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Even voorstellen

Neuroloog en epidemioloog in het Amsterdam UMC

Wetenschappelijk onderzoek: progressieve MS, uitkomstmaten, trials en ouder
worden met MS

Voorzitter internationale ECTRIMS richtlijn voor ouder worden met MS
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Nieuws vanuit Barcelona

Nieuws over

Monitoring van Nieuws over andere

MS en PIRA medicijnen behandelingen
en uitdagingen
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Nieuws vanuit Barcelona

Monitoring van
MS en PIRA

3 studies
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MS de laatste jaren Wat is “PIRA” eigenlijk?

(Vroege) PIRA is een negatieve prognostische factor bij multiple
sclerose

januari 2024 | ( IAKTIIK | Diede Smeets




Monitoring van MS  Wat is “RAW” en “PIRA eigenlijk?

Relapsing MS (80%) Progressieve MS (20%)
Ms b/
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Monitoring van MS  Wat is “RAW” en “PIRA eigenlijk?

Relapsing MS (80%) Progressieve MS (20%)

IRREN!

Relapse / schub / opvlamming

tijd
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Monitoring van MS  Wwatis “RAW” en “PIRA eigenlijk?

Relapsing MS (80%) Progressieve MS (20%)

klachten |—l\ klachten
tijd > tijd

Relapse / schub / opvlamming

_ , ms b/
RAW =>relapse associated worsening Fonds



Monitoring van MS  Wwatis “RAW” en “PIRA eigenlijk?

Relapsing MS (80%) Progressieve MS (20%)

klachten |—l\ klachten

New T2 lesions New Gd enhancement
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Monitoring van MS  Wat is “RAW” en “PIRA eigenlijk?

Relapsing MS (80%) Progressieve MS (20%)
Ms b/
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Monitoring van MS  Wwatis “RAW” en “PIRA eigenlijk?

Relapsing MS (80%) Progressieve MS (20%)

klachten |—L klachten

tijd N tijd

Langzame achteruitgang / progressie zonder opvlammingen
(PIRA)

PIRA => progression independent of relapses &”0?133/



Monitoring van MS  Wwatis “RAW” en “PIRA eigenlijk?

Relapsing MS (80%) Progressieve MS (20%)

tijd

tijd

Atrofie / hersenkrimp
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klachten

Monitoring van MS

Relapsing MS (80%)

L

tijd

klachten

Relapse onset MS met
progressieve kenmerken

Progressieve MS met actieve
ontstekingen

-----

tijd

Progressie kan ook voorkomen

tussen relapsen door

klachten

Cognitieve PIRA

Progressieve MS (20%)

tijd
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Monitoring van MS Cognitieve PIRA

Relapse onset MS met
progressieve kenmerken

Progressieve MS met actieve

Relapsing MS (80%) ontstekingen Progressieve MS (20%)

klachten klachten klachten

— tijd] tijd . tijd

Nieuwe lesies en aankleuring met contrast Atrofie / hersenkrimp
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Monitoring van MS symptomen “RAW” & “PIRA”

Relapsing MS (80%) Progressieve MS (20%)

Zien
Gevoel
Denken

Spierkracht

Loopvermogen en
V handfunctie

(%) Ms b/
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https://msresearch.nl/
https://msresearch.nl/
https://msresearch.nl/

Monitoring van MS

In hoeverre kunnen cognitieve functies ook
langzaam achteruitgaan?

Bestaat er zoiets als cognitieve PIRA?

MS



Monitoring van MS -1 Cognitieve PIRA

ERE

1657 mensen met MS uit Nederland, Tsjechie, Italie en
Duitsland

Onderzoek van cognitie en van loopvermogen

Vervolg over meerdere jaren

= Welke symptomen verergerden?
— Wat was de reden voor achteruitgang> RAW/PIRA?

Dr. Fuchs
Ms b~
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Monitoring van MS -1

ERE
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Cognitieve PIRA

1657 mensen met MS uit Nederland, Tsjechie, Italie en
Duitsland

| soMT |

Dr. Fuchs
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Monitoring van MS -1 Cognitieve PIRA

i

1657 mensen met MS uit Nederland, Tsjechie, Italie en
Duitsland

(A) Clinical Worsening Versus Stable Subjects with Clinical Worsening
70.8% EDSS
PIRA & RAW

[l Worsening = :TV% ?)gll‘y'

Frequency ’ Frequency
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Monitoring van MS -1 Cognitieve PIRA

i

1657 mensen met MS uit Nederland, Tsjechie, Italie en
Duitsland

(A) Clinical Worsening Versus Stable (B) Subjects with Clinical Worsening
70.8% EDSS
PIRA & RAW

Stable
[l Worsening = RT\?I ?)Il?lll‘#

Frequency Frequency
Niet alleen lopen maar ook Dit kan zowel RAW als PIRA
Dr. Fuchs cognitie zijn
. ms b~/
\f) Amsterdam UMC Fonds




Monitoring van MS -1 Cognitieve PIRA
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Progressie (PIRA) is méér dan
alleen lopen
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Monitoring van MS - 2 Ruggenmerg
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Monitoring van MS - 2

Ruggenmerg wordt maar weinig onderzocht

MRI scans van het ruggenmerg zijn moeilijk te maken
Beweging door hart, ademhaling, kleine structuur

En nog moeilijker te beoordelen door de radioloog
Veel kleiner dan hersenen

Meeste studies => hersenscans

Ruggenmerg
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Monitoring van MS - 2

Wat is de waarde van scannen van het ruggenmerg?

Kun je daarmee voorspellen of iemand een hogere kans
heeft op:

1. Een opvlamming/relapse/RAW
2. Langzame progressie / PIRA

MS



Monitoring van MS - 2 Ruggenmerg

ﬁ 3541 deelnemers met > 10 jaar follow-up

Onderzoek van klinische gegevens
* Relapses, behandeling, MRl scans

Vervolg over meerdere jaren
= Wat was de kans op RAW/PIRA o.b.v. MRl kenmerken?

Dr. Kreiter
anm

@® MS Centrum Zuyd MS !/
O MSBase Fonds




Monitoring van MS - 2

ﬁ 3541 deelnemers met > 10 jaar follow-up

Ruggenmerg

@ ® MSCentrum Zuyd

Dr. Kreiter

€ MSBase
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21 cord lesions

=== No or 1 cord lesion

Kans op schubs/RAW /relapses




Monitoring van MS - 2 Ruggenmerg

ﬁ 3541 deelnemers met > 10 jaar follow-up

aHR 1.44 ek aHR 1.10

=== No cord lesions

VS.

21 cord lesions
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== No or 1 cord lesion

VS.

’ 22 cord lesions )
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Monitoring van MS - 2

Hogere kans op MS activiteit als ruggenmerg betrokken
IS.

Relapsen (RAW) bij 1 MS lesie
Progressie (PIRA) bij meer dan MS lesie

Dr. Kreiter

an
P MSCentrum Zuyd

{ MSBase




Monitoring van MS - 3

Moet het ruggenmerg dan niet standaard gescand
worden?

MS



Monitoring van MS - 3

N = 68 patienten
221 MRl intervallen (controle scans, met een tijd tussen de
vorige scan)

EMISEP cohort (NCT02117375):
early spinal cord lesions and late disability in MS study

MS



Monitoring van MS - 3 Ruggenmerg

i

N = 68 patienten
221 MRI intervallen (controle scans, met een tijd tussen de
vorige scan)

Intervals with relapse (%)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

mBrain-andSC-  ®Brain + andSC- ® Brain + andSC+ Brain - and SC + MS !/
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Monitoring van MS - 3

—=Bij relapse maar 10% van de mensen lesie in het
ruggenmerg

= Nieuwe lesie in ruggenmerg zonder klachten heel
zeldzaam (2%)

MS



Wat heb ik aan deze bevindingen?

1. Ook cognitie kan langzaam achteruit gaan

2. 1 of meer ontstekingsplekken in ruggenmerg geven iets grotere
kans op opvlammingen

3. 2 of meer ontstekingsplekken geven een iets grotere kans op
PIRA

4. Nieuwe ontstekingen in ruggenmerg zonder klachten = heel
zeldzaam

5. Helaas toch nog veel verschillen in MS zorg wereldwijd

MS



5 minuten pauze..

MS s
Fonds



Nieuws vanuit Barcelona

Nieuws over
medicijnen

5 studies
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Veiligheid behandeling

Kunnen we met alle uitgebreide gegevens over de MS
behandelingen al iets meer zeggen over het risico op
infecties?

MS



Veiligheid behandeling Infectie risico’s

 Deense MS register

Number Of Registered
Cases

The total number of registered cases with Clinically Isolated Syndrome (CIS)
and MS by the start of 2024 were 33,142 of whom 18,616 were alive, resulting
in a prevalence rate of about 306 per 100,000 population. The mean annual
number of new cases receiving a MS diagnosis was 694 per year in the period
2020-2023.

In total, 10,061 patients (54 %) are receiving DMT at the start of 2024. An

annual report is drafted of all patients included in the DMSR. ’ <

Treatment history for patients has been registered from 1996. Side effects

from treatment have been reported from the beginning and were optimized to

contain more details since 2018. Relapses, EDSS and MRI have been regularly

reported, increasingly after treatment became available.



Veiligheid behandeling

i

Dr. Elberling

 Deense MS register
« 11.140 patienten
* Aantal behandelingen: 19.361 (3.18 years of follow-up)

MS



Veiligheid behandeling

i
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Dr. Elberllng

Anti-CD20
Rituximab
Ofatumumab
Ocrelizumab
Matalizumab
Fingolimod
Cladribine
Alemtuzumab
Dimethyl fumarate
Glatiramer acetate

Interferon

— Waarde zonder behandeling

 Deense MS register
« 11.140 patienten
* Aantal behandelingen: 19.361 (3.18 years of follow-up)
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Infectie risico’s
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Veiligheid behandeling

i

Dr. Elberling

 Deense MS register
« 11.140 patienten
* Aantal behandelingen: 19.361 (3.18 years of follow-up)

A

Anti-CD20
Rituximab
Ofatumumab
Ocrelizumab
Matalizumab
Fingolimod
Cladribine
Alemtuzumab
Dimethyl fumarate
Glatiramer acetate

Interferon

— Waarde zonder behandeling

= Waarde zonder medicatie, dus hoe meer naar rechts hoe

hoger hetrisico

Infections

2.88 (2.51 - 3.30)
3.05(2.53 - 3.67)
1.99 (1.62 - 2.45)
3.07 (2.66 - 3.53)
1.58 (1.35 - 1.86)
1.74(1.33 -2.28)
1.38 - 2.82)
1.12 - 1.48)
1.70(1.32-2.17)

1.41(1.09-181)

1.98

(
(
(
(
(

1.26 (1.07 - 1.49)
(
(
1.29 (
(
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Veiligheid behandeling

A\  Deense MS register
m e 11.140 patienten
* Aantal behandelingen: 19.361 (3.18 years of follow-up)

A Infections
Anti-CD20 — 2.88 (2.51 - 3.30)
Rituximab —A— 3.05 (2.53 - 3.67)
Ofatumumab a0 —— 1.99 (1.62 - 2.45)
Ocrelizumab = —{p— 3.07 (2.66 - 3.53)
Natalizumab 2 e 1.58 (1.35 - 1.86)
Fingolimod C —o— — Meer infecties bij bijna alle middelen
Cladribine % — = Maar....
Alemtuzumab £ ) 198 (1.38-2.82)
Dimethyl fumarate § —— 1.29(1.12-1.48)
Glatiramer acetate L e 170 (1.32-2.17)
Interferon c —®— 1.41(1.09-1.81)
CEU = Waarde zonder medicatie, dus hoe meer naar rechts hoe MS
Dr. Elberling ) hoger het risico




Veiligheid behandeling

A\  Deense MS register
m e 11.140 patienten

* Aantal behandelingen: 19.361 (3.18 years of follow-up)

A

Anti-CD20
Rituximab
Ofatumumab
Ocrelizumab
Matalizumab
Fingolimod
Cladribine
Alemtuzumab
Dimethyl fumarate
Glatiramer acetate

Interferon

Antibiotic

1.07 (1.00 - 1.15)
1.16 (1.04 - 1.30)
1.08 (0.98 - 1.20)

= Eigenlijk niet méér antibiotica

voorschriften
0.99 (0.91 - 1.08)
1.05 (0.91-1.20)
1.71 (1.42 - 2.06)
0.99 (0.93 - 1.06)
1.12 (0.99 - 1.26)
(

1.13(1.00-1.28)

MS



Veiligheid behandeling

=Weliswaar meer infecties, vooral bij anti CD20
therapie
—>Maar niet heel veel meer ernstige infecties

—Kunnen we risico’s verlagen met minder medicijn?

MS



Minder medicatie mogelijk?
Aangepaste doseringen van bekende
medicatie

OCRELIZUMAB RITUXIMAB

IV

600 mg elke 6 maanden 1000 mg elke 6 maanden
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Minder medicatie mogelijk?
Aangepaste doseringen van bekende
medicatie

OCRELIZUMAB RITUXIMAB

wy,

600 mg elke 6 maanden 1000 mg elke 6 maanden

Minder vaak?
Minder veel?

Ms b~/
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Minder medicatie mogelijk?

RIDOSE trial

Gerandomiseerde en geblindeerde studie naar de veiligheid van 1x per jaar in plaats
van 2 keer per jaar een infuus rituximab

— Start
rituximab
@6\% @6&
“
S |
6 munthsl Dr. Anders
Svenningsson

7 Institutet

o

whh """;
5 2, .
e Karolinska
fﬁ%i}:
."'-'.- B ’
W ¥
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Minder medicatie mogelijk?

RIDOSE trial

Gerandomiseerde en geblindeerde studie naar de veiligheid van 1x per jaar in plaats
van 2 keer per jaar een infuus rituximab

— Infuus elke 6 maanden

& S $ X %
= Infuus elke 6 , %0,,) N AR ©,
maanden ® @ & & ¢ ®
N A S S S
@6\% @6&
“
o |
| Dr. Anders
6 months = Infuus elke 12 maanden Svenningsson
“o%0»- Karolinska
L(\q,, EL((& | & | ’*1?%5{5 Institutet
& o & n
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Minder medicatie mogelijk?

RIDOSE trial

Gerandomiseerde en geblindeerde studie naar de veiligheid van 1x per jaar in plaats
van 2 keer per jaar een infuus rituximab

— Infuus elke 6 maanden

W % % % % %
%’b 0 %4) % . %

= Infuus elke 6

%
maanden > % L & ¢
NS S S M N o
S
@6\% &
S 5]
5 |
) | Dr. Anders
6 months = Infuus elke 12 maanden Svenningsson
S - Karolinska
L(\q,, |6&- | & | 3 %5?5 Institutet
QO QQ 5] Mg @
AN 9 &
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Minder medicatie mogelijk?

RIDOSE trial

Gerandomiseerde en geblindeerde studie naar de veiligheid van 1x per jaar in plaats
van 2 keer per jaar een infuus rituximab

— Geen enkel

RTX treatment =+ 12 months =+ 6 months verschil!
£ 100% ] —— - .
c? = — T
< 75%-
m
z
£ 50%1
=
- Dr. Anders
2 25%:- .
5 Log-rank p = 0.507 Svenningsson
a
(@]
o 0% ain,
0 6 12 18 24 30 36 Bt Karolinska
Months since randomization Ol 0 Institutet
E Number at risk
=
= | 103 102 99 99 o7 04 67
Ms b~
< w103 102 o7 96 05 90 65 Fonds




RIDOSE trial

Gerandomiseerde en geblindeerde studie naar de veiligheid van 1x per jaar in plaats
van 2 keer per jaar een infuus rituximab

=1 keer per jaar een infuus waarschijnlijk net zo veilig
als 2 keer per jaar een infuus

Dr. Anders

—Kunnen we nog verder uitstellen?? Svenningsson

z Institutet

—>Nog geen trials, maar wel data van COVID periode f%g Karolinska

o

MS



Minder medicatie mogelijk?
Aangepaste doseringen van bekende
medicatie

6 maanden 6tot12 12 tot 18 18-24
OCRELIZUMAB

maanden maanden maanden
‘ Aantal B-cellen

NfL (= neurofilament light)

NfL meet ontstekingsactiviteit, dus hoe hoger hoe meer
ontsteking en hoe lager hoe rustiger de MS is

MS b~
Fonds



Minder medicatie mogelijk?
Aangepaste doseringen van bekende
medicatie

6 maanden 6tot12 12 tot 18 18-24
SEBE LRSS maanden maanden maanden

‘ Aantal B-cellen
ﬂfﬂ E I 6 6 5 NfL (= neurofilament light)
V4

6 months +-1 month 712 months 1218 months >18 months

- av— .-
*
o ——-- = =

NIL Z-score
!
I
T
I
]
1 |
i |
e
\
\
\
\
\

MS b~

n=85 n=103 n=92 n=39 Fonds



Aangepaste doseringen van bekende
medicatie

=1 keer per 2 jaar een infuus misschien voor sommige
mensen wel mogelijk

—En stoppen als je eenmaal al lang bent behandeld?

MS



Aangepaste doseringen van bekende
medicatie

2 groepen van 224 patienten

ﬁ Gemiddeld 57.4 jaar oud
Gemiddelde EDSS b.b

MS



Stoppen mogelijk?

Aangepaste doseringen van bekende

Mmedicatie

— Geen verschil in de kans op een

opvlamming

= Opvlamming heel zeldzaam (7%)

A. Time to first relapse

Relapse free survival

o

0.8

06

04

0.2

0.0

p=0.334

~— Not yet stopped
— Stopped
T

2 3

Time since matching (years)
number of at-risk patients

MS b/
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Stoppen mogelijk?
Aangepaste doseringen van bekende
medicatie

= Geen verschil in de kans op een — Geen verschil in de kans op MRI
opvlamming activiteit

= Opvlamming heel zeldzaam (7%) = Ook MRI activiteit zeldzaam (20%)

A. Time to first relapse B. Time to first focal inflammatory activity

= -

0.8
urviva
03
|

06

i Rl activity free s

04

p=0.334 i p=0.456

Relapse free survival

0.2

Relapse and

~— Not yet stopped — Mot yet stopped

= Stopped o _
T T a = | Stopped

0.0

0 1 2 3 - 5
il 1 2 3 4

Time since matchin rs
i i ing (years) Time since matching (years)

number of at-risk patients . i
number of at-risk patients

MS b/
Fonds



Stoppen mogelijk?
Aangepaste doseringen van bekende
medicatie

— Geen verschil in de kans op een = Geen verschil in de kans op MRI = Ook geen verschil in
opvlamming activiteit progressie/ PIRA
= Opvlamming heel zeldzaam (7%) = Ook MRI activiteit zeldzaam (20%)
A. Time to first relapse B. Time to first focal inflammatory activity  C. Time to first CDA
- e E 3
.
E o | ; @ N
1 k=l é (=] g = -
£ 8 :
E 3- p=0.334 z . p=0.456 i
& g °
s 7 % a ‘.; 1
s = goloimlovwd 8 | : g;:;ﬁvpeé dstnpped o : g::-‘:py:é;lupped
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 ; 1I 2| ; 4I ;
Time since matching (years) Time since matching (years) Time since matching (years)
number of at-risk patients number of al-risk patients number of at-risk patients
224 220 148 95 61 a9 i i 394 38
224 198 ] 56 23 7 ) 2 194 6 10 1



Aangepaste doseringen van bekende
medicatie

—Geen verschil in aantal relapsen, MRI lesies of PIRA bij
oudere patienten die stoppen met anti B-cel therapie

MS



Meer medicatie nodig?

Aangepaste doseringen van bekende
medicatie

OCRELIZUMAB

G -

600 mg
elke 6 maanden

MS b~
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Meer medicatie nodig?

Aangepaste doseringen van bekende

Mmedicatie

Eligibility and

Double-blind period (DBEP)

screening

FFMS diagnosis
(2017 revised
McDonald criteria)
Age 18-55 years

",H

EDSS score 3.0-6.9

S

-

Until 2357 cCDP evenis

OCR high dose 12001800 mg
(1200 mg if BW <75 kg or 1800 mg if BW =75 kg)

OCR 600 mg

MS b~
Fonds



Aangepaste doseringen van bekende
medicatie

— Geen enkel
60 OCR 600 mg (n=253) verschil!

g High-dose OCR (n=500)
2
=
85 404
g 9 HR (95% Cl): 0.95 (0.76-1.18)
5 @ P=0.64
c 3
Sa 204
t -
Q
Q.
o
o 0 , , , . . . . . . . . . .
BL 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
. Time to onset of cCDP (weeks)?2
No. atrisk
OCR 600 mg 253 246 224 210 195 180 166 158 149 141 127 113 101
High-dose OCR 500 485 443 405 387 368 347 314 300 281 264 239 205

MS



Wat heb ik aan deze bevindingen?

Infecties komen vaker voor bij MS medicatie
Lijkt niet zo ernstig te zijn
Waarschijnlijk minder vaak doseren anti B-cel therapie mogelijk

1 keer per jaar, 2 keer per jaar?

o~ W NP

Hogere dosering remt geen progressie

MS



5 minuten pauze..
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Nieuws vanuit Barcelona

Nieuws over
andere
behandelingen
en uitdagingen

3 studies
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Effecten dieet op MS
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Effecten dieet op MS

Blood metabolite profiles linking dietary patterns with health

I Metaboanalysis
Lmq

Blood metabolite profile 4——/

2 | N
= . am £,
4 y

Complex meals/

dietary patterns Food items

|

Individual and lifestyle factors
;| Biomarkers of dietary patterns
Endogenous metabolism —Interme diate 1
— : : |t Food metabolites
Gut microbial metabolism biomarkers | : g
Physiological effects I

Journal of

Internal Medicine
J I M Founded in 1863 MS !/
Fonds




HARVARD
5 TH. CHAN

Eﬁe Cte n d |eet O p M S Dr. Della Costa

/\: N =451 deelnemers in the Benefit studie

SCHOOL OF PUBLIC HEALTH

.H

Effect van interferon vs placebo
Nog bloed beschikbaar

Clinical and MRI disease activity
and progression markers

T T T
af 1y 2y 5y
Metabolites in serum MS !/

Fonds



£ HARVARD

TH.CHAN
Eﬁe Cte n d |eet O p M S Dr. Della Costa

N = 451 deelnemers in the Benefit studie

AN
m Effect van interferon vs placebo
Nog bloed beschikbaar

SCHOOL OF PUBLIC HEALTH

Change in T2 Lesion Volume New Active Lesions

Clinical and MRI disease activity
and progression markers

|l
1] |

—_———mm—
[ . T

as 1y 2y 5y N =
‘ Follow up Follow up

Ms b~/
Fonds

Metabolites in serum




Effecten menopauze op algehele gezondheid
en MS

MS



Effecten menopauze op beloop MS

Veel interesse in menopauze en MS

Symptomen komen overeen met MS symptomen

Heeft de menopauze een invloed op (het beloop)
van MS?

Gaat vaak samen met toename progressie
/ PIRA



Effecten menopauze op beloop MS

Menopause Impact on Multiple Sclerosis Disability Progression

Francesca Bridge, MBBS"?; Paul G_ Sanfilippo, PhD'; Chao Zhu, PhD! ; £l

& Author Affiliations | Article Information

= RELATED ARTICLES [}~| FIGURES | SUPPLEMENTAL CONTENT

Key Points

Question What is the impact of menopause on the risk of multiple sclerosis (MS) disability progression?

Findings In this longitudinal cohort study, including 987 women with M5, menopause was not associated with an

increased risk of confirmed disability progression or secondary progressive MS.

Meaning In this study, menopause was not the primary driver of M5 clinical progression in women at midlife.
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Findings In this longitudinal cohort study, including 987 women with M5, menopause was not associated with an

increased risk of confirmed disability progression or secondary progressive M5.

Meaning In this study, menopause was not the primary driver of M5 clinical progression in women at midlife.
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Effecten menopauze op algehele gezondheid
en MS

Thg Total 4,191 MS Patients in

Our Cohort

298 Premenopausal women 265 men
300 Postmenopausal women (showing similar characteristics)

Pre-menopausal Post-menopausal
women women

Age at onset (yrs) 21.36 (4.29) 40.60 (10.88) 39.91 (10.52) MS !/
Average age (yrs) 40.8 64.7 63.1 Fonds
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Wat heb ik daar nou aan?

1. Menopauze zélf geen hoger risico op progressie

2. Aandacht nodig voor andere gezondheidsproblemen

MS



Hartelijk dank
VOOr uw aandacht

Neuroloog en epidemioloog in het Amsterdam UMC

Wetenschappelijk onderzoek: progressieve MS, uitkomstmaten, trials en ouder
worden met MS

Voorzitter internationale ECTRIMS richtlijn voor ouder worden met MS
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