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Sclerosis multiplex je
heterogénne ochorenie

* Postihuje kazdého pacienta individualne

e Celozivotné progresivne ochorenie s vysokou individualnou
variabilitou

 variabilna klinicka aktivita ( relapsy, progresia zneschopnenia )
 variabilna radiologicka aktivita

 Uvedomenie si heterogénnej povahy ochorenia by malo
hrat Ulohu pri vybere a postupnosti liecCby

* Musime poznat odpovede na mnohé otazky:

* Ktoré faktory prispievaju k ochoreniu SM a jeho relativnemu riziku bez liecby?
*  Kto by mal byt lieCeny?
* Kedy by mal byt lieceny?

* Ako zachovat vyrovnany pomer rizika a benefitu liecby?

1. Embrey N. Nurs Stand 2014;29(11):49-58. 2.Disanto G, et al Autoimmune Dis 2011;932351:doi:10.4061/2011/932351. 3. Lucchinetti C et al. Ann Neurol 2000;47(6):707-717. 4. Coles A. Ann
Indian Acad Neurol. 2015;18(Suppl 1):S30-S34. 5. Gajofatto A & Benedetti MD. World J Clin Cases 2015;3:545-555.



Patologia SM

Patologické mechanizmy vedtice k demyelinizacii Klinické prejavy

'::;::f ,':,‘ﬁz';?,’,‘,‘: 2’ Zapal Demyelinizaci Poskodenie
krvou . nervovych buniek

Ubytok mozgu

Klinicka
progresia

.« Akutny relaps

BBB, blood-brain barrier; CNS, central nervous system; MS, multiple sclerosis.
Filippi M, et al. Handbook of Clinical Neurology 2014;Vol. 122 (3rd series):115-149; Giovannoni G, et al. Mult Scler Relat Disord 2016;9 Suppl 1:S5-S48;
Bermel RA, Bakshi R. Lancet Neurol 2006;5:158-170; Trapp BD, et al. N Engl J Med 1998;338(5):278-285.



Prirodzeny priebeh SM pred SM liecbou
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Priebeh SM sa zlepsil vplyvom vcasnej diagnostiky a

zvysenej dostupnosti DMT
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MR mozgu a miechy

ﬁisemina’cia v case — DIT, \

2017

» sucasny vyskyt aspon 1 Gd+
a aspon 1 neenhancujucej T2
1ézie v prvom MR

» pribudnutie novych 1ézii na
kontrolnef MR mozgu

» nerozliSuji sa symptomatické a T2FLAIR T1 post-Gd
asymptomatické lézie

» DIT moze byt nahradend pozitivhymi

\OCB v likvore

Polman CH et al. Ann Neurol 2011



V'yvoj novych lieCiv — prilezitost pre , personalizaciu” terapie
17 schvalenych liekov na liecbu SM

CESTA PODANIA

H—
INJEKCIA
Glatiramer acetate Ofatumumab GA Depot Evobrutinib

MD-1003

Interferon beta-1b Interferon beta-1a Ublituximab

1992 2002 2015 2020

Interferon beta 1a IM Peginterferon beta-1a

Opicinumab
Peginterferon beta-1a Remibrutinib

Lieky vo vyvoji

National MS Society. Search of: Multiple Sclerosis - List Results - ClinicalTrials.gov, cit. 10/2021



https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=Multiple+Sclerosis&term=&cntry=&state=&city=&dist=

Sme pripraveni na personalizaciu liecby SM?

Pokus, omyl Personalizovany pristup

A
& -

Personalizovany pristup zahfnia:
* Preciznu diagnostiku

* Predpovedanie odpovede na liecbu

* Personalizované monitorovanie pacienta a postupna aktualizacia predpovedanej odpovede na
liecbu

Jaffe S. Lancet. 2015;385:2448-9;



Faktory, ktoré mozu ovplyvnit progndzu ochorenia
/Demografickéaenviromentélnefaktory \ mRI nalezy \

Vek v ¢ase prvych prejavov SM >40 rokov MRI:

Pohlavie (muzZské pohlavie) a) Velky pocet T2 lézii pri baseline >9
b) Pritomnost Gd+ lézii

c) Pritomnost infratentorialnych lézii
Fajcenie d) Pritomnost |ézii v mieche

e) Atrofia mozgu

\

Biomarkery

Nizka hladina vitaminu D

KKomorbidity (DM, hypertenzia, HLP, obezita)

\_

AN

Klinické faktory

Multifokalny vyskyt ochorenia Stencenie retindlnych nervovych vlakien na OCT vysSetreni

Postihnuty systém:
a) motoricky
b) cerebelarny
c) sfinktery
d) kognicia I
i. Poskodena kognitivna funkcia Skore: 0-25 bodov

Neuplna uprava po prvom relapse ﬂr 30-70% - stredne zla progndza

Likvor

a) pritomnost oligoklonalnych pasov
b) zvySena hladina neurofilamentov j

Vysoka miera relapsov, tj. >2 relapsy v priebehu prvych 2 rokov ﬁr <30% —> dobra progndza

SkO ré ZneSChOpnenie tJ E DSS > 3 O poéas 5 ro kOV [Miller, Lancet Neurology, 2005; Giovannoni, ECTRIMS, 2020]
Vi . f— Vi




Aktivita SM

Rychla a zavaina
aktivita

Vysoka aktivita

Aktivita

Inaktivita

Rozlicné terapeutické stratégie

Terapeutickeé ciele

NEDA-1& 2 - NEDA-3 —_— NEDA-4/5
Klinicka aktivita Fokalna MR aktivita Atrofia/ Neurofilamenty
Nz/FTY/Az/Ocr/Clad
Nz/FTY/Az NB/CA:/ A
/Ocr/Clad :
INF/GA/Teri/DMF
n V FTY/Clad
INF/GA/Teri/DMF
INF/GA/Teri/DMF
Pozorovanie
KonvenEny’ pn’stup Ry'ChIa eskalacia Indukéna liecba

T

Giovannoni G. Curr Opin Neurol. 2018 Jun;31(3):233-243.

NEDA = no evident disease activity; NEDA-2 = clinical only (relapse-free and progression free); NEDA-3 = clinical and focal MRI activity;
NEDA-4/5 = clinical and focal MRI activity free and normalising brain atrophy loss & normalisation of CSF neurofilament levels.



VcEasné rozpoznanie a kontrola progresie = zlepsenie dlhodobého vysledku

A

Okna prilezitosti?

Nelieceni

Zmena liecby pri

Oneskorena liecba

Klinicka dizabilita

Liecba

pokracujucej aktivite
v Case diagnozy

l VEasna, optimélna lie¢ba 4-L
1 >

Zaciatok progresie Ciel — udrzat pacienta v tejto trovni s cielom
maximalizovat dlhodobé fungovanie a kvalitu Zivota

Znamky progresie su pritomné od najvCasnejSich Stadii ochorenia
Progresia signifikantne rastie s oneskorenim podavania u€innej terapie

Adapted from Ziemssen T, et al. J Neurol 2016;263:1053-65.



Zaciatok terapie vysokoucinnou liecbou spomaluje
progresiu

0.8 —

HR, 0,66 (95% Cl, 0,44-0,99), p=0,046 ) o
- Prvoliniova liecba

0.6 — - Vlysokoucinna liecba

& !VISBase

euro-Immunology Registry
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Podiel pacientov s RRSM
prechadzajucich do SPSM
o
D
|

Roky

Prvoliniova liecba 380 380 380 380 380 252 182 142 93 44
Vysokoucinna liecba 235 235 235 235 235 148 103 80 54 30

RRMS, relapsing-remitting MS; SPMS, secondary progressive MS.
Brown JWL, et al. JAMA 2019;321:175-87.



Vcasnha liecba vysokoucinnnymi liekmi

C 0127 Hazard ratio 0-46 (95% Cl 0-31-0-68)
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Number at risk
(censored)
Late group 253 (0) 253 (0) 253 (0) 253 (0) 253 (0) 253 (0) 253 (0) 175 (78) 116 (137) 63(190)  36(217
Early group 213 (0) 213 (0) 213 (0) 213 (0) 213 (0) 213 (0) 213 (0) 148 (65) 98(115) 53(160)  30(183)

~

B started HET early (0-2 years) HET=rituximab, ocrelizumab, mitoxantrone, alemtuzumab or natalizumab

Liecba s vysokou ucéinnostou zacata do 2 rokov od nastupu ochorenia je spojena s mensim postihnutim po
6 — 10 rokoch, ako ked' bola zahajena neskor v priebehu choroby

15
He, A et al. The Lancet Neurology 19.4 (2020): 307-316.



Stabilizacia choroby uz na zaciatku
Ochorenla vvsokoucmnyml DMT

NATURAL HISTORY

prechod do SP SM je
oddialeny. Avsak ticha

CURRENT TREATMENT ERA

kazdej fazy ochorenia.

Hauser, S. L., & Cree, B. A. C. (2020). Treatment of Multiple Sclerosis: A Review. The American Journal of Medicine.

Prirodzena historiu SM s
relapsom v ére pred liecbou.

Priestor pre nové lieky s vysokou téinnostou i
bezpecnostou uZ od zaciatku stanovenia dg. SM

e leeee e e e e e+ Nova“ historia SM v ere DMT -
oddialenie vzniku relapsov a

progresia je evidentna pocas
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Jednoznacna zhoda pouzitia vysokoucinnej terapie u pacientov s rizikovou progndzou

2017 ECTRIMS/EAN konsenzus v manazmente
pacientov so SM

AND RESEARCH IN MULTIPLE SCLEROSIS

ECTRINMS

@the home of neurology

Ponuknut skoru liecbu DMT preparatmi pacientom s aktivnou RSM, ktora je definovana klinickymi relapsami a/alebo
MRI aktivitou; vratane pacientov s CIS

U aktivhej SM bude vyber DMT preparatu zavisiet od:

‘Individualnych charakteristik pac. a komorbidit Vysoko ucinna terapia je
indikovana u pacientov s
«Zavaznosti/aktivity ochorenia prognosticky

nepriaznivymi faktormi

*Bezpecnostného profilu lieku

*Dostupnosti DMT preparatu

Montalban X, et al. Mult Scler 2018;24:96—120.



Zaver

* Sclerosis multiplex je invalidizujuce ochorenie mladych dospelych, ktoré
vyznamne limituje kvalitu zivota chorych a okrem iného predstavuje cez
stratu produktivity vyznamné ekonomické bremeno pre verejné zdroje

* Aktivitu ochorenia, ktora je velmi variabilna a nepredvidatelna definuje
viacero klinickych aj radiologickych faktorov

* Dostupné data z RCT aj z beznej klinickej praxe ukazuju, ze terapeutickeé
okno kedy mozeme zasiahnut nie je nebmedzené a preto by sme mali

naplno vyuzit liecebny potecidl DMT v €ase kedy je zdpalova faza choroby
najaktivnejsia



