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Nové terapeutické postupy pri sclerosis multiplex
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Este pred 15 rokmi sme v liecbe relaps-remitujucej formy sklerézy multiplex (SM) disponovali
okrem Standardnej kratkodobej protizdpalovej liecby kortikoidmi iba dvoma preparatmi
imunomodulacnych liekov (DMT - Disease-modifying Treatment). Su to interferény beta (v
SR od roku 1998) a glatirameracetat (v SR od roku 2006). Pouzivaju sa ako prvoliniové lieky v
liecbe SM.

V pripade ich nedostatocného efektu je nutné liecbu eskalovat na liek druhej linie -
natalizumab (v SR od roku 2007) a fingolimod (v SR od roku 2012). V poslednych dvoch
rokoch schvalili popredné liekové agentury 10 novych liekov v Eurdpskej unii (EMA - The
European Medicines Agency) a 9 v USA (FDA - US Food and Drug Administration), ktoré
vyznamne rozsirili terapeutické moznosti pri SM. Tieto preparaty maju odliSny mechanizmus
ucinku ako prvoliniové, v Ucinnosti s v porovnani s nimi porovnatelné alebo ucinnejsie.
Prindsaju vSak so sebou aj vyssie riziko zavaznejSich neziaducich ucinkov. Terapia kazdého
pacienta sa tak stava vysoko individudlnou, so zvdzenim pomeru benefit -riziko danej liecby
pre kazdého chorého.

Uvod

SM je chronické zdpalové ochorenie centrdlneho nervového systému (CNS) a postihuje
mladych dospelych. Pri¢ina choroby stale nie je presne znama, v rozvoji sa uplatfiuju
imunitné mechanizmy, vrodend dospozicia a vplyv environmentalnych faktorov (expozicia
slne€nému Ziareniu, deficit vitamimu D, virusové infekcie, fajéenie). Prevalenciou SM sa
Slovensko zaraduje medzi krajiny s pomerne vysokym vyskytom (priblizne 100/100 000
obyvatelov). Patologicky proces postihuje bielu aj sivd hmotu CNS loZiskovo i difuzne, s
tvorbou mnohopocetnych roztrisenych demyelinizacnych loZisk. V mozgu a mieche
pozorujeme v réznej miere lézie demyelinizacie aj axonalne straty. Opakované ataky SM
(relapsy) suvisia s prebiehajucim zdpalom a zanechdvaju neurologicky deficit. Ochorenie ma
velmi pestrd klinicki manifestaciu, prejavuje sa kombinaciou neurologickych symptémov
(opticka neuritida, myelitida, kmenovy syndrom, mozockovy syndrom, sfinkterova
dysfunkcia), psychiatrickymi zmenami a kognitivnym deficitom. NajcastejSia je relaps-
remitujuca forma - RRSM (85 %), ktorda mdze prejst do sekundarne-progresivnej formy -
SPSM. V 15 % pripadov prebieha ochorenie ako primarne progresivna forma (PPSM) a vzacne
ako progresivna-relapsujiuca SM (PRSM).

Velkym prinosom, ktory umoZiuje skoru diagnostiku SM, je zavedenie revidovanych
diagnostickych kritérii SM (2010), ktoré s vysokou pravdepodobnostou umoznuju stanovit
diagndzu uZ po prvej klinickej prihode (CIS, Clinically Isolated Syndrome) na zaklade klinickej



manifestacie, splnenych raddiologickych charakteristik v obraze magnetickej rezonancie (MR),
poctu a lokalizacie hypersignalnych lézii mozgu a miechy v T2 vdZzenom obraze.

Sucasna Standardnd terapia SM

Ciefom liecby SM je pomocou imunosupresivnych a imunomodula¢nych preparatov zastavit
zapalovy proces v CNS a podporit remyelinizané mechanizmy. V liecbe akutneho ataku
(relapsu) ochorenia zostava Standardom kratkodobd protizdpalova vysokda davka kortikoidov
(metylprednisolon). Pri aktivnych formach ochorenia (2 a viac atakov v uplynulych 2 rokoch
alebo klinicky izolovany syndrém s potvrdenim diseminacie v ¢ase a priestore) by mal byt
pacient zaradeny do liecby DMT (Diseasemodifying Treatment) - lieCby ovplyviujucej
priebeh ochorenia. DMT je dlhodob3a preventivna liecba schopna pozitivne ovplyvnit priebeh
SM. Liecba DMT ma potencidl uz od uvodnej fazy, ked" dominuju zapalové procesy nad
neurodegenerativnymi, ovplyvnit priaznivo vyvoj choroby, spomalit progresiu, zniZit pocet a
zavaznost relapsov, spomalit progredujicu atrofiu mozgu a miechy. Tato liecba je ucinna u
pacientov s CIS, relaps-remitujucou a aktivnou sekunddrne progresivnou formou SM s
relapsami. Preparaty DMT delime do prvej a druhej linie. Efekt lieCby prislusnym liekom DMT
nie je uniformny, kazdy pacient si vyZzaduje individudlny diferencovany pristup. Variabilnost
efektu je dana heterogenitou samotného ochorenia, odliSnou genetickou vybavou kazdého
jedinca, odliSnou farmakogenetikou, environmentdlnymi faktormi, komorbiditami a
adherenciou pacienta k lieku.

Sucasné moznosti liecby SM zahfiaju v prvej linii interferon beta (IFN-beta) a
glatirameracetat (GA). Viaceré Kklinické stadie potvrdili  signifikantnd  Gcéinnost
imunomodulaénych liekov prvej linie u pacienta uz po prvej demyeliniza¢nej prihode (CIS).
Lie¢ba tymito preparatmi v porovnani s placebom oddiali alebo potlaci vznik dalSieho ataku
ochorenia (redukcia rizika druhého ataku o 28 - 45 %), redukuje tvorbu novych [ézii v CNS
(MR mozgu), zniZuje narast funkéného zneschopnenia chorého o 40 %, napomaha
remyelinizacii a spomaluje atrofiu mozgu. U velkej Casti pacientov s CIS sa po zaradeni do
imunomodulacnej lie€by dosiahne niekolkorocna stabilizacia klinického nalezu a spomalenie
progresie ochorenia.

LieCba prvoliniovymi preparatmi je bezpecnd, neZiaduce prejavy su hlavne v Uvodnych
mesiacoch a su vo vacSine mierneho charakteru (chripke podobny stav po aplikacii
interferénu beta, lokdlne kozné reakcie po podani injekcii, lymfopénia, hepatopatia). Iba u
malého percenta chorych je nutné pre neziaduce prejavy liecbu ukoncit. Suboptimalna az
nedostatocna terapeuticka odpoved na prvoliniovu lieCbu sa vyskytuje asi u 40 % chorych.
Nedostatocny efekt lieCby je definovany ako vysoky pocet relapsov ochorenia, progresia
poctu lézii na kontrolnej magnetickej rezonancii mozgu a miechy, progresia v stupni
funkéného zneschopnenia (stupnica EDSS - Expanded Disability Status Scale; rozsah 0 - 10).
Vyhodnocuje sa kazdy rok lieCby danym preparatom.

V tychto pripadoch sa postupuje na liek 2. linie, v SR je dostupny natalizumab a fingolimod.

Kazdy pacient zaradeny do liecby DMT vyZaduje pravidelné sledovanie klinické, laboratérne i
monitoring neurozobrazovacimi vysetreniami. Cielom je nielen sledovat efekt podavanej
lie€by, ale aj véas zachytit progresiu a eskalovat lieCbu z prvej na preparaty druhej linie. Toto
vedenie pacienta si vynutilo vznik Specializovanych ambulancii - SM centier. Sucéastou
sledovania pacienta je i v€asné zachytenie a liecba neZiaducich ucinkov (kozné reakcie po



injekciach, chripke podobny stav, alopécia, depresia, makularny edém, poruchy srdcového
rytmu, leukopénia), pripadne zavaznych komplikécii lie¢by (PML). Nové lieky schvalené v EU
a USA v poslednych dvoch rokoch vyrazne obohatili nase su¢asné moznosti liecby SM. Tieto
nové preparaty su indikované v liecbe RRSM. Vysledky registraénych placebom
kontrolovanych studii pri RRSM ukazali uc¢innost novych peroralnych liekov - teriflunomid a
dimetylfumarat, s porovnatelnym az vysSim acinkom ako injekéné IFN-beta a
glatirameracetat. Vyhodou novych perordlnych liekov je aj ich dobry bezpeénostny profil.
Monoklonalna protilatka alemtuzumab, ktora v klinickej Studii preukdazala superioritu voci
subkutdnne podavanému IFN-beta 1a, bola schvalend v Eurdpe, ale nie v USA.

Vcasna liecba SM - CIS (klinicky izolovany syndrom). Sucasné diagnostické kritéria
(McDonald, 2010) umoznuju diagnostikovat ochorenie po prvej demyelinizacnej prihode
(CIS) a pri vysokej aktivite choroby zacat s lieCbou DMT. Tato liecba ma potencial zniZit riziko
dalSieho ataku a z dlhodobého hladiska znizuje riziko rozvoja trvalej disability. V liecbe CIS
mozno podavat IFN beta-1ai.m., IFN beta-1b s.c. a glatirameracetat s.c.

Liecba RRSM. Inteferén beta je dostupny na lie€Cbu RRSM od roku 1993. Nové lieky
schvalené v indikacii RRSM su teriflunomid a dimetylfumarat. Natalizumab, fingolimod,
alemtuzumab a mitoxantron su v druhej linii u pacientov s RRSM s nedostatocnou
odpovedou na liecbu prvou liniou. V pripadoch definovanej vysokej aktivity SM moZno
poddvat natalizumab a fingolimod aj bez predchadzajucej lie¢by prvou liniou. Dal$i novy liek
laquinimod nebol schvéleny v USA a je posudzovany v EU.

Ucinnost a bezpeénost prvoliniovych liekov

Interferény beta sa podavaju parenterdlne (autoinjektory) bud' intramuskuldrne (1-krat
tyzdenne) alebo subkutdnne (obden alebo 3-krat tyZzdenne). V pilotnych randomizovanych
zaslepenych Studiach INF-beta oproti placebu redukoval roény vyskyt relapsov o 30 % a
redukoval aj progresiu disability (stupen v EDSS). Efekt sa prejavil aj v znizeni aktivity choroby
v obraze MR mozgu o 60 - 80 %. Lieky prvej linie su bezpecné a maju neZiaduce prejavy
mierneho stupna, ktoré mozno dobre ovplyvnit symptomatickou liecbou. Najcastejsim
neziaducim ucinkom interferénov beta je flu-like syndrém (chripke podobny stav nastupujuci
po podani injekcie, s trvanim 2 az 7 hodin, byva v Gvode lie€by a neskor vymizne), reakcia v
mieste vpichu injekcie, alopécia, anorexia, hepatopatia, leukopénia a lymfopénia, poruchy
menstruaéného cyklu, depresia. U niektorych pacientov pozorujeme oslabenie efektu IFN
beta tvorbou neutralizaénych protilatok.

Glatirameracetat sa podava denne subkutanne. V placebom kontrolovanych Studiach
vykazoval 29 % redukciu poctu relapsov, spomalenie progresie disability a atrofie mozgu.
Aktivitu v obraze MR mozgu redukoval menej ako liecba INF beta. Pri glatirameracetate sa
mozu vyskytnut prechodné dyspnoe, bolesti na hrudi a palpitacie, hepatopatia a reakcie v
mieste vpichu.

V prvej linii by mal byt zaradeny novy peroralny liek - teriflunomid. Je to aktivny metabolit
leflunomidu, inhibitor hydro-orotat-dehydrogenazy. Vedie k inhibicii proliferacie
autoreaktivnych B- a T-lymfocytov. Efekt teriflunomidu (14 mg 1-krat denne) bol
vyhodnoteny z vysledkov klinickej j Studie a v porovnani s placebom doslo k redukcii vyskytu
relapsov o 31 %, poklesu tvorby aktivnych |ézii na MR mozgu o 61 %, poklesu tvorby novych
T1 a T2 lézii, ako aj spomaleniu progresie disability. Teriflunomid ma dobru toleranciu, ale



mobZe sa vyskytnut vypaddvanie vlasov a gastrointestindlne prejavy (hnacky, nauzea,
dyspepsia), zvySenie hepatalnych enzymov, alopécia, kozny ras, infekcie, neutropénia. Ak je
pacientka vo fertilnom veku, liecba teriflunomidom by mala byt spojend s efektivnou
antikoncepciou.

Dimetylfumarat (BG12) je ester kyseliny fumarovej, sposobuje pokles tvorby a uvolfiovania
zapalovych molekul a mé antioxidacné ucinky. Redukuje expresiu prozapalovych génov pre
cytokiny a chemokiny, aktivuje nuklearny faktor NrF2, ¢im oslabuje oxidativny stres v CNS.
Podava sa 2-krat denne (240 mg tbl, 2-krat denne). V klinickych studiach viedol k redukcii
vyskytu relapsov o 53 % a progresie disability o 38 %. V obraze MR mozgu viedol k poklesu
tvorby novych T2 |ézii o 85 % a aktivnych |ézii o 90 %. Dimetylfumarat je vSeobecne velmi
dobre tolerovany, méZe vyvolat prechodné zaCervenanie koZe tvare a hrudnika, lymfopéniu
a gastrointestindlne symptomy (bolesti brucha, hnacky).

Laquinimod je derivat linomidu s imunomodulaénym efektom, protizdpalovym i
neuroprotektivnym. Jeho ucinok sa vysvetluje posunom rovnovahy od Thl k Th2/Th3 stavu,
ochrana myelinu a a xénov sa uskutocniuje zrejme mechanizmom blokady infiltracie
lymfocytov v CNS. Podava sa 1-krat denne 0,6 mg tbl. Popri nizkom vplyve na relapsy
choroby (pokles 0 23 %) viedol k redukcii disability o 36 - 49 %, redukcii aktivity na MR o 60 -
70 % a spomaleniu atrofie mozgu o 43 %. V klinickych Studidch bolo jeho podavanie
bezpecné, najCastejSie neZiaduce prejavy boli gastrointestindlne tazkosti, artralgie a
herpetické infekcie.

V Slovenskej republike su v sucasnosti v liecbe 1. linie dostupné interferén beta-la a
interferdn beta-1b a glatirameracetat. Terapeuticka odpoved je priblizne u 30 % liecenych
pacientov velmi dobra. Ak je pacient na tejto liecbe stabilizovany, nema vyraznejsie
neZiaduce prejavy, odporuca sa na tejto liecbe zotrvat. Teriflunomid a dimetylfumarat su v
procese schvalovania.

U¢innost a bezpeénost druholiniovych liekov

Natalizumab a fingolimod su indikované v druhej linii u pacientov s RR formou SM, ktori
maju vysoku aktivitu choroby napriek liecbe prvou liniou, alebo maju zdvaznu progresiu v
ramci RRSM. Mitoxantron je schvaleny v USA v pripadoch rychlo progredujucej RRSM a
SPSM.

Natalizumab je humanizovana monoklondlna protilatka proti alfa-4 integrinu, ktora brani
migracii lymfocytov cez hematoencefalicku bariéru. Podava sa formou infuzie (300 mg) raz za
28 dni. Redukuje vyskyt relapsov o 68 %, spomaluje progresiu disability o 42 % a MR aktivitu
0 80 - 90 %. Liecba natalizumabom méze indukovat vznik progresivnej multifokalnej
leukoencefalopatie (PML). Celosvetovo bolo doteraz referovanych viac ako 400 pripadov
PML v suvislosti s liecbou natalizumabom. Stratifikacii rizika tejto infekcie sa venuje velka
pozornost, tyka sa vyberu pacienta z hladiska predchadzajicej imunosupresivnej liecby,
sledovania pozitivity a titra protilatok proti virusu JCV (John Cunningham virus). Natalizumab
mbze dalej indukovat lymfocytézu, hepatotoxicitu a infiznu reakciu. Asi u 6 % pacientov sa
tvoria neutraliza¢né protilatky.

Fingolimod je analdg sfingozin-1-fosfatu (S1P), ktory vedie selektivne k poklesu cirkulujucich
lymfocytov periférnej krvi. Podava sa 1-krat denne 0,5 mg tbl. ZniZuje vyskyt relapsov o 50 %,
progresiu disability o 37 %, aktivitu v MR o 74 - 82 % a progresiu atrofie mozgu o 34 %.



Receptor S1P je liekom ovplyvneny aj v inych organoch, z ¢oho vyplyvaju potencidlne rizika
neZiaducich prejavov liecby: po zacati lieCby moZno pozorovat prechodnu bradykardiu az A-V
blok (u 2 % pacientov), moéze vzniknit makuldrny edém, elevacia hepatalnych enzymov,
hypertenzia, vyssie je riziko niektorych infekcii (herpetickymi virusmi).

Alemtuzumab je humanizovana monoklondlna protilatka proti proteinu CD52 a vedie k
dlhodobému poklesu lymfocytov a monocytov. Poddva sa formou infuzie 12 mg denne pocas
5 po sebe iducich dni (1. cyklus) a po 12 mesiacoch pocas 3 dni po sebe iducich dni (2.
cyklus). Alemtuzumab nebol porovnavany s placebom, ale s ucinkom INF beta-la (3-krat
tyZzdenne s.c.). Pocas lieCby sa moze vyskytnut nezZiaduca infuzna reakcia. Monitoring
pacienta by mal byt aspon 5 rokov a zameriava sa na sledovanie vyskytu infekcii, tyreopatie
(30 % pacientov), idiopatickej trombocytopenickej purpury (1 - 3 % pacientov) a rendlneho
postihnutia (Goodpasteurov syndrém).

Mitoxantron je silné imunosupresivum poddvané v davke 12 mg/m2 intravendzne v 3-
mesacnych intervaloch. Redukuje vyskyt relapsov o 60 % a progresiu disability o 64 %. Liecba
sa spaja so vznikom nauzey, zvracania, mozZe sa vyskytnut utlm kostnej drene, amenorrhea
(20 % fertilnych Zien), kardiotoxicita. Aj po niekolkych rokoch od podania kury s
mitoxantronom sa moéze vyvinut akutna myeloblastova leukémia (vyskyt 1 pripad na 333
lieCenych, 40 % mortalita). Pri liecbe mitoxantronom by nemala byt prekrocend maximalna
kumulativna ddvka 120 mg/m2. NeZiaduce ucinky mitoxantronu viedli v mnohych krajinach s
prichodom novych DMT liekov k vyraznému obmedzeniu jeho podavania.

Eskalacia liecby DMT

Optimalna liecba pacienta by mala navodit a udrzat dlhodobo stav bez aktivity ochorenia, to
znamena bez relapsov choroby, ktoré maju zdsadny vyznam pre progresiu ochorenia, bez
aktivity v MR mozgu a miechy (nové lézie, zvacsené alebo aktivne lézie). Ak ma pacient
niektoré tieto prejavy aktivity na prvoliniovom lieku, ma sa zvazit zmena v rdmci prvej linie,
alebo postup na viac rizikovu druhu liniu. Ak je pacient laboratérne negativny na pritomnost
JCV protildtok, zvazuje sa prechod na natalizumab, nakolko je tento povaZovany za
najucinnejsi dostupny liek druhej linie. Velka skupina neurolégov preferuje prechod na lie¢bu
fingolimodom, jednak pre pohodinost poddvania a dobrd toleranciu a u pacientov
pozitivnych na JCV protilatky. Pokradovanie v lie¢be natalizumabom u JCV pozitivnych by
malo byt prehodnotené po 12 aj 24 mesiacoch liecby pre rastuce riziko PML. U tychto
pacientov sa podla odporic¢ania EMA dopifia ¢astejsie vySetrenie MR mozgu pre véasny
zachyt zmien suvisiacich s PML (kazdych 4 - 6 mesiacov). Natalizumab a fingolimod by mali
byt podavané pred liecbou alemtuzumabom, ale u pacientov JCV pozitivnych a pri
kontraindikacii fingolimodu moze byt alemtuzumab prvou volbou v druhej linii.

Nové lieky v indikacii SM - klinické Studie perspektivnych liekov

V stadiu ukoncenia registracnych studii a zaverecnych analyz su dalSie perspektivne lieky:
interferén beta-1a v pegylovanej forme s aplikaciu injekcie 2-krdat mesacne, humanizované
monoklonalne protilatky s depléciou B lymfocytov - rituximab, ocrelizumab a ofatumumab.
Daclizumab je sfubnou monoklondlnou protilatkou, ktord ovplyviiuje signalne siete
interleukinu2 blokadou alfa podjednotky (CD25) receptora interleukinu-2.

Zaver



Liecba SM prechadza v poslednych rokoch vyraznym pokrokom. Schvalenie novych liekov v
prvej aj druhej linii vyznamne rozsiruje su¢asné moznosti liecby. Nové lieky davaju Sancu
nasim pacientom postupit na liecbu s odliSnym mechanizmom ucinku, vyssim efektom a tak
sa javi stale redlnejSia moznost navodit u vacsiny pacientov stav bez aktivity choroby.
Ucinnejsie lieky, samozrejme, so sebou prinasaju i rizika zavaznej$ich neZiaducich ucinkov a
znacne komplikuju rozhodovanie lekara v meniacom sa arzenali liekov. Algoritmus liecby sa
stava komplikovanejsim, jednotlivé lieky sa liSia mechanizmom ucinku, ucinnostou,
neziaducimi prejavmi, teratogenicitou a sp6sobom aplikacie. Tieto algoritmy sa aktualizuju a
menia aj pod vplyvom stdle novych poznatkov z praxe, registrov a postmarketingovych
observdcii. Lie¢ba pacienta so SM sa stdva prisne individualnou, so zvazenim fazy ochorenia,
stupna funkéného zneschopnenia, aktivity choroby klinickej i na MR nalezoch, vyZzaduje si
spoluprdcu pacienta, pravidelny monitoring vyvoja ochorenia a neziaducich prejavov.
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