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uvoD

Multipla skleroza (MS) je kompleksna kroni¢na neozdravijiva
imunsko pogojena vnetna in nevrodegenerativna bolezen
osrednjega ZivSevja (OZ), ki najpogosteje prizadene mlade
odrasle v starosti od 20 do 40 let. Za MS so znacilne
vnetne demielinizacijske lezije, ki se pojavljajo na razli¢nih
delih OZ (moZgan in hrbtenjade) ob razlicnem &asu ter
povzrocCijo raznolike nevroloSke simptome. Vnetni in ne-
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POVZETEK

Bolezenski proces multiple skleroze sestavljajo te-
sno povezano imunsko pogojeno vnetje, demieli-
nizacija in propad zivénih celic, kar pomembno pri-
speva k napredujoci naravi bolezni in jo uvrs¢a med
vodilne vzroke invalidnosti pri mladih odraslih. So-
dobni pristop k zdravljenju multiple skleroze zahteva
dobro opredelitev oblike poteka bolezni, dejavnikov
tveganja za tezji potek in napredovanje bolezni ter
¢imprejsSnjo personalizirano izbiro zdravljenja. Cilj
zdravljenja je upocasnitev vnetnega in nevrodege-
nerativnega procesa bolezni z namenom zmanjsa-
nja invalidnosti in ohranjanja kvalitete zivlienja. Z
zgodnjo uporabo ucinkovitih zdravil se prognoza
oseb z multiplo sklerozo pomembno izboljSuje, a
so z njihovo uporabo lahko povezana tudi vecja
tveganja. Pri izbiri zdravljenja je potrebno upostevati
Stevilne dejavnike, med drugim ucinkovitost in var-
nostni profil zdravila, nevrolosko prizadetost, klini-
¢no in radiolosko aktivnost bolezni, bolnikove pri-
druzene bolezni ter njegove zelie, vkljucno z
nacrtovanjem druzine. Dobro poznavanje meha-
nizmov delovanja zdravil in izdelane strategije
spremljanja so klju¢ne za uspesno obvladovanje
tveganj, povezanih z zdravljenjem.

KLJUCNE BESEDE:

zdravila, ki spreminjajo potek bolezni, multipla skle-
roza, obvladovanje tveganj, personalizirana medi-
cina, prognosti¢ni dejavniki

ABSTRACT

The progression of multiple sclerosis is driven by
the intertwined dynamics of immune-mediated neu-
roinflammation and neurodegeneration, making it
the leading cause of nontraumatic neurological dis-
ability in young adults. A modern treatment ap-
proach necessitates a clear definition of the disease
course, identification of prognostic factors, and early
personalized intervention. The primary treatment
goals focus on slowing neuroinflammation and neu-
rodegeneration to reduce long-term disability and
enhance quality of life. Although early use of high-
efficacy disease-modifying treatments correlates
with improved long-term outcomes, it poses higher
safety risks. Factors influencing therapy choice in-
clude drug efficacy and safety, neurological disability,
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clinical and radiologic disease activity, comorbidities,
and patient preferences, including family planning.
Comprehensive knowledge of disease-modifying
treatment mechanisms and monitoring protocols is
crucial to mitigate associated risks.

KEY WORDS:

disease-modifying treatments, multiple sclerosis,
personalised medicine, prognostic factors, risk ma-
nagement

vrodegenerativni proces sta sicer prisotna ze vse od pri-
Cetka MS, le da je sprva pogosteje v ospredju vnetni pro-
ces. Tako bolezen obi¢ajno sprva poteka z zagoni in iz-
boljSanji (recidivno remitentna MS, RRMS), pri 5-15 %
oseb z MS (oMS) pa se ze v zaCetku kaze z napredujoCo
nevrolosko simptomatiko (primarno progresivna ali napre-
dujoca MS, PPMS) (1, 2), pri kateri prevladuje nevrodege-
nerativni proces. Ce je ne zdravimo, séasoma (obi¢ajno
po 10-20 letih) RRMS preide v sekundarno progresivno
ali napredujoco obliko MS (SPMS), ki je posledica kopicenja
nepovratnih okvar OZ (1-4).

V praksi potek MS opredeljujemo tudi z vidika aktivnosti
vnetnega procesa (aktivna/neaktivna MS) in prisotnosti
napredovanja bolezni (2). Diagnozo postavimo na podlagi
klinicne slike, podprte z radioloskimi (prikaz tipicnih lezij
z magnetnoresonancno tomografijo (MR)) in laboratorij-
skimi (prisotnost oligoklonalnih trakov v likvorju) merili,
ob skrbni izklju€itvi morebitnih posnemovalcev bolezni
in upoStevanju McDonaldovih meril, nazadnje posod-
obljenih leta 2017 (5). Prvo zdravilo za zdravljenje MS je
bilo odobreno leta 1993 (6), danes pa imamo na voljo
veC kot 15 ucinkovin z razli¢nimi mehanizmi delovanja
(4,7). Prihod zdravil je pomembno izboljsal prognozo
oMS (8). Cilj zdravljenja je doseganje odsotnosti znakov
bolezenskega procesa (no evidence of disease process,
NEDA). V preteklosti so za ocenjevanje uspesnosti zdra-
vljenja uporabljali Rio lestvico in njeno prilagojeno razliico
(9, 10), danes pa se v Klini¢nih raziskavah uporabljajo
merila NEDA. Najpogosteje uporablieno (tudi v klini¢ni
praksi) je merilo NEDA-3, ki odsotnost znakov bolezen-
skega procesa definira kot odsotnost klini¢nih (zagonov
in napredovanja invalidnosti) in radiolo$kih (novih/pove-
Ganih lezij T2 in z gadolinijem obarvanih T1 lezij) znakov
bolezni (1, 11). Ti predstavljajo nadomestne kazalnike
vnetnega procesa. Merilo NEDA-4 dodatno vkljuCuje Se
mozgansko atrofijo, ki predstavlja nadomestni kazalnik
nevrodegenerativnega procesa.

TERAPEVTSKI PRISTOP

Koncept zdravljenja MS je v zadnjem desetletju dozivel
pomemben preporod. S sodobnimi pristopi k zdravljenju
zelimo Cimprej zavreti bolezenski proces in s tem dolgoro-
¢no prepreciti (pomembno) naras¢anje invalidnosti. V ta
namen danes pri zdravljenju recidivne MS (RMS) upora-
bliamo dva pristopa (1, 7, 8, 12, 13), indukcijski in sto-
penjski (eskalacijski). Prihod visokoudinkovitih zdravil je
skupaj z izboljSano in zgodnjeSo diagnostiko prispeval k
pomembnemu izboljSanju prognoze oMS (1, 7, 14). Podatki
dolgoro€nega spremljanja oMS kazejo, da zgodnje zdra-
vlienje, zlasti z uporabo visokoucinkovitih zdravil, upo¢asni
napredovanje bolezni in preprecuje narascanje invalidnosti
(11, 12, 15), zato se v zadnijih letih vse bolj uveljavija in-
dukcijski pristop k zdravljenju. Uporabliamo ga pri oMS z
visoko aktivno MS oz. slabimi prognosti¢nimi dejavniki,
kjer Ze v zaCetku uporabimo zdravila visoke ucinkovitosti s
ciliem ¢imprejSnjega umirjanja bolezenske aktivnosti. Med
kriterije za visoko aktivno MS spadajo Stevilo in teza zago-
nov v zadnjih 1-2 letih, Stevilo z gadolinijem obarvanih lezij
T1 in novih in/ali povec¢anih lezij T2 ter neustrezen odziv na
vsaj enoletno zdravljenje z zdravilom, ki spreminja potek
bolezni (16).

Enotnega mnenja in dokazov, ki bi podpirali indukcijski pri-
stop kot prvo izbiro pri vseh oMS, zaenkrat ni. Med mozne
razloge spadata dejstvi, da visoko ucinkovita zdravila nosijo
vi§je tveganje za pojav nezelenih ucinkov (7, 11), ter da se
resnost poteka bolezni pri posameznikih razlikuje (14). Zato
je Se vedno uveljavljen tudi stopenjski pristop, ki je nekoliko
bolj konzervativen in temelji na varnosti. Pri njem izbiramo
med zdravili zmerne ucinkovitosti, ki pa so relativno dobro
prenosljiva in imajo malo varnostnih tvegan]. Zdravljenje
skrbno spremljamo; v primeru pojava nezelenih ucinkov
ali slabega sodelovanja oMS preidemo na drugo zdravilo
iz iste skupine, v primeru neuspesnosti zdravljenja (klini¢na
ali radioloSka aktivnost bolezni) pa preidemo na visoko
ucinkovito zdravilo.

Sodobno zdravljenje oMS torej temelji na dobri opredelitvi
posameznikovega poteka bolezni in prognosti¢nih dejav-
nikov (preglednica 1) ter natan¢nem spremljanju, pri Cemer
morajo odloditve o zdravljenju temeljiti na tehtanju koristi
in tveganj zdravljenja (17). Ker gre za dozivljenjsko bolezen
z marsikdaj nepredvidljivim potekom in brez moznosti
ozdravitve, je klju¢nega pomena aktivno vkljuCevanje oMS
v sprejemanije odloCitev glede zdravljenja (18).
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Preglednica 1: Pomembnejsi negativni prognosticni dejavniki, ki napovedujejo napredovanje invalidnosti pri osebah z MS (12).
Table 1: Main negative prognostic factors predicting disability progression in people with MS (12).

Demografski in okoljski dejavniki

Nekavkazijska rasa

StargjSi

Moski

Debelost (zlasti v otrostvu ali najstnistvu)

Kajenje

Klinicni dejavniki

Pricetek z motoricnimi ali cerebelarnimi simptomi ali motnjami mokrenja/odvajanja blata

Multifokalni pricetek (socasna zajetost najmanj 2 funkcionalnih sistemov)

Visoka pojavnost zagonov v prvih 2-5 letih od nastopa bolezni

Kratek ¢as med zagoni

Nepopolno okrevanje po zagonu

Teza zagonov

Hitro naraSCanje invalidnosti v prvin 2-5 letih od nastopa bolezni

Vztrajanje bolezenske aktivnosti kljub zdravljenju z zdravili, ki spreminjajo potek bolezni

Hiter prehod v sekundarno napredujoco MS

Kognitivha oskodovanost

Biokemicni dejavniki

Prisotnost oligoklonalnih trakov v likvorju

Visja raven nevrofilamentov lahkih verig

NevroradioloSki dejavniki

Vedje Stevilo in volumen lezij T2

Lezije v mozganskem deblu ali malih mozganih

Hrbtenjacne lezije

Prisotnost T1-hipointenzivnih lezij (»Crnih lukenij«)

Kortikalne lezije

Prisotnost z gadolinijem obarvanih lezij

Kroni¢ne aktivne lezije

Mozganska atrofija (zlasti sive substance)

Atrofija hrbtenjace

Zaradi staranja populacije in izboljSane prognoze MS danes
obravnavamo velik delez starejSih oMS. V petem desetletju
zivlienja zaradi slabSanja popravljalnin mehanizmov in ko-
piGenja okvar OZ v ospredje navadno stopita nevrodege-
nerativni proces in napredovanje MS, ne glede na predho-
den potek MS. So¢asno se zaradi staranja poslabSa
delovanje imunskega sistema (imunosenescenca), ki po-
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stane tudi manj odziven na okuzbe, kar osebo z MS lahko
izpostavi viSjemu tveganju, povezanemu s prejemanjem
DMD. Spremeni se ucinkovitost DMD, pogostejSa pa so
tudi soCasna obolenja, ki lahko prispevajo k invalidnosti.
Zdravlienje oMS, starejsih od 55 let, je zato potrebno skrbno
pretehtati. V primeru vecletnega stabilnega stanja (obi¢ajno
vsaj 5 let) lahko razmisliamo bodisi o uporabi manj u¢inko-
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vitega DMD (deeskalacija) ali prekinitvi terapije, a tudi tu ni
enotnega pristopa, odlocitve sprejemamo individualno (19).

ZDRAVILA, KI SPREMINJAJO
POTEK BOLEZNI

Dandanes imamo v svetu na voljo ze ve¢ kot 15 razli¢nih
zdravil, odobrenih za zdravljenje MS, v ¢lanku pa se bomo
natancneje posvetili ucinkovinam, ki so v uporabi v Sloveniji
v ¢asu pisanja Clanka. Z DMD lahko zdravimo oMS s klini-
¢no izoliranim sindromom (clinically isolated syndrome,
CIS), RRMS in aktivno potekajo¢ima PPMS in SPMS (pre-
glednica 2) (7, 20).

Glede na nacin delovanja zdravila delimo v tri skupine (1,

21):

e imunomodulatorna zdravila (interferoni beta, glatiramer
acetat, teriflunomid);

e imunosupresivna zdravila (dimetilfumarat, modulatoriji re-
ceptorjev za sfingozin-1-fosfat (S1P) (fingolimod, siponi-
mod, ponesimod), natalizumab, monoklonska protitelesa
(mPt) proti CD20 (okrelizumab, ofatumumab));

e imunoobnovitvena zdravila (alemtuzumab, kladribin).

Vedina zdravil, ki so bila sprva v uporabi za zdravljenje MS,

je spadala bodisi v skupino zdravil, ki imunski sistem mo-

dulirajo ali zavirajo, pri Cemer je za dosego ucinka potrebno
neprenehno odmerjanje zdravila. V zadnjem ¢asu pa se
vse bolj uveljavlja zdravljenje na principu imunske obnovitve,
pri katerem s kratkim obdobjem odmerjanja dosezemo
dolgotrajne ucinke na imunski sistem in s tem umirjamo

Preglednica 2: Zdravila, ki spreminjajo potek bolezni, glede na terapevstske indikacije; prirejeno po (7).
Table 2: Disease modifying drugs according to therapeutic indications; adapted from (7).

Recidivha MS (RMS) Progresivna MS (PMS)
CIS RRMS SPMS PPMS
pulzno zdravljenje Z zagoni brez zagonoy, z | s Klinicno in/ali
e alemtuzumab e kladribin MR aktivnostjo | MR aktivnostjo
e kladribin e interferon beta | e siponimod e okrelizumab
e okrelizumab 1bs. c.

kontinuirana terapija

e okrelizumab
e ofatumumab

Zdravila, ki spreminjajo potek bolezni

visoko/zelo aktiven potek (zdravila

prvega in drugega reda) @

e natalizumab i. v./s. c.

e ofatumumab

e modulatoriji receptorjev
za S1P (fingolimod,
ponesimod)

e ponesimod
e siponimod

C

(O]

=
¢ interferon beta 1ai. m. % e dimetilfumarat
e interferon beta 1a s. c. o e glatiramer acetat
e interferon beta 1bs.c.| © e interferoni®

E e teriflunomid

S

O X

L

m s

Zdravila so navedena po abecednem vrstnem redu in ne po jakosti ucinka.

a Odlocitve o vrsti in reZimu zdravljenja so odvisne od resnosti in aktivnosti vnetnega procesa, zato so skupaj navedena tako zdravila prvega

kot drugega reda.

b Interferoni: interferon beta 1a i. m., interferon beta 1a s. c., interferon beta 1b s. c., pegiliran interferon beta 1a's. ¢./i. m.

Legenda: s. c. = subkutano, i. m. = intramuskularno, i. v. = intravensko
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vnetno aktivnost (1, 21). To¢nega odgovora, kaksen princip
je bolje izbrati, zaenkrat Se ni, za slednje bodo potrebni
podatki dolgoronega spremljanja oMS. Zdravila se med
seboj razlikujejo tudi po uspesSnosti zaustavljanja vnetnega
procesa, nac¢inu vnosa in profilu nezelenih ucinkov (pre-
glednica 3) (1, 7, 8, 11, 21).

Zdravljenje pri posamezniku izbiramo individualno, pri Ce-
mer v obzir vzamemo demografske, okoljske in klinicne
znacilnosti, trenutno veljavne smernice zdravljenja, pridru-
zena obolenja, naCrtovanje druzine, breme bolezni, strosSke
zdravljenja in zelie oMS (1, 12, 20).

Nabor zdravil, ki jih imamo na voljo za zdravljenje napre-
dujocih oblik MS, je bistveno ozji. Zdravimo zgolj oMS, pri
katerih dokazemo tudi znake aktivnosti vnetnega procesa
(zagoni ali radioloSka aktivnost bolezni). V zadnijih letih sta
bili tako na podlagi klini¢nih raziskav odobreni dve u¢inko-
vini, okrelizumab za zdravljenje aktivno potekajo¢e PPMS
ter siponimod za zdravljenje aktivno potekajoce SPMS (4,
7, 22). Ne glede na to pa pri osebah s SPMS pomembno
vlogo ponovno igra individualiziran pristop, saj pri njih v
primeru potrebe uporabliamo tudi vsa ostala zdravila, sicer
namenjena zdravljenju RMS (nenamenska uporaba).

Preglednica 3: Mehanizem delovanja, ucinkovitost in nezeleni ucinki zdravil, ki spreminjajo potek bolezni.
Table 3: Mechanism of action, efficacy and side effects of disease modifying drugs.

Mehanizem

Ucinkovitost v Ucinki na imunski sistem in

limfocitov Bin T

} Odmerjanje klinicnih pomembnejsi ostali
delovanja : . o
raziskavah nezeleni uCinki
kumulativni
. . | odmerek 3,5 znizanje
zaviranje adenozin . .
. mg/kg v 2 letih: | relativnega . . .
deaminaze; . ) . (zelena) limfopenija,
Peroralna . . 4-5dniv1.in 2. |tveganja za ARR v . .
) kladribin selektivha . ) o okuzbe (zlasti herpes
zdravila , . mesecu 1.in 2. | primerjavi s
izpraznitev - zoster)
leta zdravljenja placebom:

(skupno najvet
20 dni)

55-58 % (23)

dimetilfumarat | pleiotropni ucinek

240 mg 2-krat
dnevno

(zelena) limfopenija,

znizanje . L
. vrocinska oblivanja in
relativnega I ) .
. rdecCica, gastrointestinalni
tveganja za ARR v o y
o nezeleni ucinki (dispepsija,
primerjavi s . o
kr¢i, diareja), poviSanje
placebom:

jetrnih encimoy,

_ 0,
G (22 proteinurija, PML

funkcionalni znizanj

unreiona ane PML), bradikardija (ob

modulator relativnega .

. ) prvem odmerku), motnje

, . receptorjev za tveganjaza ARRv |~ L
fingolimod N . 0,5 mg dnevno o srénega prevajanja,

S1P; zadrzevanje primerjavi s . . .

) . arterijska hipertenzija,

limfocitov v placebom: 48-60 oviganie istrnih encimoy

limfatiénin organin % (26, 27) povisanie | ’

(zelena) limfopenija,
okuzbe (herpesvirusi, zlasti
herpes zoster),
oportunisti¢ne okuzbe
(kriptokokni meningitis,

makularni edem,
bazalnoceli¢ni karcinom,
posteriorna reverzibilna
encefalopatija; nekoliko
slabsi odziv na ceplienje
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(zelena) limfopenija,
okuzbe (zgornii respiratorni
trakt, secila, herpesvirusi),
oportunisticne okuzbe

funkcionalni znizanje : . o
: . (kriptokokni meningitis,
antagonist 20 mg dnevno relativnega .
. ) PML), kozne tumorske
. receptorjev za (po 14-dnevnem | tveganja za ARR v - .
ponesimod . , . o spremembe; sr¢ne aritmije
S1P; zadrzevanje | titracijskem primerjavi s . )
. . : ) : (zlasti v primeru
limfocitov v obdobju) teriflunomidom: e e
i Talall i (o)
limfati¢nih organih 30,5 % (28) e
motnja delovanja pljiuc,
arterijska hipertenzija,
makularni edem
(zelena) limfopenija,
okuzbe (herpesvirusi,
reaktivacija VZV),
znizanje oportunisti¢ne okuzbe
funkcionalni 1 aI|.2 mg relahvn.ega (kriptokokni menl.nvgl‘lus,
(odvisno od tveganja za PML), bazalnoceli¢ni
modulator . , . s -
recentoriey 7 genotipa napredovanje karcinom, ucinki na sréni
siponimod ptor] . , CYP2C9), po 5- |invalidnosti, ki prevodni sistem ob prvem
S1P; zadrzevanje , . .
) . dnevnem vztraja 12 tednov, | odmerjanju; povisanje
limfocitov v o o . . . .
limfaticnih organin titracijskem Vv primerjavi s jetrnin encimov, makularni
9 obdobju placebom: 21 % | edem, kozni tumorii,

(29) arterijska hipertenzija,
zmanjSana difuzijska
kapaciteta plju¢; nekoliko
slabsi odziv na ceplienje

vt DI zngnje pO\Ilisaﬂ.I jetrni enqml,
- relativnega tanjSanje las, periferna
DH; zaviranje . .
. . . . tveganja za ARR v | nevropatija,
teriflunomid proliferacije 14 mg dnevno N . . D
L primerjavi s gastrointestinalni ucinki
aktiviranih e
limfocitov placebom: (navzeja, diareja),
32-36 % (30) levko/limfopenija
znizanje
. . 120mg s. c. relativnega lokalna vbodna reakcija,
o ) imunomodulatorni ) \ . y i
Injekcijska glatiramer . ) , dnevno ali 40 mg | tveganja za ARR v | lipoatrofija, levkopenija,
. in pleiotropni N )
zdravila acetat L&inki S. €. 3-krat primerjavi s levkocitoza,
tedensko placebom: 29 % | trombocitopenija

(31)
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vztraja 12 tednoy,
Vv primerjavi s
placebom: 24 %
(40)

znizanje lokalna vbodna reakcija,
interferon beta |, . . relativnega gripi podobni simptomi,
. . |imunomodulatorni | odvisno od ) ) y
1ain 1b(tudi |, ) , L tveganja za ARR v | levkocitoza, levkopenija,
o in pleiotropni formulacije, i. m. o . .
pegilirana LNk dis o primerjavi s trombocitopenija,
oblika) T placebom: 31-39 | depresija, motnja
% (6, 32, 33) delovanja Scitnice
20mgs.c. v znizanje reakcije, povezane z
tednih O, 1in 2, |relativnega vbodom, (Zelena)
monoklonsko ) . - X .
. . nato enkrat tveganja za ARR v | limfopenija B celic, okuzbe
ofatumumab | protitelo proti . N . : .
mesecno s primerjavi s (zgorniji respiratorni trakt,
CD20 o . . ” :
priCetkom v 4. teriflunomidom: secCila, oralni herpes),
tednu zdravlienja | 54 % (34) reaktivacija hepatitisa B
infuzijska reakcija, okuzbe,
oportunisticne okuzbe,
(zeliena)
12mgi.v. 5 dni |znizanje levkopenija/limfopenija,
zaporedoma v relativnega sekundarna avtoimuna
) monoklonsko : ) e .
Zdravila za , . prvem letuin 3 | tveganja za ARR v | obolenja (SCitnica, ledvica,
. - alemtuzumab | protitelo proti . o .
infundiranje CD52 dni zaporedoma | primerjavi z IFN [TP in ostalo),
v drugem letu beta 1a: 49-69 % | kardiovaskularna tveganja
zdravljenja (85-37) (miokardni infarkt, disekcije
vratnih arterij, pljucna
embolija in krvavitve,
vaskulitis)
znizanje
monoklonsko relativnega
. . . 300 mgi. v. ali s. | tveganja za ARR v | infuzijska reakcija,
natalizumab protitelo proti o o
integrinu a4p1 C. vsake 4 tedne | primerjavi s preobcutljivost, PML
9 placebom: 68 %
(38)
okrelizumab monoklonsko 300 mgi. v. v RMS: znizanje infuzijska reakcija, okuzbe,
protitelo proti prvem in tretiem | relativnega (zelena) limfopenija B-celic,
CD20 tednu tveganja za ARR v | znizanje serumskih IgG,
zdravljenja, nato | primerjavi z IFN okuzbe (zgorniji respiratorni
600 mg i. v. beta 1a: 47 % (39) | trakt, secila, oralni herpes),
vsakih 6 PPMS: znizanje reaktivacija hepatitisa B,
mesecev relativnega PML; nekoliko slabsi odziv
tveganja za za na ceplienje
napredovanje
invalidnosti, ki

Legenda: ARR = letno Stevilo zagonov (annualized relapse rate), CD = oznacevalec celicne pripadnosti CD (cluster of differentiation),
CYP2C9 = citokrom P450 2C9, DHO-DH = dihidroorotat dehidrogenaza, DNA = deoksiribonukleinska kislina, IFN = interferon, ITP =
idiopatska trombocitopenicna purpura, I9gG = imunoglobulin G, i. m. = intramuskularno, i. v. = intravensko, PML = progresivna multifokalna
levkoencefalopatifa, s. c. = subkutano, S1P = sfingozin-1-fosfat (sphingosine-1-phosphate), VZV = virus varicele zoster
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SODOBNI PRISTOP K ZDRAVLJENJU MULTIPLE SKLEROZE

OBVLADOVANJE TVEGANJ

Poleg visoke zmoznosti zaustavljanja vnetnega procesa in
napredovanja bolezni sodobna visokoudinkovita DMD
spremlja tudi ve¢ja moznost zapletov in nezelenih ucinkov
zdravljenja. Zato je za ¢imboljSe obvladovanije tveganj po-
membno dobro poznavanje mehanizma delovanja zdravil,
uveljavlieni pa so tudi dobro definirani protokoli priprave
oMS na zdravljenje in kasnejSe spremljanje, ki pa se razli-
kujejo glede na posamezno udinkovino (7, 8, 11, 16, 41).

4.1 PRIPRAVA NA ZDRAVLJENJE

V okviru izhodisénih laboratorijskih preiskav obi¢ajno pri-
dobimo podatke o kompletni krvni sliki, jetrni in ledvicni
funkciji, dodatno pa z ozirom na ucinkovino pridobimo Se
podatek o nivojih serumskih imunoglobulinov, opravimo
presejanje na kroni¢ne okuzbe (Mycobacterium tubercu-
losis, HIV, hepatitis B, hepatitis C) ali opravimo test nose-
¢nosti. Pridobiti je potrebno nedaven MR posnetek glave
in podatke o cepilnem statusu. Po potrebi opravimo tudi
dodatna cepljenja (zlasti cepljenje proti virusu varicele zo-
ster, v kolikor Se niso preboleli noric).

4.2 OBVLADOVANJE NEZELENIH
UCINKOV OB VNOSU

Zdravila, ki se vnaSajo v obliki injekcij (interferoni, glatiramer
acetat, ofatumumab), lahko povzrocijo lokalno vibodno
reakcijo in blage simptome, podobne gripi, ki jih lajSamo
z antipiretikom. Modulatoriji receptorjev za S1P ob prvem
vnosu vplivajo na sréni prevodni sistem, zato je potrebna
posebna previdnost pri izbiri in kliniCnem pregledu oMS,
pri fingolimodu pa je potrebno tudi nekajurno spremljanje
(11). Ob vnosu alemtuzumaba ali okrelizumaba lahko pride
do infuzijske reakcije. Ta nastopi kot posledica njunega
mehanizma delovanja, ki preko obsezne aktivacije levko-
citov privede do moc¢nega sproS¢anja vnetnih citokinov
(11, 16). To imenujemo sindrom spros¢anja citokinov in
obsega vse od blagih simptomov (utrujenost, glavobol,
slabost, slabo pocutje, mrzlica, povisana temperatura, iz-
puscaj, bole¢ine v miSicah) do teZjih zapletov (padec
krvnega tlaka, motnje srénega ritma). PrepreCujemo ga s
premedikacijo z metilprednizolonom, antihistaminikom in
antipiretikom (11, 16, 41, 42). V obdobjih imunodeplecije
in zgodnje repopulacije imunskih celic, ki sta del mehan-

izma delovanja imunoobnovitvenih oblik zdravil, obstaja
tveganje za reaktivacijo herpeti¢nih okuzb ali pojav opor-
tunisti¢nih okuzb (listerioza) (11). Imunoobnovitvena zdra-
vila sicer razlicno vplivajo na imunski sistem, sestavljen iz
prirojene in pridobliene imunosti, zato so tudi z njimi po-
vezana tveganja in ukrepi razliéni. Tveganje za okuzbo z
listerijo je prisotno pri zdravljenju z alemtuzumabom, ki
neselektivno deluje na imunski sistem, preprecujemo pa
jo bodisi z ustrezno dieto ali medikamentozno profilakso
(trimetoprim/sulfametoksazol) najmanj dva tedna pred,
med in Se vsaj mesec dni po infuziji zdravila (41). Prav
tako je pri vseh oMS, zdravljenih z alemtuzumabom, po-
trebno preprecevanije okuzbe ali reaktivacije herpes virusa
z aciklovirjem ze med zdravlienjem in e najmanj mesec
dni po infuziji zdravila (41), medtem ko je pri zdravljenju s
kladribinom to svetovano le v primeru pojava limfopenije
tretje ali Cetrte stopnje (7).

4.3 SPREMLJANJE ZDRAVLJENJA

Z rednimi Klinicnimi pregledi, laboratorijskimi preiskavami
in obdobnimi MR slikanji tekom zdravljenja preverjamo
uspesnost zdravljenja ter iS¢emo morebitne nezelene
ucinke. Posebno pozornost namenjamo pojavu pogoste;j-
Sih, resnih ali oportunisti¢nih okuzb, sekundarnih avtoimu-
nih ter malignih obolenj (11). Zelo pogost nezelen ucinek
zdravljenja z alemtuzumabom je pojav sekundarnih avtoi-
munih obolenj, od katerih so najpogosteje pojavijo motnje
delovanja Scitnice (35 %), redkeje pa se pojavljajo idiopat-
ska trombocitopeni¢na purpura (2 %) in druge citopenije
ter ledvi¢na obolenja (0,3 %) (11, 16). Dodaten problem
predstavija moznost kardiovaskularnih zapletov in drugih
resnih nezelenih ucinkov (11, 16), zaradi Cesar se danes
alemtuzumab redko uporablja.

Limfopenija je zaradi mehanizma delovanja IMZ zelo pogost
in priakovan ucinek zdravljenja, vendar lahko v primerih,
ko vztraja dalj Casa, pomembno povisa tveganje za okuzbe,
Zlasti z oportunisti¢nimi povzocditelji (43). Pojav progresivne
multifokalne levkoencefalopatije (PML), oportunisticne
okuzbe z virusom John Cunningham (JCV), nastopi kot
redek in resen zaplet nekaterih stanj in zdravljenj, ki oslabijo
imunski sistem, med drugimi tudi zdravljenja z natalizuma-
bom (11, 16). PML je bila sicer opisana tudi pri posameznih
oMS, zdravljenih z dimetilfumaratom (v povezavi z dalj asa
trajgjoCo limfopenijo), fingolimodom in okrelizumabom (43).
Dejavniki tveganja za pojav PML ob zdravljenju z natalizu-
mabom so prisotnost protiteles proti JCV, trajanje zdra-
vlienja z natalizumabom (zlasti daljSe od dveh let) in uporaba
imunosupresivov pred pricetkom zdravljenja. Z doloditvijo
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koncentracije protiteles proti JCV (JCV-indeks) lahko izra-
éunamo tveganje za PML pri posamezniku. Tveganje za
PML zmanjSujemo s skrbno izbiro oMS, natanéno izdelanim
protokolom sledenja, ki temelji na sledenju JCV-indeksa in
rednih usmerjenih MR preiskavah, ter s podalj$anim inter-
valom odmerjanja (na 6 tednov) (11, 16, 41).

4.4 CEPLJENJE

Nalezljive bolezni lahko poslabsajo zdravstveno stanje oMS,
zato ceplienje predstavlja pomemben del obvladovanja
tveganj. Vsem oMS se priporoCa, da imajo opravljena vsa
osnovna ceplienja, dodatno pa je smiselno cepljenje proti
pogostim sezonskim obolenjem, kot sta gripa in novi ko-
ronavirus. Ceplienje je varno in ne poslabsa poteka MS,
zaradi razli¢nega vpliva DMD na imunski sistem pa se pri-

porocila glede Casa ceplienja nekoliko razlikujejo glede na
vrsto cepiva (preglednica 4) (44). Ceplienje z
inaktiviranimi/nezivimi cepivi, med katere spada tudi ce-
plienje proti novi koronavirusni okuzbi, je mozno kadarkoli
ne glede na vrsto DMD, optimalno pa je ceplienje najmanj
2 tedna pred pricetkom zdravijenja. Ceplienje z zivimi ali
zivimi oslablienimi cepivi je pri vec€ini DMD potrebno opraviti
najman;j 4 tedne pred pri¢etkom zdravljenja ter je kontrain-
dicirano tekom zdravljenja in ve€inoma tudi po zakljucku
zdravljenja, dokler trajajo uCinki DMD na imunski sistem
(preglednica 4). Upostevati je potrebno tudi dejstvo, da
lahko nekatera DMD (zlasti modulatorji receptorjev za S1P
in mPt proti CD20, pa tudi imunoobnovitvena zdravila) v
Casu zdravlienja oslabijo imunski odgovor na ceplienje. V
primeru zdravljenja z okrelizumabom lahko ta ucinek po-
skusimo omiliti s ceplienjem najmanj 3 mesece po zadnjem

Preglednica 4: Priporocila glede cepljenja glede na DMD, vrsto cepiva in ¢as cepljenja; prirejeno po (44).
Table 4: Vaccination recommendations according to DMD, type of vaccine and time of vaccination; adapted from (44).

” : Ceplienje pred pricetkom | Ceplienje med . o .
Ucinkovina Pl . ) .p br Pl . ) . Ceplienje po prekinitvi zdravljenja
zdravljenja zdravljenjem
Interferon beta / . . . ; . ;
glatiramer acetat ni omejitev ni omejitev ni omejitev
Teriflunomid ni omeiiteva kontraindicirano za zivain | 3,5 meseca do 2 leti ali z uporabo
d ziva oslabliena cepiva protokola hitrega izplavljanja®
Dimetilfurnarat ni omeiiteva kontraindicirano za ziva in | brez omejitev za inaktivirana cepiva ali
d ziva oslabliena cepiva v odsotnosti limfopenije®
Finaolimod 4 tedne pred uvedbo kontraindicirano za ziva in - 2 mesecal
9 zdravljenjaP Ziva oslabliena cepiva
Ponesimod 4 tedne pred uvedbo kontraindicirano za ziva in 2 tedna®
zdravljenja® Ziva oslabliena cepiva
. 4 tedne pred uvedbo kontraindicirano za ziva in
nim o .. . . 4 tedneP
Siponimod zdravijenja® Ziva oslabliena cepiva edne
Alemtuzumab 6 tednov pred uvedbo kontraindicirano za ziva in | po obnovitvi Stevila limfocitov (obi¢ajno
zdravljenjaP Ziva oslabliena cepiva 12 mesecev)?
Natalizumab 4 tedne pred uvedbo kontraindicirano za Ziva in © 3 mesece?
zdravljenjaP Ziva oslabliena cepiva
Ofaturnumab 4 tedne pred uvedbo kontraindicirano za ziva in | po obnovitvi limfocitov B (obi¢ajno 40
zdravljenjaP Ziva oslabliena cepiva tednov)?
Okrelizumab 4-6 tedne pred uvedbo kontraindicirano za ziva in | po obnovitvi limfocitov B (> 18
zdravljenja® ziva oslabliena cepiva mesecev)?
Kladribin 4-6 tednov pred uvedbo | kontraindicirano za ziva in | po obnovitvi Stevila limfocitov (30-90
zdravljenja® ziva oslabljena cepiva tednov od zadnjega odmerjanja)®

@ Optimalno najmanj 2 tedna pred pricetkom zdravijenja.

b \felja za Ziva in Ziva oslabljena cepiva
¢ 1,56 meseca po znizanju plazemske koncentracije zdravila pod 0,02 mg/L
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odmerjanju in ne kasneje kot 4-6 tednov pred naslednjim
odmerjanjem (44).

SIMPTOMATSKA TERAPIJA

MS spremljajo Stevilni simptomi, ki nastopijo kot posledica
okvare ziv€evja. Med pogoste spremljajoCe simptome spa-
dajo spasti¢nost, boleCina, utrudljivost, motnje hoje, raz-
polozenja, kognitivnih funkcij, spanja ter motnje odvajanja
vode in blata (1, 8). Simptome lajSamo s kombinacijo far-
makoloskih in nefarmakoloskih ukrepov. Zdravila, ki jih pri
tem uporabljamo, vecinoma niso specificna za MS in izha-
jajo iz Stevilnih terapevtskih podrocij. Pogosto so v uporabi
antiholinergiki, antidepresivi, zdravila za zdravljenje nevro-
patske bolecine in misicni relaksanti. Doslej sta bili za simp-
tomatsko zdravljenje MS odobreni le dve ucinkovini, na-
biksimol za spasti¢nost in fampridin za motnje hoje (1), od
¢esar je trenutno v Sloveniji na voljo le fampridin. Obic¢ajno
pa je za uspesno lajSanje simptomov MS pomemben ce-
losten pristop, ki vkljuCuje tudi rehabilitacijske ukrepe. Za
dobro obvladovanje simptomov je klju¢no tudi poznavanije
in izogibanje dejavnikom, ki simptome poslabsajo. Eden
takih je Uthoffov fenomen (prehodno poslabSanje znanih
simptomov v toplem okolju, ki nastopi zaradi nizje hitrosti
prevajanja signalov po ziveevju).

Spasti¢nost se pojavija pri ve¢ kot 80 % oMS in se kaze
kot zviSanje miSicnega tonusa, ki ga lahko spremljajo kréi
in boleCine. Poleg zdravljenja s peroralnimi zdravili, od ka-
terih najpogosteje uporabliamo baklofen, tizanidin in ben-
zodiazepine, obstajata tudi moznosti zdravljenja z botulin
toksinom ali baklofensko Crpalko, nepogresljiva pa je tudi
fizioterapevtska obravnava. Utrudljivost je simptom, ki naj-
bolj ovira oMS in lahko vodi v izgubo zaposlitve in slabso
kvaliteto Zivljenja. Vzroki zanjo so kompleksni, lahko se
pojavi kot direktna posledica MS ali pa zaradi soCasnih
motenj razpolozenja, spanja, obolenj S¢itnice ali nezelenih
ucinkov zdravil. Zdravljenje z zdravili (amantadin, modafinil)
obicajno ne zadoS¢a za omilitev tezav, pomembni so tudi
vedenjsko-kognitivni ukrepi, redna (aerobna) vadba in teh-
nike spro$¢anja. Zelo pogoste so tudi motnje mokrenja, ki
se lahko kazejo bodisi v obliki hitrih in pogostih pozivov k
mokrenju ter inkontinenco kot posledica prekomerne aktiv-
nosti seCnega mehurja ali v obliki nezmoznosti odvajanja
urina. Slednje reSujemo z u¢enjem intermitentne Ciste sa-
mokateterizacije, prekomerno aktivnost pa lajsamo farma-

kolosko (oksibutinin, tolterodin, mirabegron, botulin toksin)
8).

V zadnijih letih tudi na podrocju simptomatskega zdravijenja
MS naras€a priljublienost kanabinoidov, predvsem zaradi
njihovega protivnetnega delovanja. Zaradi genetskih razlik
v kanabinoidnih receptorjih in presnovnih encimih pri po-
sameznikih pa je njihovo delovanje precej variabilino, upo-
rabo pa omejujejo tudi mozni nezeleni ucinki (45). Tako je
na podlagi nedavnega Cochranovega pregleda podatkov
zaenkrat mozno zakljuciti le, da pri oMS v primerjavi s pla-
cebom nabiksimol verjetno kratkorono zniza spasti¢nost,
medtem ko zanesljivih podatkov o vplivu kanabinoidov na
koni¢no nevropatsko bolecino ali kakovost zivljenja ni (46).
PodrobnejSi opis zdravljenja preostalih simptomov presega
vsebino prispevka.

ZDRAVLJENJE PRIDRUZENIH
BOLEZNI

Pri oMS se pogosteje pojavijajo depresija, anksioznost, mo-
zgansko- in srénozilna obolenja ter nekatere avtoimune bo-
lezni, kot so sladkorna bolezen, motnje delovanja Scitnice
in kroniCna vnetna Crevesna bolezen. Pridruzene bolezni
lahko vplivajo na klinicno sliko MS ter igrajo pomembno
vlogo pri izbiri zdravil, bolnikovem sodelovanju in izidu zdra-
vlienja (47). Znano je, da zivlienjski slog (kajenje, prekomerna
telesna masa, pomanjkanje gibanja) in pridruzena obolenja
(sladkorna bolezen, arterijska hipertenzija, kroni¢na obstru-
ktivna plju¢na bolezen) zviSujejo tveganje za napredovanje
bolezni in posledi¢no invalidnost (1, 8, 47). Depresija (37—
45 %) in anksioznost (16,5-35,6 %) sta najpogostejsi psi-
hiatricni komorbidnosti oMS (8), ki se pogosto prepletata s
kognitivnim upadom. Ta je zelo pogost (70 %), a marsikdaj
skrit in neprepoznan simptom MS (48, 49). Vzrok za pojav
razpolozenjskih motenj in kognitivnega upada pri oMS so
vecplastni, saj nanje vplivajo tako bioloski (genetika, zenski
spol, utrudljivost) kot psihosocialni dejavniki, odziv na stres,
povezan s kroni¢no boleznijo, pa tudi sam bolezenski pro-
ces (mozganske lezije in atrofija, motnje delovanja mozgan-
skih povezav) (8, 48). Kognitivne motnje pri oMS lahko naj-
demo Ze na samem priGetku bolezni, stopnjujejo pa se s
trajanjem bolezni in starostjo, medtem ko zasc¢itno viogo
igra kognitivna rezerva (rezerva, ki si jo mozgani ustvarijo
preko mentalnih aktivnosti) (48, 49). Ustrezno prepoznavanje
in zdravljenje pridruzenih obolenj ter zdrav zivljenjski slog
izboljSujejo izid zdravljenja in kakovost Zivlienja oMS (8).
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ZDRAVLJENJE MULTIPLE
SKLEROZE V NOSECNOSTI

Med nosecnostjo je verjetnost remisije zvedana, zlasti v
zadnjem trimestru, a se tveganje za zagon pomembno
poviSa Ze v prvem trimestru po porodu. V preteklosti so
zaradi obiCajno ugodnega vpliva hormonskih sprememb
na bolezensko aktivnost med nosec¢nostjo in pomanjkanja
podatkov o morebitnem Skodljivem vplivu DMD na plod
zdravljenje pred zanositvijo odloZzili ali prekinili.

Vseeno pa zgolj nosecnost pogosto ne zadosca za dobro
kontrolo bolezenske aktivnosti. Med dejavnike, ki vplivajo

na tveganje za zagon med in po zakljuCku nosecnosti spa-
dajo Stevilo zagonov pred in med nosecnostjo, stopnja
nevroloske prizadetosti in ucinkovina, s katero je bolnica
zdravljena (50). Nekatera zdravila (natalizumab, fingolimod)
lahko namre¢ zaradi mehanizma delovanja ob prekinitvi
zdravljenja povzrocijo poviSanje vnetne aktivnosti, kar se
kaze kot nove lezije in/ali zagon bolezni, dolo¢ena zdravila
pa so zaradi moznega teratogenega ucinka ali delovanja
na plod tekom nosec¢nosti in dojenja kontraindicirana (50,
51). Ker pa je v zadnjem obdobju vecinski delez (80 %)
bolnic z zgodnjo MS zdravljen in se priblizno polovica no-
secnosti zgodi nenacrtovano (50), pa imamo danes na
voljo tudi podatke dolgoro¢nega spremljanja poteka no-
secnosti in njenih izidih pri zdravijenih bolnicah, na podlagi

Preglednica 5: Priporodila za uporabo DMD pred nosecnostjo, v ¢asu nosec¢nosti in po porodu.
Table 5: Recommendations for the use of DMD before pregnancy, during pregnancy and postpartum.

Ucinkovina Kontracepcija | Opustitev zdravljenja pred nosecnostjo :gsergr?gs\;i Dojenje
Interferoni beta ni potrebna ni potrebna da? da

Glatiramer acetat | ni potrebna ni potrebna da? da

Trfunomid | da e kopanracia i it o 002 gL | re
Dimetilfumarat ni potrebna ni potrebnaP ne ne

Fingolimod da 2 meseca ne ne

Ponesimod da 10 dni ne ne

Siponimod da 7 dni ne ne

Natalizumab da 0-1 mesec nee ned
Alemtuzumab da 4 mesece ne ;(e) (zszagn?:ﬁwsfizuei)
Okrelizumab da 6-12 mesecev® ne ;g ZSnTlistZﬁ;/
Ofatumumab da 6 mesecev ne ne’

Kladribin dag 6 mesecev ne dan

a Ce Koristi zdravijenja presegajo tveganje
b Zdravljenje z dimetilfumaratom opustimo ob potrditvi nose¢nosti

¢V primeru visoko aktivne MS in ob skrbnem tehtanju med prednostmi in tveganji se lahko natalizumab ob privolitvi bolnice uporablja do

32.-34. tedna nosecnosti

9V primeru visoko aktivne MS in ob skrbnem tehtanju med prednostmi in tveganji se lahko natalizumab ob privolitvi bolnice uporablja v ¢asu

dojenja

¢V primeru visoko aktivne MS in ob skrbnem tehtanju med prednostmi in tveganji se lahko nosecnost nacrtuje Ze 3—4 mesece po zadnji

infuziji okrelizumaba

"V primeru visoko aktivne MS in ob skrbnem tehtanju med prednostmi in tveganji se lahko ofatumumab ob privolitvi bolnice uporablja v ¢asu

dojenja

9 Moski in Zenske v rodni dobi naj Se 6 mesecev od zadnjega odmerjanja kladribina uporabljajo ucinkovito kontracepcijo
h Dojenje je kontraindicirano $e teden dni od zadnjega odmerjanja kladribina
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ALI STE VEDELI?

e Stopenijski in indukcijski pristop se razlikujeta glede
na ucinkovitost in varnost uporabljenih zdravil.

e Dolgoro¢no spremljanje oMS nam daje pomembne
podatke o ucinkovitosti in prenosljivosti zdravil v klin-
i¢ni praksi, farmakoekonomskih kazalnikih in s strani
bolnika porocanih izidov (kakovost Zivlienja, zado-
voljstvo z zdravljenjem).

e Povprecna starost oMS naraSca, zahvaljujo¢ po-
daljSevanju zivljenjske dobe in ucinkovitemu zdravl-
jenju, skladno s tem pa tudi pri njih naras¢a delez
spremljajocin obolenj. Na klinicno sliko lahko mar-
sikdaj vpliva tudi polipragmazija.

e Multipla skleroza ne vpliva na plodnost ali rodnost
oseb z MS. Vecina oMS v rodni dobi prejema DMD,
zato je nacrtovanje druzine pomemben dejavnik pri
izbiri in nac¢rtovanju zdravljenja.

katerih temeljijo sodobna priporocila o obravnavi nosecnic
in dojecih mater (50, 51). O nacrtovanju druzine je potrebno
spregovoriti ze Cimprej ob sami postavitvi diagnoze in ga
upostevati pri izbiri zdravljenja (20, 51). Nosecnost nace-
loma nacrtujemo v obdobju, ko je bolezen stabilna najmanj
leto dni (51), od vrste zdravljenja pa je odvisno, ali bolnica
prejema zdravilo tudi tekom nosecnosti ali dojenja (pre-
glednica 5) (16, 50, 51). Bolezenska aktivnost in ocena
tveganja za ponovne zagone ali napredovanje bolezni na-
rekujeta tudi odlocitve glede Casovnice nadaljevanja zdra-
vlienja po porodu (50, 51).

SKLEP

IzboljSano razumevanje patoloSkega procesa in poteka
MS je prispevalo k prihodu Stevilnin novih in ucinkovitih
DMD, ki omogoc¢ajo izredno dober nadzor nad kliniCnimi
zagoni in zaris¢no vnetno aktivnostjo. Spremenil se je tudi
pristop k zdravljenju, saj danes oMS zdravimo zgodaj in s
¢im ucinkovitejSo terapijo, ki jo prilagajamo potrebam po-
sameznika. Izbiramo med dvema pristopoma k zdravljenju,
eskalacijskim, ki temelji na visoki ucinkovitosti in vecjim
tveganjem za nezelene ucinke, ter stopenjskim, ki temelji
na zmerni ucinkovitosti in vedji varnosti. Enotnega pristopa
k zdravljenju ni, saj iz trenutno razpolozljivin podatkov iz li-
terature ni jasno, kateri pristop je superioren. Izbira zdra-

vlienja je zato prilagojena posamezni oMS in temelji na
vzajemnem sprejemanju odloCitev bolnika in zdravnika.
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