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Az új SM terápiák szemészeti vonatkozásai
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Immunmoduláló kezelések
Első vonal:
Béta interferonok, glatiramer 
acetate
Második vonal: natalizumab, 
fingolimod

Neuroregeneráció

A neuronok és gliasejtek és 
azok funkcióinak 
helyreállítása az endogén 
vagy exogén károsító 
anyagok vagy folyamatok 
által okozott károsító hatást 
követően

Terápia

Gyulladáscsökkentés
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Terápia

A betegség aktivitásának
csökkentése:
béta-interferonok
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Terápia

A betegség aktivitásának csökkentése:
glatiramer acetát
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Első vonalbeli terápiák

interferon-béta 1b, interferon-béta 1a - sc., im.

glatiramer acetate

Közepesen hatékonyak, de a másodvonalbeli 
kezeléshez képest biztonságosak

Második vonalbeli terápiák

natalizumab, fingolimod, mitoxantron

Nagyobb terápiás hatékonyság, súlyosabb 
rizikó

Immunmoduláló kezelések hatása
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α4-integrin Plays a Central Role in Leukocyte Adhesion and 
Migration at the Blood-Brain Barrier
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TYSABRI exposure in multiple sclerosis (MS) clinical trial program
2,321 patients dosed

3,804 patient-years of exposure

Phase 3 clinical studies in MS1,2

Median of 2.67 years of TYSABRI exposure

TYSABRI MS clinical program

AFFIRM study

TYSABRI monotherapy 
vs. placebo

N=942

120 weeks

SENTINEL study

TYSABRI added to IFNβ-1a 
vs. IFNβ-1a alone

N=1,171

120 weeks

1Polman CH, et al. N Engl J Med. 2006;354:899-910; 2Rudick RA, et al. N Engl J Med. 2006;354:911-923.
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Annualized Relapse Rate
68% Reduction in Annualized Relapse Rate vs. Placebo

AFFIRM Study

Placebo n=315
TYSABRI n=627
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Features Suggestive of

• Behavioral and 
neuropsychological alteration

• Cortical signs and symptoms
• Retrochiasmal visual deficits
• Hemiparesis
• Marked cerebellar findings
• Gait/limb abnormalities 

• Diplopia
• Paraesthesiae
• Paraparesis
• Optic neuritis
• Myelopathy

Typical 
Clinical 
Presentation

• Over weeks
• Progressive

• Over hours to days
• Normally stabilize
• May resolve even 

spontaneously 

Evolution

• Sub-Acute• AcuteOnset

PMLMS

Clinical Features of MS and PML



Therapy – summary

Disease-modifying agent Indication Dose/route Frequency Recommended tests

Natalizumab (Tysabri) Relapsing form

Inadequate response to 
DMTs
Monotherapy only

300 mg iv. Every four weeks MRI with contrast of the 
brain prior to initiation

MRI and CSF testing for 
JC virus when suspecting 
PML

List of FDA-approved disease-modifying (D-M) therapies, 2008

MRI pictures of PML

Dr. Krisztina Bencsik
Department of Neurology



Új hatásmechanizmus  - S1P moduláció 

S1P1 S1P3 S1P4 S1P5

Lymphocyta, 
neuron,atrialis 

myocyta, endothel sejt

Endothel sejt, neuron, 
atrialis myocyta, 

simaizomsejt

Lymphocyta
(alacsony expresszió)

Központi idegrendszer 
(KIR), Natural killer  

sejt

Lymphocyta kiáramlás 
a nyirokcsomókból

KIR sejt funkció és 
migráció

Hatás

Endothel
sejtfunkció,vasomotor
tónus, szívfrekvencia

Adaptáció az (1) irodalom  2-3. oldal alapján.
1. A. Horga, J. Castilló, X. Montalban:  Fingolimod for relapsing multiple sclerosis: an update. Exp Op Pharmacother 2010;11:1183-1196
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A Gilenya szelektíven és reverzibilisen hat 
a lymphocytákra!(1)

Nyirokcsomó 

Afferens 
nyirokér 

S1P receptor

Limphocyta

Fingolimod hatás:
 S1P receptor internalizáció
 Limphocyta kiáramlás gátlás

alacsony

magas

Vérerek

Fingolimod hatására a keringő limphocyták többsége a nyirokcsomókban marad, ezzel csökken a 
perifériás limphocyta szám , kevesebb autoagresszív limphocyta jut idegrendszerbe.

Efferens nyirokér 

S1P: sphingosine 1 phosphate
1. Aktas O. et al. Nat.Rev.Neurol 15 June 2010
2. Brinkmann V et al J Biol Chem 2002
3. Matioubian M et al Nature 2004
4. Brinkmann BJP2009

Adaptáció az (2-4) irodalom   alapján
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A Gilenya szignifikánsan, 54% - kal csökkenti 
a relapszus rátát placeboval szemben!(1, 2)

ITT populáció
Negatív binális regressziós modell
ARR, annualized relapse rate, éves relapszus ráta; DMT, disease-modifying therapy, betegség módosító terápia
1. L. Kappos: A placebo - controlled trial of  oral fingolimod in relapsing multiple sclerosis. NEJM 2010;362(5)
2.J.A. Cohen: Oral fingolimod or intramuscular interferon for relapsing multiple sclerosis. NEJM 2010

Adaptáció az (1) irodalom  4. oldal és a (2) irodalom 8. oldal alapján.
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A Gilenya kezelés mellett a betegek 70%-a
relapszus- mentes!(1)

ITT populáció, Kaplan–Meier (KM) becslés
HR, hazard ratio, kockázati hányados
1.L. Kappos: A placebo - controlled trial of  oral fingolimod in relapsing multiple sclerosis. NEJM 2010;362(5)

Adaptáció az (1) irodalom  10. oldal 2/A ábra alapján.
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A Gilenya szignifikánsan, 52% - kal csökkenti a relapszus 
rátát az INFβ–1a-hoz képest!(1)

Módosított ITT populáció
1.J.A. Cohen: Oral fingolimod or intramuscular interferon for relapsing multiple sclerosis. NEJM 2010

Adaptáció az (1) irodalom  9. oldal 2/A ábra alapján.
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FREEDOMS/TRANSFORMS 
Összegzés(1, 2, 3, 4)

A Gilenya hatásosabb  mind a placebonál, mind az IFNβ-1a– nál! 
Szignifikánsan 

csökkenti a relapszus rátát  ( 54% vs placebo, 52% vs  IFNβ – 1a )

csökkenti az aktív laesiók számát 

késlelteti a betegség progresszióját

több a relapszus- mentes beteg 

csökkenti az agyi atrophia mértékét

Nagy betegszámon  tanulmányozott biztonsági profil!

Placeboval megegyező mellékhatás gyakoriság

Speciális területek

IFNβ-1a IM, interferon β-1a intramuszkulárisan; MRI, mágneses rezonancia képalkotás; SM, szklerózis multiplex
1.S. Vasilou: Oral fingolimod for the treatment of relapsing – remitting multiple sclerosis. Drugs Today 2010;46(5):315-325
2.A. Horga, J. Castilló, X. Montalban:  Fingolimod for relapsing multiple sclerosis: an update. Exp Op Pharmacother 2010;11:1183-1196
3.L. Kappos: A placebo - controlled trial of  oral fingolimod in relapsing multiple sclerosis. NEJM 2010;362(5)
4.J.A. Cohen: Oral fingolimod or intramuscular interferon for relapsing multiple sclerosis. NEJM 2010
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KÖSZÖNÖM
A MEGTISZTELŐ

FIGYELMET!
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