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Roztrousena skleroza

e Chronickée, zanétlive, autoimunitni
demyelinizacni onemocneni CNS
mozek, micha, opticky nerv

e Poprveé byla popsana 1868 Jean-Martin Charcotem
v patologickych studiich sclérose en plagues
Typickou znamkou RS je opakujici se demyelinizace
CNS, diseminovana v prostoru a case

e Postihuje asi 2.5 milionu lidi

e Je hlavni pricinou neurologicke invalidity
mladych dospélych osob



Roztrousena skleroza

e Mladi lidé 20-40 let
zridka deti, po 60. roce

e Prevazne zeny - 2:1
e Incidence a prevalence této choroby
v poslednich letech stale mirne stoupa

e Rasovy faktor
prevalence RS se lisi u jednotlivych etnik
nejvetsi vnimavost bilé rasa - 1
cerna rasa polovicni
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Roztrousena skleroza

e Multifaktorialni onemocneéeni

e Podil genetlckych 80 malych genu
a zevnich faktoru

e Teorie genetickeého nastaveni organismu

e Onemocneéni e spusténo vlivem urcitych
zevnich faktoru -
infekce, vitamin D, geograficky gradient
rasa, hormonalni vlivy, stres



Geograficka distribuce RS

e VVyskyt onemocnéni se zvysuje se vzdalenosti
od rovniku-geograficky gradient

e Prevalence v CR ¢&ini 150/100 000 obyvatel

e Sever USA, Kanada a severni Evropa
224-300/100 000 obyvatel

e Jih USA, jih Evropy, Australie
80/100 000 obyvatel



Geograficka distribuce RS
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prevalence Asie, Afrika 5/100 000
e Latinska Amerika 20/100 000

e Pravidlo o stoupajici prevalenci se zvysujici
se zemepisnou Sirkou neplati absolutnée

e Prevalence na Sicilii 53/100 000



World Health Organisation
Atlas MS resources in the world 2008

Prevalence of MS in Globalni

Mo Data Provided
D Mot Known




World Health Organisation
Atlas MS resources in the world 2013

Prevalence of MS in Globalni

Mo Data Provided

|:| Mot Known




Geograficka distribuce RS

e Francouzska studie
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Migracni studie
vliv migrace na prevalenci RS

o Mlgracnl studie se zabyvaji rizikem rozvoje
RS u pfistéhovalcu

e DuleZitou roli hraje vék

e Pokud se Clovék vystehuje po 15 roce veku,
prinasi si s sebou riziko zeme, kde vyrostl



Typy prubehu roztrousené sklerozy

e Relabujici-remitentni RS

e U 85% pacientu onemocnéni zadind akutné
vzniklym neurologickym priznakem
Jde o akutni vzplanuti zanétu- ataku, relaps
trvajicim déle nez 24 hodin.

e Ataka nemusi zanechat trvalé neurologicke
postizeni

e Nasleduje obdobi klinicke remise; ruzné dlouhé
obdobi- mesice, roky



Klinické priznaky

e Postizeni zrakoveho nervu - az 25 %

e retrobulbarni neuritis -bolesti za okem, snizeni
zrakove ostrosti

o kratkodobé zamlzeni, vypadky zorneho pole,
odlisne vnimani barev

e Dvojité videni, probléemy s pohybem oci

e Poruchy citlivosti - az 15 %

e necitlivost, mravenceni, brnéni nebo mrazeni
ktere se objevuji na jakekoli casti tela

e Potize s reci — nejcasteji se jedna o dysartrii,
rec muze byt tzv. sakadovana,
spatne srozumitelna



Klinické priznaky

e Poruchy hybnosti (50 %)

e centralni - hemi, para, kvadruparezy

e Problémy s koordinaci pohybu

e Poruchy rovnovahy, zavraté, potize s chuzi

e Poruchy moceni, svéracu - ¢astd mikce, pocit
neuplneho vyprazdneni, inkontinence



Klinické priznaky

e Unava 85 %

e prechodna provazejici ataku onemocnéni a spojena
casto se zvysenou namahou, kterou je nutno
vyvinout v pripade naruseni nekterych nervovych
drah

e Dlouhodoba - objevuje se i v klidu

e K tdmto projevum se pridavaji psychické problémy
(deprese, rozmrzelost, vykyvy nalad a celkova
emocni labilita, euforie) a poruchy soustredeni
Poruchy pameéti



Sekundarné chronicko-progresivni RS

e Tato faze nastava asi za 15 let

e Postupna, pozvolna progrese
onemocneni a invalidity

e Aktivita zanétu vyhasina a neurodegenerace
se stava hlavni pricinou neurologickeho postizeni



Prubéh onemocnéni RS

e Dva deéje- zanet a neurodegenerace
e ZpocCatku previada zanét
e Ataka-relaps- akutni vzplanuti zanétu

e Aktivita zanétu vyhasina a neurodegenerace
se stava hlavni pricinou neurologickeho postizeni

zahajenr
lIecby

neurodegenerace




Primarne progresivni RS

e Asi 10% pacientu

Dochazi k pozvolnému narustu neurologického
postizeni bez klinickych atak

e Relabujici- progredujici forma RS

e Asi 3% pacientu _ _ .
Velmi agresivni prubeh choroby s tezkymi atakami
neurologicke symptomatologie s nedostatecnou

upravou a rychlym narustem neurologického
postizeni



Roztrousena skleroza
Etiopatogeneze

Chronické zanéetlivé onemocnéni CNS
demyelinizace

plaky v bilé hmoté mozku
periventrikularne, mozkovy kmen
krcni micha, opticky nerv

axonalni postizeni
mozkova a misni atrofie
reverzibilni x ireverzibilni neurologicky deficit



Nalezy na magnetické rezonanci

e demyelinizace a axonalni degenerace

e plaky v bilé hmoté mozku periventrikularne, mozkovych
hemisfer, corpus callosum, mozkovy kmen, krcni micha,
oCni nerv

e mozkova a misni atrofie



Imunitni system

e Imunitni system

— Chrani proti ‘cizim’ vlivim, vétsinou ze zevniho
prostredi

— Rozpozna ‘vilastni’ a ‘cizi’ antigeny
e VVetsinou toleruje ‘vlastni’ antigeny

e Rozpoznani ‘ciziho’ antigenu obecnée
vede k imunitni odpovedi

e Prezentace antigenu T bunkam:

— Antigen-presentujici bunky (APCs)
monocyto-makrofagoveé rady

- T-bunky exprimuji T-cell receptory (TCRs)



Etiopatogeneze

e Autoimunitni onemocnéni
Bilé krvinky imunitniho systemu za urcitych
okolnosti rozpoznavaji vlastni tkan
napr.mozek, stitnou zlazu, cevy, ledviny jako
Cizi a zahaji utok

o Aktivace a mnozeni T-lymfocytu- 10 5

e Zacnou Utocit proti antigenum CNS
MBP a druhotnym autoantigenum
podobna sekvence aminokyselin
jako u nékterych viru, napr. herpetickych



Etiopatogeneze

e Autoimunitni odpoved
zacnou utocit- prlmo
proti CNS antigenum
(MBG, MAP, MOG)

a sekundarnim
autoantigenum

e Podobna sekvence
aminokyselin MBP
Jako u nékterych
viru-herpetickych
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Etiopatogeneze

o Aktivace a klonalnj proliferace
CD-4+ T-lymfocytu
CD-8+ cytotoxickych T-lymfocytu

e Produkce zanétlivych mediatoru-cytokinu
interferony, interleukiny, tumor nekrotizujici
faktory

e CD-4+ T lymfocyty-Thl, Th-2, Th-17
subpopulace

e IL-2, IL-12, IFN gama, TNF-alfa prozanetlivée
e JL-17, IL-6, TNF-alfa
e IL-4, IL-10, IL-13, TGF-beta protizanétlive



Etiopatogeneze

o Aktivace B-lymfocytu, syntéza protilatek
e Aktivovaneé T, B-lymfocty migruji pres HEB

e Migrace autoagreswnlch zanetllvych bunek pres
HEB do CNS ma zasadni vyznam pro formovani
zanéetlivych RS lezi

e DulezZitou roli v tomto procesu maji
adhezivni molekuly, chemokiny a
matrix metalloproteinazy



Biomarkery u RS

e Dosud nejsou k dispozici dostatecne
spolehlivée biomarkery, poskytujici
informace o patofyziologickém procesu,
aktivite, tizi a progndze onemocnéni

e Biomarkery umoznujici monitoraci lecby

e Z praktickeho hlediska jsou vhodné biomarkery,
jejichz hladina je meéritelna v séru nebo plasme



Etiopatogeneze

e Zanétlive postizeni CNS je povazovano
za klicove pro aktivitu onemocneni
formaci akutnich lezi

e Destrukce myelinovych pochev
axonalni degenerace
poskozeni oligodendrocytu



Etiopatogeneze

e Stupen zanetlivého postizeni je
v korelaci s rozsahem axonalni ztraty

e Primarni axonalni degenerace
neurodegenerace

e Pri vyCerpani axonalnich rezerv CNS (30-40%)
dochazi k nevratnému postizeni a invalidite



Roztrousena skleroza
Geneticke faktory

» Nejedna se o dedicnost klasickeho
Mendelovskeho typu

e Na spusténi autoimunitniho procesu se pravdépodobné
podili velké mnozstvi tzv. malych geni
a jejich kombinace které podminuji vysokou
interindividualni variabilitu choroby 1

e Prvni genetickeé vyzkumy vychazely
z epidemiologickych poznatku
o familiarnim vyskytu RS

o Ebe{s G., 1995. Genetic factors in multiple sclerosis. MS Forum, Modern Management Workshop,
oston.



Studie dvojcat

e Nejcasteji jsou postizeni sourozenci nemocnych
Pravdépodobnost onemocnéni
Jednovajecna dvojcata az 30% riziko
Dvouvajecna 5%

- Kanada, Dansko

FinSkO VB USAl MZ = 25—300/0 DZ = 3—50/0
— Franciel
MZ = 5.9% DZ = 3%
— Itdliel

MZ = 14.5% DZ = 4%

1Willer CJ et al. PNAS 2003;100:12877-12882; 2Ristori G et al. Ann Neurol 2006;59:27-34.



Kumulativni efekt spolecnych geni

Vychozi pravdepodobnost vyskytu
vypopula%i 1/10%0 LA

Zvyseni rizika u ptibuznych-sdileni spoleé¢nych gend

- Bratranec s RS 7/1000
— Vlastni sourozenec 35/1000
— HLA-identicky sourozenec 80/1000
- MZ dvojcata (vSechny geny spolecné) 270/1000

Identicka dvojcata maji nejvyssi riziko
Dvouvajecnha dvojcata maji_vyssi riziko nez
sourozenci, spolecne gestacni a zevni vlivy

Zevni faktory zvysuji riziko rozvoje RS
na kazde urovni



Které geny hraji dulezitou roli

e Primarni roli v patogeneze RS hraje pravdepodobnée
geneticky determinovana imunitni odpoved’

e Nejvice studii se zamérilo na asociaci
s geny pro lidske leukocytarni antigeny

e Geny HLA I. a II. tridy
kratké rameénko 6. chromosomu

o KOdUJI bunécné povrchove proteiny
zasadni role v iniciaci imunitni odpovedi
prezentaci antigenu pro CD4+
a CD8+ T-lymfocyty



Které geny hraji dulezitou roli

e Mezinarodni studie

e International MS Genetic Consortium
Studie MS Genetics Group , Wellcome Trust Case control

Consortium 2011

e VV rozsahlych genome-wide asociacnich studiich
(GWAS), provedenych v evropske populaci byla

prokazana asociace RS
HLA- DRB5*%0101- DRB1*1501- DQA1*0102-

DQB1*0602 haplotypem,
zejmena s alelou HLA- DRB1*1501

e Nosici tohoto haplotypu maji 3x zvysené riziko
rozvoje onemocneni, u homozygotu dokonce 6x

e [incoln et al., 2005; Prat et al., 2005, Sadovnic 2012; Schmidt et al., 2007;
Jersild et al., 1972)



Které geny hraji dulezitou roli

e Geny mimo oblast HLA se take podili
na rozvoji a progresi onemocneni
V soucCasné dobe jsou znamy vysledky
neékolika mezinarodnich asociacnich studii

e VySetrenim celého genomu 931 rodin
334923 SNP
byla prokazana asociace s polymorfismy
genu IL2RA a IL7R
kddujicich CD25 a CD127 reg T bunek
IL-2R alfa OR 1.25-(p=2.96x10-8)
IL-7R alfa OR 1.2 (p= 2,94x10-7)

e The International Multiple Sclerosis Genetic ConsortiumHafler DA al. 2007; N Engl J Med 357:851-62



Které geny hraji dulezitou roli

Geny kodujici
Cytokiny CXCR5, IL2RA, iL7R,IL7, IL12RB1, L22RA2, IL12A,
L12B, IRF8, TNFR

Kostimulacni molekuly CD37, CD40, CD58, CD80, CD86,
CLECL1

Signalni molekuly CBLB, GPR65,MALT1,TYK?2

Chybi geny potencialné se ucastnici neurodegenerace

Mytace genu exprimujicich zanetlive proteiny
muze mit za nasledek odliSnou miru jejich
exprese, ovlivneni jejich vlastnosti, stability
MmRNA a tim i vlastniho etlopatogenetlckeho
procesu

Brynedal-2007



Roztrousena skleroza
Environmentalni faktory

e Viroveé infekce

e Slunecni zareni a vitamin D3

e Stres

e Socialni a kulturni faktory



Roztrousena skleroza
Infekce

e Za nejdulezjtéjsi jsou povazovany virové infekce
casto predchazi rozvoji nebo atace nemoci

e Infekce virem spalnicek nebo Epstein-Barrove
muze vyvolat akutni djsseminujici
encephalomyelitis, zpusobit demyelinizaci
a poskozeni nervu

e Tato teorie je paodporovana pozitivitou tzv.
MRZ reakce v nalezech mozkomisniho moku
Jedna, se o syntezu specifickych gntivirovych

rotilatek_proti neurotrgg)nlm virum spalnicek

M), zardenek (R) a nestovic (Z) morbilli, rubella,
varicella zoster



Infekcni etiologie RS
Mozné kandidatni mikroorganismy

e Chlamydia e Zardenky

e Herpeticke viry e HTLV-1
L C e HERV
- e Corona virus
' e Bordetella pertussi
- EBV: HHV-4 orae ?” avper USSIS
— V7V e \Virus priusnic

e Canine distemper virus
e Spalnickovy virus

Soldan SS et al. Nat Med 1997;3:1394-1397.



Infekce

e Tyto viry se vsak v populaci vyskytuji bézne,
jejich primy vztah k RS je zpochybnovan

e \/ aktivaci choroby se pravdepodobné
uplatnuji tyto mechanismy

e Aktivace superantigenu

e kterym V|rove a bakterialni produkty mohou navodit aktivaci
T-lymfocytd

e Molekularni mimikry

VIrv

zkrizena reaktivita mezi infekCnim antigenem a
vlastni tkani
e Byla nalezena zkrizena reakt|V|ta mezi fragmenty viru hepatltls

B, chiipkovych antigeni a myelinovym MBP, ddle antigenu
EBV a PLP




EBV a riziko rozvoje RS

e Neurotropni virus, reaktivuje se stresem
e \Vysoka prevalence EBV v populaci

e Riziko rozvoje RS je velmi nizke u lidi, kteri nikdy
neprodeélali infekci EBV?
EBV infekce je prltomna u>99% RS pacientu
>999% RS pacientu je EBV seropozitivnich
(~90% kontrol )3

e Zvysene riziko rozvoje RS po infekci
mononukledzou (symptomatickou infekci EBV)
pretrvava az 3 desetileti?!

INielsen TR et al. Arch Neurol 2007;64:72-75; 2Thacker EL et al. Ann Neurol 2006;59:499-503;
3Ascherio A et al. Epidemiol 2000;11:220-224



HHV-6

e HHV-6- ubikvitarni virus-90% populace
e Neurotropni-encefalitis, myelopatie, demyelinizace

e Integruje se do hostitelskeho genomu
a reaktivuje se za urcitych okolnosti
napr. stresem

e Byl prokazan v oligodendrocytech
v pJakach RS ale tez v CNS lezich
jiné etiologie

1Sanders V] et al. J Neurvirol 1996;2:249-258; 2Soldan SS et al. Nat Med 1997;3:1394-1397;
3Ablashi DV et al. Mult Scler 1998;4:490-496;4Ablashi DV et al. J Clin Virol 2000;16:179-191;
>Ablashi DV. http://www.hhv-6foundation.org/febpressrelease.pdf; ®HHV Foundation. www.hhv-
6foundation.org



HHV-6

e Jeho uUlpha v etiopatogeneze RS neni dosud
objasnena

- Zvysene titry HHV-6 protilatek u RS

- vysledky asgciacnich studii jsou
kontroverznii-4 y
(pozitivni asociace u 29/37 MS studil?

— Pozitivni asociace u 78%_studii (n=38)
pokud byl testovan zvlast aktivni
a latentni virus® )
u 55% (Q=2(,)6) pokud byl testovan
bez rozdeleni

1Sanders V] et al. J Neurvirol 1996;2:249-258; 2Soldan SS et al. Nat Med 1997;3:1394-1397;
3Ablashi DV et al. Mult Scler 1998;4:490-496;4Ablashi DV et al. J Clin Virol 2000;16:179-191;
>Ablashi DV. http://www.hhv-6foundation.org/febpressrelease.pdf; ®HHV Foundation. www.hhv-
6foundation.org



Slunecni zareni a vitamin D3

o VLtaml'n D3
dulezity zevni rizikovy faktor
spolupdili se v imunitnich regulacich

e Hypotéza o souvislosti nedostatku vitaminu D3
a riziku rozvoje RS v urcite geograficke distribuci
souvisi s prevalenu vyskytu tohoto onemocnéni
ve strednim mirném pasmu



Vliv ultrafialoveho zareni
na produkci vitaminu D;

e Vitamin D,

e Prekursor (7-dehydrocholesterol)
vlivem slunecniho zareni je
aktivovan na cholekalciferol

e Ovlivnéni imunitniho systemu:

— Receptory pro 1,25(0H), vitaminu D5
byly nalezeny v imunitnich bunkach

— Inhibuje produkci interleukinu-2
- Redukuje rozvoj a prub&h EAE u mysi

7-dehydrocholesterol

.... e

cholecaiciferol (vitamin D3)

s
‘‘‘‘‘ In liver
HO

25-hydroxycholecalciferol
(25-hydroxy vitamin D3)

OH

s
_____ In kidne

1,25-dihydroxycholecalciferol
(1,25-dihydroxy vitamin D3)

OH

ACTIVE
FORM

;\2 \_< %
o
I

HO "



Vitamin D; — produkce v urcité
geografické oblasti

Nedostatek vit D >6 m/r
Nedostatek vitD 1-6 m/r

Vit D cely rok

Nedostatek vit D 1-6 m/r PR e T [ g‘
Nedostatek vit D >6 m/r ek aTRaRe ges et =

134 G ——— . [

1Jablonski NG, Chaplin G. J Hum Evol 2000;39:57-106; 2Jablonski NG, Chaplin G. Scientific American
2002;287:74-81; 3Chaplin G. Am J Phys Anthropol 2004;125:292-302.

Courtesy of Sarah Chen



Slunecni zareni a vitamin D3

e Nizka intenzita slunecniho zareni
e Nedostatecna produkce vitaminu D3

e Rozdilna prevalence vyskytu
primorskych oblastech

=V V7

e Nizsi incidence RS v primorskych oblastech
nez ve vnitrozemi,
Vvyssi prijem vitaminu D3 potravou



Prevalence RS v Norsku

e Prevalence onemocnéni v castech Norska

(/10°):

— A Finnmark! (2003) >83
- B Troms! (2003)
>104

— C Nordland (1999) 106
— D Nord Trgndelag (1999) 164
- E Oppland? (2002) 190
- F Hordaland (2003) 151
— G Oslo? (2005) 154

e V Norsku prevalence RS nevzrusta
se zvysujici se zemeépisnou Sifkou
jako v ostatnich zemich Evropy a USA

1IKampman MT et al. J Neurol 2007;254:471-477. 2Personal communication.
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Hlavni biologickeé ucinky vitaminu D;

e Homeostaza kalcia
Regulace hladiny kalcia a fosforu
absorpce z potravy
reabsorpce kalcia v ledvinach
podporuje mineralizaci kosti

e Regulace imunitniho systemu
Podporuje immunosupresi, fagocytozu
makrofagu, anti-tumorozni aktivitu

e Prevence karcinomu
Suplementace vitaminem D3 koreluje
se snizenym rizikem nékterych typu rakoviny



Hlavni biologické ucinky vitaminu D;

e Neuroprotekce
Indukuje expresi nerve growth factoru
Chrani proti oxida¢nim radikalum

e calcitrol - aktivni metabolit vitaminu D3
silny inhibitor EAE
podani u tézce postizenych mysi vedlo
ke zlepseni disability



Biologické ucinky vitaminu D;

Chronicky nedostatek vitaminu D3 v potrave a
slunecniho zareni muze zvyS|t riziko rozvoje
chronickych onemocneéni

e Autoimmunitni onemocneéni
- RS, revmatoidni arthritis, diabetes typ I

e Rakovina
e Afektivnhi onemocnéni

e Dostatecné hladiny vitaminu D5 mohou snizit
riziko rozvoje RS

Holick MF. Am J Clin Nutr 2004;80:1678S5S-1688S.



Biologické ucinky vitaminu D,

e \V zimnich mésicich dochazi k nedostatecné syntéze
vitaminu D,

e US Nutrition Guidelines: LOAEL pro vitamin D3
u dospélych cini 2000 IU/day

e Prijem 200 IU/d vitaminu D5 je pravdépodobne
nizky

e Dospéli pravdepodobné potrebuji vyssi prijem
vitaminu D3 nez je v soucasne dobé podavano

e Tolerovana horni hranice substituce vitaminu D5 by
mela byt pravdépodobné revidovana z 2000 IU/d
na 10 000 IU/d3

lHaddad JG, Chyu KJ. J Clin Endocrinol Metab 1971;33:992-995; 2Vieth R et al. Am J Clin Nutr
2007;85:649-650; 3Hathcock IN et al. Am J Clin Nutr 2007;85:6-18.



Roztrousena skleroza
Stres

e Stres, zejména chronicky je dulezitym rizikovym
faktorem rozvoje a progrese RS

e Hraje vyznamnou roli v aktivaci imunitniho systemu

e Je prokazano, ze nervovy, imunitni a endokrinni
systém se navzajem ovlivnuji.



Roztrousena skleroza
Socialni a kulturni faktory

e Potrava- zména skladby potravy
omega-3, omega-6 nenasycené mastné kyseliny

e Chemikalie, koureni
e Hygienické podminky a urbanizace

» Rada teorii- nebylo potvrzeno



Roztrousena skleroza
Jak se mohou jednotlivé faktory podilet na rozvoji RS

Geneticky vnimavi jedinci
(HLA haplotyp)

Nedostatek slunecniho zareni a vitaminu D3

Nedostatek slunecniho zareni a vitaminu D3
narusuje dozravani nervoveho a/nebo imunitniho
systému a imunotoleranci

Urychleni selhani tolerance virovymi infekcemi a
nespecifickou stimulaci imunitniho systeému (EBV?)




Soucasna lecba
relabujici-remitentni RS

e Dlouhodoba lécba
ke zpomaleni progrese nemoci

e Lécba akutni ataky onemocnéni



Soucasna lecba RR-RS

e Disease modifying drugs — DMD
Ovlivnéni a zpomaleni progrese
imunomodulacni a imunosupresivni
Leky prvni volby

e Protizanétlivy ucinek
e Interferony beta, Glatiramer acetat

e Aubagio-Teriflunomid



Soucasna lecba RR-RS

Leky druhé volby

Protizanétlivy ucCinek, castecne neuroprotektivni
Tecfidera-Dimethyl fumarat

Natalizumab- monoklonalni protilatka

Gilenya- Fingolimod

Lemtrada-Alemtuzumab

Ocrelizumab-Ocrevus



e Z klinickych vyzkumu vyplyva nutnost
zahajeni lécby co nejdrive
e Jiz po prvni klinické atace - CIS

e BENEFIT- Betaferon, CHAMPS- Avonex
ETOMS-Rebif, PRECISE- Copaxone

e Oddaleni druhé ataky a konverze
do CDMS o 44%

e Redukce progrese postizeni (EDSS) o 40%

e Protektivni vliv na rozvoj nevratneho
neurologickeho postizeni



Interferon beta predstavuje antiproliferativni
multifunkcni cytokin

Komplexm |munomodulacn| efekt-

snizeni aktlvace | prunlku agreswmch
lymfocytu do CNS, snlzenl produkce
prozanetllvych cytoklnu interferonu gama,
zvy$eni tvorby protizanétlivych cytokinu

Snizuje propustnost krevne-mozkove bariery
Interferon beta 1 b - Betaferon

Interferon beta 1 a- Rebif 22, Rebif 44,
Avonex



e Interferon beta- 1b Betaferon
Vytvareny Escherichia coli

e Podani s.c., obden, 250 mikrogramu

e Interferon beta- 1a Rebif 22, Rebif 44
Vytvareny savcimi ovarialnimi bunkami
z Cinského krecka

e Podani s.c., 3 x tydné&, 22, 44 mikrogramu

e Interferon beta-1a Avonex
e Podani i.m., 1x tydné&, 20 mikrogramu



e DMD- prokazatelne snizuji pocet atak
0 30-40%, snlzenl tize atak, zpomalem klinicke
progrese a narustu I02|skoveho postizeni
na MRI

e Nezadouci ucinky - flu-like syndrom, reakce
v miste vpichu, deprese snizeni bilych krvinek,
elevace jaternich testu

e U nékterych pacientu dochazi k produkci
neutrallzacnlch protllatek tvorba je individualni
a dochdzi k ni asi za 12 mésicu



Glatiramer acetat- Copaxone

e Kopolymer ctyr aminokyselin
(glutamat, lysin, alanin, tyrozin)
které jsou obsazeny ve stejném pomeru
jako v myelinovém bazickém proteinu

e Autoagresivni bilé krvinky se navazi na GA,
dochazi k produkci protizanéetlivych medlatoru
a produkci neuroprotektivniho faktoru

e Podani s.c. 3x tydneé denné v davce 40 mg

e Celkova reakce- histaminova, zarudnuti,
dusnost, trvajici nekolik minut, lokalni reakce



Léky prvni volby- DMD

|écivo podani |davka |frekvence |Obchodni

nazev
INF beta- 1b |s.c. 250 obden Betaferon
INF beta- 1a |s.c. 22,44 |3 x tydné |Rebif 22

Rebif 44
INF beta- 1a |i.m. 30 1x tydne | Avonex
Glatiramer S.C. 40 3 x tydné | Copaxone
acetat




Indikacni kriteria zahajeni DMD terapie

e CIS

e Diagnoza RR-RS
2 ataky v poslednim roce
3 ataky v uplynulych 2 letech

e Lécba ataky

e methylprednisolon-
Solu-Medrol ddvka 3-5 gramu

e Snizuje aktivitu zanétu

e Neovlivni progresi onemocneni
ani pri opakovanem podavani



Léky druhé volby

e Pacient léceny leky I. volby
e Nedosatecna ucinnost
e U nékterych téchto Iéku i neuroprotektivni efekt

e Tecfidera-Dimethyl fumarat
e Tysabri- Natalizumab

e Gilenya- Fingolimod

e Ocrevus- Ocrelizumab

e Mavenclad- cladribinum

e Lemtrada-Alemtuzumab



Natalizumab - Tysabri

e Jedna se o monoklonalni protilatku

e Vaze se na adhezivni molekulu VLA-4
na povrchu bilych krvinek a blokuje jeji vazbu na
vaskularni endotelialni bunky

e Brani pruniku bilych krvinek do CNS

e Redukuje RR - az 0 60%
e Zpomaluje progresi postizeni

e Vyrazne redukuje aktivitu na MRI mozku
az 0 90%



Natalizumab - Tysabri

e Je podavan v monoterapii

e Tato vysoce ucinna lécba je bohuzel spojena
s rizikem rozvoje Progresivni Multifokalni
Leukoencefalopatie - PML

e \/ souCasne dobe nejsou bohuzel k dispozici zadné
screeningove testy, ktere by umoznily spolehlive
miru rizika prokazat

e Mezi vyznamné rizikové faktory patri délka terapie
e Predchozi lécba imunosupresivy

e Pritomnost protilatek proti JC viru v séru
detekovanych metodou ELISA



Natalizumab - Tysabri

e Riziko rozvoje PML

Délka lécby

Anti-JCV Antibody
Negative

Anti-JCV Antibody
Positive

Imunosupresivni

Imunosupresivni

terapie - terapie +
1-24 mésicl <1/1.000 2/1.000
25-48 mésicl 4/1.000 11/1.000




Natalizumab - Tysabri

e Mezi dalsi mozné komplikace lécby radime

e Infuzni reakci, kterd se muze vyskytnout az
u 1% pacientu

5 O v v Vs .
e Terapie muze az u 6% nemocnych navodit
produkcii neutralizacnich protilatek, ktere
snizujl jeji ucinnost



FINGOLIMOD- GILENYA

e Jedna se o synteticky analog myriocinu,
odvozeného z houby Isaria Sinclairii

e Vaze se na Ctyri z peti podtrld sfigosine-fosfatovach
receptoru v lidském organismu

e Receptor S1P1 odpovida za imunomodulacni
efekt Fingolimodu

e Po vazbe tohoto receptoru na povrchu bilych
krvinek dochazi k jejich snizenému cestovani
z lymfatické tkané



FINGOLIMOD- GILENYA

e Dochazi k signifikantnimu snizeni
lezi na MR

e Snizni rocniho RR 0.18 x 0.40
e AZ 70% pacientu je bez ataky po dobu 24 mésicu
e Snizeni progrese postizeni -17% x 24%

e Klinické studie FREEDOMS, TRANSFORMS



FINGOLIMOD- GILENYA

e Bradykardie- AV blokada

e Makularni edém - 0.4%

e Oportunni infekce - plané nestovice- VZV
e Elevace jaternich testu

e Leukopenie



e Kauzalni terapie RS zatim nebyla zjisténa

e VV souCasné dobé mame v |écbé RS radu
terapeutickych moznosti. Tyto leky maji
zejmena efekt protizanétlivy

e Nasim zasadnim cilem proto zUstava véasna
diagnostika RS, co nejcasnéjsi zahajeni lecby
a tim prevence rozvoje neurodegenerativniho
procesu a invalidity nemocnych



eDekuji za pozornost



