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A sclerosis multiplex terdpias palettdja egyre béviil. Az immunrekonstitiicios terdpia a gyogyszer adasanak idején tul is befolyasolja az immunrendszert. A

kovetkezokben az alemtuzumab, a kladribin és az okrelizumab terapias alkalmazasat foglaljuk ossze.

Asclerosis multiplex (SM) kronikus, gyulladasos autoimmun betegség, melyben a T- és a B-sejtek, valamint az &ltaluk
termelt molekulak is részt vesznek. Ezeknek a limfocita-alcsoportoknak a célzott csdkkentése sikeres terapias kimenetelt

eredményezhet.!

SM-ben a korabban elfogadott terapias algoritmus alapjan az aktiv, azaz 2-3 évente 1-1 relapszussal jelentkezé SM-betegek
részére immunmodulans terapiat ajanlottunk fel. A hatasosabb gyogyszerek megjelenésével annyiban modosult a terapias
eljaras, hogy nagyobb aktivitasu, rosszabb prognézist betegnél tn. indukcios kezelésként a hatékonyabb gyogyszerrel
mérsékelten hatasos gyogyszerekkel kezdték meg, majd aktivitasi tiinetek észlelését kovetden eszkalaltak, azaz a terapiat
hatasosabb gyogyszerre valtottak. A fenntartd terapia az injekcios készitmények koziil az interferon béta és a glatiramer
acetat készitményeket foglalta magéba, illetve a tablettas készitményekbdl a dimetil-fumaratot és a teriflunomidot. Az
eszkalacio a hatasosabb fingolimod tablettara vagy natalizumab infuziora tortént. A gyogyszereket folyamatosan kellett
szedni ahhoz, hogy a terapias hatas 1étrejojjon, elhagyasat kovetden un. ,,rebound” (visszacsapd) hatasként a tiinetek
fellangolasa el6fordult. Kiilondsképpen igaz ez az allitas a nagyobb hatdst fingolimodra €s natalizumabra. Az indukcids
terapia magaba foglalta a hatdsosabb gyogyszerrel vald kezdést, melyet gyakran deeszkalacios terapia, azaz kevésbé hatasos

gyogyszerre torténd valtas kdvetett.

Az alkalmazott fenntart6 vagy egyes eszkalacios terapidkkal szemben az immunrekonstitiicios terapiat nem allandoéan, hanem
idészakosan adjuk. A hatasa pedig messze ativeli a tényleges gyogyszerbevétel idészakat. Az immunrendszerben kifejtett

v
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modositd hatas a terapias id6tartamon tdl is fennall. Tipusos képviseldje az alemtuzumab ¢és a kladribin (1. tiblazat), de hatasa miatt az okrelizumabot is ide
soroljak, valamint ide sorolhaté a rituximab is. Az immunrekonstitacios terapia leghatasosabb képvisel6je az autolog hematoldgiai Gssejt transzplantacio. Ezek

a gyogyszerek az alkalmazasukat kovetden tobb honapig vagy tobb évig is képesek a betegség aktivitasat féken tartani.
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TABLAZAT

melyek tamogatassal irhatok neuroldgus altal

1. » Interferon béta-1a/PEGIlalt Im. heti 1x/sc. 2 hetente
» Interferon béta-ia Sc heti 3x
» Interferon béta-Th S masnaponta
» Glatiramer acetat Sc. heti 3%
» Dimetil-fumarat P.os 2x1 thl,
» Teriflunemid B.os 1x1 tbl.
2. » Natalizumab Iy havonta 1x
» Fingolimed P.os 11 tbl,
» Okrelizumab Iv. 6 havonta 1x
» Kladribin P. os 2 ciklus 12 hénap kiilonbséggel
3. » Alermtuzu mab I 2 ciklus 12 hanap kilénbseggel
» Rituximab Iv. 6 havonta
4. » Ossejt-transzplantécié 1x
» Siponimod P. os 1x1 tbl.
¥ (Mitoxantron)® lv 3 havonta

AVONEX/PLEGRIDY
REBIF
BETAFERON/EXTAVIA
COPAXONE/REMUREL
TECFIDERA

AUBAGIO

TYSABRI

GILENYA

OCREVUS
MAVENCLAD
LEMTRADA
MABTHERA (+OGYEl eng.)
HSCT (+OGYEl eng.)
Mayzent (FDA)
(NOVANTRONE)

“A mitoxantron haszndlata jelentésen visszaszerult az Uj SM-gyogyszerek megjelenésével, illetve kedvezotlen mellékhatasprofilja miatt

Sclerosis multiplexterapiak, 2019. Sziirkével a biohasonld, pirossal a NEAK-engedélyhez kotott készitményeket tiintettik
fel. A lila szin az EMA altal még nem befogadott készitményt mutatja, feketével azokat a gyogyszereket tiintettiik fel,

A kovetkez6kben az immunrekonstiticids gyogyszerek koziil az alemtuzumab, a kladribin és az okrelizumab terapids alkalmazasat ismertetjiik részletesebben.

Alemtuzumab

Ajanlott adagoldsa: 12 mg/nap, intravénds infizioban, két kezelési cikluson keresztiil. Kezdeti kezelési ciklus: 12 mg/nap 6t egymast kvetd napon (teljes
dozis: 60 mg). Masodik kezelési ciklus: 12 mg/nap harom egymast kovetd napon (teljes dozis: 36 mg), amit 12 honappal az els6 kezelési ciklus utan adnak be
(https://ec.europa.eu/health/documents/ community-register/ 2016/20160621135036/ anx_135036_hu.pdf, hozzaférés: 2019.07.19.).

Javallat: relabalo-remittalo aktiv sclerosis multiplexben szenved6 felnétt betegek szamara. Az aktiv betegséget klinikai és képalkoto jellemzdk alapjan
hatdrozzak meg. Jelenleg mind az EMA, mind az FDA legalabb két immunmodulans terapiara nem megfelelden reagalo paciensek szamara javasolja a

http://otszonline.hu/cikk_print/immunrekonstitucios_terapia_sclerosis_multiplexben

1/4



2019. 08. 29. OTSZ Online - Immunrekonstittcids terapia sclerosis multiplexben

gyogyszert. Korabban terapianaiv betegek is kaphattak (https:// www.ogyei.gov.hu/kiseroirat/dhcp/ DHPC%20-%20Lemtrada_signed.pdf).

Hatasmechanizmus. Az alemtuzumab CD52-ellenes monoklonalis ellenanyag, mely megtalalhat a limfocitak és kisebb mértékben a monocitak, makrofagok,
eozinofil és NK sejtek felszinén. Mivel a csontvel$bol szarmazo éretlen limfocita prekurzor sejtek nem tartalmaznak CD52-t, igy azokra nem hat a gyogyszer.
Az alemtuzumab sejtmedialt és komplementmedialt citotoxikus és apoptotikus mechanizmusokkal tartds limfocitadepléciot okoz. Az §si immunrendszer
kevésbé érintett, a betegek kb. 10%-anal fordul elé jelentdsebb neutropenia. 2~

A kiilonb6z6 limfocitak repopulacidja kiilonboz6 id6t vesz igénybe. Jellegzetesen a B-sejtek szamanak novekedése hamarabb kovetkezik be, mint a T-sejteké.
Ez az aranytalansag vezethet a masodlagosan kialakulé immunbetegségekhez is. 23

Mellékhatdsok. A leggyakoribb mellékhatas a citokinfelszabadulas, mely csalankititéssel, 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%-aban masodlagosan kialakulé immunbetegségek jelentkeznek. A leggyakoribb a pajzsmirigybetegség, melynek megjelenési csucsa a
harmadik évben van. Ezenkiviil a betegek kb. 3%-4ndl immunmedialt thrombocytopenia jelentkezett, 0,1%-nal veseérintettség, és legutdbb az infuziot
kovetden stroke-ot is leirtak.? Az (j rendelkezések szerint a majfunkciot is kell kvetni, valamint az infuzi6 ideje alatt a vérnyomasra kell figyelni
(https://www. ogyei.gov.huw/kiseroirat/dhcp/DHPC%20-% 20Lemtrada_signed.pdf).

Hatasossdgdt placebokontrollos vizsgalatban nem nézték. IFN B-1a sc. injekcidval szemben vizsgaltak terapianaiv és kordbban IMT-ben részesiild betegeknél
(CAREMS-I ¢és -Il).4’5 A CAREMS-I Vizsge’llatban5 376 paciens kapott alemtuzumabot és 187 beteg 44 mg INF B-1a injekcidt sc. Az alemtuzumabbal kezeltek
kozott az éves relapszusrata (ARR) 55%-kal csokkent a masik gyogyszeres csoporthoz képest. A betegségaktivitast nem mutatok aranya (no evidence of
disease activity, NEDA-3) 39% volt 2 év utan. A CAREMS-II-ben* 426 beteg kapott alemtuzumabot, akiket korabban mas IMT hatastalansaga miatt
eszkalaltak, mig 202 részesiilt sc. 44 mg INF B-1a injekcioban. Az ARR 49% volt, és a NEDA-3 2 év utan a betegek 39%-anal jelentkezett. Az 5 éves kovetés

alatt a betegek 59,8%-anak nem volt sziiksége tovabbi terapiara, és a NEDA ardnya 58,2% volt.6 Egy obszervacios kdvetéses vizsgalatban a 87 paciens 7 évet
kévetéen javult vagy stabil EDSS-t mutatott.”

Megfontolasok. Kelld tapasztalattal rendelkez0 egészségligyi személyzet és a mellékhatasok menedzseléséhez megfeleld felszereltségli hattér sziikséges. Masik
terapiardl torténd valtaskor egyes gyogyszereknél Gin. kimosasi periddust érdemes tartani. Nem ajanlatos inaktiv vagy mas immunmoduléns terapian
betegségaktivitast nem mutat6 pacienseknél alkalmazni. Specialis Listeria-diétat érdemes tartani a betegeknek az infiziot kdvet6 4 honapban és kozvetleniil
eldtte. A varandossagot tervezd nok lehet6leg a masodik ciklus utan 4 honapig védekezzenek, és ezt kovetden hagyjak el a fogamzasgatlast. Rossz compliance
esetén mérlegelni kell, hogy a beteg képes-e egyiittmiikodni a mellékhatasok monitorozasaban, azaz a havonta, 5 éven at végzendo vér- és

vizeletvizsgalatokban.3

Kladribin

Adagolds. A gyogyszer ajanlott kumulativ dozisa 3,5 mg/ttkg 2 éven at, amit évente egy, 1,75 mg/ttkg dozisu kura formajaban kell alkalmazni. Itt is minden
kara 2 kezelési hétbdl all, az egyik az adott kezelési év elsé honapjanak kezdetére, a masik pedig az adott kezelési év masodik honapjanak kezdetére esik.
Mindegyik kezelési hét 4 vagy 5 napbdl all, melyeken a beteg testtémegtol fiiggden 10 mg-ot vagy 20 mg-ot (egy vagy két tabletta) kap a készitménybdl napi
egyszeri adagban. A két kiira 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 képalkoto vizsgalatokkal igazolt aktiv betegség esetén javasoljak a hasznalatat az SM relabald formaiban szenved6 felndtt betegek
kezelésére, SM-terapiaban jartas orvos javaslatara (https://ec.europa.eu/health/documents/ community-register/ 2017/20170822138481/ anx_138481_hu.pdf).

Hatasmechanizmus. A kladribin kis, szintetikus molekula, mely a limfocitaszamot csokkenti. A periférian és a kozponti idegrendszerben is hat, mivel atjut a
vér-agy gaton. Szintetikus purinnukleotid-analég, mely ellenall az adenozin-deaminaz enzimnek, de intracellularisan foszforilalodik a deoxicitidin-kindz enzim
altal. Aktiv metabolitja, a kladribin-trifoszfat felhalmozodik a sejtben, a cellularis metabolizmus zavarat és DNS-karosodast idéz el6, mely végiil apoptozishoz
vezet. Mivel a limfocitdkban magas ennek az enzimnek a szintje, igy szelektiven hat a limfocitikra. Leginkabb a CD4* és CD8" sejteket veszi célba, és
gyorsabb, de inkabb atmeneti hatast fejt ki a CD19" B-sejteken. Tébb mint harom évtizedes tapasztalat gyiilt fel a hasznalatarol az onkologidban, ahol
hajassejtes leukaemiaban haszne’lljék.l’2

Mellékhatasok. A leggyakoribb mellékhatas, a lymphocytopenia a masodik honap koriil a legkifejezettebb. A tbe és latens virusfertdzések potencialis aktiva-
l6dasa miatt e virusok jelenlétének kizarasa kotelezo a terapia kezdete el6tt. Az opportunista fertézések nem jellemzok, kivéve a herpes zostert, mely

gyakrabban fordult ¢l6 a kladribincsoportban. Hosszi tévon a daganatok eléfordulésa nem gyakoribb, mint az 4tlagnépességben. 28

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 dozisban alkalmazva, a NEDA-3 2 év utan 44% volt.10 A CLARITY kiterjesztéses vizsgzilatéban11 az ARR alacsony maradt,
fiiggetleniil attol, hogy a limfocitaszam normalizalodott. 12

Megfontoldsok. Kello tapasztalattal rendelkezd egészségligyi személyzet €s a mellékhatasok menedzseléséhez megfeleld felszereltségli hattér sziikséges. Masik
terapiarol torténd valtasnal a terapia megkezdésekor a limfocitaszamnak a normal tartomanyban kell lennie. Ha a masodik ciklus kezdete el6tt a limfocitaszam
nem éri el a 0,8 G/I-t, a kezelés akar 6 honapig halaszthato. Bizonyos gyogyszereknél Gn. kimosasi periodust érdemes tartani. Ne adjuk inaktiv betegségben
vagy mas immunmodulans terapian betegségaktivitast nem mutato esetekben. A fogamzasgatlast a kladribin szedését kdvetden ajanljak mind a gyogyszert
szedd néknek, mind a gyogyszert szedd férfiak partnereinek. Specialis diétat nem igényel. A vérkép monitorozasa nem ro6 nagy terhet a betegre, rosszabb

compliance mellett is megfontolhaté terapia. '

OKkrelizumab

Adagolds. A kezd6 600 mg-os dozist két kiilén intravénas infazioban kell beadni; elséként egy 300 mg-os infiziot, majd 2 hét elteltével egy masodik, 300 mg-
os infiziot adunk. A tovabbi dozisokat 6 havonta egyszeri 600 mg intravénas infuzidban alkalmazzak. A kezdd dozist kovetd elsé 600 mg-os dozist 6 hoénappal
a kezd6 dozis elso infizidja utan kell beadni. Az egyes dozisok kozott tartandd minimalis id6tartam 5 honap (https://www.ema.europa.eu/en/
documents/product-information/ocrevus-epar-product-information_hu.pdf, hozzaférés: 2019.07.19.).

Javallat. Klinikailag vagy képalkoto vizsgalatokkal igazolt aktiv betegség esetén javasolhatd a hasznalata az SM relabalé formaiban szenvedé feln6tt betegek
kezelésére. Egyediilallo javallata a tobbi gydgyszerhez képest, hogy a korai primer progressziv SM-ben szenved? felnétt betegek kezelésére is javallt
(https://www.ema.europa.eu/en/ documents/product-information/ocrevus-epar-product-information_hu.pdf, hozzaférés datuma: 2019.07.19.).

Hatdasmechanizmus. Az okrelizumab humanizlt anti-CD20 monoklonalis ellenanyag, mely mind a relabalo, mind a primer progressziv korformaban
hatasosnak bizonyult. Bar az SM-et T-sejt-medialt betegségnek tartjuk, a B-sejtekre hato terapiak sikeressége mas megvilagitasba helyezte a

patomechanizmusérol alkotott képiinket. 2
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A B-sejtek antigén-prezental6 sejtként funkciondlva aktivalhatjak a T-sejteket, és proinflammatoros (IL6, IFN-y, tumornekrézis faktor), valamint
antiinflammatoros citokineket (IL10) termelnek, melyek regulaljak az immunfolyamatokat. A bel6litk képzddo érett plazmasejtek ellenanyagot termelnek, ez
valtja ki az SM-ben t6bb mint 90-95%-ban eléfordulé oligoklonalis gammopathiat (OGP). Az OGP jelenléte a tiinetek idébeli disszeminécidjanak a
bizonyitéka az 0j diagnosztikus kritériumrendszer alapjan. Az SM progressziojaval a KIR-ben a patologias folyamatok kompartmentalizacigjat figyelték meg,
azaz a B-sejt-dus meningealis aggregatumok a subpialis corticalis 1ézidkkal gyakrabban fordulnak el6 szekunder progressziv SM-ben. A CD20 molekula
transzmembran fehérje, melynek funkcidja ma még kevéssé ismert. Leggyakrabban a B sejtvonal felszinén talalhato, de a T-sejtek egy kis részének felszinén
szintén megtalalhat6. A rituximabhoz képest nagyobb ellenanyag-medialt és sejtmedialt hatassal és csokkent komplementfiiggd citotoxikus hatassal bir, a

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

Mellékhatdsok. Minden infuzi6 el6tt premedikaciot kell alkalmazni az infazios (citokinfelszabadulasi) reakcid gyakorisaganak és stlyossaganak csokkentése
érdekében (100 mg intravénas metilprednizolon és antihisztamin kb. 30—60 perccel minden egyes okrelizumab infzi6 el6tt; ezenkiviil adhato lazesillapito, pl.

paracetamol). Az infekciok koziil a sulyosak nem voltak jellemzok, inkabb felsd 1éguti és bort érinté herpeszvirus-fertdzések jelentkeztek gyakrabban. 13

Hatasossdgdt az OPERA 1 ¢és Il randomizalt (1:1), multicentrikus, kettds vak és kettés placebos (double dummy) vizsgélatban INF Bla injekcioval szemben
bizonyitottak. 14 A7z ARR 46%-kal, illetve 47%-kal csokkent. A NEDA-3 47,9%-ra és 47,5%-ra nétt az okrelizumabra valtas miatt, de ezeket az eredményeket a
statisztikai modszer miatt kritizalték. !

Az ORATORIO vizsgalatbanl5 primer progressziv SM-ben szenvedd betegeknél is 32,9%-kal csokkentette az aktiv agon a 12 hetes betegségprogresszio
arényét.13
Megfontolasok. Kello tapasztalattal rendelkez0 egészségligyi személyzet és a mellékhatasok menedzseléséhez megfeleld felszereltségli hattér sziikséges. Masik

terapiardl torténd valtasnal a terapia megkezdésekor normal limfocitaszam sziikséges. Bizonyos gyogyszereknél un. kimosasi periodust érdemes tartani. Ne
alkalmazzuk inaktiv esetekben vagy mas immunmodulans terapian betegségaktivitist nem mutato paciensek kezelésére. A fogamzéasgatlast az okrelizumab sze-

dését kovetden 12 honapig kell folytatni, azaz varandossagot tervezé néknél mas gyogyszer valasztasa jon inkabb szoba. 16 Specialis diétat nem igényel. A
laborparaméterek monitorozasa nem ro nagy terhet a betegre, rosszabb compliance mellett is megfontolhato terapia. !’

Osszegzés
Ezek az utobbi években elérhetévé valt terapiak nagy hatékonysaguk, hosszan, a gyogyszerszedés idején talmutaté terapias hatasuk révén megvaltoztattak az
eddigi gondolkodast az SM gyogyszeres stratégiajarol. Egyértelmiivé valt az idejekoran elkezdett megfeleld hatékonysagu terapia jelentdsége az SM

korlefolyasaban.

Tobb mas szempont is 1atotérbe keriilt, mely a kevésbé hatasos terapidknal nem okozott fejtorést, pl. a latens virusfertézések fellangolasa. Az IRT-k
megkezdése eldtt fontos a véddoltasok kellé atgondolasa, a vakcinalas és a terapiakezdet kozotti id6 betartasa.

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

Szakértok csoportjai arra mutatnak ra, hogy az IRT-ket a betegség kezdetén alkalmazva, kitlind eredmények érhetdk el a betegség hosszi tavu lefolyasaban,
melynek soran hosszabb, akar éveken at tarto, betegségaktivitastol mentes periddusokrol beszélhetiink.?

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