgavs vara 100 procent specifika for MS.

“Enligt vdra svenska riktlinjer
skall de har patienterna foljas
av neurolog varje dr med klinisk
undersokning samt MR'T av dt-
minstone hjdrnan eller av
hjarnan och halsryggmdrgen.”

NAR STARTAR MS?

Det har linge varit uppenbart, att MS tar sin bérjan 1dngt
innan patienten far sitt forsta symtom; det finns en MS-pro-
drom. Vi har kint till sedan tillkomst av magnetkameran,
att det redan vid den kliniska sjukdomsdebuten finns lesioner
1 CNS av olika dlder. Under ECTRIMS rapporterades det att
patienter under flera dr fore sjukdomens debut i mycket hog-
re utstrickning dn andra har varit inlagda pd sjukhus, besokt
virdcentraler och andra likare, fitt utskrivet olika mediciner.
De har rapporterat en rad ospecifika symtom som fatigue
(OR 3.37), sleep disorders (OR 2.61) och pain syndrome (OR
2.15).7 Kjetil Bjornevik frin Boston rapporterade att pa-
tienter redan sex dr fore "MS onset” hade forhéjda sNfL-
nivéer jimfért med kontrollpersoner.” Detta kan i en framtid
kanske leda till pre-symtomatisk testning for att férutse MS
innan sjukdomen har visat sig kliniskt.

Vi har egentligen redan i flera dr diskuterat pre-symtoma-
tisk MS i form av en ny entitet, RIS eller Radiologically Iso-
lated Syndrome, dir patienten av ndgon orsak (oftast huvud-
virk, migrin) blivit undersdkt 1 en magnetkamera och bil-
derna visar forindringar som ser ut som MS-lesioner, trots
att patienten inte har haft sidana symtom. Inom fem ar kom-
mer 34 procent att ha fitt diagnosen MS; inom 10 ar ir siff-
ran 87 procent.” Riskfaktorer for utveckling till MS ir bland
annat dlder <37 dr, "positiv” CSF, lesioner i ryggmirgen och
infratentoriellt. Enligt vdra svenska riktlinjer skall de hir pa-
tienterna féljas av neurolog varje ar med klinisk undersok-
ning samt MRT av dtminstone hjirnan eller av hjidrnan och
halsryggmirgen.
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Referat

Conclusions

s‘:—t:;ww‘:’i Karolinska
9857 institutet

g

Multiple Sclerosis

1. There was a dramatic shortening of time from MS onset to MS diagnosis in Sweden, in recent decades.

2. It was a continuous decrease, with the rate altered at the time-point of adoption of new diagnostic criteria.
3. Other mechanisms, such as development of new diagnostic tools, availability of specialized care, teamwork,
increasing knowledge of MS, and in general improvement of MS care with a higher degree of diagnostic

vigilance contributed to this reduction.

4. Diagnostic criteria, and time-point when diagnosis was given, should be taken into account in all the studies of
longitudinal data, when the “diagnosis date” is used as a reference point.
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Diagnoskriterier och framsteg inom framfér allt MRT-omradet har gjort att diagnosen MS kan stéllas tidigare i dag, oftastinom ett ar,

visade Leszek Stawiarz.®

VAD ORSAKAR MS? GUT MICROBIOME?

Hartmut Wekerle ir kiind och respekterad i vida kretsar. Jag
har kint honom 1 flera decennier och beundrat honom lika
linge. Han arbetade nigra dr pd Weizmann-institutet i Tel
Aviv men var direfter under mdnga r chef foér Max Planck-
institutet 1 Miinchen. Under dren pd Weizmann-institutet
arbetade han med bland andra Avi Ben-Nun och Irun Co-
hen, bida vilkinda i immunologiska kretsar. Avi Ben-Nun
gick bort fér ndgra manader sedan, och hans dramatiska livs-
resa frin en liten by i Yemen till respekterad forskare och
professor pd Weizmann-institutet har nyligen berittats i en
nekrolog av Wekerle och Cohen.” Den fortjinar att lisas av
ménga, kanske sirskilt av oss som in s linge bor i en lugn
och fredlig del av virlden.

I sin forelidsning under Charcot Foundation Symposium,
som numera ingdr som en del i ECTRIMS, diskuterade We-
kerle microbiota som en orsak till MS.”* Wekerle har fram-
stillt en transgen SJL/] mus, dir >70 procent av CD4 T-
cellernas receptorer ir MOG-specifika. Dessa moss insjuknar
spontant i EAE (experimentell allergisk encephalomyelit)
med relapsing-remitting forlopp och med demyelinisering,
axonal degeneration och immuninfiltrat 1 CNS, som vid hu-
man MS; méssen svarar dessutom pa sjukdomsmodifierande
MS-behandling!

Frin borjan mirkte man att antibiotikabehandling, som
tog bort tarmbakterierna, hindrade utveckling av EAE i de
transgena mdossen. Sedan visade man att transgena méss, som
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lever i en steril miljo och dirfor saknar tarmbakterier, inte
utvecklade EAE. Men nir de blandades med méss med nor-
mal tarmflora, utvecklade de EAE. (Méss iter varandras av-
foring, s de sterila mossen far efter en tid samma tarmflora
som mossen med normal tarmflora.) Tillsammans med
Reinhard Hohlfeld, klinisk neurolog i Miinchen och ming-
arig samarbetspartner, har de studerat effekten av faeces frin
monozygota tvillingar som ir diskordanta fér MS. Avforing
fran MS-tvillingen som overfordes till sterila moss resulte-
rade i uppkomsten av EAE, medan avféring frin den friska
MS-tvillingen inte resulterade i EAE, dtminstone inte i sam-
ma frekvens.

Wekerle nimnde att det kriivs tre faktorer for att utveckla
en organspecifik autoimmun sjukdom: “pro-inflammatory
microbiota, auto-reactive T-cells in GALT (gut-associated
lymphatic tissue), and a permissive genetic profile with risk
genes”.” Under dessa betingelser kan microbiota paverka au-
toimmuna T-celler att bli autoaggressiva, som via blodbanan
forflyttar sig frin GALT till hjdrnan, tar sig genom blod-
hjirnbarridren och attackerar hjidrnvivnaden med inflamma-

tion som f6ljd.

KAN VI RADDA HJARNAN?

Det har pigitt en diskussion under flera ar mellan kollegor
som foresprakar “induction therapy” och andra som férespra-
kar “escalation therapy”. De senare framhéller att MS ir en
sjukdom med mycket variabelt f6rlopp och att patienter inte



skall utsiittas f6r "on6dig” risk utan dirfor kan borja med
behandlingar som har god effekt till rimlig risk. De forra
pépekar i stillet att MS ir oférutsiigbar och oftast leder till
betydande funktionsférlust. Dirfor méste vi "ridda hjdrnan”
—det som har gétt forlorat, kan inte ersittas. Att detta tilldrar
sig stort intresse mirktes redan i fjor under ECTRIMS i Ber-
lin, di Gavin Giovannoni och Daniel Ontaneda stod pa var
sin barrikad i ett jdttelikt auditorium fullpackat med dhorare
och framforde sina synpunkter! I ar var det Alasdair Coles
frin Cambridge och Emanuelle Waubant frin San Fransisco
som stod pd barrikaderna och féresprikade “induction” res-
pektive “escalation”.

Alasdair Coles pdminde oss om Sir Peter Medawars klas-
siska arbete 1 Nature (1953)* om "actively acquired tolerance”
i motsats till "actively acquired immunity”. Han nimnde ock-
s4 Herman Waldmanns arbete i Science (1993)” om infec-
tious transplantation tolerance” — en enda behandling med
T-cellsantikroppar inducerade lingvarig “infectious toleran-
ce” 1 moss.

Det ideala, pdpekade Alasdair Coles, ir en “short, sharp,
shock”-behandling med begrinsad risk och ldngvarig sjuk-
domsspecifik immunologisk tolerans medan resten av im-
munsystemet dr kompetent att avvirja infektioner. Patienten
ir "frisk” med langvarig sjukdomskontroll! Alasdair Coles
medgav att vi inte ir dir dnnu, men han ansig att HSCT,
alemtuzumab och cladribine kunde riknas till denna grupp.
Bland behandlingsnaiva patienter som startade med alemtu-
zumab hade 32 procent forsimrats efter 9 ar (6 month con-
firmed disability worsening), men 41 procent hade forbértrats
(6 month confirmed disability improvement). ”Brain volume
loss” var ocksd mindre uttalad och efter nigra ar den samma
som for friska kontroller. "Risken” var uppkomst av andra
autoimmuna sjukdomar under de f6rsta dren (framfor allt i
thyreoidea, men ocksd enstaka fall av idiopatisk trombocyto-
pen purpura (I'TP) och ett fall av Goodpasture’s sjukdom).
Efter dtta dr hade ("endast”) omkring 50 procent av patien-
terna behovt en tredje behandling, vilket han stillde i motsats
till patienter som dagligen méste inta nigon oral medicin el-
ler manatligen spendera en halv dag pa sjukhus f6r att fi en
infusion.”

Emmanuelle Waubant citerade National Cancer Institute’s
definition "induction therapy often means first-line treatment
with the goal of increasing the rate of complete remission”
och pdpekade att "no MS drug induces complete remission
for all”. Andelen patienter som uppfyller NEDA (no eviden-
ce of disease activity) efter 5 ar ir dven for alemtuzumab en-
dast 40 procent och d4 till priset av langvarig paverkan pa
immunsystemet. I stillet framholl hon att 20 procent av pa-
tienter med MS har en "benign” sjukdom (EDSS <2.0 efter
10 4r).” Bland patienter som behandlades med interferon beta
efter CIS hade 69,8 procent ett EDSS <3.0 efter 11 4r.*” Hon
avslutade med att framhadlla att “early traditional” sjukdoms-
modifierande behandling ir effektiv och siker for de flesta
patienter med CIS eller relapsing-remitting MS, men hon
papekade vikten av tidig eskalering om monitorering och ar-
lig MRT visade sjukdomsaktivitet. I USA pdgar en studie
"TREAT-MS” och i Storbritannien och USA har "DELI-
VER-MS” startat, som bada skall ge svar pa frigan om "in-

duction therapy” eller “escalation therapy” ger bist resultat.

I detta sammanhang ir det naturligt att nimna ett "hot
topic”, "THSCT and Stem Cell Treatment in MS”. Joachim
Burman frin Uppsala holl den forsta foreldsningen® och
stillde tre centrala frigor: ”does it work, is it safe, is it good
value for money?”. Efter att ha visat data frin flera studier
besvarade han alla frigorna med ett ”ja”. Han redogjorde
bland annat for den 1 JAMA tidigare i &r publicerade MIST-
studien, som Uppsala deltog 1. Den visade enastdende goda
resultat i "stamcellsarmen”, dir endast enstaka patienter upp-
levt sjukdomsaktivitet under 5 ars uppfoljning. Sikerheten
var ocksd mycket god. Ingen av patienterna hade haft en ”Se-
rious Adverse Event” av grad 4 eller 5. Steve Hauser frin San
Francisco var i sitt inligg med titeln "Hold your horses” né-
got mera reserverad.” Han holl med om att resultaten 1
“stamcellsarmen” var imponerande, men han kritiserade med
riitta kontrollarmen. Hilften av patienterna i kontrollarmen
fick ett skov inom 6 mdnader och sjukdomsprogress inom 18
mdnader trots att ungefir hilften av kontrollpatienterna be-
handlades med natalizumab. Det motsvarar inte alls det vi
ser 1 vir kliniska vardag och inte heller resultaten i natalizu-
mabstudierna. Dessutom padpekade han att flera studier har
visat att riskerna 1 samband med “mobilization” och “condi-
tioning” inte dr negligerbara, samt att verkningsmekanismen
ir oklar. "Safer, highly effective, and more selective therapies
are available” enligt Steve Hauser.

Ett nytt inldgg i denna debatt kom 1 en presentation med
titeln "Is Remyelination Possible in MS?” av Jonas Frisén.**
Han tinker okonventionellt och originellt. Jag kiinner inte
Jonas Frisén, men jag minns nir jag forsta gingen sdg hans
namn! [ en tidning 1 stolsfickan 1 ett SAS-plan var han port-
riitterad bredvid sin eleganta cabriolet, medan artikeln hand-
lade om hans spektakulira forskning! Den forsta bilden fran
Jonas Friséns foreldsning visade ett blomkélshuvud (!), ko-
miskt likt en hjirna sedd upp ifrdn. Den andra bilden visade
det karaktiristiska och skrimmande svampformade molnet
efter en atombombsexplosion i Stilla Havet under 1960-talet
med ndgra vajande palmer i forgrunden, som jag (men an-
tagligen ingen annan i auditoriet!) kommer ihag frin dags-
tidningarna. Det radioaktiva nerfallet efter explosionerna
19551963 spreds 1 atmosfiren i1 form av "CO, som togs upp
av vixter under fotosyntesen och sedan i djur och minniska
via vir mat. Dirigenom kom "C att inlagras i virt DNA.
Efter provstoppet 1963 har "C-halterna minskat exponentiellt
pé ett forutsidgbart sitt. Nir en cell delar sig kommer kro-
mosomerna under mitosen att integrera “C i sitt DNA och
skapa ett datum for cellens tillblivelse.” Jonas Frisén fick den
originella idén att utnyttja detta och visade hur en individs
“date of birth” kan bestimmas med en noggrannhet pd 1,6
ar!* I oerhort vackra arbeten har Jonas Frisén, Lou Brundin
och deras kollegor visat att antalet oligodendrocyter i den vita
viavnaden i den minskliga hjirnan och "myelin volume” 1
corpus callosum bestims redan under barndomen — fram till
5-drsdldern. Direfter ir oligodendrocyt-turnover mycket be-
grinsad.” Patienter med mycket aggressiv MS kan generera
nya oligodendrocyter i det som brukar kallas “normal appea-
ring white matter” (NAWM), men detta sker inte 1 de flesta
patienter. Tvirtom visade man att oligodendrocyter 1 “shadow
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Atombombsexplosionerna i Stilla Havet under 1960-talet innebé&r att man i dag med stor exakthet kan bestdmma féodelsedatum fér en

individ, forklarade Jonas Frisén.*

plaques” var gamla. "Shadow plaques” ir beteckningen pa
lesioner dir inflammationen har upphort och nervtrddarnas
myelin dr tunnare dn i andra omréden, vilket har lett till
uppfattningen att nervtrddarna 1 "shadow plaques” dr remy-
eliniserade. De nya resultaten visar istillet att pd grund av
franvaro av nya oligodendrocyter i "shadow plaques” sker re-
myelinisering inte alls. De gamla, redan existerande oligo-
dendrocyterna kan bilda nytt myelin i begrinsad omfattning,
s& linge de inte gér forlorade. Jonas Frisén betonade att det-
ta skirper vikten av tidig diagnos och aggressiv behandling,
eftersom det hindrar destruktion av oligodendrocyterna och
dirigenom mojliggor remyelinisering och funktionell dter-
himtning. Hans foreldsning blev ett kraftfullt inligg 1 debat-
ten om “induction therapy” s “escalation”! Det finns ingen
tid att foérlora; man méste férhindra forlust av oligodendro-
cyter.”

REMYELINISERING

Under sin "CHARCOT-foreldsning” fick vi en halvtimmes-
lang intensiv framstillning av Catherine Lubetzki frin Paris
under titeln "Myelin repair in multiple sclerosis””” Vi har
kint varandra sedan de tidigaste ECTRIMS-kongresserna.
Alltid lika glad, lika charmerande, lika intensiv talar hon en
omisskinnlig "engelska pa franska” — trots alla &r 1 den in-
ternationella forskareliten! Det gér fort, mycket fort nir hon
foreliser! Aven om man har hért henne férelisa méinga
gdnger och har list mdnga av hennes publikationer krivs det
total nirvaro for att hinga med.
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Hon delade in sin foreldsning i tre delar och borjade med
“remyelination: a contributor to neuro-protection”. Hon peka-
de pd bide experimentella data, neuropatologi och imaging.
Hon refererade till sin kollega Bruno Stankoff, som har visat
att man kan kvantifiera remyelinisering med PET-imaging.
Patienter kan stratifieras som “"good remyelinators” eller "bad
remyelinators” och de som ir “good remyelinators” har mind-
re hjirnatrofi: remyelination is protective.”

I den andra spinnande delen “understanding the (re)myeli-
nation process” beskrev hon dels att oligodendrocyt-precurso-
rer (OPCs) ir spridda 1 hela hjiirnan (de utgor hela 5-8 pro-
cent av cellerna i hjirnan),” dels att progenitors’ dr lokalise-
rade till "subventricular zone” (SVZ) niira sidoventriklarna®.
Béda kan differentiera till oligodendrocyter, bida har pavi-
sats 1 minniska, och bida kan producera myelin. Med evoked
potentials har man visat att myelin som produceras av SVZ-
progenitors inte skiljer sig frin normalt myelin till skillnad
fran det myelin som produceras av oligodendrocyt-precurso-
rer.

Direfter diskuterade hon Jonas Friséns arbete, som be-
skrevs ovan. Hon nimnde studier som utférts 1 moss® och 1
storre djur* och frigade "Can only mature oligodendrocytes
remyelinate?” och svarade sjilv "It is much too premature to
change our minds”. Hon konkluderade att "Adult OPCs and
oligodendrocytes might participate in the repair process. Le-
sion type dictates the cellular response: spared mature oligo-
dendrocytes can remyelinate and OPCs can differentiate into
mature oligodendrocytes without cell division”.



I den sista delen "From basic science to translation” tog hon
upp den gamla frigan om exogen vs endogen myelin repair
och nimnde en fas 1 studie dir Gianvito Martino i Milano
via intrathekal injektion 6verfor fetala neurala stamceller till
patienter med progressiv MS. Nu far vi inviinta resultaten.
Sedan avslutade hon med att nimna andra studier som pi-
gér: anti-LINGO (opicinumab), clemastine, liothyronine
samt transorbital elektrisk stimulering. Hennes “take home
messages” var (1) att remyelinisering motverkar neurodege-
neration, (2) att vira kunskaper om remyelinisering har 6kat,
(3) och att flera terapeutiska targets har identifierats men vi
behover “novel designs” och framfér allt “markers of repair”.

NYA SJUKDOMSMODIFIERANDE BEHANDLINGAR

Vi har redan mer in ett dussintal behandlingar mot relap-
sing-remitting MS och det har ocksd kommit behandlingar
mot primirprogressiv respektive sekundirprogressiv MS.
Anda pagir ett antal studier med nya molekyler. Under EC-
TRIMS presenterades resultaten av tvd nya fas 3-behand-
lingar men ocksé resultat frdn lingre uppfoljningar av tidi-
gare godkinda behandlingar. B-celler ir aktuella i flera MS-
behandlingar, och samma dag som ECTRIMS invigdes, be-
lonades Max D. Cooper 1 USA med det amerikanska Lasker
Award for upptickten av B-cellen, som fitt sitt namn efter
kycklingarnas Bursa Fabricius dir B-cellen identifierades. Vi
har kiint Max sedan bérjan av 1960-talet, d3 upptickten gjor-
des, och vi liksom han arbetade i Minneapolis.

Ofatumumab ir en human monoklonal antikropp med
CD20+ B-celler som target. Den studerades 1 tvd dubbel-
blinda identiska studier, Asclepios I och II. Den ges som en
subkutan injektion varannan vecka och jimfordes med teri-
flunomide. Ofatumumab resulterade i signifikant effekt pa
skovfrekvens, antalet aktiva MR-lesioner och "disability pro-
gression” jimfort med teriflunomide.”

Ponesimod ir en oral sphingosine-1-fosfat-receptorl (S1P')
modulator som leder till reversibel minskning av perifera lym-
focyter genom blockad av cellernas uttride frin lymfkortlarna.
Den skall orsaka mindre kardiella biverkningar, eftersom den
ir selektiv for SIP'-receptorn till skillnad frin fingolimod som
interagerar med alla fem SI1P-receptorerna. Ponesimod har stu-
derats 1 en fas 3-studie, OPTIMUM, och jimférdes ocksd med
teriflunomide. Ponesimod resulterade ocksd i signifikant
minskning av skovfrekvens och aktiva MR-lesioner samt “fati-
gue”, vilket bedémdes efter en "fatigue scale”*

Evobrutinib har genomgatt en fas 2 klinisk prévning, som
rapporterades pd ECTRIMS 2018. I r visades en poster med
mera data frin denna studie. En annan poster, frin Paris,
visade att BTK inhibition kan bidra till remyelinisering.
BTK eller Bruton’s tyrosine kinase ir ett enzym som har en
viktig roll i bide det medfédda och det adaptiva immunsys-
temet. Den uttrycks bide 1 B-celler, makrofager och mikro-
glia men diremot inte 1 T-celler, N- celler eller plasmaceller.
Genen for BTK ir belidgen pd X-kromosomen. Det finns
ménga mutationer beskrivna, som orsakar X-linked agam-
maglobulinemi hos pojkar.

Evobrutinib ir en specifik, oral “inhibitor” av BTK. Fas
2-studien visade att det inte uppkom nigon kliniskt relevant
péverkan pd totala antalet B-celler eller T-celler och ¢j heller

pd de olika sub-populationerna. Nivin av IgG- och IgG-sub-
klasser paverkades inte heller, medan man pdvisade en litt
okning av IgA-nivan. En fas 3-studie ir planerad. (P1358.)
Den andra postern studerade remyelinisering i méss efter
experimentellt framkallad demyelinisering. BTK motverkar
B-cellsaktivering via B-cellsreceptorn, aktivering av mikro-
glia via Fe-receptorn och differentiering av pro-inflammato-
riska makrofager. BT K-inhibition i de hir férsoken ledde till
”1.5-fold and 1.7-fold improvement of remyelination”. Man
drar slutsatsen att “inhibition of BTK on microglia is a pro-
mising therapeutic target for myelin repair”. (P1247)

"Successivt blir kunskapen allt
storre, eftersom flera linder har
graviditetsregister, ddar man samlar
data om spontana och inducerade
aborter, om levande fodda barn
och eventuella missbildningar.”

GRAVIDITET OCH SJUKDOMSMODIFIERANDE
BEHANDLINGAR

Det finns sannolikt minga som har svirt att tro att i dessa
dagar dr nistan hilften av alla graviditeter oplanerade! Sam-
tidigt dr vart tionde par ofrivilligt barnlost.

Det dr viktigt att vi frigar vira patienter om de har gravi-
ditetsplaner. Vi miste ocksd piminna dem om vikten av anti-
konception. Man skall ocksd komma ihdg att varje graviditet,
ocksd 1 friska kvinnor, medfor en “normal” risk om missbild-
ning i storleksordningen 2—3 procent.

Glatirameracetat har under ndgra &r varit godkint for be-
handling under graviditet. Samtidigt med ECTRIMS kom
det information frin EMA att interferon beta-la ocksd kan
ges under graviditet. Fér behandlingar som ges med 1dnga
intervall, till exempel alemtuzumab eller cladribine, finns det
langa perioder di patienten kan planera och forsdka bli gra-
vid. Foér fingolimod giller en washout-period om 8 veckor.
Patienter som behandlas med teriflunomide kan genomga en
forcerad utdrivning av likemedlet infér en planerad gravidi-
tet. Successivt blir kunskapen allt storre, eftersom flera linder
har graviditetsregister, dir man samlar data om spontana och
inducerade aborter, om levande fédda barn och eventuella
missbildningar. Det som sillan kommer till var kinnedom
ir orsaken till inducerade aborter, som skulle kunna ge oss
kunskap om den gjordes pd grund av missbildning eller av
helt andra orsaker.

VITAMIN D

Personer med MS forefaller vara oerhért aktiva pa sociala
medier! En enda liten notis ricker for att sitta igdng en hel
armé av frigor och synpunkter. Detta giller till exempel vi-
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"

tamin D. Ofta finns det inte entydiga svar. Det kan finnas
skil att pdminna om att solbestrdlning av hela kroppen under
20 minuter motsvarar 10.000 IU vitamin D. Jag brukar siga
till mina patienter att 30 minuter i T-shirt och shorts ute i
solen under sommaren motsvarar 10.000 enheter!

Under ECTRIMS var vitamin D ett ”hot topic”. Ascherio
Okuda fran Harvard visade forst data frin vilkinda ameri-
kanska "Nurses’ Health Study” och amerikanska veteraner.”
Bida dessa stora material visade att hégre vitamin D-niv3
skyddade mot insjuknande i MS. Han citerade ocksa nya stu-
dier som visade signifikant firre "new active lesions” 1 patien-
ter med hégre vitamin D-nivd (p=0.002).* Han slutade med
sin personliga uppfattning att MS-patienter bér medicinera
med vitamin D och att 3.000 IU dagligen ir en rimlig och
siker dos.

22 neurologi i sverige nr4-19

Joost Smolders frin Nijmegen var uttalat kritisk och me-
nade att vitamin D varken hindrar akuta skov eller nya MR-
lesioner.” Han uttalade ett emfatiskt "NO” pa frigan om MS-
patienter bor ridas att medicinera med vitamin D. Diremot
forordade han vitamin D for skelettet som ett sitt att 6ka
bentitheten.

Sista ordet dr knappast sagt! Som svar pd Joost Smolders
slutklim, har det 1 &r kommit flera rapporter som varnar for
héga doser vitamin D. En rapport i JAMA gav inte nigot

50

stod f6r hdga doser vitamin D for att stiirka skelettet.” Tvirt-

om! Efter 3 drs daglig behandling av friska personer med
10.000 IU, 4.000 TU respektive 400 IU vitamin D3 visade det

sig att personer med de bida hégre doserna hade signifikant

ligre bentithet i radius och tibia jimfért med gruppen som

fitt den ligsta dosen! En artikel 1 Brain™ visade att experi-
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