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Pravalenz

Pravalenz der Multiplen Sklerose nach Alter und Geschlecht:
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Petersen G et al.,Nervenarzt 2014, 85(8): 1426-34
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Das Stufenschema

der MS Therapie

1
kation CIS

RRMS?

SPMS!

1. Wahl:

- Alemtuzumab

- Cladribin-
Tabletten

- Fingolimod

- Natalizumab

Ocrelizumab

2. Wahl:

- Mitoxantron
(- Cyclophos-
phamid)*

3. Wahl:
- Experi-
mentelle
Verfahren

- Glatirameracetat

- Interferon B-1aim
- Interferon B-1a sc
- Interferon B-1b sc

Verlaufsmodifizierende
Therapie

- Dimethylfumarat
- Glatirameracetat
- Interferon pB-1aim
- Interferon pB-1a sc
- Interferon pB-1b sc
- PEG-IFN B-1a sc
- Teriflunomid

(- Azathioprin)?

(- IVIg)?

ohne
aufgesetzte
Schibe

mit
aufgesetzten
Schiben

- Mitoxantron
(- Cyclophos-
phamid)*

- Interferon p-1a sc
- Interferon B-1b sc
- Mitoxantron

(- Cyclophos-
phamid)?

2. Wahl

Schub-
therapie

1. Wahl

- Plasmaseparation

- Methylprednisolonpuls

Bei Versagen einer verlaufsmodifizierenden Therapie bei milder/moderater Verlaufsform einer MS werden diese Patienten wie eine aktive MS behandelt
1 Substanzen in alphabetischer Reihenfolge, die hier gewéhite Darstellung impliziert KEINE Uberlegenheit einer Substanz ggiiber einer anderen innerhalb einer Indikationsgruppe

(dargestellt innerhalb eines Kastens)

2 Zugelassen werden Interferon-b nicht moglich oder unter Azathioprin-Therapie stabiler Verlauf erreicht
3 Einsatz nur postpartal im Einzelfall gerechtfertigt, insbesondere vor dem Hintergrund fehlender Behandlungsalternativen
4 Zugelassen fiir bedrohlich verlaufenden Autoimmunkrankheiten, somit lediglich nur fiir fulminante Félle als Ausweichtherapie vorzusehen, idealerweise nur an ausgewiesenen MS-Zentren.

MS: Multiple Sklerose; CIS: clinically isolated syndrome; RRMS: relapsing-remitting multiple sclerosis; SPMS: sekundar progrediente Multiple Sklerose
S2e-Leitlinie ,Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose®, Deutsche Gesellschaft fur Neurologie Stand Januar 2012, aktualisiert 23.04.2014;

Stand Januar 2018
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Fruhe Therapieoptimierung

Patient mit aktiver RRMS unter
Basistherapie / de novo

DMF? IFN?
TER? GA? _ _
Therapie- Therapie-
IEN? option1l  option 2
Wechsel Frihe effektive
innerhalb der Basistherapien Therapieoptimierung
Geringere Responderrate Hohere Responderrate
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ol e ol ol e e e ke o hbhd &b & ol e ol ol e e e ke o ik b

Friher Wirkeintritt

Verzogerter Wirkeintritt

DMF = Dimethylfumarat; GA = Glatirameracetat; IFN = Interferon beta; TER = Teriflunomid
Ziemssen T et al. J Neurol. 2016 Jun;263(6):1053-65. doi: 10.1007/s00415-015-7986-y. Epub 2015 Dec 24.
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Therapiekonzepte

Milde/moderat aktive MS

| '
Theralpfkonzept < RS S
Eskalationsschema Induktionsschema
Basistherapeutikum Einsatz eines hochwirk-
* hohes Sicherheitsprofil samen Wirkstoffs
» gute Vertraglichkeit

- vertretbare Nebenwirkungen| | Ziel: frihe Kontrolle dber
1°-line: || die Aktivitdt der MS

« Interferon/Glatirameracetat N :
ach Erreichen der
« Teriflunomid/DMF T

Eskalation bei Fehischlagen || Erhaltungstherapie
der Therapie: 2°_line:

» Mitoxantron |
 Natalizumab
» Fingolimod

» Alemtuzumab

Giovannoni et al., Mult Scler Relat Disord. 2015 Jul;4(4):329-33
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Therapiekonzepte

Multiple Sclerosis and Related Disorders (2015) 4, 329-333

Milde/moderat aktive MS
Available online at www.sciencedirect.com

ScienceDirect l l

journal homepage: wiw.elsevler.com/iccateimsard

.................... S ; e oo
REVIEW Therapiekonzept 4

Is it time to target no evident disease activity
(NEDA) in multiple sclerosis?
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Gavin Giovannoni™®*, Benjamin Turner™®, i Erst-/Zweitlinientherapie ;
Sharmilee Gnanapavan®", Curtis Offiah°, Klaus Schmierer™®, : P :
Monica Marta®® : ]

i :
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- > Praparatewahl U
v v
Beginn nachhaltiger Therapie : <«
Neue Baseline
Monitoring e C
v v
Ja Therapieversagen Nein Ja

Giovannoni et al., Mult Scler Relat Disord. 2015 Jul;4(4):329-33
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Aspekte der Therapieoptimierung

Frei von klinischer
Aktivitat

Frei von
Behinderungs-
progression

Frei von Schiben

Fokaler 4 Schlussel- Diffuser
Schaden parameter Schaden

Kein krankheits-
assoziierter
Hirnvolumen-

verlust

Keine MRT-
Aktivitat

Frei von Imaging
Aktivitat

MRT: Magnetische Resonanztomographie; BVL: brain volume loss; EDSS: Expanded Disability Status Scale; MS: Multiple Sklerose., 1. Scalfari A et al. Brain 2010,
133:1914-1929; 2. Tintore M et al. Neurology 2006, 67: 968-972; 3. Leray E et al. Brain 2010, 133:19-1913; 4. Fisher E et a/Neurology 2002, 59: 1412-1420.
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Aspekte der Therapieoptimierung

Initiale Schubrate korreliert mit
spaterer Behinderung?

Number of relapses 1st and 2nd year

Anteil an Patienten (%)

T
40 50

T T T
0 10 20 30
Time (yrs)

Kaplan-Meier Uberlebenskurven derZeit vom Beginn der MS bis DSS 6 in Abhangigkeit der
Gesamizahl an Schilben im ersten Jahr (1 Schub, 2 Schilbe, = 3 Schiibe), medifiziert nach [1]

Frei von klinischer
Aktivitat

ichiiben

4 Schlussel-
parameter

Initiale MRT-Last korreliert mit
spéaterer Behinderung?

3-4 Barkhof critena

1-2 Barkhaf criteria
-

Cumulative probability reaching EDSS 3.0

b -
0 Barkhof criteria

T Y T T T T T T
[ 12 0 £ 48 0 n L 6 108 12
Time since first attack (months)

Abbilldung: Zeit bis zum Erreichen eines EDSS von 3 in Abhéngigkeit des Baseline-MRT (Barkhof
Kriterien), entnommen aus [2]

IRT-
at

Frei von Imaging
Aktivitat

Kein ki

Hirnv

ass(

VE

Verhinderung der Krankheitsprogression iiber eine
kritische Schwelle (EDSS = 3)3

L -

Phase |

EDSS Score

o ] 10 18 2 I
Jahre nach klinischer MS Manifestation

Abbildung: Verlauf der EDSS-Progression nach klinischer MS Manifestation®

Hirnatrophie im Friihstadium der MS
korreliert mit kiinftiger Behinderung#

70%
g gov 1N.=138 {
3 5o B
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o
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1.310-0.26 -0.2710-0.89 -0.90t0-1.7 -1.710-65

BPF % Change from Baseline to Year 2 (in quartiles)

Abbildung: Anteil an Patienten in jedem Quartil, die EDSS = & in der Follow-Up Untersuchung
erreicht haben, entnommen aus [4]*

MRT: Magnetische Resonanztomographie; BVL: brain volume loss; EDSS: Expanded Disability Status Scale; MS: Multiple Sklerose., 1. Scalfari A et al. Brain 2010,
133:1914-1929; 2. Tintore M et al. Neurology 2006, 67: 968-972; 3. Leray E et al. Brain 2010, 133:19-1913; 4. Fisher E et a/Neurology 2002, 59: 1412-1420.
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Axonaler Schaden in Lasionen bei
padiatrischer MS

40004

g

in EA lesions
=2
S

KiM1P-positive macrophages/mm?

« AusmalB der axonalen Schadigung in aktiven
MS-Lasionen ist altersabhangig

4000+

30009 -

in EA lesions
)
k=]
(=]
=)

« AusmalB der axonalen Schadigung korreliert
mit Grad der Inflammation

1000+

APP-positive axons/mm?®

L L] L] L L] L)
0 10 20 30 40 50 [:1)]
Age (years)

Pfeifenbring, AnnNeurology, 2015
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Juvenile MS vs adulte MS?

* Hohere Schubrate (2-3x) bei Kindern als bei Erwachsenen?:2
— vor allem in der ersten Krankheitsphasel

— Bessere Erholung nach den Schiiben 34

* Mehr T2-Lasionen in der ersten Phase der Erkrankung?

EDSS: Expanded Disability Status Scale; SDMT: Symbol Digit Modalities Test.
1. Gorman MP, et al., Arch Neurol 2009; 66:54-59; 2. Benson LA, et al., Mult Scler Relat Disord 2014; 3:186—-193;
3. Malik MT, et al,, Neurology 2014; 82:2173-2179; 4. Fay AJ, et al., Mult Scler 2012; 18:1008-1012; 5. Yeh EA et al., Brain 2009; 132: 3392-400
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Juvenile MS vs adulte MS?

* Langsameres Fortschreiten der Behinderung des

Bewegungsapparates (EDSS 3 oder EDSS 6) bei Kindern als bei
Erwachsenen 1.2

— Langere Zeit bis Erreichen von EDSS 4, 6 und 7 bei Kindern vs. Erwachsenen?:3

— Trotzdem erreichen Kinder entsprechende EDSS-Werte in jiingerem Alter
als Erwachsene?3

* Signifikante kognitive Defizite bei circa 35% der Patienten mit
padiatrischer MS; moderate kognitive Defizite bei circa 50%%>

— Geringerer SDMT bei Erwachsenen mit Krankheitsbeginn im Kindesalter gegenuber
Erwachsenen mit Beginn im Erwachsenenalter®

EDSS: Expanded Disability Status Scale; SDMT: Symbol Digit Modalities Test.

1. Boiko A, et al., Neurology 2002; 59:1006—1010; 2. Renoux C, et a/, N Engl J Med 2007; 356:2603-2613; 3. Simone IL, ef al, Neurology 2002; 59:1922—

1927; 4. Amato MP, et al., Neurology 2008; 70:1891-1897; 5. Charvet LE, et a/., Mult Scler 2014; 20:1502—-1510; 6. Baruch NF, et a/., Mult Scler 2016; 22:354—
361
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Unterschied zwischen

padiatrischer und adulter MS

 Langzeitprognose:
- friher Krankheitsbeginn

- langere Krankheitsdauer bis zur Behinderung
- aber deutlich junger als Erwachsene

(Renoux et al. N Engl J Med 2007)

« Unterschiede der padiatrischen MS abhangig
pra-/postpubertal

- klinische Prasentation

(e.g. symptomatic, encephalopathische Komponente)
- CSF: erhohte Zellzahl

- CMRI: weniger, aber groBere Lasionen

 Therapieaspekte:
« das Immunsystem entwickelt sich

Anderung von GréBe, Gewicht und KOF
« Komplexes soziales Umfeld

CSF: cerebrospinaler Fluid; cMRI: Magnetic-Resonanz-Image; KOF: Korperoberflache
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MRT-Atrophie

Hirnatrophie im Friihstadium der MS
korreliert mit kiinftiger Behinderung#

-“I

o

X ]
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10% 1 14.3%

% EDSS >= 6.0 at Follow-up
L]
o

=]
]
-3

1.3 to -0.26 -0.27 to -0.89 -0.90 to -1.7 -1.7 to -6.5
BPF %% Change from Baseline to Year 2 (in quartiles)

Abbildung: Anteil an Patienten in jedem Quartil, die EDSS = & in der Follow-Up Untersuchung
erreicht haben, entnomimen aus [4]*

Fisher E et a/ Neurology 2002, 59: 1412-1420.
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Abweichungen im Hirnwachstum

Hirnvolumina normalisierter Thalamus

0.010
e== NIHPD Jungen
== MS Jungen
NIHPD Madchen

== MS Madchen 0.009

0.008 -

Thalamus/Gehirn

0.007 -

0.006 T T 1
5 10 15 20

Alter Alter

Methods: Whole brain and regional volumes of 36 patients with relapsing-remitting MS onset prior to
18 years of age were segmented in 185 longitudinal MRI scans (2-11 scans per participant, 3-month to
2-vear scan intervals). MRI scans of 25 age- and sex-matched healthy normal controls {(NC) were also
acquired at baseline and 2 years later on the same scanner as the MS group. A total of 874 scans from

NIHPD: National Institutes of Health MRI Study of Normal Brain Development
Aubert-Broche B, et al., Onset of multiple sclerosis before adulthood leads to failure of age-expected brain growth Neurology 2014; 83:2140-2146.
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Abweichungen im Hirnwachstum

Hirnvolumina Jungen Méadchen
0.012 0.012

|
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=== MS Jungen "
NIHPD Madchen 0.010

e MS Méadchen 0.010 s gesund

% | Lasionslast
= gesund \

T Lasionslast

|

——— 0.008 -
\‘L Lasionslast —
0.008 — . NiH boys
T Lasionslast « MS boys (low lesion load)
L 0.006 - * MS boys (high lesion load)
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0.006 - « MS giris (low lesion load)
. | load
0.004 — MS girts (high lesion )
T 11 | T 1 ' i T
5 10 15 20 5 10 15 20
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Methods: Whole brain and regional volumes of 36 patients with relapsing-remitting MS onset prior to
18 years of age were segmented in 185 longitudinal MRI scans (2-11 scans per participant, 3-month to
2-vear scan intervals). MRI scans of 25 age- and sex-matched healthy normal controls {(NC) were also
acquired at baseline and 2 years later on the same scanner as the MS group. A total of 874 scans from

NIHPD: National Institutes of Health MRI Study of Normal Brain Development
Aubert-Broche B, et al., Onset of multiple sclerosis before adulthood leads to failure of age-expected brain growth Neurology 2014; 83:2140-2146.
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»Interferon-B 1b, s.c. (Betaferon)
»Zugelassen fur Erwachsene und gute Sicherheitsdaten
fur Kinder 12-18 Jahren

»Interferon-B 1a, i.m. (Avonex)
»Zugelassen fur Erwachsene und gute Sicherheitsdaten
far Kinder 12-18 Jahren

»Interferon-B 13, s.c. (Rebif)
»Zugelassen fir Erwachsene und fir Kinder ab 2 Jahren

> Glatirameracetat
»Zugelassen fur Erwachsene und gute Sicherheitsdaten
far Kinder 12-18 Jahren
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»Dimethylfumarat

»Zugelassen nur flr Erwachsene
> Teriflunomid

»Zugelassen nur flr Erwachsene
»Alemtuzumab

»Zugelassen nur flr Erwachsene
»Cladribin-Tabletten

»Zugelassen nur fur Erwachsene
»Fingolimod

»Zugelassen nur flr Erwachsene
»Natalizumab

»Zugelassen nur flr Erwachsene
»QOcrelizumab

»Zugelassen nur flr Erwachsene
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Das Stufenschema

MS Therapie <12 Jahre
|\ .

—Xation CIS RRMS SPMS

: = - Experi- mit - ohne
. = mentelle aufgesetzten =  aufgesetzte
- = Verfahren Schuben . Schube

2 E : :

© n n n

c ] n ]

Q . . .

q_) n n n

N .Q a . .

= o -

3 g - Interferon B-la sc | - Interferon B-1a sc - Interferon B-la sc =

EE :

S5 n

L .

< :

1 O .

o35 2. Wahl - Plasmaseparation

S ®©

(c-) a LB R R R RERNRRERNRERERERERNNERERRNERERRERRERERNERERNRERERERERERNERNRERERRERERERERRNERNERRERNERNERNERENERERRERERERNERNERNERRERNENNRNRNHN.]!

n < 1. Wahl - Methylprednisolonpuls

MS: Multiple Sklerose; CIS: clinically isolated syndrome; RRMS: relapsing-remitting multiple sclerosis; SPMS: sekundar progrediente Multiple Sklerose
S2e-Leitlinie ,Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose®, Deutsche Gesellschaft flir Neurologie Stand Januar 2012, aktualisiert 23.04.2014, Stand Januar
2018
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Das Stufenschema

MS Therapie >12 Jahre
|\ .

—ation CIS RRMS SPMS

: = - Experi- mit - ohne
. = mentelle aufgesetzten =  aufgesetzte
- = Verfahren Schuben . Schube

@ E : :

© n n n

c ] n ]

Q a . .

G_) | ] | | | |

N .Q a . .

= o -

3 © - Glatirameracetat | - Glatirameracetat - Interferon B-la sc

= 2 - Interferon B-1aim | - Interferon $-1aim - Interferon B-1b sc E

Qo= - Interferon B-1la sc | - Interferon 3-1a sc .

E - Interferon B-1b sc | - Interferon B-1b sc .

5 :

> .

&2 |2 wan - Plasmaseparation

S ®©

(c-) a LA R R R RRERRRRRERRERRERRERRERRERRERRRERRRRRRRRERRRRRRRERRERRERRERERRERERRERERERERRBRERERERRERERRERRERRERREREERRERRERRERRERRERNEREHRNHN.]

n < 1. Wahl - Methylprednisolonpuls

MS: Multiple Sklerose; CIS: clinically isolated syndrome; RRMS: relapsing-remitting multiple sclerosis; SPMS: sekundar progrediente Multiple Sklerose
S2e-Leitlinie ,Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose®, Deutsche Gesellschaft flir Neurologie Stand Januar 2012, aktualisiert 23.04.2014, Stand Januar
2018
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Aktueller Ansatz zur

Behandlung von

Kindern mit MS?2

Diagnose der Multiplen Sklerose

Beginn der Behandl

ung mit IFN B oder GA

v v
Beurteilung der Behandlungsvertraglichkeit Beurteilung der Wirksamkeit der
— unerwiinschte Ereignisse Behandlung

\ 4

= GA: Anhaltende
Uberempfindlichkeitsreaktion,
Nichtvertragen der Injektionen

= IFN B: dauerhaft erhohte Leberenzyme,
Leukopenie, anhaltende systemische
Reaktionen, Nichtvertragen der
Injektionen, neutralisierende Antikorper

= Klinische Evaluation alle 3-6 Monate
und bei Schiiben

= MRT alle 6-12 Monate
und bei Schiiben

\ 4

= Anhalten der Schiibe
» Behinderungsprogression

und Status = MRT-Aktivitat
| 1 |
i Neim™> Fortfahren <Nein
|
I Umstellung von GA auf IFN B oder
y & IFN B auf GA
|
.:, ______ > Umstellung auf second-line Behandlung Ja

(nur Off-Label-Verwendung)

a Es gibt aktuell keine auf randomisierten, kontrollierten Studien basieren
zugelassen sind. Informationen beziiglich der Off-Label-Verwendung von

den Therapien, die fiir die Behandlung von padiatrischer MS
Arzneimitteln diirfen nicht als Verordnungsempfehlungen

verstanden werden. IFN 3: Interferon beta; GA: Glatirameracetat; MRT: Magnetresonanztomographie; Ghezzi A, et al., Neurology 2016; 87:597-S102.
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Fruh Therapieren!

Start low and escalate if needed
versus
Early high-efficacies strategies

(Banwell, Nat Rev Neurol, 2011)

. Spater Therapiebeginn
2
= ,,Window.of” Naturlicher
g’ opportunity Krankheitsverlauf
< \
= Spate
-
@ JFrih- :
«@ therapie LEepiE
* Frihtherapie
A Krankheitsverlauf liber die Zeit
Beginn der Erkrankung

Adapted from Trapp et al. Curr Opin Neurol. 1999;12:295; Trapp et al. Neuroscientist. 1999;5:48; Trapp et al. N Engl J Med. 1998;338:278;
Jeffery. J Neurol Sci 2002;197:1; Cohen et al. J Neuroimmunol. 1999;98:29.
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Hoch aktive MS

MULTIPLE
SCLEROSIS
JOURNAL

MSJ

Original Research Paper

Multiple Sclerosis Journal

Therapy of highly active pediatric multiple

1-9

3 DOI: 10.1177/
sclerosis
© The Author(s), 2017.
Reprints and permissions:
Peter Huppke, Brenda Huppke, David Ellenberger, Kevin Rostasy, Hannah Hummel,
Wiebke Stark, Wolfgang Briick and Jutta Girtner urnalPernisions nal

* 40% der padiatrischen MS sind als German Guideline

hoch aktiv einzustufen « >1 Schub im letzten Jahr und
« Risikofaktor fur hoch aktive ~9 T2 lisionen oder
padiatrische MS >1 Gd-aufnehmende L&sion
« zum Zeitpunkt der Diagnosestellung unter IMT (e.g. IFN B/GA).
erhohte Anzahl an T2- oder KM- . 2 oder mehr Schiibe mit
aufnehmenden Lasionen Verschlechterung im EDSS in den
letzen 12 Monaten,
« Gutes Ansprechen auf NTZ/FTY >1 Gd-aufnehmende Lésion oder
mit signifkianter Verbesserung Zunahme der T2 Lésionslast in den

letzten 6-12 Monaten
Hupke et al., MS Journal 2017; 1-9
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Hoch aktive MS

MULTIPLE
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Fingolimod

Bei den jlngsten (20 jahrigen) und jungen (30 jédhrigen) mit Fingolimod behandelten Patienten

waren die ARR gering und vergleichbar mit denen der gesamten Fingolimod-Gruppen in allen drei
Studien ausgewerteten Studien

* Die jungsten und jungen mit Fingolimod behandelten Patienten zeigten /m Vergleich mit den

Gesamtpopulationen in allen drei Studien hoéhere relative Reduktionen der ARR gegentiber den

Kontrollgruppen

Geschatzte ARR bei den jiingsten und jungen MS-Patienten

Geschitzte Schiibe pro Jahr Zugunsten von Fingolimod

Zugunsten der Kontrolle

¥ Werte fur Patienten im Alter von 20 oder 30 Jahren basieren auf einem statistischen Modell unter Verwendung aller Daten in der ITT-Population.
ARR, annualised relapse rate; KI, Konfidenzintervall
Chitnis T, et al., poster presentation at ACTRIMS-ECTRIMS 2014; P317.

Fingolimod Kontrolle ® Fingolimod 0.5 m Placebo IFN R-1a ARR Ratio (KI) vs. Kontrolle Reduzierung
05mg,Nin  Nin | 9 o Mg in % p-Wert
E Jiingstes* F Al 073 —— 79% <0,001
o '
g E Junge* F 0.19 057 - 67% <0,001
W oy
£ | Insgesamt 425425  418/418 F - 04 - 54% <0,001
-— 0,27
» Jiingstes*® 0.67 —— 59% 0,007
=9
8 § | Junge* e 0,51 1 53% <0,001
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» 014 0,01 0.1 | 10 100
E Jiingstes* : 06 —— 77% <0,001
E E 017
LS | Junge* F ; 043 - 649 <0,001
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E Insgesamt  420/429  431/431 FUJG 033 - - 52% <0,001
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