Teriflunomid zlepsuje kognitivne schopnosti pacientov

s relapsujucou sclerosis multiplex

Odborna redakcia SM News

Kognitivne poruchy postihuju dve tretiny osob s diagndzou skleréza multiplex (SM). Prejavuju
sa najcastejsie v doménach: rychlost spracovania informdcii, pamat a ucenie. M6Zu mat
vyrazny negativny vplyv na liecbu symptomov samotného ochorenia, adherenciu k liecbe,
aktivity kazdodenného zivota a zamestnanie (Chen et al., 2020).

Pokles kognitivnych schopnosti je spojeny s poklesom objemu mozgu (angl. Brain Volume
Loss) u os6b s SM (Favaretto et al., 2018). Rychlost negativnych objemovych zmien u SM sa
pohybuje v intervale 0,5 - 1,5 % za rok. Na porovnanie: u vSeobecnej populdcie sa uvedené hodnoty
pohybuju v intervale 0,1 - 0,3 % za rok v dosledku normalneho starnutia, pricom s rasticim vekom sa
tento proces zrychluje (Vollmer et al., 2016). Dnes zaciname rozumiet procesom veducim k akceleracii
atrofie mozgu u 0séb s SM. Hodnotenie atrofie mozgu sa dnes uz stava reguldrnou suc¢astou klinickych
stadii (Andravizou et al., 2019).

Hodnotenie vplyvu farmakologickej liecby na kognitivne poruchy nie je jednoznacné. Tato
skutoc¢nost vyplyva z r6zneho dizajnu Studii, zo sledovani réznych kognitivnych domén,
nedostatocne popisanych vysledkov z hladiska klinického prinosu a podobne. Preto su vzdy so
zaujmom sledované nové klinické studie v tejto oblasti (Chen et al., 2020).

Niektoré studie naznacuju inverzny vztah medzi kognitivnymi
poruchami a adherenciou k lie¢cbe SM. Bolo by nutné dalej overit uvedené poznatky v Specidlne
dizajnovanych klinickych stadiach zameranych na uvedenu problematiku (Giedraitiene et al., 2022).

Tohto roku bola publikovana post hoc analyza klinickej studie TEMSO (Teriflunomide Multiple
Sclerosis Oral) zamerana na hodnotenie kognitivnych schopnosti u pacientov liecenych
teriflunomidom. ISlo 0 medzindrodnd multicentrickd randomizovanu placebom kontrolovanu dvojito
zaslepenu stidiu sledujlcu Gcinok teriflunomidu u pacientov s relapsujicou SM. Do klinickej Studie boli
zaradené osoby vo veku 18 - 55 rokov s hodnotami Expanded Disability Status Scale (EDSS) skére 0 -
5,5 a s = 2 klinickymi relapsami 2 roky alebo 1 klinickym relapsom 1 rok pred zaradenim do $tudie. Dizka
sledovania 108 tyzdnov s moznostou pokracovat v rozsirenej faze trvajlcej vyse 3 roky (spolu vyse 5



rokov). Detaily klinickej Studie s popisané v literatire (O’Connor et al., 2011).

Predchadzajuca post hoc analyza vysledkov klinickej studie TEMSO ukazala, ze

liecba s teriflunomidom v davke 14 mg/den je spojena so spomalenim progresu znizenia
objemu mozgu (angl. Accelerated Brain Volume Loss) v porovnani s placebom po 1 roku
liecby o0 37 % a po 2 rokoch liecby o 31 % (Radue et al., 2017). Objemové zmeny mozgu u
pacientov so SM su dolezitym biomarkerom progresu ochorenia vo vztahu k zhorseniu
zdravotného postihnutia (Sprenger et al., 2020).

Samotna post hoc analyza hodnotila 709 os6b liecenych teriflunomidom v davke 14 mg/den uz
od vstupu do studie. Kognitivne schopnosti Ucastnikov sa hodnotili s vyuzitim Paced Auditory Serial
Addition Test 3 (PASAT-3). Uvedeny test meria kognitivne schopnosti na zaklade merania rychlosti
spracovania zvukovej informacie, flexibility

a poklesu/zachovania zru¢nosti pocitat. Odpovede boli potom numericky transformované do PASAT-3 Z-
skére. Ide o Standardizovany test pouzivany v klinickych studiach. Samotni Gcastnici boli eSte rozdeleni do
troch skupin podla objemovych zmien mozgu (angl. Brain Volume Loss (BVL)) v ¢asovom intervale 2 roky:
BVL = 0,52 %, BVL > 0,52 % - 2,18 % a BVL = 2,18 %. Charakteristika pacientov vo vSetkych troch
skupinach v Case zaradenia do klinickej Studie bola vo vSeobecnosti velmi podobna (Sprenger et al., 2022).

Vysledky potvrdili uz znamu skutocnost, ze liecba teriflunomidom ma pozitivny vplyv na
objemové zmeny mozgu (BVL) u liecenych os6b (Miller, 2021). Pacienti lieceni

teriflunomidom v porovnani s placebom maju o 68 % vacsiu Sancu, ze

budu v skupine s BVL = 0,52 % ako BVL > 0,52 % - 2,18 % alebo = 2,18 % (Odds Ratio OR = 1,68;
95 % Cl = 1,28 - 2,08, p = 0,010). Podobne aj pacienti lieceni s teriflunomidom v porovnani

s placebom maju o 82 % vacsiu Sancu byt v skupine s BVL =< 0,52 % alebo > 0,52 % - 2,18 %
ako BVL = 2,18 % (OR =1,82;,95 % Cl = 1,36 - 2,28, p = 0,010) (Sprenger et al., 2022).

Zmena hodnoty PASAT-3 Z-skére v zavislosti od dizky lie¢by s teriflunomidom (vsetci
analyzovani pacienti spolu, priemer + standardna odchylka) (Sprenger et al., 2022).

V pripade rozdelenia pacientov na tri skupiny podla zmeny BVL (= 0,52 %, > 0,52 % - 2,18 % a = 2,18 %)
stanovenej v 108. tyzdni bol pozitivny efekt lieCby teriflunomidom vyjadreny zmenou PASAT-3 Z-skére
oproti vychodiskovej hodnote konzistentny medzi sledovanymi skupinami pocas celého sledovaného
obdobia. K zlepSeniu kognitivnych funkcii doSlo v skupine s BL = 0,52 % a BL > 0,52 % - 2,18 % (Sprenger
et al., 2022).

Zmena hodnoty PASAT-3 Z-skére v zavislosti od dizky lieéby s teriflunomidom (podl'a hodnoty
parametru BVL, priemer + Standardna odchylka) (Sprenger et al., 2022).
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Podla zaverov studie mali osoby liecené teriflunomidom v porovnani s placebom signifikantne zlepsené
kognitivne schopnosti poCas celého trvania Stddie (samotna Studia a rozSirena faza) v ¢asovom intervale 5
rokov (Sprenger et al., 2022).

Pacienti s hodnotami BVL = 2,18 % lieceni teriflunomidom vykazovali lepsSie kognitivne
schopnosti ako pacienti v samotnej klinickej studii na placebe a neskor v ramci rozsirenej fazy
studie prestaveni na lieCbu teriflunomidom. Z tohto pozorovania urobili autori zaver, ze véasné
nastavenie na liecbu teriflunomidom prinasa vacsi uzitok ako neskorsia intervencia (Sprenger et
al., 2022). Uvedeny poznatok je v stlade so zavermi z inych stadii ukazujlcimi na pozitivny ucinok v¢asne;j
farmakologickej lieCby na objemové zmeny mozgu (Favaretto et al., 2018).

Je tiez dolezité poznamenat, Ze vysledky liecby teriflunomidom su konzistentné v ramci retrospektivnych
analyz klinickych studii TOWER a TEMSO, pri ktorych boli pouzité alternativhe metddy hodnotenia
objemovych zmien mozgu (Andravizou et al., 2019).

Pozitivny ucinok teriflunomidu na kognitivne schopnosti u osob so SM bol potvrdeny

aj v nedavno publikovanej observacnej studii, do ktorej bolo zaradenych 30 osob so SM
(priemerny vek 46,6 = 10,3 roka

a trvanie ochorenia 8,0 £ 2,8 roka) a 30 zdravych osdb zodpovedajticeho veku a pohlavia ako
kontrola. Lie¢ba teriflunomidom sa musela uskuto¢novat minimalne 12 mesiacov pred zaradenim do
Stadie. V rdmci Studie sa hodnotil piny kognitivny profil pomocou testov Brief Repeatable Battery of
Neuropsychological Tests. Kognitivne schopnosti a objem mozgu boli hodnotené pri vstupe do

Studie a opakovane po 12 mesiacoch (Corallo et al., 2021).

Vysledky ukazali, ze liecba teriflunomidom moze potencidlne spomalovat akumulaciu
mikrostrukturnych poskodeni sivej a bielej hmoty mozgu. Zaroven prispieva k lepsiemu
zachovaniu kognitivnych schopnosti zvlast v oblasti domény pamate. Podl'a autorov studie
pocas liecby teriflunomidom nedoslo k objemovym zmenam mozgu, co viedlo k zlepSeniu
pamate, preto mézeme predpokladat neuroprotektivny potencial teriflunomidu. Uvedené zavery
posiliuju naSe poznanie, Ze existuje spojenie medzi poklesom objemu mozgu a kognitivnymi poruchami
(Corallo et al., 2021).

DoterajSie poznatky o lieche s teriflunomidom potvrdzuju jeho pozitivny ucinok so zretelom na
zmensovanie objemu mozgu u pacientov s relapsujucou formou sklerézy multiplex, co sa
konzistentne prejavuje kladnym ucinkom na priebeh samotného ochorenia a zlepsenim kvality
Zivota pacientov lieCenych teriflunomidom (Miller et al., 2021).
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