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Arelapszalo-remittalo szklerdzis multiplex tartés immunmodulédns kezelésére a 2010-es évekig,
15 éven at csak parenterélisan alkalmazhato készitmények alltak rendelkezésre. Orvendetes
modon az elmult néhdny évben hazankban is elérhetévé véltak Gj hatdasmechanizmusu és
szajon at szedhetd gydgyszerek is, amelyek révén szélesebbé valtak a kezelési lehetéségek.
igy a terapias dontés meghozasakor is tébb, illetve Gj szempontokat is figyelembe kell venni,
valamint a korabbiaktdl eltéré mellékhatasprofil miatt a beteggondozas gyakorlata is mé-
dosult. Az aldbbiakban ismertetjiik a per os adagolasu elsé és masodvonalbeli gyégyszerek
hatasmechanizmusat, farmakokinetikajat, a hatékonysagukat igazolé nemzetkozi vizsgala-
tokat, az el6forduld mellékhatasokat, és az alkalmazasukra vonatkozé gyakorlati javaslatokat.
(Neuropsychopharmacol Hung 2015; 17(4): 197-205)
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terapiak

Az 1990-es évek 6ta ismert és hasznalt, parenteralis
immunmoduldns készitmények (interferon-
béta és glatiramer-acetat) hatékonyan enyhitik a
relapszalé-remittalo szklerdzis multiplex aktivitasat,
amely a relapszusrata csokkenésében nyilvanul meg
(IFNB MS Study Group, 1993). Az 6ninjekci6zds ne-
hézségei, a terapiarezisztens esetek és az el6forduld
mellékhatasok miatt azonban az évek soran szamos
4j molekulat fejlesztettek, amelyek koziil a klinikai
gyakorlatba beléptek per os adagolasu készitmények
is. Ezek koziil a Magyarorszagon mar torzskonyve-
zett és forgalomba keriilt immunmoduldnsokat és
immunszuppresszansokat tekintjitk at részletesen.
A ma rendelkezésre allo gyogyszerek teljes listaja az
1. tdbldzatban lathato.

ELSO VONALBELI KESZITMENYEK

A 2010-es McDonald kritériumok (Polman et al.,
2011) teljesiilése esetén a szkler6zis multiplex diag-
ndzisa kimondhatd. Mig a primer és szekunder prog-
ressziv kdrformakban jelenleg csak tiineti terapia all
rendelkezésre (kivéve az interferon béta-1b, amely
bizonyos megkétésekkel a szekunder progressziv
esetekben is alkalmazhato), a relapszalo-remittalo
koérformdban a hagyomadnyos, parenteralis adagola-
st készitmények mellett két 4j, per os gydgyszer is
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valaszthato a kezelés elkezdésére: a dimetil-fumarat
(DMF) és a teriflunomid (TEN).

Az eurdpai torzskonyv szerint mindkét készit-
mény ugyanazokkal a feltételekkel irhatd fel ebben
a kérformaban, mint a tobbi, parenteralis els6 vo-
nalbeli gyogyszer: ha a 18 évnél idésebb betegnél
legalabb két klinikai esemény (relapszus) jelentkezik
a kezelés el6tti két vagy harom éven beliil (az alkal-
mazasi eldiras szerint).

Dimetil-fumardt

A fumdrsav szarmazékait évek ota hatékonyan alkal-
mazzak pszoridzis kezelésére. A DMF hatasmecha-
nizmusanak részletei még tisztazasra varnak, de va-
16szintileg els6sorban egy transzkripciés faktor (Nrf2:
nuclear factor related erythroid-2-related factor 2)
aktivalasaval fejti ki antioxidans hatasat. Emellett el6-
segiti egyes gyulladascsokkentd citokinek (pl. IL-10)
termelését és az aktivalt T-limfocitdk apoptozisat, mi-
kozben gétolja a proinflammatoros citokinek (pl. IL-1,
TNF-a) szintézisét (Burness & Deeks, 2014).

A lenyelt DMF dont6 része a vékonybélben hidro-
liz4lddik aktiv metabolittd, a monometil-fumaratta.
Ez felszivodas utan késébb a citromsav-ciklusban
bomlik le vizzé és szén-dioxiddd, igy nagyrészt en-
nek kilégzésével tiriil ki a szervezetbdl - kisebb része
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1. tablazat Magyarorszagon elérhetd készitmények relapszalé-remittalé szklerdzis multiplex tartos kezelésére

hatéanyag adagolas gyari név
ELSO VONALBELI KESZITMENYEK
dimetil-fumarat 2x240 mg/nap per os Tecfidera®
glatiramer-acetét napi 1x szubkutan injekcié Copaxone®
interferon béta-1a heti 1x intramuszkularis injekcié Avonex®
hetente 3x szubkutan injekcié Rebif®
interferon béta-1b kétnaponta 1x szubkutan injekcié Betaferon®
kétnaponta 1x szubkutan injekcié Extavia®
teriflunomid 1x14 mg/nap per os Aubagio®
MASODVONALBELI KESZITMENYEK
fingolimod 1x0,5 mg/nap per os Gilenya®
natalizumab 28 naponta 1x300 mg infuzidban Tysabri®

avesén keresztil és a széklettel. A szervezetben nem
akkumulalédik, felezési ideje rovid (kb. 1 6ra). A me-
tabolizmusa fliggetlen a citokrém P450 rendszertdl,
azt nem indukalja, igy az ilyen jellegli gydgyszer-
interakcidé nem jellemzd. Az adagolast nem sziiksé-
ges mddositani maj- vagy vesekarosodas esetén sem
(Tecfidera Alkalmazasi eldiras, 2015).
Hatékonysagat relapszald-remittalé szklerozis

multiplexben két multicentrikus, randomizalt, place-
bo-kontrollalt, kettds vak, III. fazisa vizsgalat igazolta.
A két éven 4t tartdo DEFINE vizsgalatban a placebo-
hoz képest a 2x240 mg DMF-tal kezelt csoportban
elsédleges végpontként szignifikdnsan kisebb volt
a relapszust mutatd betegek aranya (27% vs 46%),
valamint az éves relapszusrata (annualized relapse
rate, ARR: 0,17 vs 0,36), és a tartds tiineti progresszid
(16% vs 27%) (Gold et al., 2012). Emellett a hatéanyag
szignifikinsan csokkentette a koponya MR-en lathat6
halmozé gocok és az 4j vagy névekvd T2-jelintenziv
gocok szamat. A CONFIRM vizsgalatban 1447 beteget
négy karba soroltak: DMF 2x240 mg, DMF 3x240 mg,
placebo és aktiv komparatorként glatiramer-acetat
(GA) kezelésben részestil6kre. Mindhdrom kezelt cso-
portban szignifikansan alacsonyabb volt az ARR (napi
kétszeri DMF: 0,22, GA: 0,29, placebo: 0,4), a koponya
MR-en lathat6 1j vagy névekv T2-hiperintenz gécok
szdma és az Uj T1-hipointenz gécok szdma a place-
béval szemben. A tartds progressziot mutato6 betegek
aranya nem kiillonbozott szignifikdnsan a csoportok
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kozt, ez a placebo-kezeltek korében is csak 17% volt
(Fox et al.,, 2012). Megjegyzendd, hogy a vizsgalat
szerkezete nem alkalmas a kétféle hatéanyag korrekt
osszehasonlitasara.

A két study kozos elemzése alapjan a DMF 2x240
mg-os ddzisa a placebohoz képest szignifikan-
san, 49%-kal csokkenti az ARR-t, 43%-kal a relativ
relapszuskockdzatot és 32%-kal a tartds klinikai prog-
resszio kockazatéat (Fox et al., 2013). Tovabbd, az MR-
vizsgalatok szerint két év alatt az j vagy novekvo T2-
hiperintenz gécok szama 78%-kal, a T1-hipointenz
gocok szama 65%-kal, a gadolinium-halmozé gécok
szama 83%-kal volt kisebb a placebdval kezelt cso-
porthoz képest (Miller et al., 2012).

A DEFINE, CONFIRM ¢és ezek jelenleg is zajlo
kiterjesztése, az ENDORSE eddig 6sszesitett adatai
szerint nem merfilt fel stlyos mellékhatas vagy biz-
tonsagossagi aggaly. A két leggyakoribb mellékhatas
a kipirulas (a betegek 31-38%-dnal jelentkezett, 3-4%
lépett ki emiatt a vizsgalatbol) és a gasztrointesztinalis
panaszok, ugymint hanyinger, hanyds, hasmenés, puf-
fadds, gyomorfajdalom (a betegek 36-41%-anal jelent-
kezett, a betegek 5%-a emiatt hagyta abba a készitmény
szedését). A DEFINE vizsgalat soran a készitmény
mellett gyakrabban fordult el a transzaminazszintek
emelkedése (a normalérték haromszorosa vagy maga-
sabb: 6% a kezelt és 3% a placebocsoportban), azon-
ban a CONFIRM vizsgalatban a két csoport kozt e
tekintetben nem volt killonbség (6%).
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A kezelt csoportban az els6 évben atlagosan 25-
30%-kal csokkent a limfocitaszam, amely azonban
csak a betegek 6-8%-dban esik 0,5 Giga/l ala és az elsé
év utdn nem csokken tovabb (Phillips et al., 2014).
Az enyhe infekciok hasonlé aranyban fordultak elé
a két csoportban (DMF: 56-64%, placebo 50-65%),
els6sorban natha, fels6 léguti hurut és hugyuti fer-
t6zés. A sulyos infekciok és a daganatok ritkdk vol-
tak, és gyakorisaguk nem kiilonbozott a kezelt és
placebocsoportban (<2%).

A vizsgalatok alatt nem, de a kezelt betegek ko-
réb6l 2014 novemberében egy fatélis kimeneteld
progressziv multifokalis leukoencefalopatia (PML)
esetet jelentettek (Rosenkranz et al., 2015). A négy
éve kezelt beteg limfocitaszama tartdsan alacsony volt,
és a kozponti idegrendszerben reaktivalédoé JC-virus
tiineteit kezdetben relapszusnak tartottak. Késébb
egy masik, nem haldlos PML esetrdl is beszdmolt
a forgalmazé cég, szintén limfopénidhoz tarsulva.
Emlitést érdemel, hogy pszoridzis miatt DMF-tal ke-
zelt betegek korében is ismeriink néhany PML-esetet.
A készitmény gyodgyszerismertetdjébe bekeriilta PML
kockazata és a vérkép gyakori ellendrzésének javaslata.

Mivel csak korlatozottan dllnak rendelkezésre ada-
tok, a gyogyszer szedése alatt a terhesség vallalasa és
a szoptatds nem javasolt. Az eddig regisztralt terhessé-
gek nem utaltak szignifikans teratogén hatasra, azon-
ban az FDA a készitményt a C-kategdriaba sorolta.

A DMF-ot az Amerikai Egyesiilt Allamokban
2013-ban, az Eurdpai Unidban 2014-ben t6érzskony-
vezték els6ként valaszthaté gydgyszerként, amelyet
2014 oktdber 1-t6l az Orszagos Egészségbiztositasi
Pénztér is tdmogat.

A DMF-ot tartalmaz6 kapszulat (Tecfidera) na-
ponta kétszer kell bevenni, lehetéleg étkezés koz-
ben - ezzel csokkenthet6k a hasi panaszok. Az elsé
egy hét soran 2x120 mg (kiilon kiszerelésben for-
galmazott), azt kovetSen 2x240 mg a terapids adag.
Gyakoribb mellékhatasai koziil a jellemzden az arc,
a nyak és a mellkas bérén jelentkezd kipirulds néha
viszketéssel, égd érzéssel jar. Altalaban a gyogyszer
bevétele utdn egy éran beliil alakul ki és 15-30 perc
alatt spontan megsziinik. A DMF elétt kb. ¢l 6raval
bevett acetilszalicilat csokkentheti a gyakorisagat és
az intenzitasat. Mind a gasztrointesztinalis, mind
a bértiinetek a kezelés elsé honapja utdn tobbnyire
jelent6sen csokkennek.

A kezelés megkezdése elétt, illetve az elsé évben
legalabb haromhavonta indokolt a mindségi vérkép,
a maj- és vesefunkcié ellendrzése. El6 korokozot
tartalmazo vakcina alkalmazdsa a DMF mellett el-
lenjavallt.
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Teriflunomid

A TFN szelektiven és reverzibilisen gatolja a dihid-
roorotat-dehidrogendz (DHODH) enzimet, amely
a mitokondriumok bels¢é membranjan taldlha-
to és az aktivélt limfocitdk nagy koncentracioban
expresszaljak. A DHODH kulcsfontossagu a pirimidin
nukleotidok (citozin, uracil) de novo szintézisében,
és igy a DNS- és RNS-képzésben jatszik szerepet.
Megjegyzendd, hogy az enzim gatlasa nem befolya-
solja a pirimidinszintézis ment6utjat, azaz a DNS- és
RNS-lebomlés soran felszabaduld bazisokat a sejt
Ujra fel tudja hasznalni és igy nincs sz6 citotoxikus
hatasrdl. A TFN tehat megakadalyozza az aktivilt,
gyorsan oszt6dé B- és T-limfocitak proliferaciéjat
(és ezzel az autoimmun folyamatokat), azonban nem
teszi lehetetlenné a nyugvé limfocitak osztddasat,
biztositott marad a védekezés a korokozok ellen és
a hemopoietikus sejtek osztddasa.

A TFN hatésdra csokken az aktivélt autoagressziv
limfocitak szama a periférian, és igy kevesebb jut
be beldliikk a kozponti idegrendszerbe, ezaltal ott
a demielinizdcio és a degenerativ folyamatok is mér-
séklédnek.

Erdekesség, hogy a leflunomidot — amelynek ak-
tiv metabolitja a TEN - évek dta alkalmazzak aktiv
reumatoid artritisz és arthritis psoriatica kezelésére.

A TFN farmakokinetikéjat a taplalék nem befolyd-
solja, igy attol fliggetleniil is bevehetd. A béltraktusbol
felszivodva er6sen kotddik a plazmaproteinekhez és
f6ként a plazmaban oszlik el. Biohasznosulasa kozel
100%. A szervezetben alig metabolizal6dik, igy vél-
tozatlan formaban, nagyrészt az epén keresztiil va-
lasztédik ki, kisebb mennyiségben a vizelettel. Mivel
nem veszi igénybe a citokrém P450 rendszert, azt nem
indukalja, igy az ilyen jellegli gyogyszer-interakcié
nem jellemz6. A felezési ideje hosszu, megkozelitSleg
19 nap (Aubagio alkalmazasi el6iras, 2015).

A III. fazist vizsgalatokban két dézisban (napi 1x7
mg és napi 1x14 mg) alkalmaztak a TEN-ot, végiil az
utébbi adagoldsban térzskonyvezték a gyogyszert,
és az alabb ismertetett eredmények is erre vonat-
koznak. Az els6, multicentrikus, placebo-kontrollalt,
kettés vak vizsgalat, a TEMSO még 2004-ben indult.
Elsédleges értékelési végpontja a két év soran észlel-
heté ARR volt, amely a kezelt csoportban szignifi-
kansan alacsonyabb volt a placebohoz képest (0,37
vs 0,54), amely 31,5%-os relativ rizikdcsokkenésnek
felel meg. Masodlagos végpontjai koziil kiemelendd
a tartds klinikai progressziot mutaté betegek aranya,
amely szintén szignifikansan alacsonyabb volt a ke-
zeltek korében (20,2% vs 27,3%) (O’Connor et al.,
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2011). A masodik, a TOWER vizsgélat azonos bevo-
nési kritériumokat alkalmazott, eredményei pedig
egybehangzottak az el6z6 vizsgalattal: szignifikinsan
kisebb ARR a kezelt csoportban (0,32 vs 0,5), a ma-
sodlagos végpontok koziil pedig a tartés klinikai prog-
resszié ezuttal is alacsonyabb volt (15,8% vs 21,0%)
(Confavreux et al., 2014). A vizsgalatok nyilt kiterjesz-
tésének elemzése arra utal, hogy ez az el6nyos hatas
a tovabbiakban is fennmarad. Az alcsoportok kozott
sem mutatkozott szimottevd kiilonbség: a kordbban
mas immunmoduldnssal kezelt és terdpia-naiv, illetve
aktivabb és enyhébb korlefolyasu betegek korében
egyarant kimutathat6 a hatékonysag.

A kovetkez6 III. fazisu vizsgalatban (TENERE)
placebo helyett szubkutan interferon béta-1a (IFNB-
la) és 7 mg, illetve 14 mg TEN kozvetlen (head-to-
head) 6sszehasonlitasara kertilt sor. Az elsédleges
végpont a terapias sikertelenségig eltelt id6 volt, amely
definicié szerint vagy az els6 (terdpia mellett beko-
vetkez0) relapszusig, vagy a kezelés barmilyen okbdl
(pl. mellékhatas, laboreltérés) torténd felfiiggeszté-
séig tartott. A vizsgalat nem mutatott ki szignifikdns
kiilonbséget a 14 mg TFN és az IFNB-1a kozott sem
a terapia sikertelenségéig eltelt idében, sem a ma-
sodlagos végpontok koziil az ARR, illetve a fatigue
tekintetében. Az TFN-csoportban a sikertelenség oka
gyakrabban volt relapszus (23,4% vs 15,5%), mig az
IFNB-1a csoportban gyakrabban fordult el6 a terapia
felfiiggesztése (24% vs 13,5%), ezen beliil is 18,3%
mellékhatasok miatt (szemben a TFN-csoportban
észlelt 9,9%-kal) (Vermersch et al., 2014).

A TOPIC randomizalt, kettds vak, placebo-kont-
rollalt, III. fazisi vizsgdlat, amelyben klinikailag
izolalt tiinetegytittes (CIS) utan a betegek kezelését
placeboval vagy 7 mg, illetve 14 mg TFN-dal kezdték.
Az elsddleges végpont az elsd relapszusig (a klinikailag
definitiv szklerézis multiplex, CDSM kialakulasaig)
eltelt id6 volt. A vizsgalat 108 hete soran a placebo-
csoportbdl szignifikdnsan tobben kertiltek 4t a CDSM
kategoridba, mint a 14 mg TFN-dal kezeltek koziil
(35,9% vs 24%), ez 42,6%-o0s relativ kockazatcsokke-
nésnek felel meg. A masodlagos végpontok koziil az
ARR nem mutatott szignifikans kiilonbséget, azonban
a TFN mellett az MR-en lathat6 gadolinium-halmozé
T1-hypointens 1éziok szdma kisebb volt (Miller et
al,, 2014).

A fent bemutatott vizsgédlatok kiterjesztett, nyilt
fazisa jelenleg is zajlik, tovabbi hasznos adatokkal
szolgalva a készitmény hatékonysagarol és mellék-
hatasairdl, tobb évre visszamendleg.

Az igy Osszegylilt tapasztalatok alapjan a TFN-
kezelés mellett nem né meg sem a sulyos (akar op-
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portunista) fert6zések, sem a daganatos betegségek
kockazata. Az enyhe, els6sorban felsd léguti fert6zések
azonos aranyban fordultak el a TFN-dal és az INFB-
la-val kezelt betegek korében a TENERE vizsgalatban.
Gyakran észlelhet6 a fehérvérsejt-szam csokkenése,
ennek mértéke tobbnyire nem haladja mega 15%-ot,
és dontben a kezelés els6 6 honapjaban jelentkezik.

A placebo-csoportokhoz képest a kezelt betegeknél
gyakrabban fordult el enyhe vagy kozepes mérté-
kit méjenzim-emelkedés, de a normalérték harom-
szorosat meghalad6 novekedés mar hasonlé aranyu.
Megjegyzendd, hogy a TENERE-vizsgalatban az
INFB-1a-val kezelt betegek korében ennek eléfordu-
lasa szignifikansan gyakoribb volt a TEN-hoz képest.
A mijenzimek kozil els6sorban az ALT-szint
(glutamat-piruvat transzamindz, GPT) emelkedik
meg, mégpedig féleg a kezelés elsé 6 honapjaban,
majd sokszor helyreall, és tartdsan magas értékek ese-
tén is a kezelés abbahagyasaval reverzibilis. Mindazo-
naltal, az alkalmazasi el6irds a majfunkci6 rendszeres
kontrolljat irja el6 (lasd lejjebb).

A vizsgélatokban a kezelt betegek kb. 14%-a sza-
molt be hajhulldsrél, szemben a placebo melletti 5%-
kal, azonban csak 1,3%-uk hagyta abba emiatt a keze-
lést. A TFN hatasara a névekvo hajszalak hamarabb
jutnak a nyugalmi (telogén) fazisba, és nagyjabol 3
hénap mulva hullani kezdenek, de nem egyszerre -
igy nem alakul ki foltos alopécia, hanem inkabb a
hajritkulas, diffuz hajhullas jellemz6 néhany hénapon
at. A hajszalak életciklusanak megfeleléen ez a mel-
lékhatas egy éven beliil tobbnyire megsziinik.

Emlitésre méltd, lehetséges mellékhatds még
a hanyas, hanyinger, hasmenés (tobbnyire enyhék
és a kezelés els6 harom honapjaban jelentkeznek),
tovabba a vérnyomas enyhe megemelkedése (mind
a szisztolés, mind a diasztolés értéké, de egy esetben
sem vezetett a kezelés megszakitasahoz), illetve a pe-
riférids neuropatia okozta paresztéziak (amelyek egy
része a kezelés ledllitasa utan sem szlint meg). Igen
ritkan allergids eredetd, stlyos bértiinetek alakulhat-
nak ki (Stevens-Johnson-szindréoma), amely esetben
a kezelést azonnal le kell allitani.

Allatkisérletekben a TFN embriotoxikus és terato-
gén hatdsu volt, igy alkalmazdasa terhesség alatt ellen-
javallt. Mivel a molekula féléletideje hosszu, abba-
hagyasa utdn akér két évvel is a biztonsagosnak itélt
0,02 mg/1 felett maradhat a szérumkoncentracidja. Igy
gyermekvallalasi szandék esetén ezt ellendrizni kell,
és ha a szint ennél magasabb, gyorsitott elimindcids
eljarast kell alkalmazni — csakagy, mint a gyogyszer
mellett fellép6 terhesség vagy sulyos mellékhatas
esetén. Az eljaras soran 11 napig vagy nagydoézisa
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kolesztiramint vagy orvosi szénport kell szednie
a betegnek, majd kétszer ellendrizni a plazmaszintet.
A TFN mellett kialakult, regisztralt terhességek ko-
rében nem volt szignifikinsan magasabb a spontan
vetélések és a malformaciok aranya a normal popu-
laciéénal.

A TEN-ot az Amerikai Egyesiilt Allamokban 2012-
ben, az Eurdpai Unidban 2013-ban torzskonyvezték
els6ként valaszthat6 gyogyszerként, amelyet 2014
novembert6l az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar
is tdmogat.

A 14 mg TFN-t tartalmaz6 tablettat (Aubagio)
naponta egyszer, lehet6leg azonos id6ben kell bevenni,
étkezéssel vagy attdl fiiggetleniil. A kezelés megkez-
dése el6tt kvalitativ vérkép és majfunkcié megitélé-
sére laborvizsgalat sziikséges, el6bbit hdromhavonta,
utobbit a kezelés elsé hat honapjaban kéthetente, majd
kéthavonta javasolt ellenérizni. Majbetegeknél a TFN
fokozott 6vatossaggal alkalmazandé. Antikoagulans
kezelésben részesiild betegeknél az INR-értéket gyak-
rabban javasolt monitorozni, mert egyidej{i szedéskor
az INR csokkenhet. A vérnyomast rendszeresen java-
solt ellenérizni. A nébetegek figyelmét fel kell hivni
a fogamzésgatlés kiemelt jelentdségére. E16 korokozét
tartalmaz6 vakcina beadasa a TFN mellett ellenjavallt.

MASODVONALBELI KESZITMENY:
FINGOLIMOD

Az eurdpai, és igy a magyar torzskonyv szerint
a fingolimod (FG) a relapszalé-remittdlo SM méasod-
vonalbeli immunszuppresszans terapidjaként valaszt-
hatd, amennyiben elsé vonalbeli immunmodulans
kezelés mellett a betegség ,nagyon aktiv’ marad:
klinikailag jelentds relapszus alakul ki vagy kontroll
koponya MR-en legalabb 9 1j T2-jelintenziv vagy
legalabb 1 4j halmoz6 1ézi6 latszik. Ritkan, ha a be-
tegség kezdettdl fogva agresszivnek tiinik (egy év alatt
két, funkcidvesztést okozo relapszus és minimum
1 halmozé 1ézi6 a koponya MR-en vagy a kontroll
koponya MR-en jelentésen megnovekedett szamu
T2-jelintenziv 1ézi6), ugy els6ként is valaszthato és fel-
irhat6 a betegnek (Gilenya alkalmazasi el6iras, 2015).
Az indikécidja teljesen egyezik a masik masodvonal-
beli készitményével (parenteralis natalizumab). Meg-
jegyzendd, hogy az Amerikai Egyesiilt Allamokban
a FG-ot els6 vonalbeli gyogyszerként torzskonyvezték
és hasznaljak.

A FG a szfingozin-1-foszfat (S1P) receptorok funk-
cionalis agonistdja. A limfocitdk S1P1-receptoraihoz
kétédve megakadalyozza, hogy azok kilépjenek a nyi-
rokcsomobol a keringésbe, igy azok redisztribuciojat
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eredményezi citotoxikus hatas nélkiil. A vérben igy
kevesebb lesz az aktivalt limfocita (azaz limfopénia
jelentkezik), és azokbol kevesebb jut be a kézpon-
ti idegrendszerbe, csokkentve annak karosodasat.
A monocitak és a memoria-T-sejtek szamat nem be-
folyasolja, és a lymfocita-mikodésre sem hat. Egyes
vizsgélatok szerint emellett, a vér-agy gaton atjutva,
a neuronok S1P-receptoran kozvetleniil neuropro-
tektiv hatast is kivalthat (Groves et al., 2013). Mivel
a fingolimod nem szelektiv agonista, a sziv miocitain
talalhaté S1P3-receptor aktivalasa kdliumcsatornak
nyitasa révén bradikardiat okoz (Koyrakh et al., 2005)
(részletesen lasd alabb).

A béltraktusbol lassan szivodik fel, de biohasz-
nosuldsa magas (93%). A felszivodast a taplalkozas
nem befolyasolja. A méjban foszforilacidval alakul ki
aktiv metabolitja, a fingolimod-foszfat. Nagymérték-
ben megoszlik a testszovetekben (az agyba is bejut),
er6sen kotddik a fehérjékhez. Atlagos felezési ideje
6-9 nap, a méjban képz6dott inaktiv metabolitok és
a FG egy része valtozatlan formaban féleg a vizelettel
tiriilnek ki, kisebb rész a széklettel.

A FG hatékonysagat relapszal6-remittalé SM-ben
el6sz6r a FREEDOMS, két évig tartd, randomizalt,
kett6s vak, placebo-kontrollalt III. fazisu vizsgalat
igazolta. Itt a placebo-kart a FG két dozisaval (0,5 mg
és 1,25 mg) hasonlitottak dssze. Mivel a két aktiv kar
eredményei kozott nem volt szignifikdns kiilonbség,
itt csak a késdbb forgalomba keriilt, 0,5 mg-os dozis
adatait ismertetjiik. Az els6dleges végpont az ARR
volt, amely szignifikdnsan alacsonyabb volt FG mellett,
mint a placebo-karon (0,18 vs 0,40, ami 54% relativ
kockazat-csokkenést jelent). Ez a hatas a korabban
mar immunmodulanssal kezelt és -naiv betegekben
is kimutathat6 volt. A masodlagos végpontok koziil
kiemelendd, hogy a kezelt betegek koziil tobben ma-
radtak relapszusmentesek (70,4% vs 45,6%), illetve
progresszio-mentesek (82,3% vs 75,9%), mint a pla-
cebot kapo betegek. A radioldgiai végpontok tekinte-
tében a készitmény mellett kevesebb volt a kontrasztot
halmozé T1-hipointenz géc, az 1j vagy névekvo T2-
hiperintenz goc és kisebb az agyi dsszatréfia (Kappos
et al,, 2010). A vizsgalat kiterjesztése igazolta, hogy
az ARR a harmadik évben is alacsony marad. A fenti
eredményeket megerdsitette a FREEDOMS II replika-
vizsgélat (Calabresi et al., 2014).

Az egy évig tartd, randomizalt, kettds vak, dupla-
placebds, III. fazist TRANSFORMS vizsgalatban
a FG kétféle adagjat heti egyszeri intramuszkularis
interferon béta-1a hatasaval vetették Ossze. Az el-
s6dleges végpont az ARR volt, amely szignifikdnsan
alacsonyabb volt a FG-csoportokban, mint IFNb-1a

201



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

lljicsov Anna, Pél Zsuzsanna és Simé Magdolna

mellett (0,5 mg FG mellett 0,16 vs 0,33). Hasonloképp
az el6z6 vizsgalatokhoz, FG mellett tobb beteg maradt
relapszusmentes (82,6% vs 69,3%), a koponya MR-en
kevesebb volt a kontrasztot halmozé T1-hipointenz
goc, az 4j vagy névekvo T2-hiperintenz goc és kisebb
az agyi 0sszatrofia. A klinikai progresszid tekintetében
nem volt szignifikans kiilénbség (Cohen et al., 2010).
A vizsgélat kiterjesztésében a FG melletti kedvezd
klinikai és radiolégiai eredmények fennmaradtak,
a korabban INFB-1a-rdl FG-ra valtott betegekben
pedig 50%-kal csokkent az ARR, tovabba alacsonyabb
lett a radioldgiai aktivitas (Cohen et al., 2015).

A FG hatdsmechanizmusbdl kovetkezden, a S1P3-
receptoron keresztiil gyakran okoz szivfrekvencia-
csokkenést vagy atrioventrikuldris vezetési zavart.
A bradikardia az elsé adag bevételét kovetSen egy
oran belill jelentkezik, maximumat altalaban hat
oran belil eléri, és az atlagos frekvencia néhany nap
alatt, de egy honapon beliil szinte mindig visszatér
a kiinduldsi szintre. Mértéke t6bbnyire nem haladja
meg a 10 Gités/percet. A harom III. fazisu vizsgalat
eredményeinek dsszegzése alapjan a bradikardia csak
a betegek 0,6%-aban volt szimptomas, és ezekben az
esetekben is spontan rendez8dott. A vezetési zavarok
koziil a 0,5 mg FG-ot kapd betegek 0,2%-ban ala-
kult ki masodfoku AV-blokk, minden esetben az els6
6 6ran belill. Kezelés nélkiil megsziintek 24 6ran beliil
(DiMarco et al., 2014).

Mivel a FG a limfocitak redisztribucidjat okozza,
ezért a szérumban mérhetd limfocitaszam két héten
beliil csokkenni fog, altalaban a kiindulasi érték 20-
30%-ara. A kezelés ideje alatt a limfopénia tobbnyi-
re stagndl. A terapia felfiiggesztése utan 6-8 héttel
a limfocitaszam eléri a normalérték als6 hatarat,
¢és 3 honap alatt az eredeti érték 80%-at (Francis et
al., 2014). Amennyiben a limfopénia 0,2 G/ érték ala
csokken, a kezelést fel kell fiiggeszteni.

A TRANSFORMS vizsgalatban az 1,25 mg-os FG-
csoportbdl két fatalis herpesz-fert6zést jelentettek
(herpes simplex encefalitisz és disszeminalt primer
varicella zoster), késébb pedig egy stlyos varicella
zoster virus (VZV) encefalitisz esetet is kozoltek
(Ratchford etal., 2012). A III. fazisa vizsgalatok és ki-
terjesztéseik adatai alapjan a FG mellett a VZV okozta
fertézések magasabb aranyban fordultak elS, mint
a placebo-csoportokban (11 vs 6 eset 1000 betegévre
szamolva). Az egyéb immunmodulans kezelésekhez
képest a herpes zoster el6forduldsa magasabb volt,
de a sulyos herpes zoster esetek aranya nem kiilon-
bozott szignifikansan (Arvin et al., 2015).

Az egyéb fertdzések koziil a FG mellett gyakrabban
fordult el8 bronchitis és pneumonia, mint a placebo-
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karokon, de a klinikailag sulyos fertézések koziil csak
hagyuti fordult el6 tobbszor.

Elészor 2012-ben, majd 2013-ban kozolték PML
kialakulasat FG-kezelés mellett, de ez a két beteg ko-
rabban natalizumabot kapott (amely noveli a PML
kockézatat), és igy nem volt egyértelmit a FG oki
szerepe. Azota azonban — 2015 augusztusig — a gyarto6
cég harom tjabb PML esetrdl szamolt be FG mellett,
ezuttal korabbi natalizumab-kezelés nélkiil. Klinikai
vagy radioldgiai gyanu esetén ezért gondolni kell
PML-re és eziranyu vizsgalatokat végezni.

A kezelt betegek kevesebb mint 1%-dban makula-
6déma léphet fel, amely néha tiinetmentes, de sok-
szor homalyoslatéssal jar. Altaliban a kezelés elsé
4 hénapja soran jelentkezik, diabeteses betegekben
gyakrabban, és a kezelés felfiiggesztése utan tobbnyire
reverzibilis (Zarbin et al., 2013).

A TII. fazisu vizsgalatokban a placebohoz képest
szignifikinsan gyakrabban jelentkezett a majenzimek,
ezen belill is az ALT novekedése: a felsé hatarérték
haromszorosat meghalad6 emelkedés 8%-nal (place-
bo: 1,9%), 6tszorosét meghalado emelkedés 1,8%-nal
(placebo 0,9%) volt észlelhetd. A kezelés felfiiggesztése
utdn kb. 2 hénapon beliill normalizalédtak az értékek.

A FG-kezelés mellett a daganatos betegségek el6-
fordulasa nem gyakoribb szamottevéen az atlagpo-
pulacional.

Allatkisérletekben reproduktiv toxicitast, szervkd-
rosodasokat észleltek. A FG-kezelés mellett a vizsgala-
tok alatt kialakult, eddig 74 terhességbdl (Karlsson et
al., 2014) el6fordult spontan abortusz, szervfejlédési
rendellenesség, intrauterin elhalds, azonban pontos
kockazatuk a kis esetszdm miatt nem itélhet6 meg.
Mindazonaltal, a gyogyszer szedése alatt a terhesség
vallaldsa és a szoptatds nem javasolt.

A FG-ot az Amerikai Egyesiilt Allamokban 2010-
ben elsé vonalbeli készitményként, az Eurépai Unid-
ban 2011-ben méasodvonalbeli kezelésként torzskony-
vezték. Az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar 2014
februar ta tamogatja.

A 0,5 mg fingolimodot tartalmazé kapszulat
(Gilenya) naponta egyszer, lehetSleg azonos idépont-
ban kell bevenni. Etkezés nem befolydsolja a hatasat.

A kezelés megkezdése el6tt a teljes vérkép és maj-
funkcid vizsgalata sziikséges, ezeket haromhavonta
javasolt ellendrizni. Kotelez a beteg szerologiai vizs-
galata VZV-antitest iranyaban, és amennyiben nem
védett, Ggy a teljes oltasi sorozatot beadni a kezelés
inditasa elétt.

A FG beallitasa ellenjavallt korabbi szivbetegség
esetén, antiarritmids szer egyidejii szedésekor, stilyos
fokd méjelégtelenségben, aktiv fertézés vagy daga-
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natos betegség soran. Diabeteses betegek korében
magasabb a macula-6déma veszélye, igy ilyenkor
szemészeti vizsgalat szitkséges a kezelést megel6zéen.

A legels6 adag bevétele kérhazi vagy szakrende-
16i koriilmények kozt javasolt. Az els6 dézis elétt és
6 draval utana EKG-vizsgalat szitkséges az esetleges
vezetési- és ritmuszavarok kisziirésére. Ezalatt dran-
ként ellendrizni kell a vérnyomast és a pulzusszamot,
valamint lehetéleg az EKG-t is. Ha a betegnek pana-
szai vagy EKG-eltérései jelentkeznek, illetve a sziv-
frekvencia nem indult névekedésnek, uigy az intézeti
obszervaciojat meg kell hosszabbitani addig, amig
ezek rendezddnek, és a masodik adag bevételekor is
hasonlé monitorozas javasolt. Vezetési zavar esetén
gyogyszeres beavatkozasra is sziikség lehet.

Ha a kezelést barmilyen okbdl megszakitjak,
a fenti eljaras sziikséges a gyogyszer Ujrakezdésekor,
amennyiben a felfiiggesztés a kezelés elsé 2 hete alatt
1-2 napig, a kezelés 3. és 4. hete alatt legalabb 7 napig,
vagy ezt kovetGen barmikor tobb mint két hétig tart.

A kezelés 3. vagy 4. honapjaban, illetve homalyos-
latas esetén barmikor szemészeti vizsgalat (lehetéleg
OCT) javasolt a macula-6déma kisziirésére.

Sulyos limfopénia (<0,2 G/1) esetén a kezelés meg-
szakitasa javasolt.

A nébetegek figyelmét fel kell hivni a fogamzasgat-
1as kiemelt jelentdségére. E16 korokozot tartalmazo
vakcina beadasa a FG mellett ellenjavallt.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a per os készit-
mények bevezetésével 6rvendetesen boviilt a relap-
szalé-remittalo szklerdzis multiplex kezelésében ren-
delkezéstinkre 4ll6 gyogyszerek tarhdza. A kénnyebb
alkalmazhatdsag miatt javulhat a betegek egytittmd-
kodése és terapiahtisége, valamint olyan betegek is
kezeléshez juthatnak, akik kordbban elzarkoéztak
a parenteralis készitményektSl. Mindazonaltal figye-
lembe kell venni, hogy az 4j gyogyszerek is jarhatnak
mellékhatdsokkal, valamint hosszu tava alkalmazasuk
biztonsagossagardl még nem 4ll rendelkezésre ele-
gendd adat. Igy a terdpids dontésnek tobb szempont
egylittes figyelembevételével, a SM kezelésében jartas
szakorvos és a beteg kozos dontésén kell alapulnia.

ROVIDITESEK JEGYZEKE
ALT alanin-aminotranszferaz

ARR annualized relapse rate, éves relapszus-rata

CDSM clinically definite (klinikailag definitiv) sclerosis
multiplex

DMF  dimetil-fumatat

FG fingolimod

IFNB-1a imterferon béta-1a
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MR magneses rezonancia

OCT  optical coherence tomography

PML  progressziv multifokélis leukoencefalopatia
S1P szfingozin-1-foszfat

SM szklerdzis multiplex

TFN teriflunomid

vs versus

VZV  varicella zoster virus
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Szdjon dt szedhetd immunmoduldns kezelési lehetségek... OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Oral disease-modifying agents in relapsing-remitting
multiple sclerosis

In relapsing-remitting multiple sclerosis, only parenteral immunomodulatory treatments
existed for 15 years, until 2010. In recent years, novel disease-modifying agents became avail-
able with new mechanisms of action and oral application, which expanded therapeutic options.
Thus, when making therapeutic decisions, more and new aspects should be considered, and
the daily practice of patient management has been changed due to the different profile of
possible side-effects. The authors review the mechanism of action, pharmacokinetics, studies
regarding efficacy, side-effects of first- and second line oral disease-modifying treatments and
provide practical guide of their everyday usage.

Keywords: relapsing-remitting multiple sclerosis, disease-modifying treatment, oral therapy
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