Arets MS-kongress slog

Kan ECTRIMS fortsatta att vaxa och samla fler deltagare varje ar? Den fragan stélls av
Magnhild Sandberg, docent i neurologi och éverlakare vid Universitetssjukhuset i Lund,
som har bidrar med ett referat fran den 32:a och senaste ECTRIMS-kongressen i London.

14 neurologi i sverige nr 4 - 16



nya rekord

"Arets ECTRIMS-kongress samlade
ndrmare 10.000 deltagare fran virldens
alla horn 1 ett London som vilkomnade

gisterna med hogsommarvirme!”

Jag har vid ett tidigare tillfille skrivit att det som kom
att bli ECTRIMS (European Committee for Treatment and
Research in Multiple Sclerosis) tog sina forsta andetag under
ett mote 1 Nijmegen 1 Nederlidnderna 1985. Dir samlades ett
drygt 100-tal kollegor med sirskilt intresse fér multipel skle-
ros (MS) for att f6rma EU att bidra ekonomisket till europeisk
MS-forskning. Detta blev ocksa det lyckosamma resultatet.
Sedan dess har ECTRIMS viixt niistan exponentiellt. Arets
ECTRIMS-kongress samlade nirmare 10.000 deltagare frin
virldens alla hérn 1 ett London som vilkomnade gisterna
med hégsommarvirme! I dr samsades man for andra ging-
en med RIMS (Rehabilitation in MS).

Programmet f6ljde uppligget fran tidigare drs utgdvor.
Dagen fore den egentliga kongressen gav man "Teaching
Courses”, 1 dr sjutton till antalet; under lunchtimmen en £6-
relisning med European Charcot Foundation som vird och
pé eftermiddagen "Young Scientific Investigators’ Session”
respektive "Nurses’ Session”.

Den egentliga kongressen inleddes pd torsdagstormidda-
gen med en plenarsession med Xavier Montalban (President
ECTRIMS) och David Miller (Vice President ECTRIMS)
som moderatorer. Under de foljande tvd och en halv dagarna
foljde en ling rad muntliga presentationer samt tvd omfat-
tande postersessioner med sammanlagt 1674 (1) posters enligt
programmet och dirtill e-posters.

Det stindigt 6kande antalet presentationer och posters for
onckligen med sig problem. Som exempel kan nimnas att
5—6 Teaching Courses gavs samtidigt, att tre "Hot Topics”
gavs samtidigt liksom tre ”Parallel Sessions” med muntliga
presentationer. Man upplevde hela tiden “konflikter” nir
man mdste vilja, sirskilt som det visade sig oméjligt att gd
fran en session till en annan, eftersom avstinden mellan ses-
sionssalarna var stora. Vi dr manga som 6nskar att kongres-
sen forlingdes med dtminstone en dag eller att kongresspro-
grammet startade tidigare pd morgonen och slutade senare
pé dagen for att reducera antalet "konflikter”. Det fungerar
pd AAN, s varfor inte pd ECTRIMS?!

Fran ett vetenskapligt perspektiv kindes det stora antalet
“satelliter” mycket tveksamt, framfor allt eftersom foretagen
far generdst tilltagna tider "pd bista sindningstid” for sina
presentationer: 08.00—08.45, 13—14 samt 18—19.

Sé startade dd ECTRIMS pa torsdagsformiddagen med
en 6ppningsceremoni som inleddes med The British Impe-
rial Military Band som musicerade i réda uniformer till pub-
likens fortjusning!
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ECTRIMS LECTURE - MS diagnosis and
personalised treatment
Som traditionen bjuder héll avgdende presidenten, Xavier
Montalban, drets "ECTRIMS Lecture”. Xavier Montalban
ir chef for det stora vilrenommerade MS-sjukhuset Vall
d’Hebron i Barcelona, varifrin det kommer en strid strém av
viktiga publikationer, ofta med kliniskt fokus. Under titeln
MS diagnosis and personalised treatment borjade Xavier
Montalban frin en oviintat negativ position, dir han beskri-
ver svirigheterna med “personalised medicine” inom MS-
omrédet. Han siger bland annat "We have no genes with
prognostic role, not one single prognostic gene... All studies
on candidate genes are negative, or more or less negative. ..
None of the proposed SNIPS reach genome wide signifi-
cance.” Det blir dirfor svirt att kategorisera risk, 1 alla fall
utifrin genetiska markérer, enligt foreldsaren. Han fortsatte
emellertid 1 positiva tongdngar. Han pdminde om det utta-
lade syftet med McDonald-kriterierna™ att 1) minimera dia-
gnostiska misstag, 2) underlitta klinisk forskning och 3) bi-
dra till ett gemensamt sprak. Han betonade att vi dnnu inte
har ndtt virt mal att ge vira patienter “personalised medici-
ne” men att vi nirmar oss méilet “right drug to the right pa-
tient, at the right dose and the right time and, nowadays also
at the right prize”. Han viinde sig mot termerna forsta linjens
och andra linjens behandling och talade i stillet om “most
appropriate therapy” for varje patient. Bland prognostiska
faktorer nimnde han att demografiska och topografiska fak-
torer har ldgt prognostiskt virde och férekomsten av oligo-
klonala band har mattligt prognostiskt virde, medan antalet
lesioner vid MRT av hjirnan har hégt prognostiskt virde.!
Intresset f6r “personalised medicine” och “predicting prog-
nosis” framgdr ocksa av att en Teaching Course (MRI as pre-
dictor of treatment response) och en Parallel Session (Long
term outcome after presentation with a clinically isolated
syndrome) ignades 4t detta.

DEGENERATION — PROTEKTION — REGENERATION
Degeneration — protektion — regeneration har varit aktuella
omrdden pd snart sagt alla neurologiska kongresser de se-
naste dren, och ECTRIMS 2016 var inget undantag. En
Teaching Course och tre Parallel Sessions med muntliga pre-
sentationer vittnar om bdde den vetenskapliga aktiviteten i
forskarsamhiillet och det stora intresset bland neurologerna.
Man gav ocksd en snabbt fulltecknad “hands on” Teaching
Course 1 tva delar, OCT in Clinical Practice, med Dr Axel
Petzold frin Moorfields Eye Hospital i London som kursle-
dare!

Neurodegeneration

Forfattarna till en utmirkt review sammanfattar MS som en
inflammatorisk demyeliniserande sjukdom med samtidig
progressiv neuroaxonal degeneration.” Nir progressionen vil
har startat, har vi inte nigon behandling som péverkar for-
loppet. Oxidativ stress, skador pd mitokondrier och dysfunk-
tion av jonkanaler leder till forlust av neuroner och axoner.
Med avancerade imaging-tekniker iz vivo har det klarlagts
att neurodegenerationen startar redan i samband med sjuk-
domsdebuten. I en av presentationerna (Teaching Course
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#10) diskuterade Martin Kerschensteiner till egna lustiga —
men vildigt fina — teckningar hur de med mikroskopi i vivo
kunde avslgja de cellulira och molekylira mekanismer som
initierar neuronskadan. Genom att studera mitokondriernas
rorelser upptickte de brister i den axonala transporten i ma-
joriteten av axoner som passerade genom de inflammatoriska
lesionerna, vilket ledde till axonal degeneration, tidigast i den
vita substansen men senare ocksd i den grd substansen.’

“Intresset for optikusneurit har nog

aldrig varit sd stort som nu.”

Neuroprotection in MS — Focus

on acute optic neuritis

Intresset f6r optikusneurit har nog aldrig varit s& stort som
nu. Nir jag for i dagarna 50 (!) &r sedan borjade pd neurolo-
giska kliniken 1 Lund, var intresset for optikusneurit inte
overvildigande, men jag blev tidigt intresserad av denna
sjukdom. Efter ett par r kunde jag tillsammans med kol-
legor pd Rigshospitalet i Képenhamn (Svejgaard och medar-
betare) publicera i Lancet’ det tidigaste arbetet om associatio-
nen mellan optikusneurit och samma HILLA-allel som man
funnit vid MS. Den kallades dd HLLA-Ld7a men ir nu kiind
som HLA-DRIS5.

Intresset for optikusneurit i dag beror till stor del pj att
det utgér ett utmiirke testobjekt. Effekten av en behandling
kan mitas med mycket kinsliga icke-invasiva metoder som
MRT av synnerven, optisk koherenstomografi (OCT)* av re-
tina och visual evoked potentials (VEP). OCT har flera 6nsk-
virda egenskaper: det dr en enkel undersékning som inte
kriver dyrbar apparatur, den kan utféras "bed-side” och den
har validerats i bide “cross-sectional” och "longitudinal da-
tasets” enligt Peter Calabresi (Johns Hopkins, Baltimore) och
Raj Kapoor (Queen Square, London), som héll de inledande
presentationerna i en Parallel Session med detta tema. Den
kan ocksd dvervinna eller tminstone reducera det ”brus”
som alltid finns 1 kliniska undersskningar.

Ett flertal medel med neuroprotektiv potential har testats,
till exempel erytropoietin, inhibitorer av Na*-jonkanaler, glu-
tamatreceptorer och “acid-sensing ion channels” (ASIC). I
en”proof-of-concept”-studie med fenytoin startade behand-
lingen i medeltal 8 dagar efter symtomdebut och pagick un-
der 3 minader.” Detta reducerade forlusten av det retinala
nervfiberlagrets (RNFL) tjocklek med 30 procent och "total
macular volume” (TMV) med 34 procent, nir mitningen
gjordes efter 6 ménader. Raj Kapoor pipekade att forbitt-
ringen i RNFL och TMV inte motsvarades av bittre visus,
och att dirfor effektivare terapier och kiinsligare mitmetoder
behovs for att mita synskirpa.

I samma session presenterades resultatet av ett samarbete
mellan Johns Hopkins, NIH och Dallas.” OCT hade gjorts
i sammanlagt 89 MS-patienter under &ren 2006 och 2007.
Medelvirdet av peripapillir RNFL-tjocklek och TMV be-
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riknades for varje 6ga hos varje patient. Vid baseline hade
patienterna antingen skovvis forlopande MS (RRMS), sekun-
didrprogressiv. MS (SPMS) eller primirprogressiv. MS
(PPMS). Tio ar senare (2015 och 2016) undersoktes patien-
terna med “formal blinded EDSS determination”. Resultatet
visade att TMV-virde vid baseline predikterade EDSS efter
en uppfoljningstid (median) av 9,3 ar: 1 mm’ ligre TMV-
virde vid baseline ledde till att EDSS efter 10 &r hade for-
bittrats 2 steg (p=0,012). Baseline-RNFL ledde diremot inte
till ndgra signifikanta forutsigelser. Forfattarna konkluderar
att liksom hjdrnatrofi och lesionsvolym har prediktivt virde
for funktionsnedsittningen vid MS, kan OCT forutsiiga neu-
rodegeneration och sjukdomsprogress hos patienter med MS.

Det dr oklart hur stort det terapeutiska foénstret dr vid op-
tikusneurit, dd reparation av myelin ir mest effektiv. Raj Ka-
poor nimnde att det kan vara si smalt som hogst en vecka
efter symtomdebut, vilket naturligtvis skulle férsvira rekry-
tering av patienter till studier.

En allmin uppfattning tycktes vara att optikusneurit kan
tjina som modell f6r testning av medel som kan hindra neu-
rodegeneration i samband med akut inflammation. Det pa-
pekades dock av Raj Kapoor att det ir ovisst om denna modell
for studier av neuroprotektion i synnerven ocksd giller for
MS-skov 1 andra omrdden av CNS eller vid progressiv MS.

"Det skulle vara onskvirt att med
bioinformatik analysera monster
av inducerade gener for att kunna
forutse det kliniska svaret pd olika
behandlingar.”

Neuroregeneration — Reparation — Remyelinisering
Konventionell MRT ir inte prediktiv avseende sjukdomspro-
gress och kan dirfor inte utnyttjas i studier av neuroprotek-
tiva terapier. Positronemissionstomografi (PET) har diremot
en stor fordel 1 att den kan kvantifiera bindningen av ett spar-
dmne till myelin och dirigenom spegla dynamiken i remyeli-
nisering.” I en PET-studie jimférdes 20 patienter med
RRMS med friska kontroller och man visade att bindningen
av spdrimnen successivt minskade frin NAWM (normal-
appearing white matter) utanfor lesionerna till centrum av
MS-lesionerna motsvarande graden av myelintithet frin
NAWM till centrum av lesionen. Under de f6ljande 24 m3-
naderna sig man negativa och positiva forindringar i bind-
ningen av spdrimnen i lesionerna vilket man tolkade som
tecken pd demyelinisering och remyelinisering. PET-studi-
erna identifierade en signifikant skillnad mellan olika patien-
ter 1 linje med en patientspecifik “remyeliniseringsprofil”,
som har beskrivits tidigare 1 neuropatologiska studier. Man
fann vidare en stark korrelation mellan den dynamiska re-
myeliniseringen och poing for funktionsnedsittning.
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Under ECTRIMS 2015 i Barcelona offentliggjordes resul-
taten av RENEW, en randomiserad, dubbelblind, placebo-
kontrollerad fas 2-studie 1 akut optikusneurit (AON).” Pa-
tienter randomiserades inom 28 dagar frin symtomdebut till
antingen anti-LINGO-1 eller placebo. LINGO-1 ir en ne-
gativ regulator av oligodendrocytdifferentiering, myelinise-
ring och remyelinisering. Anti-LINGO-1 ir en monoklonal
antikropp. I RENEW fick patienterna anti-LINGO-1 eller
placebo var fjirde vecka frin dag 1 till och med vecka 20.
Vecka 24 avlistes primir endpoint — forindring i “optic ner-
ve conduction velocity” mitt med full field visual evoked po-
tential (f-VEP). Studien uppfyllde inte primir endpoint 1
intention-to-treat-populationen vecka 24 (p=0,35) men visa-
de en trend i per protocol-population (p=0,05). Vecka 32 upp-
nddde man signifikant positiva resultat. Hade man missat det
terapeutiska fonstret? Som framholls av Raj Kapoor vet vi
inte hur smalt det dr. Hade man avbrutit behandlingen for
tidigt? Man kan férmoda att remyelinisering dr en 1dngsam
process.

Under ECTRIMS 2016 rapporterades resultaten av SY-
NERGY-studien (Abstract 192), en randomiserad, dubbel-
blind, placebokontrollerad, dosberoende fas 2-studie i patien-
ter med RRMS eller SPMS med sjukdomsaktivitet. Alla pa-
tienter behandlades med intramuskulir interferon-beta la
och dirtill en intravends infusion var fjirde vecka i 72—84
veckor av antingen placebo eller anti-LINGO (som nu fitt
namnet opicinumab). Primir endpoint (andelen patienter
som vecka 84 uppvisade en bekriftad forbittring av EDSS
(=1 steg) och/eller 215 procents forbittring av T25FW,
9HPT och PASAT-3 jimf6rt med baseline) uppndddes inte,
men enstaka komponenter forbittrades i vissa dosgrupper.
Man sig ¢j heller nigon effekt pa forbestimda MRT-analyser
(Poster 588). En dosberoende viktokning noterades med opi-
cinumab (Poster 675).

Vira forhoppningar om medel som leder till remyelinise-
ring har hittills inte infriats.

PREDICTORS OF LONG-TERM OUTCOMES
I en Teaching Course diskuterades vira mojligheter att stil-
la en god prognos och finna goda prediktorer f6r behand-
lingseffekt. Det skulle vara énskvirt att med bioinformatik
analysera monster av inducerade gener for att kunna forutse
det kliniska svaret pa olika behandlingar. Men dit har vi inte
ndtt och kommer kanske inte heller att gora det. Till dags
dato, forblir MRT av hjirnan virt mest pilitliga redskap.
Mar Tintoré (Barcelona) har publicerat en lang rad vik-
tiga arbeten inom detta omrdde. Hon understrok att “clinical
judgement is crucial” nir man skall besluta om terapi. Hon
framholl att vi har limnat bakom oss tiden, d4 alla patienter
oavsett den kliniska bilden forst skulle fallera p4 interferon
beta (IFNP) och glatirameracetat (GA), innan vi kunde be-
handla med mera effektiva terapier. Hon nimnde att IFNf3
eller GA kan vara det mest limpliga pd grund av deras si-
kerhetsprofil, till exempel om patienten idr en ung kvinna
som énskar bli gravid. A andra sidan bér en patient med stor
lesionsborda, lesioner 1 hjdrnstammen eller ryggmirgen och
begynnande funktionsnedsittning erbjudas hogeffektiv be-
handling frin borjan.” Mar Tintoré framhéll ocksa att den



okande komplexiteten 1 var behandlingsarsenal stiller stora
krav pd den behandlande likaren.

Funktionsnedsittning dr knappast behandlingsbar 1 dag
och det idr dirfor viktigt att behandla optimalt frin bérjan.
En rad publikationer visar att klinisk aktivitet i form av skov
och stigande EDSS under de forsta tva dren av IFNB-
behandling pdverkar prognosen negativt pa sikt."""" MRT-
aktivitet under de férsta minaderna av behandling med
IFN korrelerar ocksd med simre prognos.®” Det rader dir-
emot inte konsensus om vilken klinisk eller radiologisk ak-
tivitet som kan accepteras respektive gor patienten till en non-
responder.

NEDA (No Evidence of Disease Activity) har blivit ett
nytt matt att férhalla sig till. Det innebiir ett nolltoleranskon-
cept, dir NEDA 3 baseras pd avsaknad av skov, progress samt
T2- och T1- Gd*-lesioner, medan NEDA 4 iven inkluderar
hjirnatrofr.””

Hittills har ingen inkluderat biomarkérer som mdtt pd
terapisvikt.

"Vi har dnnu inte ndgot likemedel
registrerat for behandling av sekunddir-
progressiv MS (SPMS), trots att behovet

ddr dr sd stort.”

KLINISKA STUDIER | PROGRESSIV MS

Vi har dnnu inte ndgot likemedel registrerat f6r behandling
av sckundirprogressiv MS (SPMS), trots att behovet dir ir
s stort. Mdnga hade hoppats att natalizumab skulle ha effekt
ocksd pd SPMS, men s blev det inte, vilket kanske berodde
pd att man valde en komplicerad endpoint.

MD1003 (high-dose biotin). Nyligen publicerade Tour-
bah et al 1 Multiple Sclerosis Journal resultaten av en place-
bokontrollerad studie med MDI1003 i patienter med progres-
siv MS (SPMS eller PPMS).*"* MDI1003 ir en oral formule-
ring av high-dose pharmaceutical-grade biotin (10.000 ging-
er det rekommenderade dagliga intaget). Totalt 154 patienter
randomiserades till MD1003 (n=103) eller placebo (n=51) och
studien pagick 1 12 mdnader. Primir endpoint var andelen
patienter med “disability reversal” vid manad 9, som kunde
bekriftas vid méinad 12. "Disability reversal” definierades
som en minskning (forbittring) av EDSS 21 steg (20,5 steg
for EDSS 6-7) eller 220 procent minskning i T2SW'T. Stu-
dien utféll positivt, dd 13 patienter i MD1003-gruppen
(12,6%) nddde primir endpoint jimfért med ingen enda 1
placebogruppen (p=0,005).

Siponimod (BAF312) ir en andra generationens sphingo-
sine-1-phosphate (S1P) receptor modulator som ir selektiv f6r
S1P1- och S1P5-receptorerna, och den skall dirfor ge firre
kardiella biverkningar. I siponimod-studien testades patienter
med SPMS mot placebo (2:1) 1 en stor (n=1.651) dubbelblind

studie — EXPAND — dir patienterna hade haft en progressiv
forsimring under minst 6 manader.” Patienterna var 48 ir
(medelvirde), hade EDSS 54 (medelviirde; dock hade 53%
av patienterna EDSS 6,0-6,5), och medeltiden frin start av
det progressiva forloppet var 3,8 dr (placebogruppen 3,5 ar).
En tredjedel av patienterna hade haft skov under de tva se-
naste dren. Primir endpoint var “time to 3-month confirmed
disability progression (CDP)”. Studien utféll positivt, dd pa-
tienter som behandlades med siponimod hade 21 procent
ligre risk f6r ”3-month CDP” (p=0,013) och 26 procent lig-
re risk f6r “6-month CDP” (p=0,006) jimfort med patienter
som fatt placebo. En rad sekundira endpoints utfoll ocksd
positivt. Minskningen av hjirnvolymen var 234 procent min-
dre vid bdde 12 och 24 ménader jimfért med placebo
(p=0,0002).

Ocrelizumab ir en humaniserad monoklonal antikropp
som ir riktad mot CD20* B-celler. Den har visat signifikant
effekt bide 1 patienter med skovvis forlépande MS (OPERA
I och OPERA II) och patienter med PPMS (ORATO-
RIO).”* Resultaten av dessa studier rapporterades pa
ECTRIMS 2015 och AAN 2016. Dessa studier, liksom fore-
gdngaren rituximab, har 6kat intresset for B-celler och deras
betydelse f6r uppkomsten och vidmakthallandet av MS. Un-
der ECTRIMS 2016 var dirfér B-celler upphéjda till ett
“Hot Topic” med Reinhardt Hohlfeld och C Hemingway
som moderatorer och kiinda B-cellsnamn som forelisare:
Amit Bar-Or frin Montreal, Steve Hauser frin San Fran-
cisco och Bernhard Hemmer fran Miinchen.

I en ledare i New England Journal of Medicine (2008)
diskuterade Henry Mc Farland B-cellens roll i etiologin av
MS mot bakgrund av resultaten av en fas 2-studie med ri-
tuximab i RRMS.” Han noterade att reduktionen av antalet
kontrastladdande lesioner var mycket snabb och tydlig redan
fyra veckor efter behandlingsstart. Eftersom rituximab inte
har effekt pd mogna plasmaceller, dr det osannolikt att en
minskning av antalet patologiska antikroppar forklarar den
snabba effekten. I stillet kan rituximab tinkas utéva sin ef-
fekt pd antigen-presentation, cytokinproduktion eller T-cell-
reglering. Rock och medarbetare beskrev 1984 att B-celler
kan presentera antigen mycket effektivt och medverka till
T-cells-priming och uppkomsten av lesioner.” Fortfarande
ir det relevanta antigenet okint. Mc Farland noterade att {3
andra humana sjukdomar bereder bittre tillfille att disse-
kera B-cellens roll vid autoimmunitet, men han varnar sam-
tidigt for att biverkningar med 18g frekvens kan komma att
dverraska.

Rituximab har som nimnts ovan studerats i en fas 2-studie
1 patienter med MS.” Rituximab ir godkint av regulatoriska
myndigheter for behandling av reumatoid artrit men dir-
emot inte for behandling av MS. Rituximab har trots detta
pé olika hall anviints i begrinsad omfattning fér behandling
av MS, men hiir 1 Sverige har det anviints 1 betydande omfatt-
ning med stdd av fas 2-effektdata i patienter med MS och
sikerhetsdata 1 reumatoid artrit. I en av sessionerna med
muntliga presentationer ronte data frin det svenska MS-re-
gistret avseende behandling med rituximab stor uppmiirk-
samhet.”” Man jimférde "drug survival” f6r rituximab,
fingolimod och natalizumab i RRMS-patienter som erhallit
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dessa medel antingen som férstahandsbehandling eller efter
en eller flera andra sjukdomsmodifierande medel. I bida fal-
len var "drug survival” dverligset bist f6r patienter som er-
héll rituximab. Patienter som méste avbryta behandling med
natalizumab pa grund av antikroppar mot JC-virus visade
ocksa bittre “drug survival” med rituximab in fingolimod.
Oron for att biverkningar med lg frekvens skulle 6verraska
har dtminstone hittills visat sig obefogad.

SLUTORD

En kongress av den hiir storleken som drar till sig framsti-
ende forskare och kliniker frdn i stort sett hela jordklotet
innehiller naturligtvis nya data inom manga skilda omraden,
som hiir inte har berorts alls, till exempel NMO (neuromy-
elitis optica), tarmflora, genetik, miljéfaktorer och inte minst
RIMS. Till detta fir nigon dterkomma vid ett annat tillfille.

MAGNHILD SANDBERG

Docent i neurologi, Lunds universitet, 6verlikare vid
neurologiska kliniken, Universitetssjukhuset i Lund
magnhild.sandberg_wollheim@med.lu.se

Potentiella bindningar eller jivsférhillanden: Har erhallit
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Merck Serono, Novartis, Roche, TEVA. Styrelseledamot 1
Active Biotech.
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