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Geriamuju vaistuy, skirtu issétinei sklerozei gydyti,
ypatumai. Kiek individualios genetinés ypatybés lemia
gydymo efektyvumag?
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Santrauka. Issétiné sklerozé yra pagrindiné igytos neurologinio pobiuidzio negalios priezastis
jauno amziaus asmenims. Ligos eiga modifikuojanciy vaisty sukiirimas ir idiegimas i kliniki-
ne praktika yra itin svarbus, nes uzkerta kelia naujiems iSsétinés sklerozés recidyvams ir nega-
lios progresavimui. Injekciniai (glatiramero acetatas, 3-interferonai) ir infuziniai (natalizu-
mabas, alemtuzumabas) ligos eiga modifikuojantys vaistai yra efektyvas ir placiai taikomi,
taciau ilgameté injekciné arba infuziné terapija iSvargina issétinés sklerozés pacientus, todél
jie labiau pageidauja geriamosios vaisty formos. Siame straipsnyje pateikiame trumpa geria-
mujy vaisty, skirty iSsétinei sklerozei gydyti (fingolimodo, dimetilfumarato ir teriflunamido),
apzvalga. Taip pat atkreipiame démesi | polimorfiniy genetiniy variacijy HLA regione svarba
iSsétinés sklerozés patogenezéje ir organizmo atsakui i ligos eiga modifikuojanti gydyma.

RaktazZodziai: iSsétiné sklerozé, peroraliniai vaistai, fingolimodas, dimetilfumaratas, terif-

lunamidas, efektyvumas, Zmogaus leukocity antigenas.

IVADAS

Issétiné sklerozé (IS) - demielinizuojanti uzdegiminé cen-
trinés nervy sistemos (CNS) liga, pasireiskianti recidyvuo-
jancia ar nuolat progresuojancia eiga ir sukelianti negalia.
Recidyvuojancéiai remituojanciai IS (RRIS) gydyti skiria-
mi injekciniai (glatiramero acetatas, B-interferonai), infu-
ziniai (natalizumabas, alemtuzumabas) ligos eiga modifi-
kuojantys vaistai. Pirminei progresuojanciai IS eigai gydy-
ti nuo 2017 m. skiriamas naujas infuzinis preparatas okre-
lizumabas. Neabejotina, kad ir injekciniai, ir infuziniai
preparatai efektyviai retina IS recidyvus, stabdo ligos pro-
gresa ir atitolina negalia, taciau ilgametés injekcijos arba
infuzijos iSvargina IS pacientus, todél jiems geriamosios
vaisty formos tampa vis patrauklesnés.

Vis daugiau démesio kreipiama i genetinius veiksnius,
susijusius su IS. Tai ypac aktualu aiskinantis IS patogene-
z¢, kuri vis dar néra visiSkai aiski. Didzioji dalis genetiniy
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IS rizikos veiksniy yra siejama su HLA (Zzmogaus leukoci-
ty antigenas; angl. human leukocyte antigen) regionu. Sis
Zmogaus genomo regionas lokalizuojasi Sestosios chro-
mosomos trumpajame petyje, o i jo sudéti jeina daugiau nei
200 polimorfiniy geny.

Siame straipsnyje trumpai apzvelgiame pastaryjy mety
literattiros duomenis apie peroralinius IS eiga modifikuo-
jancius vaistus - fingolimoda, dimetilfumarata ir terifluno-
mida. Visi trys vaistai yra registruoti Europos Bendrijos
vaistiniy preparaty registre. Taip pat pateikiame glausta in-
formacija apie imunogenetinius veiksnius ir su jais susiju-
sius Salutinius vaisty poveikius, taip pat imunomoduliuo-
janciy vaisty rysj su HLA aleliais.

FINGOLIMODAS (GILENYA®)

Fingolimodas - antros eilés preparatas, taikomas kaip li-
gos eiga modifikuojanti monoterapija itin aktyvios formos
RRIS gydyti[1]. Tai yra pacienty grupés, kurioms nepade-
da visavertis ir tinkamas gydymo kursas bent vienu ligos
eiga modifikuojanciu preparatu, taip pat pacientai, sergan-
tys sparciai besivystancia sunkia RRIS (2 ir daugiau pa-
améjimy per vienerius metus; galvos smegeny MRT nu-
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Lentelé. Vaisty charakteristikos

. Registra- Efektyvumas Pagaliniai Infekcijos | Monitora- | Eliminacijos

Vaistas e N .. . .

cijos data| Klinikinis | MRT reiskiniai rizika vimas periodas

Dimetilfumaratas| 2012 |44-53% 74-85% maziau nau-| Niezulys, veido PML BKT kas 5-24 valan-
maziau juar esamy zidiniy | raudonis, slenkan- | 1:30 000 3-6 mén. dos
recidyvy per | didéjimo, matomo | tys plaukai, pyki-

2 metus [14, | T2-weighted rezime |nimas, viduriavi-

15] per 2 metus; mas, limfopenija,
73-90% maziau kepeny transami-
kontrasta kaupianciy |13Zi4 padidéjimas
zidiniy [15]

Teriflunomidas 2013 [31-36% 39-67% sumazéjes | Galvos skausmas, | Tuberkuliozé | Pirma pus- | Iki 2 mety
maziau zidiniy sudaromas | alanininés transa- | Kjtos retos | Meti kepeny | (galimas
recidyvy per | galvos smegeny minazés padidéji- | pakterinés funkcijos greitas elimi-
2 metus [20] | pazeidimo taris [20] | mas, alopecija, py- infekcijos tyrimai kas | navimas per

kinimas, viduriavi- ménesj, po |11d.)
mas, periferiné neu- to - kas tris

ropatija, hipertenzi- ménesius

ja, bérimas odoje

Fingolimodas 2010 |48-54% 75% maziau zidiniy, | Bradikardija, AV |PML: Intensyvus |45 d.
maziau matomy MRT [8] blokada po pirmo- | 1:18 000 buklés stebé-
recidyvy per sios dozés. Meningitas jimas pirmas
2 metus [6, Kepeny transami- | 1:20 000 Sesias va.lan—

8] naziy konc. padi- Véjaraupiai das PO pirmo-
déjimas, geltono- sios dozes.
sios démés edema, Akiy dugno
limfocitopenija, tyrimas po
infekcija 4 mén.

statyta 1 arba daugiau kontrasta kaupianciy zidiniy arba  Atlikti tyrimai

reikSmingai padaugéjo T2 rezime matomy zidiniy, lygi-
nant su paskutiniuoju neseniai atliktu magnetinio rezonan-
so (MRT) tyrimu).

Veikimo mechanizmas

Fingolimodas yra sfingozino analogas, kuris moduliuoja
sfingozino-1-fosfato receptorius (S1P,) [2, 3]. Patekes i
lasteles, fingolimodas virsta fingolimodo fosfatu. Fingoli-
modo fosfatas konkuruoja su sfingozino fosfatu, neleisda-
mas prisijungti prie S1P, receptoriy, esanciy T limfocity
pavirsiuje. Prisijunges prie limfocity S1P, receptoriy, fin-
golimodas lengvai praeina hematoencefalinj barjera ir gali
prisijungti prie S1P, receptoriy, esan¢iy ant CNS neurony.
Aktyvi vaisto forma suzadina T limfocity S1P, receptorius
ir nukreipia juos i lizosomas, kur jie yra suardomi. Taip
T limfocitai savo pavirsiuje ekspresuoja maziau siy recep-
toriy, tampa defektyvis ir sekvestruojami arba izoliuojami
limfiniuose mazguose [3-5]. Veikiant fingolimodui, lim-
focitai persiskirsto, taciau jy skai¢ius organizme nesuma-
Z¢ja. Per pirmas 4-6 val. po pirmosios fingolimodo dozés
suvartojimo limfocity skaicius periferiniame kraujyje su-
mazéja iki mazdaug 75 % pradinés reikSmés.

Kadangi fingolimodas praeina hematoencefalini barje-
ra, jis tiesiogiai veikia CNS. Vaistas sutrikdo astroglijos
lasteliy gebéjima reaguoti i uzdegiminius citokinus, taip
sumazindamas uzdegimini procesa ir neurodegeneracija.
Be to, yra duomenuy, kad dél fingolimodo poveikio in vitro
padaugéja oligodendrocity - skatinama remielinizacija.

FREEDOMS [6-8] tyrimas parodé, kad per dvejus metus
pacientams reikSmingai sumazéjo RRIS recidyvy skaicius,
sulétéjo ligos progresavimas ir naujy demielinizacijos zi-
diniy atsiradimas (lentel¢). TRANSFORMS kohortinio ty-
rimo metu fingolimodas buvo lygintas su interferonu-1a
[9, 10]. Tyrimas atskleidé, kad fingolimodas efektyviaure-
tino RRIS atkrycius, taip pat parodé ir geresnius MRT re-
zultatus. Kita vertus, fingolimodas pasizZymi rimtais Saluti-
niais reiskiniais, tokiais kaip opurtunistiné Varicella zoster
viruso infekcija [11], kepeny pazeidimas, limfocitopenija,
tinklainés geltonosios démés edema. Svarbu tai, kad pirma
karta vartojant fingolimoda, gali iSsivystyti bradikardija,
sutrikti atrioventrikulinis laidumas (bradiaritmija, prailgé-
jes QT intervalas), ypac per pirmasias Sesias valandas nuo
vaisto vartojimo pradzios. Taigi, prie$ pradedant skirti fin-
golimoda, biitina imtis specialiy atsargumo priemoniy [12,
13]:

« uzrasyti EKG pries pirma dozg ir praéjus SeSioms va-
landoms po pirmosios dozés; pirmas Sesias valandas kas
valanda matuoti Sirdies susitraukimy dazni ir kraujospudi;
esant galimybei, monitoravimo metu registruoti nuolating
EKG;

« atlikti bendra kraujo tyrima (BKT) praéjus trims mé-
nesiams po vaisto paskyrimo, o véliau bent karta per me-
tus - limfocitopenijos profilaktikai,

+ pries pradedant gydyma fingolimodu, istirti pacien-
ty imuniteto bukle pries véjaraupius; jeigu pacientas nesir-
ges, rekomenduoti pasiskiepyti;
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- pries pradedant gydyma, skirti oftalmologo apziiira
ir stebéti 3-4 ménesius nuo gydymo pradzios;

+ stebéti kepeny rodiklius 1, 3, 6, 9 ir 12 ménesiy nuo
gydymo pradzios ir reguliariai véliau.

DIMETILFUMARATAS (TECFIDERA®)

Tai yra pirmos eilés peroralinis vaistais, skirtas recidyvuo-
janciai remituojanciai iSsétinei sklerozei gydyti, kai pacien-
tas netoleruoja pirmo pasirinkimo imunomoduliuojanciy
preparaty (glatiramero acetato, B-interferony, teriflunami-
do) arba ligos eiga yra aktyvi recidyvuojanti remituojanti.

Veikimo mechanizmas

Dimetilfumaratas (DMF) yra uzdelsto veikimo preparatas,
zarnyne metabolizuojamas i aktyvia vaisto formg - mono-
metilfumarata. DMF priesuzdegiminis ir antioksidacinis po-
veikis pasireiskia mazinant cirkuliuojanciy T limfocity skai-
¢iy, taip pat ] CNS patenkanciy T limfocity skaiciy. Procesas
aiskinamas hipotezémis, kad T limfocitai yra nukreipiami i
kitas organizmo vietas arba aktyvuojama reaktyviy T limfo-
city apoptozé. DMF taip pat pasizymi savybe modifikuoti
T limfocity diferenciacija. Yra duomeny, kad dimetilfuma-
rato poveikiu yra sukeliama Th1 ir Th17 limfocity diferen-
ciacija i Th2 limfocity fenotipa. Th1 ir Th17 yra prouzdegi-
miniai limfocitai, kurie atlicka svarby vaidmenj iSsétinés
sklerozés patogenezéje. Th2 limfocity fenotipas atvirks-
¢iai - pasizymi prieSuzdegiminiu veikimu. Pakitus limfocity
diferenciacijos krypciai, daugiau sintezuojama apsauginiy
interleukiny IL-4, IL-5 ir IL-10, sumazéja IFN-y produkcija
[14-16], taip slopinant uzdegiminj procesa CNS.

Atlikti tyrimai

Per dvejus pagrindiniy 3 fazés klinikiniy tyrimy (DEFINE
ir CONFIRM) metus ligoniy, serganciy recidyvuojancia
remituojancia IS, gydymas DMF reikSmingai sumazino li-
gos aktyvuma, suretino paiméjimy dazni, sulétino ligos
progresija vertinant tiek klinikinius, tieck MRT rezultatus
(lentel¢). Be to, gydymas DMF buvo gana saugus.
DEFINE ir CONFIRM tyrimy tgsinys ENDORSE tyrimas
dar karta patvirtino, kad ligoniy, serganc¢iy RRIS, gydymas
DMEF yra susijes su mazu ligos aktyvumu, taip parodant il-
galaike gydymo DMF nauda ir preparato sauguma [16, 17].

TERIFLUNOMIDAS (AUBAGIO®)

Teriflunomidas yra peroralinis imunomoduliuojantis vais-
tas, skirtas RRIS gydyti.

Veikimo mechanizmas

Teriflunomidas yra aktyvus leflunomido, vaisto, skirto
reumatoidiniam artritui gydyti, metabolitas. Nors tikslus
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§io vaisto veikimo mechanizmas néra iki galo aiskus, zZino-
ma, kad teriflunomidas inhibuoja fermenta dihidroorotat-
dehidrogenaz¢ (DHODH) [18]. DHODH - mitochondrijy
fermentas, atsakingas uz pirimidiny de novo sintezg, kurie
yra biitini DNR ir RNR sintezei, bei lasteliy proliferacija.
Sio fermento uzblokavimas sukelia citostatinj efekta akty-
vuotiems T ir B limfocitams, todél slopinamas uzdegimi-
nis procesas [19, 20]. Idomu tai, kad net ir citostatiskai vei-
kiant T ir B limfocitus, pacientams, vartojantiems §j vaista,
reikSmingas imunodeficitas nepasireiskia. Vaistas veikia
tik proliferuojancius aktyvuotus limfocitus, tac¢iau nepa-
zeidzia esanciy ramybeés fazéje, taip pat ir hematopoetiniy
lasteliy. Pirimidiny gamybos inhibicija sutrikdo ne tik
DNR ir RNR sinteze, bet ir kitus procesus, pavyzdziui, fos-
folipidy gamyba, taip dar labiau slopindama uzdegima pa-
laikanciy lasteliy aktyvacija ir proliferacija. Dél DHODH
slopinimo sutrinka uzdegiminiy citokiny IL-6, IL-8 ir mo-
nocity chemotaktinio proteino (MCP-1) gamyba. IL-6 tra-
kumas tiesiogiai susijes su prouzdegiminiy Th17 limfocity
kiekio sumazéjimu. IL-8 veikia kaip chemotaktinis fakto-
rius monocitams ir neutrofilams, o MCP-1 yra biitinas mo-
nocity ir T limfocity migracijai i CNS, todél iy procesy su-
trikdymas yra labai svarbus, siekiant uzkirsti kelia IS pato-
geneziniam procesui. Yra nemazai duomeny apie teriflu-
nomido poveikj limfocitams, tac¢iau, kaip $is vaistas veikia
mikroglijos lasteles, kol kas tyrinéta tik in vitro [18-20].

Atlikti tyrimai

Teriflunomido efektyvumui ir saugumui jvertinti atliktos
studijos rodo, kad teriflunomidas yra efektyvus vaistas
(Ientelé). TEMSO tyrimo metu nustatyta, kad teriflunomi-
das sumazina recidyvy skaiciy, taip pat negalios progresa-
vimga ir ligos aktyvuma. TENERE studijos metu nustaty-
ta, kad teriflunomidas efektyvumu nenusileidzia interfero-
nui -la. Taip pat nustatyta, kad gydymo Siais vaistais
nesé¢kmes tikimybé yra panasi. Dazniausi teriflunomido
Salutiniai reiskiniai yra galvos skausmas, alanininés ami-
notransferazés (ALAT) padidéjimas kraujyje, alopecija,
pykinimas ir vémimas. Retai pasitaiko periferiné neuropa-
tija, hipertenzija, odos bérimas [21-23].

IMUNOGENETIKA IR SALUTINIS VAISTU
POVEIKIS

Pacienty atsakas i gydyma ir tikimybé iSsivystyti Saluti-
néms reakcijoms skiriasi. Nustatyta, kad imlumas tam tik-
ry vaisty poveikiui ir polinkis issivystyti sunkioms Saluti-
néms reakcijoms yra nulemtas genetiniy veiksniy, ypac
HLA aleliy [24, 25]. Polimorfiniai geny variantai HLA re-
gione lemia kylancias problemas dél vaisty saugumo, taip
pat ir mirtinguma. Tai aktualu ne tik kalbant apie imuno-
moduliuojancius vaistus, bet ir, pavyzdziui, apie vaistus
nuo epilepsijos (VNE). Vartojant karbamazepina (CBZ),
daugiau nei 10 % pacienty budingos Salutinés reakcijos,
pasireiskiancios odoje [26]. HLA-B*15:02 alelis, labiau
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budingas Pietry¢iy Azijos gyventojy populiacijoms, lemia
Stevens-Johnson (SJS) ir toksinés epidermio nekrolizés
(TEN) pasireiskima vartojant CBZ. Siekiant iSvengti ne-
pageidaujamo CBZ poveikio, regionuose, kuriuose budin-
gas $io alelio paplitimas, pries skiriant CBZ, rekomenduo-
jama atlikti genotipavima [27]. Europos gyventojams bi-
dingas HLA-A*31:01 alelis yra susijes su lengvesnémis
Salutinémis reakcijomis: makulopapuline egzantema ir hi-
persensityvumu [28, 29].

IMUNOMODULIUOJANCIU VAISTU RYSYS SU
HLA ALELIAIS

HLA regione esantys su imuniniu atsaku susij¢ genai lemia
genetinius polimorfizmus, susijusius su polinkiu atsirasti
Salutinéms vaisty reakcijoms, taip pat turi reikSmés ir vais-
to efektyvumui. Kol kas daugiausia duomeny yra sukaupta
tiriant pacientus, vartojancius injekcing terapija, taciau ga-
lime daryti prielaida, kad ateityje bus atlikta daugiau imu-
nogenetiniy tyrimy ir su peroraliniais imunomoduliuojan-
Ciais vaistais.

Nustatyta, kad su natalizumabo vartojimu susijusios
anafilaksinés reakcijos budingos pacientams, turintiems
DRB1*13 ir DRB1*14 alelius, ta¢iau DRB1*15 alelis pa-
sizymi priesingu - protekciniu poveikiu [30].

Dar 2001 m. buvo nustatyta, kad su glatiramero acetatu
(GA) yra susijes DRB1*1501 alelis. Ji turintys pacientai
pasiZymi geresniu atsaku i gydyma GA [31]. Vélesnés stu-
dijos patvirtino, kad DRB1*1501 alelio nesiotojams bu-
dingas mazesnis recidyvy skaicius, tac¢iau buvo papildyta,
kad geresnis atsakas | gydyma buidingas tik homozigoti-
niams pacientams [32]. Taip pat buvo nagrinétas HLA-DR
ir HLA-DQ aleliy bei jy haplotipy rysys su GA terapijos
efektyvumu. Tam tikry aleliy buvimas ir jvairas jy deriniai
lemia, ar pacientas i$ viso bus imlus $iai terapijai. Pavyz-
dziui, DR17 ir DQ6 aleliy buvimas lemia teigiama atsaka i
gydyma GA, o DR15 ir DQG6 aleliai lemia, kad gydymas
nebus efektyvus [33].

Dalies pacienty, vartojanciy beta interferonus (IFNp),
kraujyje galima rasti vaista neutralizuojanciy antikiiny
(NAbs, angl. neutralizing anti-drug antibodies). Esant di-
deliems Siy antikiiny titrams, yra blokuojamas IFNf veiki-
mas, todél mazéja terapinis vaisto efektas [34]. Siuos anti-
kiinus gamina B limfocitai, apykaitoje dalyvaujant CD4
T limfocitams, kurie tiesiogiai susij¢ su HLA II klasés mo-
lekulémis [35]. Nustatyta, kad HLA-DRB1*0401 ir
HLA-DRB1*0408 nesiotojams buidinga padidéjusi rizika
produkuoti IFNp neutralizuojancius antikoinus. Taip pat
nustatyta, kad HLA-DRB1*04:01 ir HLA-DRB1%04:08
aleliai lemia interferonus neutralizuojanciy antiktiny atsi-
radima, o HLA-DRB1*04:16 lemia $iy antikiiny gamyba
[36, 37]. Dar iSsamesniy tyrimy metu rastos asociacijos
tarp HLA aleliy ir IFN raisiy. Pacientams, vartojantiems
IFNB-1a, HLA-DRB1*15 buvimas lemia aukstus IFNf3
neutralizuojanéiy antik@iny titrus, taciau vartojantiems
IFN-1b yra svarbus kitas - HLA-DRB1*04 alelis [38].

TINKAMIAUSIO VAISTO PASKYRIMAS

Imunomoduliuojancio gydymo galimybés vis pleciasi, ta-
¢iau tinkamiausio pacientui vaisto paieskos kartais bina
iSties sudétingos. Palyginus su injekciniais preparatais, pe-
roraliniai vaistai pasiZymi netgi geresniu IS recidyvus reti-
nanciu poveikiu, taciau ligos progresavimas MRT vaiz-
duose islieka panasus. Teriflunomido poveikis, mazinant
IS recidyvy skaiciy, yra silpnesnis, lyginant su fingolimo-
du ir dimetilfumaratu, taciau prilygsta injekciniams IFN3
ir GA. Vis délto, analizuojant MRT vaizdus, ligos progre-
savimas, vartojant teriflunomida, yra panasus i progresa-
vima, vartojant IFNf, taciau pranoksta GA. Dimetilfuma-
ratas efektyviai retina IS recidyvus ir veiksmingumu lygi-
namas su fingolimodu, taip pat Sie du preparatai panasiai
veikia ir lyginant MRT vaizdus. Be to, stabdant naujy de-
mielinizacijos zidiniy atsiradima arba esamy didéjima, ly-
ginant MRT vaizdy dinamika, DMF beveik nenusileidzia
natalizumabui efektyvumu. Taigi, vertinant esamus litera-
taros duomenis, galima teigti, kad fingolimodas ir dimetil-
fumaratas Siuo metu yra laikomi veiksmingiausiais geria-
maisiais imunomoduliuojanéiais vaistais (lentelé)
[21-23].

Siekiant uztikrinti geriausia vaisto parinkima pacien-
tui, svarbu atsizvelgti ir i vaisto Salutinius poveikius. Visi
vaistai iSsétinei sklerozei gydyti pasizymi tam tikromis ne-
pageidaujamomis reakcijomis (lentelé). Dazniausiai vais-
to skyrimas yra personalizuotas, siekiama uztikrinti kuo
didesnj paciento komforta. Kadangi polinkis issivystyti Sa-
lutinéms reakcijoms yra nulemtas ir genetiskai, iSsamesni
imunogenetiniai vaisty tyrimai yra labai svarbis siekiant
paskirti tinkamiausia gydyma.

Duomeny apie genetiniy variacijy itaka geriamiesiems
IS vaistams kol kas sukaupta nedaug. Atliktos vos kelios
studijos su teriflunomidu ir fingolimodu. Nustatyta, kad
S1P, receptoriaus genetiniai polimorfizmai, kuriuos lemia
missence tipo mutacijos tam tikruose transmembraniniuo-
se baltymuose, keicia receptoriaus funkcija. Taip keicia-
mas ne tik fingolimodo poveikis, Sis veiksnys taip pat gali
bati laikomas ir rizikos faktoriumi issivystyti IS [39].

ISVADOS

Visi trys vaistai veikia imuning sistema, slopindami auto-
imunini uzdegima CNS, sutrikdydami skirtingas jo pato-
genezés grandis. Peroraliniy vaisty atsiradimas klinikingje
praktikoje praturtina individualaus gydymo parinkimo ga-
limybe pacientams, ypac tiems, kurie netoleruoja tam tikro
gydymo, arba néra pasiektas norimas terapinis efektas. Tai
ypac svarbu IS, kurios pasireiskimas ir atsakas i gydyma
gali buti labai jvairis. Turint platy vaisty pasirinkima, ver-
tinant paciento ligos eiga ir atsaka i paskirta gydyma, nepa-
siekus norimo ir tikintis geresniy rezultaty, gydyma galima
keisti. Tai labai svarbu, nes nesvaistomos 1ésos neefekty-
viam gydymui, taip pat taupomas paciento laikas, siekiant
uzkirsti kelig negalios progresavimui.
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Apibendring galime teigti, kad, klinikiniy tyrimy duo-

menimis, teriflunomidas yra maziau efektyvus nei dimetil-
fumaratas ir fingolimodas, taciau gydymo taktikos parin-
kima turéty lemti individuali klinikiné situacija. Vertinant
efektyvuma, visada reikia atsizvelgti i Salutiniy poveikiy
rizika, todél reikalingos ilgalaikés studijos $iy vaisty veiki-
mo mechanizmy subtilybéms ir Salutiniams poveikiams is-
siaiskinti bei registruoti. Imunogenetiniy IS tyrimy kryptis
yra viena svarbiausiy, siekiant issiaiskinti IS patogeneze,
taip pat ir papildomo pacienty istyrimo pries skiriant gydy-
ma tikslinguma.
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A. Ov¢inikova, R. Kizlaitiené

MULTIPLE SCLEROSIS: OVERVIEW OF ORALLY
ADMINISTRATED DISEASE-MODIFYING DRUGS.
DO GENETICS INFLUENCE THE SUCCESS

OF TREATMENT?

Summary

Multiple sclerosis (MS) is the main cause of acquired neurologi-
cal disability in the young people. In MS treatment, disease modi-
fying therapies (DMTs) are essential to reduce disease progres-
sion by suppressing the inflammatory response responsible for
promoting lesion formation. Injectable (Interferons and
Glatiramer acetate) and infusion (Natalizumab, Alemtuzumab)
therapies are both effective however rather exhausting for pa-
tients. Recently, in addition to the injectable and infusion DMTs,
new orally administered drugs have been approved for MS ther-
apy: fingolimode, dimethyl fumarate, and teriflunomide. These
drugs act with different mechanisms on the immune system and
are more comfortable for MS patients. In this review we provide a
systematic description of the new oral drugs fingolimod,
dimethyl fumarate and teriflunomide and also introduce the in-
fluence of polymorphic gene variants in the Human Leukocyte
Antigen region on the risk of developing MS and its progression
and effectiveness of DMTs.

Keywords: multiple sclerosis, orally administrated drugs,
fingolimod, dimethy] fumarate, teriflunamide, human leukocite
antigen.
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