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UVOD

Multipla skleroza (MS) je upalna demijelinizirajuća 
bolest središnjeg živčanog sustava koja obično započi-
nje kao epizodni relaps (relapsno-remitentna multipla 
skleroza, RRMS), te se razvija u kroničnu neurodege-
nerativnu bolest koju obilježava progresivna neuro-
loška onesposobljenost (1,2). Patoi ziologija multiple 
skleroze tradicionalno uključuje imunološki posredo-
vanu upalnu reakciju središnjeg živčanog sustava, tzv. 
neuroinl amaciju, koja je posredovana CD4+ pomoć-
nim T stanicama tipa 1. Dostupna imunomodulacijska 
terapija koja je razvijena na temelju ove teorije smanju-
je stopu relapsa za otprilike jednu trećinu (3,4), ali ne 
može u potpunosti spriječiti ni relapse ni akumulaciju 
invaliditeta, te uglavnom nije učinkovita u primarno 
progresivnom obliku multiple skleroze (PPMS) (5,6). 

Rano uvođenje terapije može prevenirati nastanak 
fokalnih demijelinizacijskih lezija, te odgoditi razvoj 
progresivnih oblika bolesti, što je odlika novih tera-
pijskih mogućnosti u multiploj sklerozi (7). Za razliku 
od koncepta patogeneze MS, koji počiva na aktivaciji 
T stanica koje su dovoljne za punu ekspresiju bolesti, 
najnovije spoznaje ukazuju da autoimune B stanice i 
humoralni mehanizmi imunosti imaju ključnu ulogu 
u patogenezi multiple skleroze (8). Postojanje humo-
ralne komponente poznato je unazad nekoliko deset-
ljeća, te potvrđeno dokazivanjem intratekalne sinteze 
i oligoklonskih vrpci u cerebrospinalnom likvoru bo-
lesnika (9-11). B stanice imaju temeljnu ulogu u pato-
genezi različitih autoimunih neuroloških poremećaja i 
važni su regulatori procesa aktivacije T stanica i pre-
zentacije antigena, te proizvodnje citokina i stvaranja 
ektopičnih germinalnih centara u meningealnim me-
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đuprostorima središnjeg živčanog sustava. Odlaganje 
protutijela i aktivacija sustava komplementa povezani 
su s vezikularnom dezintegracijom mijelinske ovojni-
ce i kao patološki mehanizmi prisutni su u većini MS 
lezija (12-14) kao i protutijela usmjerena protiv raznih 
antigena koja se mogu detektirati u cerebrospinalnom 
likvoru (15). Smatra se da su memorijske B stanice, 
koje prelaze krvno-moždanu barijeru podložne po-
novljenoj stimulaciji, klonalnoj ekspanziji i diferen-
cijaciji u plazme stanice koje izlučuju protutijela. Po-
sljedično, središnji živčani sustav bolesnika nije samo 
ciljna meta imunopatološkog procesa, već postaje i 
mjesto lokalne proizvodnje protutijela (16). Takvo po-
ticajno okruženje za B stanice uključuje aktivaciju tro-
i čkih čimbenika poput BAFF (engl., B-cell activating 
factor), APRIL (engl., a proliferation-inducing ligand) 
i faktor preživljenja plazma stanica, CXCL12, koji za-
jednički doprinose klonalnoj ekspanziji B stanica te 
mogu ili povećati ili ublažiti neuroinl amaciju, iako u 
većini bolesnika prevladava upravo proupalni učinak 
B stanica. Memorijske B stanice i plazma stanice na-
laze se u demijelinizacijskim lezijama i u cerebrospi-
nalnom likvoru (17-21) bolesnika, a mogu se otkriti 
i kod pojave prvih kliničkih simptoma (22) baš kao i 
poremećaj citokinskog odgovora B stanica u multiploj 
sklerozi (23-26).

NATALIZUMAB

Natalizumab je rekombinirano humanizirano an-
ti-α4-integrin antitijelo proizvedeno u murinoj stani-
č noj liniji. Natalizumab selektivno inhibira adhezijske 
molekule vezanjem za integrin α4β1 te time sprječ ava 
interakciju s receptorom, vaskularnom stanič nom ad-
hezijskom molekulom-1 (VCAM-1), ligandima osteo-
pontinom i veznim segmentom-1 (engl. connecting 
segment-1, CS-1). U prisustvu protuupalnih citokina, 
dolazi do ekspresije VCAM-1 na endotelnim stanica-
ma i na glija stanicama. Prekid molekulskih interakci-
ja α4β1 s njegovim metama smanjuje upalnu aktivnost 
i inhibira daljnji prodor imunih stanica u moždani 
parenhim č ime smanjuje nastanak i poveć anje lezija. 
Natalizumab (Tysabri) je indiciran kao imunomodu-
lacijska monoterapija za visoko aktivni oblik RRMS, 
unatoč potpunom i odgovarajuć em ciklusu liječ enja 
barem jednom imunomodulacijskom terapijom ili 
u bolesnika s teškom i brzo napredujuć om RRMS, 
dei niranom s dva ili viš e relapsa u jednoj godini i s 
jednom ili s viš e lezija utvrđenih gadolinijem (Gd+) 
na magnetskoj rezonanciji (MR) mozga ili sa značaj-
nim poveć anjem optereć enja T2 lezijama u odnosu 
na prethodni nalaz. Natalizumab 300 mg primjenju-
je se u obliku intravenske infuzije svaka četiri tjedna. 
Učinkovitost natalizumaba ocijenjena je randomi-
ziranim, dvostruko slijepim kliničkim ispitivanjem, 

kontroliranim placebo skupinom, u trajanju od dvije 
godine (studija AFFIRM) (27) u RRMS bolesnika koji 
su dož ivjeli barem jedan klinič ki relaps u godini prije 
pristupanja ispitivanju te koji su prema Kurtzkeovoj 
ljestvici stanja š irenja nesposobnosti (engl. Expanded 
Disability Status Scale, EDSS) (28) ocijenjeni između 
nultog i petog stupnja. Bolesnici su nasumič no raspo-
dijeljeni u skupinu koja je primala natalizumab 300 
mg i skupinu koja je primala placebo, svaka četiri tjed-
na do ukupno 30 infuzija. Analiza rezultata dobivenih 
u ispitivanju faze 4 s jednom skupinom ispitanika u 
programu opaž anja za natalizumab pokazala je da se 
u bolesnika koji prelaze s beta interferona ili glatira-
mer-acetata na natalizumab, zadrž alo znač ajno sma-
njenje godiš nje stope relapsa. Prema rezultatima učin-
kovitosti opaž enim u bolesnika koji su na natalizumab 
prelazili s beta interferona ili glatiramer acetata, za one 
u kojih je prijelaz bio s i ngolimoda na natalizumab 
opaž eno je znač ajno smanjenje godiš nje stope relapsa, 
stabilno do dvije godine, a srednje vrijednosti rezulta-
ta EDSS ostale su slič ne od poč etka do druge godine 
(29). Primjena natalizumaba povezana je s poveć anim 
rizikom od progresivne multifokalne leukoencefa-
lopatije (PML), oportunistič ke infekcije uzrokovane 
JC virusom, koja mož e biti smrtonosna ili mož e biti 
uzrokom teš kog invaliditeta. JC virus također uzro-
kuje neuronopatiju granularnih stanica uzrokovanu 
JC virusom (JCV GCN, engl. JCV granule cell neuro-
nopathy) koja je prijavljena u bolesnika liječ enih nata-
lizumabom, a simptomi su slič ni simptomima PML-a. 
Testiranje na anti-JCV protutijela u serumu preporuč a 
se prije poč etka terapije natalizumabom ili u bolesnika 
s nepoznatim statusom protutijela koji primaju lijek. 
Ponovno testiranje bolesnika negativnih na anti-J-
CV protutijela preporuč a se svakih šest mjeseci. Prije 
poč etka liječ enja natalizumabom mora biti dostupan 
nedavni MR kao referentni nalaz, koji treba ponavlja-
ti barem jednom godiš nje. Ako se sumnja na PML ili 
JCV GCN, mora se prekinuti daljnje doziranje sve dok 
nije otklonjena sumnja na PML. Natalizumab poveć a-
va rizik od razvoja encefalitisa i meningitisa uzrokova-
nih HSV i VZV i akutne retinalne nekroze (30).

ALEMTUZUMAB

Alemtuzumab je humanizirano rekombinirano mo-
noklonsko IgG1 kapa protutijelo s humanim varijabil-
nim okvirom i konstantnim regijama te komplemen-
tarnim regijama murinog monoklonskog protutijela. 
Vež e na glikoprotein CD52, površinski antigen na T 
(CD3+) i B limfocitima (CD19+) koji je prisutan i 
na NK (engl. natural killer) stanicama, monocitima 
i makrofagima. Djeluje putem stanič ne citolize ovi-
sne o protutijelima i lize posredovane komplemen-
tom, nakon vezivanja na T i B limfocite na površ ini 
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stanice. Mehanizam kojim ostvaruje svoje terapijske 
uč inke u multiploj sklerozi nije u potpunosti razjaš -
njen, ali istraž ivanja ukazuju na imunomodulator-
ne uč inke putem deplecije i repopulacije limfocita te 
poveć anje udjela podskupina regulacijskih T stanica 
kao i poveć anje udjela memorijskih T i B limfocita, te 
prolazne uč inke na komponente urođenog imuniteta 
(neutroi le, makrofage, NK stanice). Smanjenje razi-
ne cirkulirajuć ih T i B stanica i njihova repopulacija 
mogu smanjiti broj relapsa te usporiti napredovanje 
bolesti. Do repopulacije B limfocita dolazi u roku od 
6 mjeseci, dok broj T-CD3+ i T-CD4+ limfocita bilje-
ž i sporiji rast prema normalnim vrijednostima, a na 
poč etne se vrijednosti vrać aju do 12 mjeseci nakon 
liječ enja. Alemtuzumab (Lemtrada) je indiciran u li-
ječ enju bolesnika s visoko aktivnim oblikom RRMS, 
š to je određeno klinič kim ili radiološ kim znač ajkama. 
Sigurnost i učinkovitost alemtuzumaba ocijenjena je u 
tri randomizirana klinič ka ispitivanja koja su uključi-
vala RRMS bolesnike, CAMMS223 studiju, te studije 
CARE-MS I i CARE-MS II. U kliničkom ispitivanju 
faze 2, CAMMS233, ocjenjivala se sigurnost i učin-
kovitost alemtuzumaba u usporedbi s interferonom 
beta 1a (IFNB-1a), tijekom razdoblja od pet godina. 
Nakon tri godine, alemtuzumab je smanjio rizik od 
šestomjeseč ne trajne progresije onesposobljenosti za 
76 % te godišnju stopu relapsa za 67 %, u usporedbi 
sa supkutano primijenjenim IFNB-1a. Alemtuzumab 
u dozi od 12 mg/dan je tijekom dvije godine kontrol-
nog prać enja doveo do znač ajno niž eg rezultata EDSS 
u usporedbi s IFNB-1a. Nakon pet godina alemtuzu-
mab je smanjio rizik od trajne progresije onesposo-
bljenosti za 69 % te godišnju stopu relapsa za 66 %, u 
usporedbi s IFNB-1a (31,32). Analize kliničkog ispi-
tivanja CARE-MS I (CAMMS323) pokazale su da je 
primjena alemtuzumaba u dozi od 12 mg/dan znač aj-
no smanjila broj teš kih relapsa za 61 % kao i broj relap-
sa koji iziskuju liječ enje kortikosteroidima za 58 % u 
usporedbi s IFNB-1a. Analize ispitivanja CARE-MS II 
(CAMMS32400507) pokazale su da je primjena alem-
tuzumaba u dozi od 12 mg/dan znač ajno smanjila broj 
ozbiljnih relapsa za 48 % kao i broj relapsa koji iziskuju 
liječ enje kortikosteroidima za 56 % ili hospitalizaciju 
za 55 % u usporedbi s IFNB-1a. U kliničkom ispiti-
vanju CARE-MS II vrijeme do nastupa trajno sma-
njene onesposobljenosti (engl. sustained reduction of 
disability, SRD), postiglo je 29 % bolesnika liječ enih 
alemtuzumabom, dok je isti ishod postiglo samo 13 
% bolesnika liječ enih IFNB-1a (33-35). U otvorenom 
kontrolnom prać enju u sklopu klinič kih ispitivanja 
alemtuzumaba pojedini su bolesnici primili dodatnu 
terapiju alemtuzumaba nakon dokumentiranih doka-
za o ponovnoj aktivnosti multiple skleroze. Dodatni 
ciklusi liječ enja primijenjeni su u dozi od 12 mg/dan 
tijekom 3 uzastopna dana najmanje dvanaest mjeseci 
nakon prethodnog ciklusa liječ enja. Ako ć e se primi-
jeniti dodatni ciklusi liječ enja, oni se moraju provesti 

najmanje dvanaest mjeseci nakon prethodnog ciklu-
sa. Liječ enje mož e dovesti do stvaranja protutijela na 
vlastiti organizam i poveć ati rizik od razvoja autoimu-
no posredovanih stanja, uključ ujuć i imunu trombo-
citopenijsku purpuru (ITP), poremeć aje š titnjač e ili 
nefropatije. U kontroliranim klinič kim ispitivanjima 
reakcije povezane s infuzijom opisuju se kao bilo koja 
nuspojava koja se pojavi tijekom infuzije ili unutar 24 
sata nakon. U već ine bolesnika javile su se blage do 
umjerene reakcije povezane s infuzijom. Uključ iva-
le su glavobolju, osip, pireksiju, muč ninu, urtikariju, 
pruritus, nesanicu, zimicu, crvenilo prać eno osjeć a-
jem vruć ine, umor, dispneju, nelagodu u prsiš tu, ge-
neralizirani osip, tahikardiju, bradikardiju, dispepsiju, 
omaglicu i bol. U bolesnika liječ enih alemtuzumabom 
u dozi od 12 mg također je zabiljež ena infekcija cer-
viksa humanim papiloma virusom (HPV) uključ uju-
ć i cervikalnu displaziju pa se u bolesnica preporuč a 
provesti godiš nji probir na HPV. U bolesnika koji su u 
kontroliranim klinič kim ispitivanjima liječ eni alemtu-
zumabom i IFNB-1a, zabiljež ena je aktivna i latentna 
tuberkuloza u 0,3 % bolesnika. Proi laksa peroralnim 
lijekom protiv herpesa mora se uvesti prvoga dana 
liječ enja i primjenjivati najmanje mjesec dana nakon 
svakog ciklusa liječ enja. U klinič kim su ispitivanjima 
bolesnici dobivali aciklovir u dozi od 200 mg dvaput/
dan. Potreban je oprez pri propisivanju alemtuzumaba 
bolesnicima za koje se utvrdilo da su nositelji HBV-a i/
ili HCV-a, jer ti bolesnici mogu biti izlož eni riziku od 
ireverzibilnog oš teć enja jetre povezanog s moguć om 
reaktivacijom virusa (36).

DAKLIZUMAB 

Daklizumab je humanizirano IgG1 monoklonsko pro-
tutijelo koje se vež e na CD25 (IL-2Rα), te sprječ ava 
vezanje IL-2. Daklizumab modulira signalni put blo-
kiranjem receptora visokog ai niteta za IL-2 ovisnog o 
CD25. Ključ ni uč inci modulacije signalnog puta IL-2 
su potencijalno povezani s terapijskim uč incima dakli-
zumaba te uključ uju selektivni antagonizam odgovora 
aktiviranih T-stanica i ekspanziju imunoregulatornih 
CD56

bright
 NK stanica za koje je dokazano da selek-

tivno smanjuju broj aktiviranih T stanica. Smatra se 
da imunomodulirajuć i uč inci daklizumaba smanjuju 
pojavu relapsa i progresiju onesposobljenosti. Dakli-
zumab (Zinbryta) je indiciran za liječ enje RRMS bo-
lesnika s visoko aktivnom bolesti, unatoč potpunom 
i odgovarajuć em ciklusu liječ enja najmanje jednom 
terapijom, koja modii cira tijek bolesti, ili u bolesnika 
s brzo razvijajuć om teš kom RRMS, koji nisu pogodni 
za liječ enje drugim terapijama koje modii ciraju tijek 
bolesti. Visoko aktivna bolest je dei nirana u bolesni-
ka s dva ili viš e relapsa u jednoj godini, i s jednom ili 
viš e lezija Gd+ na MR snimci mozga; ili bolesnici koji 
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nisu odgovorili na potpun i adekvatni tijek od najma-
nje jedne godine prethodnog liječ enja terapijom koja 
modii cira tijek bolesti imali su najmanje jedan relaps 
u protekloj godini, dok su primali terapiju, i najma-
nje devet hiperintenzivnih lezija na MR T2-mjerenoj 
snimci ili barem jednu Gd+ leziju ili su imali nepro-
mijenjenu ili poveć anu stopu relapsa u prethodnoj go-
dini u usporedbi s prethodne dvije godine. Preporuč e-
na doza Zinbryte je 150 mg koja se daje supkutanom 
injekcijom jedanput na mjesec. Učinkovitost daklizu-
maba dokazana je u dva klinička ispitivanja (studija 
SELECT i studija DECIDE) u RRMS bolesnika. Stu-
dija SELECT je dvostruko slijepo, randomizirano, pla-
cebom kontrolirano kliničko ispitivanje daklizumaba 
150 mg ili 300 mg u odnosu na placebo, primijenjen 
svaka 4 tjedna tijekom 52 tjedana. Studija DECIDE je 
dvostruko slijepo, randomizirano, aktivnim kompa-
ratorom kontrolirano kliničko ispitivanje usporednih 
skupina daklizumaba 150 mg svaka 4 tjedna u odnosu 
na IFN beta-1a, 30 mikrograma tjedno, u trajanju od 
najmanje 2 do maksimalno 3 godine. U studiji SELE-
CT liječ enje daklizumabom 150 mg, svaka 4 tjedna, 
u odnosu na placebo, znač ajno je smanjilo godiš nju 
stopu relapsa i rizik od relapsa. Osim toga, u bolesnika 
liječ enih daklizumabom zabilježeno je statistič ki zna-
č ajno smanjenje progresije onesposobljenosti tijekom 
24 tjedna. Doza daklizumaba od 300 mg nije pokazala 
dodatnu korist u odnosu na dozu od 150 mg (37). U 
studiji DECIDE daklizumab je znač ajno smanjio godi-
š nju stopu relapsa i rizik od relapsa, u odnosu na IFN 
beta-1a. Analize podskupina u studijama SELECT i 
DECIDE pokazale su dosljedan uč inak daklizumaba 
u usporedbi s placebom i IFNbeta-1a za sve podskupi-
ne MS dei nirane demografskim znač ajkama. U ana-
lizi podskupina u ispitivanju DECIDE zabilježeno je 
statistič ki znač ajno smanjenje godiš nje stope relapsa 
i broja novih ili novoprogredirajuć ih hiperintenziv-
nih lezija na T2-mjerenoj slici za sve podskupine u 
usporedbi s IFNbeta-1a. Iako je uč inak na progresiju 
onesposobljenosti uglavnom opaž en kod bolesnika s 
poč etnom vrijednosti EDSS manjom od 3,5, dokazana 
je učinkovitost u bolesnika sa sekundarno progresiv-
nom MS (SPMS). Najč eš ć e prijavljene nuspojave koje 
dovode do trajnog prekida liječ enja daklizumabom 
bile su jetrene nuspojave, uključ ujuć i poviš enje razine 
serumskih transaminaza, te kož ne reakcije. Ozbiljne 
reakcije, uključ ujuć i autoimuni hepatitis, hepatitis i 
ž uticu, opaž ene su u 1,7 % bolesnika. Ostale nuspoja-
ve prijavljene pri liječ enju daklizumabom bile su de-
presija, nazofaringitis, infekcija gornjih diš nih putova, 
gripa, orofaringealna bol i limfadenopatija (38,39).

OFATUMUMAB

Ofatumumab je humano monoklonsko protutijelo 
(IgG1) koje se specii č no vež e za CD20 epitop. Mole-
kula CD20 je transmembranski fosfoprotein izraž en 
na B limfocitima od pre-B do zrele B limfocitne faze. 
Molekula CD20 se nakon vezanja protutijela ne od-
vaja od stanič ne površ ine i ne ulazi u stanicu. Vezi-
vanje ofatumumaba na proksimalni membranski epi-
top CD20 molekule uzrokuje regrutaciju i aktivaciju 
puta komplementa na stanič noj površ ini š to dovodi 
do citotoksič nosti ovisne o komplementu i rezultira 
lizom B stanica. Ofatumumab inducira lizu stanica 
koje imaju visoku razinu ekspresije molekula za obra-
nu od komplementa. Dodatno, vezanje ofatumumaba 
omoguć uje regrutiranje NK stanica š to dovodi do po-
ticanja apoptoze putem citotoksič nosti ovisne o pro-
tutijelima posredovane stanicama. Probno ispitivanje 
faze 2 u maloj skupini RRMS bolesnika, sprovedeno 
je tijekom 48 tjedana s različitim dozama ofatumuma-
ba. Zabilježeno je smanjenje broja i stvaranje novih 
demijelinizacijskih lezija, uz depleciju B stanica (40). 
Rezultati ispitivanja bili su temelj za sljedeću kliničku 
multicentričnu, dvostruko slijepu, placebom kontroli-
ranu studiju, faze 2, tzv. studiju MIRROR, s 232 RRMS 
bolesnika. Sudionici su randomizirani u jednu od pet 
skupina: placebo, ofatumumab 3 mg, 30 mg ili 60 mg 
supkutano svakih 12 tjedana, ili ofatumumab 60 mg 
svaka četiri tjedna. Rezultati ispitivanja pokazuju da 
ofatumumab brzo smanjuje broj B stanica, ovisno o 
dozi i učestalosti primjene, te smanjuje stvaranje no-
vih demijelinizacijskih lezija u odnosu na placebo 
(41). Dvije randomizirane i dvostruko slijepe studije 
faze 3, studija ASCLEPIOS I i studija ASCLEPIOS II 
su u tijeku te uspoređuju učinkovitost i sigurnost ofa-
tumumaba u odnosu na teril unomid u RRMS bole-
snika. Sudionici će dobiti različite doze ofatumumaba 
supkutano svaka četiri tjedna ili teril unomid per os 
jednom/dan. Primarni cilj je evaluacija godišnje stope 
relapsa tijekom 2,5 godine, a sekundarni ciljevi uklju-
čuju mjerenje progresije bolesti prema rezultatima 
EDSS-a (42). Tijekom terapije ofatumumabom prijav-
ljena je citopenija, uključ ujuć i dugotrajnu i odgođenu 
neutropeniju, stoga je potrebno pratiti kompletnu krv-
nu sliku, uključ ujuć i neutroi le, te broj trombocita. 

RITUKSIMAB

Rituksimab je kimerno murino/ljudsko monoklonsko 
antitijelo koje predstavlja glikozilirani imunoglobulin 
s konstantnim regijama ljudskog IgG1 i varijabilnim 
nizovima murinih regija. Rituksimab se vež e isključ i-
vo za transmembranski antigen CD20, neglikozilirani 
fosfoprotein smješ ten na pre-B i zrelim B-limfocitima. 
Nakon vezanja antitijela ovaj se antigen ne interna-
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lizira i ne odvaja od stanič ne površ ine. Buduć i da ne 
cirkulira plazmom kao slobodni antigen, CD20 se ne 
natječ e za vezanje antitijela. Fab domena rituksimaba 
vež e se na antigen CD20 na B-limfocitima, a Fc do-
mena mož e pokrenuti funkcije imunog efektora na 
posredovanje lize B-stanica. Moguć i mehanizmi sta-
nič ne lize posredovane efektorom uključ uju citotok-
sič nost ovisnu o komplementu, nastalu kao rezultat 
vezanja C1q, i stanič nu citotoksič nost ovisnu o anti-
tijelima, posredovanu jednim ili viš e Fcγ receptora na 
površ ini granulocita, makrofaga i NK-stanica. Vezanje 
rituksimaba na antigen CD20 na B-limfocitima mož e 
inducirati stanič nu smrt putem apoptoze. Rituksimab 
je pokazao korisne učinke u dva randomizirana pla-
cebom kontrolirana klinička ispitivanja faze 2, stu-
dija HERMES za RRMS i studija OLYMPUS PPMS. 
PML je zabilježena u bolesnika liječenih rituksima-
bom, koji su prethodno liječeni imunosupresivima, 
ali prema dostupnim podatcima, nijedan slučaj PML 
nije bio prijavljen kod MS bolesnika koji su liječe-
ni rituksimabom. Od objavljivanja rezultata studije 
HERMES i OLYMPUS, rituksimab se sve više koristi 
za tzv. „of -label“ liječenje PPMS, te u JCV-pozitivnih 
RRMS bolesnika s aktivnim tijekom bolesti. U fazi 2 
dvostruko slijepe 48-tjedne studije HERMES studije 
koja je uključivala 104 RRMS bolesnika, 69 pacijena-
ta je primilo 1000 mg intravenskog rituksimaba, a 35 
pacijenata primilo je placebo, prvog i petnaestog dana. 
Primarni ishod bio je ukupan broj Gd+ MRI lezija. 
Klinički ishodi uključivali su sigurnost ispitivanog li-
jeka, udio pacijenata koji su imali relapse i godišnju 
stopa relapsa. U usporedbi s placebom, bolesnici koji 
su primali rituksimab imali su manji ukupni broj Gd+ 
lezija i manji broj novih Gd+ lezija, a rezultati su bili 
održani tijekom 48 tjedana. U usporedbi s placebom, 
udio bolesnika u rituksimab skupini s relapsima bio je 
značajno smanjen u 24. tjednu (14,5 % prema 34,3 %) 
i 48. tjednu (20,3 % prema 40,0 %). Više pacijenata u 
skupini rituksimab imalo je nuspojave u roku od 24 
sata nakon prve infuzije od kojih su većina bili blagi 
do umjereni događaji (43). U studiji OLYMPUS učin-
kovitost rituksimaba ispitivana je u bolesnika s PPMS 
tijekom 96 tjedana, a sigurnost lijeka tijekom 122 tjed-
na. Uključeno je 439 bolesnika s PPMS koji su primili 
dvije infuzije 1000 mg intravenskog rituksimaba ili 
placebo infuzije svakih 24 tjedna, tijekom 96 tjedana. 
Primarni ishod bilo je vrijeme potvrđivanja progresije 
bolesti, prema EDSS-u, tijekom dvanaest tjedana. Se-
kundarni ishodi bili su promjena u volumenu T2 le-
zija od početnog volumena do 96. tjedna i ukupnog 
volumena mozga na MRI slikama. Razlike u vremenu 
potvrđivanja progresije bolesti između rituksimaba i 
placeba nisu bile značajne. Od početka do 96. tjedna, 
bolesnici s rituksimabom imali su manje povećanje 
volumena T2 lezija, a promjena volumena mozga bila 
je slična u usporedbi s placebom. Analiza podskupina 
pokazala je da je progresija bolesti odgođena u bole-

snika starijih od 51 godine i u bolesnika mlađih od 51 
godine koji su imali Gd+ lezije. Ozbiljne infekcije su se 
dogodile u 4,5 % bolesnika na rituksimabu i u manje 
od 1,0 % pacijenata s placebom. Događaji povezani s 
infuzijom bili su češći u skupini rituksimab tijekom 
prvog ciklusa, a smanjili su se na stope usporedive s 
placebom u sljedećim ciklusima. Iako vrijeme potvrđi-
vanja progresije bolesti između skupina nije bilo zna-
čajno, sveukupne analize podskupina navode da selek-
tivna deplecija B-stanica može utjecati na progresiju 
bolesti kod mlađih bolesnika, posebno onih s upalnim 
lezijama (44).

OCRELIZUMAB

Ocrelizumab je humano monoklonsko protutijelo 
koje se specii č no vež e za transmembranski epitop 
CD20 izraž en na B-limfocitima, od pre-B do zrele B 
limfocitne faze, ali se ne eksprimira na limfoidnim 
matič nim stanicama ni plazma stanicama. Toč an me-
hanizam kojim ocrelizumab ostvaruje svoje terapij-
ske klinič ke uč inke kod MS nije posve razjaš njen, ali 
pretpostavlja se da uključ uje imunomodulaciju putem 
smanjenja broja i funkcije B-stanica koje eksprimiraju 
CD20. Nakon š to se vež e za površ inu stanice ocreli-
zumab selektivno dovodi do deplecije B-stanica pu-
tem stanič ne fagocitoze ovisne o protutijelima (engl. 
antibody-dependent cellular phagocytosis, ADCP), 
stanič ne citotoksič nosti ovisne o protutijelima (engl. 
antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC), cito-
toksič nosti ovisne o komplementu (engl. complement 
dependent cytotoxicity, CDC) i apoptoze. Sposobnost 
rekonstitucije B-stanica i prethodno postojeć a humo-
ralna imunost ostaju oč uvani. Osim toga, liječ enje ne 
utječ e na prirođenu imunost ni na ukupan broj T-sta-
nica. Kliničko ispitivanje faze 2 ispitivalo je prednost 
ocrelizumaba u usporedbi s IFNBbeta1a i s placebom 
u skupini 218 RRMS bolesnika. Ocrelizumab je sma-
njio broj relapsa za oko 75 % i broj aktivnih MRI lezija 
u usporedbi s placebom tijekom 24 tjedna. Ove pred-
nosti su održavane u skupini koja je nastavila uzimati 
ocrelizumab tijekom 96 tjedana (45). Dva klinička is-
pitivanja faze tri (OPERA I i OPERA II) koja su uklju-
čivala više od 1600 bolesnika s RRMS, randomiziranih 
na ocrelizumab 600 mg intravenskom infuzijom sva-
kih 6 mjeseci ili IFNbeta 1a, tri puta tjedno supkuta-
no, tijekom dvije godine, pokazala su da ocrelizumab 
smanjuje godišnju stopu relapsa za oko 46 %. Ocre-
lizumab je smanjio napredovanje kliničke onesposo-
bljenosti nakon tri i šest mjeseci za 40 %, mjereno po-
moću EDSS-a, a 50 % ispitanika na ocrelizumabu nije 
pokazalo nikakve dokaze o aktivnosti bolesti (engl. 
no evidence of disease progression, NEDA). NEDA je 
dei nirana stanjem bez relapsa, bez potvrđene progre-
sije onesposobljenosti, mjereno EDSS-om i bez novih 
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ili povećavajućih MRI lezija (46). Kliničko ispitiva-
nje ORATORIO faze 3 ispitivalo je prednost 600 mg 
intravenski ocrelizumaba u usporedbi s placebom u 
732 PPMS bolesnika s EDSS-om od 3 do 6,5, svakih 
6 mjeseci, tijekom više od 2 godine. Primarni ishod 
studije bila je progresija invalidnosti, mjereno brojem 
ispitanika s povećanim EDSS-om, koji je vidljiv nakon 
3 i 6 mjeseci, te brzinom hodanja preko 25 stopa, vo-
lumenom mozga i brojem MS lezija. Progresija inva-
lidnosti tijekom 3 mjeseca zabilježena je kod 32,9 % 
ispitanika na ocrelizumabu i 39,3 % na placebu. Osim 
toga, povećana invalidnost koja je trajala najmanje 6 
mjeseci bila je vidljiva u 29,6 % ispitanika u skupini 
ocrelizumaba i 35,7 % u skupini placebo. Uspoređuju-
ći dvije skupine, ispitanici u skupini ocrelizumab imali 
su 24 % manju vjerojatnost da će imati progresiju in-
validnosti u usporedbi s placebom. Nakon 120 tjedana 
liječenja brzina hodanja preko 25 stopa bila je 39 % 
sporija u skupini ocrelizumab u usporedbi s 55 % za 
placebo. Volumen lezija mozga smanjen je za 3,4 % u 
skupini s ocrelizumabom, a povećao se za 7,4 % u sku-
pinis placebom. Gubitak volumena mozga bio je 0,9 
% za ocrelizumab i 1,09 % za placebo (47). U klinič-
kim ispitivanjima faze 3 nisu zabilježene neočekivane 
nepovoljne nuspojave, dok su u kliničkom ispitivanju 
faze 2 ozbiljne nuspojave bile rijetke i usporedive su za 
sve skupine, češće su zabilježene reakcije povezane s 
infuzijom, respiratorne infekcije, herpes simpleks in-
fekcije te pojavnost neoplazmi u skupini s ocrelizuma-
bom. Ocrelizumab (Ocrevus) je indiciran za liječ enje 
RRMS bolesnika koji imaju aktivnu bolest dei niranu 
klinič kim i MRI znač ajkama te za liječ enje bolesnika s 
PPMS. Ocrelizumab se primjenjuje u venskoj infuziji 
uz premedikaciju metilprednizolonom i antihistami-
nicima te antipireticima kako bi se smanjila moguća 
reakcija na infuziju. Poč etna doza od 600 mg primje-
njuje se u dvije posebne intravenske infuzije: prva in-
fuzija od 300 mg, a dva tjedna kasnije druga infuzija 
od 300 mg. Doze ocrelizumaba koje slijede nakon toga 
primjenjuju se u obliku jedne intravenske infuzije od 
600 mg svakih 6 mjeseci. Prvu sljedeć u dozu od 600 
mg treba primijeniti 6 mjeseci nakon prve infuzije po-
č etne doze, a potrebno je održ avati interval od najma-
nje 5 mjeseci između dviju doza lijeka.

NOVA MONOKLONSKA ANTITIJELA U 
LIJEČENJU BOLESTI IZ MS SPEKTRA

Monoklonsko antitijelo secukinumab, koje inhibira 
interleukin IL-17A, ispitivano je u RRMS bolesnika ti-
jekom randomiziranog, dokaznog (engl. proof-of-con-
cept) istraživanja. Primarni ishod je bio ukupni broj 
kombiniranih aktivnih demijelinizacijskih i ukupan 
broj novi Gd+ MRI lezija. Bolesnici su bili randomi-
zirani na secukinumab 10 mg/kg intravenski u infuziji 

ili na placebo u 0., 2., 4., 8., 12., 16., i 20. tjednu. U us-
poredbi s placebom, secukinumab je smanjio ukupan 
broj kombiniranih aktivnih MRI lezija za 49 % te uku-
pan broj novi Gd+ lezija za 67 %. Nije bilo značajnih 
nuspojava, iako su bile zabilježene blage do umjerene 
infekcije (49). U tijeku je kliničko ispitivanje faze 2 za 
procjenu farmakokinetike, sigurnosti i podnošljivosti 
jedinstvene doze opicinumaba (anti-lingo-1, BIIB033) 
u RRMS i SPMS bolesnika, u usporedbi s placebom. 
Opicinumab je humano monoklonsko antitijelo koje 
promovira razvoj oligodendrocita blokiranjem ak-
tivnosti proteina Lingo-1 te omogućava sazrijevanje 
oligodendrocita i restrauraciju oštećenog mijelina. 
Preliminarni rezultati nisu pokazali značajne neželje-
ne nuspojave. Klinička studija faze 2, RENEW studija 
za procjenu učinkovitosti, sigurnosti i podnošljivosti 
BIIIB033 u ispitanika s akutnim optičkim neuritisom 
nije pokazala prednost opicinumaba u usporedbi s pla-
cebom. Opicinumab je blaže ubrzao prijenos vidnog 
signala što ukazuje na potencijalnu obnovu mijelin-
ske ovojnice optičkog živca (50). Klinička studija faze 
2, SYNERGY, za procjenu učinkovitosti, sigurnosti i 
podnošljivosti BIIIB033 u RRMS bolesnika liječenih 
IFNbeta 1a nije pokazala učinkovitost u usporavanju 
progresije onesposobljenosti, ali nisu ni zabilježene 
značajnije nuspojave( 51). U tijeku je kliničko ispiti-
vanje faze 2 koje ispituje učinkovitost, sigurnost i pod-
nošljivost GNbAc1 (IgG4), rekombiniranog humani-
ziranog monoklonskog protutijela koje je usmjereno 
na neutralizaciju humanih endogenih retrovirusnih 
proteina (MSRV/HERV-Env) izraženih na stanicama 
makrofaga. Humana endogena retrovirusna DNA 
čini 8 % humanog genoma i kodira površinski protein 
MSRV-Env (HERV-W). Env-MS može aktivirati cir-
kulirajuće monocite, makrofage, dendritičke stanice i 
vaskularne endotelne stanice na periferiji, s produk-
cijom pro-upalnih citokina (IL-6, IL-8), te pospješuje 
adheziju cirkulirajućih stanica na endotel i migraciju 
kroz krvno-moždanu barijeru i posljedičnu neuroin-
l amaciju. MSRV-Env je detektiran u 100 % aktivnih 
MS plakova, a MSRV+ bolesnici imaju značajno veću 
vjerojatnost za konverziju RRMS u SPMS (52). Tocili-
zumab je humanizirano IgGl monokolonsko antitijelo 
usmjereno na IL-6 receptor. IL-6 potiče proizvodnju 
anti-Aqp-4 antitijela iz plazmablasta. Plazmablasti ne 
eksprimiraju biljeg CD20 i deplecija tih stanica nije 
moguća. Povećana razina IL-6 i memorijskih h 17 
stanica može se otkriti u cerebrospinalnoj tekućini bo-
lesnika s NMO i MS. Osim učinaka na plazmablaste, 
IL-6 ima važne funkcije u diferencijaciji h 17 stani-
ca (53,54). Tocilizumab dovodi do poboljšanja tijeka 
bolesti kod bolesnika s neuromijelitis optika (NMO). 
U prikazima slučajeva i malih serija slučajeva tocoli-
zumab je primijenjen u bolesnika koji nisu pokazali 
zadovoljavajući odgovor na liječenje. Nisu zamijećene 
značajne neželjene nuspojave, osim respiratornih in-
fekcija. Eculizumab je humanizirano IgG2 i IgG4 kapa 



M. Lisak, V. Bašić Kes
Monoklonska protutijela u liječenju multiple skleroze

Acta Med Croatica, 72 (2018) 399-408

405

protutijelo, koje je usmjereno na protein C5 iz sustava 
komplementa te uzrokuje inhibiciju cijepanja sustava 
na komponente C5a i C5b i sprječava stvaranje mem-
branskog napadačkog kompleksa C5b-9. Eculizumab 
je testiran u pokusu s NMO-IgG pozitivnim pacijen-
tima. Svi bolesnici imali su aktivnu bolest s najmanje 
dva relapsa u posljednjih šest mjeseci ili tri relapsa u 
posljednjih dvanaest mjeseci, a devet pacijenata prije 
uključivanja prošlo je imunosupresivno liječenje bez 
odgovarajućeg odgovora. Pacijenti su primili 600 mg 
eculizumab intravenski/tjedan tijekom prvog mjeseca, 
a nakon toga 900 mg intravenski svaka 2 tjedna u tra-
janju od 48 tjedana. Eculizumab je značajno smanjio 
broj relapsa tijekom razdoblja od dvanaest mjeseci u 
NMO bolesnika (55).

ZAKLJUČAK

U posljednjih nekoliko desetljeća liječenje multiple 
skleroze doživjelo je svojevrsnu revoluciju u terapij-
skom pristupu, od liječenja u kojem je bio dominantan 
terapijski nihilizam, a dijagnoza se postavljala s odre-
đenim stupnjem nelagode, do liječenja u kojem do-
stupnost lijekova koji modii ciraju tijek bolest, dovodi 
do ranog postavljanja dijagnoze i uvođenja terapije. 
Dostupnost imunomodulacijskih lijekova potaknula 
je niz kliničkih ispitivanja u kojima je postignut odre-
đeni stupanj učinkovitosti, tj. djelomično smanjenje 
stope relapsa te minimalno smanjenje progresije bo-
lesti. Terapija monoklonskim protutijelima pokazala 
se obećavajućom i klinički potentnom mogućnosti 
liječenja, sa snažnim utjecajem na progresiju bolesti i 
s dokazanom učinkovitosti u progresivnim oblicima 
MS. Iako su odobrena monoklonska protutijela doka-
zala svoju učinkovitost u liječenju multiple skleroze, 
neurolog treba imati na umu potencijalne sigurnosne 
rizike i opasnosti. Monoklonska protutijela mogu se 
primijeniti kao početna indukcijska MS terapija ili 
kronična terapija održavanja, ali pod uvjetom pouzda-
nog upravljanja sigurnosnim rizicima. Liječenje je po-
trebno prilagoditi svakom pojedinom pacijentu, stoga 
se u neurologiji sve više usvaja kliničko znanje iz on-
kologije i reumatologije, a težište djelovanja preusmje-
rava od dijagnoze prema opsežnoj kliničkoj obradi. Za 
oboljele to znači veću dostupnost i širi izbor terapije, 
ali također intenzivnije i rizičnije iskustvo medicinske 
skrbi. Odabir terapije potrebno je prilagoditi omjeru 
rizika i koristi za svakog bolesnika te redovito prati-
ti biološke biljege bolesti. Konačan izazov je izabrati 
učinkovit i pouzdan lijek za svakog pojedinog paci-
jenta na što utječe razvoj osobnih terapija i persona-
lizirane neurologije koji olakšavaju proces terapijskog 
izbora i dovode do najboljeg ishoda za bolesnika (56). 
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The traditional view of multiple sclerosis (MS) pathophysiology is the immune mediated infl ammation of the central nervous 

system or so called neuroinfl ammation mediated by type 1 CD4 + auxiliary (helper) T cells. The available immunomodu-

latory therapy based on this theory reduces the relapse rate by approximately one-third but cannot completely prevent 

relapses or accumulation of disability and is generally not effective in the primary progressive form of the disease. B cells 

play a fundamental role in the pathogenesis of various autoimmune neurological disorders and are important regulators of 

the T cell activation process, cytokine production and formation of ectopic germinal centers in the central nervous system. 

It is thought that memory B cells, which cross the blood-brain barrier, are susceptible to repeated stimulation, clonal expan-

sion, and differentiation in plasma cells that secrete antibodies. Consequently, the central nervous system is not only the 

target of the immunopathological process, but also becomes the site of local antibody production. B cells can increase or 

mitigate neuroinfl ammation, but in most patients, the prophylactic effect prevails. Depletion of B cells by humanized mono-

clonal antibodies that recognize specifi c target antigens, directed mostly towards CD20 cell antigens, provides a promising 

therapeutic concept in MS patients. Therapy with monoclonal antibodies has been shown to be a revolutionary and clin-

ically potent treatment for MS, with a strong infl uence on disease progression and proven effi cacy in progressive clinical 

phenotypes of the disease, currently treated unsatisfactorily. Although approved monoclonal antibodies have proven their 

effi cacy in MS treatment, the neurologist should keep in mind the potential safety hazards and dangers. Monoclonal anti-

bodies can be used as initial induction MS therapy or chronic maintenance therapy, provided a reliable safety risk manage-

ment. Treatment needs to be tailored to each individual patient, so neurology increasingly acquires clinical knowledge from 

oncology or rheumatology, and the focus of action is shifted from diagnosis to extensive clinical treatment. For patients, 

this means greater availability and wider choice of therapy, but also more intensive and risky medical care experience. The 

choice of therapy should be adjusted to the risk and benefi t ratio for each patient and regularly monitored via biological 

markers. The ultimate challenge is to choose an effective and reliable drug for each patient, which will infl uence the devel-

opment of personalized therapies and personalized neurology that could facilitate the process of therapeutic choice and 

lead to the best outcome for the patient.
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