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Presentation 

¤ Behandlingsstrategier vid MS 

¤ Avslutande av immunomodulerande terapi 
¤  Behandlingssvikt 
¤  Intolerans och risker 
¤ Graviditet och amning 
¤  Stabilt tillstånd/benignt förlopp? 

¤  Risker vid byte (Rebound?) 
¤  Progressivt förlopp 
¤ Ålder 

¤ Sammanfattning 
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Immunorekons!tu!on	(induk!on)	

Eskalering	

Tre olika behandlingsstrategier  

Tidig	högeffek!v	

4 



Wiendl et al 2017 

? 
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Behandlingssvikt-Rio score 
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Sormani & De Stefano, Nature Rev 2013 



Post hoc analys av TEMSO studien 
med modifierad Rio score 
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Sormani 2017, Neurol Neuroimmunol and Neuroinflammation 



Prediktivt värde av score i TEMSO studien 
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Sormani 2017, Neurol Neuroimmunol and Neuroinflammation 



Behandlingssvikt vid RRMS? 

¤ Utvärdera patienten innan behandlingsstart: 
¤   skov, EDSS, MRI, NFL…. 

¤ Utvärdering efter minst 6 månaders behandling 
¤  olika behandlingsmekanismer styr tid till effekt 

¤ Kriterie på svikt:  
¤  Skov och/eller 

¤  Kontrastladdande lesioner 6 månaders MRI och/eller 

¤  2 eller flera tillväxande eller nya T2 och/eller 

¤  förhöjt NFL? 
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No evidence of disease activity 
(NEDA) 

NFL? 
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Evaluation of No Evidence of Disease Activity in a 
7-Year Longitudinal Multiple Sclerosis Cohort  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JAMA Neurol. 2015;72(2):152-158. doi:10.1001/jamaneurol.2014.3537

N=215, annual clinical exam and MRI 

46% 7,9% 

NEDA at 2 years had predictive value of 78,3% at 7 y follow-up  



Proportion of Patients With and Without Magnetic Resonance 
Imaging (MRI) or Clinical Disease Activity During 7 Years  
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JAMA Neurol. 2015;72(2):152-158. doi:10.1001/jamaneurol.2014.3537

Disproportion between 
clinical and MRI 
•  42.9% at year 2  
•   30.6% at year 7.  
MRI but not clinical 
•  15.0% in year 1 
•  15.8% in year 7 
Clinical but not MRI 
•   23.5% at year 1 
•  14.8% at year 7. 



NEDA vid olika MS behandlingar 
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Erfarenheter av att avsluta 
immunomodulerande behandling av 

RRMS 

¤ INF beta 

¤ Natalizumab 

¤ Rebound 
¤ Natalizumab 
¤ Fingolimod 
¤ DMF 
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INF beta behandling och 
sjukdomsaktivitet 

Patient 1 Patient 2 

Multple Sclerosis (2000) 6, 86-90 
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Siger 2011, J Neurol Sci 

N=43, INF, 25 Mo 

INF beta termination: 65% relapse within 34 months, 8 within 30 days 



Post-Treatment Relapse Rate 
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On-study Placebo Relapse Rate (0.73) 
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Gd+ Lesions By Time Since Final Dose 
Patients with MRI Scan at Least 2 Months After Last 
Dose 

Natalizumab/Natalizumab Patients (C1801 Only) 

Month Since Last Dose of Natalizumab 

Pre-Study Last On-Study  
Value 

2-3 >3-4 >4-6 >6 
n=109 n=47 n=15 n=25 n=108 n=22 
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TYSABRI	BEHANDLING	AVSLUTAS	

Efterföljande alternativ behandling 
hade inte tillräcklig effekt 

Tidigare högaktiva återfick hög 
sjukdomsaktivitet 
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Disease	ac(vity	return	during	natalizumab	treatment	interrup(on	in	pa(ents	with	mul(ple	
sclerosis	(e-Pub	ahead	of	print).	
OConnor,	PW;	Goodman,	A;	Kappos,	L;	Lublin,	FD;	Miller,	DH;	Polman,	C;	Rudick,	RA;	Aschenbach,	
W;	Lucas,	N	
	
Neurology.	76(22):1858-1865,	May	31,	2011.	
DOI:	10.1212/WNL.0b013e31821e7c8a	

…MRI	ak!viteten	återkommer	också	
	
Gd+	lesion	count	(A),	and	percent	of	pa!ents	
with	0	to	>=4	Gd+	lesions	(B)	during	treatment	
interrup!on	in	pa!ents	who	received	at	least	
one	natalizumab	infusion.	A	total	of	341	pa!ents	
were	evaluated.	



MRI activity after natalizumab 
dosage suspension 
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Annals of Neurology, Volume: 68, Issue: 3, Pages: 395-399, First published: 31 August 2010, DOI: (10.1002/ana.22163)  

16 Gd+ 40 Gd+ 10 Gd+ 



Figure 1. Clinical and magnetic resonance imaging (MRI) findings in 22 relapsing–remitting 
multiple sclerosis (RRMS) patients who shifted from natalizumab to fingolimod.  

Rinaldi F et al. Mult Scler 2012;18:1640-1643 

Copyright © by SAGE Publications 

22 RRMS who were JC-virus ab pos 

3 month wash out 

Disease activity 11/22 50% 

Rebound in 3 patients 



Rebound risk assessment 
Prosperini, Ther Adv Neurol Disord 
2019, Vol. 12: 1–17 
Meta analysis of 6 articles, n=1183 

¤ High risk of re-acivation/rebound 
¤ Younger age 
¤ High disease activity, relapses and Gd

+ lesions prior to NTZ 
¤ Few NTZ infusions 
¤ Switch to DMT with inferior efficacy 
¤ Wash out period extends 2 months 
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Rebound Syndrome in Patients With Multiple 
Sclerosis After Cessation of Fingolimod Treatment 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JAMA Neurol. 2016;73(7):790-794. doi:10.1001/jamaneurol.2016.0826



Rebound Syndrome in Patients With Multiple 
Sclerosis After Cessation of Fingolimod Treatment 
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JAMA Neurol. 2016;73(7):790-794. doi:10.1001/jamaneurol.2016.0826



Rebound 2 months after cessation of DMF 
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Harmel 2018 MSJ 



Avsluta behandling vid “stabil MS” 
>5 års behandling. Ingen klinisk eller MRI aktivitet 
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Natalizumab 
prospektiv 

First line DMT 
retrospektiv 

Fagius 2017, MSRD 

N=15 N=55 

Uppföljning 19 månader Uppföljning 56 månader 
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Rituximab versus fingolimod after 
natalizumab in multiple sclerosis 

patients 
Alping, Ann Neurol 2016 



Avsluta behandling vid RRMS? 
Prediktion och utfall (Mult Scler. 2017 Aug;23(9):1241-1248.) 

¤  Retrospektiv studie 221 RRMS, >12 månader DMT, >2 års 
uppföljning efter avslutad behandling 

¤  Prediktorer: lägre risk för skov 
¤  >45 år 

¤  Inga skov under minst 4 år under pågående DMT 

¤  Prediktorer: högre risk för progression 
¤  >45 år 

¤  Längre sjukdomsduration 
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To stop or not to stop disease modifying therapies in 
secondary progressive multiple sclerosis, that is the question 



Pathogenesis of progression in 
multiple sclerosis 

Ontaneda, Lancet 
2017 





Clinical trials in PPMS Tur & Montalban 2017  



Clinical trials in SPMS Tur & Montalban 2017  



Olympus studien: rituximab vid PPMS 
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Ann Neurol 2009;66:460–471 

439 PPMS patients 
 received two 1,000 mg 
 intravenous rituximab or 
 placebo infusions every  
24 weeks, through 96 weeks 
(4 courses). 



ORATORIE studien 
Ocrelizumab vs placebo vid PPMS 

Reduktionen var 35% 
bland de som hade Gd+ 
lesioner vid baseline och 
16% för de som inte hade 
det 



ORATORIE studien: ocrelizumab 
påverkade degenerationen vid PPMS 



Siponimod minskade progressionen I SPMS 
 Lancet 2018; 391: 1263–73 
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Utvärdering av progressiv MS behöver andra 
utvärderingsmetoder? 



DMD behandling hos äldre MS  

¤  Immunsystemet åldras 
¤  Inata immunsystemet intakt 

¤  Adaptiva immunsystemet åldras kontinuerligt under vuxet liv 

¤  Inflammationsaktiviteten avtar med ålder 
¤  Färre skov 

¤  Få nya lesioner 

¤  Komorbiditet 

¤  DMD inte utprovade på personer >55-60 år 

¤  Biverkningskänslig 

¤  Noggrann risk-nytta värdering 
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Kalincik, Brain 2013  

Hur förhåller sig sjukdomsduration resp ålder  
till skovfrekvens? 



Late Onset MS (LOMS) 
Very Late Onset MS (VLOMS) 

¤  LOS defined as onset of MS after the age of 50 years, 
comprises 2.7–12% of MS patients. VLOMS <1% 

¤  Almost 50% had PPMS 
¤  Subclinical RRMS? 

¤  Ratio of women to men (1.4 : 1) 

¤  Tend to have a motor deficit as the presenting symptom (63–
90%) 

¤  Senare debut, kortare duration till SPMS 
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¤  Starta inte terapi vid obehandlad RIS/CIS/RRMS med flera års 
avsaknad av NEDA 

¤  Starta inte terapi vid SPMS och PPMS med avsaknad av 
inflammatorisk aktivitet 

¤  Behandling med immuno-rekonstitutions/induktions terapi 
(AHSCT, alemtuzumab, kladribin) följs upp på sedvanligt sätt. 

¤  RRMS konvertering till SPMS? 
¤  Äldre (>55-60 år)? 
¤  NEDA (EDSS stabilt)?  
¤  Långsamt progressivt förlopp utan inflammatorisk aktivitet? 
¤  Flera års uppföljning? 
¤  Risk-nytta värdering? 
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Förslag I 
När immunmodulerande terapi kan avslutas? 



¤  RRMS äldre (55-60 år?) med “första linjens terapi” med flera års NEDA. 
Uppföljning med 6 månaders intervall första 2 åren. 

¤  RRMS äldre (55-60 år?) med “andra linjens terapi” med flera års NEDA.    
Kan vara riskfyllt! 
¤  Öka infusionsintervallen (natalizumab, anti-CD 20 mak) 
¤  Övergång till “långverkande” DMD (1-2 infusioner anti-CD 20 mak alternativt kladribin) 

¤  SPMS/PPMS yngre (<55-60 år) med fortsatt progression under behandling 
med avsaknad av inflammatorisk aktivitet. Uppföljning med 6 månaders 
intervall första 2 åren 

¤  SPMS/PPMS äldre (>55-60 år)? 
¤  NEDA?  
¤  Långsamt progressivt förlopp utan inflammatorisk aktivitet? 
¤  Risk-nytta värdering? 

¤  SPMS/PPMS med manifest svårare funktionsförlust (>7,0-8,0) 
¤  Långsamt progressivt förlopp utan inflammatorisk aktivitet? 
¤  Risk-nytta värdering? 
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Förslag II 
När immunmodulerande terapi kan avslutas? 
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Tack! 


