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Nové trendy v liecbe sclerosis multiplex
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Za poslednych niekolko rokov doslo k vyznamnému pokroku v medikamentdznej liecbe sclerosis multiplex. Prakticky kazdy rok
su schvalované nové molekuly s vy$sim stuprfiom ucinnosti. Od liekov s kontinudlnou aplikaciou sa prechddza postupne k liekom
s moznostou ich podavania pulznou formou, ¢o vplyva aj na zvysenie adherencie pacientov k podavanej liecbe. Podavané lieky
sucasne s ich protizapalovym ucinkom oslabuju aj ochrannu funkciu imunitného systému. Pacienti su takto vystaveni vyssiemu
riziku infek¢nych komplikacii. Postupnd identifikdcia velmi heterogénnych patomechanizmov ochorenia v buddcnosti umozni
cielenejsi pristup k lieCbe nielen zapalu, ale aj sprievodnej neurodegeneracie.
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The new trends in multiple sclerosis treatment

During several last years, important progress in medicamentous treatment of multiple sclerosis has been achieved. Every year new
molecules with higher degree of efficiency are approved. Medication with continuous application is replaced by pulse therapy that
improves adherence of patients to the therapy. Used medication beside anti-inflammatory effect has also immunosuppressive effect.
The treated patients are under increased risk of infectious complications. Identification of heterogenous pathomechanisms of the
disease in the future could help to find better approach to the treatment of inflammation and accompanying neurodegeneration.

Key words: multiple sclerosis, immunotherapy, monoclonal antibodies.

Sclerosis multiplex (SM) je chronické, zépa-
lovo-degenerativne ochorenie velmi heterogé-
nnej etioldgie za spolulcasti adaptivnej, ako aj
vrodenej imunity (obrazok 1) (Lassmann, Briick
et Lucchinetti, 2001). So vznikom ochorenia je
asociovanych dnes znamych vyse 230 génov
ovplyviujucich ¢innost imunitného systému,
ako aj tych, ktoré mézu mat vztah k neurode-
generatfivnemu procesu v centralnej nervovej
sustave (CNS) (obrazok 1) (Lassmann, Briick et
Lucchinetti, 2001; Cotsapas et Mitrovic, 2018;
Isobe, 2018; Hu et Garg, 2019). Je preto odovod-
nené oznacovat sclerosis multiplex skor ako
klinicko-patologicky syndrém (patern recog-
nition MS syndrome) zapalovo-degenerativne-
ho charakteru heterogénnej etiopatogenézy.
V stcasnosti mame k dispozicii viacero liekov,
ktoré mozu roznymi mechanizmami zvIdst
ovplyvnit zadpalové prejavy ochorenia. Su to lieky
jednak tzv. 1. linie s niz8im stupriom Ucinnosti,

ako su interferony beta s vplyvom na pokles
relativneho ro¢ného vyskytu relapsov ochorenia
(27-36%), glatiramer acetat (29-34,4 %) a teriflu-
nomid (31%) (Rommer et al,, 2019). Ako liek so
strednym stupriom Ucinnosti sa oznacuje dime-
tyl-fumarat s jeho vyssou ucinnostou na pokles
ro¢nych relapsov ochorenia (53 %) (Rommer
et al, 2019). Medzi lieky 2. linie s eSte s vy3sim
stupfiom Uc¢innosti na pokles ro¢ného vyskytu
relapsov sa zaraduje fingolimod a natalizumab
(Rommer et al.,, 2019; Ghezzi, 2018; Killestein et
Oosten, 2019; Giovannoni, 2017). V poslednom
obdobi do tejto skupiny pribudli dalsie lieky —
okrelizumab, alemtuzumab a kladribin (Metz,
2019; Mutero, Midaglia et Montalban, 2018).
Posledné dva uvedené predstavuju novu skupi-
nu liekov nielen s vy$sim stupriom Gcinnosti, ale
tiez s novym sposobom ich pouzitia. Na rozdiel
od predchdadzajucej skupiny kontinudlne apliko-
vanych liekov sa tieto aplikuju pulzne, ¢o spéja

s predizenim ich G¢inku na potlacenie zépalovej
aktivity imunitného systému v CNS. Nasledne
postupne prebieha tzv. proces rekonstitucie
(obnovy) poctu B a T lymfocytov (obrdzok 2)
(Rommer et al., 2019; Ghezzi, 2018).

Liecba u pacientov s SM by mala zameriavat
nielen na zvladnutie zapalu, ale by mala by byt
komplexnejsia, tak ako je to zndzornené v lieceb-
nej pyramide na obrazku 3 (Mutero, Midaglia,
Montalban, 2018; Bowen, 2019; Freedman et al,,
2018). To znamend, ze by mala okrem protizépa-
lovej lieCby zahfiat tiez lie¢bu neuroprotektivnu,
remyelinizacnu a reparacnu — podporujicu ob-
novu poskodeného miesta.

Klinické skusenosti s pouzitim hlavne skor
zavedenych liekov do klinickej praxe su viacro¢-
né. Postupne sa ziskali informacie nielen o ich
ucinku, ale tiez aj o vyskyte mnohych sprie-
vodnych neZiaducich Ucinkov a rizikdch pre
organizmus. Neddvno sa do centra pozornosti
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Obr. 1. Sucasny pohlad na heterogénnu etiopatogenézu sclerosis multiplex za spoluti¢asti adaptivneho,
ako aj vrodeného imunitného systému, neurodegenerdcie, vplyvu Zivotného prostredia a stylu Zivota;
vzdjomny vplyv je sprostredkovany epigenetickymi mechanizmami
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Obr. 3. Sucasné moZnosti lieCebnych postupov pri sclerosis multiplex (Hu, Garg et Rammohan, 2019;
Rommer et al., 2019; Giovannoni, 2017; Metz, 2019)
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Obr. 4. Monoklondlne protildtky s cielenym ovplyvnenim klticovych miestimunopatogenézy SM (Sorensen
et Sellbierg, 2019; Valente, Begg et Filano, 2019; Bittner et al, 2017)
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dostala viac Uc¢innejsia lie¢ba (alemtuzumab,
okrelizumab a kladribin), pri ktorej ziednodusena  je zndzorneny na obrazkoch 4 a 5. Tieto lieky

davkovacia schéma mdze zvysovat adherenciu  sU hlavnymi predstavitelmi rekonstitu¢nej lie¢-
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Obr. 2. Zdkladné charakteristiky pésobenia
sucasnej imunologickej liecby sclerosis multiplex
(Rommer et al.,, 2019; Ghezzi, 2018)
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by. Po ich podani dochadza k poklesu poctu
B aT lymfocytov ako hlavnych predstavitelov
sprostredkovania zépalu cez adaptivny imunitny
systém. Nésledne prebieha postupne obnova
nervovych vldkien, ktord sa oznacuje tiez ako
rekonstitucia.

Alemtuzumab sa inicidlne podava v piatich
infuziach po sebe v davke 12 mg denne a po 1
roku v troch infuzidch. Liek spdsobuje pokles
poctu tak T, ako aj B lymfocytov, s prolongova-
nejsou Upravou poctu T lymfocytov. Nevyhodou
pouzitia tohto lieku je, Ze aj napriek jeho vy-
znamnej Uc¢innosti na potlacenie aktivity ocho-
renia (relativny pokles relapsov ochorenia o 50 %)
(Ghezzi, 2018) dochédza v priebehu dalsich ro-
kov k zvysenému vyskytu novych autoimunit-
nych ochoreni, najcastejsie zapalu stitnej Zlazy
(Killestein et Qosten, 2019). V stvislosti s touto
lie¢bou sa postupne pozorovali viaceré dalSie
komplikacie, ktoré boli tiez zverejnila Eurdpska
liekova agentura (EMA) (EMA/220110/2019). Tyka
sa to vyskytu novych viacsystémovych autoimu-
nitnych ochorenf, ako napriklad autoimunitna
hepatitida a hemofagocytarna lymfohistiocy-
téza. Vyskytli sa tiez viaceré zdvazné typy vas-
kuldrnych prihod tak hemoragického, ako aj
ischemického charakteru. Z hematologickych
komplikdcif je to napriklad tazsia neutropénia
s naslednym rizikom zavaznejsich infekenych
komplikacif (Killestein et Oosten, 2019).

Kladribin je aktivny purinovy nukleozidovy
analog, ktory po svojej intraceluldrnej fosforyla-
cii spésobi poruchu syntézy DNA, ¢o nakoniec
vedie k odumretiu prislusnej imunitnej bunky.
Lie¢ba pozostdva z dvoch liecebnych cyklov
podévanych na zaciatku dvoch po sebe nasle-
dujucich rokov. Kazdy lie¢ebny cyklus pozostava
z dvoch lieCebnych tyzdhov — jedného na zaci-
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Obr. 5. Niektoré nové lieky v Stddiu klinickych skusok pri sclerosis multiplex (Aslami et al,, 2014, Valente, ~ porovnani s alemtuzumabom je tu pritomny
Begg et Filans, 2019; Bittner et al, 2017) naopak prolongovanejsi pokles po¢tu B lym-
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v

. povrchu hlavne B lymfocytov. Jeho podanie je
sprevadzané vyznamnym poklesom ich poctu.

Vo vykonanych farmakoterapeutickych studiach

tiez pri primarnej, ako aj sekundarnej progresii
ochorenia (Mutero, Midaglia et Montalban, 2018).
Na zaciatku lie¢by sa podéava davka 300 mg v in-
Ofatumumab Opicinumab fuzii a nasledne s dvojtyzdennym odstupom
Ublituximab ISR druhd dévka 300 mg. Vlie¢be sa pokracuje az
o pol roka jednorazovym podanim davky 600

Obr. 6. MoZnostivyuZitia neuroprotektivneho tcinku niektorych liekov pri progredujicej atrofiimozgu  mg. Nakolko alemtuzumab a okrelizumab su
pri sclerosis multiplex (PDE, fosfodiesterdza, HMG-CoA reduktdza, 3-Hydroxy-3-Metylglutaryl-Coenzym-A
reduktdza) (Bittner et al, 2017; Favaretto et al, 2018; Andravizou et al,, 2019; Koskimdiki et al,, 2018; Tremblay,
2019; Fillipi et al,, 2018; Negron et al,, 2019; Gregson et al., 2019; Cree et al,, 2019; Kremer et al. 2019; Waslo

proteiny s moznostou vyvolania alergickej re-
akcie, tak sa pred ich podanim v infuzii podéava

etal, 2019; Birnbaum et Stulc, 2017; Eshaghi et al. 2019; Fox et al, 2018; Piket et al,, 2019) metylprednizoldn a peroralne antihistamini-
kum ako prevencia moznej alergickej reakcie.
NEUROPROTEKCIA Pred aplikdciou oboch liekov je potrebné vy-

lucit aktivne infek¢né ochorenia. Preventivne

Ibudilast sa aplikuje tiez liek proti infekcii herpetickym
PDE4 ) virusom. V désledku oslabenia hlavne adaptiv-
PDE10 ! nej imunity je délezitd tiez prevencia inych in-
fekénych ochoreni, hlavne v obdobi po zacati
SIW lie¢by. Zakladné charakteristiky mechanizmov
{672 pdsobenia sucasnej imunologickej liecby su
Aredu¥
HMNG ~ Co znazornené na obrazku 2 (Rommer et al,, 2019;

Ghezzi, 2018; Metz, 2019; Mutero, Midaglia et
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byt u niektorych pacientov hlavnym prejavom
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@

ochorenia, ako aj bez pribudania novych za-

Rm palovych loZisk pri vy$etreni magnetickou
rezonanciou. Atrofia mozgu méze byt zapri-

¢inena tak pokracujucou zapalovou aktivitou

' hlavne mikroglie, ako aj inymi mechanizmami

podporujucimi neurodegenerativny proces

v CNS. Stcasna imunologické liecba vykazala

relativne mensi Uc¢inok na spomalenie atrofie

atku prvého mesiaca a jedného na zaciatku dru-  Po dokonceni tychto 2 lieCebnych cyklov po¢as  mozgu okrem fingolimodu (vy3e 30 % spo-

hého mesiaca prislusného roka. Podana dédvka  dvoch po sebe nasledujucich rokov sav3.a4.  malenie atrofie mozgu) (Favaretto et al,, 2018;
zavisi od telesnej hmotnosti kazdého pacienta.  roku nevyzaduje Ziadna liecba kladribinom. Pri Andravizou et al., 2019; Koskimaki et al., 2018).
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Pri lie¢be natalizumabom sa paradoxne po-
zorovala napriklad pokracujica atrofia sivej
hmoty mozgu aj pri pretrvavajlcej stabilizacii
tak klinického, ako aj loZiskového nalezu pri
vysetreni magnetickou rezonanciou mozgu
(Andravizou et al., 2019). V poslednom obdobf
bolo zverejnenych niekolko tudii ukazujucich
priaznivy ucinok niektorych liekov zameranych
na ovplyvnenie priamo neurodegenerativneho
procesu v CNS. Niektoré z tychto liekov spolu
s ich predpokladanymi mechanizmami G¢inku
sU zndzornené na obrazku 6 (Bittner et al., 2017,
Favaretto et al, 2018; Andravizou et al., 2019;
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