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A sclerosis multiplex terapias palettaja egyre bévil. Az immunrekonstitlcios terapia a gydgyszer adasanak idején tul is befolyasolja az immunrendszert. A
kdvetkez6kben az alemtuzumab, a kladribin és az okrelizumab terapiéas alkalmazésat foglaljuk éssze.

Asclerosis multiplex (SM) krdnikus, gyulladasos autoimmun betegség, melyben a T- és a B-sejtek, valamint az altaluk
termelt molekuldk is részt vesznek. Ezeknek a limfocita-alcsoportoknak a célzott csokkentése sikeres terapias kimenetelt

eredményezhet.1

SM-ben a korabban elfogadott terapias algoritmus alapjan az aktiv, azaz 2-3 évente 1-1 relapszussal jelentkez6 SM-betegek
részére immunmoduléns terapiat ajanlottunk fel. A hatdsosabb gy6gyszerek megjelenésével annyiban médosult a terapias
eljaras, hogy nagyobb aktivitasu, rosszabb prognézisu betegnél un. indukcids kezelésként a hatékonyabb gydgyszerrel
mérsékelten hatasos gyogyszerekkel kezdték meg, majd aktivitasi tlinetek észlelését kdvetben eszkalaltak, azaz a tergpiat
hatasosabb gyogyszerre valtottak. A fenntarto terapia az injekcids készitmények kozil az interferon béta és a glatiramer
acetat készitményeket foglalta magaba, illetve a tablettas készitményekbdl a dimetil-fumaréatot és a teriflunomidot. Az
eszkalacié a hatasosabb fingolimod tablettara vagy natalizumab inflziéra tortént. A gydgyszereket folyamatosan kellett
szedni ahhoz, hogy a terapias hatas létrejojjon, elhagyasat koveten un. ,rebound” (visszacsapd) hatasként a tiinetek
fellangolasa el6fordult. Kiléndsképpen igaz ez az allitas a nagyobb hatasu fingolimodra és natalizumabra. Az indukciés
terapia magéba foglalta a hatdsosabb gydgyszerrel val6 kezdést, melyet gyakran deeszkalécids terapia, azaz kevésbé hatasos

gyogyszerre torténd valtas kovetett.2

PR. RAJ DA CECILIA
PhD, egyetemi ttafers,
egech TudimJftyeijy«erri.
Az alkalmazott fenntart6 vagy egyes eszkalacios terapiakkal szemben az immunrekonstitlcios terapiat nem allandéan, hanem  Neuralogia Kiinika
idészakosan adjuk. A hatdsa pedig messze ativeli a tényleges gydgyszerbevétel id6szakat. Az immunrendszerben kifejtett
modositd hatas a terdpias id6tartamon tal is fennall. Tipusos képvisel6je az alemtuzumab és a kladribin (1. tdblazat), de hatdsa miatt az okrelizumabot is ide
soroljak, valamint ide sorolhatd a rituximab is. Az immunrekonstitlciés terapia leghatasosabb képvisel6je az autolég hematolégiai 6ssejt transzplantaci6. Ezek
a gyogyszerek az alkalmazasukat kovet6en tdbb hdnapig vagy tobb évig is képesek a betegség aktivitasat féken tartani.
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Sclerosis multiplexterapiak, 2019. Szurkével a biohasonl6, pirossal a NEAK-engedélyhez kétott készitményeket tiintettiik
fel A lila szin az EMA altal még nem befogadott készitményt mutatja, feketével azokat a gyogyszereket tuntettik felr

melyek tamogatassal irhatok neuroloégus altal

»interferon béta-1 a/PEGilalt

Im. heti ix/sc. 2 hetente

AVONEX/PLEGRIDY

»Interferon béta-la 5c. heti 3x REBIF

»interferon béta-lb Se. masnaponta BETAFERON/EXTAVIA
»Glatiramer acetéat 5c. heti 3x COPAXONE/REMUREL
»Di metil-fumarat P.us2x1tbl, TECFIDERA
»Terifiunomid RujTxI thl. AUBAG10
»Natalizumab iv. havonta Ix TYSABRI

»Fingolimod P.os Ix1 thl. GELENYA
»Okrelizumab iv. 6 havonta Ix OCREVUS

»Kladribin PLos 2 ciklus 12 hénap kulldnbséggel MAVENCLAD
»Alemtuzumab iv. 2 ciklus 12 hénap kulénbséggel LEMTRADA

»Rituximab iv. 6 havonta MABTHERA(+OGYEI eng.)
»Ossejt-transzpl antario Ix HSCT (+OGYEI eng.)
»Siponimod P. os 1x1 tbl. Mayzent(FDA)
»(Mitoxantron)* iv. 3 havonta (NOVANTRONE)

*A miioxantron haszndlata jelent6sen visszaszorult az Uj SM-gy6gyszerek megjelenésével, illetve kedvezétlen mellékhatasprofilja miatt

A kdvetkez6kben az immunrekonstitlcids gydgyszerek koziil az alemtuzumab, a kladribin és az okrelizumab terapias alkalmazasat ismertetjlk részletesebben.

Alemtuzumab

Ajanlott adagolasa: 12 mg/nap, intravénas inflziéban, két kezelési cikluson keresztiil. Kezdeti kezelési ciklus: 12 mg/nap 6t egymast kovetd napon (teljes
dozis: 60 mg). Masodik kezelési ciklus: 12 mg/nap harom egymast kévet6 napon (teljes ddzis: 36 mg), amit 12 honappal az elsé kezelési ciklus utan adnak be

(https://ec.europa.eu/health/documents/ community-register/ 2016/20160621135036/ anx_135036_hu.pdf, hozzaférés: 2019.07.19.).

Javallat: relabalé-remittalo aktiv sclerosis multiplexben szenved6 felndtt betegek szdmara. Az aktiv betegséget klinikai és képalkoto jellemz&k alapjan
hatérozzak meg. Jelenleg mind az EMA, mind az FDA legalébb két immunmoduléans terapiara nem megfelelden reagal6 paciensek szamara javasolja a
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gyogyszert. Korabban terapianaiv betegek is kaphattak (https:// www.ogyei.gov.huwkiseroirat/dhcp/ DHPC%20-%20Lemtrada_signed.pdf).

Hatdsmechanizmus. Az alemtuzumab CD52-ellenes monoklondlis ellenanyag, mely megtaldlhaté a limfocitik és kisebb mértékben a monocitik, makrofagok,
eozinofil és NK sejtek felszinén. Mivel a csontvel6bdl szarmaz6 éretlen limfocita prekurzor sejtek nem tartalmaznak CD52-t, igy azokra nem hat a gyogyszer.
Az alemtuzumab sejtmedialt és komplementmedialt citotoxikus és apoptotikus mechanizmusokkal tartés limfocitadepléciot okoz. Az 6si immunrendszer

kevésbé érintett, a betegek kb. 10%-4nél fordul el jelentésebb neutropenia.2-3

A kiilénboz6 limfocitik repopulécidja kiilonboz6 id6t vesz igénybe. Jellegzetesen a B-sejtek szamanak novekedése hamarabb kovetkezik be, mint a T-sejteké.

Ez az ardnytalansag vezethet a mésodlagosan kialakulé immunbetegségekhez is. 2

Mellékhatdsok. A leggyakoribb mellékhatis a citokinfelszabadulds, mely csalankiiitéssel, nehézlégzéssel, vérnyomaseséssel jarhat. Kikiiszobolésére
szteroidterapiaban, antihisztamin és NSAID premedikacioban részesiilnek a paciensek. Herpeszvirus-profilaxisként 2x200 mg acyclovirt is kapnak 1 honapig.
Az esetek 30-40%-4ban masodlagosan kialakulé immunbetegségek jelentkeznek. A leggyakoribb a pajzsmirigybetegség, melynek megjelenési cstlicsa a
harmadik évben van. Ezenkiviil a betegek kb. 3%-4nél immunmedialt thrombocytopenia jelentkezett, 0,1%-n4l veseérintettség, és legutdbb az infiizidt

kovetden stroke-ot is lefrtak.> Az 1j rendelkezések szerint a majfunkciot is kell kovetni, valamint az infizi6 ideje alatt a vérnyomasra kell figyelni
(https://www. ogyei.gov.huw/kiseroirat/dhcp/DHPC%20-% 20Lemtrada_signed.pdf).

Hatdsossdgat placebokontrollos vizsgalatban nem nézték. IFN -1a sc. injekciéval szemben vizsgaltik terapianaiv és korabban IMT-ben részesiild betegeknél

(CAREMS-I és -I). %3 A CAREMS-I vizsgalatban® 376 paciens kapott alemtuzumabot és 187 beteg 44 mg INF B-1a injekcidt sc. Az alemtuzumabbal kezeltek
kozott az éves relapszusrata (ARR) 55%-kal cs6kkent a masik gydgyszeres csoporthoz képest. A betegségaktivitist nem mutatok arinya (no evidence of

disease activity, NEDA-3) 39% volt 2 év utdn. A CAREMS-II-ben* 426 beteg kapott alemtuzumabot, akiket kordbban més IMT hatAstalansiga miatt
eszkaléltak, mig 202 részesiilt sc. 44 mg INF B-1a injekcioban. Az ARR 49% volt, é&s a NEDA-3 2 év utdn a betegek 39%-andl jelentkezett. Az 5 éves kdvetés

alatt a betegek 59,8%-anak nem volt sziiksége tovabbi terapidra, és a NEDA arénya 58,2% volt.® Egy obszervacios kovetéses vizsgalatban a 87 paciens 7 évet
kovetden javult vagy stabil EDSS-t mutatott.”

Megfontoldsok. Kell6 tapasztalattal rendelkezd egészségiigyi személyzet és a mellékhatdsok menedzseléséhez megfeleld felszereltségii hattér sziikséges. Masik
terapiarol torténd valtaskor egyes gydgyszereknél Gn. kimosasi periddust érdemes tartani. Nem ajanlatos inaktiv vagy més immunmoduléns teripidn
betegségaktivitist nem mutat6 pacienseknél alkalmazni. Speciélis Listeria-diétat érdemes tartani a betegeknek az infiziot kdvet6 4 honapban és kozvetleniil
elbtte. A varanddssagot tervezd ndk lehetdleg a masodik ciklus utdn 4 hénapig védekezzenek, és ezt kovetGen hagyjak el a fogamzasgatlast. Rossz compliance
esetén mérlegelni kell, hogy a beteg képes-e egyiittmiikddni a mellékhatasok monitorozasaban, azaz a havonta, 5 éven 4t végzend6 vér- és

vizele'cvizsgz’nlatokban.3

Kladribin

Adagolds. A gydgyszer ajanlott kumulativ dozisa 3,5 mg/ttkg 2 éven 4t, amit évente egy, 1,75 mg/ttkg d6zist kiira forméjaban kell alkalmazni. Itt is minden
kura 2 kezelési hétb6l 4ll, az egyik az adott kezelési év els6 honapjanak kezdetére, a mésik pedig az adott kezelési év masodik honapjanak kezdetére esik.
Mindegyik kezelési hét 4 vagy 5 napbdl 4ll, melyeken a beteg testtomegt6l fiiggben 10 mg-ot vagy 20 mg-ot (egy vagy két tabletta) kap a készitményb6l napi
egyszeri adagban. A két kura elvégzése utan tovabbi kladribinkezelés nem sziikséges a harmadik és a negyedik évben (https://ec.europa.eu/health/documents/
community-register/2017/20170822138481/ anx_138481_hu.pdf, hozzaférés: 2019.07.19.).

Javallat. Klinikailag vagy képalkotd vizsgalatokkal igazolt aktiv betegség esetén javasoljak a hasznalatat az SM relabal6 formaiban szenvedd feln6tt betegek
kezelésére, SM-terapidban jartas orvos javaslatra (https://ec.europa.ew/health/documents/ community-register/ 2017/20170822138481/ anx_138481_hu.pdf).

Hatdsmechanizmus. A kladribin kis, szintetikus molekula, mely a limfocitaszamot csdkkenti. A periférian és a kozponti idegrendszerben is hat, mivel atjut a
vér-agy gaton. Szintetikus purinnukleotid-anal6g, mely ellenall az adenozin-deamindz enzimnek, de intracellulérisan foszforilalédik a deoxicitidin-kinéz enzim
altal. Aktiv metabolitja, a kladribin-trifoszfat felhalmozodik a sejtben, a cellularis metabolizmus zavarat és DNS-kirosodast idéz €16, mely végiil apopt6zishoz

vezet. Mivel a limfocitikban magas ennek az enzimnek a szintje, igy szelektiven hat a limfocitakra. Leginkdbb a CD4™ és CD8" sejteket veszi célba, és
gyorsabb, de ink4bb stmeneti hatist fejt ki a CD19" B-sejteken. Tébb mint hrom évtizedes tapasztalat gylilt fel a hasznalatirél az onkolégiaban, ahol
hajassejtes leukaemisban hasznaljak, 12

Mellékhatdsok. A leggyakoribb mellékhatds, a lymphocytopenia a masodik hénap koril a legkifejezettebb. A tbe és latens virusfert6zések potencialis aktiva-
16d4sa miatt e virusok jelenlétének kizarasa kotelezé a terapia kezdete elétt. Az opportunista fertézések nem jellemz6k, kivéve a herpes zostert, mely

gyakrabban fordult el a kladribincsoportban. Hosszi tivon a daganatok eléfordulédsa nem gyakoribb, mint az 4tlagnépességben. -8

Hatdsossdg. A CLARITY placebokontrollos vizsgalatban9 (kladribin 3,5 mg/ttkg, n=402; 5,25 mg/ttkg, n=411 és placebo, n=379) az ARR-t 58%-kal
csOkkentette 3,5 mg/ttkg d6zisban alkalmazva, a NEDA-3 2 év utan 44% volt.10 A CLARITY kiterjesztéses vizsgailatzéban11 az ARR alacsony maradt,
fiiggetleniil att6l, hogy a limfocitaszam normalizal6dott. 12

Megfontoldsok. Kell6 tapasztalattal rendelkez6 egészségiigyi személyzet és a mellékhatisok menedzseléséhez megfelels felszereltségii hattér sziikkséges. Masik
terapiar6l torténd valtasnal a terapia megkezdésekor a limfocitaszamnak a normal tartomanyban kell lennie. Ha a masodik ciklus kezdete el8tt a limfocitaszam
nem ¢éri el a 0,8 G/I-t, a kezelés akar 6 honapig halaszthat6. Bizonyos gyogyszereknél Gin. kimosasi periddust érdemes tartani. Ne adjuk inaktiv betegségben
vagy mas immunmodulans terapian betegségaktivitast nem mutatd esetekben. A fogamzasgétlast a kladribin szedését kovetden ajanljak mind a gy6gyszert
szed6 néknek, mind a gydgyszert szed6 férfiak partnereinek. Specialis diétit nem igényel. A vérkép monitorozasa nem rd nagy terhet a betegre, rosszabb

compliance mellett is megfontolhatd terdpia. 12

Okrelizamab

Adagolds. A kezdb 600 mg-os dozist két kiilon intravénas infizioban kell beadni; els6ként egy 300 mg-os infiiziot, majd 2 hét elteltével egy masodik, 300 mg-
os infiizi6t adunk. A tovabbi dbzisokat 6 havonta egyszeri 600 mg intravénas infiizidban alkalmazzak. A kezdd dézist kovetd elsé 600 mg-os dézist 6 honappal
a kezd6 dézis els6 infuzidja utan kell beadni. Az egyes dozisok kozott tartandé minimalis idGtartam 5 hénap (https://www.ema.europa.eu/en/
documents/product-information/ocrevus-epar-product-information_hu.pdf, hozzaférés: 2019.07.19.).

Javallat. Klinikailag vagy képalkot6 vizsgélatokkal igazolt aktiv betegség esetén javasolhaté a hasznélata az SM relabalé forméiban szenved6 felndtt betegek
kezelésére. Egyediilall6 javallata a tobbi gydgyszerhez képest, hogy a korai primer progressziv SM-ben szenvedd felnétt betegek kezelésére is javallt
(https://www.ema.europa.c/en/ documents/product-information/ocrevus-epar-product-information_hu.pdf, hozzaférés datuma: 2019.07.19.).

Hatdsmechanizmus. Az okrelizumab humanizélt anti-CD20 monoklonélis cllenanyag, mely mind a relabal6, mind a primer progressziv kérformaban
hatdsosnak bizonyult. Bar az SM-et T-sejt-medialt betegségnek tartjuk, a B-sejtekre hatd terapidk sikeressége més megvilagitisba helyezte a

patomechanizmusérél alkotott képiinket. 12
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A B-sejtek antigén-prezental6 sejtként funkcionalva aktivalhatjak a T-sejteket, és proinflammatoros (IL6, IFN-y, tumomekrdzis faktor), valamint
antiinflammaétoros citokineket (1L10) termelnek, melyek regulaljdk az immunfolyamatokat. A bel6lik képz6d6 érett plazmasejtek ellenanyagot termelnek, ez
valtja ki az SM-ben tébb mint 90-95%-ban el6fordul6 oligoklonalis gammopathiat (OGP). Az OGP jelenléte a tiinetek idébeli disszeminaciéjanak a
bizonyitéka az Uj diagnosztikus kritériumrendszer alapjan. Az SM progressziéjaval a KIR-ben a patoldgias folyamatok kompartmentalizaciojat figyelték meg,
azaz a B-sejt-das meningedlis aggregdtumok a subpialis corticalis 1éziokkal gyakrabban fordulnak elé szekunder progressziv SM-ben. A CD20 molekula
transzmembran fehéije, melynek funkcidéja ma még kevéssé ismert. Leggyakrabban a B sejtvonal felszinén talalhato, de a T-sejtek egy Kis részének felszinén
szintén megtalalhatd. A rituximabhoz képest nagyobb ellenanyag-medidlt és sejtmedialt hatassal és csokkent komplementfiiggé citotoxikus hatéssal bir, a

humanizalt ellenanyag tulajdonsaga miatt kevésbé immunogén, jobb haszon/ kockazat profillal rendelkezhet.3

Mellékhatasok. Minden infuzié el6tt premedikéaciot kell alkalmazni az infaziés (citokinfelszabadulasi) reakcié gyakorisaganak és stlyossaganak csokkentése
érdekében (100 mg intravénas metilprednizolon és antihisztamin kb. 30-60 perccel minden egyes okrelizumab infazi6 el6tt; ezenkivul adhatd l1azcsillapito, pl.

paracetamol). Az infekciok kozul a sulyosak nem voltak jellemz6k, inkabb fels§ 1égati és bért érinté herpeszvirus-fertézések jelentkeztek gyakrabban.13

Hatéasossagat az OPERA | és Il randomizalt (1:1), multicentrikus, kettGs vak és kettds placebos (double dummy) vizsgalatban INF pia injekciéval szemben
bizonyitottak.14%Az ARR 46%-kal, illetve 47%-kal csékkent. A NEDA-3 47,9%-ra és 47,5%-ra n6tt az okrelizumabra valtas miatt, de ezeket az eredményeket a
statisztikai modszer miatt kritizaltak.13

Az ORATORIO vizsgalatbanlé primer progressziv SM-ben szenvedd betegeknél is 32,9%-kal csokkentette az aktiv &gon a 12 hetes hetegségprogresszié
aranyét.13
Megfontolasok. Kell6 tapasztalattal rendelkezd egészséguigyi személyzet és a mellékhatasok menedzseléséhez megfeleld felszereltségl hattér sziikséges. Masik

terapiarol torténd valtasnal a terdpia megkezdésekor normal limfocitaszdm szukséges. Bizonyos gydgyszereknél (n. kimosési periédust érdemes tartani. Ne
alkalmazzuk inaktiv esetekben vagy mas immunmoduléns terapian betegségaktivitast nem mutaté paciensek kezelésére. A fogamzasgéatlast az okrelizumab sze-

dését kovetden 12 honapig kell folytatni, azaz varandéssagot tervez6 n6knél mas gyogyszer valasztasajon inkabb sz6ba.16 Specialis diétat nem igényel. A
laborparaméterek monitorozasa nem ré nagy terhet a betegre, rosszabb compliance mellett is megfontolhat6 terapia.17

Osszegzés

Ezek az utébbi években elérhetévé valt terapidk nagy hatékonysaguk, hosszan, a gyégyszerszedés idején talmutato terdpias hatasuk révén megvaltoztattadk az
eddigi gondolkodast az SM gydgyszeres stratégiajarol. Egyértelm(ivé valt az idejekoran elkezdett megfelelé hatékonysagu terapiajelentésége az SM
kérlefolyasaban.

Toébb més szempont is latétérbe kerult, mely a kevésbé hatésos terapiaknal nem okozott fejtérést, pl. a latens virusfert6zések fellangolasa. Az IRT-k
megkezdése el6tt fontos a védGoltasok kell6 atgondolésa, a vakcinélas és a terapiakezdet kozotti id6 betartasa.

Az IRT-k alkalmazésa soran kimutattak gyogyszerellenes antitesteket (anti-drug antibodies, ADA), de ezek neutralizal6 hatasa csekélynek bizonyult.17 igy, ha
tomegesen nem is okoz gondot, a terapiara nem kell§ valaszt adé esetekben érdemes lehetéségként szamon tartani.

Szakért6k csoportjai arra mutatnak ra, hogy az IRT-ket a betegség kezdetén alkalmazva, kit(ing eredmények érheték el a betegség hosszu tava lefolyasaban,
melynek sorén hosszabb, akar éveken &t tartd, betegségaktivitastél mentes periddusokrol beszélhetiink.3

Levelezési cim: raida.cecilia@med.u-szeged.hu
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