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Umweltfaktoren spielen neben der genetischen Pradisposition eine
grolSe Rolle beim Risiko eine MS zu entwickeln

Untersuchungen mit eineiigen Zwillingen:
Geschwisterzwilling nur ca. 30 % Risiko
ebenfalls zu erkranken, wenn sein Zwilling Multiple Sklerose hat

Multiple Sklerose <:
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Rein genetisch kann die MS nicht vererbt werden

Weitere Faktoren — mogliche Umweltfaktoren

spielen vielleicht fur die Entstehung und auch fur den Krankheitsverlauf eine
Rolle

Rauchen
Adipositas in der Jugend
Salz
Vitamin D



Hohere Vit. D Spiegel im ersten Jahr nach CIS sind assoziiert mit besseren
kognitiven Leistungen 11 Jahre spater

Zigaretten rauchen in den ersten 2 Jahren nach CIS war mit einen signifikant
schlechteren kognitivem Abschneiden im PASAT3 -Test assoziiert

278 CIS Patienten, eine Subpopulation der BENEFIT Studie

M. Cortese, MD, PhD,

Department of Nutrition at the Harvard T. H. Chan School of Public Health



Sekundar progrediente Multiple Sklerose

e SPMS (secondary progressive multiple sclerosis)
* 50% der Patienten mit RRMS entwickeln eine SPMS
* Ca. 40% der MS-Patienten insgesamt

Behinderung

Zeit

RRMS, relapsing-remitting multiple sclerosis, schubférmige Multiple Sklerose; SPMS, sekundar progrediente Multiple Sklerose;



Verlaufsmodifizierende

Therapie

(Hoch-) aktive

Verlaufsform

1. Wahl

» Alemtuzumab
» Daclizumab-HYP
» Fingolimod

» Natalizumab
Ocrelizumab

2. Wahl

» Mitoxantron
(» Cyclophos-
phamid)*

e

Milde/ moderate

Verlaufsform

» Glatirameracetat

» Interferon-B 1aim
» Interferon-B 1a sc
» Interferon-f3 1b sc

» Dimethylfumarat
» Glatirameracetat

» Interferon-B 1aim
» Interferon-f 1a sc
» Interferon-B 1b sc
» PEG-IFN-f 1a sc
» Teriflunomid

(» Azathioprin)?

0 IVIgF  Ocrelizumab ???

» Interferon-3 14 sc
» Interteron-5 10 ¢

» Mitoxantron

¢ Cydophosphamsd|

o Mtoxantron
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Die MS SMART Studie

Multiple Sclerosis - Secondary Progressive Multi-Arm Randomisation Trial

Studienart:

Phase llb, multicenter, doppelblind, Placebo kontrolliert, randomisiert,
kontrolliert, mehrarmig

Studientellnehmer:

440 Patienten mit sekundar progredienter Multipler Sklerose / EDSS 4.0-6.5

Studiendauer:

96 Wochen



Die MS SMART Studie

Multiple Sclerosis - Secondary Progressive Multi-Arm Randomisation Trial

1. Multi - Arm und Multi - Substanz Studie im Bereich MS
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0 0

1 2 3 P
1 Amiloride 5 mg 2 x tagl. fir 96 Wochen
2 Riluzole 50 mg 2 x tagl. fur 96 Wochen

3 Fluoxetine 20 mg 2 x tagl. fur 96 Wochen

P Placebo 2 x tagl. flir 96 Wochen



Amiloride:

Blockierung Natriumkanals - zur Bluthochdruckbehandlung

Riluzole:

Blockierung eines Natriumkanals / schwacht Glutamatwirkung ab
Zur Behandlung der amyotrophen Lateralsklerose (ALS)

Fluoxetine:

selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
Behandlung der Depression



Was wurde untersucht?

MRI gemessene Veranderung des Hirnvolumens
bei Studienstart vs. Studienende
Studiensubstanz 1-3 vs. Placebo



Ergebnis

leider kein signifikanter Unterschied der Hirnvolumina
der 3 Gruppen (Testsubstanzen) gegentiber Placebo



Neurofilamente

als Biomarker

des Krankheitsverlaufes und des
Therapieansprechens



Schaden im Nervensystem sind mit bildgebenden Verfahren (MRI)
nachweisbar — aber teuer und aufwendig

Neurofilament Protein (NFL /Neurofilament Light Chain)

fadenformiges Protein ausschliellich in Nervenzellen 20 N
eine Art Innenskelett in den langen Auslaufern (Axonen) der ¢
Nervenzellen !

kann im Liquor und im Blut (sNFL) bestimmt werden )\



SNFL sind ein Marker fir Nervenzellschaden

verglichen mit Gesunden sind bei verschiedenen neurologischen
Erkrankungen die Spiegel fir sNFL erhoht (speziell bei MS)

SNFL korreliert mit MRI Daten zur Krankheitsaktivitat
SNFL korreliert mit zukinftiger Krankheitsaktivitat (MRI + klinisch)
SNFL sinkt wahrend MS Basistherapie

Weitere Studien bendtigt fur Grenzwerte die eine Behandlungsanderung
bedingen



Prognose des Krankheitsverlaufs



Early cortical pathology and early relapses predict the risk of developing
secondary progressive MS

Antonio Scalfari et. al

Imperial College, London, UK; Biology Department (C.R.), University of Padua; University of Verona

Studienziel:

Zusammenhang mit frihen kortikalen Pathologien (Lasionen und Kortexverdiinnung) und
dem Risiko im Verlauf eine SPMS zu entwicklen

Studienpopulation:
Kohorte aus Verona / 219 RRMS Betroffene

Jahrliche MRI und klinische Untersuchung



Early cortical pathology and early relapses predict the risk of developing
secondary progressive MS

Antonio Scalfari et. al

Imperial College, London, UK; Biology Department (C.R.), University of Padua; University of Verona

Ergebnisse / Zusammenfassung

Schwere kortikale Mitbeteiligung in frihen Krankheitsstadien sind mit haufigeren
Schubereignissen und einem grosserem Risiko eher eine SPMS zu entwickeln verbunden

Ein hoheres Alter bei Krankheitsbeginn sind mit einem eher schlechteren Krankheitsverlauf
verbinden

Kortikale Pathologien sind schon im Frihstadium der Erkrankung vorhanden



Therapieumstellung



ANSWERS MS - Studie

Umestellung von Natalizumab zu Alemtuzumab
Paul Gallagher et al. University of Glasgow, UK

79 Patienten von 13 Zentren in UK + Irland
davon fur 51 Patienten 2 Jahres Verlaufsdaten

mittlere Umstellungszeit 115 Tage
wahrend Umstellungszeit stieg die Schubrate (ARR) an
je langer Umstellungszeit um so starker

(<3 Monate, 0.36 / 3 - 6 Monate, 0.5/ 6 - 9 Monate, 1.9)

Behinderung (EDSS) stieg ebenfalls, wenn die Umstellungszeit langer als 3 Monate war



Studie zur Umstellung von Fingolimod hin zu Alemtuzumab

Jessica Frau, University of Cagliari, Italien

77 Patienten aus ltalien mit RRMS, welche eine Krankheitsprogression unter der
Therapie mit Fingolimod hatten

mittlere Umstellungszeit 2.7 Monate
die Halfte hatte wieder eine normalisierte
Lymphozytenanzahl vor dem Start mit Alemtuzumab

Schubrate (AAR) 0.60 wahrend Fingolimodtherapie
Schubrate (AAR) 1.33 wahrend Umstellungszeit
Schubrate (AAR) 0.20 wahrend Alemtuzumabtherapie



Kann man im Alter mit der
Basistherapie stoppen?

When To Stop Immunotherapy?
ECTRIMS 2018

John R. Corboy, MD
10/11/2018




Mogliche Vorteile eines Stopps:

Weniger Nebenwirkungen
Weniger Belastungen durch die Therapie

Reduzierte Kosten



Mogliche Risiken eines Fortsetzen der
Therapie:

Nebenwirkungen vielleicht Altersabhangig (PML / JCV, Krebs)
Begleiterkrankungen (Krebs, Diabetes, Bluthochdruck etc.)

Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten



Was wissen wir:

Westeuropa und US 25 % der Bevolkerung tber 55 Jahre
kaum kontrollierte Daten, keine randomisierten kontrollierte Studien

Beobachtungsstudien in jingeren Pat. zeigen deutlich ein
Wiederauftreten von Krankheitsaktivitat (klinisch und im MRI)



Was wissen wir:

in alteren Patienten verlauft die Erkrankung zum Teil weniger stark
entziindlich — Vergleich EU vs. NA INF[3 — 1b SPMS trail (appos et ai neurology 2000

weniger Gd+ Lasionen im MRI bei alteren Pat. woinsk actrims 2016 oratorio)

bei alteren Pat. (50+) wirken die MS Basistherapien weniger
ausgepragt, bezogen auf die Verhinderung von Behinderung

(Weidman et al Frontiers in Neurology 2017)



Was wissen wir:

Vergleich von Basistherapie bei ,,Stoppern” (485)
VS.
,Fortsetzern” (854) aus der MS Base Datenbank:

Schubrate ahnlich far beide
25% Reduktion der Schiibe pro 10 Jahre Zunahme des Alters
Behinderungszunahme deutlicher bei Stopp

Kister et al. INNP 2016



Was wissen wir:

94% weniger Risiko von Schiben
in den Pat. die 45 + Jahre und in den 4 Jahren vor Stopp keine Schiibe

gegenuber

45 + Jahre und Schiibe in den 4 Jahren vor Stopp der Basistherapie

Bsteh G et al. Mult. Scler 2017



Wichtig !

In allen diesen Studien wurde die Basistherapie aus verschiedenen
Grunden gestoppt

(Unvertraglichkeit, Schwangerschaft, unzureichende Wirksamkeit etc.)
aber nie
wegen eines stabilen Krankheitsverlaufes unter der Basistherapie



Kobnnen wir die Basistherapie bei Alteren stoppen?

die Studien- / Faktenlage lasst keine klare Empfehlung zu

daflir sprechen:
naturlicher Krankheitsverlauf
Subgruppenanalysen von Behandlungsstudien

Daten aus Kohortenstudien
aber: kein klares Alter flir den Stopp

vielleicht von Basistherapie abhangig welches Risiko bei Stopp fir

Wiederauftreten von Krankheitsaktivitat

Haben wir die richtigen Fragen gestellt (Kognition, Atrophie....) ? — Schiibe reprasentieren nicht das ganze Bild






