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Az elmilt évek kutatdsi eredményei bizonyitottdk, hogy

a B-lymphocytdk dénté szerepet jdtszanak a sclerosis
multiplex (SM) patogenezisében. A betegség folyamaténak
jobb megértése a B-sejteket célzd antitest-terdpidk kifej-
lesztését eredményezte, amelyek potencidlis gyodgyszerek
lehetnek mind a relapszusos, mind a progressziv SM
formdiban. A B-sejt-depletiés terdpidk ezért mindinkabb
el8térbe kertlnek, és meghatérozéak a betegség prog-
resszidjdnak csékkentésében. Az els§ B-sejt-depletdls,
anti-CD20 monoklondlis antitest a rituximab volt, amit
sclerosis multiplexben is vizsgéltak, és a kedvezd ered-
ményeket kévet8en Gjabb gydgyszerek keriltek kifejlesz-
tésre, hasonlé tdmaddsponttal. 2017-ben az FDA, 2018-
ban az EMA is engedélyezte egy mdasik anti-CD20 mo-
noklondlis antitest, az ocrelizumab relapszdlé-remittald
sclerosis multiplex (RRSM) és primer progressziv sclerosis
multiplex (PPSM) terdpidjéban t6rténé bevezetését. Ez
kildnssen jelentds elSrelépés volt a PPSM kezelésében,
hiszen ez volt az elsd gydgyszer, ami bizonyitottan csék-
kentette a progressziét PPSM-ben. A B-sejt-depletiés
terdpia U] szereplSjeként nemrégiben lépett szinre az
ofatumumab, ami egy teliesen humén anti-CD20 mono-
klondlis antitest. A gyégyszer alkalmazdsat 2021 mérciu-
séban az EMA is engedélyezte a sclerosis multiplex relap-
52616 formdiban (RSM). Osszefoglalénkban részletesen
bemutatjuk a jelenleg SM-ben alkalmazott anti-CD20
monoklonélis antitest-terapidk hatésmechanizmusat és
hatékonysagdt.
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Research results in recent years have demonstrated that
B-lymphocytes play a crucial role in the pathogenesis of
multiple sclerosis (MS). The increased understanding of the
disease process has resulted in the development of B cell-
targeting antibodies as potential drugs for both relapsing
and progressive forms of MS. Therefore, B-cell depletion
therapies are becoming more prominent and determining
in reducing disease progression. The first B-cell depleting
anti-CD20 monoclonal antibody was rituximab, which has
also been studied in MS and, following favourable results,
new drugs have been developed with a similar point of
aftack. In 2017, the FDA and in 2018, the EMA approved
ocrelizumab, another anti-CD20 monoclonal antibody, for
the treatment of relapsing-remitting (RRMS) and primary
progressive multiple sclerosis (PPMS). This was a particu-
larly significant advance in the treatment of PPMS, as it
was the first medication with a proven effect of reducing
progression in PPMS. Ofatumumab, a fully human anti-
CD20 monoclonal antibody, has emerged recently as a
new player in B-cell depletion therapy. The drug has also
recently been approved by the EMA in March 2021 for
use in relapsing forms of MS. In this review, we detail the
mechanism of action and efficacy of anti-CD20 therapies
currently used in MS.
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sclerosis multiplex (SM) els6sorban a fiatal

korosztily (20-40 év) neuroldgiai betegsége.
Epidemiolégiai felmérések Magyarorszdgon meg-
kozelitéen 9000 beteget feltételeznek. A korkép
patomechanizmusidban a neuroinflammatiés és a
neurodegenerativ molekuldris mechanizmusok
egyarant jelen vannak, igy a terdpidnak — farmako-
16giai tdmadédspontok szempontjabol — igen széles
kortiek a lehetdségei. RemélhetSleg a potencidlis
gyogyszerek kore is tovabb bdviil a jovSben.

Ujabb adatok a sclerosis multiplex
patomechanizmusdhoz

Az utébbi évek kutatdsi eredményei megerdsitették,
hogy az SM-ben észlelt hosszi tavi rokkantsag
nagyrészt fiiggetlen a relapszusoktdl (progression
independent of relapse activity, PIRA), és jol korre-
141 az MR-felvételen talalt agyi atrophidval'. Haider
és munkatdrsai 30 éves periddust 4tfogd kovetéses
eredményei ugyanis igazoltdk, hogy a korkép igen
korai fazisdban (clinically isolated syndrome, CIS)
mért agyi atrophia mds faktoroktdl fiiggetleniil hosz-
szu tdvon el6re meghatarozza a betegség progresszio-
jat és a rokkantsdg mértékét’. Ide kivankozik Cree és
munkatdrsai® 138 betegen végzett vizsgalatdnak
bemutatdsa. A paciensek koziil 92 relapszal6-remit-
talo sclerosis multiplexesnek (RRSM) diagnosztizalt
betegnél ,rejtett dllapotrosszabbodést” (silent prog-
ression, SP) taldltak, ami minden bizonnyal az
RRSM-ben zajlé neurodegenerativ folyamattal lehet
Osszefiiggésben. Ezen adatok ismeretében valdszinti,
hogy a szekunder progressziv sclerosis multiplexben
(SPSM) zajl6 celluldris/molekularis torténések joval
kordbban jelen vannak, mint ahogy azt feltételezziik.
Felvet6dott a betegség megkozelitésének olyan
szemlélete is, hogy az SM valéjdban primer prog-
ressziv betegség, s a betegek egy részénél relapszu-
sok is jelen vannak®. Az elmilt évek kutatdsi eredmé-
nyei bizonyitottdk, hogy a B-lymphocytdk dont6
szerepet jatszanak az SM patogenezisében, ezért a
B-sejt-depletios terdpidk mindinkabb el6térbe keriil-
nek, és meghatdrozdak a betegség progresszidjanak
csokkentésében®. Ezek az tjabb adatok kritikus fon-
tossdgunak bizonyulnak a klinikai dontéshozatalban,
kiilonodsen a gydgyszeres kezelésben. A kozelmuilt-
ban bevezetésre keriiltek olyan B-sejt-depletald far-
makonok, amik az SM relapszal6 klinikai megjele-
néseiben (CIS-ben, RRSM-ben és aktivitassal jard
SPSM-ben) és a primer progressziv formdban
(PPSM) egyarant alkalmazhatok. A kovetkezd feje-
zetben arra keressiik a vélaszt, hogy a B-sejteknek
— az immunglobulin szintézise mellett — lehet-e
direkt” szerepiik az idegszovet kdrosodasaban?

Mi a szerepe a B-sejteknek
az idegszovet karosodasdban?

A B-sejtekre hato terdpidk sikeressége mas megvi-
lagitdsba helyezte az SM patomechanizmusarél
alkotott képiinket. Mar a mult szdzad 40-es éveiben
igazoltdk, hogy az SM-betegek liquordban noveke-
dett az immunglobulin koncentricidja, igy a B-sej-
tek szerepe az SM patomechanizmusdban a neuro-
immunolégia részletesen vizsgdlt teriilete lett. Az
oligoclonalis IgG-csikok a betegek nagy részénél
detektilhatok. A B-sejtekbdl képz6d6 érett plazma-
sejtek ellenanyagot termelnek, és kivéltjdk az SM-
ben tobb mint 90-95%-ban el6fordulé oligoclonalis
gammopathiat (OGP)°. Antigénspecifikus memo-
ria-B-sejtek szintén jelen vannak a betegek kézpon-
ti idegrendszerében, és kimutathaték az SM-es
elvéltozasokban®. Ez, valamint az a tény, hogy az
SM-laesidkban antitest- és komplementdepoziciok
vannak, tovdbbd bizonyitott az antigén kivéltotta
klonalis B-sejt-expanzid is a kozponti idegrendszer-
ben (KIR)’, egyiittesen arra utalnak, hogy a B-sej-
tek a KIR-i antigénekre specifikus autoantitestek
termelésével hozzijarulhatnak az SM patoldgidja-
hoz.

A B-sejtek azonban antitesthatasuktdl fiiggetle-
niil is kozrejatszhatnak az idegszdvet dtmeneti vagy
tartds karosoddsdban. Képesek ugyanis antigént
prezentdlni a T-sejteknek, és proinflammatorikus
[IL-6, IL-12, IL-15, TNF-a, IFN-y, granulocyta-
macrophag koldniastimuldlé faktor (GM-CSF)],
valamint antiinflammatorikus citokineket felszaba-
ditani, melyek reguldljak az immunfolyamatokat®.
SM-betegek periférids vérében abnormalis B-sejt-
citokin egyensulyt figyeltek meg a gyulladdsos és
proinflammatoros citokinek, valamint az antigén-
prezentécios kapacitds kozott’. Ez az aberrans cito-
kinprofil vélhetéen hozzdjarul a kéros T-sejt-
vdlaszhoz SM-ben, és a B-sejt-depletio terdpids
hatdsdnak hatterében is ez dllhat’. Emellett a B-sej-
tekben gazdag meninxben leirt folliculusszeri
struktdrak (follicle-like structure, FLS) alapjén
valészind, hogy a betegség progressziv fazisaban is
komoly szerepiik lehet. SM-ben B-sejtekben gaz-
dag FLS-eket mutattak ki az agyhartydban (SPSM-
ben gyakoribb volt az el6forduldsuk), aminek alap-
jat a subpialis corticalis kdrosodds képezi'®'2. Az
ilyen FLS-ek megjelenése a betegség kordbbi kez-
detével és progresszivebb lefolydsdval all dsszefiig-
gésben. Az agykérgi neuronvesztés mértéke is arra
utal, hogy az ezekbdl a struktirakbol felszabadul6
szolubilis faktoroknak koéroki szerepe van az SM
progressziv fazisdban'>. A KIR-ben a patoldgids
folyamatok kompartmentalizaciéjat is megfigyelték
az SM progressziGjaval kapcsolatban®. Lisak és
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munkatdrsai in vitro vizsgélata igazolta, hogy a B-
sejtek citotoxikus hatést fejtenek ki in vitro oligo-
dendroglia-tenyészeten, ami a demyelinisatio egyik
faktora lehet'’. Megemlitend azonban, hogy a B-
sejtekbdl generdlt immunglobulinok nem feltétle-
niil reagdlnak az agyszévetben 1év6 myelinprotein-
nel> 4, ezért az SM-betegek kozponti idegrendsze-
rében termel6dé immunglobulinok patogenitdsa
tovébbra is bizonytalan.

A B-sejtek tehdt szamos mechanizmus révén
hozzijarulhatnak az SM patogeneziséhez és az
idegszovet kdrosodasahoz, beleértve 1. az antitest-
termelést, 2. az antigénprezenticiot, 3. a T-sejt-
vdlasz moduléciéjat, ideértve 4. az autoproliferativ
CD4+ T-sejtek aktivaldsét és proliferacidjat a KIR-
be, 5. a proinflammatorikus citokin- és kemokinter-
melést, valamint 6. a patolégids folyamatok kom-
partmentalizaciéjit. Kovetkezésképpen megéllapit-
hat6, hogy a B-sejteknek fontos szerepiik van az
SM kialakuldsdban és progresszidjdban a kiilon-
boz0 antitestfiiggs és -fliggetlen hatdsok révén’.

B-sejteket depletalé farmakonok

Az SM legtobb terdpidja a T-sejtek aktivaldsét, e
sejtek KIR-be valdé bejutdsat és a lymphocytdk
effektor funkcidit célozza, de e terdpidk koziil sok
egyidejileg a B-sejtekre is hat. A patogenetikai bi-
zonyitékok figyelembevételével a kozelmiltban
egyre tobb specifikus B-sejt-ellenes gyodgyszert
fejlesztettek ki és teszteltek az SM kezelésére,
kiilénboz6 stratégidkat alkalmazva, eltérd eredmé-
nyekkel.

A B-sejtek szdmos cellularis markerrel azonosit-
hat6k, ami lehetévé teszi tovabbi alcsoportok diffe-
rencidldsét, valamint ezekkel a markerekkel a sejtek
az érés és differencidl6dés szinte minden stadiuma-
ban azonosithaték. Ilyen celluldris marker a transz-
membran fehérje CD20, ami jelentés mértékben
expresszalodik a B-sejtek felszinén, és fontos szere-
pet jatszik azok plazmasejtté valé differencidléda-
sdban, valamint az antigénindependens T-sejt-véla-
szok aktivdldsaban. A CD20 nem expresszalddik az
Ossejteken, a pro-B sejteken és a plazmasejteken, de
megtaldlhat6 a pre-B-sejteken, a naiv B-sejteken és
a memoriasejteken is'> 1%, A CD20 monoklondlis
antitestekkel val6 szelektiv megcélzdsaval az utéb-
bi években lehetségessé valt a B-sejtek depletdlasa.
Ismert tény, hogy az anti-CD20 monoklonélis anti-
testek komplementmediélt lysis (CDC), illetve
antitestdependens celluldris citotoxicitds (ADCC)
és apoptdzis révén elpusztitjdk a CD20-t hordoz6
B-sejteket!. Megjegyezziik, hagyomanyosan azt
gondoltdk, hogy a CD20 kizarélag B-sejtes marker.

Korébbi vizsgalatok sordn azonositottdk a T-sejtek
kis alcsoportjandl is, azonban tisztizatlan, hogy
depletidjuk felelds-e az anti-CD20-terdpidk bizo-
nyos hatdsaiért!’. A CD20 megcélzdsa monoklona-
lis antitestekkel forradalminak bizonyult a B-sejtes
leukaemidk és lymphomak ellen, valamint Gjabban
az olyan autoimmun betegségek ellen is, amelyek-
ben a B-sejtek alapvetd szerepet jatszanak (ilyen a
szisztémads lupus erythematosus és az SM)!>- 18,

A kozelmiltban atfogé klinikai vizsgélatok bizo-
nyitottdk az anti-CD20 antitestekkel végzett B-sejt-
depleti6s terdpia hatékonysdgat mind a relapszussal
jaré, mind a progressziv SM-ben. A B-sejt-depleti-
Os terdpidkkal végzett vizsgdlatokat SM-ben azon
feltételezés mentén inditottdk, hogy azok a patogén
antitestek mennyiségének csokkentésén keresztiil
fejtik ki hatdsukat. Az eredmények azonban azt
bizonyitjdk, hogy farmakoldgiai hatdsuk az antitest-
szintek jelent6s befolydsoldsa nélkiil alakul ki.
Egyre tobb bizonyiték utal arra, hogy az anti-CD20
monoklondlis antitestek a B-sejt-depletio kovetkez-
tében kialakulé T-sejt-aktivitds moduldcidjin
keresztiil csokkentik az SM aktivitdsat’. A kezdeti
varakozdsokkal ellentétben tehdt a B-sejt-depletio
{6 terdpids mechanizmusa (1. abra) SM-ben vald-
szinlileg nem az autoantitestek csokkentésén, ha-
nem az aberrans citokinprofild és antigénprezentald
képességli B-sejtek depletidjan alapul, ami az ab-
normdlis autoreaktiv T-sejt-vdlaszok szuppresszio-
jat eredményezi®.

Az elmult években szdmos B-sejt-ellenes gyogy-
szert fejlesztettek ki az SM kezelésére. A jelenleg
klinikai gyakorlatban alkalmazott, anti-CD20
monoklondlis antitestekkel végzett B-sejt-depletids
terapidk hatdsmechanizmusdt és hatékonysdgat az
aldbbiakban részletezziik.

RITUXIMAB

A rituximab egy egér-humédn kiméra anti-CD20
monoklondlis IgG1 antitest, ami a B-sejteket a
komplementfiiggd citotoxicitds révén depletilja.
Ugyanakkor az antitestfiiggd sejt medidlta citotoxi-
citds is lényeges eleme a farmakon hatdsdnak'®.
Meg kell tovabba emliteni, hogy a rituximab apop-
tézist is képes indukdlni a B-sejtekbe torténd kalci-
umion-bedramlés fokozédsa révén?.

A HERMES vizsgdlatban a rituximab egyszeri
intravénds adasit kovetéen 91%-kal csokkent a
kontraszthalmozo laesiok szdma (MR-aktivitds)?!.
Egy II/III. fazisy, kettds vak, multicentrikus vizsga-
lat (OLYMPUS) eredményei nem voltak meggys-
z6ek PPSM-betegek esetében. A vizsgdlat nem érte
el az els6dleges végpontjat, mivel a rituximabnak
nem volt statisztikailag szignifikdns hatdsa a beteg-
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1. abra. B-sejt-depletio terdpids mechanizmusa SM-ben. Kezeletlen SM-ben a B-sejtek proinflammatorikus citokinek
(IFN-y és az IL-17) termelését facilitdljdk a T-sejteken keresztiil. A koros T-sejt-vdlasz alapja a B-sejtek abnormdlis
citokinegyensiilya. A B-sejt-depletio (kozépen) csokkent T-sejt-aktivitdst okoz. A B-sejt-depletio utdn vjra megjelend
B-sejtek (repopuldcio) mdr csokkent proinflammatorikus (TNF-o, LT, IL-6, GM-CSF) és fokozott gyulladdscsdokken-
t0 citokinprofillal (IL-10) rendelkeznek, ami a T-sejt-aktivitds szuppressziojdt eredményezi (5)

TNF-a: tumornekrézis-faktor-alfa, LT: lymphotoxin, IL: interleukin, GM-CSF: granulocyta-macrophag kol6niasti-

muldlé faktor, IFN-y: interferon-gamma

ség progresszidjanak lassitdsdban. Az alcsoportelem-
z&s azonban azt mutatta, hogy a fiatalabb (<51 éves)
és az MR-en gadoliniumhalmozast mutaté laesiok-
kal rendelkezé betegek szdmara elény0s volt a ritu-
ximabkezelés?. Vizsgdltdk még a rituximab intra-
thecalis addsat SPSM-betegeknél, mivel egyre tobb
bizonyiték latott napvildgot, hogy a KIR-en beliili
B-sejtek aktivitdsa 0sszefiigg a betegség progresz-
szidjaval. A RIVITaLISe vizsgdlatot — amelyben a
rituximab egyidejli intravénds és intrathecalis ada-
goldsat vizsgéltdk — azonban id6 el6tt befejezték.
Az elére meghatarozott, kiilonb6z6 biomarkereket
[koztiik a szérum neurofilamentum konny(lanc-
fehérje (sNfL)] vizsgdl6 id6kozi elemzés nem bizo-
nyitotta a hatékonysdgot. A tanulmany szerint a ritu-
ximab intrathecalis addsa a liquorban 1év6 B-sejtek
depletigjat eredményezte, azonban a hatds dtmeneti
volt, és a KIR-ben 1év6 B-sejtek nem depletdlédtak
hatékonyan®. Noha a rituximab jelenleg nem enge-
délyezett az SM kezelésében, ,,off-label” terdpia-
ként j6 néhany eurdpai orszagban alkalmazzk.

OCRELIZUMAB

Az ocrelizumab humanizédlt anti-CD20 IgGl
monoklondlis antitest. SM-ben kifejtett terdpids
hatdsmechanizmusa nem teljesen ismert, de feltéte-
lezhet6en szerepet jatszik benne az immunmoduld-
ci6 a CD20-expresszal6 B-sejtek szamdnak és funk-
cidjanak csokkentésén keresztiil. A B-sejt-depletiot
a sejtfelszinhez torténd kotédést kovetGen nagy-
részt antitestfiiggs celluldris phagocytosis (ADCP)
révén idézi el6', de antitestfiiggd celluldris citoto-

xicitds, komplementfiiggd citotoxicitds és apoptdzis
utjan is szelektiven depletdlja a CD20-expresszaléd
B-sejteket®. A rituximabhoz képest nagyobb ellen-
anyag-medidlt és sejtmedidlt hatdssal, valamint
csokkent komplementfiiggé citotoxikus hatdssal
bir. A humanizalt ellenanyag kevésbé immunogén,
igy kedvez6bb haszon-kockdzat profillal rendelkez-
het, mint a rituximab®. Az ocrelizumab mind a re-
lapszald, mind a primer progressziv koérformédban
hatdsosnak bizonyult. Kiemelendd, hogy az
OPERA I/Il (randomizalt, multicentrikus, kettSs
vak és kettds placebds) klinikai vizsgédlatban az
ocrelizumab az interferon-p-1a-val dsszehasonlitva
jelent6sen csokkentette (OPERA I: 46%, OPERA
II: 47%) az éves relapszusratat, valamint szignifi-
kdnsan csokkent az MR-aktivitds is?®. A betegek
mintegy 50%-a teljesitette a NEDA-3 kritériumait.
PPSM-betegeknél az ORATORIO vizsgélatban az
ocrelizumab csokkentette az EDSS-ben (Expanded
Disability Status Scale, kiterjesztett rokkantsagi
allapot skdla) mért progressziét és az Uj vagy
novekvé T2-laesiok szamat is**. A fenti adatok
alapjan az FDA 2017 maérciusdban, mig az EMA
2018. janudrban engedélyezte a gydgyszer beveze-
tését az SM-terdpidban.

OFATUMUMAB

Az ofatumumab egy teljesen humanizalt anti-CD20
IgG1 monoklondlis antitest. Pontos hatdsmecha-
nizmusa az SM kezelésében nem teljesen tisztazott.
A pre-B- és az érett B-lymphocytdk CD20 antigén-
jéhez kotédve antitestdependens sejt medidlta cito-
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1. tablazat. Ofatumumab: a randomizdlt klinikai vizsgdlatok jellemzdi, kimenetele

Szerz8

Résztvevsk

A vizsgdlat felépitése

Klinikai végpont,
eredmények

MR-végpont,
eredmények

Sorensen és

38 RRSM-beteg

48 hetes, Il. fazisu, kettss

munkatdrsai, vak, randomizdlt, place-
2014% bokontrollalt vizsgdlat
Bar-Or és 231 RRSM-beteg 48 hetes, Il. fazisu, kettds
munkatdrsai, vak, randomizdlt, place-
20142% bokontrollalt vizsgdlat
(MIRROR)
Hauser és 1882 RRSM- Ill. f&ziso, kettds vak,
munkatdrsai, beteg randomizdlt, placebo-
2020% kontrollalt vizsgdlat

(ASCLEPIOS | & 11). Aktiv
kompardtor a terifluno-

Csodkkent relapszus-
eléfordulds placebéval
szemben (19% vs. 25%)

Nincs

Csokkentette az éves
relapszusrétét (egyikben
50,5%-kal, a mésikban
58,5%-kal), valamint
a 3 hénapos igazolt

Uj és megnagyobbodott
T1 és T2 gadolinium-
halmozé agyi laesidk
szdma csdkkent
Doézisfiggs csdkkenés
a gadoliniumhalmozé
laesidk szédméban

Erételies csdkkenés

a T1 és T2 gadolinium-
halmozé laesidk sza-
mdban

mid.

funkciéromléshoz vezets
progressziét (confirmed
disability progression,
CDP) 34,4%-kal mérsé-
kelte, mig a 6 hénapos
CDP kockazatat 32,5%-
kal csokkentette a teriflu-
nomiddal &sszehasonlitva.

RRSM: relapszdlé-remittélé sclerosis mutliplex

toxicitdst és komplementmedialt lysist eredményez,
aminek hatdsdra a gyogyszer alkalmazdsanak elsé
két hetét kovetSen a betegek 95%-andl a B-sejtek
szdma a normdl alsé hatarérték ald csokkent. A sejt-
lysis mechanizmusa hasonl6 az ocrelizumabéhoz,
habar az ofatumumab tobb CDC-t okoz, mint
ADCC-t's.

Az ofatumumab SM-kezelésben betoltott szere-
pét tobb vizsgélatban is értékelték (1. tablazat).
Egy kis méretd, II. fazisu, kettds vak, randomizalt,
placebokontrollos vizsgédlatban 38 RRSM-beteg
kapott intravénds ofatumumabot vagy placebot két-
hetes id6kozonként. Egy 26 betegbdl 4ll6 csoport
kéthetente 100, 300 és 700 mg ofatumumabot ka-
pott, mig a fennmaradé 12 beteg placebokezelésben
részesiilt. 24 hét elteltével felcserélték a két kezelési
kart, és az addig placebot kap6 résztvevdk ofatumu-
mabot kaptak. 24 hetes ofatumumabkezelés utdn az
MR-en lathat6 4j T1 és T2 gadoliniumhalmozé agyi
laesiok aktivitdsdnak 99%-os csokkenésérdl sza-
moltak be. A teljes szérum-IgG tekintetében nem
volt csokkenés megfigyelhetd, az ofatumumabot a
betegek jol toleraltak?.

Egy masik, II. fazisu, 48 hetes, kettds vak, place-
bokontrollos, randomizalt és a gyarté éltal szpon-
zordlt, MIRROR elnevezésii vizsgélatot végeztek a
subcutan ofatumumab vizsgdlatira placebéhoz
képest, 231 RRSM-beteg kirében?. A vizsgalatban

az ofatumumab szignifikdnsan csokkentette az dj
gadoliniumhalmozé agyi laesidk szamat.

Ezt kovetben két III. fazisd vizsgdlat sordn is
értékelték az ofatumumab hatdsossagét és biztonsa-
gossdgat, 0sszehasonlitva a teriflunomid aktiv kom-
parator készitménnyel SM-ben?’. Az ASCLEPIOS 1
és II randomizalt, kettSs vak, padrhuzamos csoportos
vizsgélatokba Osszesen tobb mint 1800 RSM-bete-
get vontak be. Az elsédleges végpont mindkét eset-
ben az éves relapszusrdta volt 2,5 év idStartamot
figyelembe véve. A masodlagos végpontok kozott
az EDSS-skélan 3 és 6 honap alatt bekovetkezd ja-
vulds, illetve romlds, az MR-vizsgélatok sordn ész-
lelheté dj vagy novekvd szdmu kontraszthalmozé
T1- és T2-laesidok szama, valamint az sNfL kon-
centrdcidja szerepelt. Mindkét vizsgalatban ugyan-
az az eredmény sziiletett: az ofatumumab a teriflu-
nomidhoz képest szignifikdnsan csokkentette az
éves relapszusratat (egyikben 50,5%-kal, a masik-
ban 58,5%-kal). Az ofatumumabbal végzett kezelés
a gadoliniumhalmozé T1 agyi laesiok szdmanak
erdteljes (95,9%-kal) csokkenésével és az 1j vagy
novekvd T2-laesidk ardnyanak jelentds (83,5%-kal)
csokkenésével jart az MR-en. Az ofatumumab a
teriflunomiddal 6sszehasonlitva a 3 hénapos igazolt
funkciéromlashoz vezetd progressziét (confirmed
disability worsening, CDW) 34,4%-kal mérsékelte,
mig a 6 hénapos CDW kockazatat 32,5%-kal csok-
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kentette. Megemlitendd tovabbd, hogy az ofatumu-
mabbal kezelt betegeknél az sNfL szintje a 3.
hoénaptél kezd6dden jelentésen csokkent a teriflu-
nomiddal kezelt betegekhez képest.”” Az ofatumu-
mab novelte a NEDA-3 elérésének valdszintiségét,
és a teriflunomiddal szemben jobb hatékonysdgot
mutatott az RSM-betegeknél. A kezelés els6 évé-
ben 10 betegb6l majdnem 5, mig a kezelés masodik
évében 10 betegbdl kozel 9 elérte a NEDA-3 ér-
téket.

Az ofatumumab alkalmazdsit az FDA 2020
augusztusdban, az EMA 2021 marciusdban enge-
délyezte az SM relapszal6 formdinak kezelésében.
A gyobgyszer figyelemremélt6 elénye, hogy a vildg
elsé olyan B-sejt-depletids terdpidja, amit az SM-
betegek Oonmaguknak adagolhatnak. Az ofatumu-
mab tovdbbi elénye, hogy négyhetente egyszer kell
alkalmazni, és subcutan adagolhaté a beteg vagy a
gondoz6 4dltal egy automata injekcids toll segitségé-
vel, ami lényegesen kisebb terhet r6 az ellatd sze-
mélyzetre. Megemlitendé tovabbd, hogy az alkal-
mazasi el6irds alapjan a sziilést kovetd néhany nap
miulva az ofatumumab szoptatds kozben is alkal-
mazhat6, amennyiben azt a kezel6orvos sziikséges-
nek tartja.

Mit igazol a hdlozati metaanalizis az ofatumumab
terdpids indikdciojdval kapcsolatban?

Felmeriil a kérdés, hogy hol helyezkedik el az ofa-
tumumab az SM terdpidjaban a jelenleg alkalmaz-
hat6 gyo6gyszerek kozott? Az ECTRIMS-EAN
2018-ban kozzétett k6zos iranymutatdsa az RRSM-
ben az aldbbi farmakonok alkalmazdsat javasolja
(ABC-sorrendben): alemtuzumab, cladribine, dacli-
zumab (biztonsdgossdgi megfontoldsbdl kivontik),
dimetil-fumarat, fingolimod, glatiramer-acetat,
IFN-B-1a, IFN-B-1b, natalizumab, ocrelizumab,
peginterferon-B-1a és teriflunomid®.

Az egyes farmakonok kozott 6sszehasonlito kli-
nikai vizsgdlatok korldtozottan torténtek, ezért
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