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- hiers Aufadbe

VO I‘t I‘ég e LI n d WO I‘ kS h O pS Krankenhauser Buchholz riaid Winsen

Therapiemiide — Was dann? (Raum 501)
. . Dr. Christiane Pollnau - Oberarztin Neurologie
Aktuelle Therapien bei MS . Dr. Helle Hartwig — Arztin fiir Neurologie
Dr. med. Konrad Luckner, CA Neurologie 12:30 - 13.00 Uhr, 14:45 - 15:15 Uhr und 15:30 - 16.00 Uhr
bis 11:30 Uhr Seh- und Augenprobleme bei MS (Raum 503)
N . . . ,Hilfe durch vergrdBernde Sehhilfen*
Kriterien éﬂr.e'.ne ggﬂ”cherte MS Diagnose .Hilfe bei Augenbewegungsstérungen und Doppelbildern® Dagmar
Dr. m__ed._ ristiane ) ofinau Verlohr und Gesine Schwerdtfeger Orthoptistinnen
Oberarztin Neurologie 14:45 - 15:15 Uhr und 15:30 - 16:00 Uhr
bis 12:15 Uhr Qigong (Raum 504)
ey Praktische Ubungen zur Starkung des kérperlichen und geistigen Wohlbefindens
Iljle?"abclilltazﬁnsmaﬁnahmen Stefan Tjarks Dipl. Psychologe — Diana Klinik - Bad Bevensen
Itiur den Alltag 14:45 - 15:15 Uhr und 15:30 - 16:00 Uhr

Dr. Hans-Peter Neunzig Im Dschungel der Sozialversicherungen (Raum 503
Arztlicher Direktor Waldklinik Jesteburg Informationon and Tipps gen ( )

Von 13:45 Uhr bis 14:30 Uhr Martina Weniger

Leiterin Soziale Dienste - Krankenhaus Buchholz
12:30 - 13:00 Uhr und 13:15 - 13:45 Uhr

Tipps und Tricks flir die Basistherapie Barrierefrei Wohnen (Raum 505)

(Raum 502) Kleine MaBnahmen — groBe Wirkung

Fragen der Teilnehmer beantworten: Jo. Heus, Architekt/Innenarchitekt Barrierefreie Fachplanung - Liineburg
Susanne Becker und Bianca Sabry 12:30 - 13:00 Uhr und 14:45 - 15:15 Uhr

MS Schwestern - Krankenhaus Buchholz Betroffene beraten Betroffene

12:30 - 13.00 Uhr, 14:45 - 15:15 Uhr (Raum 506)

~-Wenn aus Erfahrung Hilfe wird®
Andreas Feldmann, Sabine Niehaus, MS Kontaktgruppe Lineburg
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Krankenhduser Buchholz und Winsen

Multiple Sklerose behandeln

Neues zur Therapie

Dr. med. Konrad Luckner
Chefarzt Neurologie KH Buchholz

4. Buchholzer MS - Forum 14. juni 2008



IHre Getunakert
- hiers Aufadbe

Die Themen Krankenhéuser Buchholz Eid Winsen

= Ganz aggressiv?: Stammzelltherapie
= Neuroprotektion / Regeneration

= Was gibt es neues in Reichweite
= Plasmapherese in der Schubtherapie
= Frihtherapie — lange Wirkung
= Tysabri (Natalizumab) - Anwendungserfahrungen

= Wann kommt die Pille?
= Cladribin? Fingolimod? Teriflunomid?
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ZNS = ZENTRALES
NERVENSYSTEM

- MYELINSCHEIDE/
NEURON/AXON
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WaS i St eta b I ie I‘t Krankenhauser Buchholz riaid Winsen

= Schubtherapie
= Cortisonpuls 3-5x 1g

= Basistherapeutika 1. Wahl: \
= Interferone (Avonex, Betaferon, Rebif,) Selbstinjektion:
= Copaxone | s.c. oder i.m.
= Basistherapeutika 2. Wahl J

= Azathioprin
= [vIG (intraven6se Immunglobuline)

= Eskalationstherapie
= Mitoxantron




Die Eskalation beim Eingriff = g
i N d as I mmun SyS te m Krankenhduser Euchﬁafz und Winsen

Cyclophosphamid
. Eskalationstherapie
Mitoxantron
Natalizumab
Beta-Interferone, Basistherapie
Copolymer, Aza,IvIG 3 :
poLy S Friihtherapie !

Kortikosteroid-Puls Schubtherapie




IHre Gesindhert
Was gibt es Neues ﬁ
Krankenhauser Buchholz und Winsen

in der Schubtherapie s T

= Plasmapherese (,,Blutwasche®)
= Bei ,schwerem® Schub
= Devic Syndrom
= Retrobulbarneuritis

> Innerhalb von 4 — 6 Wochen wenn
Cortison Puls und forcierter Cortison Puls
keinen Erfolg bringen
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Stammzellthera pie Krankenhéuser Buchholz und Winsen

= Neue Stammzelltherapie bei Herzinfarkt
Vorubergehende "Frischzellenkur' oder
bleibende Therapie?

...Wie genau die
Stammzellen im
Herzen des Patienten
helfen, ist noch wenig
erforscht. ...




IHre Setumahert

Stam mzellen - adUIt Oder - whsere Aufaabe
Krankenhduser Buchholz und Winsen
embryonal o Bt i

Totipotente
Zelle
Spermium Totipotente Flastozyte Fétus Mensch

Fluripotente
Zelle
+ Eizelle stammzelle l’ l’
@ ® o .
C@ Q,O e’ s’

Pluripotents Pluripotents
Blutstarmmzelle Andera Arten Stamranzelle Ceirnzelle
von Stammzellen
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Rotes WeiBes -..-_.. i __

Blutkarper- Blutk&rper- Spezialisiens

e g Ly SRl weitergezichtete
plattchen

Pluripotente Stammzelle




Stammzellen - adult oder e
Krankenhduser Buchholz und Winsen
embryonal !

Embryonale
Stammzelle -
pluripotent

Nervenzelle mit
Axonen — aus einer
embryonalen
Stammzelle
differenziert.
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Stammzellentherapie ist ﬁ
Krankenhauser Buchholz und Winsen

z.Zt. ein Experiment I

= Derzeit vermutete Wirkung:
Immunmodulation! (Mesenchymale
Stammzellen aus dem Knochenmark)

= Keine Sicherheitsdaten

= Wie applizieren?
= Von wem gewinnen: autolog — allogen?
= "Wen behandeln?
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Ergebnisse bisheriger s
. T - Krankenhadauser Buchholz und Winsen
Studien zur Fruhtherapie -

ETOMS CHAMPS
(n = 309) (n = 383)
(22 pg 1x wochentlich (30 pg 1x wéchentlich i. m.)
” T 05v Risikoreduktion = 44%
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o 5 0.4 38%
2 °"
'3 5 Plazebo
-l--I N 03'
<
2 £ 0
c 3]
.q_, 03 ‘2
S| Risikoreduktion = 35% S 041 IFNB-12
= 021 (adjustierte Hazard Ratio= 0.65) Jacobs et al.. 2000
) o1 p - 0-045 . Y
= Comi et al., 2001 0.0
o | b1 Zeit (Tage)
{I 5E| iDCI l.'SEI i‘DD i‘:\EI EDCI 3:{! -d'DEI 450 EECI 550 v mEA TAn  TER 30 120 300 480 660

) Zeit (Tage) I
—
13




IHre GetgndHert
Die Fruhtherapie verzogert tett ‘

das Auftreten des 2. Schubes

Benefit

klinisch gesicherte MS (%)

Krankenhduser Buchholz und Winsen

Primarer Endpunkt - Zeit bis zum 2. Schub

Risikoreduktion 45%
von 50 %
40 J P =0,000075
50
28%
25 G.;"’D llllllil-li:ll03I‘I§I§ll:l;ﬁllgllgllﬂlﬂlﬂlti °
By
Interferon beta-1b
(n = 292)
10 - Jeden 2.Tag
0 T T 1 ’ Zeit

6 Monate 1 Jahr 2 Jahre




Die Frihtherapie verzogert ——

= Whiers Aulfadbe
d ds AUftrete n d eS 2 - SCh U beS Krankenhduser Buchholz und Winsen
auch Uber 3 Jahre! (Benefit) e
° Placebo/
:
* Risk reduction” of /—‘ o1%
0, 41% over 3 years —

(hazard ratio= 0.59)

Y
o

p=]

W
o

—| 37%

o

Clinically Definite MS (%)

0 180 380 540 720 a00 100 Time (days)
* by proportional hazards
n= 176 140 116 102 83 73 49 regression adjusted for

Patients at risk {n: 292 249 223 205 192 177 122 age/sex/steroids/T2-




IHre Setumahert

Sekundare Endpunkte: ot fl
MRT- basiert e e g e

Kumulative Anzahl neuer aktiver Lasionen
[M ed | an]* aktive Lasionen: - neue Gd*-L&sionen

- neue oder sich vergréBernde T2-Lasionen

_ Plazebo*
6 p < 0.0001 p < 0.0001 .
] Betaferon®

*Daten der Follow-up
Studie bis Monat 24
eingeschlossen

(d.h. fur “Plazebo” sind
nach ITT-Analyse auch
Plazebo-Switch Patienten
mit eingeschlossen)

n=166 n = 266 | n=156 n = 248
bis Monat 12 bis Monat 24

£




IHre Setumahert

Was erwarten wir von der ‘
F Y u h t h e r a p i e ) Krankenhduser Buchholz und Winsen

Spaterer
. Natiirlicher
Behandlungsbeginn

Behandlung bei
KIS = Friihtherapj

Spatere Intervention

Behinderung

Intervention bei Diaghose

? Leit
Krankheitsbeginn




Tysabri® (Natalizumab) ﬁ

Krankenhauser Buchholz und Winsen

Complementary-Determining Regions shumanisierter
7y monoklonaler Antikdrper

=VLA-4 Antagonist
*hergestellt in NSO Zellen

=|ntravendse monatliche
Human IgG4 Framework Gabe



Lymphozyten finden ihr ﬁ

. Krankenhduser Buchholz und Winsen
Z I e I HEE F !

= ... ggf.auch korpereigenes Myelin
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Krankenhauser Buchholz und Winsen

Hypersensitivitatsreaktionen s T

= 25 (4%) Patienten mit 27
Hypersensitivitatsreaktionen™

= 12 Falle von Urtikaria oder generalisierte Urtikaria

= 1 Fall von allergischer Dermatitis
= 8 als ,Uberempfindlichkeit“ bezeichnete Reaktionen

= 5 anaphylaktische oder anaphylaktoide Reaktionen (Urtikaria
+ andere Zeichen)

= ¥ davon: 8 Falle mit schwerwiegenden
Nebenwirkungen (1,3%)

= 5 anaphylaktische oder anaphylaktoide Reaktionen (0,8%)

= 3 als ,Uberempfindlichkeit* bezeichnete Reaktionen (0,5%)




IHre Getundbelt
Natalizumab Utilization and Safety in Patients - nsere Aufgabe ‘
With Relapsing Multiple Sclerosis: Updated Ak AR Biititiols (s Winsssi
Results From TOUCH and TYGRIS N .

FIGURE 2. Natalizumab exposure in clinical studies and postmarketing expenience.
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Tysa b I‘i LI n d Le be I‘ Krankenhauser Buchholz riaid Winsen

= 29 Patienten mit schwerer
Leberschadigung

= Selten — nicht unter den ersten 3000 Patienten
beobachtet

= Kein Todesfall, keine Transplantation
= Beginn ab 6. Tag nach erster Infusion

= Bisher keine Empfehlungen zu Haufigkeit von
Laborkontrollen

= Auf ,Gelbsucht” und Dunkelfarbung des Urins
achten




Tysabri und

heutralisierende Antikorper

* 4-6% persistierende
neutralisierende
Antikorper

= Wirkung wie Placebo
= Wann?

= Welcher Abstand?

= Wie oft?

= Absetzen trotz
,Klinischem Erfolg“?

IHre Gelandkelt
- hiere Aufgabe

Krankenhauser Buchholz und Winsen

nAk negative Patienten
ohne infusionsassoziierte Reaktionen
n=443 (86 %)
{beinhaltet 26 einmalig positiv auf nAk
getestete Patienten)

Patienten mit
angegebenen infusions-

assoziierten
Nebenwirkungen
n=53(10,3 %)
Patienten mit

persistierenden nAk
n=19(3,7 %)




Tysabri — Management in ﬁ .
B u C h h o I y 4 K rankenhau.s?r Huchfimz fiaid Winsen

= Hoher Stellenwert — standardisiertes
Monitoring

= Absprache mit Nervenarztpraxen

= Kostenregelung
= (ca.2300,- €/4Wochen)

= Beginn unter stationaren Bedingungen
= AntikOrpertestung ?7
= Leberwertkontrolle!!
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aaripin O~ o | Krankenhéuser Buchholz und Winsen

CH

= |[mmunsuppressivum

= Einsatz bei verschiedenen Leukamieformen
(z.B. Haarzell-Leukamie)

= Wirkmechanismus: Dosisabhangige
Lymphozytendepletion

= 3 Placebo-kontrollierte Studien zeigen
positiven Effekt bei MS nach parenteraler
Applikation.

= Clarity — Studie (Phase lllI) zur Anwendung
als Tablette lauft.




u u i i N
Fingolimod )

Wl r km ec h an is mus Krankenhéuser Buchholz %d Winsen
MS-Schube Keine Schube
LR, Autoreaktive Finaolimod
4 Lymphozyten ver?ﬂndert das
zirkulieren durch den Auswandern
Korper und Iosen im der
ZNS Schibe aus L
ymphozyten
aus den
Lymphknoten & Lymphknoten
" -1 und verhindert
; somit die

Entzindung im
ZNS

Fingolimod
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Lés i O n Sfre i e n Pat i e nte n Krankenhduser Buchholz und Winsen
Im Verlauf -

A n te i I a n G d =F lHre Getundhelt i

100 -
c
o
E, 90 -
a 80 - 82%
o
g 70 . 77%
2
o 60 -
(7]
:(_U
N 50 -
3 47%
= 40 -
Q
N
g / T

Base M1 M2 M3 M4 M5 M6

Plc (n=81) = FTY 1.25mg (n=83) —=—FTY 5mg (n=77)

p < 0.001 fur beide Dosierupgen

gegen Placebo zum Monat 6




Ergebnisse der Hauptphase i ﬁ |
der Phase Il Studie Al e

= 255 Patienten

= Der Median der Gesamtzahl Gd+ Lasionen im
MR war in beiden Dosierungen von Fingolimod
gegenlber Placebo (5 Lasionen) signifikant
erniedrigt

= Die jahrliche Schubrate
= in der Placebo-Gruppe: 0.77
* |n beiden Fingolimod Gruppen: 0.36




Vertaglichkeit von ﬁ

Krankenhauser Buchholz und Winsen

Fingolimod | -
= Gangige Nebenwirkungen waren
Nasopharyngitis, “Durchfall
Dyspnoe, = Ubelkeit
Kopfschmerz =und erhohte Leberwerte

Bis auf Kopfschmerzen und erhdhte Leberwerte traten die Ubrigen
Nebenwirkungen haufiger in der FTY720 5 mg Gruppe auf

Es gab einen Fall einer posterioren reversiblen Enzephalopathie

= FTY720 fuhrt am Beginn zur Reduktion der Pulsfrequenz, zu
einem leichten Anstieg des Atemwegswiderstandes und des
Blutdruckes

= Das Mittel wurde insgeamt gut vertragen. Uber 90% der
Patienten beendeten die Studie planmanig.
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Fumarat: Immunmodulation

. Krankenhduser Buchholz und Winsen
+ Neuroprotektion?

FIGURE 1. Effect of BGO0O0O12 on Gd+ lesion accumulation in the
overall study population.

-Oral m
ra E 7.0 9 L Placebo
& ® BGOOOLZ 120 mg qgd
L1 .
- B.0- % BGOOD12 120 mg tid
3 /d _E ® BGOOD1Z2 240 mg tid O
-9X @ 5.0 (@]
(¥
[=]
a 4.0+
=
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.ﬁ (P=0.001),
= BGOO012
E 2.0 240 mg tid
= T vs placebo,
o 1.0 ‘,/"/ Weeks 1224
=
1]
% 0.0 | | | | | 1
4 8 12 1& 20 24
Week
No. of Patients
Placeba 53 54 54 54 54 54
BGOOOL2 120 mg/day &7 &7 59 59 5Q 52
BGODOL2 120 mg tid &5 55 56 56 B& =13
BGOOODL12 240 mg tid 53 53 54 54 54 54
Gd+= gadolinium-enhancing: gd=once daily: tid= 3 times daily.
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Fumarat Krankenhéuser Buchholz i:id Winsen

= |n der Dermatologie fur die Behandlung
der Psoriasis zugelassen

= GGut vertraglich

* Immunmodulation und Neuroprotektion?

= Phase |ll lauft
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F U m a rat Krankenhduser Buchholz und Winsen

ardeabags Buchiols sed '
airgE Lmin

FIGURE 3. Effect of BGO0O0O12 on Gd+ lesion accumulation
by baseline Gd+ lesion load.
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Baseline No. of Gd+ Lesions
Gd+= gadolinilum-enhancing; SE= standard error; tid= three times daily.
ITaken from scans at Weeks 12, 16, 20, and 24.
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Neuroprotektion A g o

= |m Ine

= Lamotrigin — Phase |l
= Minocyclin

= Erythropoetin (EPO) - Rezeptoren auf
Nervenzellen, Phase Il positiv.




Entwicklung der
MS - Therapie VLA- 4 Antisense 2011 ?

Daclizumab 2009 ?
Ocrelizumab 2009 ?

Rituximab 2009 ?
Firategrast 2009? Alemtuzumab

Fingolimod (FTY 720) 2009?
Fumarat 2009?

Cladribin 20087
Teriflunomid 20087

Natalizumab 2006
Mitoxantron 2002
Copaxone : 2001
Rebif 44 : 1999
Rebif 22 : 1998
Avonex : 1996

Betaseron : 1993
Azathioprin

MP - high dose
Steroide, low dose
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Krankenhauser Buchholz und Winsen




