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RS: zakladni udaje

Autoimunitni onemocnéni CNS (mozku a michy)

Prevalence v CR: 170/100 000 (na svété asi 2,5 mil.
pacientu), 700-1000 novych pacientu rocné

Vék prvnich priznakd: 20-40 let
Pomeér muzi : zeny 1:2-3

Genetické pozadi (30%, geny pro funkce imunitniho
systému) + zevni faktory

Existuje |écba, ale chorobu nelze v soucasnosti vylécit
VCasna diagnostika a lécba zménila progndzu nemoci
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Se vzdalenosti od rovniku stoupa prevalence RS

World Map of Prevalence of Multiple Sclerosis
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Ztrata myelinu Ztrata nervovych viaken




Vysledek neléceného zanétu:
atrofie CNS

Healthy control RRMS RRMS SPMS

EDSS score 1.5 EDSS score 4.0 EDSS score 6.5
Disease duration: Disease duration: Disease duration:
5 years 10 years 18 years



Patofyziologie RS :
faze nemoci (prirozeny prubéh choroby

Subclinical
; Relapsing MS P ive MS
Disease elapsing rogressive
Axonal loss
Brain volume Inflammation
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Image adapted from: Compston A et al. Lancet. 2008;372:1502-1517; Fox RJ, Cohen JA. Cleve Clin J Med.
2001;68:157-171.
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Rizikové zevni faktory

 EBV (podobnost s antigeny myelinu), vysoké titry
protilatek proti EBV

* Nedostatek vitaminu D zrejmé jiz v détstvi
* Koureni

* Presolovani potravy

* Obezita

* Slozeni mikrobiomu

* Stres?
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Diagnostika

McDonaldova kritéria 2001, 2005, 2010, 2017
Prukaz procesu v prostoru a ¢ase

Klinické priznaky — ataka, typické neurologicke
symptomy, progrese

Pomocna vysetreni:

— MR,

— vysetrfeni mozkomisniho moku,

— evokované potencialy, OCT

Vylouceni jinych chorob, které by lépe vysvétlily
priznaky (dalsi pomocna vysetreni)
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MR — alespori 1 lozisko v alespori 2
lokalizacich, typickych pro RS

Okolo komor (periventrikularné),
v mozkovém kmeni, na pomezi
bilé a Sedé hmoty
(juxtakortikalné), v kare,

vV miSe
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Mozkomisni mok

* Nezastupitelny — informuje nas o zanétlivé povaze
onemocneéni, pri CIS rovnou zaklada dg. RS, pokud
jsou splnéna MR kritéria

* Co hledame: oligoklonalni pasy, vyssi produkci 1gG
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Co muze ovlivnit lécba

* Kortikosteroidy pro akutni ataku: rychlejsi a vetsi
Uzdrava z akutnich symptomu (zachranuje tkan, ktera
by jinak podlehla poskozeni)

* Disease modifying drugs (léky ovliviujici pfirozeny
prubéh nemoci, DMD, DMT): snizuji pocet akutnich
atak, oddaluji progresi invalidity, chrani tkan pred
nicivym zanétem

* Symptomaticka lécba: v kterémkoli stadiu nemoci
ulevuje obtézujicim symptomum nemoci
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Jak funguji RS centra

15 center v CR, péce je centralizovand, vedend podle
jednotného protokolu sledovani

Prijimani novych pacientu se ridi kapacitnimi
moznostmi

Pravidelné kontroly s krevnimi odbéry, MR, dalsimi
vysetrenimi podle typu |éCby, sledovani adherence k
|écbé

Nabidka klinickych studii s novymi léky

Audity zdravotnich pojistoven
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Cil lécby: koncept NEDA
no evidence of disease activity
(dlouhodoba remise)

* Poprvé pouzito pri zhodnoceni klinické studie s
natalizumabem AFFIRM (post hoc analyza 2007)

* Do té doby byla spokojenost se snizenim poctu
relapsu

* Nikdo neocekaval, ze by bylo mozné docilit zastaveni
progrese RS Ci zlepsSeni klinického nalezu (taky to
pomoci IFNB ¢i GA ani neslo)
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NEDA 3

Without
Disability
progression

Without
relapses

,Disease free
Concept*

Podobné
dlouhodobé remisi
v onkologii Ci
revmatologii

Havrdova E et al.
Lancet Neurol 2009
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Ambicioznéjsi cil: NEDA 3 = 4
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Lécebné moznosti

* Po prvni klinické atace (CIS — clinically isolated
syndrome, klinicky izolovany syndrom): IFNB, GA,
teriflunomid, v budoucnu dimethyl fumarat

 Pokud tato |écba neni dostatecné ucinna a choroba
je vysoce aktivni (ekalacni |écba): fingolimod,
natalizumab, ocrelizumab, cladribine, alemtuzumab

* O tom, ktery lék se kdy da pouZit, rozhoduji v CR
uhradova pravidla
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F Je

Proc lécit vcas?
Progrese RS bez |éCby

Pfrirozeny prubéh: Doba do EDSS 6 (n=902) Konverze RR MS v
progresivni MS

Trvani RS v letech %
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Fakt, ze pacient neni |éCen, je nejsilnéjsi prediktorem disability
(MSBase Melbourne, preliminary data)
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Registry a databaze — 2013 zalozen
cesky registr ReMusS

Databaze (MSBase, Melbourne) — nejen epidemiologicka
data, ale i data efektivity ruznych Ié¢ebnych rezimu, vliv
vysazeni terapie, switche, zména prognodzy pacienta v ére
DMDs:

doba do EDSS 4 prodlouzena o 7 let
doba do EDSS 6 prodlouzena o 12 let

tyto informace nelze ziskat z registracnich firemnich
studii
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Co ma délat pacient pro sebe?
Zmeny zivotniho stylu

e PRESTAT KOURIT

« CVICIT (jediné fedeni Gnavy) gf;?mvp:ar?w?,iﬁgemu%,&w

e Pecovat o svou dusevni
st a0
Kondici (pfijeti nemoci, nastaveni hodnot) =~ =weea
* Minimalizovat alkohol oyt
Maria Pia Sormani
a dalsi latky poskozujici CNS o o
Tﬂlﬂﬁy\hﬂf’f s
e Hlidat vahu a stravu (omezit -
sul, pridat probiotika, prebiotika) I
HomarmaRiche, Mo
* Vitamin D —

* HI3asit nové priznaky vcas (neprosvihnout ataku)
e Lécit pridruzené choroby véetné autoimunit (predevsim stitna zlaza)

Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd
e 1. 1ékarska fakulta, Univerzita Karlova a VSeobecnd fakultni nemocnice v Praze




Co ma delat rodinny prislusnik pro
sebe?

* Nenechat se pohltit stavem ,starejte se o mne, ja
jsem ted ten tézce nemocny...”

* Pecovat o svou fyzickou i psychickou kondici

» Zapojit se do prace pacientskych organizaci (TY
NEJSOU jen pro tézce postizené !) —jejich uloha je v
sile prosazovani toho, co je pro pacienty s RS nutné,
proto potrebuji ke své praci i ty zdravé!

* Uchovat si své konicky, cas pro sebe, svou
psychohygienu a svou pohodu
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LéCba RS zamérena na patogenetické déje meni osud
pacienta

Ale jen tehdy, je-li podana vcas, je-li jeji u€innost
pravidelné hodnocena a je-li dosazeno NEDA konceptu
Praceschopnost, zaloZeni rodiny, sobéstacnost - muize byt
u pacienta zachovano, je-li |écba vedena spravneé
Zavazné nezadouci ucinky lécby - vyznam
farmakovigilance, znalosti mechanismu ucinku, planu k
minimalizaci rizik (+ vZdy dohoda s pacientem)
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Podékovani

vsem pacientum klinickych studii
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Back-up slides
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Mechanismus ucinku teriflunomidu

aktivovany klidove
lymfocyt apomaluse
délici bunky

demQuo 73
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na DAGDH

potfeba
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zachranna
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DHODH - dihydroorotat dehydrogenaza



Mechanismus ucCinku dimethyl fumaratu

oxidacni stres

1. Nri2 je sekvestrovan
v cytoplazmé pomoci Keap2

2. oxidacni stres vede
k translokaci Nrf2 do jadra

3. Nrf2 aktivuje vnitini
obranné mechanismy




MoA Natalizumab: integriny hraji podstatnou
roli v adhezi leukocytu k endotelu
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Fingolimod — S1P modulator
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Alemtuzumab — monoklonalni
protilatka proti CD52
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Role B Iv.mfocvtﬁ Vv patogeneze RS

Cytokine production?2
Antigen

presentation!?

CZ/NEUR/0217/0008

1. Crawford A, et al. J Immunol 2006;176(6):3498-506. 2. Bar-Or A, et al. Ann Neurol 2010;67(4):452-6. 3. Lisak RP, et al. J Neuroimmunol 2012;246(1-2):85-95.
4. Weber MS, et al. Biochim Biophys Acta 2011;1812(2):239-45. 5. Serafini B, et al. Brain Pathol 2004;14(2):164-74.
6. Magliozzi R, et al. Ann Neurol 2010;68(4):477-93.



Cladribin - MoA

CLADRIBINE l(fnau-to-phosphatm ratio klnase-to-pho'sphatase ratio

CLADRIBINE

Low levels of
activated
cladribine

High levels of
activated
cladribine

ADA, adenosine deaminase. Saven A, Piro LD. Ann Intern Med 1994;120:784-91.
Leist TP, Weissert R. Clin Neuropharmacol 2011;34:28-35.




Vyzkum tykajici se léku

* \lyvoj nové molekuly v laboratori
* Testovani na zviratech, na lidskych dobrovolnicich
* Faze Il — skupina kolem 250 pacientu — hledani davky

* Faze lll — kolem 1000 pacientu s onemocnénim,
nadnarodni, dvojité zaslepené, randomizované

e Registrace v pripadée splnéni primarniho cile

* Poregistracni sledovani bezpecnosti (Faze IV
klinického zkouseni)
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K cemu je potreba vyzkum

* Potrebujeme vedet, ktere leky jsou pro ktereho
pacienta nejvyhodnejsi

« Potrebujeme vedet, ze neni pacient ohrozen
zavaznymi nezadoucimi ucinky

« Potrebujeme vedet, kdy leCbu zmenit, aby byla
udrzena stabilizace nemoci a kvalita zivota
pacienta

« Potrebujeme znat rozdil mezi benigni a maligni
chorobou
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