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A sclerosis multiplex terapias lehetosegei

* Relapszusok kezelése
e |v steroid, PEX

e Fenntarto kezelés/immunmodulalo kezelés

« SM-ben el6forduld, életmindséget rontd tunetek
kezelése

* Fajdalmas izom spazmus, neuropathias fajdalom,
vizelettartasi zavar, depresszio, szexualis
diszfunkcio, paroxizmalis tunetek, fatigue



Az immunmodulalo kezelesek fejlodese

Charcot's definition Rivers' IFN-p1a approved Fingolimod > @ethyn fumara@)proved by FDA
and naming of MS discovery by FDA for RRMS approved by FD. .
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A sclerosis multiplex kezelése
Immunmodulalé kezelés- a kezelés célja

« Az SM egy kronikus betegség, mely tartds rokkantsaghoz vezet — a kezelésnek
hosszu tavra alkalmasnak kell lennie

« ,Disease modifying drug” — a betegség természetes lefolyasanak megvaltoztatasa

Ceélok:

A relapszusok szamanak csokkentése — realis, részben mar elért cél — ez valdban a
f6 cél?

A betegseg progresszidjanak €s a maradando rokkantsag fellépésének lassitasa — ez
egy REALIS CEL, bar egyelére nincs olyan gyogyszer, mely hosszu tavon
bizonyitottan keéslelteti a rokkantsag kialakulasat

NEDA — No Evidence of Disease Activity (relapszus, MR, progresszio, agyi atrofia) —
jelenleg hosszu tavon ez egy szurrealis cél




, A sclerosis multiplex kezelése
Altalanos megfontolasok — mikor kezeljunk?

Az SM heterogén — a betegseg természetét nehéz megitélni a kezdetekkor

« Csak az elsd két évben fellépett relapszusok szamanak van valos prediktiv
faktora

Kulonbozo attitud a kezelés kezdetét, illetve a terapia valtast illetden

» ,Nil nocere”, konzervativ gondolkodas mod (megenged két vagy tobb relapszust
kezelés/valtas nelkul)

» Korai kezelés/korai terapia valtas — barmilyen aktivitas (klinikai/radiologiai)
iIndokolja a terapia valtast. ,Indukcios” kezeles?

« Egy fontos, gyakran elfeledett kérdés: mit akar a beteg?

» Egy fontos, gyakran nem emlitett faktor: mit tudnak a kezelések nyujtani, milyen
elényokkel, milyen aron (valos elvaras, valos cél)



Disease parameter

Az SM patologiai es klinikai lefolyasa
Mikor tudunk kezelni? A terapias ablak

RIS | CIS | Relapsing-remitting | Transitional | Secondary progressive

First clinical attack

Inflammation

Time (years)

ScalfarciA et al:Brain. 2010 Jul;133(Pt 7):1914-29.The natural history of multiple sclerosis: a geographically based study 10: relapses and long-term
disability



Mikor kezdjunk kezelni?

» Az aktualis klinikai trendek a korai aktiv kezelés/korai terapia
valtast hangsulyozzak

* A betegseég elso ket evében tobb relapszus hamarabb felléps tartos
mozgaskorlatozottsagot jelez

« Pozitiv osszefluggest talaltak az elso ot évben észlelt T2 léziok
novekedeése €s a szekunder progressziv fazis fellepese kozott

« Akorai (a betegség elso évében) agyi volumen veszteség gyorsabb
progressziot, het eéven belul nagyobb mertékl rokkantsagot jelezhet

Gabelic.Prevalence of radiologically isolated syndrome and white matter signal abnormalities in healthy relatives of patients with multiple sclerosis.

AIJNR Am J Neuroradiol. 2014 Jan;35(1):106-12

ScalfariA et al:The natural history of multiple sclerosis: a geographically based study 10: relapses and long-term disability Brain. 2010 Jul;133(Pt 7):1914-29
Da Stefano:Assessing brain atrophy rates in a large population of untreated multiple sclerosis subtypes, Neurology 2010;74: 1868-1876




Nem kezelt RRSM betegek progresszidja EDSS 3,0 alatt jelentos
individualis kulonbségeket mutat, azon tul nagyon hasonloé

| 2.fazis

DSS érték

| 1. fazis

0 5 10 15 20 253

Az SM kezdetétol eltelt ido (évek)
» A progresszio sebessége, els6sorban az EDSS 3,0 szint eléréséhez
szukséges idd, jelentbsen fligg az elsd 2 év relapszus-ratajatol

Leray E et al. Brain. 2010;133:1900-1913. (Ny-Franciaorszag);
Ebers GC. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2001;71 (suppl 11):iil6-ii19 (London, Ontario, Kanada)

Time to disability (medians) first two year attack rate

EDSS 3

One attack: 13 years
Two attacks: 8 years
Three attacks: 9 years
Four attacks: 8 years
Five + attacks: 3 years

EDSS 6

One attack: 20 years
Two attacks: 17 years
Three attacks: 18 years
Four attacks: 14 years
Five + attacks: 7 years

EDSS 3. teliesenjaroképes, kozepes
rokkantsag egy funkcionalis rendszerben,
vagy enyhe rokkantsag harom kulonb6z6

funkcionalis rendszerben

EDSS 6: 100 méter megtételéhez
segeédeszkOzre van szuksége



TényezOk, melyek a betegseg aktivitasat elore jelezhetik

Eletkor Fiatalabb ldésebb

Nem NO Férfi

Els6 shub tipusa Sensoros, ON Motoros, multifokalis,
sphincter érintettség

Relapszus rata 1-2 shub az elo 5 évben 3-5 shub az els6 5 evben

Rezidualis rokkantsag a shub Teljes felepules Részleges felépulés

utan

2. shubig eltelt ido Tobb mint ket ev Kevesebb mint ket ev

EDSS 4 eléréséig elteltidé  Tobb mint ot év Kevesebb mint ot ev

Léziok szama az els60 MRI-n  1-3 Iézio 10+ lézid

T2 léziok nbvekedése Kevesebb mint 1 cm3/év Kb. 3 cm3/év

Ebers GC. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2001;71 (suppl 1):ii16—ii19 (London, Ontario, Kanada);



SM kezeléseére forgalomban Iévo gyogyszerek
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William Sheremata: Dimethyl fumarate for treating relapsing multiple sclerosis, Expert Opin.Drug Saf
(2014) 14(2)



SM kezeléseére forgalomban Iévo gyogyszerek
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ElsO vonalbeli kezeles — injkekcios keszitmenyek

B3-Iinterferon

Forgalomban vannak 1993-1996 ota

Alkalmazas: ,aktiv’ CIS, RRSM, (szekunder progressziv SM

relapszusokkal)
Relapszus rata csokkenés ~30%

Nincs direkt evidencia arra, hogy a progressziot hosszu tavon, jelentGsen

csokkentenék
Alkalmazas:

 Masnaponta, hetente (két hetente/havonta) adott szubkutan injekcio

Hosszu tavon biztonsagosak, altalaban ol toleralhatok

Me

lékhatasok:
nfluenza szer( tunetek (els6 hat honapban)
_okalis borreakciok

Hemolitikus uraemias szindroma, limfopénia (ritkan)



ElsO vonalbeli kezelés — injkekcios keszitmenyek
glatiramer acetat

Forgalomban van 1996 ota
Alkalmazas: ,aktiv’ CIS, RRSM, (szekunder progressziv SM
relapszusokkal)
Relapszus rata csokkenés ~30%
Nincs direkt evidencia arra, hogy a progressziot hosszu tavon,
jelentosen csokkentené
Alkalmazas maodja: naponta adott sc injekcio
Biztonsagos, |0l toleralhato
Elvileg terhesseég alatt adhatdo (nem szoktuk Magyarorszagon)
Mellekhatas:
» Lokalis bGrreakcio, lipoatrophia



B-Interferon es glatiramer acetat
hatasmechanizmusa

 Nem valdédi immunszuppresszans keszitmenyek — mellékhatas
kedvezObb
* [-interferon:
» csokkenti KIR-be migralé T-sejtek szamat
» csokkenti a monocyta aktivaciot
* megvaltoztatja a lymphocyta proliferaciot
« csokkenti pro-inflammatorikus cytokinek szintjét (IL12)
 anti-inflammatorikus cytokinek (IL10,IL4) szintjét noveli
» csokkenti az antigen prezentaciot
« Glatiramer acetat:
« Szintetikus peptid koktel, mely utanozza a myelinhuvely 6 fehérjéjének
megjelenéset (autoreaktiv T sejt funkciot gatolja)



e ElsO
 Hate

e« Haté
keze

Teriflunomid - Aubagio

vonalbeli kezeles
kony CIS-ben és RRSM-ben
Konysaga megegyezik az elsd vonalbeli injekcios

ésekkel (relapszus rata csokkentés kb. ~30%)

* ElOny: oralis alkalmazas

« Hatrany. kedvezdtlenebb mellekhatas profil
« Hajritkulas, hasmenés, magas vernyomas
* M3j toxicitas (fel evig két hetente labor kontroll)
 Limfocita és trombocita szam csokkenes
» Allat modellekben teratogén
* Hosszu plazma eliminacios id6 (8 honap-két evig)
» Gyorsitott eliminacio: cholestiramine



Dimetil fumarat - Tecfidera

* Oralis keszitmeny, 2x240/nap
» Hatekonyabb az els6 vonalbeli injekcios készitményeknéel
» Relapszus rata csokkentés ~50%

* Mellekhatasok (dontben a kezeles els6 hat hdnapjaban):
 Kipirulasok
« Gastrointestinalis mellékhatasok
« Majenzim emelkedés

 Limfocita szamot csokkenti:
 Amennyiben az abszolut limfocita szam 0,5 alatt van fél évig, a kezelés
felfUggesztése megfontolandod
* Biztonsagossag:
* Négy PML eset dermatologiai hasznalatnal (Fumaderm)
 SM kezelés kapcsan is kozoltek PML esetet



Az RR SM kezelésére forgalomban Iév) gydgyszerek
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Masodik vonalbeli kezeléesek

Masodik vonalbeli kezelés, illetve aktivan induld SM-ben elsd

Natalizumab - Tysabri

Nature Reviews |

valasztando szer is lehet

Rekombinans, humanizalt monoklonalis antitest (alpha4-béta1 integrin
receptor)

Megakadalyozza a T sejtek kozponti idegrendszeri migraciojat
Havonta adott intravénas injekcio

Haté
Keze
Rela

konysag: (az egyik) leghatékonyabb gyogyszer az RR SM
éseben

nszus rata csokkentés: ~70%

Rovid tavon a betegek egy csoportja betegseg aktivitastol mentes

Biztonsagossag: a natalizumab kezelés noveli a PML kockazatat



PML kockazata natalizumab kezelés
esetén

e JC virus okozza
* Populacio kb. 50%-a fert6zddott

e Csak az iImmun-kompromittalt
emberekben alakul ki a PML

* Natalizumab kezelés eseten a
kockazat becsulheto:
« JC virus pozitivitas
« Korabbi immunszuppresszans kezeles
« Natalizumab kezelés tartama
« JCV antitest titer alapjan

 Natalizumab kezelés fokozott
monitorozast, kockazat becslést
igenyel




Masodik vonalbeli kezelések
Fingolimod - Gilenya

* Az elsd oralis készitmeny volt az RR SM kezeléseben (2010)

» Sphingosin 1 foszfat receptor modulator
* T sejtek szubpopulacioja szekvesztralodik a nyirokcsomokban
« Surveillance megtartott marad

« Hatékonysag: relapszus rata csokkentése ~50%
» Betegség aktivitast rovid tavon gatolja

* Mellékhatas
« kardialis (beallitaskor, atmeneti) (Gilenya kezelés mellett is kozoltek PML-t)
* majenzim emelkedés
 abszolut limfocita szamot tartésan, jelentésen csokkenti (jelentésege?)
* macula odéma
» VZV fertbzések (immunizalas)



Masodik vonalbeli kezelések
Alemtuzumab - Lemtrada

* Monoklonalis antitest a CD52 ellen (T és B sejt felszini marker)
» Limfocitak gyors és tartos deplecioja
* Limfocita ,pool” megmarad: az immunrendszer ,ujraindul”
* Termeészetes immunvalasz nem erintett

* Egy infuzid/ev

« Head to head klinikai vizsgalat B-INF-nal

* Relapszus rata ~0,2/ev

» Két évig a betegek 70%-a relapszus mentes

» Ket évig ~35% betegseg aktivitas mentes




Alemtuzumab
hatasmechanizmus

Alemtuzumab kezelés

Rekonstitucio

Curr Neurol Neurosci Rep (2016) 16: 84
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Masodik vonalbeli kezeléesek
Alemtuzumab - Lemtrada

* Monoklonalis antitest a CD52 ellen (T és B sejt felszini marker)
» Limfocitak gyors és tartos deplecioja
* Limfocita ,pool” megmarad: az immunrendszer ,ujraindul”
* Termeészetes immunvalasz nem erintett

« Evenként adott infuzid

« Head to head klinikai vizsgalat B-INF-nal

* Relapszus rata ~0,2/ev

« Ket évig a betegek 70%-a relapszus mentes
« Ket evig ~35% betegseg aktivitas mentes




Masodik vonalbeli kezelesek
Alemtuzumab - Lemtrada

Biztonsagossag — mellekhatasok

» Fertozések (leguti, hugyuti, herpes, influenza)
« profilaktikus acyclovir terapia javasolt
* Melanoma
 Limfoproliferativ korképek

* Masodlagos autoimmunitas
» Pajzsmirigy (leggyakoribb)
* Immun thrombocytopenia
* Immunmedialt nephropathia

« Malignitas kockazata emelkedett (?)
« Pajzsmirigy



Nem aktiv RR SM | \lilinikailag izolalt szindrémaf

Rossz prognosztikal faktorok Pozitiv prognosztikai faktorok
SM kockazat magas SM kockazat alacsony

Obszervacio
|ldOoszakos MR kontroll

| ElsO vonalbeli kezelés

Jo terapias valasz Szub-optimalis valasz e
Nincs allandd o , , Rossz terapias valasz
, , Perzisztald6 mellékhatasok
mellékhatas
l 1 Masodik
‘ Terapia folytatasa Masik elso vonalbeli . vonalbeli
kezelés kezelés




Agressziv klinikai Nem agressziv klinikai indulasu, de
indulasu sclerosis kifejezetten rossz radiolégiai prognézisu
multiplex sclerosis multiplex

} }

Masodik vonalbeli kezelés

}

Kockazat felmeéreés,
elony/kockazat ertékelése

v
JCV negativ/ JCV poazitiv/ JCV-tol
alacsony magas titer: fuggetlenul:
titer: fingolimod alemtuzumab
natalizumab




Koszonom a figyelmet!



