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Zoznam skratiek
SM – sclerosis multiplex

CNS – centrálny nervový systém

DMT – disease modifing therapy – chorobu mo-

difikujúca liečba

CIS – klinicky izolovaný syndróm

RR – relaps remitujúca

ARR – ročný pomer počtu relapsov

Gd+ – gadolínium enhansujúca

HEB – hematoencefalická bariéra

PML – progresívna multifokálna leukoencefa-

lopatia

RA – reumatická artritída

NHL – non-Hodgkinov lymfóm

EMA – European Medical Agency

FDA – Food and Drug Administration

Úvod
V liečbe SM sa v súčasnosti akceptujú dve 

hlavné stratégie liečby. Ide o imunomodulá-

ciu, ktorej cieľom je prevencia poškodenia CNS. 

Druhým prístupom je snaha o reštitúciu poško-

denej CNS podporou remyelinizácie.

V súčasnosti schválené chorobu modifi-

kujúce lieky (DMT) dokumentovali istý stupeň 

účinnosti hlavne v prípadoch CIS aj RR foriem. 

Od novej generácie DMT sa očakáva vyššia 

efektívnosť pre RR formy SM, avšak zatiaľ nie sú 

dokázané údaje ich prospešnosti pre progre-

sívnu fázu ochorenia. Cieľom nových stratégií 

v liečbe je zavedenie terapie aj neurodegene-

ratívnej zložky SM a individuálnej terapie, ktorá 

sa orientuje na individuálnu aktivitu a agresivitu 

ochorenia ako aj špecifickú imunológiu u jed-

notlivých pacientov.

Za ostatné obdobie sa objavilo množstvo 

štúdií, ktoré preverujú účinnosť a bezpečnosť 

nových liekov, ktoré by mohli byť účinnejšie 

v liečbe SM v štádiu relapsov ako aj v štádiu 

progresie. V krátkom prehľade uvedieme výber 

perspektívnych možností liečby SM.

Perorálna liečba SM
Teriflunomid je aktívny metabolit lefluno-

midu. Inhibuje syntézu pyrimidínu. Týmto spôso-

bom brzdí aktiváciu a proliferáciu T-lymfocytov 

(O’Connor et al., 2011). Redukuje demyelinizáciu 

a stratu axónov, ale neprekračuje HEB a na CNS 

má asi len nepriame účinky (Rozman, 2002). 

V randomizovanej, dvojito zaslepenej a place-

bom kontrolovanej štúdii porovnaním s place-

bom pri vyšetrení bol počet Gd+ lézií reduko-

vaný o 61% a zaznamenala sa redukcia T1 a T2 

lézií. Vyššie dávky potlačili progresiu dizability 

(O’Connor et al., 2006). V ďalšej dvojročnej štúdii 

TEMSO sa zaznamenala redukcia ARR o 31 % 

(O’Connor et al., 2010). Užívanie teriflunomidu 

sa spája s nežiaducimi účinkami ako hnačky, 

nauzea, dyspepsia, zvýšenie hepatálnych enzý-

mov, alopécia, kožný raš, infekcie, neuropénia. 

Ženám vo fertilnom veku sa pri užívaní teriflu-

nomidu odporúča spoľahlivá antikoncepcia, 

keďže v predklinických štúdiách sa dokázala 

jeho teratogenicita. Pokiaľ sa muž plánuje stať 

otcom, odporúča sa mu túto liečbu prerušiť. 

V USA je teriflunomid od roku 2012 zaregistrova-

ný na perorálnu liečbu dospelých s relaps remi-

tujúcou formou SM. Európska liekova agentúra 

ho zaregistrovala v auguste 2013.

Laquinimod je derivát linomidu, ktorý efek-

tívne zabraňuje progresii experimentálnej auto-

imunitnej encefalitídy. Laquinimod je imunomo-

dulátor s protizápalovými a neuroprotektívnymi 

vlastnosťami. Mechanizmus jeho účinku nie je 

presne známy. Presúva rovnováhu od Th1 k Th2/

Th3 profilu, redukuje infiltráciu lymfocytov do CNS, 

indukuje zachovanie myelínu a axónov a potláča 

antigénovú prezentáciu. Laquinimod by mohol 

mať neuroprotektívny efekt (Killestein et al., 2011). 

Výsledky dvoch štúdií fázy II ukázali, že laquinimod 

u pacientov so SM – RR formou redukuje počet 

gadolínium enhanscujúcich T1 lézií a tiež počet 

nových T2 lézií (Comi et al., 2008). Laquinimod 

bol v štúdiách bezpečný a dobre tolerovaný. Ako 

najčastejšie nežiaduce účinky sa zaznamenali 

gastrointestinálne ťažkosti, artralgie a reaktivácie 

herpes zooster. Oproti placebo skupine sa zaregis-

troval vzostup hepatálnych enzýmov, ktorý však 

bol asymptomatický a reverzibilný.

Dimethyl fumarát (BG-12) je ester kyseliny 

fumarovej. Obdobný liek sa využíva na liečbu 

psoriázy. Dimethyfumarát bol vo februári 2014 

schválený v Európskej únii pre prvoliniovú per-

orálnu liečbu SM. Mechanizmus jeho účinku nie 

je presne známy. Predpokladá sa duálny mecha-

nizmus imunomodulácie a aktivácia antioxida-
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tívnych mechanizmov. BG-12 redukuje expresiu 

génov zodpovedných za zápal vrátane génov 

pre prozápalové cytokíny a chemokíny. Aktivuje 

nukleárny faktor NrF2, ktorý štartuje tvorbu látok 

na ochranu pred oxidatívnym poškodením ner-

vového tkaniva. Oslabením oxidatívneho stresu 

CNS BG-12 dosahuje neuroprotektívny účinok 

(Johnson et al., 2008). V klinickej štúdii fázy IIb 

u pacientov s RR formou SM porovnaním s pla-

cebom pri dávke 240 mg 3-krát denne sa MRI 

vyšetrením dokázalo zníženie aktivity ochorenia. 

Počet gadolínium enhancujúcich lézií porovna-

ním s placebom bol redukovaný o 69 %. Nižšie 

dávky oproti placebu nedokázali signifikantný roz-

diel na MRI. Dve rozsiahle placebom kontrolované 

štúdie fázy III (DEFINE) dokázali v priebehu 2 rokov 

redukciu počtu relapsov ochorenia o 53 %, reduk-

ciu počtu gadolínium enhansujúcich lézií o 90 % 

a redukciu počtu alebo veľkosti T2 lézií o 85 %. 

Predpokladané zhoršenie v klinickom obraze za 3 

mesiace potvrdené EDSS škálou sa znížilo o 38 %. 

Druhá štúdia (CONFIRM) dokumentovala redukciu 

poč tu relapsov v skupine liečenej BG-12 o 44 % 

porovnaním s 29 % v skupine liečenej GA (Krieger, 

2011; Saidha et al., 2012). Na poslednom kongre-

se ACTRIMS v Orlande v júni 2013 sa referovalo, 

že po dvojročnej liečbe BG-12 sa riziko relapsu 

podľa dávky znížilo o 43 % a 47 % verzus placebo, 

ARR bolo 49 % pre obe dávky, redukcia Gd+ lézií 

porovnaním s placebom podľa dávky dosiahla 73 

až 90 % (Kappos et al., 2013).

Znášanlivosť lieku je veľmi dobrá, čo sa doká-

zalo pri dlhodobom užívaní v liečbe psoriázy ako 

aj v štúdiách u pacientov so SM. Z nežiaducich 

účinkov sa zaznamenalo začervenanie tváre, 

abdominálne bolesti, nauzea, hnačky a od dávky 

závislé zvýšenie hepatálnych enzýmov. V roku 

2013 bol BG-12 zaregistrovaný FDA na perorálnu 

liečbu relaps-remitujúcej forme SM.

Firategrast je perorálny VLA4 antagonis-

ta, ktorý inhibuje migráciu lymfocytov cez HEB 

do CNS a účinkuje podobne ako natalizumab. 

V IIb dvojito zaslepenej multicentrickej a place-

bom kontrolovanej štúdii 343 pacientov so SM 

– RR formou sa na MRI v skupine liečenej vyššou 

dávkou zaznamenal signifikantný pokles nových 

T2 lézií a nesignifikantný pokles relapsov pri 

zvyšujúcej sa dávke. Nežiaduce účinky boli len 

mierne. Išlo o vomitus, infekcie a začervenanie 

(Saidha et al., 2012).

BAF312 (Siponimod) je selektívny modu-

látor receptora S1P 1/5. Mechanizmus účinku je 

podobný ako pri fingolimode. Väzbou na S1P1 

receptor na myocytoch predsiení aktiváciou 

GIRK kanála spôsobuje bradykardiu. V štúdii 

BOLD u pacientov so SM – RR formou sa zazna-

menala redukcia počtu relapsov o 48 až 66 % 

oproti placebu a redukcia počtu Gd+ lézií o 80 %. 

V štúdii sa dokázalo, že postupnou titráciou 

dávky možno zabrániť bradykardizujúcim účin-

kom tohto preparátu (Saidha et al., 2012).

Nové monoklonálne protilátky
Daclizumab je humanizovaná IgG1 mono-

klonálna protilátka proti CD25, ktorý je exprimo-

vaný na povrchu viacerých buniek, ako sú thy-

mocyty, aktivované B- aj T-lymfocyty a regulačné 

T lymfocyty. Dôvodom na použitie daclizumabu 

v liečbe SM je jeho schopnosť inhibovať prolife-

ráciu aktivovaných T-lymfocytov (Martin, 2008). 

V minulosti sa daclizumab používal v prevencii 

rejekcie pri transplantácii obličiek. V štúdii CHOICE 

porovnaním s interferónom daclizumab vo vy-

sokých dávkach dokumentoval 72 % a v nízkych 

dávkach 23 % redukciu aktívnych lézií porovna-

ním s placebom. V II. fáze štúdie SELECT počas 

jedného roka v porovnaní s placebom pri vyššej 

dávke redukoval ARR o 50 % a v nižšej o 54 % Z ne-

žiaducich účinkov sa v tejto štúdii zaznamenali 

vážne infekcie, kožné reakcie a zvýšenie hepa-

tálnych enzýmov. V súčasnosti prebieha III. fáza 

štúdie DECIDE, v ktorej sa pri RRMS porovnáva 

daclizumab s interferónom beta 1a.

Alemtuzumab je humanizovaná monoklo-

nálna protilátka proti CD52 znaku, ktorý je ex-

primovaný na povrchu lymfocytov, monocytov, 

eozinofilov a thymocytov (nie na plazmatických 

bunkách a  prekurzoroch hematologických 

buniek). Fyziologická funkcia CD52 na lymfo-

cytoch nie je stále známa. Väzbou alemtuzu-

mabu na CD52 dochádza ku komplementom 

a bunkami sprostredkovanej lýze týchto buniek, 

a teda k významnému poklesu CD4+ a CD8+ 

T-lymfocytov, B-lymfocytov, monocytov a NK-

buniek. Alemtuzumab je registrovaný na liečbu 

chronickej B lymfocytárnej leukémie od roku 2001.

Klinická štúdia fázy II CAMMS223 v priebehu 

dvoch rokov dokázala schopnosť alemtuzumabu 

znížiť riziko progresie zneschopnenia o 71 % a rizi-

ko počtu relapsov o 74 % oproti INF-β 1a. Počet re-

laps-free pacientov bol 80 % oproti 52 % liečených 

INF-β. V MRI parametroch sa dokázal signifikantný 

pokles objemu T2 lézií ako aj redukcia atrofie 

mozgu. Tvorba protilátok proti alemtuzumabu sa 

zaznamenala len u jedného pacienta.

Klinická štúdia fázy III CARE-MS porovnávala 

efekt alemtuzumabu v krátkych pulzoch v dávke 

12 a 24 mg/deň raz ročne oproti INF-β-1a 44 ug 

na progresiu zneschopnenia a počet relapsov 

v období 2 rokov. Zistil sa pokles ARR o 55 % 

v porovnaním s INF-β. Štúdia CARE-MS II nedo-

kázala efekt pri chronickej progresii ochorenia.

U 30 % pacientov so SM sa zaregistrovali 

nežiaduce účinky liečby alemtuzumabom. Išlo 

o sekundárne autoimunitné komplikácie, pri-

čom ako najčastejšie sa objavili autoimunitné 

ochorenia štítnej žľazy a idiopatická trombo-

cytopenická purpura. Zaznamenalo sa jedno 

úmrtie na krvácanie do mozgu, dva prípady 

Goodpasterovho syndromu s akútnym renálnym 

zlyhaním, po jednom prípade autoimunitnej 

neutropénie a hemolytickej anémie.

Mechanizmus účinku alemtuzumabu sa spája 

s lýzou buniek, na ktorých povrchu je exprimo-

vaný znak CD52, preto sa jeho aplikácia spája 

s výraznou reakciou (teplotou, triaškou, kožným 

výsevom, bolesťou hlavy, nauzeou, vomitom 

a prechodným zhoršením neurologického defi-

citu). Alemtuzumab sa zatiaľ považuje za najúčin-

nejší liek skúšaný u pacientov so SM, na druhej 

strane má veľký počet nežiaducich účinkov (Buck, 

2011; Krieger, 2011). Profylaxia kortikoidmi ale-

bo antihistaminikami môže zmierniť nežiaduce 

účinky alemtuzumabu. V auguste 2013 EMA za-

registrovala alemtuzumab na liečbu dospelých 

pacientov s relaps remitujúcou formou SM.

Rituximab je glykozylovaná IgG1 (chimeric-

ká myšia/ľudská) protilátka proti CD20 antigénu, 

ktorý je exprimovaný na povrchu B-lymfocytov. 

Rituximab indukuje dlhodobú depléciu cirkuluj-

úcich CD20+ B-lymfocytov, ktoré sa dopĺňajú 

prekurzormi B- lymfocytov z kostnej drene po-

čas 4 až 12 mesiacov. Využíva sa aj na liečbu 

non-Hodgkinovho lymfómu a na liečbu reu-

matoidnej artritídy.

V klinickej štúdii HERMES fázy II sa rituxi-

mab porovnával s placebom. Vyšetrením MR 

sa zistilo, že rituximab porovnaním s placebom 

redukoval počet nových lézií o 91 %. Počet re-

lapsov za 24 týždňov bol v skupine liečenej ritu-

ximabom nižší v porovnaní s placebo skupinou 

(Hauser et al., 2008).

Ako nežiaduce účinky sa zaznamenali reak-

cie súvisiace s podaním infúzie (horúčka, triaška, 

zimnica, nauzea, pruritus, angio-edém, slabosť 

a hypotenzia). Tiež sa zistili prípady PML u pa-

cientov liečených rituximabom pre RA a NHL, 

ktorí však boli súčasne liečení imunosupresívami.

Ocrelizumab je nová humanizovaná anti-

-CD20 monoklonálna protilátka. Rozpoznáva 

odlišné epitopy CD20 antigénu, má menej ne-

žiaducich reakcií súvisiacich s podaním infúzie 

a indukuje nižšiu tvorbu protilátok proti lieku. 

Pre smrtiace oportúnne infekcie sa v roku 2010 

klinické štúdie liečby RA a lupus erythematosus 

dočasne zastavili. Títo pacienti dostali vysokú 

dávku ocrelizumabu a zároveň boli liečení me-

totrexátom.
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Klinická štúdia fázy II u pacientov so SM – RR 

formou počas 24 týždňov porovnávala 2 dávky 

ocrelizumabu s placebom a IFN-β 1b. U pacien-

tov na liečbe ocrelizumabom došlo k zníženiu 

Gd+ lézií o 89 % (dávka 600 mg) a o 96 % (dávka 

2 000 mg) v porovnaní s placebom. Počet relap-

sov sa redukoval o 80 % a 73 % v porovnaní s pla-

cebom. V tejto štúdii sa nezaznamenali závažné 

nežiaduce účinky. Akokoľvek, jedna pacientka 

s 10-ročným trvaním SM na vysokej dávke ocreli-

zumabu zomrela na SIRS (systemic inflamatory re-

sponse syndrom) neznámej príčiny. Jednoznačný 

vzťah s ocrelizumabom nedokumentoval.

Ofatumumab je humanizovaná anti-CD20 

monoklonálna protilátka. Používal sa a testoval 

pri liečbe reumatoidnej artritídy. Malá klinická 

štúdia fázy I/II porovnávala účinnosť troch dávok 

ofatumumabu (100, 200 a 700 mg) s placebom 

u 26 pacientov so SM – RR formou. Výsledky uká-

zali významné zníženie počtu relapsov a reduk-

ciu Gd+ lézií o 99,8 % oproti placebu. Zároveň 

sa znížil počet a veľkosť T2 lézií v tejto skupine 

(Buck et al., 2011).

Potenciálne ciele a terapia 
v skorých klinických 
a predklinických štúdiách

Cytokíny a ich pôsobenie sa stále skúmajú 

v možnej liečbe a patogenéze SM. Ide napríklad 

o IL-23, IL-17 a IL-1. V štúdii s ustekinumabom, an-

tagonistom IL-23 receptora, sa zatiaľ nepodarilo 

zabrániť ceste pôsobenia IL-23.

AIN457 je humanizovaná monoklonálna 

protilátka proti IL-17 a je v prebiehajúcom výsku-

me. Pripravuje sa štúdia fázy II u pacientov so SM 

(Katz Sand; Krieger, 2012).

Mastinib je  inhibítor tyrozinkinázy, ktorá 

inhibuje c-KIT (stem cell factor receptor) s množ-

stvom funkcií v imunitnom systéme. Malá štúdia 

fázy II s mastinibom pri progresívnej SM dokáza-

la štatisticky nevýznamný benefit. Štúdia fázy IIa/

III multicentrická, dvojito zaslepená a placebom 

kontrolovaná pri primárne progresívnej alebo 

sekundárne progresívnej SM bez relapsov ešte 

prebieha (Katz Sand; Krieger, 2012).

DNA vakcína pri SM
Väčšina v súčasnosti používaných imuno-

modulačných liekov na liečbu SM nie je se-

lektívne zameraná na autoreaktívne T bunky. 

V ideálnom prípade by liečba pri SM mala byť 

antigénselektívna, to znamená selektívne ob-

noviť vlastnú toleranciu na autoantigén, pričom 

zdravý imunitný systém by ostal neporušený. 

DNA vakcinácia je stratégia očkovania založená 

na injekcii génov kódujúcich cieľové proteíny. 

Existujú dôkazy na zvieracích modeloch pri EAE 

o účinnosti DNA vakcinácie na potlačenie ocho-

renia. Klinické štúdie fázy I a II ukázali pozitívne 

výsledky DNA vakcíny v znížení aktivity ochore-

nia na MRI u pacientov so SM – RR formou a aj 

pri indukovaní antigén-špecifickej tolerancie 

na myelín špecifických B- a T-lymfocytov.

DNA vakcíny sa skladajú z bakteriálneho 

plazmidu, ktorý obsahuje gén kódujúci poža-

dovaný antigén. Sú aplikované intramuskulár-

ne alebo intradermálne. Cieľom je vytvorenie 

ochrannej humorálnej alebo bunkovej imunity 

proti antigénu (Fissolo et al., 2012).

Záver
Prezentované molekuly v prehľade predsta-

vujú sľubné postupy v  štúdiách liečby roztrú-

senej sklerózy. Dostupnosť DMD v liečbe SM sa 

stále rozširuje, pritom v jednotlivých prípadoch 

starostlivosti o pacienta so SM narastá zložitosť 

rozhodovania. Jednotlivé lieky sa líšia spôsobom 

cesty podania, mechanizmom účinku, účinnosti 

a bezpečnosti. Ak tieto lieky v budúcnosti budú 

k dispozícii, bude potrebné definovať ich úlohu 

v liečebnom algoritme SM, pretože naším cieľom 

by mala byť optimalizácia liečebných postupov. To 

bude vyžadovať ďalšie porovnávacie štúdie, viac 

údajov o dlhodobých výsledkoch, lepšie a spoľahli-

vejšie hodnotenie odpovedí na terapiu a prognózu. 

Z priestorových dôvodov nebolo možné spomenúť 

neuroprotekciu, remyelinizáciu a reparáciu v terapii 

SM ako ani transplantáciu kmeňovými bunkami či 

iné preparáty ako estriol, mimocyklín, statíny či tem-

sirolimus. To však len dokumentuje rozširujúci sa 

priestor liečby, ktorý si však etiologicky heterogénne 

ochorenie roztrúsenej sklerózy určite zasluhuje
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