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UvOoD

Multipla skleroza je autoimuna neurodegenerativna bolest sredi$njeg Zivéanog
sustava u kojoj dolazi do upale i demijelinizacije Zivaca u mozgu i lednoj mozdini, pri
¢emu su periferni Zivci postedeni. Uzrok bolesti je nepoznat. Jedan od ¢imbenika je
genetska predispozicija, ali brojni pokazatelji takoder govore u korist utjecaja tvari iz
okoli$a u etiologiji bolesti. Tome pridonose brojna epidemioloska istrazivanja koja su
ukazala na nejednaku rasirenost multiple skleroze u svijetu (najcéeséa je u sjevernoj
Europi i sjeveru SAD-a, Australiji i Novom Zelandu). Bolest naj¢esé¢e pogada mlade
odrasle osobe (20-40 godina), dva put je ¢es¢a kod Zena, a moze se javiti i kod djece.
Procjenjuje se da u svijetu ima oko 2,5 milijuna oboljelih (1, 2).

Zbog razlike u ucestalosti i vrsti simptoma, za multiplu sklerozu se kaze da je
»bolest s tisucu lica«. U ve¢em broju slucajeva ipak je zabiljezen niz karakteristi¢nih
simptoma. Bolest obi¢no pocinje sa smetnjama vida u obliku diplopije, a moguce je
mijesanje crvene i zelene boje. Nadalje, Cest je poremeéeni osjet na povrsini tijela u
obliku trnaca i bockanja (parestezija), dok ponckad sasvim lagani i normalni dodir,
moze uzrokovati bolan i neugodan osjecaj (disestezija). Slabost u nogama, problemi s
koordinacijom, spasticitet, poremeéaj govora (dizartija, disfonija), depresija, urinarna
i seksualna disfunkcija, gastrointestinalne tegobe, blago kognitivno oste¢enje koje
ukljucuje poremecaj koncetracije, paznje i sposobnosti rasudivanja samo su neki od
mnogih simptoma koji prate ovu bolest (3).

Klini¢ki izolirani sindrom je pojam koji oznacava prvo javljanje simptoma mul-
tiple skleroze kao posljedice demijelinizacije u sredisnjem Zivéanom sustavu (CIS).
Najées¢i oblik bolesti je relapsno remitentna multipla skleroza (RRMS, 85 % sluca-
jeva). Izmjenjuju se akutni napadi (trajanja 1-3 mjeseca) i poboljsanja (najcesée tra-
janja 1-2 godine), u kojima se stanje vra¢a na prethodno prije napada. U sljedecoj
akutnoj fazi bolesti dolazi do javljanja novih simptoma ili se postojeéi simptomi
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pogorsavaju. Takoder mogu nastati trajni neuroloski poremedaji koji postupno
dovode do sve tezih neuroloskih ispada (1, 2).

Daljnja progresija bolesti uz pogorsanje neuroloskih ispada, ali uz smanjenje
broja novih egzacerbacija, oznacava prijelaz relapsno remitentne u sekundarno pro-
gresivni oblik bolesti (SPMS). Klinicka slika bolesti je teza te ¢e oko 50 % bolesnika
s relapsno remitentnim oblikom bolesti tijekom vremena od 15 godina razviti sekun-
darno progresivhu multiplu sklerozu (3).

Primarno progresivni oblik mutiple skleroze je rjedi (PPMS, 10 % svih obolje-
lih), a karakterizira ga postupno pogorsanje bolesti bez relapsa (3). Javlja se nakon
40-te godine Zivota te se simptomi bolesti brze pogorsavaju. Najrjedi oblik bolesti je
progresivno relapsni oblik (PRMS, 5 % svih oboljelih), u kojem bolesnici pokazuju
pogorsanja sli¢na relapsima (3).

Lijekovi za terapiju multiple skleroze mogu se podijeliti u skupine:

1. Lijekovi koji se koriste kod akutnog napada

2. Lijekovi koji mijenjaju tijek bolesti (disease modifying therapy, DMT)

3. Lijekovi koji utje¢u na simptome bolesti

Lijekovi koji se koriste kod akutnog napada

Akutni napadi multiple skleroze lijece se kortikosteroidima (slika 1.), zbog nji-
hovog protuupalnog i imunosupresivnog djelovanja. Nekoliko je mogu¢ih mehani-
zama djelovanja: smanjenje edema, stabiliziranje krvno-mozdane barijere, smanjenje
proizvodnje proupalnih citokina i induciranje apoptoze limfocita T (4). U terapiji
multiple skleroze koriste se metilprednizolon i prednizon, koji se primjenjuju u obliku
tzv. »pulsne terapije« (visoke doze kroz nekoliko dana, primjerice metilprednozolon

se primjenjuje i.z., 5001000 mg/dan, 3-5 dana) (5,6).
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Slika 1. Kortikosteroidi u terapiji multiple skleroze

Lijekovi koji mijenjaju tijek bolesti
Lijekovi koji mijenjaju tijek bolesti smanjuju uéestalost i ja¢inu napada multiple
skleroze, smanjuju razvoj novih lezija u mozgu i kraljezni¢koj mozdini i usporavaju
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napredovanje bolesti. Oste¢enja u sredi$njem Zivéanom sustavu su trajna te je
potrebno poceti s terapijom ¢im je bolest dijagnosticirana. Takoder treba naglasiti da
je terapija ovim lijekovima dugotrajna, osim ako dode do progresije bolesti, pacijent
ne moze tolerirati nuspojave lijeka ili se pojavi novi, bolji lijek na trzistu (7).

Zahtjevi koji se stavljaju pred ove lijekove su brojni. Najvaznije, a mozda i
najteze je postici ieljeno smanjenje imunosnog odgovora povezanog s boles¢u, a
ujedno minimalno ometati njegovo normalno funkcioniranje (8).

U terapiji multiple skleroze naj¢e$¢e se koriste interferon p-1a i B-1b, glatiramer
acetat, fingolimod, teriflunomid, dimetil fumarat, mitoksantron, natalizumab i alem-
tuzumab (9). Daklizumab je najnovije monoklonsko protutijelo za terapiju multiple

Tablica 1. Pregled svih lijekova, indikacija, nacina primjene i preporuéenih doza (11)

Lijek Indikacije Nacin  Preporucene doze
primjene
Interferon B-1a CIS, relapsni oblici 7. 30 pg jednom tjedno
MS
Relapsni oblici MS  s.c. 44 pg triput jedno;
22 pg triput tjedno (kod bolesnika koji
’ ne podnose visu dozu)

Peginterferon f-1a RRMS s.e. 125 ug svaka 2 tjedna

Interferon B-1b CIS, RRMS, SPMS 5. 250 pg svaki drugi dan

Glatiramer acetat  CIS, RRMS s.c. 20 mgjednom dnevno;
40 mg triput tjedno

Fingolimod Aktivna RRMS p.0. 0,5 mgjednom dnevno

Teriflunomid RRMS po. 14 mgjednom dnevno

Dimetil fumarat RRMS p.o.  Pocetna doza 120 mg dvaput dnevno;
nakon 7 dana doza odravanja 240 mg
dvaput dnevno

Natalizumab Aktivna RRMS iv. 300 mg svaka 4 tjedna

Alemtuzumab Aktivha RRMS i.o. 2 ciklusa lijecenja:
pocetni ciklus: 12 mg/dan tijekom
5 uzastopnih dana;
sljededi ciklus (12 mjeseci nakon prvog
ciklusa lije¢enja): 12 mg/dan tijekom
3 uzastopna dana

Daklizumab Relapsni oblici MS iv. 150 mg jednom mjesecno

Mitoksantron SPMS, PRMS, iv. 12 mg/m? svaka 3 mjeseca;

pogorsana RRMS

kumulativna doza ne smije biti veca
od 8-12 doza tijeckom 2-3 godine
(140 mg/mz)
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skleroze, odobreno od Europske agencije za lijekove u srpnju 2016. (10), dok je okre-
lizumab u posljednjoj fazi klini¢kih istrazivanja (11). U terapiji multiple skleroze
koristi se i rituksimab, te imunosupresivi azatioprin, ciklofosfamid, mikofenolat-
mofetil i metotreksat, iako terapija multiple skleroze nije odobrena indikacija za te
lijekove (12). Svi lijekovi djeluju kao imunomodulatori/imunosupresivi razli¢itih
mehanizama djelovanja (9).

Prva linija lije¢enja multiple skleroze

Kao prva linija lije¢enja naj¢esée se koriste interferon B i glaritamer acetat, koji
su ujedno i najstariji lijekovi, dostupni od sredine 90-tih godina proslog stolje¢a (7).

Interferoni su prirodni proteini/glikoproteini otkriveni 1957. godine. Stanice
naSeg organizma proizvode interferone kao odgovor na virusne infekcije, pri ¢emu
oni inhibiraju sintezu proteina virusa i replikaciju virusa (13). Osim protuvirusnog
djelovanja, pokazano je da djeluju i na imunosni sustav, zbog ¢ega nalaze primjenu u
terapiji karcinoma i terapiji multiple skleroze.

Razlikujemo tri tipa interferona, ovisno o stanicama koje ih proizvode: interfe-
ron o (limfociti), interferon B (fibroblasti) i interferon y (T-limfociti) (13).

U terapiji multiple skleroze koristi se interferon P (interferon B-1a i interferon
B-1b). Njegov tocan mehanizam djelovanja nije poznat, ali je pokazano da smanjuje
aktivaciju CD8" T-limfocita vezanjem na specifi¢cne membranske receptore i pojacava
aktivnost supresijskih T-limfocita (14,15). Zbog djelovanja na T-limfocite interferon
B djeluje imunosupresivno, usporava progresiju bolesti i sprjeava akutne napade
multiple skleroze (16).

Interferon B primjenjuje se u obliku . ili s.c. injekcija. Razvijen je i pegilirani
oblik interferona B (konjugat interferona B-la s metoksipolietilenglikolom), koji
omogucuje rjede doziranje (s.c. 1 x u 14 dana umjesto svaki drugi dan) (7). Opisane
su njegove brojne nuspojave: simptomi sli¢ni gripi, mijelosupresija, depresija, hepato-
toksi¢nost, glavobolja, upala na mjestu primjene (16).

Glatiramer acetat je sol octene kiseline i polimera glatiramera. Glatiramer je
protein, M, = 5000-9000, graden od Cetiri nasumi¢no povezane aminokiseline, koje
se nalaze i u mijelinu (L-alanin, L-lizin, L-glutaminska kiselina i L-tirozin). Njegov
mehanizam djelovanja nije u potpunosti razjasnjen. Poznato je da djeluje na imuno-
sni sustav, pri ¢emu smanjuje broj proupalnih T-limfocita i povecava broj regulator-
nih imunosupresijskih T-limfocita. Takoder je moguée da djeluje kao varka za imuno-
sni sustav, jer je strukturno slican mijelinu. Glatiramer acetat potice izludivanje
protektivnih citokina, kao primjerice IL-10 i IL-4 koji smanjuju upalni odgovor (17).

Glatiramer acetat primjenjuje se s.c., te njegova upotreba smanjuje udestalost
akutnih napada i progresiju bolesti. Pokazano je da djeluje bolje ako se primjenjuje u
ranijim fazama bolesti (17). Naj¢e$¢e nuspojave ukljucuju crvenilo, bol, oteknude,
svrbez na mjestu primjene, te osip, kratko¢u daha i bolove u prsima (18).
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Fingolimod, teriflunomid i dimetil fumarat (slika 2.) su peroralni lijekovi za
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Slika 2. Peroralnilijekovi u terapiji multiple skleroze

Fingolimod je odobren 2010. kao prvi peroralni lijek za terapiju multiple skle-
roze, §to je uvelike povecalo suradljivost pacijenata. U klinickim studijama dokazano
je da smanjuje ucestalost napada i progresiju multiple skleroze. Fingolimod utje¢e na
izlazak, odnosno migraciju T-limfocita iz limfnih ¢évorovova, jer smanjuje ekspresiju
sfingozin-1-fosfat receptora na T-limfocitima. Na taj nacin limfociti se zadrzavaju u
limfnim ¢vorovima, onemoguceno je njihovo prodiranje u sredi§nji zivéani sustav,
smanjena je upala i o$te¢enje Zivaca (19).

Osim laksih nuspojava, prijavljeni su i smrtni slucajevi kod pacijenata koji su
uzimali fingolimod (20). Lijek je kardiotoksi¢an, te moZe izazvati prolazni atrioven-
trikulski blok, zbog ¢ega prije i nakon primjene inicijalne doze lijeka treba pacijentu
mjeriti krvni tlak i otkucaje srca svakih 6 sati te po potrebi napraviti EKG. Druge
ozbiljne nuspojave ukljué¢uju makularni edem i poveéanu sklonost infekcijama (21).
Takoder je prijavljeno nekoliko slucajeva progresivne multifokalne leukoencefalopa-
tije (¢e$¢e se javlja tijekom primjene natalizumaba) te viSe slucajeva bazalnog karci-
noma koze, zbog ¢ega su EMA i FDA izdale upozorenja (22,23).

Teriflunomid, odobren 2012., selektivno i reverzibilno inhibira dihidroortat-
dehidrogenazu, mitohondrijski enzim ukljuéen u de novo sintezu pirimidina, koji su
potrebni za sintezu RNA i DNA. Inhibicijom sinteze nukleinskih kiseina inhibirani
su rast i dioba stanice. Najvedi utjecaj ima na stanice koje se brzo dijele, kao $to su
stanice imunosnog sustava, zbog ¢ega je smanjena proliferacija aktiviranih T- i B-lim-
focita. Teriflunomid smanjuje simptome bolesti, infiltraciju limfocita u sredisnji Ziv-
¢ani sustav, o$tecenje aksona i pomaze u ocuvanju neuroloskih funkcija (8).

Najozbiljnija nuspojava je hepatotoksi¢nost (najéesée je povisenje jetrenih enzima,
prvenstveno alanin aminotransferaze, a opisani su slucajevi fatalnog zatajenja jetre).
Funkciju jetre treba pomno pratiti tijekom terapije te u slu¢aju ozbiljnijih o$teéenja
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odmah prekinuti terapiju. Teriflunomid moze povecati sklonost infekcijama, iako ne
u velikoj mjeri. Zene koje #ele ostati trudne moraju biti upoznate s ¢injenicom da
teriflunomid zbog spore eliminacije iz organizma moze izazvati o$te¢enja ploda ¢ak
dvije godine nakon prestanka uzimanja. U sluéaju trudnoée tijekom lijecenja,
potrebno je provoditi postupak ubrzane eliminacije lijeka (primjerice, kolestirami-
nom ili medicinskim ugljenom). Ostale nuspojave su slabljenje kose, muénina, glavo-
bolja i proljev (7).

Dimetil fumarat je najnoviji peroralni lijek za terapiju multiple skleroze, odo-
bren 2013. godine. Nakon peroralne primjene podlijeze brzoj hidrolizi esterazama u
aktivni metabolit monometil fumarat. Zbog svoje esterske strukture (dvostruki ester
fumarne kiseline), primjenjuje se u zelu¢anootpornim kapsulama (24).

Mehanizam kojim dimetil fumarat ispoljava svoje terapijsko djelovanje nije u
potpunosti razja$njen. Smatra se da smanjuje broj aktiviranih T-limfocita te da utjece
na njihovu migraciju i prelazak preko krvno-mozdane barijere. Pretklini¢ka ispitiva-
nja pokazuju da dimetil fumarat izaziva farmakodinamicke odgovore prvenstveno
aktivacijom signalnog puta nuklearnog transkripcijskog faktora Nrf2. Taj signalni put
je vazan antioksidativni put u stanici, ¢ime se smanjuje oksidativni stres i ispoljava
citoprotektivno djelovanje. Dimetil fumarat smanjuje ucestalost relapsa multiple
skleroze, Sirenje lezija u sredi$njem Zivéanom sustavu i progresiju bolesti (25).

Lijek ima manje opasnih nuspojava i bolji sigurnosni profil od fingolimoda i
teriflunomida (26). Najopasnije nuspojave su alergijske reakcije (ukljucujudi anafilak-
siju) i znadajno smanjenje broja limfocita. Prijavljeno je nekoliko slu¢ajeva progre-
sivne multifokalne encefalopatije, u manjoj mjeri nego kod pacijenata koji su na tera-
piji natalizumabom (7).

Monoklonska protutijela u drugoj liniji terapije multiple skleroze

Monoklonska protutijela (MAb) u terapiji multiple skleroze su natalizumab,
alemtuzumab, daklizumab i ricuksimab, dok je okrelizumab jo$ u klinickim studi-
jama. Jako ucinkoviti, svi imaju jednu zajedni¢ku nuspojavu — slabljenje imunosnog
sustava i pove¢anu sklonost infekcijama (27). Alemtuzumab i daklizumab trebali bi
se koristiti kod pacijenata koji ne odgovaraju na dvije ili vi$e prethodnih terapija, dok
se natalizumab smije koristiti isklju¢ivo kao monoterapija (7).

Natalizumab je humanizirano MAb koje cilja 04-podjedinicu integrina. Inte-
grin je stani¢na adhezijska molekula, odnosno protein na povrsini stanice, koji omo-
gudcava vezanje stanice na druge stanice ili izvanstani¢ni matriks. Integrin je prisutan
na povrsini svih leukocita, osim neutrofila. Natalizumab vezanjem na integrin sprje-
¢ava interakciju integrina i njegovih receptora/liganada na endotelu krvnih Zila, $to
dovodi do inhibicije prijelaza leukocita kroz endotel krvnih Zila preko krvno-moz-

dane barijere u SZS (28).

Osim u terapiji multiple skleroze, natalizumab se koristi i u terapiji Chronove
bolesti, jer smanjuje upalu u endotelu crijeva (28).
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Opisane su brojne nuspojave natalizumaba (infekcije urinarnog trakta, hepato-
toksi¢nost, transfuzijske reakcije). Postoji moguénost javljanja brojnih oportunisti¢-
kih reakcija, od kojih je najozbiljnija progresivna multifokalna leukoencefalopatija,
infekcija mozga John Cunningham virusom (JVC). Simptomi bolesti vrlo su sli¢ni

simptomima akutnog napada multiple skleroze, a moze dovesti do trajnih oste¢enja i
smrti (29).

Alemtuzumab je humanizirano MAD ¢ija je prva indikacija bila kroni¢na limfo-
citna leukemija B-limfocita. No, lijek u toj indikaciji je povucen s trzi$ta iz komerci-
jalnih razloga (30). Klinic¢ke studije pokazale su u¢inkovitost alemtuzumaba u terapiji
multiple skleroze, te je kompanija odlucila lansirati isti lijek pod drugim trgovackim
imenom, te je kao takav dostupan u Europi od rujna 2013. godine (31).

Alemtuzumab se veze na CD52 antigen na povrsini B- i T-limfocita, $to rezul-
tira brzim smanjenjem broja limfocita u cirkulaciji i smanjenjem upale. Nakon toga
imunosni sustav se oporavlja i broj limfocita polako vra¢a na normalnu razinu (32).

Najées¢e nuspojave alemtuzumaba su osip, glavobolja, groznica i respiratorne
infel(cije, a najopasnije su povezane s autoimunim poremecajima, 0§tec'enjem bubrega
i infuzijskim reakcijama (31).

Sli¢no kao kod alemtuzumaba, prva upotreba daklizumaba bila je kao imunosu-
presiva za prevenciju odbacivanja transplantiranih organa. Iz komercijalnih razloga
povucen je s trzista 2009. godine. No, znanstvenici su uodili njegov potencijal u tera-
piji multiple skleroze te je 2008. poéeo njegov razvoj koji je rezultirao odobrenjem za

upotrebu sredinom 2016. godine (33).

Daklizumab je humanizirano MAb, koje se veze na CD25 podjedinicu recep-
tora za interleukin-2 na T-limfocitima i sprjecava vezanje interleukina-2, $to vodi do
modulacije signalnog puta za interleukin-2. Posljedica modifikacije tog signalnog puta
je smanjena proliferacija CD25 pozitivnih autoreaktivnih T-limfocita te povec¢ana
proliferacija imunoregulatornih CD56"8" stanica prirodnih ubojica, koje selektivno
smanjuju broj aktiviranih T-limfocita. Zbog smanjenog broja aktiviranih T-stanica
smanjena je upala u sredi$njem Zivéanom sustavu, smanjena je pojava relapsa i napre-

dovanje bolesti (34).

Najées¢e nuspojave daklizumaba su osip, depresija, infekcije gornjeg resapira-
tornog trakta, povisenje jetrenih enzima. Najozbiljnije su osteéenje jetre i ozbiljne
kozne reakcije (10).

Okrelizumab je humanizirano MAD, nasljednik rituksimaba, prvog MAb-a u
terapiji. Kao i rituksimab, okrelizumab cilja CD20 antigen na povrsini B-limfocita.
Za razliku od kimernog MAb-a rituksimaba, okrelizumab bi kao humanizirano MAb
trebao izazivati slabiji imunosni odgovor organizma i imati bolji sigurnosni profil.
Vezanje protutijela na B-limfocite vodi do njihovog unistenja, smanjenja upale i lezija
u sredi$njem Zzivéanom sustavu (36). U klini¢kim studijama okrelizumab je pokazao
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vrlo dobre rezultate zbog ¢ega mu je pocetkom 2016. FDA dodijelila Breakthrough
Therapy Besignation za primarni progresivni oblik multiple skleroze, koja omogucava
brzu registraciju lijeka (11,306).

Imunosupresivi u terapiji multiple skleroze

Imunosupresivi se uspje§no koriste u terapiji razli¢itih autoimunih bolesti, pri-
mjerice mijasteniji gravis, sistemskom eritomatoznom lupusu i reumatoidnom artri-
tisu, zbog ¢ega je rano pocela i njihova upotreba u terapiji multiple skleroze. Danas

svoju primjenu (12).

U terapiji se najée$ée koristi mitoksantron, a u upotrebi su i ciklofosfamid,
mikofenolat mofetil, azatioprin i metotreksat (slika 3.).
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Slika 3. Imunosupresivi u terapiji multiple skleroze

Mitoksantron je sintetski analog antraciklina i kao takav interkalira u dvo-
struku uzvojnicu DNA, inhibira enzim topoizomerazu II i uzrokuje apoptozu sta-
nice. Kao i svi imunosupresivi bolje djeluje na stanice koje se brzo dijele, a to su
upravo stanice imunosnog sustava, T- i B-limfociti. Osim kao imunosupresiv, koristi
se i kao citostatik u vi$im dozama (13). Mitoksantron se koristi u terapiji sekundarno
progresivne, progresivno relapsne i relapsno remitentne multiple skleroze koja se
pogor$ava unato¢ terapiji. Od nuspojava treba izdvojiti proljev ili konstipaciju, infek-
cije gornjeg respiratornog trakta i urinarnog trakta, aritmije i plavozeleno obojenje
urina zbog boje lijeka (7).
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Poput mitoksantrona, ciklofosfamid je i citostatik i imunosupresiv, ovisno o
dozi. Nakon aktivacije u jetri ciklofosfamid prelazi u aktivni alkiliraju¢i agens, koji
uzrokuje popre¢no povezivanje DNA, sprjeéena je replikacija DNA, dioba i dolazi do
smrti stanice (13). Njegovom upotrebom smanjuje se broj T- i B-limfocita i proizvod-
nja protutijela (12).

Metotreksat je inhibitor dihidrofolat reduktaze, ¢ime je inhibiran nastanak
tetrahidrofolne kiseline i aktivnih koenzima koji sudjeluju kao prenositelji Cl1 jedi-
nica u biosintetskim reakcijama. Metotreksat ima Siroku primjenu i kao citostatik i
kao imunosupresiv u raznim autoimunom bolestima (13).

Mikofenolat mofetil je snazan imunosupresiv. U organizmu dolazi do hidrolize
u aktivnu mikofenolnu kiselinu. Djeluje kao inhibitor inozin monofosfat-dehidroge-
naze, zbog ¢ega je inhibirana sinteza purina u limfocitima, smanjen je broj T- i B-lim-
focita i protutijela (37).

Azatioprin je antimetabolit, analog purina, prolijek 6-merkaptopurina. Sam
6-merkaptopurin aktivan je nakon metaboli¢ke konverzije u nukleotid-monofosfat i
nukleotid-trifosfat, koji djeluje kao inhibitor sinteze purina, odnosno inhibitor DNA-
polimeraze. Primarno se koristi kao imunosupresiv, manje kao citostatik (13).

Lijekovi koji utje¢u na simptome bolesti

Razli¢ite skupine lijekova koriste se za ublazavanje brojnih simptoma bolesti,
kao $to su: problemi s mokra¢nim mjehurom (disfunkcija, infekcije), promjene ras-
polozenja, svrbez, bol, konstipacija, proljev, depresija, seksualni problemi, spastic-
nost, tremori, vrtoglavica, problemi s hodanjem (38). Pojedinci imaju razli¢ite tegobe
zbog kojih koriste odgovarajuée lijekove. U nastavku je opisano djelovanje kanabino-
ida u terapiji multiple skleroze. ‘

Kanabinoidi u terapiji multiple skleroze

Kanabinoidi su aktivne supstancije prisutne u indijskoj konoplji (Cannabis
sativa L. subsp. indica (Lam.), slika 4.), podijeljeni u sljedeée klase: kanabigeroli,
kanabikromeni, kanabidioli, tetrahidrokanabinoli, kanabinoli, kanabinodioli te ostali

CHs

i

Slika 4. Indijska konoplja i A%-tetrahidrokanabinol
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kanabioidi. Najpoznatiji i najbolje istrazen je A”-tetrahidrokanabinol (A°-THGC, slika
4.) koji je ujedno i primarno odgovoran za psihoaktivno djelovanje (39). Svi kanabi-
noidi se vezu za kanabinoidne CB1 i CB2 receptore.

CB1 receptori najvise su rasprostranjeni u sredi$njem Zivéanom sustavu, odgo-
vorni su za regulaciju slozene motorike, kognicije, u¢enja, regulaciju temperature,
osjeta boli, sna i budnosti. Prisutni su i u perifernom Zivéanom sustavu, masnom
tkivu, jetri, plu¢ima, glatkim misi¢ima, GIT-u, pankreasu, endotelu krvnih Zila i na
stanicama imunosnog sustava. Distribucija CB2 receptora nesto je drugadija i uglav-
nom ogranicena na stanice poput makrofaga, neutrofila, monocita, B- i T-limfocita.
CB2 receptori manje su prisutni u srediSnjem Zivéanom sustavu, a nedavni dokazi
pokazuju kako su oni takoder ukljuceni u regulaciju emocionalnog ponasanja, memo-
rije i nocicepcije (39-41).

Kanabinoidi smanjuju upalu neuralnog tkiva, a njihovo neuroprotektivno i
antioksidativno djelovanje smanjuje degenerativne promjene u sredi$njem Zivéanom
sustavu (42).

Jedna od posljedica upale u sredi$njem Zivéanom sustavu je nekontrolirana uko-
¢enost pra¢ena misiénim spazmima i snaznom kroni¢nom boli (43). Istrazivanja su
pokazala da kanabinoidi smanjuju spasticitet i kroni¢nu bol misi¢no-kostanog podri-

jetla (44,45).

Bitno je spomenuti i bol razlicitih karakteristika i trajanja, koja je obi¢no jedan
od inicijalnih simptoma bolesti. Primjeri su trigeminalna neuralgija i Lhermitteov
znak. Trigeminalna neuralgija posljedica je o$teéenja trigeminalnog Zivca i karakeeri-
zira je paroksizmalna bol u podrudju lica, a Lhermitteov znak nalikuje osjecaju udara
elekeri¢ne struje koji se $iri ledima prema nogama (3). Dokazano je da kanabinoidi
inhibiraju putove transmisije boli i imaju antinociceptivni u¢inak te su zbog toga
korisni u modulaciji razlicitih vrsta boli (44,45).

U GIT-u kanabinoidi moduliraju luéenje probavnih hormona i odrzavaju pro-
bavu normalnom i redovnom, uklanjaju mu¢ninu i povracanje, smanjuju fekalnu inkon-
tinenciju, olaksavaju konstipaciju i poboljsavaju tek (41-43). Kanabinoidni CBI i
CB2 receptori identificirani su u svim slojevima mokraé¢nog mjehura, najvise u uroe-
pitelu zbog ¢ega je terapija kanabinoidima dovela do znatnog smanjenja epizoda uri-
narne inkontinencije, urgencije i nokturije kod oboljelih (46). Vizualni simptomi obi¢no
su rezultat upale optickog zivca (opticki neuritis) ili stvaranja lezija duz Ziv¢anih
puteva koji kontroliraju pokrete oka i vizualnu koordinaciju: Kanabinoidi smanjuju
upalu o¢nog Zivca, ublazavaju simptome i viemenom poboljsavaju vid (42, 43,47).

Cesto obiljezje bolesti je klinicka depresija, a ona je vjerojatno posljedica oste-
¢enja neurona u regijama mozga koje sudjeluju u regulaciji raspolozenja, ali moze
biti i nuspojava lijekova. Kanabinoidi imaju i antidepresivno djelovanje te je
poznata i uloga u regulaciji osje¢aja sre¢e. Kanabinoidi takoder omogudavaju lakse
zasnivanje i kvalitetnije i dulje spavanje (42,43,48).

186



Z. Raijic Diolic, S. Sipicki, I. Perkovic:
Terapija muptiple skleroze ~ od konvencionalnih lijekova i monoklonskih protutijela do kanabinoida, Farmaceutski glasnik 73, 3/2017

Danas je u Hrvatskoj odobreno koristenje pripravaka na bazi indijske konoplje
kod oboljelih od multiple skleroze te je dokazano kako ublazavaju gore navedene
simptome. Pripravci su dostupni u obliku ulja s ekstraktom indijske konoplje, u dvije
koncentracije (2,5 mg/mL THC/2,5 mg/mL CBD te 5 mg/mL THC/2,5 mg/mL
CBD). Na svakoj bocici nalazi se kapaljka pomocu koje se pripravak moze precizno

dozirati (49).

ZAKLJUCAK

Multipla skleroza je autoimuna neurodegenerativna bolest sredi$njeg Ziv¢anog
sustava. Farmakolosko lije¢enje treba zapoceti ¢im se uspostavi dijagnoza bolesti kako
bi se smanjile degenerativne promjene u sredi$njem Zivéanom sustavu. Danas su
dostupni lijekovi koji mijenjaju tijek bolesti, smanjuju udestalost i ja¢inu napada
multiple skleroze, smanjuju razvoj novih lezija u mozgu i kraljezni¢koj mozdini i
usporavaju napredovanje bolesti, dok se simptomi bolesti ublazavaju lijekovima iz
razli¢itih farmakoterapijskih skupina.

Therapy of multiple sclerosis — of conventional therapy
and monoclonal antibodies to cannabinoids

Z.Raji¢ Dzoli¢, S. éipicki, I. Perkovi¢
Abstract

Multiple sclerosis is an autoimmune neurodegenerative disease, with inflamma-
tion and demyelination in the central nervous system, which results in different neu-
rological symptoms. The disease is usually diagnosed as a relapsing-remittent multiple
sclerosis (85 %), which is characterized by acute attacks followed by recovery.

Here we describe drugs used in the therapy/management of multiple sclerosis.
In the acute phase new symptoms appear or the current neurological status worsens.
The standard therapy consists of high doses of methylprednizolone, which is efficaci-
ous and usually leads to a quick recovery. Disease-modifying drugs are used to reduce
the frequency of relapses and to slow the progression of disability. The classical first
line drugs are interferon-f and glatiramer acetate. Other drugs include fingolimod,
teriflunomid, dimethylfumarate, mitoxantron, natalizumab, alemtuzumab and dacli-
zumab. Immunosupressive agents are also used in the therapy. The third class of drugs
are used to alleviate the symptoms of the disease. Here we describe the benefitial
effects of cannabinoids in more detail.
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