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UvoD

POVZETEK

Multipla skleroza je napredujo¢a avtoimuna vnetna
nevrodegenerativna, demielinizacijska bolezen cen-
tralnega zivénega sistema. Prizadene mielinske ovoj-
nice zivénih vlaken, ki so pomembne pri prevajanju
zivénih impulzov. Pri vsakem posamezniku poteka
drugade. Se vedno ni ozdravijiva. Z njo se najpo-
gosteje soocijo mlajsi odrasli med 20. in 40. letom
starosti. Pri ve€ini bolnikov gre za recidivno remi-
tenten potek bolezni. Recidivno remitentna oblika
multiple skleroze poteka v zagonih. Med zagoni bo-
lezen ne napreduje. SCasoma preide v sekundarno
napredujoco obliko. Nekateri zbolijo za primarno
napredujoCo obliko multiple skleroze, pri kateri se
znaki bolezni postopoma, vendar nepretrgoma,
slabsajo. Se ne tako dale¢ nazaj je multipla skleroza
povzroGala pri vecini obolelih hitro napredovanje
bolezni. Danes zgodnje odkrivanje bolezni, pravo-
¢asno postavijena diagnoza, predvsem pa razvoj
novih zdravil in sodobni nacini zdravljenja, nudijo
obolelim upanje za ustavitev ali vsaj dolgoro¢no
upocCasnitev napredovanja bolezni. Danes imamo
na voljo ve¢ kot 12 razli¢nih zdravilnih ucinkovin za
zdravijenje multiple skleroze in prognoza je vedno
boljsa. Med zdravljenjem je v€asih potrebna tudi
menjava zdravila, ki terapevta postavi pred izziv.

KLJUCNE BESEDE:
multipla skleroza, sodobno zdravljenje, menjava
zdravila

ABSTRACT

Multiple sclerosis is a progressive autoimmune in-
flamsmatory neurodegenerative disease of the central
nervous system. Its progress varies among individ-
uals. It is still incurable. The prevalence is highest
among individuals between the ages of 20 and 40.
The most common disease course is relapsing-re-
mitting multiple sclerosis, which is characterized by
a pattern of relapses. The disease does not
progress between relapses. Over time, it changes
into secondary progressive multiple sclerosis. Some
suffer from the primary progressive form of multiple
sclerosis, in which the symptoms of the disease
gradually but continuously worsen. Not long ago,
multiple sclerosis caused rapid progression of the
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Multipla skleroza (MS) je napredujo¢a avtoimuna vnetna
nevrodegenerativna, demielinizacijska bolezen centralnega
zivénega sistema, ki prizadene najpogosteje miajSe odrasle

disease in most patients. Today, early detection of
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the disease, timely diagnosis, and above all the de-
velopment of new medication and modern treat-
ment methods, offer patients hope to stop or at
least slow down the progression of the disease in
the long term. We now know of more than 12
medicines for the treatment of multiple sclerosis
and the prognosis is improving. During treatment,
therapeutic substitution is sometimes necessary,
which has proved challenging for therapists.

KEY WORDS:
multiple sclerosis, modern treatment, therapeutic
substitution

med 20. in 40. letom starosti. Prognoza bolezni je danes
boljSa, saj imamo na voljo veC kot 12 razliénih zdravilnih
ucinkovin za zdravljenje (2). Sodobni nacini zdravljenja MS
S0 usmerjeni v &im zgodnejSi zaCetek zdravijenja z ustreznim
zdravilom, s katerim zelimo zaustaviti oziroma dolgoro¢no
upocasniti sicer dokaj nepredvidljivi potek te bolezni (3).
Zdravlienje MS je v fazi hitrega napredka z ve¢€ novimi zdra-
vili, ki so dosegla trg ali bodo dana na trg v bliznji prihod-
nosti. To zagotavlja nove priloznosti za individualizirano
zdravljenje in ustvarja nove izzive v zvezi s spremljanjem
aktivnosti bolezni ter dolgoro¢nimi vprasanji o varnosti in
ucinkovitosti novih zdravil pri bolnikih z napredujo¢o bo-
leznijo.

PRIKAZ PRIMERA: KLINICNI
PRIMER 1

2.1 PRVIC PRI NEVROLOGU

Pri starosti 22 let je bila pacientka prvi¢ v nevroloski am-
bulanti SplosSne bolnisnice Celje. V ambulanto jo je napotil
okulist zaradi dvojnega vida, ki se je pojavil pred nekaj
dnevi. Tozila je tudi zaradi obCasnih glavobolov in vrtogla-
vice. Nevrolog je posumil na nevrodegenerativno obolenje
in predlagal diagnostiko za izkljuCitev ali potrditev MS. Za-
radi depresivnega razpolozenja ji je predpisal antidepresiv
escitalopram v dnevnem odmerku 10 mg. Opravila je ma-
gnetno resonanco, na kateri so bila vidna posamezna hi-
perintenzivna zaris€a. Radiolog je potrdil, da gre pri pa-
cientki za demielinizacijski proces. Prva hospitalizacija na
NevroloSkem oddelku je bila namenjena diagnostiki obo-

lenja. Opravili so lumbalno punkcijo, ki je potrdila demieli-
nacijsko obolenje. Pacientka takrat ni imela hujSih tezav,
zato se za kortikosteroidno terapijo niso odlodili. Cez mesec
dni je bila zaradi poslabSanja ponovno sprejeta na Nevro-
loski oddelek. Poslabsanije se je kazalo kot mravljinCenje v
okoncinah in ¢udnih obcutkih v podplatih, zato je prejela
tridnevno intravensko terapijo z metilprednizolonom v dnev-
nem odmerku 1 g, po katerem je priSlo do delnega izbolj-
Sanja, saj simptomi niso popolnoma izzveneli. Prejela je
recept za inhibitor protonske Crpalke in priporocilo za kon-
trolo v roku treh mesecev. Redno je jemala antidepresiv in
peroralno kontracepcijo. Podana je bila vioga za imuno-
modulatorno zdravljenje.

2.2 ZACETKI ZDRAVLJENJA

Po letu in treh mesecih je zaCela zdravljenje z interferonom
1b. Prvi odmerek je prejela v bolnisnici, zatem je z zdrav-
lienjem na 48 ur nadaljevala doma. Pred aplikacijo interfe-
rona je jemala Se 500 mg paracetamola in 10 mg loratidina
za preprecevanje nezelenih ucinkov zdravila. Zdravljenje je
dobro prenasala. Hodila je na redne kontrole, na katerih
so spremljali potek bolezni s slikovno diagnostiko. Sedem
let po postavitvi diagnoze in rednega zdravljenja z interfe-
ronom, je sledilo ponovno poslabsanije in hospitalizacija.
Opisovala je mravijin€enje v nogah, tezave s hojo in ob&a-
sen meglen vid. EDSS ocena je znasala 0,5.

Prejela je tridnevno terapijo s kortikosteroidom metilpred-
nizolonom. V dokumentaciji je zabeleZzeno, da sta s part-
nerjem v tistem Casu nacrtovala nosecnost.

Leto dni kasneje je bila potrebna prva menjava terapije za-
radi odhoda zdravila s trziS€a. Interferon so zamenjali z gla-
tiramerijevim acetatom v odmerku 40 mg podkozno, 3-
krat tedensko. Prejemala ga je do zaCetka leta 2018. Zaradi
slabSega prenasanja in Zelje po vecji u€inkovitosti zdravije-
nja, so uvedli natalizumab v intravenski aplikaciji na 4 tedne.

ALI VESTE?

e RazSirjena lestvica stopnje prizadetosti (Expanded
Disability Status Scale — EDSS) je eno najstarejsih in
verjetno najpogosteje uporabljanih ocenjevalnih orodij
za multiplo sklerozo (4). Je orodje, s katerim dolo-
¢amo stopnjo okvare, ki je nastala zaradi MS. Le-
stvico nevrologi uporabljajo za spremljanje sprememb
v stopnji invalidnosti pacienta skozi ¢as. Lestvica
EDSS se giblie od 0 do 10 v korakih po 0,5 enote,
kar predstavlja vi§jo stopnjo invalidnosti.
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2.3 ZDRAVLJENJE Z NATALIZUMABOM

ALI VESTE?

¢ Natalizumab je rekombinantno humanizirano protitelo
anti-a4-integrin, proizvedeno na celicni liniji misi in
podgan z uporabo tehnologije rekombinantne DNA.
Zdravilo je indicirano kot terapija, ki spreminja potek
bolezni pri odraslih z zelo aktivno recidivno remitentno
(RR) MS. (5) Na trzisc¢u je v dveh farmacevtskih obli-
kah, intravenski in podkozni. Aplikacije zdravila so
navadno na 4 tedne.

Drugo aplikacijo natalizumaba je prejela v mesecu aprilu
2018. EDSS ocena je znaSala 1,0.

Dan pred tretjo aplikacijo natalizumaba je opravila labora-
torijske preiskave krvi (pregled hemograma, diferencialne
krvne slike, dolocili so vnetne mediatorije, elektrolite, ledvi-
¢ne retente in encime jetrne funkcije ter protitelesa na virus
Johna Cunninghama (JCV). Izvidi so bili v mejah normale.
Za protitelesa JCV je prejela negativen izvid. Na nevrolo-
Skem pregledu oktobra 2018 je prejela oceno EDSS 1,5.
Januarja 2019 je sledila enajsta aplikacija natalizumaba.
Nov izvid anti-JCV titra je bil pozitiven (0,62). Do leta 2024

ALI VESTE?

e Virus JC povzro¢a progresivno multifokalno levkoen-
cefalopatija (PML), ki je demielinizacijska bolezen
osrednjega zivCevja in je najpogostejsa klinicna ma-
nifestacija okuzbe centralnega Zivénega sistema z
virusom JC. Okuzba z virusom JC je mozna z vdi-
havanjem ali zauzitiem kontaminirane vode. Pri
85 % odrasle populacije so prisotna protitelesa proti
virusu, kar kaze na predhodno asimptomatsko iz-
postavitev ali moznost latentne okuZbe v secnem
traktu, kostnem mozgu, oziroma vranici. Reaktivacija
JCV in razsoj po krvi v centralnem zivénem sistemu
sta posledica zelo oslabliene celicne imunosti (6).
PML je eden najresnejSih z zdravljenjem povezanih
zapletov, s katerimi se sreCujejo bolniki z MS. PML
je resen zaplet pri zdravijenju MS, ki je najpogosteje
povezan z natalizumabom. Indeks > 0,40 oznacuje
pozitivhost protiteles proti JCV, indeks < 0,20 ozna-
Suje negativnost protiteles proti JCV in indeks > 0,20,
vendar < 0,40 oznacuje nedoloCen odziv, ki zahteva
nadaljnjo oceno v potrditvenem testu.

je prejela skupno 65 odmerkov natalizumaba, v zacetku
vsake 4 tedne. Zdravilo je bilo v prvih letih njenega zdra-
vlienja Se v intravenski obliki, kasneje je na trziSCe prisla
tudi za odmerjanje prijaznejSa, podkozna oblika zdravila.
V obdobju pandemije se pacientka ni zelela cepiti proti
covidu-19. Decembra 2021 je prejela 47. odmerek. Ta-
kratno magnetno resonancno slikanje ni pokazalo napre-
dovanja bolezni. Znakov za PML ni bilo. Takratna ocena
EDSS je bila celo 0. Maja 2021 je bila odvzeta kri za kon-
trolni JCV, ki je bil pozitiven v titru 0,76. Rezim odmerjanja
smo zaradi nevarnosti PML podaljSali na 5 tednov. V letu
2022 je dvakrat prebolela okuzbo s covidom-19. Rezim
odmerjanja smo nekajkrat, zaradi prebolevanja okuzb, po-
daljSali celo na 6 tednov. Vsako podaljSanje rezima aplika-
cije zdravila poveCa tveganje za relaps bolezni. Kljub daljsim
odmernim intervalom je do leta 2023 zdravljenje z natali-
zumabom potekalo brez vecjih zapletov. Pacientka je na
pregledih pred aplikacijo zdravila nekajkrat potozila zaradi
ponovnega mravljincenja okoncin.

Oktobra 2023 je poroCala 0 manjSem poslabsanju vida. Na
slikovni diagnostiki je bila v primerjavi s preiskavo pred tremi
meseci vidna nova lezija. Radiolog je opisal blag progres bo-
lezni, vendar brez znakov za PML. Ocena EDSS je bila 1,0.

2.4 PREHOD NA ZDRAVLJENJE Z
OKRELIZUMABOM

V novembru 2023 se je zaradi klini¢nih znakov zagona
senzibilitetne narave ter poviSanega tveganja za PML, ob
dolgotrajnem zdravljenju z natalizumabom, zdravnik odlocil
za menjavo natalizumaba z okrelizumabom. Konec no-
vembra je prejela prvi odmerek okrelizumaba, drugi del
prvega cikla zdravljenja pa 14 dni kasneje. Zatem naj bi
zdravilo prejemala na pol leta.

ALI VESTE?

® Nocrelizumab je humanizirano monoklonsko proti-
telo, ki selektivno taréno ucinkuje na CD20, celicni
povrsinski antigen, prisoten na pre-B in zrelih limfo-
citih B. Po vezavi na celicno povrsino na limfocite B
povzroci od protiteles odvisno celicno citolizo in s
komplementom posredovano lizo. Po 2 zacetnih in-
travenskih odmerkih, danih v razmiku dveh tednov,
se naslednji intravenski odmerki dajejo vsakih 6 me-
secev. Zdravilo je indicirano za zdravljenje odraslih
bolnikov z recidivnimi oblikami multiple skleroze, ki
imajo klinicno ali s slikovno diagnostiko opredelieno
aktivno bolezen (8).
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V decembru se je pojavilo poslabsSanje vida, zato smo po-
novili pulzno zdravljenje s kortikosteroidom. V januarju 2024
je zaradi vztrajanja motnje vida prejela Se humane imuno-
globuline v dnevnem odmerku 35 g, 5 dni zapored. Zaradi
prepreCevanja tromboti¢nih zapletov je ob terapiji prejemala
zascitni odmerek nizkomolekularnega heparina. Sledilo je
postopno izboljSanje.

Trenutno je stanje pri pacientki z visoko aktivno obliko
RR MS enako. Se vedno se, klub napredovanju bolezni,
oklepa svojin Skodljivih razvad. Dnevno pokadi do 10 cigaret
in ob&asno uziva kanabinoidno smolo. Od zdravil redno
prejema antidepresiv duloksetin (60 mg/dan), bisoprolol
(2,5 mg/dan), pantoprazol (40 mg/dan) in vitamina B1 in B6
(200 mg/dan). Po EDSS je bila nazadnje ocenjena z 2,5.

RAZPRAVA

Iz opisanega primera je razvidno, da je kriticna tocka v po-
teku zdravljenja ravno menjava farmakoterapije. S farma-
koloskim zdravljenjem je pacientka zaCela kmalu po po-
stavljeni diagnozi MS. Zdravila se je ves Cas in zdravila je
redno prejemala. Kljub uspehu zdravljenja z zdravili in
skrbnem spremljanju pacientke vidimo, da bolezen ubira
svojo pot. Pri izboru novega zdravila smo poskusali upo-
Stevati aktivnost bolezni in seveda pri¢akujemo, da bo
zdravilo bolezen ustavilo. Pacientka ima Sele 36 let. Se
vedno razmislja o materinstvu. Pogoj za uspesno nosec-
nost in materinstvo pa je vsekakor stabilizacija bolezni in
skrbno tehtanje med tveganjem in koristijo zdravljenja z
zdravilom ter upoStevanje obstojecih smernic zdravijenja
(9, 10).

SKLEP

Pri nekaterih pacientin zdravila ne ucinkujejo, prenehajo
ucinkovati ali pa jih moramo kljub ucinkovitosti ukiniti zaradi
nezelenih ucinkov. Tezko naprej napovemo, kako bo po-
tekalo zdravljenje. Pomagati pacientom pri obvladovanju
negotovosti v zvezi z zamenjavo ali prekinitvijo zdravljenja
ter spremljanje zdravljenja z zdravili so klju¢ne naloge klini-
¢nega farmacevta v timu, ki obravnava pacienta z MS.

Stalno spremljanje zdravljenja z zdravili je klju¢na sestavina
dolgorocne oskrbe osebe z MS (11).

Danes imamo za zdravljenje MS na voljo Stevilna zdravila,
ki na sam proces bolezni delujejo prek razlicnih mehaniz-
mov in imajo razli¢ne profile nezelenih ucinkov. Zdravilom,
s katerimi spreminjamo potek bolezni, je skupno, da so
usmerjena na sam vnetni proces. Z zdravili zmanjSujemo
verjetnost nastanka novega zagona in pojava novih de-
mielinizacijskih lezij. Pricakujemo Se razvoj zdravil, ki bi za-
Scitila Zivéne celice pred propadanjem ali bi jih celo obno-
vila. Pri izboru ustreznega zdravila nam pomagajo podatki
iz klini¢nih raziskav, sodobna diagnostika in dobra dostop-
nost strokovnjakov, ki so specializirani za zdravljenje MS.
Centri za zdravljenje MS zdruzujejo strokovnjake razli¢nih
profilov, ki ne spremljajo le zdravijenja. Pacientom pomagajo
nacrtovati prihodnost ob napredovani bolezni, skrbijo za
izobrazevanje svojcev ter nenazadnje ozavescéajo javnost
0 prisotnosti bolezni in tezavah posameznikov, ki se z bo-
leznijo spopadajo.
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