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Multipla skleroza (MS) je bolest srediSnjeg Zivéanog sustava koja se prezentira brojnim simptomima iz razli¢itih funkcijskih
cjelinatoga sustava. Kako se posljednjih godina povec¢ao broj dostupnih lijekova, ukazuje se potreba trajne provjere saznanja
o dijagnostici i lijeCenju ove bolesti putem medicine temeljene na dokazima. Time se namece i potreba kontinuiranog
obnavljanja nacionalnih i medunarodnih smjernica, u nasem sluc¢aju, na razini regionalnih smjernica Europskog odbora
za lije€enje i istrazivanje multiple skleroze (engl. ECTRIMS, European Committee of Treatment and Research in Multiple
Sclerosis) i Europske neuroloSke akademije (engl. EAN, European Academy of Neurology) s ciliem omoguéavanja najbolje
medicinske terapije za svakog bolesnika, koja je temeljena na individualiziranom pristupu. Temelji novih smjernica su
nedavno azurirane EAN-ove preporuke za razvoj smjernica, koje su rezultat iscrpnog istrazivanja literature do prosinca
2016. godine. S obzirom na rizik od sistemske pogreske, kvaliteta dokaza za svaki ishod bila je stupnjevana u Eetiri
kategorije kako slijedi: vrlo visoka, visoka, niska i vrlo niska. S obzirom na kvalitetu dokaza te omjera rizika i dobrobiti
preporukama je pridruzena snazna i slaba jac¢ina. Pozornost istrazivanja bila je usmjerena na nekoliko najvaznijih pitanja,
koja su obuhvacdala uspjesnost lijeCenja, odgovor na primijenjenu terapiju, strategiju za prepoznavanje odgovarajuéeg
odgovora i sigurnost, te terapijsku strategiju lije¢enja multiple skleroze u trudnodi. Smjernicama su obuhvaceni svi lijekovi
koji modificiraju tijek bolesti, a koji su odobreni od strane Europske agencije za lijekove (engl. EMA, European Medicine
Agency). U posebne skupine rasporedeni su bolesnici s klini¢ki izoliranim sindromom koji ne ispunjavaju dijagnosticke
kriterije za kliniCki definitivnu MS, dok su bolesnici s dokazanom MS podijeljeni s obzirom na razli€ite klinicke podtipove
MS-a sukladno vazecim dijagnosti¢kim smjernicama.
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UVOD

Multipla skleroza (MS) je bolest sredi$njeg zivéanog
sustava (SZS) karakterizirana upalom, demijelinizaci-
jom i postupnim degenerativnim promjenama uz pri-
sutnu atrofiju mozga u kasnijim fazama bolesti. Kako
se posljednjih godina povecao broj dostupnih lijekova
za lijeCenje MS-a, ukazuje se potreba trajne procje-
ne saznanja o dijagnostici i lije¢enju koja pociva na
medicini temeljenoj na dokazima. Time se namece i
potreba kontinuiranog obnavljanja nacionalnih i me-
dunarodnih smjernica na razini regionalnih smjernica
Europskog odbora za lijecenje i istrazivanje multiple
skleroze (engl. European Committee of Treatment and
Research in Multiple Sclerosis, ECTRIMS) i Europske
neuroloske akademije (engl. European Academy of Ne-
urology, EAN), s ciljem omogucavanja najbolje medi-
cinske terapije za svakog bolesnika, koja se temelji na
individualiziranom pristupu (1,2). Prema procjenama,
u Europi je vise od 700 000 oboljelih te vise od 2,5 mi-
lijuna u cijelom svijetu (3). Najcesce se javlja u raz-
doblju izmedu 20. i 40. godine zivota, 2-3 puta ¢e§ée u
osoba Zenskog spola. Naj¢es¢i je uzrok netraumatske
invalidnosti u mladoj odrasloj populaciji (4). Oko 85
% do 90 % bolesnika pocetno ima relapsno-remitentni
tijek bolesti karakteriziran relapsima i remisijama, dok
vi$e od pola nelije¢enih bolesnika nakon dva desetlje-
¢a trajanja bolesti dozivi progresiju bolesti u smislu
postupnog pogorsanja neovisnog o akutnim atakama
(5). U oko 10 % do 15 % bolesnika bolest se pocetno
javlja u primarno progresivnom obliku (6).

Terapijske strategije lijecenja MS-a imaju za cilj re-
dukciju rizika od relapsa i potencijalne progresije
onesposobljenosti. Trenutno se u lije¢enju bolesnika
s multiplom sklerozom primjenjuje 12 lijekova koji
modificiraju tijek bolesti (7). Veliki broj lijekova pru-
za nove moguc¢nosti i korak prema cilju individuali-
ziranog lijecenja, ali uz ogranicenja koja proizlaze iz
njihovih razli¢itih mehanizama djelovanja te rizika
njihove primjene (8). Revizija smjernica potrebna je
izmedu ostalog i zbog toga $to su velike klinicke studi-
je pokazale da je terapiju potrebno zapoceti ve¢ u fazi
klini¢ki izoliranog sindroma, ali ju ¢esto nije moguce
primijeniti zbog ogranicenja koja proizlaze iz dosa-
dasnjih kriterija za primjenu terapije u multiploj skle-
rozi te ogranicavajucih ¢imbenika kao $to su cijena i
sigurnost pojedinog lijeka (9). Za sada nije moguca
klasifikacija bolesnika prema riziku za progresiju bo-
lesti, $to bi olaksalo i odabir same terapije (10).

432

I. UCINKOVITOST TERAPIJE KOJA
MODIFICIRA TIJEK BOLESTI

1. Lijecenje bolesnika s CIS-om (neovisno o tome
ispunjavaju li kriterije za definitivhu MS)

Placebom kontrolirane studije ispitivale su djelovanje
interferona, glatiramer acetata i terifltunomida u bole-
snika s CIS-om.

Sva ispitivanja ukljucivala su sudionike koji prethod-
no nisu dobili nikakvu terapiju koja modificira tijek
bolesti te su imali bazni EDSS rezultat (Expanded Di-
sability Status Scale) u rasponu od 1 do 1,67 (prosjecno
1,42). Uzorci osnovnih studija kretali su se izmedu 383
i 618 sudionika (prosjek 483), s vremenom pracenja
koje se kretalo izmedu 104 i 156 tjedana (prosjek 125
tjedana).

Tri studije na ukupno 1368 ispitanika (11-13) uspo-
redivale su interferon s placebom. Tijekom 2 godine
pracenja dvije studije pokazale su s visokom kvalite-
tom dokaza dulje vrijeme do konverzije u klinicki defi-
nitivnu MS (CDMS) (omjer ugrozenosti (hazard ratio,
HR) 0,49, 95 % interval pouzdanosti (confidence in-
terval, CI) 0,38-0,64). Umjerenom kvalitetom dokaza
pokazale su reducirani broj sudionika koji su se kon-
vertirali u CDMS (relativni rizik (RR) 0,71, 95 % CI
0,61-0,82), visi, ali ne znacajan, rizik diskontinuacije
terapije iz bilo kojeg razloga u skupini koja je dobivala
interferon (RR 1,11, 95 % CI 0,80-1,54). S niskom kva-
litetom dokaza skupina na interferonu pokazala je visi
rizik diskontinuacije zbog nuspojava (RR 2,17, 95 %
CI 0.16-28.82). Pokazana je i dobrobit u smislu broja
bolesnika koji nisu imali nove ili uveéane postojece T2
lezije i lezije koje se imbibiraju gadolinijem (GAD). U
nastavcima osnovnih studija bolesnici koji su bili na
placebu primali su interferon. Skupina koja je od po-
Cetka primala interferon pokazala je tijekom trogodis-
njeg pracenja dulje vrijeme potrebno za konverziju u
CDMS u odnosu na skupinu koja je dobila interferon
tek u produzetku studije te je ta razlika ostala postoja-
nainakon 5, 8111 godina pracenja (14-17).

Samo je jedna dostupna studija umjerene kvalitete u
kojoj se usporeduje glatiramer acetat s placebom pro-
vedena na 481 ispitaniku s CIS-om ¢iji rezultati tije-
kom 3 godine pracenja pokazuju odgodenu konverziju
u CDMS (omjer ugrozenosti (hazard ratio, HR) 0,55,
95 % CI 0,40-0,76), s ve¢im brojem diskontinuaci-
je terapije iz bilo kojeg razloga u skupini koja je pri-
mala glatiramer acetat (RR 1,66, 95 % CI 1,02-2,69) i
zbog pojave nuspojava (RR 3,43, 95 % CI 1,14-10,26).
Prema ekstenziji te studije tijekom 5 godina pracenja
postojao je povoljan ucinak ranog lijecenja glatira-
mer acetatom na vrijeme do konverzije u CDMS, broj
GAD lezija, broj novih ili uve¢anih postojecih T2 lezi-
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ja, i promjenu volumena mozga te nije bilo statisticki
znacajne razlike u pojavi nuspojava (18,19).

Jedna placebom kontrolirana studija niske kvalitete s
teriflunomidom na 413 ispitanika s CIS-om tijekom
2 godine pokazala je odgodenu konverziju u CDMS
(HR 0,57, 95 % CI 0,38-0,87) i smanjeni broj sudioni-
ka koji su presli u CDMS (RR 0,64, 95 % CI 0,44-0,92).
MRI rezultati pokazali su smanjeni broj GAD lezija
(prosje¢na razlika - mean difference, MD) = -0,56, 95
% -1,04 do -0,08) i pozitivan u¢inak na promjenu vo-
lumena T2 lezija (MD = -0,07, 95 % CI -0,18-0,03),
bez razlike medu skupinama vezano za atrofiju moz-
ga. Vedi broj diskontinuacija lije¢enja bio je u sku-
pini s placebom iz bilo kojeg razloga (RR 0,83, 95 %
CI 0,60-1,15) kao i radi nuspojava (RR 0,91, 95 % CI
0,49-1,70) (20).

2. Lijecenje bolesnika s relapsno remitiraju¢om MS
ili sekundarno progresivnom MS

2.a. Relapsno remitiraju¢a MS

Analizirane studije o relapsno remitiraju¢oj MS
obuhvacaju 16 placebom kontroliranih studija koje
uklju¢uju primjenu interferona, glatiramer acetata,
teriflunomida, dimetil fumarata, fingolimoda, natali-
zumaba i daklizumaba. Dvanaest studija usporedivalo
je lijekove medusobno uklju¢ujudi i alemtuzumab. Ve-
li¢ne uzorka varirale su izmedu 75 i 2244 sudionika,
dok je duljina pracenja varirala od 48 do 260 tjedana.
Sudionici su predominantno bili zenskog spola (sred-
nja vrijednost prosjeka 70 %) u kasnim 30-ima (sred-
nja vrijednost prosjeka 36 godina) s postavljenom di-
jagnozom MS u prosjeku 5,3 godina prije ukljucenja
u studiju (raspon 1,1-10,6 godina). Od 22 studije, u 5
studija sudionici prethodno nisu primili terapiju koja
modificira tijek bolesti, u 1 su svi primili, dok ih je u
ostalih 16 primilo izmedu 7,6 % i 75 % (srednja vri-
jednost prosjeka 32 %). Bazni EDSS rezultat bio je od
1,9 do 2,9 (srednja vrijednost prosjeka 2,5), dok je broj
relapsa u godini prije studije bio 1-1,8 (srednja vrijed-
nost prosjeka 1,4). Svi analizirani lijekovi pokazali su
znacajan terapijski u¢inak u usporedbi s placebom.

Analizirane su 4 studije s interferonom. Interferon
je umjerenom kvalitetom dokaza prac¢enjem od 48
do 104 tjedna pokazao smanjenje godis$nje stope re-
lapsa (annualised relapse rate, ARR) (MD = -0,10, 95
% CI -0,16 do -0,04), smanjenje broja sudionika koji
nisu imali relaps tijekom 48 tjedana (RR 1,15, 95 %
CI 1,08-1,23) i tijekom 104 tjedna pracenja (niska
kvaliteta meta-analize 3 studije, RR 1,73, 95 % CI
1,35-2,21) te manje novih ili povecanih postoje¢ih T2
lezija (MD = -7,30, 95 % CI -8,85 do -5,75) i smanjenu
promjenu volumena mozga tijekom 48 tjedana (MD =
-0,10, 95 % CI -0,20-0,00) (49) i tijekom dvije godine

pracenja (MD = -0,11, 95 % CI -0,28-0,06). Dokazi-
ma niske kvalitete pokazano je da je interferon imao
utjecaj na smanjenje pogorsanja onesposobljenosti u
razdoblju od 3 mjeseca prac¢enjem od 48 tjedana (RR
0,61, 95 % CI 0,39-0,93) i u razdoblju od 6 mjeseci u
dvogodis$njem pracenju (k =2; RR 0,71, 95 % CI 0,51-
0,98) te veci udio sudionika bez T2 aktivnih lezija (RR
2,80, 95 % CI 1,69-4,63) i smanjenje broja sudionika
bez aktivnih lezija tijekom dvije godine (RR 2,97, 95 %
CI 1,49-5,92) te povecani rizik diskontinuacije studi-
je zbog nuspojava, ali i iz bilo kojeg razloga u skupini
koja je primala interferon u odnosu na skupinu koja
je primala placebo tijekom 48-tjednog i dvogodisnjeg
pracenja (RR 1,72, 95 % CI 1,04-2,86) (49-53). Re-
zultati ekstenzije Cetiri osnovne studije o interferonu
ukazali su da su skupine s ranom intervencijom imale
nize godisnje stope relapsa i manje novih ili povecanih
postoje¢ih T2 lezija tijekom 2 i 4 godine pracenja, kao i
manji udio sudionika s pogorsanjem onesposobljeno-
sti tijekom 2 i 8 godina pracenja. Pra¢enjem 16 godina
uocena je mala razlika izmedu skupine s ranom inter-
vencijom i skupine s odgodenim lije¢enjem u broju
sudionika koji su dosegli EDSS rezultat 6 i onih koji
su presli u sekundarno progresivan oblik MS (21-24).

Tri studije na 3217 ispitanika usporedivale su glatira-
mer acetat s placebom s vremenom pracenja od 52 do
104 tjedna. S visokom kvalitetom dokaza glatiramer
acetat imao je nizi broj ukupnih GAD lezija (MD =
-0,73, 95 % CI -1,15 do -0,31) i nizi ukupan broj no-
vih ili povecanih postojec¢ih T2 lezija tijekom 6 i 12
mjeseci pracenja kao i pozitivan (statisticki neznaca-
jan) u¢inak na postotak promjene volumena mozga u
jednoj godini (MD = -0,06, 95 % CI -0,19 do -0,06).
Umjerenom kvalitetom dokaza pokazano je da je
glatiramer acetat imao nizu godi$nju stopu relapsa u
pracenju tijekom 52 do 96 tjedana (MD = -0,14, 95 %
CI -0,21 do -0,06), veci udio sudionika koji nisu ima-
li relaps prac¢enjem od 1 do 2 godine (RR 1,17, 95 %
CI 1,10-1,24). Niskom kvalitetom dokaza utvrdeno
je povoljno djelovanje na progresiju onesposobljeno-
sti tijekom 96-104 tjedana pracenja (RR 0,86, 95 % CI
0,66-1,11) i tijekom 128 tjedana pracenja (RR 0,79,
95 % CI 0,52-1,20). Jedinom dostupnom nastavnom
studijom pokazana je mala razlika medu skupinama
u udjelu bolesnika s diskontinuacijom sudjelovanja u
nastavnoj studiji iz bilo kojeg razloga (25-28).

Dvije studije na 1479 ispitanika usporedivale su teri-
flunomid i placebo s vremenom pracenja od 104 do
108 tjedana. Umjerenom kvalitetom dokaza prikazano
je da je teriflunomid smanjio rizik relapsa (RR 1,25,
95 % CI 1,16-1,36), §to je rezultiralo smanjenjem go-
di$nje stope relapsa (MD = -0,18, 95 % CI -0,24 do
-0,11) i smanjenjem pogorsanja onesposobljenosti u
usporedbi s placebom (RR 0,76, 95 % CI 0,62-0,93)
tijekom 48-108 tjedana prac¢enja. MRI rezultati jedne
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studije pokazali su umjerenom kvalitetom dokaza po-
zitivan ucinak na srednji broj GAD lezija (MD = -1,07,
95 % CI -1,40 do -0,74) i na broj bolesnika bez imbibi-
rajucih lezija (RR 1,62, 95 % CI 1,39-1,87). U jedinoj
izmedu skupine s ranom primjenom terapije i skupine
s odgodenim pocetkom primjene terapije bila je mala
razlika u godisnjoj stopi relapsa i udjelu sudionika s
pogorsanjem onesposobljenosti (29-31).

Dvije studije na ukupno 2667 bolesnika usporedivale
su dimetil fumarat s placebom tijekom razdoblja od
96 do 104 tjedna. Meta-analizom umjerene kvalitete
pokazan je pozitivan uc¢inak dimetil fumarata tijekom
2 godine pracenja na broj sudionika bez relapsa (RR
1,28, 95 % CI,14-1,43), godi$nju stopu relapsa (MD =
-0,19, 95 % CI -0,25 do -0,13), rizik pogorsanja ones-
posobljenosti (RR 0,66; 95 % CI 0,51-0,85) i prisutnost
novih ili uve¢anih postoje¢ih T2 lezija (MD = -13,36,
95 % CI -16,63 do -10,9) i GAD lezija (MD = -1,64, 95
% CI -2,17 do -1,10). Rezultati nastavne studije u kojoj
su 5 godina praceni sudionici koji su prethodno pri-
mali placebo te su re-randomizirani u jednu od dvije
skupine s razli¢itim dozama dimetil fumarata ukazi-
vali su na malu razliku u skupinama s ranim i odgode-
nim pocetkom lijecenja za godis$nju stopu relapsa, kao
i nizi udio sudionika s pogor§anjem onesposobljenosti
u skupini s ranim pocetkom lijecenja (25,32,33).

Fingolimod i placebo usporedivani su u dvije studije
na 2355 ispitanika tijekom 104 tjedna pracenja. Dokazi
umjerene kvalitete meta-analize pokazali su da je fin-
golimod bio povezan s ve¢im udjelom sudionika koji
nisu imali relaps (RR 1,44, 95 % CI 1,28-1,63), nizom
godisnjom stopom relapsa (MD = -0,21, 95 % CI -0,25
do -0,16), nizim rizikom progresije onesposobljenosti
(RR 0,71, 95 % CI 0,56-0,90) i pozitivnim trendom
koji bi ukazivao u prilog fingolimoda po svim MRI
parametrima. Nastavne studije obje pocetne studije
pokazale su pozitivan ucinak ranog lijeenja u odnosu
na odgodeno lije¢enje smanjenom godi$njom stopom
relapsa, veci udio sudionika bez pogorsanja onesposo-
bljenosti i pozitivno djelovanje na broj novih T2 lezija,
GAD lezija i postotak promjene volumena mozga tije-
kom 4-6 i 4,5 godina pracenja (34-36).

Jedna studija usporedivala je natalizumab i placebo na
942 ispitanika tijekom 104 tjedna. Dokazi visoke kva-
litete upucuju na povecani broj sudionika bez relap-
sa (RR 1,59, 95 % CI 1,40-1,81), nizu godi$nju stopu
relapsa (MD = -0,50, 95 % CI -0,63 do -0,37), manje
GAD lezija (RR 1,10, 95 % CI 1,54-0,66) i manje novih
ili povecanih ranije postoje¢ih T2 lezija (RR 9,10, 95
% CI 10,98-7,22) u skupini koja je dobivala natalizu-
mab. Dokazi umjerene kvalitete ukazuju na pozitivan
ucinak na broj sudionika bez progresije onesposoblje-
nosti (RR 0,59, 95 % CI 0,46-0,75). (37)
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Daclizumab s placebom usporedivan je na 621 ispi-
taniku s prac¢enjem tijekom 52 tjedna. Dokazi visoke
kvalitete upuc¢uju na nizu godisnju stopu relapsa (MD
=-0,25,95 % CI -0,37 do -0,13), visi udio bolesnika bez
relapsa (RR 1,25, 95 % CI 1,11-1,42). Dokazi umjerene
kvalitete ukazuju na manji prosjecan broj GAD lezija
(MD = -1,10, 95 % CI -1,45 do -0,75) te manje novih
ili novije povec¢anih T2 lezija u skupini koja je dobivala
daclizumab. S niskom razinom dokaza pokazana je re-
dukcija rizika pogorsanja onesposobljenosti (RR 0,43,
95 % CI 0,22-0,85). U nastavnoj su studiji sudionici
koji su primali placebo re-randomizirani u skupine sa
150 odnosno 300 mg daclizumaba, dok su oni koji su
od ranije primali daclizumab nastavili rezim uzimanja
terapije ili su 20 tjedana prekinuli terapiju te ju potom
nastavili. Rezultati ekstenzije tijekom 2 godine prace-
nja ukazali su na nizu godi$nju stopu relapsa i manje
novih T2 lezija u skupini koja je nastavila inicijalno
lije¢enje i skupini koja je imala prekid lije¢enja u od-
nosu na odgodeni pocetak lije¢enja (38,39).

Kladribin i placebo usporedivani su na 1326 sudionika
tijekom 96 tjedana. Dokazi visoke kvalitete upucuju na
visoki broj sudionika bez relapsa (RR 1,31, 95 % CI
1,20-1,42) i nizu godisnju stopu relapsa (MD = -0,19,
95 % -0,23 do -0,14) u intervencijskoj skupini. Izvje-
$teno je o statisticki znacajnoj redukciji GAD lezija,
aktivnih T2 lezija i kombiniranih solitarnih lezija u
intervencijskoj skupini u usporedbi s placebom (P <
0,0001) (40).

Paralelna usporedba lijekova provedena je samo za in-
terferon, glatiramer acetat i natalizumab.

Glatiramer acetat i interferon usporedivani su na
uzorku od 2314 ispitanika u Cetiri studije s pracenjem
od 52 do 104 tjedna. S umjerenom kvalitetom dokaza
ukazano je tijekom 2 godine pracenja da nije bilo zna-
¢ajne razlike u broju sudionika bez relapsa (RR 0,98,
95 % CI 0,90-1,06) te pogorsanja onesposobljenosti
(RR 1,07, 95 % CI 0,83-1,31). S niskom kvalitetom do-
kaza pokazano je da je manji broj sudionika lije¢enih
glatiramer acetatom u odnosu na sudionike lijecene
interferonom odustao od lijecenja iz bilo kojeg razloga
(RR 1,30, 95 % CI 0,68-2,47) i zbog pojave nuspojava
(RR 1,15, 95 % CI 0,75-1,17) (41-44).

Terinoflunomid, fingolimod i daklizumab su uspore-
divani s interferonom u pojedina¢nim studijama.

Umjerena kvaliteta dokaza pokazala je veci broj sudi-
onika bez relapsa (RR 1,19, 95 % CI 1,11-1,29), manju
godisnju stopu relapsa (MD =-0,17, 95 %, CI -0,26 do
-0,08) i manje sudionika s pogorsanjem onesposoblje-
nosti u skupini s fingolimodom u odnosu na interferon
u jednoj godini. Medutim, procjena je bila neprecizna
i nije bila statisticki znac¢ajna. MR ishodi su bili bo-
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lji u skupini sudionika koji su lije¢eni fingolimodom.
(45,46) Dvije ekstenzijske studije s fingolimodom u
trajanju od 2 i 4,5 godine pokazale su da je rani poce-
tak lijeCenja imao znacajan ucinak na godi$nju stopu
relapsa u 2 godine bez znacajne razlike za godi$nji re-
laps ili pogorsanje onesposobljenosti te malu razliku u
broju novih T2 lezija, GAD lezija i postotku volumena
mozga u 4,5-godi$njem pracenju (47,48).

Pokazalo se s niskom kvalitetom dokaza da je u sku-
pini lije¢enoj interferonom u pracenju od 48 tjedana
bio ve¢i udio sudionika bez relapsa (RR 0,68, 95 % CI
0,57-0,82) u odnosu na skupinu koja je lijecena terino-
flumidom, s malim razlikama u godi$njoj stopi relapsa.

Tri ispitivanja s ukupno 1755 sudionika usporedivala
su alemtuzumab i interferon s pracenjem od 104 do
260 tjedana. Pracenjem 2-3 godine srednjom kvalite-
tom dokaza pokazan je veci udio sudionika bez relapsa
(RR 1,38, 95 %, CI 1,26-1,51), manja godis$nja stopa
relapsa (MD= -0,25, 95 %, CI -0,33 do -0,18) te ma-
nji udio sudionika s novim ili pove¢anim postoje¢im
T2 lezijama u skupini ispitanika lije¢enih alemtuzu-
mabom. Niskom kvalitetom dokaza pokazano je da
je uc¢inak alemtuzumaba na smanjenje godisnje stope
relapsa odrzan tijekom 5 godina (MD= -0,23, 95 % CI
-0,30 do -0,16), da je manji broj sudionika lijecenih
alemtuzumabom imao pogorsanje onesposobljenosti
tijekom 2 do 3 godine (RR 0,59, 95 % CI 0,40-0,86) te
tijekom 5 godina (RR 0,4, 95 % CI 0,24-0,78) (49-51).

U usporedbi s interferonom daklizumab je prac¢enjem
od 144 tjedna, s umjerenom kvalitetom dokaza poka-
zao manji broj relapsa (RR 1,31, 95 % CI 1,22-1,42),
manju godis$nju stopu relapsa (MD= -0,27, 95 %, CI
-0,22 do -0,12), smanjeni rizik pogor$anja onesposo-
bljenosti (RR 0,82, 95 % CI 0,66-0,98) te manji ili pro-
sje¢an broj novih T2 lezija (MD = -5,20, 95 %, CI -6,30
do -4,10) (52).

Dvije studije su na 1656 ispitanika usporedivale okre-
lizumab i interferon u razdoblju od 96 tjedana. Viso-
kom kvalitetom dokaza utvrdeno je da je godisnja sto-
pa relapsa bila znac¢ajno niza kod sudionika lije¢enih
okrelizumabom u odnosu na interferon (MD = - 0,13,
95 % CI -0,18 do -0,08). Umjerenom kvalitetom doka-
za pokazano je da je vedi broj sudionika lije¢en okre-
lizumabom pokazao poboljsanje onesposobljenosti u
12. tjednu (RR 1,32, 95 % CI 1,04-1,68) i u 24. tjednu
(RR 1,35, 95 % CI 1,02-1,79) (53).

2.b. Sekundarno progresivna MS

U studijama sa sekundarno progresivnom MS vei je
udio zena (58 %) u odnosu na muskarce, s prosje¢cnom
dobi od 43 godine, postavljenom dijagnozom MS-a u
rasponu 10-14,7 godina te baznim EDSS-om od 4,8

do 5,4 (prosjek 5,1). Jedini lijekovi koji modificiraju
bolest, a koji su prouc¢avani, bili su interferon i mitok-
santron.

Cetiri studije na ukupno 2646 ispitanika usporedivale
su interferon s placebom. Srednjom kvalitetom doka-
za u 3 godine pracenja pokazan je znacajan uc¢inak na
pogorsanje onesposobljenosti potvrden u 3. mjesecu
(RR 0,78, 95 % CI 0,66-0,92) i manji u¢inak na ones-
posobljenost potvrden u 6. mjesecu ( RR 0,92, 95 % CI
0,80-1,06) te ve¢i udio pacijenata bez ijedne aktivne
lezije kod skupine sudionika lije¢ene interferonom u
odnosu na placebo (RR 1,71, 95 % CI 1,17-2,49). Je-
dina dostupna ekstenzijska studija 10 godina nakon
randomizacije glavnog istrazivanja u kojoj su pacijenti
primili interferon u otvorenoj studiji u trajanju od 18
mjeseci te nakon toga lije¢enje provodili individuali-
zirano pokazala je da je manji broj sudionika koji je
zapoceo ranije lijeCenje (29 %) imalo progresiju ED-
SS-a na 8 i vi$e u odnosu na one kod kojih je kasnije
zapoceto lijecenje (54-58).

Jedna studija je na 194 ispitanika usporedivala mi-
toksantron s placebom te je pokazala smanjeni rizik
pogorsanja onesposobljenosti (RR 0,38, 95 % CI 0,15-
0,99) tijekom 104 tjedna. MR mozga nije pokazao
znacajnu razliku izmedu skupina u broju sudionika s
pozitivhim GAD lezijama ili broju GAD lezija u 1 ili
2 godine. Prosje¢na promjena u pojavi novih T2 lezija
nije bila znac¢ajna u 1. godini, dok u 2. godini bila zna-
¢ajna (59).

3. Primarno progresivnha MS

Analizirano je pet randomiziranih klinickih ispitiva-
nja koja su sva usporedivala aktivne lijekove s place-
bom na uzorku od 50 do 970 pacijenata u trajanju od
104 do 156 tjedana (60-64). Malo vise od pola sudio-
nika bilo je Zenskog spola, prosje¢ne dobi od 47 godi-
na. Sudionici su imali postavljenu dijagnozu primarno
progresivne MS u prosjeku 6 godina (2,9-11,4 godina),
a EDSS je varirao od 4,7 do 5,2 (prosjek 4,9).

Dvije dostupne studije koje su usporedivale interferon
s placebom na 108 ispitanika pokazale su s niskom
kvalitetom dokaza malu razliku u broju pacijenata s
pogorsanjem onesposobljenosti (potvrdeno u 3. mje-
secu) u vremenskom pracenju od 2 godine ((60,62)
RR 0,97, 95 % CI 0,62-1,52). U jedinoj dostupnoj eks-
tenzijskoj studiji sudionici iz primarnog ispitivanja
praceni su 5 godina bez lijecenja te je ustanovljeno da
nije bilo znacajne razlike izmedu ranog i odgodenog
lijecenja u udjelu pacijenata s pogor$anjem onesposo-
bljenosti ni u njihovom kognitivnom statusu (mjereno
Paced Auditory Serial Addition Test-om (PASAT?3)) ili
promjeni volumena T2 lezija. Objavljen je koristan
ucinak ranog lije¢enja na parenhim mozga (60-65).
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Umjerena kvaliteta dokaza jedine studije glatiramer
acetata u usporedbi s placebom na 2646 sudionika u
156. tjednu nije pokazala znacajni u¢inak na pogorsa-
nje onesposobljenosti (RR 0,87, 95 % CI 0,75-1,02) i
na produljenje vremena do pogorsanja onesposoblje-
nosti (HR 0,87, 95% CI 0,71-1,07) (64).

Studija koja je usporedivala fingolimod i placebo na
970 ispitanika umjerenom kvalitetom dokaza pokaza-
la je razliku izmedu skupina u udjelu sudionika s pro-
gresijom onesposobljenosti (61).

Studija na 732 ispitanika koja je usporedivala okrelizu-
mab s placebom visokom kvalitetom dokaza pokazala
je da je potrebno duze vrijeme do pogorsanja invali-
diteta kod sudionika lije¢enih okrelizumabom u od-
nosu na placebo tijekom 120 tjedana, potvrdeno u 12.
tiednu (HR 0,76, 95 % CI 0,59-0,98) i 24. tjednu (HR
0,75, 95 % CI 0,58-0,97). Takoder je opisano povoljno
djelovanje okrelizumaba na volumen hiperintenziv-
nih T2 lezija (HR 0,90, 95 % CI 0,88-0,92) i promjenu
volumena mozga kroz 120 tjedana (HR 17,5, 95 % CI
3,2-29,3) (63).

II. MONITORIRANJE ODGOVORA NA
TERAPIJU

Monitoriranje odgovora na terapiju (relaps i/ili pro-
gresija deficita i/ili MR aktivnost tijekom 6/12 mje-
seci, pojava rane aktivnosti bolesti) imalo bi za svrhu
dati smjernice lije¢niku koji imunomodulacijskom
terapijom lijeci bolesnika s relapsiraju¢om MS u smi-
slu povecanog rizika buducih deficita. U literaturi su
opisani kriteriji koriSteni za definiciju kratkoro¢nog
(manje od 2 godine od pocetka tretmana) i dugoro¢-
nog (vise od 2 godine od pocetka tretmana) nepovolj-
nog odgovora na interferon ili glatiramer acetat te je
proucavano kako kratkoro¢ni suboptimalni odgovor
(uklju¢ujuci EDSS i/ili relaps i/ili MR parametre) utje-
¢e na dugoro¢ni odgovor. Dvije dodatne studije koje
nisu bile uklju¢ene u prethodne rezultate pretrazivanja
koristile su Rio ljestvicu i modificiranu Rio ljestvicu
godinu dana da bi predvidjele odgovor nakon 3 i 5
godina kod MS pacijenata lije¢enih interferonom beta
najmanje godinu dana. Takoder su povuceni podatci
iz devet europskih MS-centara koji evaluiraju odgovor
na terapiju tijekom 3 ili vi$e godina. Kriteriji za odsut-
nost aktivnosti bolesti (kriteriji NEDA) odredivani su
na godi$njoj razini u prospektivnoj kohortnoj studiji,
ali i provjerom relapsno-remitiraju¢ih MS pacijenata
kako bi se provjerila odsutnost pogorsavanja deficita
(66-69).
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II1. PRACENJE PACIJENATA S MULTIPLOM
SKLEROZOM LIJECENIH MODIFICIRAJUCIM
LIJEKOVIMA MAGNETNOM REZONANCIJOM

Za sada nema studija o na¢inu pracenja bolesnika mag-
netnom rezonancijom (MR). Koristenje MR u rutin-
skom pracenju pacijenata s MS manje je izrazeno nego
u samoj dijagnostici bolesti. U studijama koje procje-
njuju kriterije odgovora na terapiju evaluacija MR je
izvodena svakih 6-12 mjeseci nakon pocetka lije¢enja
i usporedivana s bazicnom MR. Kriteriji koji su uklju-
¢ivali MR ili MR u kombinaciji s klinickim mjerenji-
ma imali su vi$u predskazujucu vrijednost nego sami
klinicki kriteriji. Mjerenje novonastalih ili rastu¢ih T2
lezija ima vecu specifi¢nost nego njihovo bojanje kon-
trastom. Najbolju predskazujucu vrijednost imaju (70):
1. jedna ili viSe novonastalih/rastu¢ih T2 lezija,

2. dvije ili vi$e novonastalih/rastu¢ih T2 lezija,

3. dvaili vi$e kriterija modificirane Rio ljestvice.

Prisutnost jedne ili viSe novonastalih/rastu¢ih T2 le-
zija u predvidanju EDSS pogorsanja za 4-4,8 godina
pracenja pokazali su specifi¢nost od 70,2 % i osjetlji-
vost od 85,5 % te specificnost od 83,6 % i osjetljivost
od 62,4 % za dvije ili viSe lezija prema meta-analizi
dviju studija. Prisutnost dvaju ili vise kriterija modi-
ficirane Rio ljestvice imala je specifi¢nost od 89,1 % i
osjetljivost od 26,4 % u predvidanju pogorsanja EDSS
tijekom 4-godi$njeg pracenja prema meta-analizi tri
studije (67,68,71,72). Jedna studija sadrzi iskljucivo
pozitivne i negativne predskazujuce vrijednosti odsut-
nosti znakova aktivnosti bolesti. Pozitivna predska-
zujuca vrijednost upuc¢uje na to da 71,1 % ispitanika
bez znakova aktivnosti bolesti, bez pogorsanja deficita
unatrag jednu godinu tijekom 7 godina ostaju takoder
bez pogorsanja (73).

U upotrebi je vise smjernica koje pokusavaju defini-
rati indikacije kao i u¢estalost snimanja MR-a u svrhu
monitoriranja tijeka bolesti, dok smjernice razvijene
od skupine MAGNIMUS raspravljaju o aspektima
uporabe MR-a za monitoriranje terapijskog ucinka i
sigurnosti (74-76).

IV. STRATEGIJA LIJECENJA KOD
NEADEKVATNOG ODGOVORA NA TERAPIJU

Javlja se pitanje eskalacijske terapije u bolesnika s re-
lapsnim oblikom MS lijec¢enih interferonom ili glatira-
mer acetatom kod kojih postoje dokazi o pojavi rane
aktivnosti bolesti (relaps i/ili progresija deficita i/ili
MR aktivnost za 6/12 mjeseci).

Zbog razlicitih dizajna dosadasnjih studija i karakte-
ristika ukljucenih ispitanika, njihovi rezultati inter-
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pretiraju se posebno. Tri studije su randomizirane, pet
je retrospektivnih kohortnih te je jedna prospektivna
kohortna (51,77-84). Svi su ispitanici prvotno dobiva-
li interferon beta-1a, interferon beta-1b ili glatiramer
acetat. Kod svih je uc¢inak terapije opisan kao neuspje-
$an, premda taj termin nije to¢no definiran ili to¢no
procijenjen. U dvije studije neuspjeh je definiran kom-
biniranim relapsom (viSe od jednog ili viSe od dva) i
pogorsanjem postojeceg deficita (povecanje najmanje
za 0,5 bodova ili 1 bod na ljestvici EDSS u odnosu na
godinu prije kori$tenja navedene terapije). U Cetiri stu-
dije sudionici su primali fingolimod, u dvije studije su
primali imunomodulacijsku terapiju, dok su u jednoj
studiji primali natalizumab te alemtuzumab u drugoj.
Sve analizirane studije pokazale su benefit prelaska na
alemtuzumab, fingolimod ili natalizumab u usporedbi
s interferonom ili glatiramer acetatom.

Prelazak na alemtuzumab pokazao je nizu godi$nju
stopu relapsa (0,26 vs. 0,52; P=0,0002), ve¢i udio is-
pitanika bez relapsa (66 % vs. 47 %; P<0,0001), manji
udio ispitanika s pogor$anjem postojeceg deficita (13
% vs. 20 %; P=0,02) i manji broj ispitanika s novim
ili rastu¢im T2 lezijama (46 % vs. 68 %; P<0,00001)
2 godine nakon promjene terapije, prema dokazima s
umjerenim rizikom sistemne pogreske (51). Takoder
je pokazano da je ve¢i udio ispitanika s diskontinuaci-
jom u skupini lije¢enoj interferonom iz raznih razloga
(8 % vs. 32 %; P<0,00001) kao i zbog nuspojava (3 %
vs. 7 %; P=0,02).

Prelazak na fingolimod pokazao je smanjenje godi$nje
stope relapsa za 61 %, smanjenje GAD lezija za 46 % -
48 % te smanjenje novih ili rastu¢ih T2 lezija za 21 %
- 27 % 52 tjedna od pocetka studije, uz mali rizik od si-
stemne pogreske. Dokazi iz dviju studija s umjerenim
rizikom sistemne pogreske pokazali su produljenje
vremena do relapsa, smanjenje godis$nje stope relap-
sa i produljenje vremena progresije onesposobljenosti
prema ljestvici EDSS tijekom 2 godine od promjene
terapije. Dokazi uz visoki rizik sistemne pogreske uka-
zuju na produljenje vremena do prvog relapsa (360 vs.
274 dana; P=0,006) i smanjenu godi$nu stopu relapsa
(0,19 vs. 0,51; P=0,0013) u skupini koja je presla na
fingolimod nakon 51 tjedna od pocetka nove terapije.
Diskontinuacija lijecenja veca je tijekom lijecenja in-
terferonom ili glatiramer acetatom nego tijekom lije-
¢enja fingolimodom (77-81).

Prelazak na natalizumab uz dokaze s ve¢im rizikom
sistemne pogreske rezultirao je produljenjem vre-
mena do pojave relapsa ili pogorsanja onesposoblje-
nosti (HR 0,42, 95 % CI 0,24-0,71; HR 0,38, 95 % CI
0,20-0,71) 2 godine nakon prelaska, $to nekim studi-
jama nije potvrdeno. Zabiljezen je i pozitivan utjecaj
na godisnju stopu relapsa mjerenu 2., 3., i 4. godine,
s umjerenim rizikom sistemne pogreske, ali i dispro-

porcionalno visoka stopa diskontinuacije terapije na-
talizumabom (82-84).

V. SIGURNOST PREKIDA/PROMJENE TERAPIJE

Rizik povratka aktivnosti bolesti (povecani rizik re-
lapsa, progresije onesposobljenosti i/ili MRI aktiv-
nosti) u bolesnika s relapsnom multiplom sklerozom
koji prestanu uzimati visoko ucinkoviti lijek?

Analizirano je 19 studija, od ¢ega jedna randomizira-
na kontrolirana, 12 prospektivnih kohortnih te $est re-
trospektivnih kohortnih (85-103,120-138). Broj uklju-
¢enih sudionika varirao je od 18 do 333 (prosjecno
83). U 15 studija sudionici su primali natalizumab pri-
je prekida tretmana radi pitanja sigurnosti, dok su u
jednoj studiji primali fingolimod. Nakon diskontinu-
acije terapije primjenjivane su razne strategije koje su
ukljucivale obustavu svakog lijec¢enja, kortikosteroide,
interferon/glatiramer acetat i fingolimod. Razdoblje
ispiranja variralo je od 1 do 6 mjeseci. Medijan broja
doza natalizumaba primljenih prije promjene terapije
varirao je od 19 do 41. “Rebound fenomen” uglavnom
je opisivan kao povratak aktivnosti bolesti osim one
ve¢ videne u razdoblju prije lijecenja, no postajale su
razlike u definicijama izmedu pojedinih studija. Od
11 studija dvije nisu pokazale dokaza “rebound feno-
mena’ (88,100). Udio sudionika kod kojih je dokazan
“rebound fenomen” varira u ve¢ini studija od 9 % to 12
% (91,92,96,97,102), s ekstremima od 14 % (101), 21,2
% (99) i 38,3 % (103).

Ishod opisan relapsom.

Nekim studijama je dokazano da u 24. i 52. tjednu na-
kon prekida natalizumaba postoji signifikantno sma-
njenje u godisnjoj stopi relapsa izmedu razdoblja prije
i poslije natalizumaba (2 vs. 0,3; P = 0,009) i smanjenje
u srednjoj vrijednosti relapsa (93,96,98,103). Bolesnici
lije¢eni fingolimodom otprilike 3 mjeseca nakon preki-
da natalizumaba pokazivali su signifikantno smanjenu
godi$nju stopu relapsa, dok su oni bez lijecenja imali
istu stopu relapsa kao i u razdoblju prije natalizumaba
(98). Duzina razdoblja ispiranja prije promjene tera-
pije na fingolimod imala je u¢inak na udio sudionika
s relapsom s 19,9 % u razdoblju do 3 mjeseca, 31,1 %
za 3-6 mjeseci te 59,1 %, ako je razdoblje ispiranja bilo
duze od 6 mjeseci (89).

Ishod opisan MR-om.

Rezultati 6 studija ukazuju da je prisutnost nove ili
povecane T2 lezije ili GAD lezije 52 tjedna nakon
prekida terapije opisano u 48 % sudionika koji su pre-
kinuli uzimanje natalizumaba, u usporedbi s 54 % u
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razdoblju prije natalizumaba. Razli¢ite studije su po-
kazale povecanje u srednjoj vrijednosti broja GAD le-
zija u svih sudionika tijekom razdoblja prije natalizu-
maba u usporedbi s razdobljem nakon natalizumaba
(86,88,90, 93,103).

Postoji li korist od buduceg lijecenja bolesnika s re-
lapsnim MS-om koji prestanu uzimati visoko ucinko-
vit lijek?

Tri prospektivne kohortne studij i jedna randomizira-
na kontrolirana sa sudionicima koji su primali nata-
lizumab prije promjene na druge lijekove koji modi-
ficiraju tijek bolesti te pra¢enjem od 28 do 52 tjedna
(srednja vrijednost 44 tjedna) pokazale su da je manji
broj sudionika koji su ostali na natalizumabu imalo re-
lapse (4 %) u usporedbi s onima koji su presli na place-
bo (17 %) ili druge terapije (20 %) (interferon, glatira-
mer acetat, metilprednisolon) te manji broj bolesnika
bez recidiva (nova GAD lezija >0,8 cm? ili dvije ili viSe
GAD lezija bilo koje veli¢ine), u usporedbi sa 46 % u
placebo skupini i 37 % u skupini s ostalim terapijama
(96,104-106). Prelazak s natalizumaba na rituksimab
rezultirao je smanjenim rizikom relapsa u usporedbi s
onim prigodom prelaska na fingolimod (1,8 % vs. 17,6
%; HR 0,10, 95 % CI 0,02-0,43) te manjim udjelom
sudionika s GAD lezijama (1,4 % vs. 24,2 %; OR 0,05,
95 % CI 0,0-0,22).

Korist nastavka terapije u usporedbi s prekidom u
bolesnika lijecenih lijekovima koji modificiraju tijek
bolesti, ako su stabilni tijekom duzeg razdoblja?

Ispitivani su bolesnici lijeceni interferonom ili glati-
ramer acetatom najmanje 3 godine, bez relapsa tije-
kom 5 godina te su usporedivani s bolesnicima koji
su prestali uzimati lijek i onima koji su nastavili lije-
enje. Srednja dob ispitanika bila je 44 godine, a sred-
nja EDSS vrijednost 3,5. Cetrdeset posto sudionika je
diskontinuiralo terapiju. Studija je pokazala malu ra-
zliku izmedu skupina u udjelu sudionika koji su imali
relaps (36 % vs. 37,8 %) kao i u vremenu do relapsa
(HR 1,07, 95 % CI 0,84-1,37; P = 0,584). Zabiljezeno
je duze vrijeme do progresije onesposobljenosti u sku-
pini bolesnika koji su nastavili u odnosu na one koji
su prekinuli lije¢enje (HR 1,47, 95 % CI 1,18-1,84; P
=0,001) (107).

VI. LJECENJE U POSEBNIM SITUACIJAMA:
TRUDNOCA

Nekoliko je studija istrazivalo utjecaj izloZenosti inter-
feronu beta i/ili glatiramer acetatu (108-122), dok se
manje istrazivalo utjecaj natalizumaba (123-125), di-
metil fumarata (126), teriflunomida (127) i fingolimo-
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da (128). U vedini studija Zene su bile izlozene lijeku
koji modificira tijek bolesti sa zadnjom uzetom dozom
nakon zadnjeg menstruacijskog ciklusa prije zaceca.
Procjenom kvalitete prema Cohrane Robinsu, goto-
vo sve kohortne studije koje su ukljucivale izlozenu i
neizlozenu skupinu procijenjene su da imaju ozbiljni
rizik sistemne pogreske.

IzloZenost interferonu i/ili glatiramer acetatu.

Studija interferona s umjerenim rizikom sistemne
pogreske nije pokazala znacajnije razlike izmedu sku-
pina (izloZeni vs neizlozeni) u udjelu novorodencadi
rodene s niskom porodajnom masom (OR 1,14, 95 %
CI 0,41-3,15; P = 0,803). Dokazi s ozbiljnim rizikom
od sistemne pogreske zbog niskih brojeva indicira-
ju vedi udio Zena sa spontanim pobacajem u skupini
izlozenoj lijeku. Udio novorodenih s kongenitalnim
malformacijama bio je u jednoj studiji ve¢i u izlozenoj
skupini (9 % vs. 5 %), ali nije bio potvrden kasnom
studijom koja je pokazala ve¢i rizik u neizloZenoj sku-
pini (3,1 % vs. 5,5 %). Usporedbe su temeljene na ma-
lom broju sudionica i treba ih interpretirati s oprezom
(108,109,119,129).

Za glatiramer acetat, dokaz s umjerenim rizikom siste-
mne pogreske (n = 246) indicira vedi broj spontanih
pobacaja u izlozenoj skupini nego u neizlozenoj (8,6
% vs. 6,3 %), medutim kongenitalne malformacije su
bile ¢es$c¢e u neizlozenoj skupini (6,7 % vs. 2,2 %). Po-
stoje nekonzistentni nalazi izmedu razli¢itih studija s
obzirom na nisku porodajnu masu, spontane pobacaje
i kongenitalne malformacije (117).

IzloZenost natalizumabu.

Jedna studija s ozbiljnim rizikom sistemne pogreske
usporedila je izloZzenost natalizumabu s interferonom
ili glatiramer acetatom i ukazala na malu razliku izme-
du skupina u udjelu novorodencadi s niskom porodaj-
nom masom, ali ve¢i rizik spontanih pobacaja u skupi-
ni izlozenoj interferonu ili glatiramer acetatu (21,1 %
vs. 17,4 %) te veci udio novorodenih s kongenitalnim
malformacijama izloZenih natalizumabu (3,9 % vs. 1,4
%) (123). U usporedbi sa Zenama koje nisu bile izlo-
zene lijekovima koji modificiraju tijek bolesti, dokaz
s ozbiljnim rizikom od sistemne pogreske upucuje na
ve¢i udio Zena sa spontanim pobacajem u skupini izlo-
zenoj natalizumabu (125).

Tri studije s ozbiljnim rizikom sistemne pogreske us-
poredivale su ishode trudnoce u Zena koje su imale
neplanirana zace¢a za vrijeme uzimanja dimetil fu-
marata, fingolimoda i teriflunomida tijekom klinic-
kih istrazivanja. Izmedu zena koje su uzimale fingo-
limod 24 % je imalo spontani pobacaj, te je 5 % zive
novorodencadi imalo kongenitalne malformacije. Od
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zena koje su bile izlozene teriflunomidu, 18,8 % ima-
lo je spontane pobacaje te na 27 zivorodenih nije bilo
malformacija. Jedina studija s kontrolnom placebo
skupinom ukazuje na vi$u stopu trudnoca sa spon-
tanim pobacajima u placebo skupini (15,4 %) nego u
skupini izlozenoj dimetil fumaratu (7,7 %) (126).

VII. PREPORUKE

1. Cijeli spektar lijekova koji modificiraju bolest tre-

balo bi izdavati samo u primjerenim centrima koji

mogu omoguciti:

1) pravilan monitoring pacijenta,

2) sveobuhvatnu procjenu,

3) otkrivanje nuspojava i moguc¢nost njihovog pra-
vovaljanog zbrinjavanja (odluka konsenzusa).

2. Preporuciti interferon ili glatiramer acetat paci-
jentima sa CIS-om i MR-om mozga s lezijama koje
upucuju na MS i ne ispunjavaju kriterije za MS.
(snazna preporuka)

3. Preporuciti rano lijecenje lijekovima koji modifici-
raju bolest pacijentima s relapsno-remitiraju¢com MS
koja je definirana klinickim relapsima i/ili MR aktiv-
noscu (aktivne lezije, kontrastom imbibirajuce lezije;
nove ili nejednako povecane T2 lezije koje su pracene
na godisnjoj bazi). Ovo takoder ukljucuje CIS upot-
punjujuce kriterije za MS. (snaZna preporuka)

4. Za aktivnu relapsno-remitiraju¢u MS izbor iz-
medu velikog broja dostupnih lijekova (interferon
beta-1b, interferon beta-1a supkutano, intramusku-
larno, peginterferon beta-1a, glatiramer acetat, te-
rinoflumid dimetil-fumarat, kladribin, fingolimod,
natalizumab, alemtuzumab i okrelizumab) od ma-
nje ucinkovitog do vise ucinkovitog ovisi o sljede-
¢im faktorima:

1. karakteristike pacijenta i njegovi komorbiditeti,

2. ozbiljnost/aktivnost bolesti,

3. sigurnosni profil lijeka,

4. dostupnost lijeka (odluka konsenzusa).

5. U dogovoru s bolesnikom razmotriti lijecenje
interferonom beta-1a (supkutano) ili interferonom
beta-1b u pacijenata s aktivnom sekundarno pro-
gresivnom MS uzimajudi u obzir neizvjesnu ucin-
kovitost kao i toleranciju te sigurnosni profil lijeka.
(slaba preporuka)

6. Razmotriti u dogovoru s bolesnikom lijecenje
mitoksantronom kod pacijenata sa sekundarno
progresivnom MS uzimajuci u obzir ucinkovitost te
posebno toleranciju i sigurnosni profil lijeka. (slaba
preporuka)

7. Razmotriti lijecenje okrelizumabom kod pacije-
nata s primarno progresivhom MS.

8. Uvijek provjeriti saZetak opisa svojstava lijeka za
dozu, posebna upozorenja, mjere opreza, kontrain-
dikacije, pracenje nuspojava i potencijalne Stete.

9. Treba razmotriti kombiniranje MR-a s klinickim
mjerenjima u evaluaciji napredovanja bolesti u lije-
cenih pacijenata.

10. Kod pracenja odgovora na terapiju bolesnika

lijecenih modificiraju¢om terapijom treba uciniti

standardni MR obi¢no 6 mjeseci od samog pocetka

lijecenja te sljedeci obi¢no 12 mjeseci nakon pocetka

terapije. Vrijeme snimanja MR-a treba prilagoditi

imajuci na umu sljedece:

1. mehanizam djelovanja terapije ( toc¢nije brzina
djelovanja),

2. aktivnost bolesti ( uklju¢ujudi klinicke i MR krite-
rije) (odluka konsenzusa).

11. Ako se prati odgovor bolesnika lijecenih modi-

ficiraju¢om terapijom, mjerenje novih ili povecanje

T2 lezija je preferirana metoda magnetske rezonan-

cije nadopunjena GAD pozitivnim lezijama u mo-

nitoriranju odgovora na terapiju. Evaluacija ovih

parametara podrazumijeva:

1. visoko kvalitetne standardizirane MRI slike,

2. interpretaciju od strane visoko kvalificiranih lijec-
nika koji imaju iskustva u MS-u (odluka konsen-
zusa).

12. Kod pracenja sigurnosti terapije u pacijenata li-
jecenih modificiraju¢om terapijom treba provoditi
standardne preporuke za MR:

1. jednom godisnje kod bolesnika s malim rizikom
od progresivne multifokalne leukoencefalopatije
(PML),

2. ucestalije (svakih 3-6 mjeseci) kod bolesnika s ve-
likom rizikom od PML-a (JC virus pozitivni ili oni
lijec¢eni natalizumabom preko 18 mjeseci),

3. kod bolesnika s visokim rizikom od PML-a koji
prelaze na drugu terapiju treba uciniti MR kod
prekidanja terapije te nakon uvodenja nove (odlu-
ka konsenzusa).

13. Ponuditi u¢inkovitiji lijek bolesnicima lijeceni-
ma s interferonom ili glatiramer acetatom kod kojih
postoji dokaz o aktivnosti bolesti prema procjeni li-
je¢nika (snazna preporuka)

14. Kod odlucivanja na koji lijek prijeci, osim kon-
zultacije s pacijentom treba imati na umu i sljedece:
1. bolesnikove karakteristike i komorbiditete,

2. sigurnost lijeka,

3. tezinu i aktivnost bolesti (odluka konsenzusa).
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15. Kada je zaustavljeno lije¢enje visoko ucinko-
vitim lijekom, radi neucinkovitosti ili sigurnosti,
potrebno je razmotriti uvodenje u terapiju drugog
visoko ucinkovitog lijeka. Pri uvodenju novog lijeka
potrebno je uzeti u obzir sljedece cimbenike:

1. aktivnost bolesti (klini¢ki te MRI), s obzirom da
je §to je veca aktivnost bolesti to veca potreba za
zapocinjanjem nove terapije,

2. poluzivot i biolosku aktivnost prethodnog lijeka,

3. potencijalni povrat aktivnosti bolesti ili pojavu
»rebound fenomena“, osobito s natalizumabom
(odluka konsenzusa).

16. Pri odluci o lijeCenju potrebno je uzeti u obzir
povratak aktivnosti bolesti ili ¢ak “rebound feno-
mena”, osobito s natalizumabom (slaba preporuka)

17. Uzeti u obzir nastavak lijecenja lijekovima koji
modificiraju tijek bolesti ako je bolesnik stabilan
(klinicki ili MRI) te nema pitanja sigurnosti ili pod-
no$enja lijeka (slaba preporuka)

18. Potrebno je sve Zene reproduktivne dobi savjeto-
vati kako lijekovi koji modificiraju tijek bolesti nisu
licencirani tijekom trudnode, osim glatiramer ace-
tata 20 mg/mL. (odluka konsenzusa)

19. Za Zene koje planiraju trudnocu, ako postoji vi-
sok rizik za reaktivaciju bolesti, potrebno je uzeti u
obzir interferon ili glatiramer acetat dok trudnoca
nije potvrdena. U nekim specifi¢cnim (aktivnim) slu-
¢ajevima nastavak ove terapije moze se uzeti u obzir
i tijekom same trudnoce (slaba preporuka)

20. Za zene s perzistentnom visokom aktivnoscu
bolesti savjetuje se odgoditi trudnocu. Za one koje
unato¢ savjetu odluce ostati trudne ili imaju nepla-
niranu trudnocu:

1. lije¢enje natalizumabom tijekom trudnoce moze
se uzeti u obzir nakon potpune diskusije potenci-
jalnih implikacija,

2. lijecenje alemtuzumabom moze biti alternativna
terapijska opcija za planiranje trudnoce u visoko
aktivnim slucajevima, pod uvjetom da se 4-mje-
se¢ni interval strogo promatra od zadnje infuzije
do zaceca (slaba preporuka).

LITERATURA

1. Montalban X i sur. ECTRIMS/EAN guideline on the
pharmacological treatment of people with multiple sclerosis.
Eur ] Neurol 2018; 5(2): 215-237. doi:10.1111/ene.13536

2. Degenhardt A, Ramagopalan SV, Scalfari A, Ebers GC.
Clinical prognostic factors in multiple sclerosis: a natural
history review. Nat Rev Neurol 2009; 5: 672-82.

440

3. Browne P, Chandraratna D, Angood C i sur. Atlas of Mul-
tiple Sclerosis 2013: a growing global problem with widespread
inequity. Neurology 2014; 83: 1022-1024.

4. Noseworthy JH, Lucchinetti C, Rodriguez M, Weinshen-
ker BG. Multiple sclerosis. N Engl ] Med 2000; 343: 938-952.

5. Weinshenker BG, Bass B, Rice GP i sur. The natural
history of multiple sclerosis: a geographically based study. 1.
Clinical course and disability. Brain 1989; 112: 133-46.

6. Miller DH, Leary SM. Primary-progressive multiple scle-
rosis. Lancet Neurol 2007; 6: 903-12.

7. European public assessment reports: European Medici-
nes Agency. http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp

8. Winkelmann A, Loebermann M, Reisinger EC, Hartung
HP, Zettl UK. Disease-modifying therapies and infectious risks
in multiple sclerosis. Nat Rev Neurol 2016; 12: 217-33.

9. Thompson AJ, Banwell BL, Barkhof F i sur. Diagnosis
of multiple sclerosis: 2017 revisions of the McDonald cri-
teria. Lancet Neurol 2017; https://doi.org/10. 1016/S1474-
4422(17)30470-2. (Epub ahead of print).

10. Jokubaitis VG, Spelman T, Kalincik T i sur. Predictors of
long-term disability accrual in relapse-onset multiple sclerosis.
Ann Neurol 2016; 80: 89-100.

11. Comi G, De Stefano N, Freedman MS i sur. Comparison
of two dosing frequencies of subcutaneous interferon beta-1la
in patients with a first clinical demyelinating event suggestive of
multiple sclerosis (REFLEX): a phase 3 randomised controlled
trial. Lancet Neurol 2012; 11: 33-41.

12. Jacobs LD, Beck RW, Simon JH i sur. Intramuscular in-
terferon beta-1a therapy initiated during a first demyelinating
event in multiple sclerosis. N Engl ] Med 2000; 343: 898-904.

13. Kappos L, Polman CH, Freedman MS i sur. Treatment
with interferon beta-1b delays conversion to clinically definite
and McDonald MS in patients with clinically isolated syndro-
mes. Neurology 2006; 67: 1242-9.

14. Kinkel RP, Kollman C, O’Connor P i sur. IM interfe-
ron beta-1a delays definite multiple sclerosis 5 years after a first
demyelinating event. Neurology 2006; 66: 678-84.

15. Edan G, Kappos L, Montalban X i sur. Long-term impa-
ct of interferon beta-1b in patients with CIS: 8- year follow-up
of BENEFIT. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 2014; 85: 1183-9.

16. Kappos L, Freedman MS, Polman CH i sur. Effect of
early versus delayed interferon beta-1b treatment on disabili-
ty after a first clinical event suggestive of multiple sclerosis: a
3-year follow-up analysis of the BENEFIT study. Lancet 2007;
370: 389-97.

17. Kappos L, Freedman MS, Polman CH i sur. Longterm
effect of early treatment with interferon beta-1b after a first cli-
nical event suggestive of multiple sclerosis: 5-year active tre-
atment extension of the phase 3 BENEFIT trial. Lancet Neurol
2009; 8: 987-97.

18. Comi G, Martinelli V, Rodegher M i sur. Effect of gla-
tiramer acetate on conversion to clinically definite multiple sc-
lerosis in patients with clinically isolated syndrome (PreCISe
study): a randomised, double-blind, placebo-controlled trial.



Skupina autora « Osuvremenjene smjernice za farmakologko lije¢enje oboljelih od multiple skleroze Hrvatskog drustva za
neurovaskularne poremecaje Hrvatskog lije¢ni¢kog zbora i Hrvatskog drustva za neuroimunologiju i neurogenetiku
Acta Med Croatica, 72 (2018) 431-445

Lancet 2009; 374: 1503-11.

19. Comi G, Martinelli V, Rodegher M i sur. Effects of early
treatment with glatiramer acetate in patients with clinically iso-
lated syndrome. Mult Scler 2013; 19: 1074-83.

20. Miller AE, Wolinsky ]S, Kappos L i sur. Oral terifluno-
mide for patients with a first clinical episode suggestive of
multiple sclerosis (TOPIC): a randomised, double-blind, pla-
cebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Neurol 2014; 13: 977-86.

21. PRISMS-4: Long-term efficacy of interferon-beta-1a in
relapsing MS. Neurology 2001; 56: 1628-36.

22. Kieseier BC, Arnold DL, Balcer L] i sur. Peginterferon
beta-1a in multiple sclerosis: 2-year results from ADVANCE.
Mult Scler 2015; 21: 1025-35.

23. Kappos L, Traboulsee A, Constantinescu C i sur. Long-
term subcutaneous interferon beta-1a therapy in patients with
relapsing remitting MS. Neurology 2006; 67: 944-53.

24. Ebers GC, Traboulsee A, Li D i sur. Analysis of clinical
outcomes according to original treatment groups 16 years after
the pivotal IFNB-1b trial. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 2010;
81:907-12.

25. Fox RJ, Miller DH, Phillips JT i sur. Placebo-controlled
phase 3 study of oral BG-12 or glatiramer in multiple sclerosis.
N Engl ] Med 2012; 367: 1087-97.

26. Johnson KP, Brooks BR, Cohen JA i sur. Copolymer 1
reduces relapse rate and improves disability in relapsing remi-
tting multiple sclerosis: results of a phase III multicenter, dou-
ble- blind, placebo-controlled trial. Neurology 1995; 45: 1268-
76.

27. Khan O, Rieckmann P, Boyko A, Selmaj K, Zivadinov
R. Three times weekly glatiramer acetate in relapsing remitting
multiple sclerosis. Ann Neurol 2013; 73: 705-13.

28. Johnson KP, Brooks BR, Ford CC i sur. Sustained clini-
cal benefits of glatiramer acetate in relapsing multiple sclerosis
patients observed for 6 years. Copolymer 1 Multiple Sclerosis
Study Group. Mult Scler 2000; 6: 255-66.

29. Confavreux C, O’Connor P, Comi G i sur. Oral terifluno-
mide for patients with relapsing multiple sclerosis (TOWER):
a randomised, double-blind, placebo controlled, phase 3 trial.
Lancet Neurol 2014; 13: 247-56.

30. O’Connor P, Wolinsky JS, Confavreux C i sur. Randomi-
sed trial of oral teriflunomide for relapsing multiple sclerosis. N
Engl ] Med 2011; 365: 1293-1303.

31. O’Connor P, Comi G, Freedman MS i sur. Long-term
safety and efficacy of teriflunomide: nine-year follow-up of the
randomized TEMSO study. Neurology 2016; 86: 920-30.

32. Gold R, Kappos L, Arnold DL i sur. Placebo-controlled
phase 3 study of oral BG-12 for relapsing multiple sclerosis. N
Engl ] Med 2012; 367: 1098-1107.

33. Gold R, Arnold DL, Bar-Or A i sur. Long-term effects
of delayed-release dimethyl fumarate in multiple sclerosis: inte-
rim analysis of ENDORSE, a randomized extension study. Mult
Scler 2016; 23: 253-65.

34. Calabresi PA, Radue EW, Goodin D i sur. Safety and effi-
cacy of fingolimod in patients with relapsing remitting multiple

sclerosis (FREEDOMS II): a doubleblind, randomised, place-
bo-controlled, phase 3 trial. Lancet Neurol 2014; 13: 545-56.

35. Kappos L, Radue EW, O’Connor P i sur. A placebo con-
trolled trial of oral fingolimod in relapsing multiple sclerosis. N
Engl ] Med 2010; 362: 387-401.

36. Kappos L, O’Connor P, Radue EW i sur. Long-term effe-
cts of fingolimod in multiple sclerosis: the randomized FREE-
DOMS extension trial. Neurology 2015; 84: 1582-91.

37. Polman CH, O’Connor PW, Havrdova E i sur. A ran-
domized, placebo-controlled trial of natalizumab for relapsing
multiple sclerosis. N Engl ] Med 2006; 354: 899-910.

38. Gold R, Giovannoni G, Selmaj K i sur. Daclizumab
high-yield process in relapsing remitting multiple sclerosis (SE-
LECT): a randomised, double-blind, placebo controlled trial.
Lancet 2013; 381: 2167-75.

39. Giovannoni G, Gold R, Selmaj K i sur. Daclizumab
high-yield process in relapsing remitting multiple sclerosis (SE-
LECTION): a multicentre, randomised, double-blind extension
trial. Lancet Neurol 2014; 13: 472-81.

40. Giovannoni G, Comi G, Cook S i sur. A placebo-con-
trolled trial of oral cladribine for relapsing multiple sclerosis. N
Engl ] Med 2010; 362: 416-26.

41. Cadavid D, Wolansky L], Skurnick ] i sur. Efficacy of
treatment of MS with IFNbeta-1b or glatiramer acetate by
monthly brain MRI in the BECOME study. Neurology 2009;
72:1976-83.

42. Calabrese M, Bernardi V, Atzori M i sur. Effect of disea-
se-modifying drugs on cortical lesions and atrophy in relapsing
remitting multiple sclerosis. Mult Scler 2012; 18: 418-24.

43. Mikol DD, Barkhof F, Chang P i sur. Comparison of
subcutaneous interferon beta-1a with glatiramer acetate in pa-
tients with relapsing multiple sclerosis (the REDbif vs Glatiramer
Acetate in Relapsing MS Disease (REGARD) study): a multi-
centre, randomised, parallel, open-label trial. Lancet Neurol
2008; 7: 903-14.

44. O’Connor P, Filippi M, Arnason B i sur. 250 Ig or 500 Ig
interferon beta-1b versus 20 mg glatiramer acetate in relapsing
remitting multiple sclerosis: a prospective, randomised, multi-
centre study. Lancet Neurol 2009; 8: 889-97.

45. Vermersch P, Czlonkowska A, Grimaldi LM i sur. Teri-
flunomide versus subcutaneous interferon beta-1a in patients
with relapsing multiple sclerosis: a randomised, controlled pha-
se 3 trial. Mult Scler J 2014; 20: 705-16.

46. Cohen JA, Barkhof E Comi G i sur. Oral fingolimod
or intramuscular interferon for relapsing multiple sclerosis. N
Engl ] Med 2010; 362: 402-15.

47. Khatri B, Barkhof F, Comi G i sur. Comparison of fin-
golimod with interferon beta-1a in relapsing remitting multiple
sclerosis: a randomised extension of the TRANSFORMS study.
Lancet Neurol 2011; 10: 520-9.

48. Cohen JA, Khatri B, Barkhof F i sur. Long-term (up
to 4.5 years) treatment with fingolimod in multiple sclerosis:
results from the extension of the randomised TRANSFORMS
study. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 2016; 87: 468-75.

441



Skupina autora « Osuvremenjene smjernice za farmakolosko lije¢enje oboljelih od multiple skleroze Hrvatskog drustva za
neurovaskularne poremecaje Hrvatskog lije¢nickog zbora i Hrvatskog drustva za neuroimunologiju i neurogenetiku
Acta Med Croatica, 72 (2018) 431-445

49. Cohen JA, Coles AJ, Arnold DL i sur. Alemtuzumab
versus interferon beta 1a as first-line treatment for patients with
relapsing remitting multiple sclerosis: a randomised controlled
phase 3 trial. Lancet 2012; 380: 1819-28.

50. Coles AJ, Compston DA, Selmaj KW i sur. Alemtuzu-
mab vs. interferon beta-1a in early multiple sclerosis. N Engl J
Med 2008; 359: 1786-1801.

51. Coles AJ, Twyman CL, Arnold DL i sur. Alemtuzumab
for patients with relapsing multiple sclerosis after disease-mo-
difying therapy: a randomised controlled phase 3 trial. Lancet
2012; 380: 1829-39.

52. Kappos L, Wiendl H, Selmaj K i sur. Daclizumab HYP
versus interferon beta-1a in relapsing multiple sclerosis. N Engl
J Med 2015; 373: 1418-28.

53. Hauser SL, Bar-Or A, Comi G i sur. Ocrelizumab versus
interferon beta-1a in relapsing multiple sclerosis. N Engl ] Med
2017; 376: 221-34.

54. Placebo-controlled multicentre randomised trial of in-
terferon beta-1b in treatment of secondary progressive multiple
sclerosis. European Study Group on interferon beta-1b in se-
condary progressive MS. Lancet 1998; 352: 1491-7.

55. Randomized controlled trial of interferon- beta-1a in
secondary progressive MS: clinical results. Neurology 2001; 56:
1496-1504.

56. Andersen O, Elovaara I, Farkkila M i sur. Multicentre,
randomised, double blind, placebo controlled, phase IIT study
of weekly, low dose, subcutaneous interferon beta-1a in secon-
dary progressive multiple sclerosis. ] Neurol Neurosurg Psyc-
hiatry 2004; 75: 706-10.

57. Panitch H, Miller A, Paty D, Weinshenker B; North
American Study Group on Interferon beta-1b in Secondary
Progressive MS. Interferon beta-1b in secondary progressive
MS: results from a 3-year controlled study. Neurology 2004; 63:
1788-95.

58. Kuhle J, Hardmeier M, Disanto G i sur. A 10-year
follow-up of the European multicenter trial of interferon be-
ta-1b in secondary-progressive multiple sclerosis. Mult Scler
2016; 22: 533-43.

59. Hartung HP, Gonsette R, Konig N i sur. Mitoxantrone in
progressive multiple sclerosis: a placebo-controlled, double-blind,
randomised, multicentre trial. Lancet 2002; 360: 2018-25.

60 Leary SM, Miller DH, Stevenson VL, Brex PA, Chard
DT, Thompson AJ. Interferon beta-la in primary progressive
MS: an exploratory, randomized, controlled trial. Neurology
2003; 60: 44-51.

61. Lublin E Miller DH, Freedman MS i sur. Oral fingo-
limod in primary progressive multiple sclerosis (INFORMS):
a phase 3, randomised, double-blind, placebo-controlled trial.
Lancet 2016; 387: 1075-84.

62. Montalban X. Overview of European pilot study of in-
terferon b-1b in primary progressive multiple sclerosis. Mult
Scler 2004; 10(3 suppl): S62-S64.

63. Montalban X, Hauser SL, Kappos L i sur. Ocrelizumab
versus placebo in primary progressive multiple sclerosis. N
Engl ] Med 2017; 376: 209-20.

442

64. Wolinsky JS, Narayana PA, O’Connor P i sur. Glatira-
mer acetate in primary progressive multiple sclerosis: results of
a multinational, multicenter, doubleblind, placebo-controlled
trial. Ann Neurol 2007; 61: 14-24.

65. Tur C, Montalban X, Tintore M i sur. Interferon betalb
for the treatment of primary progressive multiple sclerosis: fi-
ve-year clinical trial follow-up. Arch Neurol 2011; 68: 1421-7.

66. Sormani MP, Gasperini C, Romeo M i sur. Assessing
response to interferon-beta in a multicenter dataset of patients
with MS. Neurology 2016; 87: 134-40.

67. Romeo M, Martinelli V, Rodegher M i sur. Validation of
1-year predictive score of long-term response to interferon-be-
ta in everyday clinical practice multiple sclerosis patients. Eur J
Neurol 2015; 22: 973-980.

68. Hyun JW, Kim SH, Jeong IH i sur. Utility of the Rio
score and modified Rio score in Korean patients with multiple
sclerosis. PLoS One 2015; 10: e0129243.

69. Rotstein DL, Healy BC, Malik MT, Chitnis T, Weiner
HL. Evaluation of no evidence of disease activity in a 7-year
longitudinal multiple sclerosis cohort. JAMA Neurol 2015; 72:
152-8.

70. Rio ], Ruiz-Pena JL. Short-term suboptimal response
criteria for predicting long-term non-response to firstline di-
sease modifying therapies in multiple sclerosis: a systematic re-
view and meta-analysis. ] Neurol Sci 2016; 361: 158-67.

71. Prosperini L, Mancinelli CR, De Giglio L, De Angelis F,
Barletta V, Pozzilli C. Interferon beta failure predicted by EMA
criteria or isolated MRI activity in multiple sclerosis. Mult Scler
2014; 20: 566-76.

72. Rotstein DL, Healy BC, Malik MT, Chitnis T, Weiner
HL. Evaluation of no evidence of disease activity in a 7-year
longitudinal multiple sclerosis cohort. JAMA Neurol 2015; 72:
152-8.

73. Sormani MP, Rio ], Tintore M i sur. Scoring treatment
response in patients with relapsing multiple sclerosis. Mult Sc-
ler 2013; 19: 605-12.

74. Simon JH, Li D, Traboulsee A i sur. Standardized MR
imaging protocol for multiple sclerosis: consortium of MS cen-
ters consensus guidelines. AJNR Am ] Neuroradiol 2006; 27:
455-61.

75. Cook SD, Dhib-Jalbut S, Dowling P i sur. Use of magne-
tic resonance imaging as well as clinical disease activity in the
clinical classification of multiple sclerosis and assessment of its
course: a report from an international CMSC consensus confe-
rence, March 57, 2010. Int ] MS Care 2012; 14: 105-14.

76. Wattjes MP, Rovira A, Miller D i sur. Evidence-based
guidelines: MAGNIMS consensus guidelines on the use of MRI
in multiple sclerosis — establishing disease prognosis and moni-
toring patients. Nat Rev Neurol 2015; 11: 597-606.

77. Cohen JA, Barkhof E, Comi G i sur. Fingolimod versus
intramuscular interferon in patient subgroups from TRAN-
SFORMS. J Neurol 2013; 260: 2023-32.

78. Fox E, Edwards K, Burch G i sur. Outcomes of switching
directly to oral fingolimod from injectable therapies: results of
the randomized, open-label, multicenter, Evaluate Patient Out-



Skupina autora « Osuvremenjene smjernice za farmakologko lije¢enje oboljelih od multiple skleroze Hrvatskog drustva za
neurovaskularne poremecaje Hrvatskog lije¢ni¢kog zbora i Hrvatskog drustva za neuroimunologiju i neurogenetiku
Acta Med Croatica, 72 (2018) 431-445

Comes (EPOC) study in relapsing multiple sclerosis. Mult Scler
Relat Disord 2014; 3: 607-19.

79. Bergvall N, Makin C, Lahoz R i sur. Relapse rates in
patients with multiple sclerosis switching from interferon to
fingolimod or glatiramer acetate: a US claims database study.
PLoS One 2014; 9: e88472.

80. Braune S, Lang M, Bergmann A. Efficacy of fingoli-
mod is superior to injectable disease modifying therapies in
second-line therapy of relapsing remitting multiple sclerosis. J
Neurol 2016; 263: 327-33.

81. He A, Spelman T, Jokubaitis V i sur. Comparison of swi-
tch to fingolimod or interferon beta/glatiramer acetate in active
multiple sclerosis. JAMA Neurol 2015; 72: 405-13.

82. Rio J, Tintore M, Sastre-Garriga ] i sur. Change in the
clinical activity of multiple sclerosis after treatment switch for
suboptimal response. Eur ] Neurol 2012; 19: 899-04.

83. Spelman T, Kalincik T, Zhang A i sur. Comparative ef-
ficacy of switching to natalizumab in active multiple sclerosis.
Ann Clin Transl Neurol 2015; 2: 373-87.

84. Prosperini L, Gianni C, Leonardi L i sur. Escalation to
natalizumab or switching among immunomodulators in relap-
sing multiple sclerosis. Mult Scler J 2012; 18: 64-71.

85. Weinstock-Guttman B, Hagemeier ], Kavak KS i sur.
Randomised natalizumab discontinuation study: taper proto-
col may prevent disease reactivation. ] Neurol Neurosurg Psyc-
hiatry 2016; 87: 937-43.

86. Borriello G, Prosperini L, Mancinelli C, Gianni C, Fu-
belli E Pozzilli C. Pulse monthly steroids during an elective
interruption of natalizumab: a post-marketing study. Eur J Ne-
urol 2012; 19: 783-87.

87. Borriello G, Prosperini L, Marinelli F, Fubelli E, Pozzilli
C. Observations during an elective interruption of natalizumab
treatment: a post-marketing study. Mult Scler J 2011; 17: 372-5.

88. Clerico M, Schiavetti I, De Mercanti SF i sur. Treatment
of relapsing remitting multiple sclerosis after 24 doses of natali-
zumab: evidence from an Italian spontaneous, prospective, and
observational study (the TY-STOP study). JAMA Neurol 2014;
71: 954-60.

89. Cohen M, Maillart E, Tourbah A i sur. Switching from
natalizumab to fingolimod in multiple sclerosis: a French pros-
pective study. JAMA Neurol 2014; 71: 436-41.

90. Evangelopoulos ME, Koutoulidis V, Andreadou E,
Evangelopoulos DS, Kilidireas C. Pulsed corticosteroid tre-
atment in MS patients stabilizes disease activity following na-
talizumab withdrawal prior to switching to fingolimod. Int J
Neurosci 2016; 126: 1097-1102.

91. Gueguen A, Roux P, Deschamps R i sur. Abnormal in-
flammatory activity returns after natalizumab cessation in mul-
tiple sclerosis. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 2014; 85: 1038-
40.

92. Hatcher SE, Waubant E, Nourbakhsh B, Crabtree Har-
tman E, Graves JS. Rebound syndrome in patients with mul-
tiple sclerosis after cessation of fingolimod treatment. JAMA
Neurol 2016; 73: 790-94.

93. Magraner MJ, Coret E, Navarre A i sur. Pulsed steroids
followed by glatiramer acetate to prevent inflammatory activity
after cessation of natalizumab therapy: a prospective, 6-month
observational study. ] Neurol 2011; 258: 1805-11.

94. Miravalle A, Jensen R, Kinkel RP. Immune reconstituti-
on inflammatory syndrome in patients with multiple sclerosis
following cessation of natalizumab therapy. Arch Neurol 2011;
68: 186-91.

95. Rossi S, Motta C, Studer V i sur. Treatment options to
reduce disease activity after natalizumab: paradoxical effects of
corticosteroids. CNS Neurosci Ther 2014; 20: 748-53.

96. Sangalli F, Moiola L, Ferre L, i sur. Long-term mana-
gement of natalizumab discontinuation in a large monocentric
cohort of multiple sclerosis patients. Mult Scler Relat Disord
2014; 3: 520-6.

97. West TW, Cree BAC. Natalizumab dosage suspension:
are we helping or hurting? Ann Neurol 2010; 68: 395-9.

98. Havla J, Tackenberg B, Hellwig K i sur. Fingolimod
reduces recurrence of disease activity after natalizumab with-
drawal in multiple sclerosis. ] Neurol 2013; 260: 1382-7.

99. Lo Re M, Capobianco M, Ragonese P i sur. Natalizumab
discontinuation and treatment strategies in patients with mul-
tiple sclerosis (MS): a retrospective study from two Italian MS
centers. Neurol Ther 2015; 4: 147-57.

100. Melis M, Cocco E, Frau J i sur. Post-natalizumab cli-
nical and radiological findings in a cohort of multiple sclerosis
patients: 12-month follow-up. Neurol Sci 2014; 35: 401-8.

101. Rinaldi F, Seppi D, Calabrese M, Perini P, Gallo P. Swi-
tching therapy from natalizumab to fingolimod in relapsing
remitting multiple sclerosis: clinical and magnetic resonance
imaging findings. Mult Scler 2012; 18: 1640-3.

102. Salhofer-Polanyi S, Baumgartner A, Kraus J, Maida
E, Schmied M, Leutmezer F. What to expect after natalizumab
cessation in a real-life setting. Acta Neurol Scand 2014; 130: 97-
102.

103. Vidal-Jordana A, Tintore M, Tur C i sur. Significant
clinical worsening after natalizumab withdrawal: predictive fa-
ctors. Mult Scler 2015; 21: 780-5.

104. Alping P, Frisell T, Novakova L i sur. Rituximab ver-
sus fingolimod after natalizumab in multiple sclerosis patients.
Ann Neurol 2016; 79: 950-8.

105. Taffaldano P, Lucisano G, Pozzilli C i sur. Fingolimod
versus interferon beta/glatiramer acetate after natalizumab sus-
pension in multiple sclerosis. Brain 2015; 138: 3275-86.

106. Fox R], Cree BAC, De Seze ] i sur. MS disease activity
in RESTORE: a randomized 24-week natalizumab treatment
interruption study. Neurology 2014; 82: 1491-8.

107. Kister I, Spelman T, Alroughani R i sur. Discontinuing
disease-modifying therapy in MS after a prolonged relapse-free
period: a propensity score-matched study. ] Neurol Neurosurg
Psychiatry 2016; 87: 1133-7.

108. Amato MP, Portaccio E, Ghezzi A i sur. Pregnancy and
fetal outcomes after interferon-beta exposure in multiple scle-
rosis. Neurology 2010; 75: 1794-1802.

443



Skupina autora « Osuvremenjene smjernice za farmakolosko lije¢enje oboljelih od multiple skleroze Hrvatskog drustva za
neurovaskularne poremecaje Hrvatskog lije¢nickog zbora i Hrvatskog drustva za neuroimunologiju i neurogenetiku
Acta Med Croatica, 72 (2018) 431-445

109. Boskovic R, Wide R, Wolpin ], Bauer DJ, Koren G. The
reproductive effects of beta interferon therapy in pregnancy: a
longitudinal cohort. Neurology 2005; 65: 807-11.

110. Coyle PK, Sinclair SM, Scheuerle AE, Thorp JM Jr, Al-
bano JD, Rametta M]J. Final results from the Betaseron (inter-
feron beta-1b) Pregnancy Registry: a prospective observational
study of birth defects and pregnancy-related adverse events.
BM] Open 2014; 4: e004536.

111. De Las Heras V, De Andres C, Tellez N i sur. Pregnancy
in multiple sclerosis patients treated with immunomodulators
prior to or during part of the pregnancy: a descriptive study in
the Spanish population. Mult Scler 2007; 13: 981-4.

112. Fares ], Nassar AH, Gebeily S, Kobeissy F, Fares Y. Pre-
gnancy outcomes in Lebanese women with multiple sclerosis
(the LeMS study): a prospective multicentre study. BM] Open
2016; 6: e011210.

113. Fernandez Liguori N, Klajn D, Acion L i sur. Epidemi-
ological characteristics of pregnancy, delivery, and birth outco-
me in women with multiple sclerosis in Argentina (EMEMAR
study). Mult Scler 2009; 15: 555-62.

114. Fragoso YD, Boggild M, Maclas-Islas MA i sur. The
effects of long-term exposure to disease-modifying drugs du-
ring pregnancy in multiple sclerosis. Clin Neurol Neurosurg
2013; 115: 154-9.

115. Giannini M, Portaccio E, Ghezzi A i sur. Pregnancy
and fetal outcomes after glatiramer acetate exposure in patients
with multiple sclerosis: a prospective observational multicen-
tric study. BMC Neurol 2012; 12: 124.

116. Hellwig K, Haghikia A, Rockhoff M, Gold R. Multiple
sclerosis and pregnancy: experience from a nationwide databa-
se in Germany. Ther Adv Neurol Disord 2012; 5: 247-53.

117. Herbstritt S, Langer-Gould A, Rockhoff M i sur. Gla-
tiramer acetate during early pregnancy: a prospective cohort
study. Mult Scler 2015; 22: 810-16.

118. Lu E, Dahlgren L, Sadovnick AD, Sayao A, Synnes A,
Tremlett H. Perinatal outcomes in women with multiple scle-
rosis exposed to disease-modifying drugs. Mult Scler ] 2012;
18: 460-7.

119. Patti E Cavallaro T, Lo Fermo S i sur. Is in utero ear-
ly-exposure to interferon beta a risk factor for pregnancy outco-

444

mes in multiple sclerosis? ] Neurol 2008; 255: 1250-3.

120. Romero RS, Lunzmann C, Bugge J-P. Pregnancy out-
comes in patients exposed to interferon beta-1b. ] Neurol Neu-
rosurg Psychiatry 2015; 86: 587-9.

121. Shimizu Y, Makioka H, Harada N, Nakabayashi S, Sai-
da T, Kira JI. Outcomes of pregnancy during interferon beta-1la
therapy in Japanese patients with multiple sclerosis: interim
results of a postmarketing surveillance study. Clin Exp Neuroi-
mmunol 2015; 6: 402-8.

122. Weber-Schoendorfer C, Schaefer C. Multiple sclerosis,
immunomodulators, and pregnancy outcome: a prospective
observational study. Mult Scler 2009; 15: 1037-42.

123. Ebrahimi N, Herbstritt S, Gold R, Amezcua L, Koren
G, Hellwig K. Pregnancy and fetal outcomes following natalizu-
mab exposure in pregnancy. A prospective, controlled observa-
tional study. Mult Scler 2015; 21: 198-205.

124. Friend S, Richman S, Bloomgren G, Cristiano LM,
Wenten M. Evaluation of pregnancy outcomes from the Tysabri
(natalizumab) pregnancy exposure registry: a global, observati-
onal, follow-up study. BMC Neurol 2016; 16: 150.

125. Hellwig K, Haghikia A, Gold R. Pregnancy and nata-
lizumab: results of an observational study in 35 accidental pre-
gnancies during natalizumab treatment. Mult Scler J 2011; 17:
958-63.

126. Gold R, Phillips JT, Havrdova E i sur. Delayed release
dimethyl fumarate and pregnancy: preclinical studies and pre-
gnancy outcomes from clinical trials and postmarketing expe-
rience. Neurol Ther 2015; 4: 93-104.

127. Kieseier BC, Benamor M. Pregnancy outcomes
following maternal and paternal exposure to teriflunomide du-
ring treatment for relapsing remitting multiple sclerosis. Neurol
Ther 2014; 3: 133-8.

128. Karlsson G, Francis G, Koren G i sur. Pregnancy out-
comes in the clinical development program of fingolimod in
multiple sclerosis. Neurology 2014; 82: 674-80.

129. Thiel S, Langer-Gould A, Rockhoff M i sur. Interfe-
ron-beta exposure during first trimester is safe in women with
multiple sclerosis a prospective cohort study from the German
Multiple Sclerosis and Pregnancy Registry. Mult Scler 2015; 22:
801-9.



Skupina autora « Osuvremenjene smjernice za farmakologko lije¢enje oboljelih od multiple skleroze Hrvatskog drustva za
neurovaskularne poremecaje Hrvatskog lije¢ni¢kog zbora i Hrvatskog drustva za neuroimunologiju i neurogenetiku
Acta Med Croatica, 72 (2018) 431-445

SUMMARY

UPDATE ON GUIDELINES FOR PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF MULTIPLE SCLEROSIS
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Multiple sclerosis (MS) affects the central nervous system (CNS) and presents by numerous symptoms from different CNS
functional systems. As the number of available treatments has increased in recent years, the need has emerged for contin-
uous evaluation on MS diagnosis and treatment based on evidence-based medicine. This implies the need for continuous
renewal of national and international guidelines, in our case, based on the regional guidelines of the European Committee
for Treatment and Research in Multiple Sclerosis and European Academy of Neurology (EAN) with the aim of providing the
best medical therapy for each patient, based on an individualized approach. These new guidelines are based on the recent-
ly updated EAN recommendations that have been derived as the result of exhaustive literature research as of December
2016. Given the risk of system error, the quality of evidence for each outcome has been subdivided into four categories, as
follows: very high, high, low and very low. Given the quality of evidence and the risk and benefit ratio, the recommendations
are accompanied by strong and weak strength. The research was focused on several key issues, including treatment effec-
tiveness, response to therapy applied, strategy for recognizing appropriate response and safety, and therapeutic strategy
for MS treatment during pregnancy. The guidelines cover all medicines that modify the course of the disease and are ap-
proved by the European Medicines Agency. Patients with clinically isolated syndrome that do not meet diagnostic criteria
for clinically definitive MS have been assigned to special groups while patients with proven MS are divided into different
clinical subtypes of MS in accordance with valid diagnostic guidelines.

Key words: multiple sclerosis, disease-modifying treatment, guidelines
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