Referat

MS

VIRTUAL

2020

8th Joint ACTRIMS-ECTRIMS
Meeting 11-13 September

2020

European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) avholl
sin arliga kongress i september, denna gang tillsammans med den amerikanska systerorga-
nisationen ACTRIMS. Pa plats framfér datorskarmen fanns Magnhild Sandberg, docent

i neurologi och dverlékare vid Universitetssjukhuset i Lund, som har bidrar med ett referat
fran den 8:e gemensamma ACTRIMS-ECTRIMS-kongressen.

Som sa mycket annat detta speci-
ella &r blev ACTRIMS-ECTRIMS ett
virtuellt méte. Organisatorerna skall ha
berém — det fungerade utmirke att lyss-
na bide pa de inspelade bidragen och pa
de "levande” diskussionerna i slutet av
varje session. Foreldsarna skall ocksa ha
berém! De fanns pé plats vid sina dato-
rer vid ritt tidpunkt! Manga diskussio-
ner blev bide informativa och underhil-
lande, nir moderatorerna inledde med
nfgra évergripande frigor, innan “pub-
licum” fick komma till tals med sina
fragor och kommentarer.

Métet invigdes med korta vilkomst-
hilsningar av Jeffrey Cohen i Cleveland
(Ohio) och Bernhard Hemmer i
Miinchen, presidenter for ACTRIMS
respektive ECTRIMS. Direfter kom ett
litet lingre inligg av Donna F. Ed-
wards, som tidigare har varit demokra-
tisk medlem av representanthuset i den
amerikanska kongressen. Hon har levt
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med MS i minga dr, och i hennes berit-
telse var det sannolikt minga som kin-
de igen sina patienter.

De vetenskapliga bidragen var
mdnga och spinde 6ver ett brett filt —
fran "MS prodrome” till progressiv MS,
fran experimentella till etablerade sjuk-
domsmodifierande behandlingar, nya
laboratoriemetoder, med mera. Det fol-
jande méste av naturliga skil bli ett per-
sonligt urval, men litet ovintat kom "al-
der” att f4 en stor plats!

PATY-FORELASNINGEN

- THE MS PRODROME

Sedan mdnga &r bérjar ACTRIMS med
den sa kallade Paty-forelidsningen. Don
Paty foddes 1 Kina 1936, dir hans for-
ildrar byggde ett sjukhus inom ramen
for ”Southern Methodist Church”. Han
utbildade sig till neurolog hemma i USA
men flyttade dérefter till Kanada, vars
sjukvirdssystem han enligt egen utsago

kinde sig mera bekvim med. Dir eta-
blerade han en framgangsrik MS-klinik
forst 1 Western Ontario och sedan i Van-
couver. Don Paty och jag var jimngam-
la och goda vinner under minga dr. Vi
hade bida anknytning till ett samhille
norr om New York City, Dobbs Ferry-
on-Hudson, dir han viixte upp och dir
jag var elev pa en internatskola. Vi var
bida entusiastiska operailskare! Han
avled redan 2004 ndgra ar efter en till
synes framgdngsrik benmirgstransplan-
tation, som han trots det beskrev som
“nothing I would recommend”.

Helen Tremlett, professor i neuro-
epidemiologi i Vancouver, hade fitt he-
dersuppdraget att hilla drets Paty-fore-
ldsning med titeln ”The multiple sclero-
sis prodrome”. Helen Tremlett kom fran
Cardiff till Don Paty och Vancouver for
sin postdoc men, som hon sjilv sa, "have
never looked back”.



Donna F. Edwards, tidigare representanthusmedlem i den amerikanska kongressen,
berdttade om sina erfarenheter av att leva med MS.

A. The presence of incidentally identified CNS white matter anomalies
meeting the following MRI criteria:
1. Ovoid, well-circumscribed, and homogeneous foci with or without
involvement of the corpus callosum
2. T2 hyperintensities measuring >3mm and fulfilling Barkhof criteria
(at least 3 out of 4) for dissemination in space
3. CNS white matter anomalies not consistent with a vascular pattern

B. No historical accounts of remitting clinical symptoms consistent with
neurologic dysfunction

C. The MRI anomalies do not account for clinically apparent impairments in
social, occupational, or generalized areas of functioning

D. The MRI anomalies are not due to the direct physiologic effects of sub-
stances (recreational drug abuse, toxic exposure) or a medical condition

E. Exclusion of individuals with MRI phenotypes suggestive of leukoaraiosis
or extensive white matter pathology lacking involvement of the corpus
callosum

F. The CNS MRI anomalies are not better accounted for by another disease
process

Tabell 1. Proposed diagnostic criteria for the radiologically isolated syndrome
(Okuda, et al 2009).

Frin att tidigare ha avfirdats ir
"MS-prodrome” nu en erkind forete-
else och ett aktivt forskningsfilt. Med
registerdata fran fyra kanadensiska pro-
vinser med 14.428 “cases” och 72.059
matchade kontroller visade Helen
Tremlett att under 5 r fére "MS-symp-
tom onset” forekommer hégre nyttjande
av "health care use” med 78 procent fler
sjukhusinliggningar, 88 procent fler li-
karbesok och 49 procent fler “filled
prescriptions” jimfort med kontroll-
gruppen.' Det ir en ldng rad olika sym-
tom som karaktiriserar MS-prodromet
under de 5 ren fére "MS-onset™: infek-
tioner’, dermatologirelaterade symtom’,
psykiatriska symtom®, fatigue och
somnrubbningar’ men ocks3 firre gra-
viditeter och hégre anviindning av anti-
konceptionstabletter’. Vissa symtom un-
der de 5 dren fore "MS-onset” paverka-
des av kon och dlder.” Serum neurofila-
ment light (sNfL)-nivder var férhéjda
redan 6 &r fore "MS-onset” vilket anty-
der att det finns neuroaxonala skador
redan under prodromalperioden.® Un-
der "the pediatric MS-prodrome” upp-
visade modrar ett dkat utnyttjande av
allmin sjukvird och likarbesck hos
psykiatriker.” Helen Tremlett pekade pd
bade "misdiagnosis and missed oppor-
tunity” som orsak till de olika symto-
men innan MS-diagnosen slutligen fast-
stilldes. Helen Tremlett avslutade med
att pipeka att "MS-prodrome has impli-
cations for prevention of MS” men fér
inte forvixlas med “a risk factor that
causes MS”.

RIS — RADIOLOGICALLY ISOLATED
SYNDROME

RIS kan nistan betraktas som en vari-
ant av "prodrome”. Darin Okuda (Univ
of Texas Southwestern Medical Center)
faststillde 4r 2009 de diagnostiska kri-
terierna for RIS [Tabell 1].* Namnet al-
luderar pé den tidigare beskrivna enti-
teten CIS (clinically isolated syndrome).
Till skillnad fran patienter med CIS har
de med RIS aldrig upplevt ndgot neuro-
logiskt symtom som skulle kunna repre-
sentera MS. Nigot symtom, oftast hu-
vudvirk, féranledde en undersékning
med magnetkamera, och bilderna visa-
de ovintat férindringar som kan tolkas
som MS. Okuda diskuterade fordelar
och nackdelar med tidig behandling av
RIS med hinsyn till att prospektiv upp-
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foljning av RIS har visat att en tredjedel
uppfyller diagnoskriterier for relapsing
MS inom 5 4r" och hilften inom 10 ir",
varav en andel med progressiv MS. Han
nimnde flera omstindigheter som talar
for tidig behandling: detta ir ett unikt
tillfille att férlinga tiden till det forsta
kliniska "demyelinating” symtomet och
dirmed tiden till funktionsforlust, fér-
loppet av MS ir "highly unpredictable”,
CNS 7injury is irreversible”, neurodege-
neration finns redan vid RIS. Framsteg
inom “imaging” har 6kat specificiteten
och reducerat risken for “misdiagnosis”;
bland annat nimnde han “central vein
sign” och “paramagnetic rim sign”."* A
andra sidan pipekade han att MR-lesio-
ner dr vanliga i hjirnan till exempel vid
migrin, hypertoni och dldrande, och ef-
tersom histologi nistan alltid saknas,
finns det en risk for felbehandling.

Christine Lebrun-Frénay (frin Nice)
beskrev dlder (£37 4r), kon (miin) och
MR-lesioner 1 ryggmirgen som riskfak-
torer for “clinical conversion” inom 5
ar", samt “positiv’ CSF och infratento-
riella lesioner inom 10 ar". Neurofila-
ment light chain (NfL) och oligoklona-
la band 1 CSF har rapporterats som obe-
roende prediktorer av andra.” Av perso-
ner som efter 10 &r hade kliniskt defini-
tiv MS, hade en mindre andel primir
progressiv MS." Risken f6r “clinical con-
version” 6kade med stigande antal risk-
faktorer: bland patienter med 0—1 risk-
faktor var risken 29 procent, med 2
riskfaktorer 54 procent, med 3 riskfak-
torer 68 procent och med 4 riskfaktorer
87 procent." Det pdpekades av bide
Okuda och Lebrun-Frénay att tidig be-
handling av RIS kan vara indicerad ef-
tersom forloppet dr svart att forutse,
men de understrok att data hittills dr
begrinsade. Resultaten av tvd pdgdende
randomiserade studier, ARISE och TE-
RIS, kommer att ge viktig information.
Svenska riktlinjer rekommenderar inte
behandling av RIS men diremot upp-
foljning med MRT varje &r.

FROM PREVENTION STRATEGIES TO
DISCONTINUATION OF THERAPY TO
CLASSIFICATION OF MS

Olika behandlingsstrategier diskutera-
des i flera sessioner frin de allra tidigas-
te (prevention/vaccination), till de senas-
te (discontinuation).
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Foér nérvarande pagar ett arbete med att utveckla ett Epstein-Barr-vaccin, som eventuellt skulle

kunna minska risken att insjukna i MS.

Kassandra Munger, mingarig med-
arbetare till nestorn inom MS-epidemi-
ologi, Albert Ascherio, bdda vid Har-
vard School of Public Health, samman-
fattade var kunskap om Epstein-Barr-
virus (EBV) med hinsyn till MS-risk
och vaccination. Ur ett epidemiologiskt
perspektiv beskrev hon MS som sanno-
likt en ovanlig komplikation till EBV-
infektion, men med risken modifierad
av faktorer som vitamin D, évervikt och
rokning. Hon visade utifrdn ett antal ti-
digare undersokningar att risken for en
EBV-negativ person att insjukna 1 MS
ir nistan obefintlig (OR 0,06, CI: 0,03-
0,13; P<0,000000001) eller 94 procent
“decreased odds of MS in EBV sero-ne-
gative individuals™.” Flera prospektiva
studier, inklusive Peter Sundstréoms frin
2004, visar att 6kad EBV IgG-anti-
kroppstiter ir associerad med kad MS-
risk. EBV kan orsaka kronisk sjukdom,
alla studier pekar 1 samma riktning,
men det saknas experimentella data
som visar pd ett direkt samband mellan
EBV-infektion och MS-risk. Fér niirva-
rande pdgir arbete med att utveckla ett
vaccin mot EBV, vilket skulle kunna
minska risken att insjukna 1 MS.

Gavin Giovannoni frin London f6-
reliste 1 en teaching course om "MS pre-
vention strategies” och understrék att
dessa forutsitter att vi dndrar vira dia-
gnostiska kriterier. Han menade att vi

ror oss laingsamt fran en Aistologisk de-
finition av MS (inflammation, demyeli-
nisering, forlust av axoner samt glios;
the gold standard) via en klinisk defini-
tion (involvement of two or more white
matter structures [space], separated by
time, samt no other actiology) mot en
biologisk definition. Vi har forflyttat oss
frin Schumacher criteria (1965)" via Po-
ser criteria (1983)" till McDonald crite-
ria (2001, 2005, 2011, 2018)**, samtidigt
som han spekulerade i en "biological de-
Sfinition of MS” att publiceras 1 Lancet
Neurology dr 2024! Han ifrdgasatte om
det dr mojligt att géra en “prevention/
vaccination study”, nir RIS inte definie-
ras som en del av MS; “prevention” més-
te starta fére den asymtomatiska (RIS)-
fasen. Slutligen papekade ocksa han att
en mingd data ("strong evidence”) se-
dan decennier talar for att MS 1 likhet
med mononucleos orsakas av Epstein-
Barr-virus (EBV). Ur “public health”-
synpunkt dr det dirfor viktigt att ut-
veckla ett EBV-vaccin.

John Corboy frin Colorado diskute-
rade myntets andra sida i sin foreldsning
“When is it appropriate to discontinue
disease modifying therapy?” Den situa-
tionen stills vi alla infor i den kliniska
vardagen, men det finns inget bra svar.
I brist pd behandlingsalternativ for pro-
gressiv MS drar vi oss for att avbryta en
behandling som ir indicerad for relap-



sing MS men inte for progressiv MS.
Corboy visade i en vacker bild hur de
kliniska skoven och MR-aktiviteten
okar for att med tiden avta och helt upp-
héra, samtidigt som bide “disability”
och “cognitive dysfunction” 6kar, medan
hjirnvolymen minskar. Som svar pd sin
egen friga hinvisade Corboy bland annat
till en publikation fran NIH, en meta-
analys som visar att effekten av alla be-
handlingar upphér “for the average pa-
tient” vid ungefir 54 4r!* Nu vintar vi
pé resultaten av en studie som pdgatt
ndgra 4r, dir Corboy med flera f6ljer
SPMS-patienter som randomiserats till
fortsatt respektive avslutad behandling.

Lars Forsgren och Jan Hillert fram-
héll 1 sina presentationer ocksa dlderns
betydelse for “classification” av patienter
med SPMS. Med utgdngspunkt i fem
MS-register, inklusive det svenska MS-
registret, visade de att mdnga SPMS-pa-
tienter dr “misclassified” som relapsing-
remitting MS. Med objektiva algoritmer
okade antalet patienter med SPMS fran
17 procent till 31 procent, vilket de anser
talar f6r att SPMS ir underdiagnostise-
rad. Det finns en tydlig motvilja bland
neurologer mot “reclassification” av pa-
tienter till SPMS, dtminstone om de fir
behandling med sjukdomsmodifierande
terapi. Forfattarna har utvecklat en “tree
classifier””(n=14.387), som trots att den
anvinde endast tvd “classifiers”, patien-
tens dlder och senaste EDSS, uppvisade
89,3 procents accuracy. Den beskrevs
ocksd 1 en e-poster av Anna Glaser et al.
(P0482). Den har validerats i en cohort
fran British Columbia (n=5.431). Denna
“tree classifier” ger “bittre” resultat (dvs
fler patienter “reclassified”) dn tva tidi-
gare metoder, "EXPAND criteria”
resp "Melbourne definition””. Under
den efterféljande frigestunden klargjor-
de forfattarna att detta instrument ir
tinkt for forskning och att det inte kan
anvindas 1 kliniken. Mot bakgrund av
de redovisade resultaten ifragasatte man
om “time-to-conversion” till SPMS, som
ir ett vanligt effektmadtt i jimforande
behandlingsstudier med real-world-da-
ta, kan anvindas som sidant. Det ir na-
turligtvis ett pdpekande med stor kon-
sekvens.

BEHANDLING AV SPMS
Vir kollega, Xavier Montalban, har
atervint till Barcelona frin sin &rslinga

“utflykt” till Toronto. Han har en stor
och hingiven grupp medarbetare och
tillsammans férmér de delta 1 ett stort
antal tidskridvande behandlingsstudier.
Han var dirfor vil skickad att samman-
fatta den aktuella terapeutiska arsenalen
for patienter med progressiv MS. Han
utgick ifrdn de kliniska fenotyper som
beskrevs av Lublin et al 1 Neurology
2014,” och dir man la stor vikt vid att
sammanféra PPMS och SPMS under en
rubrik “progressiv sjukdom” men att
skilja pa sjukdom med och utan aktivi-
tet respektive med och utan progress.
Sirskilt begreppet “aktivitet” har fitt
konsekvenser inom EU, dir myndighe-
ten har valt att begriinsa vissa likemedel
till patienter med “aktivitet”. Han visade
en bild med en tidslinje, som strickte sig
tillbaka till 1994 och visade alla godkiin-
da likemedel med indikationen MS.
Det f6rsta likemedel som blev godkint
for “primary progressive MS” — ocreli-
zumab — kom inte {6rrin 2017! For se-
kundir progressiv MS blev siponimod
godkint 2019. For bida dessa giller
inom EU att indikationen ir begrinsad
till sjukdom som uppvisar aktivitet ge-
nom skov eller genom “bilddiagnostiska
fynd pd inflammation”. Man kan tycka
att tvd likemedel ir ett klent resultat
med tanke p alla férsok som gjorts och
allt arbete och alla kostnader som lagts
pé detta under 25 &r. Som bidragande
orsak till att s& manga studier misslyck-
ats, nimnde Montalban att de bakom-
liggande faktorerna under den progres-
siva fasen av MS ir annorlunda dn un-
der den tidiga “relapsing”-fasen, och att
“outcomes” inte ir tillrickligt kiinsliga
for att uppticka “progress/worsening”
under den relativt korta tid som giller
for dessa studier. Det finns behov av
lingre uthallighet, eftersom tecken som
tyder pd “delayed effect on disability
progression” kan visa sig flera r efter
avslutad behandling, vilket redovisats i
en studie med interferon beta 1b.”

REPAIR — REMYELINATION

Temat f6r European Charcot Foundation
Symposium var “remyelination” med fyra
utomordentligt meriterade foreldsare.
Robin Franklin frin Cambridge (UK),
inledde med en briljant forelisning om
“Potential targets for remyelination”.
Han ir forfattare till bland annat tre
oversiktsartiklar i Nature Reviews Neu-

roscience.” I den forsta citerar han
Alastair Compstons forsta rader i
McAlpine’s Multiple Sclerosis (eds Comp-
ston, A. et al)”, vil virda att upprepas:

”The question of whether myelin da-
mage might be followed by repair was
first asked by Joseph Babinski during his
carly studies on the pathology of multi-
ple sclerosis (MS) at the end of the nine-
teenth century. As Alastair Compston
has pointed out, Babinski unwittingly
provided the answer by producing illust-
rations of acute demyelinating lesions
that clearly show the short, thin myelin
sheaths of remyelination.”

Franklin framhéll att MS ir en kro-
nisk degenerativ sjukdom, som med ti-
den blir progressiv och papekade att d/-
der snarare in sjukdomsduration ir av-
gorande for nidr MS blir progressiv.
Hans hypotes ir att bdde degeneration
av neuroner och bristen pa reparation ir
knutna till dldrande och dess effekt pa
remyelinisering.

Franklin pdminde om att oligo-
dendrocyter finns i hela hjirnan, i bide
den grda och den vita vivnaden och att
de idr “extremely abundant” liksom
“adult oligodendrocyte precursor cells”
(OPCs). I en lesion foljer OPCs ett givet
monster av “activation, recruitment, dif-
ferentiation”, varefter de nybildade oli-
godendrocyterna fyller upp det skadade
omrddet och bildar nytt myelin. Det kan
dock finnas hinder pd vigen, “remyeli-
nation failure”. Franklin stillde frigan
“"Why does remyelination efficiency de-
cline?” och svarade med en bild forestil-
lande personer i en lderstrappa med
texten “Ageing is the most important de-
terminant of regeneration efficiency”.
Aldrande paverkar bade “recruitment”
och differentiation” av OPCs och leder
till att remyelinisering avtar successivt
med stigande dlder, en olycklig omstin-
dighet vid en sjukdom som MS, som
striicker sig 6ver decennier.

I en rad olika f6rsok visade han tyd-
liga skillnader mellan OPCs frin "unga”
resp “gamla” gnagare (som motsvarar
minniskans tondringar respektive
50-4ringar, enligt hans utsago).*

I vivnadskultur jimférde man OPCs
fran unga och gamla rattor och visade
att en storre andel (60 procent) av unga
OPC:s differentierade till oligodendro-
cyter jimfort med firre dn 20 procent av

ildrade OPCs.
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Figur 1. Schematisk bild &ver hur oligodendrocyt-prekursor-cellers férmaga att differentiera till
mogna oligodendrocyter paverkas av alder — och metformin eller fasta.

Olika substanser med kinda “pro-
differentiation effects” (thyroid hormo-
ne [ T3], 9-cis-retinoic acid, miconazole,
benzatropine) i odlingsmedium accele-
rerade differentieringen av unga OPCs
till oligodendrocyter, medan OPCs frin
dldre rdttor var “unresponsive”. Resulta-
ten blev de samma med olika “"remyeli-
nation medicines”.

I andra arbeten visade han att kalori-
restriktion dr den mest effektiva dtgir-
den som paverkar “aging process”. En
grupp forsoksdjur fick fasta varannan
dag under 6 minader, medan kontroll-
djuren fick idta utan restriktioner. Dir-
efter gjordes en lesion i cerebellum, och
50 dagar senare studerade man graden
av remyelinisering 1 det skadade omra-
det. OPCs frin fastande réttor hade ut-
vecklats till oligodendrocyter, som 4ter-
bildat myelin (MBP+) i motsats till rit-
torna som inte hade fastat. Metformin,
som anvindes bland annat f6r behand-
ling av typ 2 diabetes, gav resultat som
liknade fasta och som motverkade en
del effekter av dldrande [Figur 1].

For att besvara frigan om det dr "in-
trinsic factors” 1 dldrande OPCs eller
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miljéfaktorer som orsakar de degenera-
tiva skadorna transplanterade man unga
respektive gamla OPCs till neonatal
hjirna och visade att effekten av dlder
var reversibel och siledes inte en “intrin-
sic” egenskap.

Dessa resultat visar att behandling
kan bli méjlig. Som Franklin uttryckte
det “remyelination therapies will both
restore metabolic support to the axon to
limit the axon degeneration that is re-
sponsible for progressive disability and
restore the nodes that are required to fa-
cilitate conduction and hence function”.

COVID-19

Tva veckor efter de tre kongressdagarna
hade man en "COVID-19 Special Ses-
sion” med totalt fem bidrag frin olika
geografiska omrdden samt ett bidrag
frin ROCHE.

“COVID-19 & MS Global Data Sha-
ring Initiative” redovisade data fran
Nord- och Sydamerika, Europa, Austra-
lien och Nya Zeeland. Det administrera-
des frin Melbourne. Man ville fa svar pd
tre frigor: (1) karaktiristik av CO-
VID-19, sirskilt med hinsyn till sjuk-

domsmodifierande behandling; (2) ris-
ken f6r “severe” COVID-19 vid behand-
ling med anti-CD20-preparat jimfort
med andra; samt (3) risken for “severe”
COVID-19 vid behandling med anti-
CD20-preparat jimfért med natalizu-
mab.

Den forsta bilden visade ”Survival
Plot for the Time to the First Serious
Infection” fran det svenska MS-registret
med data avseende 6.421 patienter be-
handlade med rituximab, natalizumab,
fingolimod, interferon beta och glatira-
mer acetat. Bilden ger en tydlig illustra-
tion av att infektionsrisken ir storst med
rituximab f6ljd av fingolimod. Rituxi-
mab har 70 procent stérre infektionsrisk
in interferon-beta och glatirameracetat.
Dessa data gillde "infektioner”, inte
COVID-19. Svenska COVID-19 data
ingdr i resultaten nedan.

I ”Global Data Sharing Initiative” in-
gick 1.540 patienter med COVID-19,
varav 50,4 procent var “confirmed”. De
flesta (72,4 procent) var kvinnor, var
yngre in 50 (63,2 procent), hade relap-
sing MS (75,1 procent) och EDSS 0-6
(77,1 procent).

Sjukhusvdrd och intensivvard var sig-
nifikant vanligare bland patienter som
var 50 ar och ildre, patienter med pro-
gressiv MS och patienter med EDSS 6,5
och hogre. Mortaliteten var ligre bland
kvinnor, men hégre bland patienter dld-
re dn 50 &r, patienter med progressiv MS
och hégt EDSS.

Jimfort med dimetylfumarat, var det
signifikant vanligare att patienter som
behandlades med rituximab behévde
sjukhusvdrd, intensivvdrd och and-
ningsstod, men mortaliteten var inte
hogre. Behandling med ocrelizumab el-
ler ingen behandling pekade 1 samma
riktning. Jimfért med natalizumab be-
hovde patienter med anti-CD20-be-
handling oftare sjukhusvird, men mor-
taliteten var den samma med bdda be-
handlingarna.

SLUTORD
S4 har d& drets annorlunda ACTRIMS-
ECTRIMS kommit 1 hamn!

Det presenterades en stor mingd nya
och virdefulla data, det férekom flera
intressanta diskussioner, och det nya for-
matet fungerade ovintat bra. Man kan
formoda att arrangérerna nu har dragit
en stor och vilforgint suck av littnad!
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