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Prehlad moznosti perspektivy novych stratégii liecby SM so zmeranim na oralne preparaty, na monoklonalne protilatky aj DNA vakciny.
Nova generaciaimunomodulacnych liekov sa ukazuje efektivnejsia pre RR formy SM porovnanim so zavedenou prvoliniovou DMT, stéle
vsiak nie je prospesna pre liecbu progresivnej fazy ochorenia. Cielom novych stratégii v liecbe SM je zavedenie individudlnej terapie,
ktora sa orientuje na individualnu aktivitu, agresivitu ochorenia ako aj Specifickii imunolégiu u jednotlivych pacientov. V prehlade sa
uvadzaju vysledky predklinickych a skorych klinickych studii, bezpe¢nost aj znasanlivost jednotlivych pripravkov.
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New perspective treatment of multiple sclerosis

The paper reviews the possible perspectives of new treatment strategies for multiple sclerosis (MS) with a focus on oral agents, mo-
noclonal antibodies as well as DNA vaccines. A new generation of immunomodulatory drugs has been shown to be more effective for
RR forms of MS in comparison with the established first-line DMT; however, it is still not beneficial in treating the progressive stage of
the disease. The goal of new treatment strategies for MS is the introduction of individual therapy aimed at individual activity, disease
aggressiveness, and specificimmunology in particular patients. The review presents the results of preclinical and early clinical trials as

well as the safety and tolerability of individual agents.
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Zoznam skratiek

SM — sclerosis multiplex

CNS - centralny nervovy systém

DMT - disease modifing therapy — chorobu mo-
difikujuca liecba

CIS — klinicky izolovany syndréom

RR - relaps remitujica

ARR - ro¢ny pomer poctu relapsov

Gd+ - gadolinium enhansujuca

HEB — hematoencefalickd bariéra

PML — progresivna multifokdlna leukoencefa-
lopatia

RA — reumaticka artritida

NHL - non-Hodgkinov lymfom

EMA — European Medical Agency

FDA - Food and Drug Administration

Uvod

V lie¢be SM sa v sUcasnosti akceptuju dve
hlavné stratégie lie¢by. Ide o imunomodula-
ciu, ktorej ciefom je prevencia poskodenia CNS.
Druhym pristupom je snaha o restittciu posko-
denej CNS podporou remyelinizacie.

V stcasnosti schvédlené chorobu modifi-
kujuce lieky (DMT) dokumentovali isty stupen
Uc¢innosti hlavne v pripadoch CIS aj RR foriem.
Od novej generdcie DMT sa ocakdva vyssia
efektivnost pre RR formy SM, avsak zatial nie su
dokézané Udaje ich prospesnosti pre progre-
sivnu fazu ochorenia. Cieflom novych stratégif
v lieCbe je zavedenie terapie aj neurodegene-
rativnej zlozky SM a individuélnej terapie, ktora

sa orientuje na individudlnu aktivitu a agresivitu
ochorenia ako aj $pecifickll imunolégiu u jed-
notlivych pacientov.

Za ostatné obdobie sa objavilo mnozstvo
studif, ktoré preveruju Gc¢innost a bezpec¢nost
novych liekov, ktoré by mohli byt Gc¢innejsie
v lie¢be SM v $tadiu relapsov ako aj v $tadiu
progresie. V krdtkom prehlade uvedieme vyber
perspektivnych moznosti liecby SM.

Peroralna liecha SM

Teriflunomid je aktivny metabolit lefluno-
midu. Inhibuje syntézu pyrimidinu. Tymto spéso-
bom brzdf aktivéciu a proliferaciu T-lymfocytov
(O'Connor et al,, 2011). Redukuje demyelinizaciu
a stratu axénov, ale neprekracuje HEB a na CNS
ma asi len nepriame Ucinky (Rozman, 2002).
V randomizovanej, dvojito zaslepenej a place-
bom kontrolovanej studii porovnanim s place-
bom pri vysetreni bol pocet Gd+ |ézif reduko-
vany o 61% a zaznamenala sa redukcia T1 a T2
lézii. Vyssie davky potlacili progresiu dizability
(O'Connor et al, 2006). V dalsej dvojroc¢nej studii
TEMSO sa zaznamenala redukcia ARR o 31%
(O'Connor et al,, 2010). Uzivanie teriflunomidu
sa spdja s neziaducimi Ucinkami ako hnacky,
nauzea, dyspepsia, zvysenie hepatalnych enzy-
mov, alopécia, kozny ras, infekcie, neuropénia.
Zen&m vo fertilnom veku sa pri uzivani teriflu-
nomidu odporuca spolahliva antikoncepcia,
kedZe v predklinickych $tudiach sa dokazala
jeho teratogenicita. Pokial sa muz planuje stat
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otcom, odporuca sa mu tuto lie¢bu prerusit.
V USA je teriflunomid od roku 2012 zaregistrova-
ny na peroralnu lie¢bu dospelych s relaps remi-
tujucou formou SM. Eurdpska liekova agentura
ho zaregistrovala v auguste 2013.

Laquinimod je derivat linomidu, ktory efek-
tivne zabranuje progresii experimentalnej auto-
imunitnej encefalitidy. Laquinimod je imunomo-
duldtor s protizdpalovymi a neuroprotektivnymi
vlastnostami. Mechanizmus jeho Ucinku nie je
presne znamy. Prestiva rovnovahu od Th1 k Th2/
Th3 profilu, redukuje infiltraciu lymfocytov do CNS,
indukuje zachovanie myelinu a axénov a potlaca
antigénovu prezentaciu. Laquinimod by mohol
mat neuroprotektivny efekt (Killestein et al., 2011).
Vysledky dvoch studif fazy Il ukazali, ze laquinimod
u pacientov so SM - RR formou redukuje pocet
gadolinium enhanscujucich T1 |ézif a tieZ pocet
novych T2 lézii (Comi et al.,, 2008). Laquinimod
bol v Studidch bezpecny a dobre tolerovany. Ako
najcastejsie neziaduce Ucinky sa zaznamenali
gastrointestinalne tazkosti, artralgie a reaktivéacie
herpes zooster. Oproti placebo skupine sa zaregis-
troval vzostup hepatalnych enzymov, ktory viak
bol asymptomaticky a reverzibilny.

Dimethyl fumardt (BG-12) je ester kyseliny
fumarovej. Obdobny liek sa vyuZiva na lie¢bu
psoridzy. Dimethyfumarat bol vo februdri 2014
schvéleny v Eurépskej Unii pre prvoliniovd per-
ordlnu lie¢bu SM. Mechanizmus jeho Ucinku nie
je presne znamy. Predpoklada sa dudlny mecha-
nizmus imunomodulacie a aktivacia antioxida-

www.neurologiepropraxi.cz | 2014; 15(2) | Neurologie pro praxi



m Hlavni téma

tivnych mechanizmov. BG-12 redukuje expresiu
génov zodpovednych za zépal vratane génov
pre prozadpalové cytokiny a chemokiny. Aktivuje
nukledrny faktor NrF2, ktory Startuje tvorbu latok
na ochranu pred oxidativnym poskodenim ner-
vového tkaniva. Oslabenim oxidativneho stresu
CNS BG-12 dosahuje neuroprotektivny ucinok
(Johnson et al,, 2008). V klinickej studii fazy Ilb
u pacientov s RR formou SM porovnanim s pla-
cebom pri davke 240 mg 3-krat denne sa MRI
vysetrenim dokézalo zniZenie aktivity ochorenia.
Pocet gadolinium enhancujucich ézii porovna-
nim s placebom bol redukovany o 69%. NiZsie
davky oproti placebu nedokazali signifikantny roz-
diel na MRI. Dve rozsiahle placebom kontrolované
studie fazy Il (DEFINE) dokézali v priebehu 2 rokov
redukciu poctu relapsov ochorenia o 53 %, reduk-
ciu poctu gadolinium enhansujucich 1ézif 0 90 %
a redukciu poctu alebo velkosti T2 lézii 0 85%.
Predpokladané zhorsenie v klinickom obraze za 3
mesiace potvrdené EDSS skélou sa znizilo 0 38 %.
Druha studia (CONFIRM) dokumentovala redukciu
poctu relapsov v skupine lie¢enej BG-12 0 44%
porovnanim s 29% v skupine liecenej GA (Krieger,
2011; Saidha et al., 2012). Na poslednom kongre-
se ACTRIMS v Orlande v juni 2013 sa referovalo,
Ze po dvojro¢nej lie¢be BG-12 sa riziko relapsu
podla davky zniZilo 0 43 % a 47 % verzus placebo,
ARR bolo 49% pre obe davky, redukcia Gd+ 1ézif
porovnanim s placebom podla davky dosiahla 73
az 90% (Kappos et al,, 2013).

Znésanlivost lieku je velmi dobrd, ¢o sa doka-
zalo pri dlhodobom uzivaniv lie¢be psoridzy ako
aj v Studidch u pacientov so SM. Z neziaducich
ucinkov sa zaznamenalo zacervenanie tvare,
abdominalne bolesti, nauzea, hnacky a od davky
zavislé zvysenie hepatdlnych enzymov. V roku
2013 bol BG-12 zaregistrovany FDA na peroralnu
lie¢bu relaps-remitujucej forme SM.

Firategrast je perordlny VLA4 antagonis-
ta, ktory inhibuje migraciu lymfocytov cez HEB
do CNS a Ucinkuje podobne ako natalizumab.
V llb dvojito zaslepenej multicentrickej a place-
bom kontrolovanej studii 343 pacientov so SM
- RR formou sa na MRI'v skupine lie¢enej vyssou
davkou zaznamenal signifikantny pokles novych
T2 1ézii a nesignifikantny pokles relapsov pri
zvysujucej sa davke. Neziaduce Ucinky boli len
mierne. ISlo o vomitus, infekcie a zacervenanie
(Saidha et al,, 2012).

BAF312 (Siponimod) je selektivny modu-
lator receptora S1P 1/5. Mechanizmus Ucinku je
podobny ako pri fingolimode. Vdzbou na S1P1
receptor na myocytoch predsieni aktivaciou
GIRK kandla sposobuje bradykardiu. V studii
BOLD u pacientov so SM - RR formou sa zazna-

menala redukcia poctu relapsov o 48 az 66 %
oproti placebu a redukcia poctu Gd+ 1ézif 0 80 %.
V studii sa dokézalo, Zze postupnou titraciou
davky mozno zabrénit bradykardizujucim Ucin-
kom tohto preparatu (Saidha et al,, 2012).

Nové monoklonalne protilatky

Daclizumab je humanizovana IgG1 mono-
klondlna protildtka proti CD25, ktory je exprimo-
vany na povrchu viacerych buniek, ako su thy-
mocyty, aktivované B- aj T-lymfocyty a regulacné
T lymfocyty. Dévodom na pouzitie daclizumabu
v lieCbe SM je jeho schopnost inhibovat prolife-
raciu aktivovanych T-lymfocytov (Martin, 2008).
V minulosti sa daclizumab pouzival v prevencii
rejekcie pri transplantacii obliciek. V studii CHOICE
porovnanim s interferénom daclizumab vo vy-
sokych davkach dokumentoval 72% a v nizkych
davkach 23 % redukciu aktivnych Iézii porovna-
nim s placebom. V Il. faze studie SELECT pocas
jedného roka v porovnani's placebom pri vyssej
davke redukoval ARR0 50% a v nizdej o 54% Z ne-
Ziaducich ucinkov sa v tejto studii zaznamenali
véazne infekcie, koZzné reakcie a zvysenie hepa-
talnych enzymov. V stcasnosti prebieha Ill. faza
studie DECIDE, v ktorej sa pri RRMS porovnava
daclizumab s interferonom beta 1a.

Alemtuzumab je humanizovana monoklo-
nélna protildtka proti CD52 znaku, ktory je ex-
primovany na povrchu lymfocytov, monocytoy,
eozinofilov a thymocytov (nie na plazmatickych
bunkdch a prekurzoroch hematologickych
buniek). Fyziologicka funkcia CD52 na lymfo-
cytoch nie je stdle zndma. Vazbou alemtuzu-
mabu na CD52 dochédza ku komplementom
a bunkami sprostredkovanej lyze tychto buniek,
a teda k vyznamnému poklesu CD4+ a CD8+
T-lymfocytov, B-lymfocytov, monocytov a NK-
buniek. Alemtuzumab je registrovany na lie¢bu
chronickej B lymfocytarnej leukémie od roku 2001.

Klinicka Studia fazy Il CAMMS223 v priebehu
dvoch rokov dokdzala schopnost alemtuzumabu
znizit riziko progresie zneschopnenia o 71 % a rizi-
ko poctu relapsov o 74% oproti INF-B 1a. Pocet re-
laps-free pacientov bol 80% oproti 52% lie¢enych
INF-B.V MRI parametroch sa dokazal signifikantny
pokles objemu T2 Iézif ako aj redukcia atrofie
mozgu. Tvorba protildtok proti alemtuzumabu sa
zaznamenala len u jedného pacienta.

Klinicka studia fazy IIl CARE-MS porovnavala
efekt alemtuzumabu v kratkych pulzoch v davke
12 a 24 mg/den raz ro¢ne oproti INF-B-1a 44 ug
na progresiu zneschopnenia a pocet relapsov
v obdobi 2 rokov. Zistil sa pokles ARR o 55 %
v porovnanim s INF-@. Stidia CARE-MS Il nedo-
kézala efekt pri chronickej progresii ochorenia.
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U 30% pacientov so SM sa zaregistrovali
neziaduce Ucinky lie¢by alemtuzumabom. I5lo
o sekundarne autoimunitné komplikacie, pri-
¢om ako najcastejsie sa objavili autoimunitné
ochorenia stitnej Zlazy a idiopatickd trombo-
cytopenickd purpura. Zaznamenalo sa jedno
Umrtie na krvacanie do mozgu, dva pripady
Goodpasterovho syndromu s akitnym renalnym
zlyhanim, po jednom pripade autoimunitnej
neutropénie a hemolytickej anémie.

Mechanizmus tcinku alemtuzumabu sa spaja
s lyzou buniek, na ktorych povrchu je exprimo-
vany znak CD52, preto sa jeho aplikécia spdja
s vyraznou reakciou (teplotou, triaskou, koznym
vysevom, bolestou hlavy, nauzeou, vomitom
a prechodnym zhorsenim neurologického defi-
citu). Alemtuzumab sa zatial povaZuje za najucin-
nejsi liek skusany u pacientov so SM, na druhej
strane ma velky pocet neZiaducich ucinkov (Buck,
2011; Krieger, 2011). Profylaxia kortikoidmi ale-
bo antihistaminikami m&Ze zmiernit neZiaduce
ucinky alemtuzumabu. V auguste 2013 EMA za-
registrovala alemtuzumab na liecbu dospelych
pacientov s relaps remitujicou formou SM.

Rituximab je glykozylovand IgG1 (chimeric-
k& mysia/ludska) protilatka proti CD20 antigénu,
ktory je exprimovany na povrchu B-lymfocytov.
Rituximab indukuje dlhodobt depléciu cirkuluj-
Ucich CD20+ B-lymfocytov, ktoré sa dopliiaju
prekurzormi B- lymfocytov z kostnej drene po-
¢as 4 az 12 mesiacov. VyuZiva sa aj na liecbu
non-Hodgkinovho lymfému a na lie¢bu reu-
matoidnej artritidy.

V klinickej studii HERMES fazy Il sa rituxi-
mab porovnaval s placebom. Vysetrenim MR
sa zistilo, ze rituximab porovnanim s placebom
redukoval pocet novych lézif 0 91%. Pocet re-
lapsov za 24 tyzdnov bol v skupine liecenej ritu-
ximabom nizsi v porovnani s placebo skupinou
(Hauser et al., 2008).

Ako neziaduce Ucinky sa zaznamenali reak-
cie sUvisiace s podanim infuzie (hortcka, triaska,
zimnica, nauzea, pruritus, angio-edém, slabost
a hypotenzia). TieZ sa zistili pripady PML u pa-
cientov liecenych rituximabom pre RA a NHL,
ktorf v3ak boli sucasne lie¢eni imunosupresivami.

Ocrelizumab je nova humanizovand anti-
-CD20 monoklondlna protildtka. Rozpoznava
odlisné epitopy CD20 antigénu, m& menej ne-
Ziaducich reakcif suvisiacich s podanim inflzie
a indukuje nizsiu tvorbu protildtok proti lieku.
Pre smrtiace oportunne infekcie sa v roku 2010
klinické studie liecby RA a lupus erythematosus
docasne zastavili. Tito pacienti dostali vysoku
davku ocrelizumabu a zarover boli lie¢eni me-
totrexatom.



Klinicka studia fazy Il u pacientov so SM - RR
formou pocas 24 tyzdrov porovnavala 2 davky
ocrelizumabu s placebom a IFN-3 1b. U pacien-
tov na lie¢be ocrelizumabom doslo k znizeniu
Gd+ 1ézif 0 89% (davka 600 mg) a 0 96 % (davka
2000 mg) v porovnani s placebom. Pocet relap-
sov sa redukoval 0 80% a 73% v porovnani's pla-
cebom. V tejto $tudii sa nezaznamenali zdvazné
neziaduce Ucinky. Akokolvek, jedna pacientka
s 10-ro¢nym trvanim SM na vysokej davke ocreli-
zumabu zomrela na SIRS (systemic inflamatory re-
sponse syndrom) nezndmej priciny. Jednoznacny
vztah s ocrelizumabom nedokumentoval.

Ofatumumab je humanizovana anti-CD20
monoklondlna protildtka. Pouzival sa a testoval
pri lie¢be reumatoidnej artritidy. Mald klinicka
studia fazy I/1l porovnévala Uc¢innost troch davok
ofatumumabu (100, 200 a 700 mg) s placebom
u 26 pacientov so SM - RR formou. Vysledky uka-
zali vyznamné znizenie poctu relapsov a reduk-
ciu Gd+ lézif 0 99,8% oproti placebu. Zaroven
sa znizil pocet a velkost T2 1ézii v tejto skupine
(Buck et al,, 2011).

Potencialne ciele a terapia
v skorych klinickych
a predklinickych studiach

Cytokiny a ich posobenie sa stale skimaju
v moznej liecbe a patogenéze SM. Ide napriklad
0 IL-23,IL-17 a IL-1. V $tudii s ustekinumabom, an-
tagonistom I-23 receptora, sa zatial nepodarilo
zabranit ceste posobenia I1-23.

AIN457 je humanizovand monoklonalna
protildtka proti IL-17 a je v prebiehajicom vysku-
me. Pripravuje sa $tudia fazy Il u pacientov so SM
(Katz Sand; Krieger, 2012).

Mastinib je inhibitor tyrozinkinazy, ktora
inhibuje c-KIT (stem cell factor receptor) s mnoz-
stvom funkcif vimunitnom systéme. Mala stddia
fazy Il s mastinibom pri progresivnej SM dokaza-
la statisticky nevyznamny benefit. Studia fazy lla/
Il multicentricka, dvojito zaslepena a placebom
kontrolovana pri primarne progresfvnej alebo
sekundérne progresivnej SM bez relapsov este
prebieha (Katz Sand; Krieger, 2012).

DNA vakcina pri SM
Vacsina v sucasnosti pouzivanych imuno-
modulacnych liekov na liecbu SM nie je se-

lektivne zamerana na autoreaktivne T bunky.
V idedlnom pripade by lie¢ba pri SM mala byt
antigénselektivna, to znamena selektivne ob-
novit vlastnu toleranciu na autoantigén, pricom
zdravy imunitny systém by ostal neporuseny.
DNA vakcindcia je stratégia ockovania zalozend
na injekcii génov kédujucich cielové proteiny.
Existuju dokazy na zvieracich modeloch pri EAE
o Ucinnosti DNA vakcinacie na potlacenie ocho-
renia. Klinické Studie fazy | a Il ukdzali pozitivne
vysledky DNA vakciny v zniZzenf aktivity ochore-
nia na MRI u pacientov so SM - RR formou a aj
pri indukovani antigén-specifickej tolerancie
na myelin specifickych B- a T-lymfocytov.

DNA vakciny sa skladaju z bakteridlneho
plazmidu, ktory obsahuje gén kédujuci poza-
dovany antigén. Su aplikované intramuskular-
ne alebo intradermalne. Ciefom je vytvorenie
ochrannej humoralnej alebo bunkovej imunity
proti antigénu (Fissolo et al., 2012).

Zaver

Prezentované molekuly v prehlade predsta-
vuju slubné postupy v studiach liecby roztra-
senej sklerozy. Dostupnost DMD v liecbe SM sa
stéle rozsiruje, pritom v jednotlivych pripadoch
starostlivosti o pacienta so SM narasta zlozitost
rozhodovania. Jednotlivé lieky sa Iisia spdsobom
cesty podania, mechanizmom Ucinku, Ucinnosti
a bezpecnosti. Ak tieto lieky v budicnosti budu
k dispozicii, bude potrebné definovat ich Ulohu
v lie¢ebnom algoritme SM, pretoZe nasim cielom
by mala byt optimalizacia lie¢ebnych postupov. To
bude vyzadovat dalSie porovnavacie studie, viac
udajov o dihodobych vysledkoch, lepsie a spolahli-
vejSie hodnotenie odpovedi na terapiu a prognozu.
Z priestorovych dévodov nebolo mozné spomentt
neuroprotekciu, remyelinizaciu a reparaciu v terapii
SM ako ani transplantaciu kmernovymi bunkami ¢i
iné preparaty ako estriol, mimocyklin, statiny ¢i tem-
sirolimus. To viak len dokumentuje rozsirujuci sa
priestor liechy, ktory siviak etiologicky heterogénne
ochorenie roztrisenej sklerézy urcite zasluhuje
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