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Choroby naczyniowe mozgu

Udar niedokrwienny (80%)

Udar krwotoczny (10%)

Krwotok podpajeczyndwkowy (5%)

Inne (5%), w tym udar zylny



Skala problemu
Przyczyny zgonow w wybranych krajach w latach 1990-2013
Lancet 2015:385:117-71

Global, regional, and national age-sex specific all-cause and
cause-specific mortality for 240 causes of death, 1990-2013:

a systematic analysis for the Global Burden of Disease
Study 2013
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Global, regional, and national age-sex specific all-cause and
cause-specific mortality for 240 causes of death, 1990-2013:

a systematic analysis for the Global Burden of Disease
Study 2013

Najczestsze przyczyny zgondw na Swiecie w latach 1990-2013
Lancet 2015:385:117-71

1990 mean rank (95% Ul)
10(1to1) 1 Lower respiratory infections
20(2t02) 2 Diarrhoeal diseases
30(3t04) 3 Preterm birth
40(4t04) 4 lschaemic heart disease
51(5to6) 5 Cerebrovascular disease
b-4(5t09) 6 Neonatal encephalopathy
75(6t09) 7 Tuberculosis
8-0(6to10) 8 Malaria
8.9(bto11) g Congenital anomalies
g-6(Bto11) || 10 Road injuries

115(11t013) || 11COPD
122(7to18) || 12 Measles

20113 mean rank (95% UI) Median % change
1 Ischaemic heart disease 10{1to1) N%(24t041)
"**=+| 2 Lower respiratory infections 23(2t03) || -48%(-54t0-43)
3 Cerebrovascular disease 27(2t03) 24% {18t032)
7=--{ 4 Diamhoeal diseases 55{4tol) || -62%(-Bh to-57)
5 Road injuries 50(4to§) 15% (210 23)
‘ & HIVJAIDS b0(4to8) || 344%(245t0444)
{7 Preterm birth 63(4108) || 3% (59t0-45)
- & Malaria 6:9(4t010) || 5% (-26t024)
7] 9 Neonata encephalopathy 87(6to11) || -26%(-381t0-12)
*=*-+| 10 Congenital anomalies 103(8to12) || -18% (-33t04)
-1 Tuberculoss 111(10t012) || -31%(-40t0-24)
12 C0OPD 11.3(10t012) || -1%(-9toq)




Prognozowana umieralnos¢ na udar mozgu w
latach 2010-2050

(Lancet Neurol. 2008;7:915-26)
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*\W ciggu pierwszych trzydziestu dni od
wystgpienia udaru umiera 10 — 20%
pacjentow,

natomiast

*W Cciggu pierwszego roku od wystgpienia
udaru niedokrwiennego odsetek zgonow
siega juz 33-50%.

* Wazne jest, ze okoto potowa osob, ktore
przezyty udar niedokrwienny mozgu nie
osigga sprawnosci pozwalajgcej na
samodzielne funkcjonowanie | wymaga
stalej pomocy.




Woczesne objawy udaru
niedokrwiennego w KT

Za: The Radiology Assistant - Brain Ischemia - Imaging in Acute Stroke
Majda Thurnher
Department of Radiology, Medical University of Vienna



Leczenie

Leczenie trombolityczne
Cisnienie krwi, kontrola glikemii

Leki p/ptytkowe (aspiryna, tiklopidyna,
klopidogrel)

Leki antykoagulacyjne
Bilans ptynow

Lecz. p/obrzekowe
Neuroprotekcja
Obnizenie temperatury
Woczesna rehabilitacja




Actilyse® alteplaza
(rekombinowany aktywator plazminogenu, rtPA)

okno czasowe do 4,5 godziny

dawka 0,9 mg/kg (do 90 mg);

10% bolus, 90% pompa infuzyjna w ciggu 60 minut
(obecnie jedyny preparat zarejestrowany do
leczenia trombolitycznego udaréw niedokrwiennych
mozgu)

Tenecteplase  Alteplase Odds ratio (95% C1)

Haley et al** 4581 18/11 0-06 (0-50-1-42)
Parsons et alf 14/50 14/25 B : 0-50 (0-25-0-89)
ATTEST 30/47 30/49 : 1-04 (0.76-1-43)
Combined (random) ~ 8g5/178 62/105 *@— 0-85 (0-58-1-23)
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Favours tenecteplase Favours alteplase

Figure 4: Death or dependance at 3 months (mR5 3-6) in randomised trials comparing intravenous
tenecteplase and intravenous alteplase
mRS-modified Rankin scale.

Alteplase vs Tenecteplase Lancet Neurol 2015; 14: 368-76



Niedopasowanie sekwencji DWI i PWI
(DWI/PWI mismatch) - co to jest ,strefa potcienia”?

Diffusion

Za: The Radiology Assistant - Brain Ischemia - Imaging in Acute Stroke
Majda Thurnher
Department of Radiology, Medical University of Vienna



Krgzenia oboczne w udarze z zakresu tetnicy moézgu
srodkowej prawej (leptomeningeal collaterals)

Wg. Ashfaq Shuaib et al., Lancet Neurol 2011; 10: 909-21



Jakie efekty daje leczenie
trombolityczne?

15%-18%
niesprawnos¢
lub

7%
smiertelnosc¢




... ale, wczesniejsze podanie leku daje wiekszg szanse
na korzystny efekt leczenia

* Im wczesniej wykonamy trombolize, tym iloraz szans na
uzyskanie korzystnego efektu leczenia jest wyzszy (OR 2,8 =1,5
godz.) vs. (OR 1,4 =4,5 godz.)
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Mobilny Stroke Unit z KT



https://idw-online.de/de/news296977
https://idw-online.de/de/news296977

Trombektomia mechaniczna (po nieskutecznym leczeniu rtPA)

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE

Thrombectomy within 8 Hours after
Symptom Onset in Ischemic Stroke

T.G. Jovin, A. Chamorro, E. Cobo, M.A. de Miquel, C.A. Molina, A. Rovira,
L. San Romadn, J. Serena, S. Abilleira, M. Ribs, M. Millan, X. Urra, P. Cardona,
E. Lépez-Cancio, A. Tomasello, C. Castafio, J. Blasco, L. Aja, L. Dorado,
H. Quesada, M. Rubiera, M. Herndndez-Pérez, M. Goyal, A.M. Demchuk,

R.von Kummer, M. Gallofré, and A. Dévalos, for the REVASCAT Trial Investigators®

Score on Modified Rankin Scale
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Thrombectomy |¢g| 175 19.4 78 117 184
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Control : ‘ 0
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Figure 1. Distribution of Functional Scores at 90 Days (Intention-to-Treat
Population).

The NEW ENGLAND JOURNAI uj'Ml"IjI(IINl'.

‘ ORIGINAL ARTICLE

Stent-Retriever Thrombectomy after Intravenous
t-PA vs. t-PA Alone in Stroke

Jeffrey L. Saver, M.D., Mayank Goyal, M.D., Alain Bonafe, M.D.,
Hans-Christoph Diener, M.D., Ph.D., Elad I. Levy, M.D., Vitor M. Pereira, M.D.,
Gregory W. Albers, M.D., Christophe Cognard, M.D., David J. Cohen, M.D.,
Werner Hacke, M.D., Ph.D., Olav Jansen, M.D., Ph.D., Tudor G. Jovin, M.D.,
Heinrich P. Mattle, M.D., Raul G. Nogueira, M.D., Adnan H. Siddiqui, M.D., Ph.D.,
Dileep R. Yavagal, M.D., Blaise W. Baxter, M.D., Thomas G. Devlin, M.D., Ph.D.,
Demetrius K. Lopes, M.D., Vivek K. Reddy, M.D., Richard du Mesnil de Rochemont, M.D.,
Oliver C. Singer, M.D., and Reza Jahan, M.D., for the SWIFT PRIME Investigators*

Score on Modified Rankin Scale

No symptoms - = Death

0 1 W2 W3 W4 MW5o0r6

Stent Retriever +
Intravenous t-PA 17
(N=98)

Intravenous t-PA
(N=93)

Patients (%)

Figure 1. Functional Outcomes at 90 Days, According to the Score
on the Modified Rankin Scale.



TROMBEKTOMIA MECHANICZNA
Skrzeplina usunieta przez: Solitaire Revascularization Device

(Covidien)

http://www.ev3.net/neuro/intl/flow-restoration/solitaire-fr-revascularization-device.htm



Trombectomia mechaniczna
Skuteczna reperfuzja 83% vs. 40%
Niezalezne funkcjonowanie po 90 dniach 60% vs. 35%
Smiertelno$¢ po 90 dniach 12 % vs. 9%

Saver J.L. et al.
N Engl J Med.
2015;372(24):2285-95.




TCCD - Przeptyw w MCA

Klinika Neurologiii Chorob Naczyniowych Ukladu Nerwowego
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Ultrasound-Enhanced Systemic Thrombolysis
for Acute Ischemic Stroke  y gngi) Med 20043512170

Andrei V. Alexandrov, M.D., Carlos A. Molina, M.D., James C. Grotta, M.D.,
Zsolt Garami, M.D., Shiela R. Ford, R.N., Jose Alvarez-Sabin, M.D.,
Joan Montaner, M.D., Maher Saqqur, M.D., Andrew M. Demchuk, M.D.,
Lemuel A. Moyé, M.D., Ph.D., Michael D. Hill, M.D., and Anne W. Wojner, Ph.D.,
for the CLOTBUST Investigators®

Before t-PA bolus 30 min 60 min 90 min 120 min Normal
Power-Motion e MCA_l _,T T ™ TR TR r
Doppler a ‘, N mm——— I
Spectral
Transcranial
Doppler
16
NIHSS Score

Figure 1. Complete Recanalization with the Use of Power-Motion Transcranial Doppler Ultrasonography.

N Engl J Med 2004;351:2170-8.




MRS 0-1 =42% vs. 29%, mRS 0-2 =51% vs. 37%

Modified Rankin
Score

[]0-1

[12
Control 29 g 45 18 [] 3-5

[] Death

Target 42 9 34 15

!
0 20 40 60 80 100

Percent of Patients

(b) 60 -
Figure 3. Outcomes at Three Months. 50 -
40 -
30 -

20 4

% mRS 0-1 at 90 days

10 -

N Engl ] Med 2004;351:2170-8. o

| 1
IV tPA Sonothrombolysis



Sonotromboliza

Tylko ultradzwieki (US)
rtPA i.v. plus ultradzwieki I})))

Ultradzwieki i mikropecherzyki
(MB) T

i rokeicbie
¥ Lariing Micabubbie
IFibuin ik

Ultradzwieki, mlkropecherzykl
| rtPA i.v. [y

S othrombolysis sound, UCAs and
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http://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.ijcha-journal.com/article/S2214-7632(14)00061-3/abstract&ei=HmZSVYHGLcv8ygPCwIG4Dw&psig=AFQjCNFHO4MW5v_Pxd_nUt4OFV3T2qGUZQ&ust=1431549482216995
http://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.ijcha-journal.com/article/S2214-7632(14)00061-3/abstract&ei=HmZSVYHGLcv8ygPCwIG4Dw&psig=AFQjCNFHO4MW5v_Pxd_nUt4OFV3T2qGUZQ&ust=1431549482216995
http://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://imgkid.com/thrombolytic-drug.shtml&ei=WmRSVf7oIsXVyAPYxoCABA&bvm=bv.92885102,d.bGg&psig=AFQjCNHwybCiVAIcoFvqwEu1QBD5Q4suuA&ust=1431549394940402
http://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://imgkid.com/thrombolytic-drug.shtml&ei=WmRSVf7oIsXVyAPYxoCABA&bvm=bv.92885102,d.bGg&psig=AFQjCNHwybCiVAIcoFvqwEu1QBD5Q4suuA&ust=1431549394940402

Mikropecherzyki
otoczka: fosfolipidy, alouminy, fosfatydyloseryna
gaz: perfluropropan, perflurobutan, dodecafluropentan

. — Oxygen gas
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Fig. 2. Cavitation of acoustically active liposphere. Streak image from ultra-high speed
videomicroscopy with individual frame images shows resting droplet and effects from a
single pulse of ultrasound energy above the inertial cavitation threshold. The particle
expands, fragments, the fragments then expand again and collapse. Images courtesy of
Kathy Ferrara, UC Davis and Paul Dayton, University of North Carolina.

Unger E. et al. Advanced Drug Delivery Reviews 72 (2014) 110-126


http://cen.acs.org/articles/90/i27/Microparticles-Deliver-Oxygen.html
http://cen.acs.org/articles/90/i27/Microparticles-Deliver-Oxygen.html

Kawitacja mikropecherzykow

Ultrasonic Cavitation

compression compression compression compression

\ANARANANY
VIRVEAVIRVIRV

rarefaction rarefaction rarefaction rarefaction rarefaction

bubble formation * bubble growth » unstable size »bubble implosion/

over several cycles violent collapse
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Hielscher Ultrasonics - www.hielscher.com
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http://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.erasmusmc.nl/thoraxcenterbme/Current-Research/AgentsDiag/4678596/&ei=f49TVdzbGcO3UeeHgLgC&bvm=bv.93112503,d.bGQ&psig=AFQjCNE8Otzxkr5lJ9uV8N5S0bo-JjSUeA&ust=1431625968912551
http://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.erasmusmc.nl/thoraxcenterbme/Current-Research/AgentsDiag/4678596/&ei=f49TVdzbGcO3UeeHgLgC&bvm=bv.93112503,d.bGQ&psig=AFQjCNE8Otzxkr5lJ9uV8N5S0bo-JjSUeA&ust=1431625968912551

MIKROPECHERZYKI
1)zamkniecie naczynia-skrzeplina [fibryna, ptytki, krw. czerwone];
2) akumulacja mikropecherzykéw w skrzeplinie; 3) zadziatanie
ultradzwiekdéw; 4) rozpuszczenie skrzepliny

114 E. Unger et al. / Advanced Drug Delivery Keviews /2 (2014) 110-126

Fig. 5. Microbubble-enhanced sonothrombolysis of occlusive clot. The upper left image depicts a vascular occlusion caused by a clot that comprises fibrin, platelets and red blood cells.
Microbubbles are administered (e.g by IV injection) and accumulate in the clot. Ultrasound is applied (lower leftimage) and cavitates the microbubbles dissolving the blood clot and re-
storing flow (lower right).

Reference [55], with permission of Wiley and Sons. Molina C.A. et al. Ann. Neurol. 2009; 66 : 28-38.



Mikropecherzyki ( bubbles) [Levovist]

Molina C.A. et al. Stroke 2006; 37:425-29

Signal enhancement

1 I
| |
Ml.n T T "

TIBI 5

| ™ MMM\. Mn

2 hours




Sonotromboliza
Tylko ultradzwieki (US)
rtPA i.v. plus ultradzwieki I})))

Ultradzwieki i mikropecherzyki
(MB)

Ultradzwieki, mikropecherzyki
| rtPA i.v.
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Stopnien rekanalizacji w zaleznosci od metody
rtPA (24%) vs. rtPA+US (41%) vs. rtPA + US + MB (54%)
MB — Levovist 3 bolusy 2, 20 i 40 minuta (400mg/ml, 2,5g =

ok.6m|) [Molina C.A. et al. Stroke 2006; 37:425-29]

100% A

Bl -

6% - B no

O partial
40% - B complete
20%

0% -
TPA TPA+LUS TPA+US+MB

Figure 2. Degree of arterial recanalization at 2 hours of tPA
bolus. Although the overall rate of recanalization at 2 hours was
similar (F=0.65) between patients who received tPA/US/MB
(71%) and those treated with tPA/US (68%), the rate of com-
plete recanalization was significantly (F=0.038) higher in the
tPA/US/MB group (54.5%) than in the tPA/US (40.8%) and tPA
(23.9%) groups.



Sonotromboliza ,,automatyczna” (,,hands-free”)
(Stroke. 2013:44:3376-3381.)
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Zgon lub niepetnosprawnosc¢ po 3 miesigcach
( Badania z MB: Larrue 1,04 i Tuscon 0,45;
badania bez MB Clotbust 0,56 i Eggers 0,18)

Analysis 2.1. Comparison 2 Sonothrombolysis versus control, patients treated with tPA, Outcome | Death
plus disability at 3 months.

Review: Sonothrombolysis for acute ischasmic stroke
Comparison: 2 Sonothrombolysis versus contrel, patients treated with tPA

Cutcome: | Death plus disability at 3 months

Study or subgroup Experimental Control Odds Ratic Weight Odds Ratio
niM N/t M-H,Fixed 95% CI M-H,Fixed,25% Cl

Clotbust 2004 26/53 31/49 - 58.4 % 0.56 [ 025, 1.23]
Larrue 2007 5/9 &/11 - B.5% 1.04[0.18, 612 ]
Eggers 2008 14/19 16/17 - & 15.8 % Q.18 [0.02, 1.68]
Tucson 2009 6/22 5/11 — 17.3 % 045 [0.10, 204 ]

Total (95% CI) 103 88 - 100.0 % 0.52[0.28,0.97 ]
Total events: 51 (Experimental), 58 (Control)
Heterogeneity: Chi> = 1.55, df = 3 (P = 0.67); > =0.0%
Test for overall effect 2 = 2.07 (P = 0.038)

Test for subgroup differences: Mot applicable

0.01 0.1 ! 0 0o
Favours experimental Favours contro
Ricci S et al. Sonothrombolysis for acute ischaemic stroke (Review)
Copyright © 2012 The Cochrane Collaboration. Published by JohnWiley & Sons, Ltd.



Krwotok objawowy i bez objawowy

(sonotromboliza plus rtPA plus bubbles vs rtPA)

Analysis 4.3. Comparison 4 Sonothrombolysis plus bubbles versus control, all patients treated with rtPA,

Outcome 3 Symptomatic and asymptomatic cerebral haemorrhages.

Review: Sonothrombolysis for acute ischaemic stroke
Comparison: 4 Sonothrombolysis plus bubbles versus control, all patients treated with rtPA

Outcome: 3 Symptomatic and asymptomatic cerebral haemorrhages

Study or subgroup Experimental Contro (Odds Ratio Weight Cdds Ratio
n/N n/N M-H Fixed 95% Cl M-H Fixed35% Cl

Larrue 2007 0 411 — i 62.8 % 6.13 [ 0.83,45.02]
Tucson 2009 6/23 012 S 372% 929 [ 048, 180.38 ]
Total (95% CI) 32 23 ——— 100.0 % 7.30 [ 1.37, 38.90 ]

Total events: 13 (Experimental), 4 (Control)
Heterogeneity: Chi? = 0.05, df = | (P = 0.81); P =0.0%
Test for overall effect Z = 2.33 (P = 0.020)

Test for subgroup differences: Mot applicable

Favours experimertal Favours control
Ricci S et al. Sonothrombolysis for acute ischaemic stroke (Review)
Copyright © 2012 The Cochrane Collaboration. Published by JohnWiley & Sons, Ltd



Sonotromboliza vs rtPA (rekanalizacja i mRS 0-2)
Sagqur M i wsp. J Neuroimaging 2014;24:209-220

A Favours Treatment Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 Complete Recanalization at 2 hours post IV tPA
Eggers ) Neurology 2005 0 8 0 7 Not estimable
Skoloudik D 2008 19 52 0 0 Not estimable
Alexandrov AV Stroke 2008 6 12 0 3 0.7% 7.00 [0.30, 164.39)

Eggers ) Stroke 2008 3 19 2 18 3.0 1.50(0.22, 10.22) ——
Larrue V ASM 2007 4 8 5 10 3.9% 1.00 [0.16, 6.42] —1—

Molina C Ann Neuro 2009 13 23 + 12 4.0% 2.60(0.61, 11.15)

Perren F 2008 7 11 g 15 4.3% 1.53 [0.31, 7.53) C————
Molina C Stroke 2006 21 38 9 36 7.2% 3.71(1.38, 9.96) p——
Alexandrov AV NEJM 2004 29 63 11 63 10.3% 4.03 [1.78, 9.13) T
Subtotal (95% CI) 234 164 33.4% 2.95 [1.81, 4.81) K3

Total events 102 39
Heterogeneity: Chi* = 3.51, df = 6 (P = 0.74); I = 0%

Test for overall effect: Z = 4,32 (P < 0.0001)

1.1.2 Good Long~term outcome (mRS 0-1 or 0-2)
Eggers ) Neurology 2005 2 8 0 7 0.7% 5.7710.23, 143.37])
Eggers ) Stroke 2008 B 19 0 18 0.7% 10.74 (0.54, 215.47) -

Alexandrov AV Stroke 2008 2 5 0 1 0.8% 2.14[0.06, 77.54)

Molina C Ann Neuro 2009 14 22 4 11 3.4% 3.06 {0.68, 13.79] T
Molina C Stroke 2006 21 38 12 36 9.6% 2.47 [0.96, 6.34) —r—
Skoloudik D 2008 26 52 14 §2 12.2% 2.71(1.20, 6.16) [~
Alexandrov AV NEJM 2004 22 53 14 49 14.8% 1.77 [0.78, 4.05) -
Nicoli F 2010 51 110 20 S8 24.5% 1.64 (0.85, 3.17] - -
Subtotal (95% CI) 307 232 66.6% 2.20 [1.52, 3.19] ¢
Total events 142 64

Heterogeneity: Chi* = 2,93, df = 7 (P = 0.89); I’ = 0%

Test for overall effect: Z = 4.16 (P < 0.0001)




Leczenie SM

v’ Leki I-linii
(interferony Beta 1lai 1b
oraz Octan glatirameru (Copaxone)
v’ Leki ll-linii
v'( Natalizumab i Fingolimod)
v'Inne leki (Mitoxantron)

v'"Nowe leki (Daclizumab, Fumaran Dimetylu,
Alemtuzumab, Teryflunomid )



Cel leczenia

dSpowolnienie atrofii -Annual Brain Volume Loss >0,4%
(Brain Volume Loss — MRI =
MS 0,5% — 1,35%,

bez MS 0,1% do 0,3 %)
ASpowolnienie progresji choroby —No sustained disability
(EDSS)

JZahamowanie rzutéw -No relaps
(JZahamowanie zmian w MR -No MR progression



Patofizjologia stwardnienia rozsianego

Bodziec immunologiczny

v

P-roliferac’ja i aktywacja 4?(\‘__ P #
limfocytow w weztach

chtonnych Zapalenie \
f Demielinizacja

Reaktywacja i <~ Naprawa
amplifikacja Coo p_—
odpowiedzi S
v immunologicznej
7
Krazace, Neurodegeneracja
autoreaktywne > (utrata aksor‘léw/neuronéw,
limfocyty glioza)
Obwodowy ukfad Osrodkowy uktad e
immunologiczny nerwowy 1\"\1,,5.,;‘_‘_ @-/ﬁ*?%

Bariera krew/mozg

® Leczenie SM powinno oddziatywaé zardwno na zapalenie, jak i na zmiany zwyrodnieniowe

® W przebiegu SM dochodzi do zaburzenia réwnowagi miedzy procesami niszczenia i naprawy w OUN

Chun J & Hartung HP. Clin Neuropharmacol 2010; 33:91-101, Aktas O i wsp. Nat. Rev. Neurol. 2010; 6:373-382



Oral Fingolimod or Intramuscular Interferon
for Relapsing Multiple Sclerosis

Jeftfrey A. Cohen, M.D., Frederik Barkhof, M.D., Giancarlo Comi, M.D.,
Hans-Peter Hartung, M.D., Bhupendra O. Khatri, M.D., Xavier Montalban, M.D.,
Jean Pelletier, M.D., Ruggero Capra, M.D., Paclo Gallo, M.D.,
Guillermo lzquierdo, M.D., Klaus Tiel-Wilck, M.D., Ana de Vera, M.D.,
James Jin, Ph.D., Tracy Stites, Ph.D., Stacy Wu, M.D., Shreeram Aradhye, M.D.,
and Ludwig Kappos, M.D., for the TRANSFORMS Study Group*

CONCLUSIONS

This trial showed the superior efflcacy of oral fingolimod with respect to relapse
rates and MRI outcomes In patients with multiple scletosis, as compared with in-
tramuscular Interferon beta-1a., Longer studies are needed to assess the safety and
efficacy of treatment beyond 1 year. (ClinicalTrials.gov number, NCT0034034)



Przekaznictwo zalezne od S1P reguluje proces wyjscia limfocytow z
wezta chfonnego

/ ‘ Chtonka z obwodu
Wezet chtonny B
(_—\‘ \\\ & JJ)i Receptor S1P
:\,%\" Aktywacja, R N
\proliferacja g\g\‘/’ Limfocyt
[S1P] low | -
| %) \
(~/ 2 W trakcie odpowiedzi
. _ > immunologicznej aktywowanej
O przez antygen limfocyty
N

Q przejsciowo regulujg w dot poziom
receptora S1P, co pozwala na

Naczynie krwiono$ne ekspansje klonalna

G
. ) S1P] high
Chtonka wyptywajaca z wezta @ & [ ]

3 Regulacja w gore receptora S1P, pozwala na
1 Limfocyty krazg miedzy krwig i utkaniem WijCif-; aktywowanych !imfocyto'w do uktadu
chtonnym w poszukiwaniu antygenu krgzenia zgodnie z gradientem S1P

Zmodyfikowano za: Brinkmann V. Pharmacol Ther 2007; 115:84-105; Matloubian M i wsp. Nature 2004; 427:355-59; Brinkmann V. BrJ
Pharmacol 2009; 158:1173-82



Fingolimod hamuje wyjscie limfocytow
z wezta chtonnego

" Chtonka z obwodu . Fingolimod

) Jl Receptor S1P
gg\:‘ Limfocyt

Wezet chtonny "'"“‘1‘&;\\ : /
@

S .
,§\\'\: Aktywacja,

\proliferacja

[S1P] low
| *  Fingolimod powoduje:
== >\ * Internalizacje receptora S1P,
@ e Zahamowanie wyjscia
limfocytow z wezta chtonneg
Naczynie krwionosne zgodnego
& z gradientem S1P

Chtonka wyptywajaca z wezta [S1P] high

Fingolimod wywotuje odwracalne zatrzymanie krgzgcych limfocytéw w weztach
chtonnych, co zmniejsza ich liczbe na obwodzie oraz w CNS

Zmodyfikowano za: Brinkmann V. Pharmacol Ther 2007; 115:84-105; Matloubian M i wsp. Nature 2004; 427:355-59; Brinkmann V. BrJ
Pharmacol 2009; 158:1173-82



Fingolimod- mechanizm dziatania

N Engl J] Med

AFaert rave T celis rmigrate Brough ymiph rodes, are sctvated, and sgrem frrcagh an S1P-537; recapicr gradient (Fanel A). fingolmod




Fingolimod vs placebo: fingolimod zmniejsza ryzyko postepu

niesprawnosci (FREEDOMS)

30

25 - 24.1%
—— Placebo
20 Fingolimod 0,5 mg

Pacjenci z potwierdzong
progresjg w skali EDSS 15
po 3 miesigcach(%)

17.7%

10

T T T T T ! 1
0 90 180 270 360 450 540 630 720
30

25 -
—— Placebo

20 Fingolimod 0,5 mg 19.0%

Pacjenci z potwierdzong
progresjg w skali EDSS 15

po 6 miesigcach(%)
10 12.5%

0 I I I I I I I I 1
0 90 180 270 360 450 540 630 720
Estymata Kaplana—Meiera dla czasu do postepu niesprawnosci (dni)

*Proporcjonalny model ryzyka Coxa w zaleznosci od leczenia, kraju, wyjSciowego EDSS i wieku

1. Na podstawie: Kappos L i wsp. NEJM 2010;362:387-401. 2. Kappos L i wsp. J Neurology. 2010;257:5144 ENS 2010 P445.

30% redukcja

ryzyka postepu

niesprawnosci
(HR 0,70;
p=0,02)*

37% redukcja
ryzyka postepu
niesprawnosci

(HR: 0,63;
p=0,012)*



Fingolimod istotnie zmniejszyt roczny wskaznik
rzutow w porownaniu do INFB-1a IM i placebo

TRANSFORMS - obserwacja FREEDOMS - obserwacja
rocznal dwuletnia?
p < 0.001 dla fingolimodu vs IFNB-1a IM? p < 0.001 dla fingolimodu vs. placebo?
0,4 7 0,4
-54% 3
0z 03 | =3
g:: 0,2 + g 0.2 -
< <
0,1 - 0,1 -
o  WEENENENN ILms 0 I
IFNB-1a IM Fingolimod 0.5 mg Placebo Fingolimod 0.5 mg
(n=431) (n=429) (n=418) (n=425)

aAnaliza regresji z uwzglednieniem grupy leczenia, kraju, liczby rzutéw w ostatnich 2 latach oraz wyjsciowego EDSS .
1. Cohen JA etal. N Engl J Med 2010;362:402-15. 2. Kappos L et al. N Engl J Med. 2010;362:387—-401.
3. FDA Advisory Committee presentation (10 June 2010).



Zmiana objetosci

Wptyw fingolimodu na tempo atrofii mézgu w poréwnaniu do
placebo i IFN[B-1a IM

TRANSFORMS, 1 rok FREEDOMS, 2 lata
Czas (miesigce) Czas (miesigce)
0 12 0 6 12 24
0.0 '
-0.2 ok 3
S -40% 2
g -0.4 vsIFNB-1aIM | o g ~38%
2 p<0,001 o ©
® _0.6— c » vs placebo
N © O p<0,001
€ £ E
-0.8 - N
-1.0- -2.0-
-@- Fingolimod 0,5 mg (n = 368) ~@- Fingolimod 0,5 mg (n = 356)
-@- IFNB-1aIM (n = 359) —- Placebo (n = 329)

-S}rednie tempo zanikéw tkanki mézgowej u oséb zdrowych wynosi 0,1-0.3% / rok.
«Srednie tempo zanikoéw tkanki mézgowej u nieleczonych pacjentow z SM wynosi ok. 0.5-1,0% / rok3

Populacja ITT z mierzalnymi zmianami MRI. n = liczba chorych ktérych dane byty dostepne po 24 miesigcach. *p<0,05; **p=0.006; ***p<0,001 vs placebo; dla poréwnan
miesigce 0-6, 0-12, 0-24. BV, objetos¢ mdzgu ITT, intent-to-treat. Kappos L i wsp. N Engl J Med 2010; 362: 387-401, Cohen JA i wsp. N Engl J Med 2010; 362: 402-415



3 Fingolimod ze wzgledu na swdj
lipofilny charakter fatwo przekracza
bariere krew-mdzg i moduluje
receptory S1P na powierzchni
komdrek OUN.

Modele zwierzece sugeruja, ze
fingolimod moze ograniczaé
demielinizacje i przywracaé funkcje
komédrek nerwowych.

Podsumowanie

2 Brak mozliwosci wyjscia limfocytéw

autoreaktywnych z weztéw chtonnych
powoduje brak infiltracji OUN i dalszych
konsekwencji — zapalenia, uszkodzenia
tkanek i ostatecznie atrofii mézgu.

1 Wptyw na receptory S1P na limfocytach
powoduje odwracalne zatrzymanie krgzacych
limfocytéw w weztach chtonnych. W
konsekwencji tego, autoreaktywne limfocyty
nie podlegaja recyrkulacji.

CNS, central nervous system; MS, Multiple Sclerosis; S1P, sphingosine 1-phosphate
Chun J &Hartung HP. Clin Neuropharmacol 2010; Mehling M et al. Neurology 2010; Aktas O et al. Nature Reviews 2010;

Brinkmann V et al. Nat Rev Drug Discov 2010




AFFIRM: Natalizumab Increases the Proportion of Patients Free
of Clinical and MRI Disease Activity Over 2 years

64%
Free of Clinical
Disease Activity

71% 84%
Free of Free of
Relapses Progression

Patients with No
37% Disease Activity over 2 Years

Free of Placebo (n=304) 7%

Disease Activit _ P<0.0001
y Natalizumab (n=600) 37%

95% 58%
Free of Free of
Gd+ Lesions 58% T2 Lesions

Free of MRI
Disease Activity

P<0.0001, natalizumab vs placebo, for all individual and combined disease measures.
MRI=magnetic resonance imaging; Gd+=gadolinium-enhancing.
HavrdovaE et al. Lancet Neurol. 2009;8:254-260.
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A Randomized, Placebo-Controlled Trial of Natalizumab
for Relapsing Multiple Sclerosis

Chris H. Polman, M.D., Paul W. O’'Connor, M.D., Eva Havrdova, M.D., Michael Hutchinson, M.D., Ludwig Kappos, M.D.,
David H. Miller, M.D., ]. Theodore Phillips, M.D., Ph.D., Fred D. Lublin, M.D., Gavin Giovannoni, M.D.,
Andrzej Wajgt, M.D., Martin Toal, M.B., M.F.P.M., Frances Lynn, M.Sc., Michael A. Panzara, M.D., M.P.H,,
and Alfred W. Sandrock, M.D., Ph.D., for the AFFIRM Investigators®

ABSTRACT

BACKGROUND
Natalizumab is the first o, integrin antagonist in a new class of selective adhesion-  From the Vrije Universiteit Medical Cen-

molecule inhibitors. We report the results of a two-year phase 3 trial of natalizumab  t&r, Amsterdam (C.H.P); St. Michael's
Hospital, Toronto (PW.0.); General Teach-

in patients with relapsing multiple sclerosis. ing Hospital, Prague, Czech Republic

(E.H.); 5t. ¥incent's University Hospital,
METHODS Dublin, Ireland (M.H.); University Hospi-



Znaczenie limfocytow T w
patomechanizmie choroby —
Natalizumab -
przeciwciato monoklonalne przeciw
Integrynie a 4.

Blokuje interakcje limfocytu ze
srodbtonkiem naczyn i przechodzenie
limfocytu przez sciane naczyniowg



(Polman et al., NEJM 2007;356:2622-9-910)
Natalizumab

Choroid Plexus

A _Choroid plexus epithelial cells B Natalizumab bound to a5,
= it ““":'m '”"kf% ” % £ integrins blocks adhesion to
= g & [ h _— Tight junctions uncharacterized receptors on stromal
endothelial cells, in the stroma, or on
the choroid plexus epithelium

epithelial cell \Qf'
L —  Anterior

choroidal \ —— - ' y : D Natalizumab bound to «, 8,

artery integrins blocks adhesion to receptors
such as the CS1 site on fibronectin,
which is associated with the
cerebrovascular endothelium

A

Internal carotid | i };
artery

Fibronectin.
containing a CS1 site.
and associated with

cerebrovascular
endothelium

-

Figure 1. Effects of Natalizumab on the Movement of Mononuclear Cells to the Central Nervous System.
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ORIGINAL ARTICLE

A Controlled Trial of Natalizumab
for Relapsing Multiple Sclerosis

Dravid H. Miller, M.D_, Omar A. Khan, M.D_, William A. Sheremata, M.D._,
Lance D. Blumhardt, M.D_, George PA. Rice, M.D., Michele A. Libonati, M5,
Allison ). Willmer-Hulme, Ph.D., Catherine M. Dalton, M.E.,
Katherine A. Miszkiel, M_E., and Paul W. O'Connor, M.D.,
for the International Natalzumab Multiple Sclerosis Trial Group®



Natalizumab vs. Placebo a liczba nowych

12 -

10

4 - First
infusion

Mean Number of Lesions
(o))
[ 1

*P<0.001 vs placebo.
Gd+=gadolinium-enhancing.
Miller DH et al. N Engl J Med. 2003;348:15-23.
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oghisk Gd+ w MR

Primary Endpoint

¢

Q )

. Placebo (n=71)
==hg== Natalizumab 3 mg/kg (n=68)
s Natalizumab 6 mg/kg (n=74)

9.6
¢
't )

Last
infusion

1.1*
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AFFIRM:Roczny wskaznik rzutow Natalizumab vs. Placebo

68% reduction in annualized relapse rate vs placebo M Placebo n=315
M Natalizumab n=627

1.0 0.78

68%

reduction
vs placebo

66%

reduction
vs placebo

70%

reduction
vs placebo

P<0.001 P<0.001 P<0.001

Annualized Relapse Rate (95% Cl)

/ /
Years 0-2 =4 Year 0-1 Years 1-2

Cl=confidence interval.
Polman CH et al. N Engl J Med. 2006;354:899-910.
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AFFIRM: Natalizumab — wptyw na wyniki badan MR

Mean Number of Gd+ Lesions

Gd+ Lesions

1.4 ~

1.2

1.2 o

92%

reduction
1.0 vs placebo
P<0.001
0.8 -
0.6 -
0.4 -
0.2 - 0.1
0 =
At Year 2

MRI=magnetic resonance imaging; Gd+=gadolinium-enhancing.

Miller DH et al. Neurology. 2007;68:1390-1401.
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Mean Number of New or

Y
N

[y
o

Enlarging T2 Lesions

T2 Lesions

11.0

Years 0-2

83%

reduction
vs placebo
P<0.001

Mean Number of New T1 Lesions

T1 Lesions

4.6

76%

reduction
vs placebo
P<0.001

Years 0-2

L4 Placebo (n=315)
i Natalizumab (n=627)




Natalizumab - Zmniejszenie ryzyka rozwoju niesprawnosci o 42%

AFFIRM: Natalizumab zmniejsza ryzyko postepu SM
zardwno w skali COMP-20, jak i EDSS

-E = Risk of 6-Month Sustained Disability Progression ba
e
-;E E EDSS - COMP-20%
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Trang & st ol Pressrrsd of SANC Bl 8-15, 2001 Faonalals, 1. POT. LEL
Updated Sept 2012
Mo. at Risk
Flaceba 315 296 283 264 248 240 229 216 206 200 199

Matalizurnab 627 601 582 567 546 525 517 503 490 478 473

Figure 2. Kaplan—Meier Plots of the Time to Sustained Progression of Dis-
ability among Patients Receiving Natalizumab, as Compared with Placebo.

Matalizumab reduced the risk of sustained progression of disability by 42
percent over two years (hazard ratio, 0.58; 95 percent confidence interval,
0.43 to 0.77). The cumulative probability of progression was 17 percent in
the natalizumab group and 29 percent in the placebo group.
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