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?Det utomeuropeiska . - =

g'z2klag€t ar alltid stort,

_ prots att det nu finns mot- E

 svarande organisationer - -

European Committee for Treatment and
Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS)
avholl sin arliga kongress i Berlin i oktober.
Pa plats fanns Magnhild Sandberg, docent
i neurologi och dverldkare vid Universitets-
sjukhuset i Lund, som har bidrar med en
rapport fran den 34:e ECTRIMS-kongressen,
med mer an 10.000 deltagare

Det dr en imponerande méangd kunskap som férmed-
las under tre dagar! Inom savil basal som klinisk forskning
kommer det nyheter i en strid strém.

Inte minst i Tyskland finns det en ny generation som bidrar
med betydande framsteg. Alla dr ”forskningsbarn” till Hart-
mut Wekerle, som forsvarade sin doktorsavhandling i Frei-
burg och direfter gjorde sin post-doc vid Weizmann-institu-
tet 1 Israel. Dir publicerade han tillsammans med Avraham
Ben-Nun grundliggande arbeten om experimentell autoim-
mun encefalomyelit (EAE), flyttade sedan till Wiirzburg och
ndgra dr senare till Max Planck-institutet i Miinchen dir han
fortfarande ir aktiv, nu som emeritus director. Han har under
iren fatt ett odndligt antal pris och hedersdoktorat. En av We-
kerles kliniska medarbetare, Reinhard Hohlfeld, som ocksd
ir verksam 1 Miinchen, var vird for drets ECTRIMS i Berlin.
Han dr — utéver en villkind forskare — ocksa kind for sina
eminenta kunskaper som trollkonstnir! I samband med 6pp-
ningsceremonin fick vi dock inte beundra detta, men han
hade en medarbetare som har vunnit pris i trollerisamman-
hang och denne fick chansen att visa upp sina hipnadsvick-
ande konster!

Mycket i arets ECTRIMS var som vanligt! Cirka 10.000 del-
tagare kom frin Europa, Nord- och Sydamerika, Afrika och
Asien. Det utomeuropeiska inslaget ir alltid stort, trots att
det nu finns motsvarande organisationer 1 alla virldsdelar.
Med s& minga deltagare har det visat sig svart att hitta limp-
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liga lokaler. Métet dgde rum i det som kallas City Cube, som
var enkelt att nd med S-Bahn. Men vil dir blev det svérare!
Det ir ett stort kongresscentrum och man hade behovt fler
in de tre kongressdagarna for att lira sig hitta! Avstinden
gjorde det svirt och oftast omgjligt att hitta och hinna frin
en foreldsningssal till en annan, om man ville lyssna pd tva
presentationer som gavs i tvd olika salar.

Annat var inte som vanligt! Dit horde framfor allt forkort-
ningen av programmet fran 3,5 dagar till tre dagar, vilket
ménga upplevde som en klar forsimring, eftersom antalet
parallella sessioner blev dnnu fler. Nu skulle man p3 tre da-
gar hinna med 26 "educational sessions”, 17 "scientific ses-
sions” och 10 “hot topics”, samt 1.797 posters och dirtill
e-posters! Eftersom man inte bérjade f6rrin kl 08 pA morgo-
nen och slutade redan kI 17 med en hel timmes lunch och tvd
halvtimmeslinga coffee breaks, s var den sammanlagda f6-
relisningstiden inte imponerande! Nog kunde man bérja ti-
digare och sluta senare pd dagen. Nog kan man forlinga mo-
tet till fyra hela dagar och goéra varje dag lingre for att slippa
s& minga sessioner, som gar av stapeln samtidigt? Detta idr
dtminstone ndgot som ménga fler 4n jag sade sig 6nska.

ECTRIMS ONLINE

Educational sessions var siledes 26 till antalet, varav 14 forsta
dagen; pa formiddagen fem stycken samtidigt. Det delas inte
lingre ut ndgot tryckt material; allt skall finnas tillgingligt
pd "ECTRIMS online”. Detta ir en sanning med stor modi-
fikation! Jag var till exempel férsta morgonen pd en “educa-
tional session” med tre presentationer, varav endast en finns
online. Man kan med riitta kritisera foreldsare/educators som
varken har “handouts” eller ligger ut sina foreldsningar on-
line trots att de ingdr i "educational sessions” och trots att
dhorarna betalar €40 extra for varje “educational session”.
Detta giller ocksa en hel del andra presentationer. Eftersom
man inte far fotografera bilder som visas, ir det rimligt att
forelidsarna gor sina presentationer tillgingliga pd annat siitt.

"I det sammanhanget nimnde
han det svenska MS-registrets
data som visar, att man ndr bdttre
resultat om man byter till rituxi-
mab istdllet for fingolimod, om
man mdste avbryta behandling
med natalizumab.”

CLINICAL SESSIONS

Bland flera kliniskt orienterade sessioner diskuterades den
senaste revisionen av McDonald-kriterierna och dess implika-
tioner for sjukdomsmodifierande behandlingar. Tomas Kalincik
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frin Melbourne, som bland annat iir aktiv i "MS Base”, fram-
holl att behandlingsstrategier blivit mera tydligt definierade
med tidig start av immunterapi, individualiserad behandling
och nu idven en trevande bérjan med behandling av progres-
siv MS. Han pdminde om data som visar att "early exposure
to immune modulating therapy” leder till mindre sjukdoms-
aktivitet', mindre funktionsnedsittning och ligre mortalitet’.
Han nimnde ocksd att det utéver “clinical trial data” finns
en allt storre mingd data frin “observational registries”. I det
sammanhanget nimnde han det svenska MS-registrets data
som visar, att man ndr bittre resultat om man byter till ri-
tuximab istillet fér fingolimod, om man méste avbryta be-
handling med natalizumab.’

I ett "Hot Topic” — som idgde rum 1 det jittelika audito-
riet fullpackat med dhérare — utspelades en "duell” mellan
Gavin Giovannoni frin London ("induction therapy”) och
Daniel Ontaneda frin Cleveland-kliniken (“escalation the-
rapy”), allt under 6verinseende av Steve Hauser frin San
Francisco och Aksel Siva fran Istanbul. En inledande immu-
nologisk 6versikt “Immunological Rationale” gavs av Paolo
Muraro, verksam 1 London. Han bérjade med att identifiera
vdra “treatment goals”, bdde kliniska (forhindra skov och
funktionsnedsittning) och icke-kliniska (studera effekt med
biomarkérer s8som MRT och NfL), och beskrev sedan tre
nivder av sjukdomsmodifierande behandlingar: immune
modulation” (interferon beta, glatirameracetat, dimetylfuma-
rat, teriflunomid, natalizumab), “immune cell depletion”
(alemtuzumab, ocrelizumab, cladribin) och ”immune reset-
ting therapy” (autolog hematogen stamcellstransplantation).
Han beskrev skillnaderna mellan de olika terapierna, dir
“immune depletion” ger kvantitativa effekter pd lymfocyter-
nas antal och funktion, medan autolog stamcellstransplanta-
tion ger kvalitativa férindringar av den adaptiva immunre-
pertoaren som bestdr under mdnga dr efter behandling. Han
papekade att "mechanisms underlying efficacy of any therapy
remain poorly understood”!

Sedan var det dags for ”duellen”!

Gavin Giovannonis bidrag "Hit Hard and Early” var en
tydlig uppmaning — “treat-to-target” for att forhindra “end-
organ damage”. Han pipekade att "end-stage renal failure”
kan behandlas med njurtransplantation och “end-stage joint
disease” med nya leder. Men hjirnan kan vi inte ersiitta, dir-
for méste vi vara ridda om den. Han visade med bilder frin
CARE MS I- och II-studierna att behandling med alemtuzu-
mab var 6verligsen subkutant interferon beta-la, bide 1 be-
handlingsnaiva patienter och i patienter som hade fitt skov pd
forsta linjens behandling.*” Data frin 5-ars uppfoljning visar
att minskningen av hjirnvolym efter forsta drets behandling
ir jaimforbar med den som normalt férekommer hos friska.
Béde 5- och 7-4rsdata visade att behandling med alemtuzu-
mab i en andel patienter ledde till improvement”. Det ir san-
nolikt forsta gdngen detta har visats sd évertygande.

Daniel Ontaneda forefoll i forstone att ha ett svart arbete
framfor sig! Hans bidrag "Escalation Therapy” tog emeller-
tid sikte pa risk, vira begrinsade mojligheter att forutse vilka
patienter som behover de tyngsta behandlingarna och dir-
med behdver ta de storsta riskerna. Han diskuterade ocksa
patienters olika instillning till risk. Han framholl med skir-



pa vilka betydande risker en del behandlingar medfor och
véra svarigheter att férutse dem, uppticka dem tidigt och
behandla dem. Han stillde den retoriska frigan om vi har
tillriickligt med data for att kunna jimfora “escalation and
early highly effective approaches” och gav sjilv det enstaviga
men entydiga svaret "NO”!

I en senare "Scientific Session” diskuterade John Corboy
fran Denver (Colorado, USA) "When To Stop Immunothe-
rapy?”. Sjukdomsmodifierande behandlingar har funnits i
20 &rs tid, och manga behandlade patienter har hunnit bli
ildre”. John Corboy diskuterade dlderns inverkan pd be-
handlingars effekt och risk. I flera studier, bland annat med
fingolimod’, natalizumab, teriflunomid och dimetylfumarat,
beskrevs en signifikant effekt pa skovreduktion och funk-
tionsnedsittning for patienter som ir 40 ar eller yngre, men
inte for patienter 6ver 40 r. De skilda resultaten i den euro-
peiska (EU-SPMS) och den nordamerikanska (NA-SPMS)
studien av interferon beta-1b i sekundirprogressiv MS
(SPMS) kan man ocksd forklara, &tminstone delvis, med
skillnader 1 ingdngskriterier. Patienter med SPMS som hade
signifikant effekt av interferon beta-1b var yngre, hade kor-
tare sjukdomsduration, hégre skovfrekvens och fler aktiva
lesioner pd MR-bilderna.® Slutligen visade John Corboy data
fran en meta-analys av 8lderns betydelse for effekten av alla
immunmodulerande medel 1 publicerade studier. Analysen
har gjorts av en doktorand, Ann Marie Weideman, i Bibi
Bielekovas laboratorium pd NIH och rapporterades pd AAN
1 fjor, men dr nu publicerad.” Varje studie har "viktats” i pro-
portion till antalet inkluderade patienter och studiens dura-
tion. Direfter har man riknat ut "procent inhibition of disa-
bility progression” jimfort med placebo f6r alla interferon
beta-studier. Dessa resultat har man sedan anviint f6r att riik-
na ut "inhibition of disability progression” for alla évriga stu-
dier som en funktion av dldern. Resultatet av denna meta-
analys blir hipnadsviickande att "after age 53, the model sug-
gests that there is no predicted benefit to receiving immuno-
modulatory DMTs for the average patient”. John Corboy
stillde direfter frigan ”Can/should we discontinue DMTs
as people age?” och pekade p “potential benefits of stopping
DMTSs” i form av minskade biverkningar, men ocksd “poten-
tial harm with DMT continuation in older MS patients” pd
grund av dldersrelaterade biverkningar, till exempel PML
och andra infektioner, samt samsjuklighet sdsom cancer, dia-
betes, hypertoni, infektioner.

Det dr imponerande att sjukdomsmodifierande behand-
lingar nu har funnits sd linge, 1 cirka 20 ars tid, att frigan
om det dr mdjligt att avsluta behandling har blivit aktuell.
Behandlade patienter har hunnit komma upp 1 &ren och det
ir rimligt att diskutera om sjukdomen blivit "inaktiv” och
om patientens dlder 1 kombination med nigon av behand-
lingarna 6kar en redan betydande risk.

CORTICAL PATHOLOGY

Roberta Magliozzi frin Verona har sin nuvarande arbetsplats
1 Department of Cellular and Molecular Neuroscience, Im-
perial College i London. Hon var medférfattare 1 ett flertal
intressanta bidrag och presenterade sjilv "Meningeal Inflam-
mation as a Driver of Cortical Pathology” i en av "Hot

"Eftersom MS-patienter med in-

flammation och degeneration i den

grd vidvnaden har ett mera aggres-
sivt forlopp, kan detta ha prognos-
tiskt varde och anvindas for strati-

fiering till limplig behandling.”

Topic”-sessionerna. Funktionsnedsittning korrelerar med
skador 1 bade vit och gra vivnad, men Magliozzi betonade
betydelsen av cortex och korrelationen med meningeal in-
flammation."” Hon pdpekade att cortex dr tunnare hos patien-
ter med skovvis forldpande MS, och att man ser detta redan
hos patienter med “clinically isolated syndrome” (CIS). Hon
rapporterade data dels fran ett posz-mortem MS-material, dels
fran ett kliniskt material med MS-patienter. I post-mortem
kohorten korrelerade graden av inflammation i meningerna
("low level or high level”) med cortikal demyelinisering ("low
level or high level”). Skillnaden 1 de bdda grupperna var be-
tydande. "High level ™-inflammation var 6,5 gdnger hogre in
low level (p<0,0001). "High level-demyelinisering var 2,9
gdnger hogre in low level (p<0,0001). Uttalad cortikal pato-
logi korrelerade med meningeala cktopiska lymfoida struk-
turer och med aggressivt sjukdomsférlopp, till exempel dlder
vid insjuknande (median 23,7 vs 31,5 ir, p<0,001), alder vid
rullstolsberoende (median 35 vs 46,5 &r, p<0,001), dlder vid
déd (median 45 vs 58 dr; p<0,001). Genuttryck i meningerna
av pro-inflammatoriska gener stimde vil 6verens med nivin
av motsvarande proteiner i liquor. Som komplettering till
post-mortem kohorten, jimforde Magliozzi en grupp patien-
ter med MS som hade 10 eller fler cortikala lesioner pA MR-
bilderna med patienter som hade mindre dn 2 cortikala le-
sioner. Patienterna med hég “cortical lesion load” hade ocksa
hégre ”T2 white matter lesion volume” (p=0,031) och ligre
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“mean cortical thickness” (p=0,032) samt hogre EDSS
(p=0,017). Magliozzi visade siledes bide i en MS post-mortem
kohort och 1 en MS patient-kohort att det férekom en “intra-
thecal inflammation profile” med héga nivder av “gray mat-
ter demyelination, meningeal inflammation, CSF proinflam-
matory cytokines and chemokines”, och att detta korrelerade
med tidig funktionsforlust och tidig déd. Proteiner frin ce-
rebrospinalvitska kan litt nd den underliggande gra vivna-
den, eftersom pia mater saknar “tight junctions” och glia li-
mitans ir skadad till f6]jd av inflammationen. Det finns dir-
for en kontinuitet mellan subarachnoidalrummet och det
perivenulira omradet. Eftersom MS-patienter med inflam-
mation och degeneration i den grd vivnaden har ett mera
aggressivt forlopp, kan detta ha prognostiskt virde och an-
viindas for stratifiering till limplig behandling.

Cortikala lesioner som predictors” av aggressivt sjuk-
domsférlopp och tidig 6verging i progressiv MS nimnde
ocksd Martin Kerschensteiner frin Miinchen i sin som alltid
hérvirda forelisning 1 en "Educational Session”. Han pape-
kade att "gray matter” inte endast dr cortex utan ocksd gra
vivnad i ryggmiirgen och 1 “deep gray matter nuclei”. Han
refererade till ett arbete av Scalfari et al" dir antalet corti-
kala lesioner vid “disease onset” paverkade tiden till sekun-
dirprogressiv sjukdom (SPMS). Fler cortikala lesioner resul-
terar 1 kortare tid till SPMS och aggressivt forlopp. Det kan
nimnas att publikationerna av Magliozzi och Scalfari har
flera gemensamma forfattare.

IMAGING

Arets Charcot Foundation Symposium handlade om imaging
som biomarkér for sjukdomsprogress. Bruno Stankoff frin
INSERM i Paris foreliste om PET (Positron Emission To-
mography). Han rérde sig oupphoérligt och viftade med ar-
marna bakom mikrofonerna, och alldeles uppenbart rér det
sig ocksd innanf6r pannbenet! Men det var svért att hora vad
han sa och dnnu svérare att f6rstd pd grund av hans uttalade
franska accent! Hans budskap var emellertid tydligt och
framgick av bilderna! Det finns ett antal tracers f6r myelin,
neuron och inflammatoriska celler, och i kombination med
avancerade MR-tekniker och prospektiva studier kan man
analysera effekten av olika behandlingar och stratifiera pa-
tienterna utifrin deras férméaga att remyelinisera. Han visade
PET-bilder dir man kunde se tecken till nybildning av my-
elin, medan motsvarande MR-bilder inte visade nigon for-
indring alls.” P4 en annan PET-bild bedémdes 27,6 procent
av alla lesioner som aktiva (baserat pd DPA-PET), medan
man pd motsvarande MR-bilder tolkade endast 1,8 procent
av lesionerna som aktiva (Gd+ T1 SE sekvenser). Flera av
Stankoffs medarbetare bidrog med presentationer. Emilie
Poirion nimnde att spontan myelinreparation fallerar hos
ménga patienter med MS. Fran patologin vet vi att repara-
tionen dr mindre framgangsrik periventrikulirt. Nu har man
med PET visat att myelinnybildningen kar med avstdndet
fran sidoventriklarna. Myelinproduktionen i “normal appea-
ring white matter” (NAWM) och “normal appearing gray
matter” (NAGM) i patienter med MS ir lika effektiv som 1
friska individer. Men frin NAWM till sidoventriklarna avtar
nybildningen av myelin successivt lings en tydlig gradient.
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PET kan dskadliggéra omrdden med normalt myelin men
ocksd omrdden med savil demyeliniserade som remyelinise-
rade lesioner 1 olika firger och man kan f6lja produktionen
av myelin 6ver tid. Detta kan bli en virdefull metod for att
utvirdera resultaten av behandlingar som stimulerar nybild-
ning av myelin, nir sddana blir tillgingliga.

NEUROFILAMENT LIGHT CHAINS IN MS
Neurofilament light (NfL) fanns med bide 1 en "Educational
Session” och andra presentationer samt inte minst 1 en rad
posters. Neurofilament ir stabila neuronspecifika polypepti-
der som frigors i samband med en neuronskada i centrala
nervsystemet. NfL ir en markor for neuronskada i allminhet
och ir inte specifik for MS. Det ir kollegorna i Géteborg som
har varit foregdngare hir i Sverige nir det giller metodut-
veckling och de har ocksa tagit fram en metod fér bestim-
ning av NfL i serum eller plasma, som vi hoppas skall kom-
ma 1 kliniskt bruk snart. For ett halvr sedan presenterade
Lenka Novakova i Géteborg sin avhandling om NfL. Blod-
prover frin det svenska MS-registret har analyserats och man
kunde visa en tydlig reduktion av NfL i plasma under be-
handling med sjukdomsmodifierande medel, vilket presen-
terades av Fredrik Pichl.

Under ECTRIMS redovisade ett stort internationellt kon-
sortium resultaten av en validering av SIMOA NfL assay i
plasma (poster).

SAMMANFATTNING
Fran drets ECTRIMS tar jag ur klinisk synvinkel frimst
med mig informationen om cortikala lesioners betydelse for
patientens prognos, eftersom det kan hjilpa oss att vilja ritt
behandling frin bérjan. Nir dr det rimligt att ta mer risk for
att fi god effekt? Och nir idr det orimligt att ta stor risk ef-
tersom det inte ir nédvindigt? Men mycket annat nytt och
spiannande ldrde vi oss ocksd! Det finns naturligtvis oindligt
mycket mer att rapportera frin ECTRIMS.

Nista &r kommer ECTRIMS att dga rum i Stockholm i
bérjan av september. Det dr bara att 6nska den lokala kom-

mittén framgdng i sin planering och fint hostvider nir det
blir dags!

MAGNHILD SANDBERG

Docent i neurologi, Lunds universitet,
overlikare vid neurologiska kliniken,
Universitetssjukhuset i Lund
magnhild.sandberg-wollheim @med.lu.se
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