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Sclerosis multiplex (SM) u deti predstavuje priblizne 5 % vsetkych pacientov s SM. Aj ked' nie je jednoznacne objasnend etiopa-
togenéza tohto autoimunitného ochorenia, si zname genetické a environmentalne rizikové faktory rozvoja SM u deti (obezita,
fajcenie, hypovitamindza D). Pediatricka forma SM sa manifestuje vo vacsine ako relapsujuca-remitujica forma. Liecba ochorenia
zahfna okrem lie¢by relapsov imunomodula¢nt a symptomaticku liecbu. Pri aktivnych formach sa indikuje lie¢ba DMT (Disea-
se-modifying therapy) - lie¢ba ovplyvnujica priebeh ochorenia. V uplynulej dekade doslo k vyraznému narastu poc¢tu novych
liekov indikovanych u dospelych s SM a niektoré z nich sa zacali vyuzivat aj u pediatrickych pacientov, avsak ako ,off-label” liecba.
Do roku 2018 bolo mozné u detskych pacientov s SM podavat od 12. roku veku dva lieky DMT prvej linie - interferén beta a gla-
tirameracetat. Takmer u polovice detskych pacientov nie je tato lie¢ba dostato¢ne efektivna a vyzaduju eskaldciu na ucinnejsiu
terapiu - DMT druhej linie. Velké observacné studie ukazali, Ze natalizumab je Ucinny u deti a jeho bezpecnostny profil je porov-
natelny s profilom u dospelych. U¢innost a bezpe&nost dalich DMT druhej linie u pediatrickych pacientov bola publikovana iba
z malych suborov a retrospektivnych analyz. Stadie s velkym poctom pediatrickych pacientov fazy lll prebiehaju pri teriflunomide
a dimetylfumarate. V decembri 2018 schvalila EMA fingolimod v detskej indikacii na zaklade vysledkov klinickej stidie PARADIGM.
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New treatment options for pediatric patients with multiple sclerosis

Multiple Sclerosis (MS) in children represents approximately 5 % of all MS patients. Although the etiopathogenesis of this autoimmune
disease is not clearly elucidated, genetic and environmental risk factors for the development of SM in children (obesity, smoking, D
vitamin deficiency) are known. The pediatric form of MS is mostly manifested as a relapsing-remitting form. Treatment of the disease
includes, in addition to treating relapses, immunomodulatory and symptomatic treatment. For active forms, treatment with DMT (Dis-
ease-modifying therapy) is a treatment that affects the course of the disease. Over the past decade, there has been a significantincrease
in new drugs indicated in adults with MS and some of them have also been used in pediatric patients, but as off-label treatment. By
2018, it was possible to administer two DMT first-line drugs — interferon beta 1a and glatiramer acetate in children with MS. Nearly half
of pediatric patients have suboptimal treatment response and require escalation to more effective therapy - the second line DMT. Large
observational studies have shown that natalizumab is effective in children and its safety profile is comparable to that seen in adults. The
efficacy and safety of other second line DMTs in pediatric patients was published only from small number of patients and retrospective
analyzes. Studies with a large number of phase Il in pediatric patients are undergoing teriflunomide and dimethylfumarate. In December
2018, EMA approved fingolimod in children's indication based on the results of the PARADIGM clinical study.
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Pediatricka sclerosis multiplex
Pediatricka sclerosis multiplex (SM) sa mani-

festuje pred 18. rokom Zivota a priblizne 3-5 %

vietkych pacientov s SM mé zaciatok v detskom

veku. Sclerosis multiplex zacina u deti vo veku
14,5 rokov, avsak tieto Udaje zavisia od regionoy,
napriklad podla registra v Nemecku je stred-
ny vek zaciatku SM u deti 12,4 rokov (od 4 do

18 rokov) (Stark et al,, 2008). Z hladiska vysky-
tu je ale SM u detf vzécna. Incidencia je 0,18—
0,64/100000 deti/rok. Podla medzindrodného
panelu expertov IPMSSG (International Pediatric
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Multiple Sclerosis Study Group) sa v roku 2017
revidovali kritéria pre pediatrické SM a imunitne
podmienené demyelininiza¢né ochorenia CNS.
SM u deti sa deli do dvoch skupin: detska forma
SM so zaciatkom vo veku < 11 rokov a adoles-
centna forma SM so zaciatkom medzi 11. az 18.
rokom (Alroughani et al., 2018; Krysko et al., 2018;
Renoux et al., 2007; Simone et al., 2016; Yeh et
al, 2009).

Etiopatogenéza a rizikové
faktory vzniku SM u deti

Z environmentélnych rizikovych faktorov
je v rozvoji detskej SM dolezitd obezita (uvadza
sa vyznamna asociacia medzi obezitou a SM
u adolescentnych dievcat), dalej pasivne fajcenie
(fajcenie rodicov pacientov zvysuje dvojnasobne
riziko SM u ich detf), infekcie Epstein-Barrovej
virusom (riziko je vyssie az 2-ndsobne) a deficit
vitaminu D. Z genetickych faktorov je 2-3-krat
vyssie riziko SM u nosicov alely HLA-DRB1*.
V subore detskych pacientov s SM (n—490) malo
5 % tychto deti v rodine ¢lena s SM a 35 % deti
osobu s inou autoimunitnou chorobou (Belman
et al, 2016; Langer-Gould et al,, 2013).

Klinické charakteristiky
SM u deti

V porovnani s SM so zaciatkom v dospelom
veku ma priebeh ochorenia u deti ur¢ité odlis-
nosti. V klinickej manifestécii je ¢astejsi monofo-
kdlny ako multifokélny prvy atak (CIS). Po opa-
kovanych atakoch a vo vyssom veku su prejavy
SM uz podobné ako u dospelych. Viac ako 98 %
pediatrickych pacientov s SM ma relapsujuicu-
-remitujucu formu SM (RRSM). Deti s SM maju
2-3-ndsobne vyssiu frekvenciu relapsov ocho-
renia oproti zaciatku SM v dospelosti a Uvodné
ataky byvaju u detf zavaznejsie. Napriek tomu
sa pozoruje u detf ¢astejsie Uprava, nezriedka
kompletnd. Cas dosiahnutia ireverzibilného
stupna zneschopnenia je o 10 rokov dIhsi ako
u dospelych s SM, ale je to uz v mladSom veku
ako u pacientov s SM so zaciatkom v dospelosti
(Fay et al,, 2012; Gorman et al., 2009; Renoux et
al,, 2007).

Limity sucasnej liecby DMT
v detskej populacii

Lie¢ba ochorenia zahfra okrem liecby relap-
sovimunomodula¢nu a symptomaticku liecbu.

Pri aktivnych forméach sa indikuje liecba DMT

Tab. 1. Demografické a klinické charakteristiky suboru pacientov (Studia PARADIGM)

Charakteristiky Fingolimod (N =107) | IFN B-1aIM (N = 108)
Vek (roky) 152+2,0 15416

Zenské pohlavie, n (%) 70 (65,4) 64 (59,3)
Prepubertalny status: (Tanner stage < 2), n (%) 76,5 32,8

Pubertalny status: (Tanner stage > 2), n (%) 98 (91,6) 105 (97,2)

Trvanie ochorenia (roky) 19+17 24+21

Ziadna predchadzajuca lie¢ba 69 (64,5) 67 (62,0)

Pocet relapsov pred zaradenim do $tudie 1,5+095 1,5+092

Pocet relapsov 2 roky pred zaradenim do $tudie 24+14 25+13

EDSS skore 1,5+ 1,15 (h=105) 1,6 £ 0,89 (n=108)
Pocet Gd+ |ézif 26+6,0 31+6,5

Pacienti bez Gd+ Iézii, n (%) 47 (44,3) 59 (55,1)

Objem T2 Iézii (mm3) 8902 +13 148 11 512 £ 15087
Celkovy objem mozgu (cm3) 1154 +127 1160+ 122

Gd - gadolinium; EDSS — Expanded Disability Status Scale; IFN B-1a — interferon beta-1a; IM — intramuskuldrne

(Disease Modifying Therapy) — lie¢ba ovplyv-
nujuca priebeh ochorenia. Pediatricki pacienti
nemohli byt v minulosti z etickych dévodov
sucastou klinickych studif novych liekov zo sku-
piny DMT. Preto médme nedostatok farmakoki-
netickych a farmakodynamickych dét ohladom
vhodnej davky liekov DMT v pediatrickej popu-
lacii SM. V uplynulej dekdde doslo k vyraznému
narastu poctu novych liekov indikovanych u do-
spelych s SM a niektoré z nich sa zacali vyuzivat
aj u pediatrickych pacientov, avsak ako ,off-label”
liecba.

DMT prvej linie - interferén beta 1-a a gla-
tirameracetdt - su udeti s SM schvélené
Eurépskou liekovou agentdrou (EMA) na za-
klade retrospektivnych a otvorenych studii od
veku 12 rokov. Je zndme, ze adherencia k liekom
DMT prvej linie klesa pocas trojro¢nej liecby az
u 50% detskych pacientov, hlavne pre neZiaduce
Ucinky, ako chripke podobny stav, kozné reakcie
po vpichoch a strach z injekcif. Viac ako 40 %
pacientov na injekénej forme liekov DMT prvej
linie ma suboptimalnu odpoved a vyzaduje pre-
chod na vysoko ucinné DMT lieky. V tejto oblasti
doteraz absentovali data typu ,Evidence-based
study” a odporucané terapeutické postupy pri
nedostatocnej odpovedi na liecbu prvoliniovy-
mi preparatmi. Data o Uc¢innosti liekov skupiny
DMT druhej linie su dostupné iba z otvorenych
observacnych studii, v ktorych bolo vo vac¢sine
velmi malo pacientov.

Velké observacné studie ukazali, Ze nata-
lizumab je Ucinny u deti a jeho bezpecnostny
profil je porovnatelny s profilom u dospelych.
Uc¢innost a bezpec¢nost dalsich DMT druhej
linie u pediatrickych pacientov bola publiko-
vana iba z malych suborov a retrospektivnych
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analyz. Studie s velkym poctom pediatrickych
pacientov fazy lll prebiehaju pri teriflunomide
a dimetylfumarate. V decembri 2018 schvdlila
EMA fingolimod v detskej indikacii na zaklade
vysledkov klinickej stidie PARADIGM (Ghezzi
etal, 2016; Krupp et al,, 2013; Yeh et al,, 2011).

Studia PARADIGM

Fingolimod je moduldtor receptora S1P pre
sphingosine-1-phosphat a je indikovany pri re-
lapsujucich formach SM. Hlavnym mechaniz-
mom Ucinku pri SM je redukcia lymfocytov
v periférnej krvi reverzibilnou sekvestraciou
lymfocytov v lymfatickom tkanive. V klinickej
studii FREEDOMS, fazy I, u dospelych s RRSM
viedol fingolimod v davke 0,5 mg raz denne
k signifikantnému poklesu vyskytu relapsov,
poklesu rizika progresie disability, redukcii
vzniku 1ézii na MR a redukcii atrofizacie mozgu
v porovnani s placebom pocas 2 rokov liecby.
V studii TRANSFORMS viedol fingolimod u pa-
cientov s RRSM k 52 % poklesu vyskytu relap-
sov pocas 1-ro¢nej lie¢by v porovnani s inter-
feronom beta (INF)-1a. Indikdciou fingolimodu
v Eurépskej unii je lie¢ba dospelych s aktivnou
relapsujucou-remitujicou SM. Fingolimod je
v sU¢asnosti schvadleny agentdrou FDA v USA
na liecbu SM v detskom veku na zaklade vy-
sledkov studie PARADIGMS (Cohen et al.,, 2010;
Chitnis et al., 2018; Kappos et al., 2010). Klinicka
studia PARADIGMS (NCT01892722, faza Ill, ran-
domizovang, s aktivnym komparatorom INF
3-1a) prebehla u pediatrickych pacientov s SM.
Cielom bolo zhodnotit Ucinnost a bezpecnost
fingolimodu (0,5 mg raz denne alebo 0,25 mg
raz denne pri vahy < 40 kg) verzus IFN B-1a IM
(30 ug raz tyzdenne) pocas dvoch rokov lie¢by
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u pediatrickych pacientov s relapsujicou SM
(Chitnis et al., 2018). Demografické a klinické
charakteristiky suboru pacientov su uvedené
v tabulke 1.

Viysledky Studie ukdzali, Ze fingolimod (n—
107) po 24 mesiacoch v porovnani s IFN 3-1a
IM (n—=107) signifikantne redukoval ro¢ny vyskyt
relapsov (ARR) na 0,12 (95 % Cl — Confidential
Interval, 0,08-0,19) verzus 0,67 (95 % Cl, 0,52—
0,89) pri INF B-1a, ¢o predstavuje relativnu re-
dukciu 82 % (95 % Cl,0,11-0,30; p < 0,001). Lie¢ba
fingolimodom signifikantne oddialila prvy relaps
SM a 85,7 % pacientov bolo na lie¢be fingoli-
modom bez relapsov v porovnani s 38,8 % na
liecbe IFN B-1a (v skupine s fingolimodom sa
pozorovalo 25 relapsov verzus IFN 3-1a IM 120
relapsov). Fingolimod signifikantne redukoval
aktivitu ochorenia na MR mozgu v porovnani
s IFN -1a pocas 2-roc¢nej liecby. V porovnani
s ramenom INF (3-1a doslo v skupine s fingoli-
modom k 53 % relativnej redukcii novych alebo
novozvacsenych T2 lézii na MR mozgu za rok
(Rate ratio 0,47; 95 % Cl, 0,36-0,62; p < 0,001),
priemerne sa v skupine s fingolimodom vyskytlo
4,39 1ézii/rok (95 % Cl, 3,62-5,37) verzus 9,27 |ézii/
rok pri INF B-1a (95 % Cl, 7,66-11,21). Priemerny
pocet gadolinium aktivnych |ézii na jeden sken
ro¢ne bol v skupine lie¢enych fingolimodom
0 66% nizsi (relativna redukcia, Rate ratio 0,34;
95 % Cl, 0,22-0,54; p < 0,001), ¢o predstavova-
lo 0,44 1ézil na sken (95 % Cl, 0,31-0,61) verzus
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malignity alebo Umrtia. Celkovy bezpecnost-
ny profil fingolimodu u pacientov pediatricke]
populdcie je konzistentny s bezpecnostnym
profilom pozorovanym u dospelych v stddii
s fingolimodom.

Z pohladu bezpecnosti sa viac neziaducich
udalosti pozorovalo v skupine lie¢enej IFN B-1a
IM (95,3 %) ako pri fingolimode (88,8 %), aspon
jeden zavazny neziaduci prejav sa pozoroval
Castejsie v skupine liecenych fingolimodom
(16,8%) v porovnani s IFN B-1a (6,5 %) (Chitnis
etal, 2018).

Zaver

Mozno zhrnut, ze vysledky klinickej studie
PARADIGM ukézali, Ze fingolimod v pediatricke]
populacii pacientov so SM v porovnani s lie¢-
bou IFN 3-1a IM pocas 2-ro¢nej liecby signifi-
kantne zniZil ro¢ny vyskyt relapsov, vyznamne
predizil ¢as do prvého relapsu SM, signifikantne
redukoval aktivitu na MR a spomalil straty moz-
gového tkaniva, signifikantne predizil ¢as do
potvrdenej 3 mesiace pretrvavajlcej progresie
disability. Fingolimod je schvéleny Eurépskou
liekovou agenturou (EMA, 2018) na lie¢bu det-
skej SM u deti od 10 rokov a poskytuje ndm
vyrazné rozsirenie doterajsich moznostf lieCby
detskych pacientov s SM. Pediatrickud indikéciu
v lie¢be SM maju v sicasnosti nasledujuce lieky:
glatirameracetédt, interferon beta-1a a fingo-
limod.
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