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1.UVvOD



1.1. Definicija multiple skleroze

Multipla skleroza (MS) je idiopatska, pretezno amiona, kronéna, upalna,
demijelinizirajuta bolest sredidnjeg Zgnog sustava (SZS) uvjetovana genetskim i okolisnim
¢imbenicima.

Medijan klinickog nastanka MS je priblizno 29 godina, a omjerezewskarci se
priblizava 3:1 uz kontinuirani porast (Wingerchukarter, 2014). MS \é@nom pogda mlaie
odrasle osobe Zenskog spola iako oboljeti mogwecadjali i stariji od 60. Bijelci sueke
zahvaeni, a prevalencija bolesti ztggno varira u raztitim dijelovima svijeta. Slijeda
gradijent od ekvatorijalne zone gdje nalazimo mamje oboljelih na 100 000 stanovnika pa
do polova, gdje dostiZe viSe od 130¢slieva oboljelih na 100 000 stanovnika u nekolikgijee
Sjeverne Amerike, Europe i Australije (Gajofatt8enedetti, 2015). Poznato je da postoje
pojedine regije koje predstavljaju p@dea rizik za nastanak bolesti a to su nordijske gmi
Znatno maniji rizik za pojavu MS je u mediteranstagiji (Kujundzi i sur., 2003).

Smatra se da je MS posredovana nekom vrstom autosnog procesa potaknutog
infekcijom, superponiranom na ger&ti predispoziciju. Gotovo se 85% bolesnika prezanti
relapsno remitirajgpom MS (RRMS) koju karakteriziraju nepredvidljive ke epizode
neuroloSke disfunkcije, koje se zovu relapsi, aomakoga slijedi razéito dugo razdoblje
oporavka i klinéke stabilnosti. Unutar 10 godina viSe od poloviokebnika koji su se u getku
prezentirali RRMS-om razvite zn&ajno pogorSanje sa ili bez superponiranih relapsdgav
se oblik naziva sekundarno progresivha MS (SPMS)i M postotak bolesnika (15%) kég
razviti zn&ajno pogorsanje neuroloske funkcije od samogep@, i to se naziva primarno
progresivna MS (PPMS). Ti bolesnici s vremenom makusiti relapse, i to se naziva
progresivno relapsirafa MS (PRMS). Benigni oblik MS odnosi se na bolesrskRRMS-om
koji imaju malo relapsa i nemaju zfagnu onesposobljenost nekoliko godina odgtka
bolesti. Maligna MS je agresivni oblik koji dovodb zn&ajne onesposobljenosti ili smrti
unutar nekoliko godina od petka bolesti.

Klini ¢ki izolirani sindrom (CIS, engClinically Isolated Syndrom)@znaava bolesnike
koji su imali prvi klinicki dogaiaj, koji se moze pripisati demijelinizirajem dogdaju, a
neispunjavaju dijagnoske kriterije za definitivnu MS, tj. diseminaciju mgelinizirajucih
promjena u vremenu i prostoru ili Kliki ili radiografski. PatofizioloSki proces ukkuje
akutne upalne zarisSne lezije, gliozu, demijeliniga®Ste&enu remijelinizaciju, gubitak aksona
i gubitak neurona koji nastaje u svim stadijimaestil Relativni udio tih procesa se mijenja

tijekom trajanja bolesti. Relapsi predstavljajunidki izrazaj akutnih upalnih zarisnih lezija,



dok se progresija viSe povezuje s demijelinizacjjostéenom remijelinizacijom i gubitkom

aksona i neurona. U PPMS-u upala je kortikalnyjssé difuzna (Francetii sur., 2015).

1.1.1. Patofiziologija bolesti

Lezije bijele tvari SZS-a péane gubitkom mijelina, neuronalnih aksona i mijelin
producirajiih oligodendroata karakteriziraju multicegtru patologiju MS. Novija
istraZzivanja potwtuju i zahva&enost sive tvari $to bi moglo posebno biti vaznae@erzibilnu
invalidnost. Akutne inflamatorne lezije uzrokujutiakani periferni leukociti koji ulaze u SZS
kroz krvno-mozdanu barijeru (KMB). Klitki bi ovaj proces odgovarao klitkkom pojavom
subakutnih neurolosSkih simptoma (npr. problemi dowm i gubitak ravnoteze) koji se
pogorsSavaju tokom nekoliko dana ili tjiedana, tenoj fazi bolestéesto spontano i potpuno
nestaju (Wingerchuk i Carter, 2014).

EpidemioloSke studije pokazuju da su genetska gpedicija, infekcije (osobito
Epstein Barr virusom), smanjena izlozenosksunj svjetlosti (smanjena razina vitamina D u
krvi), puSenje, pretilost i po¢an unos soli rizini faktori za razvoj bolesti, ali joS nije u
potpunosti razjaSnjena uzrm-posljedina veza. lako etiologija MS ostaje nepoznanica,
postojecvrsti bioloSki dokazi autoimune patogeneze kojwak#grizira migracija perifernih T i
B-stanica, koje reagiraju na jedan ili viSe neidfemtanih mijelinskih ili neuronskih antigena
u SZS-u, gdje limfociti potu i odrzavaju upalni proces taler i preko perzistentne aktivacije
mikroglija meiu ostalim mehanizmima koji uzrokuju demijelinizacijgubitak aksona i na
kraju odumiranje neurona (Gajofatto i Benedettil 20

Multipla skleroza je multikomponentna bolest kojuar&kterizira upala,
neurodegeneracija i otkazivanje mehanizama za dang@ SZS-a.Cini se da imuna
disregulacija potjge iz dendrittkih stanica (antigen-prezentirgg stanice) koje imaju
aktivirani fenotip u pacijenata s MS. Dendik stanice migriraju kroz krvno-mozdanu barijeru
i induciraju diferencijaciju memorijskih T-staniceproinflamatorne pomagke T-limfocite 1
(Th1) i Th17 limfocite. Nadalje, indukcija makro&gmikroglijalna aktivacija producira druge
proinflamatorne citokine te kisikove i duSikove ik@de odgovorne za demijelinizaciju i
gubitak aksona. Drugi poznati medijator patoloij® uklju¢uju CD8" T-stanice i memorijske
B-stanice unutar SZS-a. Neka patoloSka obiljeZja 84S rana aksonalna degeneracija i
progresivno opadanje volumena mozga u pacijen&tss koji razvijaju klintki potvrdenu
MS. Mnoge su nove opcije za ometanje tijeka MSalesdostupne u novije vrijeme. Da bi se

ograntio inflamatorni demijelinizirajdi proces i odgodila progresija bolesti, treba $oije



poceti kontrolirati upalu. Svaki pojedini tip imunoggije (imunomodulatori, imunosupresivi,
imunoselektivna intervencija tipa blokade, sekuesgtici ili depletirajui tip) odgovara
specifiénoj imunopatologiji MS koja je u podlozi (Grigoriad Van Pesch, 2015).

Smatra se da su okitlZza nastanak MS okolisni faktori kod genikii podloznih
pojedinaca, Sto dovodi do aktivacije autoreaktivithmfocita. Velika multicentdna studija
identificirala je nekoliko rizinih lokusa za multiplu sklerozu. U toj studiji skene su
transkripcijske promjene T-stanica u eksperimeotalnautoimunom encefalomijelitisu,
Zivotinjskom modelu multiple skleroze. Ova otfl@ipovezana su s ré&ziim genima za MS
otkrivenima u najnovijoj analizi koja pokazuje da BIS geni podloznosti bili zrgajno
regulirani u eksperimentalnom autoimunom encefgkiisu. Podaci upéuju na to da se za
9 razlkitih gena povezanih s rizikom od MS, Bach 2, ILAr&8, Merkk, Odf3b, Plek, Rgs1,
SIc30a7 i Thada moze potvrditi da su diferencijatgulirani u patogenim CD4T-stanicama.
Tijekom efektorske faze unutar upaljenog SZS-a, TD4tanice se transformiraju te su
identificirani  klju¢ni transkripcijski faktori i signalni putevi ukljeni u ovaj proces.
Transformacija je povezana s metatkan promjenama u koje su ukjani signalizacija preko
X receptora/retinoid X receptora u jetri i biosrdekolesterola Sto bi moglo kontrolirati
efektorsku funkciju T-stanica u SZS-u. Stoga, neeltirina studija potwtuje ukljuenost
rizicnih gena za MS u patofiziologiju kod animalnog madeasvjetljava dodatne inflamatorne
mreze vazne za razvoj bolesti (Hoppmann i sur.5p01

U MS-u su imunogetine stanice (T-stanice) reaktivnije na mijelin iigke@de citokine
koji opona$aju Thl posredovanu proinflamatornu cgakCini se da su T-pomage stanice
(CD4") Kljuéni inicijatori mijelinske destrukcije u MS-u. Oveutareaktivne CD% stanice,
osobito T-pomagike stanice tipl aktiviraju se na periferiji (Slika moguée nakon infekcije
virusom. Za aktivaciju T- i B-stanica potrebna sadignala. Prvi signal je interakcija glavnog
kompleksa gena tkivhe podudarnosti (MHC, eNgjor Histocompatibility Complgx antigen
prezentirajde stanice (APC, enghntigen Presenting Ce)l$makrofag, dendritka stanica, B-
stanica). Drugi signal sastoji se od vezanja BAR& i CD28 na T-stanici za aktivaciju T-
stanica. Stino, CD40 eksprimiran na APC-ima i CD40L eksprimirenT-stanicama ulaze u
interakciju da bi signalizirali proliferaciju B-steca unutar KMB. T-stanice na periferiji
eksprimiraju adhezijske molekule na svojoj povrEmje im omogdavaju vezanje na endotelne
stanice koje grade KMB i kotrljanje duz tih staniéktivirane T-stanice takder proizvode
matriksne metaloproteinaze (MMP) koje oméagwaju stvaranje otvora u KMB, Sto omégua
ulazak aktiviranih T-stanica kroz KMB u SZS. Jednkad wu u SZS, T-stanice proizvode

proinflamatorne citokine, osobito interleukine (Il) 2, 12, 17 i 23gimbenik tumorske



nekroze-alfa (TNE, engl. Tumor Necrosis Factor-alphai inreferon-gama (IFNJ koji
stvaraju daljne otvore u KMEime omoguéavaju infiltraciju B-stanica, komplementa,
makrofaga i protutijela. T-stanice taler ulaze u interakciju s ostatnim mikroglijama,
astrocitima i makrofagima u SZSdime dodatno pojsvaju proizvodnju proinflamatornih
citokina i drugih potencijalnih medijatora o&®ja SZS-a, ukljujuéi reaktivne kisikove
spojeve i duSikov oksid. Opisana je tdkoi uloga moduliranja i kontrole transkripcijeatitna
kao Sto su IL-4, IL-5, IL-10 i transformirajufaktor rasta-beta (TGB; engl. Transforming
Growth Factor-beta Ovi citokini su produkti CD%4 CD8 i Thl stanica. Novi patogeni
mehanizmi ukljduju ali nisu ogrartieni na: ulazak T-stanica preko horoidnog pleksusa
posredovanog interakcijom receptor-ligand (CCR6-2Closovina), uparivanje receptor-
ligand za inhibiciju mijelinizacije/demijeliniza@j (LINGO-1/NOGO66/P75 ili TROY
kompleks, Jagged-Notch signalizacija) (DiPiro i.sR014).
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Slika 1. Autoimuna teorija patogeneze multiple sikte (DiPiro i sur., 2014)

MS se dokazuje skeniranjem SZS-a magnetskom rezoma(MR) koja u tom skaju otkriva
tzv. demijelinizacijske plakove kao mrljaste pousSidrugdije gust@&e u bijeloj supstanciji
mozga, mozdanog debla, spinalne mozdine ili malogga. Plakovi su nepravilnog izgleda i
mogu biti razléite velicine. Bolest takder ostavlja traga i u cerebrospinalnom likvoru {eko
nalazimo povéanje sadrzaja bjel@avina i to frakcije gama globulina, koji se elektn@zom



dijele u tzv. podfrakcije od pH 8,5 do 9,5. Tajamlikvora se ne mijenja i ostaje cijeli Zivot
kod osobe koja je oboljela od MS. Kaocirgrlo osjetljivi znak bolesti drzi se produzenje
latence vidnih evociranih potencijala mozga (VERJedutim, jedan od najvaznijih

dijagnostékih postupaka u MS je analiza kitke slike i tijeka bolesti (Kujundgii sur., 2003).

Od 1995. do 2013., 1058 pacijenata s kknizoliranim sindromom je ukljgeno u
istrazivanje. Procjenjivao se utjecaj temeljnihgmostekih faktora na rizik razvoja kligki
jasne MS, McDonald MS i akumulacije invaliditeta zlvano na univarijabilnim i
multivarijabilnim Cox regresijskim modelima. Na krge ukljuteno 1015 pacijenata koji su
praceni oko 81 mjesec. Omjer Zene/muskarci bio je 2ehe su imale slan rizik konverzije
CIS u MS i akumulacije invaliditeta kao i muskarSvaki p@etak bolesti za dekadu ranije
povezan je s \@m rizikom za razvoj MS i s protektivniméinkom na invaliditet. Pacijenti s
optickim neuritisom imali su manji rizik razvoja kligki definitivne MS i progresije
invaliditeta. Prisutnost oligoklonalnih vrpci paavao je rizik od Kkliniki definitivne MS i
invalidnosti neovisno o drugim faktorima. Prisuthd® ili viSe mozdanih lezija na MRI
povetavao je rizik klinéki definitivne MS i invaliditeta. Lijéenje koje modificira bolest (DMD
ili DMT , engl.Disease Modifying Drugs/Therapgrije drugog napadaja smanjivalo je rizik od
McDonald MS i akumulacije invaliditeta. Tintore urs zakljwtuju da su demografske i
topografske karakteristike progna@sii faktori slabog dinka, prisutnost oligoklonalnih vrpci

srednjeg tinka, a broj lezija na MRI snazan prognditifaktor (Tintore i sur., 2015).

Spinalna neurodegeneracija je vazna odrednica @spgrinvaliditeta u pacijenata s
primarno progresivnom MS. Napredne tehnike snimakga Sto su single-voxel i g-space,
poveale su patoloSku specifiost za neurodegeneraciju, ali teSko su primjenjiaeleinu
mozdinu i tek se trebaju peti primjenjivati u ranoj PPMS. Kombinacijom oviehnika
snimanja s novim klikim mjerenjima, koja reflektiraju patologijudee mozdine bolje nego
konvencionalna klirska mjerenja, Abdel-Aziz i suradnici istrazili sutpocijal magnetsko
rezonantne spektroskopijedlee mozdine i g-space snimanja u otkrivanju raniakona
spinalne neurodegeneracije koja moze biti odgovamalinicku invalidnost. Prikupljeni su
podaci od 21 pacijenta s PPMS tokom 6 godina, dizanama su i 24 kontrolna subjekta.
Pacijenti su procjenjivani na temelju snage stigiacepcije vibracija, posturalne stabilnosti.
lako pacijenti nisu pokazali zéajnu atrofiju mozdine u usporedbi sa zdravim kdaira,
imali su zn&ajno nizi ukupni N-acetil aspartat i glutamat-ghata. NiZi N-acetil aspartat je

povezan s viSim stupnjem invaliditeta po KurtzkejoproSirenoj ljestvici stanja invalidnosti
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(EDSS, englExpanded Disability Status Scal®&izi glutamat-glutamin rezultira pof@nom
posturalnom nestabilné@3. Ovi podaci dobiveni snimanjem ukazuju na smargaukturalni
integritet neurona, demijelinizaciju i abnormalnost glutamaterginim putevima léne
mozdine u ranoj PPMS, u odsutnosti atrofijénie mozdine. Primjeni odnos dobivenih
skenova i invaliditeta sugerira da bi rana spinakarodegeneracija mogla prethoditi kikim
oSteenjima, te bi trebala biti cilj budih klini¢kih istrazivanja za neuroprotektivne agense koji
bi sprijegili progresiju invaliditeta (Abdel-Aziz i sur., 26).

1.2. Lije éenje multiple skleroze

Danasniji terapijski pristup ukljuje simptomatsko ligenje, lijgenje akutnih relapsa i
DMT. Simptomatsko se lifnje odnosi na cjelokupno l§enje koje se primjenjuje u svrhu
poboljSanja simptoma i smanjenje komplikacija upnanih bole§u, kao Sto je npr. umor,
spasténost, ataksija, depresija, otezani hod, slabostrpeaji stolice i mokrenja i dr. To je
uglavnom nespectifno lijecenje.

Speciféno lijecenje je usmjereno na olakSavanje remijelinizacijeolakSavanije
provodljivosti aksona.

Danas se u ligenju akutnih relapsa koriste Kkortikosteroidi (ineaski
metilprednizolon, peroralno prednizolon), altermati adrenokortikotropni hormon
(intramuskularno i supkutano) te plazmafereza.ceijge koje modificira tijek bolesti uklfuje
imunomodulaciju, antagonistap integrina, analoge sfingozina, imunosupresivéotoksicne
agense. Takvo je Iligenje usmjereno prevenciji relapsa i u zavrSnici rgma
onesposobljenost. Ispitivanja primjene beta-interfa i glatiramer-acetata u CIS-u pokazala
su sporiji napredak od prvog klitkiog dogdaja do klinEki jasne MS na statiski znatajan i
klini¢ki smislen ndin. Zbog rizika oportunistkih infekcija i sekundarnog maligniteta neki od
lijekova koji modificiraju bolest, kao monoklonskeotutijela i fingolimod, primjenjuju se kao

druga linija lijgenja (Francetii sur., 2015).

Trenutno odobrene DMT od strane Antka Agencije za hranu i lijekove (FDA, engl.
Food and Drug Administration) Europske agencije za lijekove (EMA, en@uropean
Medicines Agengykljucuju interferonB-1ai 1b, glatiramer acetat, mitoksantron, natahab,
fingolimod, teriflunomid, dimetil fumarat i alemtumab. Azatioprin i ciklofosfamid se
dodatno koriste off-label (van indikacija navedenibdobrenju) u nekim zemljama, a u nekim

su odobreni kao naknadno dodana indikacija. #akometotreksat i rituksimab se koriste off-
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label u nekim sléajevima. Svi spomenuti lijekovi djeluju modulacijoifili supresijom

imunoloSkog sustava na ragtim razinama i raztiitim mehanizmima djelovanja.

Generalno je pravilo da DMT imaju povoljatinak na relapsno-remitentnu MS, dok
kod progresivhe MS, kod koje se neuroloSka @stg@ pogorSavaju s vremenom, nemaju
znatajnog &inka.Cak i kod RRMS, efikasnost, podnosljivost i sigummiqsrofil terapija znatno
variraju, od kombinacije skromnetinkovitosti i odlicnog sigurnosnog profila do odhe
ucinkovitosti, ali s povéanim rizikom od ozbiljnih nuspojava koje u rijetkshutajevima mogu
biti i fatalne. One ukljtuju, na primjer: kardiomiopatiju i akutnu leukemiakon dugotrajnog
lijecenja mitoksantronom; progresivhu multifokalnu leekoefalopatiju (PML) povezanu s
natalizumabom; bradiaritmije, makularne edeme ieknfje virusom varicelle-zoster
uzrokovane lijgenjem fingolimodom; autoimuni tiroiditis, tromboaggeniju i
glomerulonefritis uzrokovan alemtuzumabom. Idealraptimalno lij&enje trebalo bi
podrazumijevati izostanak relapsa, progresije iditeta i nuspojava, ishoda koje je tesko
eksperimentalno procijeniti na dugi period zbo@tigho kratkog trajanja kligkih pokusa za
procjenu dugotrajnog stanja kao Sto je MS. Kaojpdsla toga, koristi se surogatno rjeSenje,
prate se MRI mjerenja mozga koja se paje koriste zadnjih 20 godina u svim studijama.
Medutim, preciznu korelaciju iznd® kratkor@nog winka na MRI mjerenju i dugotmih
klini¢kih promjena joS treba razjasniti. Osim toga, M&eimati vrlo varijabilan kliniki tijek
kako kod pojedinog pacijenta tako i doe skupinom pacijenata, koji mogu pokazivati
ekstremno aktivnu i relapsnu bolest ili upravo supo, vrlo blage oblike ili faze koje ne
zahtjevaju nuzno potencijalno Stetno dgeje i skupu farmakolosSku terapiju (Gajofatto i
Benedetti, 2015).
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2. OBRAZLOZENJE TEME



Multipla skleroza uzrokuje teSke i invalidnost, smanjenu mobilnost, probleme sowid
probleme s koordinacijom, kognitivnu disfunkcijumar i bol. Kvaliteta zivota moze biti
dodatno smanjena psikim poremeéajima i poteSkéama takvih bolesnika pri participiranju u
Zivotu i funkcioniranju u drustvu. MS je drugi tegi uzrok invalidnosti u mldih odraslih
pacijenata, i jedna je od kra@nih bolesti s najskupljim ligenjem giji ukupni godisnji troSkovi
po pacijentu prelaze 50000 $, Sto je u rangu s éstinim zatajenjem srca (Wingerchuk i
Carter, 2014). MS zahva viSe od 2 milijuna ljudi u svijetu. Zbagnjenice da nema lijekova
koji ¢e u potpunosti izlij&ti bolest, dostupno liggnje ima za cilj smanijiti relaps, progresiju

invaliditeta, neuroloSku degeneraciju i tije simptome bolesti (Korsen i sur., 2015).

Cilj je ovog teorijskog diplomskog rada prikazatgpojete terapijske opcije dostupne za
lijecenje multiple skleroze s naglaskom na terapije kuopdificiraju bolest. Takider, pozornost

u ovom radu je pos¥ena novijim i naprednijim lijekovima, nastalim nantelju boljeg
poznavanja patogeneze navedene bolesti. Nove ggedigkova bi u budénosti mogle u
potpunosti kontrolirati simptome i egzacerbacije oeugodne i iscrpljuje bolesti.
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3. MATERIJALI | METODE



U ovom diplomskom radu istrazivana je etiopatoganemlltiple skleroze te mognosti

lijecenja, s posebnim osvrtom na nove terapijske pmestup

U tu svrhu pregledavani su udzbenici iz interne icied, imunologije, i farmakologije, te
relevantni strani i znanstvenclanci pretrazivanjem stémih ¢asopisa iPubmed, Medscape,
Medline baza podataka prema Kipm rijecima: multiple sclerosis, interferopi, glatiramer

acetate, mitoxantrone, natalizumab, fingolimod, ifienomide, dimethyl fumarate,
alemtuzumab, ocrelizumab, laquinimod, daclizumaladribine te mreznih stranica

proizvaiaca lijekova.
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4. REZULTATI | DISKUSIJA



4.1. Lijekovi koji modificiraju tijek bolesti

Trenutno je odobreno 13 terapija koje modificirajek bolesti s raztitim stupnjem
ucinkovitosti na smanjenje rizika od relapsa dueanje neuroloSke funkcije, ali njihova
dugora@na korist ostaje nepoznanica. Osim toga, dostupé@hja se razlikuju s obzirom na:
put i westalost primjene, razvoj tolerancije i odgovoterapiju,ceste nuspojave, rizik od &
toksiénosti i rizike vezane uz truddoe. Temeljito razumijevanje omjera koristi i rizikevih

lijec¢enja je nuzno da bi se odabralo tog i sigurno lij€enje za pacijente s MS.

Razlikovanje RRMS od PPMS je od presudne vaznesty sve dostupne DMT terapije
pokazale tinkovitost u reduciranju napadaja kod relapsne Wk, nijedna joS nije ¢ginkovita
kod PPMS. Priroda MS je varijabilna i tesSko predjiid na individualnom nivou. Kod RRMS,
rezidualni efekti nakon klidkog pogorSanja mogu rezultirati pogorSanjem negiolo
oStetenja, Sto se u praksi i kliekim ispitivanjima kvantificira poméu skale napredovanja
invalidnosti od 0 (normalno) do 10 (smrt uzrokovén&-om). Metutim, najvazniji prediktor
budweg invaliditeta pacijenta s RRMS-om je razvoj salame progresivne multiple skleroze
(SPMS). Progresija u SPMS dagase kod priblizno 60-70 % pacijenata s RRMS¢miil0-
30 godina nakon getka bolesti, i kad na EDSS ljestvici bolest dosegmednost izméu 2 i
5, tj. blagu do umjerenu invalidnost.

Sekundarna progresivna MS je u mnogomenaliPPMS-u; okkho se manifestira kao
poremeéaj motorike koji se postupno pogorSava, uzrokuglisfunkciju koja zahtjeva mobilnu
asistenciju poméu Stapa (EDSS=6), hodalice (EDSS=6,5) ili kolicBfS=8). Neokino, kod

15 % pacijenata s RRMS se dokaze ,benigna“ MS,nieizibjegnu i invaliditet uzrokovan

napadajima i progresiju u SPMS.

Nazalost, preddianja o tijeku bolesti i mogiem ishodu za pojedinog pacijenta u ranom stadiju
bolesti su vrlo ogragena. Mnogim ljudima s novodijagnosticiranom MSd@nijim stadijima
bolesti prevelik pritisak stvara kombinacija nesig prognoze bolesti, odabir preventivne
imunoterapije neoddenog trajanja unutar Sirokog izbora DMT-a s kazfh omjerima
koristi/rizika. Ovdje dajemo pregled postéjei DMT terapija u razvoju, fokusirafii se na
novije rezultate i razite strategije kako te terapije ukdjti u suvremeni model izbora za

lije¢nika/pacijenta (Wingerchuk i Carter, 2015).
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4.1.1. Prva linija lije €enja multiple skleroze

4.1.1.1. Interferonp (IFN-B)

Odobren je za lijgenje relapsno remitentnoga oblika MS kao i uc¢égu sekundarno
progresivnoga oblika MS (Franagtisur., 2015). lako je tan mehanizam djelovanja nejasan,
ucinak IFN$ kod MS moze biti posljedica njegovog imunomodulatg djelovanija,
uklju¢ujuci sposobnost pogavanja stadne supresorske funkcije i redukcije sekrecije HN-
iz aktiviranih limfocita te aktivacije makrofagasposobnosti da smanji ekspresiju IFMm
induciranih produkata kompleksa gena tkivne poduaitr tipa 2 na antigen prezentiréju
glija stanicama. Interferon smanjuje proliferacijtstanica icini se smanjuje permeabilnost
krvno-mozdane barijere redukcijom matriksnin mgtadteinaza. IFN3 takaier povéava
proizvodnju regulatornin CD56 svijetlih prirodnittagica ubojica (NK, englNatural Killer
celly) i T-regulatornih stanica (Treg). Svi interferarglavhom pokazuju ovo djelovanje i na

periferiji i na nivou KMB (DiPiro i sur., 2014).

4.1.1.2. Glatiramer acetat (GA)

Smanjuje destalost relapsa u relapsno remitentnom obliku M&8ncett i sur., 2015). lako je
tocan mehanizam djelovanja ovog spoja nepozhat,se da GA oponaSa antigena svojstva
bazitnog mijelinskog proteina (MBP, endWlyelin Basic Proteih Drugi mogéi mehanizam
djelovanja je putem direktnog vezanja na recepMHC tipa 2 i inhibicije vezanja MBP
peptida na receptorske komplekse na T-stanicama.jgspokazao indukciju Th2 (anti-
inflamatornih) limfocita u eksperimentalnom alesgpm encefalomijelitisu. Smatra se da to
doprinosi nevezanoj supresiji na mjestu MS lezijapasljedéno smanjenju upale,
demijelinizacije i oStéenja aksona. Osim toga, ma@guje i da GA suprimira aktivaciju T-
stanica (DiPiro i sur., 2014).

Ovi imunomodulatorni lijekovi imaju slihu Wwinkovitost, reduciraju testalost klintkih
relapsa za otprilike téenu i umjereno ublazavaju razvoj novih MRI lezijgpariodu od 1-3

godine i za Klintki izolirani sindrom i za relapsnu MS.

Interferoni § takader usporavaju progresiju na EDSS ljestvici u rebapaviS, ali imaju

minimalni winak na utvdenu progresivhu MS.
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Razvoj perzistirajéih IFN-B neutralizirajdih protutijela visokog titra, osobito kod supkutani

preparata, je povezan sa smanjenémkovitoxu svih lijekova iz ove grupe.

Budwi da IFN{ i GA imaju povoljne dugorme sigurnosne profile i zahtijevaju minimalno
pracenje, ostaju uobajena prva linija izbora unatdkonkurenciji novih oralnih lijekova. Ne
postoje bioloski markeri ili farmakogenomski pokitja kojima bi se predvidio bolji ishod
terapije odréenim lijekovima za pojedinog pacijenta. Na odabijedw popratne bolesti
pacijenta i njegov odabir tima i westalosti injektiranja lijeka te izbjegavanja atkeog tipa

nuspojava (kao Sto su simptomisili gripi povezani s upotrebom interferofia

Suradljivost pacijenta i pridrzavanje terapije jeliki problem pa vise od 25% pacijenata

odustaje od nje u roku 1-2 godine.

Razvoj oralnih DMT i parenteralnih DMT s dien doziranjem olaksalo je pacijentima primjenu
lijekova i smanijilo nuspojave, u prvom redu pojagakcija na mjestu uboda, a s druge strane
nije smanijilo samu djelotvornost lijekova. Na pramjpokazalo se da je doza GA od 40 mg
primjenjena triput tjedno smanijila godisnju incidgn relapsa za 34%, Sto je vrlo&lo kao
vrijednost od 29% dobivena primjenom doze od 20@Agdnevno. FDA trenutno razmatra
novi n&in aplikacije lijeka. SEno tome, interferom-1a vezan na polietilen glikol s duzim
poluzivotom omogéava rigie davanje injekcija (svaka 2-4 tjedna) nego tremitgreparati.
Faza Il studije u tijeku otkrila je povoljnetimke na relapse, progresiju invaliditeta i MRI
pokazatelje koji podupiru prijavu za Biolosko licganje i trenutno je pod razmatranjem od
strane FDA (Wingerchuk i Carter, 2015) .

4.1.1.3. Teriflunomid

Teriflunomid je aktivni metabolit leflunomida, ke koristi u lij€enju reumatoidnog artritisa.
On je oralna DMT koja se dozira jednom dnevno. 8vimpunoloSke ¢&inke ispoljava
inhibicijom dihidroorotat-dehidrogenaze, enzima ik neophodan za de novo sintezu
pirimidina u proliferirajéim stanicama (ali ne i stanicama koje miruju). Odola su dva
razlicita doziranja, 7 i 14 mg dnevno, na temelju rezaltiije velike placebom-kontrolirane
studije u fazi Il istrazivanja u kojoj je potiena @inkovitost u smanjenju relapsa kao i na
rezultate MRI mjerenja. Sto sedi progresije invaliditeta, povoljnesinke je u obje studije
pokazala samo doza od 14 mg. U joS neobjavljentnaiganju otkriveno je da nijedna doza

teriflunomida ne pokazuje boljiétnak od supkutanog interferofala.
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Teriflunomid se openito dobro podnosi u obje odobrene doZeste nuspojave ukiuju
limfopeniju, poviSene jetrene transaminaze (lijgkai tzv. ,black box“ upozorenje za
potencijalno ozbiljnu hepatotoksiost na temelju iskustva s leflunomidom), hiperienz

muweninu, proljev, perifernu neuropatiju (1%-2%), akutratajenje bubrega (1%) i alopeciju.

Jedna od specdnih nuspojava koje kod teriflunomida treba uzetiobzir je njegova
teratogenost (kategorija X u trudmpi produljeni poluzivot. Kontraindiciran je u twncdi i
izlucuje se u manom mlijeku i u spermi. Ima dug poluzivot (18-1%mdh) zbog
enterohepatkog metabolizma i moze ptonekoliko mjeseci pa sve do 2 godine dok se
potpuno ne eliminira iz cirkulacije nakon prekidaotrebe; to je problem kod pacijentica koje
zatrudne tijekom terapije ili Zele zatrudnjeti mataakon prekida terapije, kod kojih se pojavi
sluitaj hepatotoksnosti kao ozbiljna nuspojava. U ovomd&ju se moze koristiti kolestiramin

ili aktivni ugljen da bi se ubrzala eliminacijagtijom 11 dana.

Ove karakteristiketine teriflunomid neprikladnim izborom kod nekih ghioa pacijenata,
osobito kod Zena generativne dobi, onih koji impgenatu povijest nepridrZzavanja terapije
(nesuradljivosti) i neprikladnog nadzora bolestgnih koji imaju oStéenje jetre ili koriste
druge hepatotok&ne lijekove (Wingerchuk i Carter, 2015).

4.1.1.4. Dimetil fumarat/bg-12

Dimetil fumarat (DMF) je novoodobren oralni DMT zalapsnu MS koji se upotrebljava
dvaput dnevno. Nakon apsorpcije se hidrolizirastag monometil fumarat koji se eliminira
disanjem i vrlo se malo metabolizira jetrom i budinea. Mehanizam djelovanja joS nije u
potpunosti razjasnjen, ali je poznato da DMF akdiviranskripcijski put faktora shog
nuklearnom faktoru 2 (nuclear-related factoci?)e reducira statini oksidativni stres, kao i
da modulira nuklearni faktotB, Sto bi moglo imati protuupalni¢inak. Spojevi fumaratne

kiseline se koriste deseitjena, tako je npr. njendlti Fumaderm koriSten u lifenju psorijaze.

DMF spoj za MS, poznat i kao BG-12, je Zz&dnootporna tableta dizajnirana za poboljSanu

gastrointestinalnu podnosljivost.

U studiji koju su proveli Fox i sur. uspaligala se dinkovitost DMF (240 mg dvaput dnevno

i doziranje triput dnevno) u usporedbi s placeb&ix(i sur., 2012). DMF je postigao primarni
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cilj — znatno smanjenje relapsa na godisnjoj razMRI aktivhost u obje studije. Pokazao je
bolje rezultate od glatiramer acetata, koji je baderentni lijek prema zahtjevu Europske
regulatorne agencije, u smanjenju relapsa i MRaksti, iako nije bilo pozitivhog tinka na

EDSS progresiju.

Profil nuspojava i tolerabilnosticini se povoljan. Priblizno 30% pacijenata iskusi
samolimitirajiée simptome crvenila lica (traje otprilike tjedanndai moze se ublaziti
uzimanjem DMT s hranom ili aspirinom) ili gastrastinalne simptome i nuspojave kao Sto su
muwnina, abdominalna bol ili dijareja (traju 2-4 tji@JnNijedna druga nuspojava nije bikeka
kod koriStenja DMT-a nego kod placeba. lako su gamne patoloSke bubrezne promjene u
studijama na svim vrstama tijekom predkikog ispitivanja, kod ljudi renalna disfunkcija nije
bila zn&ajna nuspojava. ZabiljeZzena su 4c¢slja PML u Europi povezana s upotrebom
Fumaderma ili spojeva estera fumaratne kiselindijeéenje psorijaze. M&utim, u ovim
slutajevima se nije u obzir uzela istovremena ili @@ upotreba imunosupresiva, karcinom
ili pretjerano dugo uzimanje lijeka Sto je uzroklmvadugotrajnu leukopeniju. Do danasnjeg
dana, PML nije prijavlien za vrijeme upotrebe DMFod razmatranjem je jedino 30%
smanjenje pros{mog broja limfocita i preporiuje se redovita kompletna krvna slika. Poznati
odnos profila rizika/koristi DMF-&ini ga razumnim odabirom DMT-a u getnom i kasnijem
stadiju lijggenja za véinu pacijenata s RRMS (Wingerchuk i Carter, 2015).

4.1.1.5. Alemtuzumab

Alemtuzumab je humanizirano monoklonsko protutijetipe cilja CD52, povrSinski statmi
marker eksprimiran na monocitima i limfocitima. dadtura intravenozne terapije potpuno
reducira T i B limfocite i stanice ubojice, osob@®4" T limfocite. lako se B stanice obnove
unutar 5-6 mjeseci, T-limfociti se ne oporave vigkegodinu dana te se nakon toga terapija

ponavlja i moze biti produzena.

U dvije jednostruko slijepe studije, tzv. CARE-MS CARE-MS II, u fazi Il istrazivanja,
alemtuzumab je pokazaeéiokovitost u usporedbi sa supkutanim IgNa koji se koristio triput
tiedno. Oba protokola su dizajnirana za pacijemtedavno dijagnosticiranom relapsnom MS i
relativno blagim invaliditetom u nadi d& rana agresivna terapija ,resetirati“ imunosniaus

i povoljno utjecati na dugotoi tijek bolesti. U CARE-MS | studiji sudjelovaliusdotad

nelijeceni pacijenti koji prvi put dobivaju terapiju, ZARE-MS Il pacijenti koji su veprimali
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barem terapiju ,prve linije*, ali su svejedno pokesi znakove bolesti. U obje studije

zabiljezena je stopa relapsa na godisnjoj raidES progresija.

U studiji CARE-MS |, godiSnja stopa relapsa je laf@tno smanjena s 12 mg alemtuzumaba,
ali EDSS progresija nije, Sto je mozda uzrokovaraimm postotkom zabiljeZenih promjena
(11% za placebo i 8% za alemtuzumab). ViSestrukl BKenovi i postotak pacijenata kod kojih
je bolest mirovala i nije pokazivala aktivnost klinickim i u MRI pokazateljima govori u
prilog alemtuzumaba. U CARE-MS Il studiji koriStgnslican dizajn, ali s dvije razalite doze
alemtuzumaba (12 i 14 mg). Redukcija godisSnje stefapsa (49%) i umjerena akumulacija
tjelesnih oStéenja koja uzrokuju invaliditet (42%) idu u prilogemtuzumaba, kao i virtualni
MRI pokazatelji. Doza od 24 mg nije pokazala nistdju winkovitost, kao ni neke dodatne

nuspojave.

Alemtuzumab je povezan sa Zamim nuspojavama, osobito sekundarnim autoimunim
poremeéajima kao Sto je autoimuna bolest Stitiga(18%, uklj@¢ujuci Gravesovu bolest),
idiopatska trombocitopetma purpura (0,8%, ukliwjuci jedan smrtni ishod zbog kojeg je u
svrhu smanjenja rizika uvedeno mj&se kontroliranje trombocita) i Goodpasteurov simdro
(rijetko). Ova sekundarna autoimunost bi moglamivezana s interleukinom 21. Reakcije na
infuziju, infekcije herpes virusom i drugéeste infekcije su bil€éeXe kod pacijenata na
alemtuzumabu; izmijenjeni protokol prepdaudodatnu terapiju aciklovirom tijekom i joS 28

dana nakon primljene infuzije alemtuzumaba.

Papilarni karcinom Stitnjge je zabiljezen kod 2 pacijenta tignih alemtuzumabom, i maligne
bolesti ostaju potencijalni rizik promjene lijekbag dugotrajne imunosupresije uzrokovane

upotrebom lijeka (Wingerchuk i Carter, 2015).

4.1.2. Druga linija lije €enja multiple skleroze

4.1.2.1. Natalizumab

Natalizumab je rekombinantno humanizirano monoktorrotutijelo za imunomodulacijsko

lijecenje, kao monoterapija za visoko aktivnu MS s fazagapsa i remisije u bolesnika u kojih
je bolest izrazito aktivna usprkos bgnju interferonomf i u bolesnika s teSkom

brzonapredujéom relapsno remitentnom MS (Franéetsur., 2015). Natalizumab selektivno

cilja a4 podjedinicu stadne adhezijske molekule ,vrlo kasni antigen 4 eksjmane na
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povrsSini limfocita i monocita. Spéava interakciju vrlo kasnog antigen 4 integringeigovog
liganda vaskularne stame adhezijske molekule-1 na mozdanom vaskularnaiotelu. Ova

je interakcija nuzna za transmigraciju imunih starkroz krvno-mozdanu barijeru; stoga ako
je ona inhibirana, cirkulirajti limfociti ne mogu @i u SZS i uzrokovati akutne MS lezije
(Wingerchuk i Carter, 2015).

Polman i sur. u svojoj studiji otkrili su zapanjéjuwinkovitost natalizumaba u smanjenju
klini¢kih relapsa, zbogega je odobren od strane FDA za relapsnu MS kr2fedd (Polman i
sur., 2006). Natalizumab je povezan s lagano powui$eincidencijom uoldajenih infekcija
(npr. faringitis), ali in&e se dobro podnosi. Matim, kod dva ispitanika se razvila progresivnha
multifokalna leukoencefalopatija (PML), infekcijaZS-a John Cunninghamovim virusom
(JCV), koja rezultira snéu ili ireverzibilnim neuroloSkim oStenjima koja se sastoje od
progresivnih kognitivnih, motatkih oSte€enja do oSt@enja vida za koje nematinkovite
terapije. 50-60% populacije su nositelji ubikvitagnJCV virusa. Infekcija SZS-a nastaje rijetko
i to kod imunodificitarnih ili pacijenata na dugajinoj imunosupresivnoj terapiji (primjerice
transplantirani). Prekid normalnog imunoloskog odga organizma natalizumabom rezultira
bijegom JCV virusa iz njegovih odjeljaka u perifiemnorganima u SZS, ili primarnom

reaktivacijom SZS-a.

Nakon privremenog powvianja s trziSta, natalizumab je ponovnoéera u upotrebu 2006.

godine uz strategiju minimaliziranja rizika (tzvOUCH program)ciji je cilj kontinuirani

nadzor mogéeg nastanka PML-a.

Iskustvo s PML-om kod lijgenja natalizumabom je utjecalo na bolju procjengadatnih
sigurnosnih profila u narednim istrazivanjima i fpoarketinskim studijama. Faktori rizika za
PML ukljuc¢uju dokaze o prijasnjoj izlozenosti JCV virusu,jdrge terapije natalizumabom,
prijasnju upotrebu imunosupresiva kao Sto su méaoken, azatioprin ili metotreksat (ali ne i
imunomodulatornih IFN3 i GA ili rutinsku upotrebu bolusa kortikosteroidad Kklinickih
relapsa). Riziku PML-a su primarno izlozeni padijekoji su JCV seropozitivni i primaju
terapiju natalizumabom viSe od 2 godine, nakega incidencija prelazi 1 na 200 pacijenata.
Kod seronegativnih pacijenata su dosad dokumemtirseamo 2 skaja pojave PML-a.
Evaluiraju se i neki drugi biomarkeri, kao Sto j@ primjer osobito nizak nivo L-selektin-

eksprimirajéih CD4 T-stanica koji s&ini povezan s v@m rizikom PML-a.
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Podaci za preddanije rizika od PML-a mogu koristiti za savjetovapgedinog pacijenta o
pocetku ili prestanku primjene natalizumaba. Sada satinski koristi anti-JCV seroloSko
testiranje da bi se procijenila izlozenost JCV siruSerokonverzijska rata iznosi 1% do 2%
godisnje, pa se prepaia retestiranje svakih 6 mjeseci za seronegativogepde koji koriste

natalizumab.

Treba uzeti u obzir i nove podatke koji upozoraveguo da seroloSke metode mogu podcijeniti
postotak infekcije JCV virusom, jer viSe od dre seronegativnih pacijenata imaju
detektabilnu JC viremiju ili viruriju. Stoga j&ak i kod seronegativnih pacijenata potrebno
pomno pratiti razne znakove PML-a kao Sto su: meigna oStéenja govora, hemipareza ili
napadaji. Seropozitivni pacijenti na natalizumatebali bi raditi rutinski MRI1 svakih 6 mjeseci
da bi se otkrili rani, potencijalno prikriveni zr@k PML-a (oni znakovi koji se mogu
pomijeSati s MS-om kao primarnom bolesti). Ako kiki ili MRI nalazi pokazuju znakove
PML-a, natalizumab treba hitno ukinuti, napravdljdju analizu JCV DNA pom&u PCR-a, te
razmisliti o zamjeni plazme da bi se uklonio citkajuc¢i natalizumab. Postoji rizik od dodatnih
neuroloskih simptoma zbog inflamatornog sindromkonaimune rekonstrukcije (oporavka
imunosnog sustava, \@anja na staro) zbog brzog uklanjanja natalizumalbayo se naje&e

moze kontrolirati kortikosteroidima.

Zbog rizika od PML-a, natalizumab je generalnongtan za one pacijente kod kojih bolest
nije dobro kontrolirana uz pomgrve linije DMT-a. Neki specijalisti za MS ga talay koriste
kao prvu liniju terapije za ranu agresivhu MS 1e2lige, da bi se nakon uspostavljanja kontrole
bolesti prebacili na neku drugu terapiju, osobibd KCV seropozitivnih pacijenata.

Molekula natalizumaba sadrzi dijelove miSje DNA iove&ava njenu imunogeémost,
rezultirajui infuzijskim reakcijama (i nastankom neutralizuéh protutijela).

Pacijenti s perzistirafum titrima natalizumab neutralizirajih protutijela trebali bi prekinuti
terapiju zbog gubitkadinkovitosti i pove&anog rizika od reakcija hipersenzitivnosti koje mog
biti smrtonosne. Inflamatorna aktivnost MS-a moéeveatiti 3 do 6 mjeseci nakon prekida
terapije natalizumabom. lako nije zabiljeZzen kodijeaata koji su sudjelovali u kontroliranoj
studiji, kod nekih pacijenata je doSlo do pojavebgund* fenomena s mnogoci@a
simptomima od onih kakvi su bili u primarnoj bolesheiutim zasad joS nije mogde
predvidjeti postotak incidencije ovakvog ishodaaggije poput postupnog smanjivanja doze

natalizumaba povanjem infuzijskog intervala ili koriStenja pulsrexdpije kortikosteroidima
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se nisu pokazalecinkovitima, ali pravovremeni prijelaz na druge DMIbZe smanijiti rizik od

.,rebound” fenomena (Wingerchuk i Carter, 2015) .

4.1.2.2. Fingolimod

Fingolimod se koristi za lifenje relapsno remitentne MS u bolesnika u kojibgkest aktivha
unat@ prethodno odgovaraje provedenoj terapiji (Francéti sur., 2015). Fingolimod je
oralni lijek koji se koristi jednom dnevno. Pokazyolji winak od placeba i intramuskularnog
interferonap-la na smanjenje klitkih relapsa (oko 50% reducirani relapsi u odnosu na

placebo) i MRI aktivnost.

Fingolimod je agonist sfingozin-1-fosfata (SIP)zeese za 4 od 5 SIP receptorskih podtipova,
ali se ponaSa kao funkcionalni antagonist. Fingotirmterferira s kljgnim SIP mehanizmom
pomaiu kojeg limfociti izlaze iz limfniktvorova. Zarobljavanje limfocita u limfnigvorovima
onemogdava im ulazak u SZS i stvaranje lezija, te uzrokggu limfopeniju. Fingolimod
takoder ulazi u SZS gdje utje na neurone i podupire glija stanice koje ekspdjuiSIP

receptore.

Nuspojave fingolimoda odraz su limfopenije kojuakarje kao i¢injenice da su subtipovi SIP
receptora rasprostranjeni u mnogim tkivima. lakegeno mali broj oportuniskih infekcija
stvarno zabiljezen, postoji velik rizik od viralninfekcija, osobito onom varicella zoster za
koju je potrebno napraviti dokumentaciju o odgousaram seroloSkom odgovoru ili
imunizaciji prije pdetka terapije. Zabiljezena je diseminirana infekcgosterom. Zbog
zn&ajnog Winka na glatki stani mist, fingolimod je kontraindiciran kod pacijenata keji
unutar zadnjih 6 mjeseci imali ishefnu bolest srca, simptomatske cerebrovaskularnestbole
ili sréani zastoj, koji imaju Mobitz tip 1l atrioventrikafni blok 2. ili 3. stupnja ili disfunkciju
sinusc¢vora (osim ako pacijent ima funkcionalan pacemakagduljen QT-interval> 500ms,
ili su trenutno na terapiji antiaritmicima skupikzei Ill. Bradikardija je gotovo pa univerzalna
pojava zbog koje je potrebno klékio promatranje 6 sati nakon prve doze fingolimaliaje
cesto asimptomatska u pacijenata koji nemaju kaedikwlarnih faktora rizika. FDA je
nedavno definirala protokole lijenje pacijenata s bitnim faktorima rizika, ukijjuci potrebu
za specijalistikim savjetovanjem ili produljenim nadzorom nadasim bolesnicima pod
najvesim rizikom ili onih koji su prezivjeli kardiovaskatni incident tijekom nadzora nakon
prve doze terapije. MreZnica eksprimira SIP recgptto je vjerojatno odgovorno za priblizno

0,5% rizika od nastanka makularnog edema ¢&abi reverzibilnog) koji  zahtjeva
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terapiju/lijetenje i 3 mjeseca naknadnog ¢@aja i oftalmoloSkih pregleda za sve tretirane
pacijente. Rizik od makularnog edema j€ived dijabettara i pacijenata koji su preboljeli
uveitis (upala srednje ovojnice oka) te bi oni &lelirajno obavljati oftalmoloski pregled
jednom godiSnje. Ostale potencijalne nuspojave utldju hipertenziju, asimptomatsku
redukciju forsiranog vitalnog kapaciteta ¢dui poviSene jetrene transaminaze. U razvoju su
selektivni SIP modulatori koji bi trebali imati ugrofil nuspojava. Nedavno prijavljeni shj
PML-a u pacijenta koji je primao fingolimod 7 mjesa koji nije prethodno lijéen
natalizumabom ostaje pod istragom. Pored togagh fingolimod nije povezan s PML.
Fingolimod je pogodna ,druga linija“* DMT za pacijerbez kardiovaskularnih faktora rizika
kojima je terapija jednom dnevno poZzeljna i vobui pristati na pojsano promatranje kakvo
terapija zahtjeva (Wingerchuk i Carter, 2015).

4.2. Lijekovi u zavrsnim fazama klini ~ €kih ispitivanja

4.2.1. Okrelizumab

Okrelizumab je humanizirano anti-CD20 monoklonskootytijelo strukturalno stno
kimernom anti-CD20 agensu rituksimabu. Anti-CD2@&p#ja ,briSe* B-stanice (osim métih
(progenitornih) B-stanica i plazma stanica), Stutra potpunim odsutstvom B-stanica tokom
6-9 mjeseci, ali ima samo blagtinak na produkciju imunoglobulina. Upotreba rituksba
rezultirala je znatnim smanjenjem broja relapsavighnim winkom na MRI, i @inci su bili
vidljivi u vrlo ranoj fazi studije, sugeriraida bi njegov mehanizam djelovanja mogao biti

interferencija s prezentiranjem antigena B-stana&am

Faza 2 studije relapsne MS koja je usgim&a visoku i nisku dozu okrelizumaba (i.v.) s
placebom i intramuskularnim IFBt1a pokazala je vrlo slabe&inke na relapse (vs. placebo;
samo manja doza vs. IHN1a) i MRI aktivnost (vs. placebo i IFptla). Dvije studije relapsne
MS faze Il i 1 studija faze Ill PPMS su u tijekw/{ngerchuk i Carter, 2015).

4.2.2. Lakvinimod

Lakvinimod je potencijalno sigurniji derivat imunawhulatornog lijeka linomidaiiji je razvoj
zaustavljen nakon kardiovaskularnih nuspojava itsimrishoda tijekom faze Il kligke
studije. Lakvinimod powu&ava proizvodnju prtuupalnih citokina i inhibira atenje proupalnih
citokina.. ZavrSene su dvije studije faze Il uikmg je ispitivan lakvinimod za oralnu upotrebu;
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obje su bile placebom kontrolirane i jedna od jgikka usporedbu koristila IFpt1a. Podaci su
pokazali skroman dinak na relapse i MRI lezije koji su zaostajali @ama veé dostupnih
DMT-a, te su u tijeku naknadne studije da bi sedilwy jesu li povoljni &inci koje je pokazao
na ishod EDSS progresije i mozdanu atrofiju dowlpmednost da bi se uk§j u terapijske
opcije (Wingerchuk i Carter, 2015).

4.2.3. Daclizumab

Daclizumab je humanizirano monoklonsko protutijedge cilja visokoafinitetnw podjedinicu
(CD25) interleukinskog 2 receptora koji je eksprami na aktiviranim T-stanicama. Faza Il
studije je pokazala pozitivne rezultate kod komiainog lij&enja s IFNB-1a. Povoljni ginci

na klinicke ishode i MRI pokazatelje su povezani s ekspanzijegulatornin CD56svijetlih
prirodnih stanica ubojica, Sto je novi mehanizagialjanja i potencijalni terapijski biomarker.
Jednogodisnja, placebom kontrolirana studija faaepbkazala je efikasnost daclizumaba u
odnosu na placebo. Glavne nuspojave bile su pgei§etrenih enzima i koZzne reakcije. U
tijeku je studija faze Ill koja uspatgje winkovitost daclizumaba u odnosu na IFNLa
(Wingerchuk i Carter, 2015).

4.2.4. Kladribin

Kladribin, sintetski purinski nukleotidni analogziéksiadenozina, jedan je od lijekova koji su
pokazali klintku efikasnost u fazi Il Klinikih ispitivanja u RRMS. Spoj je citotoksin za
proliferirajuce i ne-proliferirajide limfocite, kao i za monaocite, te dendite stanice derivirane
iz monocita. Trenutno je u upotrebi kao dio terp@p hematoloSke maligne bolesti (npr.
leukemija vlasastih stanica, kréna limfatcna leukemija, krodna i akutna mijeloidna
leukemija i non-Hodgkin limfom). U fazi Il njegogp Kklinickog ispitivanja na RRMS
pacijentima oralni kladribin je primjenjivan u 2 4 tijeka lijecenja unutar prvih 48 tjedana,
nakonc¢ega je uslijedilo joS dva tijeka kroz tjedan 4&i Stanice su inkubirane u odsutnosti ili
prisutnosti kladribina 724. Kladribin je uklonjerz istanéne kulture te su prezivjele
mononuklearne stanice periferne krvi stavljene utuku 58 dana da bi se utvrdilo
imunomodulatorni &inak kladribina na staému funkciju (npr. proliferaciju i otpuStanje

citokina).
Dugora:na kratka izloZzenost kladribinu nije oStetila piedaciju prezivjelih mononuklearnih

stanica periferne krvi. Miitim, inducirala je anti-inflamatorni pomak u citokkom miljeu sa

zn&ajno poveéanim otpustanjem IL-4 i IL-5, Sto je rezultiraloy@danim omjerom IL-4/IFN-
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y. Dodatno, primjéen je trend pou@anja produkcije IL-10. Nisu prim¢ene promjene u
proizvodnji IFN«, IFN-a, IL-6, IL-8, IL-17A, IL-23 ili NGF-$.

In vitro izloZzenost kladribinu inducira anti-inflatorni pomak u citokinskom profilu
prezivjelih mononuklearnih stanica u perifernojik@vo imunomodulatorno djelovanje moze

doprinijeti povoljnim &incima kladribina u lij¢enju MS.

Ovo kratkotrajno lijéenje rezultiralo je zrimjnom redukcijom rate relapsa, MRI aktivnosti i
progresije invaliditeta RRMS pacijenata. Unatome Sto je udovoljio primarnim zahtjevima
istrazivanja, FDA ga nije odobrila, zbog njegovagfpa odnosa rizika/koristi. U usporedbi s
placebom, pacijenti na kladribinu su imaltuevjerojatnost oboljenja od limfopenije i infekcije
herpes-zoster virusom. Taker nije iskljuten ni povéani rizik od razvoja sekundarnih
maligniteta. Povoljni &inci primje¢eni u RRMS pacijenata nakon primjene kladribinarzaldl
Su se joS mjesecima, s tim da je primjena bilamgeaa na 2 ili 4 tijeka tokom prvih 48 tjedana
nakoncega su slijedile joS dvije u tjednu 48 i 52. Zakfld je da uz njegovo citotoksio
djelovanje, mehanizam djelovanja kladribina mozeljudkvati i imunomodulatornu
komponentu. Takavdinak mozZe se sastojati od promjena u citokinskoorkiz stanica koje
prezive prvotno lijgenje kladribinom. Zaista, ciklofosfamid i mitokseot, druga dva
imunosupresivna lijeka, dokazano imaju dodatne wnuodulatorne &inke. Za kladribin je
nekoliko studija pokazalo redukcije u otpustanjo-pranti-inflamatornih citokina, kemokina i
adhezijskih molekula, kao i smenjenje staoig migracijskog kapaciteta tretiranih stanica.
Medutim, ovi su pokusi provedeni u prisutnosti kladtdy stoga njegova toksiost, a ne samo
modulacija starne funkcije moze biti uzrok primgenim promjenama. Trenutna in vitro
studija dizajnirana je da istrazi ispoljava i kidih dugor@ne imunomodulatornecinke uz

trenut&ne citotokstne (Korsen i sur., 2015).

4.3. Dodatci prehrani

Medu najzn&ajnijim dodatcima prehrani koji se prepoémju kod bolesnika s multiplom
sklerozom su oni koji imaju sposobnost inhibiratvasanje upalnih molekula. Osobito
protuupalno djelovanje ostvaruju polifenoli, vitamiD i A, karotenoidi iz powa,
polinezasiene masne kiseline, lipma kiselina i oligoelementi (selen i magnezij) (@dci
Rossano, 2015). Kod primjene masnih kiselina, vgénmditi ra&éuna o njihovom omjeru pri

unosu, pa bi bolesnici koji boluju od multiple skiee trebali uzimati preparate sira udjelom
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omega-3 masnih kiselina u odnosu na omega-6 mégnese odnosi i na prehranu (Riccio i
Rossano, 2015). Novije studije pokazuju izuzetnaneat dodatnog unosa vitaamina D u
organizam kod oboljelih od multiple skleroze. Td&po postoje i istrazivanja koja govore u

korist koriStenja cimeta (Pahan K, 2015).

4.3.1. Vitamin D

Vitamin D ima imunomodulatornidinak u MS. Djeluje preko raziitih mehanizama kao Sto
je primjerice sekrecija citokina. IL-17 je ktjan interleukin za inflamatorni odgovor u MS.
Pokazala se ziajna promjena razine IL-17 u RRMS pacijenata nakdmanja visoke doze
vitamina ¥ 12 tjedana (Toghianifar i sur., 2015). Uspored@iaka visokih doza vitamina D
na nivou interleukina-10 (IL-10) u MS pacijenatakppuje da se razina IL-10 zizgno
poveala u RRMS pacijenata nakon 3 mjeseca uzimanj&wistoza vitamina D3. Visoke doze
vitamina D mogu biti korisne za odrZzavanje protunpg stanja u RRMS pacijenata (Ashtari i
sur., 2015).

Ekspresija mnogih gena povezanih s upalom regaijampreko 1,25 Pvitamina D receptora
(VDR) u velikom broju stanica uklfwjuci imunosne stanice, kao $to su npr. makrofazi,
dendritcke stanice, Th stanice, i B-stanice i ne samomanjiStudije 1,25 Pu ovim imunim
stanicama pokazale su direktnu i indirektnu imuaduatatornu aktivnost ut§eici i na priraieni

i na stéeni imunitet. Stovie, 1,254Mnoze ispoljiti svoj anti-inflamatornidinak i regulacijom
biosinteze pro-inflamatornih molekula u prostagiasdom putu ili preko Nk-poja&ivaca
lakog lanca aktiviranih B-stanica (NB) utjecajem na proizvodnju citokina i upalne odgaa:
Ove funkcije 1,25 B mogu objasniti povezanost iztherazine vitamina D i upalnih bolesti
kao Sto su reumatoidni artritis, upalna bolestegaj MS, astma, dijabetes tipl i sistemski
eritemski lupus (Lin i Li, 2015).

Vitamin D ima imunomodulatorno djelovanje, ukdjyuéi poticanje diferencijacije T-stanica u
T-regulatorne stanice, koje proizvode regulatoritekime ukljucuju¢i TGF-. Poveéane
serumske razine vitamina D povezane su sa smanjakbvmosti bolesti u MS pacijenata. U
studiji koju su proveli Aivo i sur. pratvan je dginak tjedne suplementacije vitamina D i
placeba na serumske razine citokina u pacijena®RBIS. Razina TGE- je bila znatno
poveana u grupi tretiranoj vitaminom D. Imunoregulataréinak TGF$ moze imati ulogu u
poboljSanju MRI koje je primjgeno ranije u pacijenata tretiranih vitaminom D (@ivsur.,
2015).
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4.3.2. Cimet

CINAMALDEHID

J oksibacua
CINAMICNA KISELINA JETRA

ACETIL-CoA MB'OKSIDACHA
BENZOAT

PERIFERIJA

Slika 2. Shematski dijagram predstavignak cimeta na autoimunu demijelinizaciju (Pahan
K, 2015).

Glavna sastavnica cimeta je cinamaldehid koji sedita u cinaminu kiselinu (Slika 2). Ona

dalje prolazi beta oskidaciju nak@ega se pretvara u benzoat koji se nalazi u obldéujn
benzoata. Natrij benzoat na periferiji inhibira ak#ko integrina na T-stanicama, p@ava broj
T-regulatornih stanica, suprimira Th1l7 stanice liokmje prekapanje Thl u Th2. S druge
strane, lijgenje natrij benzoatom dovodi do supresije adheahijskolekula, smanjenja
infiltracije mononuklearnih stanica i broja proiufhatornih stanica i normalizacije ifili
pojatanja transkripcije mijelinskih gena u SZS-u (PakKag015).
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4.4. Nove mete lije éenja

Kroni¢na upala unutar mozga igra Kjw ulogu u teSkim neurodegenerativnim bolestima kao
Sto su Alzheimerova, Parkinsonova, mozdani udanuiitipla skleroza. Glavni efektori u ovom
patoloskom procesu stini se, mikroglije, ostatni makrofazi i intrigie komponente SZS-a
(Mrvovéi sur., 2015). Neuspjesna remijelinizadijiea vaZznu ulogu u patofiziologiji MS. Prema
novim izvje€ima aktivno demijelinizirajte lezije u pacijenata s MS-om su povezane s
pojatianom ekspresijom fibroblastnog faktora rasta 9 Gfa glija stanicama, koji, kako se
pokazalo inhibira mijelinizaciju i remijelinizacijun vitro. Ova inhibitorna aktivnost povezana
je s pojavom razgranatih pre-mijelinizirain MBP'/PLP" oligodendrocita koji ulaze u
interakciju s aksonima, ali ne uspijevaju stvartjelinske ovojnice. Ova inhibitorna aktivnost
nije posljedica direktnogdinka FGF9 na stanice oligodendrocitne linije neg@@sredovana
faktorima koje Ide astrociti. Transkripcijsko profiliranje i funkaialna validacija studije
pokazuju da to uklguje winke ovisne o powsnoj ekspresiji tkivnog inhibitora
metaloproteinaza osjetljivin proteaza, enzima k&ji ceXe povezani s remodeliranjem
ekstracelularnog matriksa. Nadalje, otkriveno je=@&t9 inducira ekspresiju Cd2 i Cd7, dva
proinflamatorna kemokina koji doprinose mobilizacimikroglija i makrofaga u
multiplasklerozne lezije. Ovi podaci ufaju na to da glijalna ekspresija FGF9 moze pokienut
kompleksni astrocit-ovisan odgovor koji doprinosiatha razktitim patogenim putevima
uklju¢enim u razvoj MS lezija, indukciji pro-inflamatori&oline i neuspjehu remijelinizacije;
kombinaciji winaka za koje se smatra da p@eaju propadanje aksona u pacijenata s MS
(Lindner i sur., 2015).

Kvercetin

Kvercetin, flavonoid koji se normalno nalazi u pdi, dokazano smanjuje sintezu
inflamatornih gena u mikroglijama. Sintetski modifani kvercetin, 3-O-(3-chloropivaloyl)
kvercetin (CPQ) smatra se posjeduje bolju bioraspebst i pojgana antioksidativha svojstva.
Mrvova i sur. u svojoj studiji procjenjuju antin@imflamatornu sposobnost novog spoja CPQ
u Bv2 mikroglijama. Njihovi podaci pokazuju da jgetenje CPQ-om ublazilo produkciju
inflamatornih medijatora, dusikovog oksida (NOJimtor nekrotizirajaeg faktoran (TNFo), u
lipopolisaharid (LPS)-stimuliranim mikroglijama ciakovitije od kvercetina. Takiter,
proteinski nivo inducibilne NO-sintaze (iNOS) u LRa&tiviranim mikroglijama je donekle bio
bolje suprimiran CPQ-om nego nemodificiranim flasatom. Dosljedno njihovim poznatim

ucincima, CPQ i kvercetin pokazali su utjecaj na sieje aktivacije nuklearnog faktora kappa
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B (NFxB, engl. Nuclear Factor kappa B Ovaj kvercetinski analog je taker smanjio
proliferaciju Bv2 mikroglija interferirajéi sa staninim ciklusom. Méutim, CPQ nije zn&ajno
utjecao na prezivljenje stanica. Dodatno, CPQ jeapao neznatno bolju supresiju PMA-
inducirane generacije superoksida nego kvercetm, jadan ni drugi nisu imali utjecaja na
fagocitozu BV2 stanica. Ovi rezultati ukazuju neapeeutski potencijal 3'-O-(3-kloropivaloil)
kvercetina (CPQ) kao novog protuupalnog lijeka wrodegenerativhim bolestima koji
modulira pro-inflamatorne funkcije mikroglija (Mrva i sur., 2015) .

Fuzijski protein IL12r p1-Fc

Interleukinom (IL)-12 i IL-23 potaknuta polariza&if -pomageékih (Th)1 i Th17 stanicévrsto

je povezana s patogenezom MS i EAE. Za potrebe studije autori su konstruirali,
eksprimirali i pr@istili novi humani fuzijski protein IL13¥1-Fc koji veze nekoliko oblika p40
podjedinice humanog IL12 i IL23. IL1R#1 Fc je @inkovito ublazio MOG-35-55 inducirani
EAE redukcijom proizvodnje Thl i Th17 polarizirarpho-inflamatornih citokina i supresijom
upale i demijelinizacije na podfima od interesa. Nadalje, IL12k-Fc je suprimirao Thl
(IFN-y+sam?) i IFNy+IL17 kao i populaciju klaghih Th17 (IL-17+sam?) stanica in vivo.
Osim toga, ublazio je EAE na samom vrhuncu bolestibicijom STAT puta, uzrokuji
redukciju RORyt (Th17) i T-bet (Th1l) ekspresijeaZajno je i da moze poxati relativni broj
CD4+Foxp3+ regulatornih T-stanica. Ova saznanjazujkada je tIL1281-Fc novi fuzijski
protein koji se specino veze na razlite forme p40 podjedinica na kojima ispoljava smaza
anti-inflamatorni @inak i vrijedan je pristup lijgenju u MS i autoimunim bolestima (Guo i sur.,
2015).

Receptor urodene imunosti Rig-1

Receptor uréene imunosti Rig-1 detektira viralnu RNA unutaopiazme inficiranih stanica.
Aktivacija Rig-1 dovodi do produkcije viralnih ckma, osobito interferona tipa 1, inhibicije
TH17 odgovora te supresije tumorskog rasta. Stedaig-1 obéavajwta meta lij¢enja raka

kao i multiple skleroze (Coenen i sur., 2015).

Del-1

Del-1 je anti-inflamatorni protein koji seduz endotelnih stanica. U ljudi i miSeva, ekspjasi
Del-1 je inverzno povezana s ekspresijom IL-17] kdpibira Del-1 dosad joS nepoznatim
mehanizmom. Maekawa i sur. u svom radu pokazujlL-da deregulira ekspresiju Del-1 na

humanim endotelnim stanicama, ciljanjem &fjaog transkripcijskog faktora, C/EBP
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Specifeno, IL-17 uzrokuje GSK{3-ovisnu fosforilaciju C/EBB, Sto spréava vezanje C/EBP
na Del-1 promotor i suprimira ekspresiju Del-1. Quhibitorna aktivnost IL-17 moze biti
poniStena na nivou GSKBJreko P13K/Akt signalizacije inducirane D-rezoivma. BioloSka
vaznost ove regulatorne mreze pdbma je na miSjem modelu inflamatornog periodomtitis
Zanimljivo je da rezolvin-D1 (RvD1) pruza zastitud goeriodontalnog gubitka kostiju
uzrokovanog IL-17 mehanizmom ovisnom o Del-1, indya¢i os RvD1-Del-1 protiv IL-17
inducirane patoloSke upale. RE&hjivanje signalnih puteva koji reguliraju eksppedel-1
daje potencijalne mete lijekova za &igmje inflamatornih bolesti povezanih sa smanjenah D

1 ekspresijom kao Sto su periodontitis i MS (Maekawur., 2015).

miR-30a

Dokazano je da je IL-17 ukkien u patogenezu nekoliko autoimunih bolesti, wkijuci lupus,
reumatoidni artritis, multiplu sklerozu i inflamatm bolest crijeva. Regulacija signalnog
prijenosa preko IL-17 je manje p&avana. miR-30a je smanjeno regulirana u ovim humani
autoimunim bolestima i njihovim zivotinjskim modala. Metutim, kakva je njena funkcija u
IL-17 posredovanoj upali i patogenezi ovih bolestiaje nepoznato. U studiji koju su proveli
Wan i sur., pokazano je da miR-30a inhibira IL-bs@dovanu aktivaciju NdB i proteinskih
kinaza aktiviranih mitogenima (MAPK), sto dovodi dmanjenja produkcije inflamatornih
citokina i kemokina. miR-30a je tater smanjila stabilnost mMRNA nakon stimulacije IL-17
Navedeni supresivnicinci miR-30a posredovani su direktnim ciljanjem fT&aip2 mMRNA
(kodira za Actl-NkB aktivirajuéi protein) (Wan i sur., 2015). NdB aktivator 1 (Actl) je
nedavno identificirani protein koji se veze 8 lkinazni kompleks (Lv i sur., 2013). Stoga su
Wan i sur. zakljaili da smanjena regulacija miR-30a u autoimunimestima moze pogati
IL-17 posredovanu upalu i kao takva posluziti kawepcijalna meta terapija za ove bolesti
(Wan i sur., 2015).

Kanabinoidni sustav

Kanabinoidni sustav se sastoji od endogenih kawoahiih spojeva (endokanabinoida),
njihovih receptora (CBrs) i enzima ukdenih u njihovu sintezu i razgradnju. Identificirasia
dva glavna receptora: CB1 receptor koji jéimem eksprimiran u SZS-u, ali i manjem obimu
i u limfocitima u perifernoj krvi; i CB2 receptogksprimiran primarno u stanicama imunosnog
sustava i mikroglijama. Kanabinoidni receptori secaptori umrezeni s G-proteinom i
negativno reguliraju adenilat-ciklazu i akumuladiptracelularnog ciktikog AMP-a (CAMP).

Zbog njihove prisutnosti u imunim stanicama, smataa su CB receptorski signalni putevi
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vazni za imunomodulaciju; zapravo CB2 aktivacij&aizano utjée na citokinsku sekreciju,
promet imunih stanica, prezivljenje stanica i preaeiju antigena. Vazna ztegka CB2
receptora je izostanak psihoaktivnih nuspojava naionulacije. Dodatno, studije izvedene na
animalnim modelima autoimunih encefalomijelitismkpzale su da kanabinoidi ublazavaju
simptome (spasthost, tremor, ataksija, bol), smanjuju upalu i g djeluju na
remijelinizaciju preko mehanizama posredovanim CEB2 receptorima. Napokon, &iea
imunomodulatornih/anti-inflamatornih ¢maka kanabinoida u mononuklearnim stanicama
periferne krvi (PBMC) posredovano je CB2 receptariniNekoliko izvjeda je pokazalo
modulaciju endokanabinoidnog sustava u MS: CB recegu specitino eksprimirani u
plakovima SZS, i endokanabinoidni nivoi su znatrmijenjeni ili u cerebrospinalnoj tekini

ili u plazmi. U radu Sanchez-Lopez i sur. pfema je ekspresija Cbr gena raitim
podtipovima B-stanica, stanica ubojica i T-stafit& pacijenata prije i poslije 1 godine terapije
IFN B i usporé@ene su vrijednosti s reprezentativnim kontrolamanditudinalno je takder
analizirana produkcija dvaju endokanabinoida, anemda (AEA) i 2-arahidonoilglicerola (2-
AG), te genska ekspresija endokanabinoid degradagjenzima amidne hidrolaze masnih
kiselina (FAAH).

Dokazano je da je endokanabinoidni sustav pron@jeinj nelijenih MS pacijenata i da se
modulira nakon godine dana terapije s IEMEA je bio poviSen kod nelig@nih pacijenata u
tri stantne populacije, te je njegov nivo znatno smanjeronakgodine terapije INE na nivo
slican onome zdrave kontrole. 2-AG je bio nepromijenjds i T-stanicama, ali su NK stanice
sintetizirale viSe 2-AG nego kontrola i zadrzaletaunivo sve do zavrSetka studije. FAAH

MRNA ekspresija bila je nepromijenjena i u pacijanaa lijekovima i u nelijgnih.

Istrazivanje je potvrdilo povanu ekspresiju CB receptora i AEA péaeje u limfocitima
periferne krvi kod MS pacijenata. Tater je po prvi put opisan specifi doprinos B, NK i T-
limfocita ovom povéanju i postupnom, ali z&ajnom smanjenju CB receptorskog nivoa nakon
terapije IFNB, Sto je konzistentno s imunomodulatorniingima ovog lijeka. Ova otkta
dopunjuju trenuténi okvir dokaza koji pokazuju uklignost endokanabinoidnog sustava u

imunu disregulaciju kod MS (Sanchez-Lopez i sW015).

Kanabidiol (CBD, engl.cannabidio), ne-psihoaktivni kanabinoid, je &#etprije poznat po
tome da smanjuje perifernu inflamaciju i neuroinfiiju u misjim modelima s autoimunim

encefalimijelitisom, modelu multiple skleroze (M®ozela i sur. protavali su protuupalne

35



ucinke novosintetiziranih derivata prirodnog (-)-CBIX-)-8,9-dihidro-7-hidroksi-CBD;
HU446) i sintetskog (+)-CBD ((+)-8,9-dihidro-7-haksi-CBD; HUA465) na aktivirani
mijelinski oligodendrocitni glikoprotein (MOG)BT-55pecifénih misjih encefalitogekinih
Tmog-stanica koje uzrokuju EAE/MS patologiju. Pakuszivanja nakontega je slijedilo
molekularno modeliranje otkrili su da HU-446 imaneenariv afinitet za kanabinoidne CB1 i
CB2 receptore, dok se HU-465 veze na oba receptoraiisokim nanomolarnim
koncentracijama. | HU-446 i HU-465 su u koncenfeana 5 i 10uM inhibirali MOG 35-55
induciranu poliferaciju autoreaktivnih Tmog stanigaeko CB1/CB2 receptor ovisnih
mehanizama. Dodatno, i jedan i drugi su u konceijaraa 5 i 10uM inhibirali otpustanje IL-
17, kljuenog autoimunog citokina, iz MOG 35-55 stimulirariiimog stanica. Ovi rezultati
sugeriraju da HU446 i HU465 imaju anti-inflamatopitencijal u inflamatornim i autoimunim

bolestima (Kozela i sur., 2015).

Sativex je oromukozalni sprej koji sadrzi ekvivalentne ikmle delta-9-tetrahidrokanabinola
(A(9)-THC) i kanabidiola — botatke droge (BDS), koji je odobren za bgnje spastnosti i
boli povezane s multiplom sklerozom. U studiji Eelsur. ispitivali su moze li Sativex posluZiti
i kao terapija koja mijenja tijek bolesti u miSjemmodelu virusom induciranog
encefalomijelitisa, modela MS. Sativex je poboljgaotoriku funkciju — reducirao SZS
infiltrate, mikroglijalnu aktivnost, oStenje aksona i obnovio mijelinske ovojnice. Td&n
primjecena je smanjena koina vaskularne staine adhezijske molekule-1 (VCAM-1) i
smanjena ekspresija ILBena, ali i pojéana regulacija arginaze-1. Astroglijoza i akumyéaci
kondroitin-sulfatnin proteoglikana (CSPG) uit®] mozdini bile su smanjene upotrebom
Sativexa, kao i sinteza i otpuStanje CSPG-a izeis#r u kulturi. Otkriveno je da je sami
kanabidiol ublazio mototka oStéenja u sknom obimu kao i Sativex, djeluupreko PPAR
receptora. Podaci podupiru terapeutski potencigivExa u usporavanju progresije MS i
njegovu vaznost u obnovi SZS-a (Felid i sur., 2015)

4.5. Terapijske strategije
Zajedntko donosSenje odluke pacijenta i njegovog neurolugéese rezultira izborom prve

linije terapije na obostrano zadovoljstvo. Na prefga i krajnju odluku o terapiji utje
nedavna MS aktivnost (frekvencija nedavnih napadgiaova ozbiljnost i intenzitet), stupan]
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neuroloskih oSt&enja, postojée lezije (i prisutnost aktivnih lezija koje se péaeaju) vidljive

na MRI-u mozga i léne mozdine, dostupnost terapija i njena cijenayrgimena medicinska
stanja i upotreba lijekova, profili nuspojava, gtia za nadziranjem terapije i pacijentove zelje.
Poveana kompleksnost donoSenja odluke dovela je paoijenzelje (npr. pacijentice koje
namjeravaju zatrudnjeti u blizoj buchosti, Zelja da se izbjegne samoinjektiranje iga@ficne

nuspojave) u prvi plan, osobito u ranoj fazi balest

Medutim, pacijenti kod kojih je bolest aktivnija, ostbako uzrokuje rezidualne neuroloske

deficite, lakSe prihv&aju vei rizik u zamjenu za boljudinkovitost terapije.

Dodatne nedoumice proizlaze iz nesigurnih podateticeme koliko DMT utjéu na dugoréne
posljedice bolesti, kao Sto je potreba za ortopedgiomagalima i gekivano trajanje Zivota
(Wingerchuk i Carter, 2015).

4.5.1. Sekvencijalna monoterapija lijekovima koji m  odificiraju bolest

Ova je strategija ligenja trenutno n&gse u upotrebi i djelondno je podupiru dostupne
kontrolirane studije. Pacijenti zafioju s prvom DMT nakoncega traje period nadzora
klini¢kih i MRI pokazatelja aktivnosti bolesti, kao i paakljivost lijeka, suradljivost pacijenta
i sigurnosnih pitanja. Idealan ishod je potpunanikka i radioloska remisija (bez relapsa,
napredovanja invaliditeta i novih MRI lezija) bezazajnih nuspojava; ako se postigne, terapija

se nastavlja do daljnjega uz peridd ponovne procjene.

Cak i ako odabrani lijek pokazuje dobrainkovitost, v&ina pacijenata kad tad doZivi neki
stupanj relapsa i MRI aktivnosti zbog nepotpuneloti@rnosti svih DMT. lzazov je
klini¢arima odrediti kada tu terapiju proglasiti neuspges i revidirati plan lijeenja. Ovaj
pristup mogao bi se nazvati ESKALACIJSKI PRISTUP itgérchuk i Carter, 2015).
Eskalacijski pristup podrazumijeva da se za prwnjui terapije propiSe lijek umjerene
ucinkovitosti, a visoke sigurnosti, a onda pdgena drugu liniju terapije finkovitiji, ali s viSe
sigurnosnih rizika) u skaju slabog odgovora na prvu liniju terapije: ovoizbor za sve
pacijente koji imaju blago do umjereno aktivnu Isbl@ajofatto i Benedetti, 2015). Nazalost,
postoji vrlo malo visokokvalitetnih dokaza koji pgaru odabir ovakvog scenarija. Prvo,
pokazalo se da je vrlo teSko oditikada se terapiju proglasava neuspjeSnom. Drpgmebno

je jos raditi na razumijevanju vrsta kratkéngh promjena koje bi mogle predvidjeti dugéna
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prognozu. Trée, vrlo je malo studija provedeno koje procijenjafiraienu DMT kao sljed&u

opciju nakon Sto je druga DMT zakazala.

Unata ovim izazovima, u skaju progresije invaliditeta, terapija se bez sunmmpZe proglasiti
neuspjeSnom. Da li se prebaciti s prve linije samedtibilnih terapija na oralne DMT ili

natalizumab kljdna je odluka kojg&esto ovisi o statusu JCV protutijela.

Za pacijente koji ve koriste fingolimod, teriflunomid ili DMF, prebacanje na natalizumab
vjerojatno znai poboljSanje efikasnosti terapije (iako direktrdokaza za to nema), dok
prebacivanje s oralnih na drugu oralnu DMT to mozdge. Jasan neuspjeh terapije s dvama
ili viSe lijekova, upduje na ozbiljno razmisljanje o terapiji natalizurah ¢ak i kod JCV
seropozitivnih pojedinaca, pa makar ga koristiidline ili manje u nadi dée se inducirati

remisija bolesti s minimalnim rizikom od PML-a.

Natalizumab je pokaza@mkovitost u visoko inflamatornoj MS i u kontrolimpu egzacerbacija
bolesti. Ukoliko je dostupan, alemtuzumab bi trebakbiljno uzeti u obzir kod takvih

pacijenata.

Uz pitanje @inkovitosti lijeka, treba uzeti u obzir i rizik rgeve primjene i prijelaza na novu
terapiju. Moze dé do aditivnog imunosupresivnoginka lijekova koji se koriste jedan za
drugim te toksinosti (npr. PML, sekundarna autoimunost, malign&esig koji moze biti
odgaien mjesecima ilkak godinama. Mnogo je drugih nedoumica u vezi peo@DMT, kao
npr. da li je potrebno oddeno vrijeme ¢iS¢enja” organizma izmiu dvije terapije, koliko dugo
bi ono trebalo trajati, i koji su prikladni dug@ro pristupi nadzora za smanjenje rizika od PML
i malignih bolesti (Wingerchuk i Carter, 2015).

4.5.2. Indukcijska strategija i strategija odrzavan ja

Indukcijski pristup sastoji se od inicijalne upditeevisoko dginkovite druge linije terapije da bi
se postigla brza remisija vrlo aktivne bolesti, pmavdava rizik ozbiljnih nuspojava. Ova je
strategija namijenjena MS pacijentima&estim (2 ili viSe godisnje) i teSkim relapsima koji
imaju poveéan rizik brze akumulacije invaliditeta (Gajofatt@enedetti, 2015). Ako postoji
uzratno-posljedina veza izmé@u rane inflamatorne aktivnosti MS i budg razvoja

degenerativne SPMS, razumno je uzeti u obzir raagreésivnu imunoterapiju u nadi da se
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odgoditi ili sprijetiti daljnji napredak bolesti. Kad jednom postigeumisiju, pacijenti bi mogli
prije¢i na ,sigurnije“ imunomodulatorne terapije, Sto spravdava pretpostavkom da bi
agresivnija terapija mogla inducirati dugoéno ,reset” imunoloskog sustava s povoljnim
ucincima kao $to je redukcija Sirenja epitopa i zagteurona od tok&ne inflamatorne okoline.
Ova terapija ,indukcije i odrzavanja“ paralelngpjestupima lij&€enja raka i drugih krotinih
bolesti. Nekontrolirana studija pokazala je powelptinke koriStenja mitoksantrona nakon
kojeg se prelazi na GA ili IFN-1a za pacijente s agresivnom RRMS. Prvotne stuglije
alemtuzumabom su ta#ter djeloméno stavljale naglasak na hipotezu ,resetiranjat’,sal
rezultati bili nejasni kod mjerenja progresije ihigdeta i daljnje studije bi mogle dati bolji

uvid.

Upotreba indukcijske strategije u rutinskoj kékoj praksi je natekanju dok se ne dobiju
odreieniji podaci. Pri nastavljanju terapije alemtuzuw@bpacijentima bi mogao odgovarati
njegov rjeli rezim doziranja, dok bi s druge strane negatiilo dugotrajno klintko i
laboratorijsko nadziranje terapije zbog mégosti nastanka sekundarne autoimunosti. JosS je
vedi izazov potaknuti pacijente s ranom ,umjerenom* Eivnosti koji razmisljaju o svojoj
prvoj terapiji i koji vjerojatno née imati agresivne inflamatorne egzacerbacije bialeszviti
SPMS jos desetlfgma, na ovakav tip terapije. Nadalje, epidemiolodieeapeutske studije kod
utvrdenog SPMS upwju na postojanje bitnih razlika izahe inflamatorne i
neurodegenerativne faze MS. Drugim dipea, uspjesSna eliminacija upale, ne &nauzno da
¢e isti Wwinak vrijediti i za degenerativnu progresiju, kbjanogla biti aktivna vé u ranoj fazi
relapsne bolesti. Potrebne su daljnje dobro dizaei, kontrolirane studije da bi se odgovorilo
na ova pitanja (Wingerchuk i Carter, 2015).

4.5.3. Kombinirane strategije

Kombinirane terapije su u Sirokoj upotrebi na dnugioljima kao Sto su reumatoloske bolesti

i karcinomi. lako su koncepcijski priiae zbog pretpostavke da bi 2 mehanizmom djelovanja
razlicite terapije mogle imati V& winkovitost nego pojedina terapija sama, provedenalp
malo uspjesnih velikih istrazivanja. Nag&e i najdugotrajnija studija kombinirane terapije
Combi Rx, uspord@ivana je s dva uzorka: IFptla + injekcije placeba i GA + injekcije placeba.
Rezultati nisu pokazali prednost kombinirane tgeapi snizavanju godisnje rate relapsa ili
invaliditeta u usporedbi stinkovitijim samostalnim lijekom (GA) tokom tri goalé lijecenja.

Nekoliko kombiniranja trenutno poznatih DMT je dea#no u teoriji, ali postavlja se pitanje
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njihove sigurnosti, rizika od interakcija koje mogunanjiti njihov @inak ili pogorsati bolest.
Cak i u slaju da se pokaZe&imkovitim, ¢injenica je da bi kombiniranje ionako skupih lijefeo
moglo biti ograniavajiute. Svejedno, dobra bioloSka racionalizacija i podinajn studije bi
mogli ovaj pristup tiniti pristupanim za odabrana podfja MS terapeutskog istrazivanja, ako

vet ne za rutinsku praksu (Wingerchuk i Carter, 2015).

4.5.4. Personalizirane strategije

Heterogena priroda multiple skleroze frustric@ue i za pacijente i za njihove kjake.
Trenutna kategorizacija MS (relapsna vs. progregiprilicno je zastarjela i oslanja se na
povijesne informacije s vrlo malo progné&bg zn&aja. lako postoje neki ograni
parametri za preddanje rizika (npr. IFNB-1a neutralizirajtia protutijela ili razvoj PML),
nedostaju DMT-specitni biomarkeri kojima bi se moglo predvidjeti powadj inak lije¢enja.
lako su prijavljeni pokusSaji identifikacije terapgskih biomarkera, nijedan nije potpuno
validiran, a neki se nisu mogli replicirati. Paaijeostaju suéeni s cijelom nediferenciranom
paletom DMT opcija, v&nom tipicnih monoterapija. Mdutim, striénjaci predviaju postupni
napredak prema uistinu personaliziranoj terapiji kd8o se genomika i srodne discipline budu
koristile za objaSnjavanje i bolje razumijevanjdindualne heterogenosti bolesti uvjereni da
¢e se ovaj pristup pokazati jednako vrijednim akoi n@znijim napretkom od uspostave

randomiziranih kontroliranih studija (Wingerchukarter, 2015).

4.5.5. Kada zapo €eti terapiju?

Prvu liniju terapije (DMT) treba zageti kod pacijenata s dijagnozom relapsne MS i stbar
jednim dokumentiranim napadajem unutar zadnje dygeine; Sto se de izbora odréenog
lijeka, visoka doza IFNB i GA se preferiraju m#&u dostupnim samoinjektibilnim terapijama,
iako oralne terapije kao Sto su azatioprin, temdlonid i dimetil fumarat imaju barem
podjednaku &inkovitost. Prva linija terapije moze se zapt kod pacijenata s CIS ili MS s
izoliranim napadajem i diseminacijom u vremenu ogporu u prisutnosti faktora koji
predstavljaju rizik za loSu prognozu kao Sto jeSkispol, nepotpuni oporavak od napadaja,
oc¢ita zahvéenost neuroloskih eferentnih sustava, i viSe o@zd na MRI mozga (dobra
klinicka praksa — nema dokaza da kod takvih grupa pat§eDMT pomaze u spfavanju
dugotrajne progresije invaliditeta). Pacijenti kidjisad nisu primali DMT, a imali su najmanje

dva onemogéavajuta relapsa u tadnjih godinu dana uz aktivan MRI skebali bi terapiju
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zapdaeti drugom linijjom DMT, npr. fingolimodom ili nataumabom. | alemtuzumab moze
takader biti opcija za pacijente s agresivnom bolestsachog poetka. Dostupne DMT nemaju
ucinka kod PPMS, iako sbajevi s brzom progresijom, neprestanim relapsinteviaikn MRI-
jem mogu imati koristi od imunosupresiva kao Sto muoksantron, ciklofosfamid ili
metotreksat (Gajofatto i Benedetti, 2015).

4.5.6. Kada promijeniti terapiju?

S obzirom na relativno velik izbor dostupnih tejapo promjeni treba razmisliti kod svakog
pacijenta s neodgovardjm odgovorom na terapiju: u slaju jednog ili viSe relapsa unutar
zadnje godine lijgenja prvom linijom terapije, osobito u 8hju nepotpunog oporavka, treba
prije¢i na drugu liniju terapije, dok su izolirana MRItakost i/ili povetana frekvencija relapsa
koje se ne kvalificiraju za prijelaz na drugu linierapije, stanje za koje je indicirani prijelaz
na drugi lijek iz prve linijje DMT; pacijenti s rgdgima dok uzimaju fingolimod mogu se
prebaciti na natalizumab, ili obratno (iako seekuje dace natalizumab viSe smanijiti ratu
relapsa nego fingolimod temeljem direktnih usporgdiiternativno, ovakvi skajevi mogu se
prebaciti na tréu liniju terapije kao Sto je alemtuzumab ili intemozni citotoksini
imunosupresivi. Pacijenti na IFplkoji razviju perzistentna IFI§ neutralizirajiéa protutijela
visokog titra trebaju promijeniti terapiju i ako pwlest stabilna. Pacijenti s nepodnosljivim
nuspojavama svoje trenutne terapije, trebaju grija drugi lijek iz iste linije. Pacijenti koji
primaju natalizumab viSe od 2 godine i koji su &@V seropozitivni i prethodno su primali
citotokstne lijekove i imunosupresive trebali bi se prebacd drugu DMT zbog zrgajno
povetanog rizika od razvoja PML; moge opcije uklj¢uju fingolimod, alemtuzumab,
ciklofosfamid i manje uvjerljive prve linije DMT;albi se minimalizirao rizik od reaktivacije

bolesti interval ,ispiranja” bi trebao biti Sto kgace mogue (Gajofatto i Benedetti, 2015).

4.5.7. Kada prekinuti lije ¢éenje?

DMT se mora prekinuti ako se pojavi, ili je vjermja dace se pojaviti, ozbiljna nuspojava
povezana s upotrebom lijeka i kod nesuradljivihijpaata. Trudnéa je joS jedan razlog za
trenutni prekid DMT u Zena s MS, koje moraju bitibdlo informirane o potrebi prikladne
kontracepcije prije i tijekom ligenja, o0 mogénosti da neke DMT smanjuju plodnost i o
vaznosti zéeta onda kada je bolest stabilna koliko moZe bitrapga se ne smije nastaviti za

vrijeme dojenja, pa bi dojilje trebalo savjetovddi prestanu dojiti i nastave/krenu s terapijom

41



samo ako se bolest aktivira ili u &aju agresivnog tijeka bolesti prije prekida dgmja.
Planiranje trudnée ukljucuje pravovremeni prekid terapije uzimé&ju obzir farmakokinetiku
odraienog lijeka. IFNB i GA mogu se uzimati do nekoliko tjedana prij€e&a ili do samog
za’eca; natalizumab, fingolimod i DMF treba prekinutirban 2 mjeseca prije planiranog
za’eca a citotoksine lijekove kao Sto su mitoksantron i azatioprirelb@3 mjeseca prije. Osim
prekida terapije, pacijentice koje su uzimale kendmid treba podvrgnuti i procesu ubrzane
eliminacije kolestiraminom ili aktivnim ugljenom ken 2 mjeseca prije Zeta (u sléaju
neaiekivane trudnée, s procesom treba i odmah). Za pacijentice koje primaju
alemtuzumab planiranje trudém secini joS kompliciranije s obzirom na to d&inak jedne
petodnevne terapije moze trajati do 4 godinejutien, na temelju farmakokinetskih podataka,
trenutno se prepota nastavak uzimanja kontracepcije joS 4 mjesecamakdnje primjene
alemtuzumaba. Podaci i smjernice o planiranjungiva muskaraca s MS koji primaju DMT
nisu dostupni. Prekid lifeenja uglavnom nije prepatan za IFNB i GA, budui da se ishod
trudnata kod kojih su eevi bili na tim lijekovima ne razlikuje od ép populacije. Méutim,
muski pacijenti koji primaju terapije mutagenogeuutijala koje bi mogle dovesti do fetalnih
malformacija trebali bi izbjegavati &xe za vrijeme trajanja terapije.DMT taler treba
prekinuti kod pacijenata s potignom progresijom invaliditeta dulje od godinu dama
odsutnosti relapsa i novih/pégnih lezija na MRI; ovi pacijenti imaju progresiviMS, koja
ne odgovara na nijednu od dostupnih DMT, i prioriekod njih trebao biti simptomatsko

lijecenje, fizikalna terapija i prilagodba na invalidh@Sajofatto i Benedetti, 2015).

4.6. Uloga ljekarnika u lije €enju multiple skleroze

Multipla skleroza je krorna bolest, 5to za oboljele zmnaoZzivotno uzimanje lijekova. Iz tog
razloga su vrlatesto u kontaktu s ljekarnicima koji predstavljamjdostupnije zdravstvene
djelatnike za pacijente. Vrlgesto pacijenti podizu lijekove u istoj ljekarni gatog razloga
ljiekarnik moze pratiti tijek i uspjesnost njihoverdpije. Vrlo je vazno pacijenta obavijestiti o
moguwim nuspojavama lijekova, te ih upozoriti na vaznpsvilnog uzimanja lijekova. Pri
izdavanju lijekova ljekarnik uvijek mora provjerititerakcije i upozoriti pacijente da prijave

bilo kakve nuspojave ako ih primijete.
Ljekarnik moze pom@ pacijentima oboljelima od MS savjetovanjem o pfemnaina Zivota.

Treba preportiti dovoljno kretanja, adekvatan unos téke i vlakana, i umjeren unos soli jer

je pove&ani unos soli povezan s loSijom kitkom prezentacijom multiple skleroze. Talko,
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postoje i dodaci prehrani koji mogu poéna lije¢enju. Ljekarnik moze prepotili nadoknadu
vitamina D, za koji se pokazalo da smanjuje umstopu relapsa te z&@no poboljSava
kvalitetu zivota bolesnika. Osim vitamina D, i bioinoze poméi u smanjenju relapsa. Omega-
3 masne kiseline su tater dobar izbor za poboljSanje ishodadeja jer su dobro poznate po
svom protuupalnom djelovanju koje se postize sijprasciklooksigenaze ili lipooksigenaze

te inhibicije celularne fosfolipaze A2.

Vazno je upozoriti pacijente koji puSe da prestgmaenja moze ztiajno usporiti tijek bolesti.
Vrlo ¢esto se kod oboljelih javlja depresivni poréajekojeg je potrebno na vrijeme prepoznati
i lijeciti. Ukoliko je moguee takvog pacijenta treba uputiti k@ku koji ¢e razmisliti o uvdenju
antidepresiva u terapiju. Podrska okoline je &ij@ pacijentima oboljelima od MS pa je od
iznimne vaznosti dobra suradnja pacijenta, njegielji i zdravstvenih djelatnika uklfenih

u lijecenje (www.plivamed.net).
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5. ZAKLJU CCI



Na temelju protiene literature, mozemo zalkdjti sliedece:

* Multipla skleroza je upalno stanje koje d@stie mijelin srediSnjeg Zanog sustava i

uzrokuje neuroloSku onesposobljenost.

* Vecina bolesnika (85%) ima relapsno remitikaju multiplu sklerozu koju
karakteriziraju nepredvidljive akutne epizode néngke disfunkcije koje se zovu
relapsi. Kod ostalih bolesnika (15%) Zagmo pogorSanje neuroloske funkcije se razvija

od samog peetka, i to se naziva primarno progresivna multgdeeroza.

» Genetska predispozicija, infekcije (osobito Epsiamr virusom), smanjena izlozenost
surtevoj svjetlosti (smanjena razina vitamina D u krgliSenje, pretilost i povan
unos soli rizéni su faktori za razvoj bolesti, ali joS nije u pohosti razjaSnjena

uzracno-posljedéna veza.

* Bolest je danas neizliiza a terapijski pristup ukljuje simptomatsko ligenje,

lijecenje akutnih relapsa i ligenje koje modificira bolest.

» Kao prva linija lijgenja koriste se interferdhi glatiramer acetat.

* Novi pristupi u lijgenju odredili su B stanice kao metu terapije. Takorazvijena
monoklonska protutijela usmjerena na njihove béjegdobru €inkovitost su pokazala
anti-CD20 protutijela.

* Razvoj novih terapija je usmjeren na razne megedijja poput glija stanica, proteina,
kanabinoidnog sustava i vjeruje se da je tu pojainza dizajniranje lijekova kojte

imati jos bolji winak.

* Ocekujemo dace joS bolje poznavanje patogeneze multiple sklerozaprijediti

terapiju i omogtiti normalan Zivot pacijenata.
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7. SAZETAK/SUMMARY



SAZETAK

Multipla skleroza je idiopatska, pretezno autoimumanicna, upalna, demijelinizirafa bolest
S7ZS-a s genetskim i okolisnim¢incima. Karakterizirana je demijelinizacijom SZS i
oSteenjem aksona. Novija istrazivanja paluju i zahvaenost sive tvari. MS uzrokuje te&ie

I onesposobljavanje, smanjenu mobilnost, problemadsm, probleme s koordinacijom,
kognitivhu disfunkciju, umor i bol. Trenutno je doleno 13 terapija koje modificiraju tijek
bolesti multiple skleroze s ra&iiim stupnjevima dginkovitosti za smanjenje rizika od relapsa
i ocuvanje neuroloSke funkcije. Novi pristup tignju uglavnom ukljéuje monoklonska
protutijela koja speciéino ciljaju mete. Potencijalne nove mete su raznkekate povezane sa
trenutnim spoznajama o uzracima ove bolesti. Predi@mo postupni napredak prema uistinu
personaliziranoj terapiji MS kako se genomika idsm@ discipline budu Kkoristile za

objasnjavanje i bolje razumijevanje individualneégnegenosti bolesti.

SUMMARY

Multiple sclerosis is an idiopathic, putatively aemtmune, a chronic inflammatory
demyelinating central nervous system disease vatietic and environmental effects. MS is
characterized by CNS demyelination and axonal damRgcent research has also highlighted
an underappreciated involvement of gray matter.tijglel sclerosis causes bothersome or
disabling physical symptoms involving mobility ptetns, vision problems, problems with
coordination, cognitive dysfunction, fatigue, arairp Currently, there are 13 approved MS
DMTs with varying degrees of efficacy for reducirelapse risk and preserving neurological
function. New treatment approaches mostly includ@aclonal antibodies that target specific
sites. Potential new targets are various moledinked with what’s currently considered to be
a cause of the disease development. We forese@iajrateps toward truly personalized
medicine for MS as large-scale genomics and reldisciplines are applied to explain the

individual heterogeneity.
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linked with whats currently considered to be aseanf the disease development. We foresee gradual
steps toward truly personalized medicine for M$aege-scale genomics and related disciplines are

applied to explain the individual heterogeneity.
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