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Sazetak

Ovaj rad istrazuje ulogu monoklonalnog protutijela (mAb)
Ofatumumaba, komercijalno poznatog kao Kesimpta, u lijeCenju relapsno-
remitiraju¢e multiple skleroze (RRMS). Multipla skleroza (MS) je autoimuna
neurodegenerativha bolest srediSnjeg ziv€anog sustava koja dovodi do
progresivne invalidnosti. Lijek Ofatumumab, potpuno humano anti-CD20
monoklonalno protutijelo, djeluje tako da cilja i uklanja B limfocite koji su
kljuéni u patogenezi MS-a, ¢ime smanjuje upalu i usporava napredovanje
bolesti. U radu se detaljno analizira mehanizam djelovanja Ofatumumaba,
njegov utjecaj na imunoloski sustav, kao i njegova ucinkovitost u usporedbi s
drugim terapijskim opcijama. Takoder se razmatraju nuspojave, nacin
primjene, te rezultati klinickih istrazivanja koja potvrduju smanjenje broja
lezija i relapsa kod pacijenata. Na temelju dostupnih informacija moze se
zakljuciti da Ofatumumab predstavlja znacajan napredak u lijeCenju MS-a,

nudedi pacijentima poboljSanu kontrolu nad bolescu i bolju kvalitetu Zivota.

Klju¢ne rijeci: Multipla skleroza (MS), imunosni sustav, monoklonalno

protutijelo (mAb), Kesimpta, Ofatumumab



Summary

This work examines the role of the monoclonal antibody Ofatumumab,
commercially known as Kesimpta, in the treatment of relapsing-remitting
multiple sclerosis (RRMS). Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune
neurodegenerative disease of the central nervous system that leads to
progressive disability. The drug Ofatumumab, a fully human anti-CD20
monoclonal antibody, targets and eliminates B lymphocytes that play a key
role in the development of MS, thereby reducing inflammation and slowing
down the progression of the disease. The work analyzes in detail the
mechanism of action of Ofatumumab, its effects on the immune system and
its efficacy, compared to other therapeutic options. It also considers the side
effects, the route of administration and the results of clinical research
confirming the reduction in the number of lesions and relapses. Based on
available information, it can be concluded that Ofatumumab represents a
significant advance in the treatment of MS and offers patients better disease

control and a higher quality of life.

Key words: Multiple sclerosis (MS), immune system, monoclonal

antibody (mAb), Kesimpta, Ofatumumab
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1. UVOD

Multipla skleroza (MS) je kronic¢na autoimuna bolest srediSnjeg ziv€anog
sustava (SZS) koja pogada milijune ljudi diljem svijeta. Karakterizirana je
demijelinizacijom i neurodegeneracijom, Sto dovodi do progresivnih fizickih i
kognitivnih invaliditeta. Unato¢ dugogodisnjim istrazivanjima, tocan uzrok ove
bolesti ostaje nepoznat, a lijeCenje je usmjereno na ublazavanje simptoma i
usporavanje napredovanja bolesti. S obzirom na znacajan utjecaj koji MS ima
na kvalitetu zZivota oboljelih, razvoj novih terapijskih strategija koje mogu
bolje kontrolirati bolest i poboljSati ishode pacijenata predstavlja prioritet u

medicinskim istrazivanjima.

Jedan od najvaznijih napredaka u lijeCenju MS-a u posljednjem
desetljecu jest upotreba bioloskih lijekova, posebno monoklonalnih protutijela
(mAbs). MAbs su specifi¢ni proteini koji su dizajnirani za prepoznavanje i
vezanje na odredene ciljne molekule, omogucujuci im specifi¢no djelovanje na
kljucne patogene mehanizme bolesti. Ofatumumab, potpuno humano mAb
koje cilja CD20 molekulu na povrsini B limfocita, predstavija znacajan
napredak u lijeCenju relapsno-remitiraju¢e multiple skleroze (RRMS). Ovaj
lijek djeluje tako da selektivno uklanja B stanice, koje igraju klju¢nu ulogu u

patogenezi MS-a, ¢ime se smanjuje upala i usporava napredovanje bolesti.

Cilj ovog rada je detaljno istraziti ulogu Ofatumumaba u lije¢enju MS-a,
pocevsi od osnovnih nacela imunologije bitnih za razumijevanje ove bolesti,
pa sve do mehanizama djelovanja i klinickih ishoda primjene ovog lijeka. U
radu ¢e biti razmotreni i razliCiti tipovi mAbs, nacini njihove proizvodnje, te
njihov utjecaj na terapiju MS-a. Uz to, rad ¢e obuhvatiti i pregled trenutnog
stanja u lijeCenju MS-a, te usporedbu ucinkovitosti Ofatumumaba s drugim

terapijskim opcijama. Kroz ovaj rad, nastojat e se pruziti cjelovit uvid u



znacaj ovog mAb za pacijente s MS-om, kao i njegovu ulogu u buduénosti

lijeCenja ove kompleksne i izazovne bolesti.

Kriticka analiza literature omogucava pregled postoje¢eg znanja o
odredenoj temi te sluzi kako bi razjasnila odredene nesigurnosti koje su
prisutne u prethodnim istrazivanjima. U podrucju kao sto je medicinska kemija
i biotehnologija, gdje se informacije brzo mijenjaju i razvijaju, ovakav pregled
osigurava da se novi zakljucci temelje na najsvjezijim i najrelevantnijim
podacima. Samim time se osigurava poboljsanje buducih studija. U ovom
radu, analiza dostupne literature pruza aktualni uvid u upotrebu
Ofatumumaba u lijeCenju multiple skleroze, usporedujué¢i ga s drugim
terapijskim opcijama koje su trenutno dostupne. Pored toga, analiza
omogucava evaluaciju ucinkovitosti i sigurnosti ovog mAb u kontekstu novih
klinickih podataka koji su mozda prevideni ili nedovoljno istrazeni u ranijim

radovima.

2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada je opisati djelovanje lijeka Kesimpta koji se koristi za
lijeCenje Multiple skleroze. Glavna sastavnica Kesimpte je monoklonalno
protutijelo Ofatumumab. Rad se fokusira na opis mAbs, njihovu gradu i nacin
proizvodnje Ofatumumaba. Takoder, istrazuje osnovne mehanizme
imunoloskog sustava i njegovu ulogu u razvoju neurodegenerativne bolesti
kao Sto je multipla skleroza, s posebnim naglaskom na primjeni u lije¢enju

ove bolesti.

3. MULTIPLA SKLEROZA

Multipla skleroza (/at. Sclerosis multiplex, MS) je autoimuna,

neurodegenerativna bolest. Autoimune bolesti nastaju kada tijelo zamijeni

2



zdrave stanice, tkiva i organe sa stranim tvarima. Tada imunosni sustav
napada zdrave stanice Sto moze uzrokovati osStecenje organa i tkiva. MS je
neurodegenerativna bolest jer stanice imunosnog sustava napadaju najveéim
dijelom stanice mozga odnosno neurone. Djelovanjem autoreaktivnih stanica
imunosnog sustava dolazi do nastanka lezija u srediSnjem zivéanom sustavu
(SZS) tijekom upale. MS ima dvije faze bolesti: upalnu koja se javlja u pocetku
i degenerativhu koja se javlja u kasnijim fazama bolesti. MS se svrstava u
demijelinizirajuce bolesti SZS. Lezije koje nastaju u MS-u posljedica su
djelovanja autoreaktivnih imunosnih stanica koje se infiltriraju u mozak
prelazeci krvno mozdanu barijeru (BBB). Kod demijelinizirajucih bolesti dolazi
do napada autoreaktivnih stanica imunosnog sustava na mijelinsku ovojnicu
koja se nalazi na aksonima. Mijelinska ovojnica je bitna sastavnica neurona
jer sluzi za prijenos signala, toCnije akcijskog potencijala preko aksona Sto
omogucuje komunikaciju izmedu susjednih neurona tj. prijenosa potrebnih
informacija. Pri izostanku mijelinske ovojnice dolazi do prekida prijenosa

signala te neuroni odumiru Sto uzrokuje razvoj simptoma. (1,2)
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Izvor: https://www.news-medical.net/health/Anti-Myelin-Antibodies-

in-Multiple-Sclerosis.aspx

MS je multifaktorijalna bolest Sto znacdi da puno faktora utjece na njezin
razvoj. Neki od tih faktora su genetska predispozicija, okoliSni Cimbenici,
zaraza odredenim virusima u djetinjstvu te okolina. To je poligenska bolest tj.
viSe gena je odgovorno za razvoj bolesti. U svijetu 2.8 milijuna ljudi boluje od
MS-a. Jos nisu poznati to¢ni razlozi, ali zene ¢eSc¢e obolijevaju nego muskarci.
Sumnja se da je to slucaj zbog razlike u fiziologiji izmedu spolova. Unutar
obitelji nema visoki rizik za nasljedivanje. Na razvoj MS-a mogu utjecati razni
okolisni faktori koji povecavaju rizik od razvoja bolesti. Oni mozda nisu
direktan uzrok, ali imaju ulogu kao okidaci bolesti. U istrazivanjima kao okidaci
bolesti se najvise spominju nedostatak vitamina D koji moze biti uzrokovan
pretiloS¢u u djetinjstvu i adolescenciji te pusSenje. Rizik razvoja MS-a zbog
pusenja se povecava s intenzitetom i dugotrajnoséu pusenja. Isto tako okidac
MS-a moze biti zaraza Epstein Barr virusom u mladoj dobi. No toc¢an uzrok

razvoja MS-a nije jos otkriven. (1,2)

MS se javlja kod mladih osoba koje imaju izmedu 20 i 40 godina. Ima
velik utjecaj na kvalitetu Zivota mladih ljudi zbog sve teZzih simptoma koji se
javljaju prilikom progresije bolesti. Znatno smanjuje kvalitetu zivota te se
smatra da smanjuje zivotnu dob za oko 10 godina. Neke od poteskoca koje se
javljaju su problemi s vidom, trnci u udovima, gubitak koordinacije, potesSkoce
s hodanjem, opcéa slabost, poteskoce s pamcenjem, koncentracijom,
donosenjem odluka, nemogucénost kontroliranja mokraénog mjehura, bolovi i
ukocenost misi¢a zbog produzenog gréenja misi¢a. Koliko su ti simptomi
snazni i koji od njih se javljaju ovisi od o pojedincu tj. koji dio SZS je najvise
zahvacen. S obzirom na navedene poteskoc¢e, MS predstavlja veliki financijski

i ekonomski teret koji je proporcionalan s razvojem invalidnosti. (1,2)


https://www.news-medical.net/health/Anti-Myelin-Antibodies-in-Multiple-Sclerosis.aspx
https://www.news-medical.net/health/Anti-Myelin-Antibodies-in-Multiple-Sclerosis.aspx

3.1 Dijagnoza

Klinicki izolirani sindrom (CIS) predstavlja izolirani napad na SZS koji
uzrokuje upalu tj. demijelinizaciju neurona sto dovodi do fizickih simptoma.
Kako bi se moglo potvrditi da se radi o CIS-u napad treba trajati barem 24
sata bez naznaka temperature ili upale mozga. Javlja se kod 85% miladih ljudi
(20-45 godina) i mogao bi se razviti dalje u MS. Najcesce se simptomi
manifestiraju u optickom Zzivcu, mozdanom deblu, malom mozgu i
kraljeznickoj mozdini. Ako se ponovi viSe epizoda CIS-a to ukazuje na razvoj
MS-a te su potrebne daljnje pretrage kao sto su magnetska rezonanca (MRI)
i lumbalna punkcija (LP). Pod CIS se svrstavaju opticki neuritis tj. upala o¢nog
zivca, koja moze, ali i ne mora dovesti do dugotrajnih osteéenja vida.
Lhermitte fenomen se manifestira na nacin da u udovima i duz kraljeznice
osoba osjeca trnce. Uhthoff fenomen koji uzrokuje povecanje temperature

tijela ili pogorsanje simptoma MS-a. (1,3,4)

MRI se koristi za vizualizaciju lezija koje nastaju u bijeloj tvari mozga i
ostatku SZS tijekom upale. Isto tako postojanije tihih lezija, tj. lezija koje su
nastale, ali nisu prouzrokovale nikakve simptome, snazno ukazuje na
mogucnost razvitka MS. MRI se koristi i za pracenje napretka bolesti i
djelovanja terapije na nacin da se prati koli¢ina lezija u SZS-u. Prati se je li

doslo do nastanka novih lezija nakon pocetka terapije. (1,3,4)

Lumbalna punkcija je procedura tijekom koje se iz kraljezni¢cke mozdine
uzima cerebrospinalna tekudina (CSF). CSF se analizira na IgG oligoklonalne
vrpce. Oligoklonalne vrpce su proteini imunoglobulini. Povecan indeks IgG

protutijela u CSF-u upucuje na upalu u SZS-u odnosno na MS. (4)

Razvijaju se i nove tehnike za ranije otkrivanje MS-a Sto omogucava
bolju klinicku sliku, brzi pronalazak odgovarajuée terapije te samim time
smanjenu neurodegeneraciju koja predstavlja napredak bolesti. Jedna od tih

tehnika je pracenje koli¢ine proteinskih biomarkera u CSF-u i krvnoj plazmi.



Otkriveno je nekoliko proteina koji su klju¢ni u patogenezi MS-a i proteini koji
odreduju kakav ce biti klini¢ki ishod bolesti. Moze se predvidjeti dugotrajna
invalidnost. Rana dijagnoza MS-a je bitna za bolji klini¢ki ishod bolesti. Isto
tako je bitno Sto prije nadi najbolji mogudi tretman za svakog pojedinca sto

omogucava detekcija biomarkera u CSF-u. (5)

3.2 Imunopatogeneza

Imunopatogeneza je proces razvoja bolesti u kojem sudjeluju stanice
imunosnog sustava. U imunopatogenezi MS-a sudjeluju steceni i urodeni
imunosni sustav. S time da steceni imunosni sustav ima najvecu ulogu u
patogenezi ove bolesti. SteCeni imunosni sustav ¢ine T i B limfociti. T limfociti
¢ine stani¢nu imunost i nastaju u timusu. U timusu tijekom sazrijevanja uce
razlikovati vlastite od tudih stanica. U timusu se dogada pozitivha i negativna
selekcija. Tijekom negativne selekcije uklanjaju se T limfociti koji presnazno
prepoznaju vlastite antigene. Tijekom pozitivhe selekcije nastaju naivni T
limfociti koji odlaze u periferne organe i tamo se u dodiru s antigenom kojeg
im prezentiraju antigen prezentirajuce stanice (APC) aktiviraju u zrele CD4+ i
CD8+ T limfocite te regulacijske T limfocite. CD4+ su pomoc¢nicki T limfociti
Cija je uloga pomo¢ drugim limfocitima ili stanicama urodene imunosti. CD8+
su citotoksi¢ni limfociti T koji uniStavaju zarazene stanice ili tumorske stanice
na nacin da otpustaju citotoksi¢ne granule. Regulacijski T limfociti suprimiraju
odgovor drugih T limfocita koju su specifi¢ni za neki antigen. B limfociti Cine
humoralnu imunost. Kao i T limfociti, B limfociti prolaze kroz negativnu i
pozitivhu selekciju. B limfociti se aktiviraju na nacin da sami prepoznaju
antigen (T neovisan odgovor) ili da antigen prepoznaju s pomocu CD4+ T
limfocita (T ovisan odgovor). Kada se aktiviraju B limfociti stvaraju antitijela
na specifi¢ni antigen kojeg onda neutraliziraju ili eliminiraju. U sluc¢aju MS B
limfociti stvaraju antitijela protiv mijelina koji se nalazi na aksonima neurona.

(6)



Kod MS-a dolazi do nastanka autoreaktivnih T limfocita. Nastaju na
nacin da prepoznaju antigene ispoljene na krvno-mozdanoj barijeri (BBB) i
neuronima kao strane tvari. MS zahvaca SZS $to moZe ukazivati na postojanje
posebnih antigena koji su eksprimirani samo u mozgu te koje napadaju
autoreaktivne stanice ste¢enog imunosnog sustava. Antigen prezentirajuce
stanice (APC) npr. dendriticke stanice prepoznaju antigen i putuju do limfnog
¢vora gdje ga prezentiraju stanicama stecenog imunosnog sustava kako bi
nastali specificni limfociti B i T za taj antigen. Kod autoimunih bolesti APC
prezentiraju antigen koji se nalazi u nasem tijelu te kod zdravih ljudi se ne
prepoznaje kao antigen. Kada se stvori specificni odgovor na prezentirani
antigen stanice ste¢enog imunosnog sustava putuju kroz limfu do mjesta u
tijelu gdje se nalazi taj specifi¢ni antigen. Veliku ulogu u MS patogenezi imaju
i makrofagi i mikroglija stanice. One ostecuju aksone tako da ispustaju
citotoksi¢ne molekule, ukljucujuéi i dusSikove i kisikove radikale. Nakon
ekspanzije autoreaktivnih T limfocita u sekundarnim limfnim organima, dolazi
do njihovog probijanja BBB. Dolazi do ekspanzije pomo¢nih T (Th) limfocita tj.
to¢nije Th1l i Th17 u sekundarnim limfnim organima (npr. limfni ¢vorovi). U
slu¢aju MS oni su zasluzni za probijanje BBB te time omogudéuju Th stanicama
ulazak u SZS. Kada dodu u dodir s antigenom Th1 izlu¢uju proupalne citokine
kao Sto su interleukin-1 (IL-1), interferon-y (IFN- y), a Th-17 izlucuju
interleukin-17 (IL-17). Proupalni citokini su zasluzni za pokretanje upalnih
procesa koji u konacnici omogucuju dolazak stanica urodenog i steCenog
sustava na mjesto upale. Nakon prelaska BBB zbiva se reaktivacija Th
limfocita pomocu reakcije s lokalnim APC SZS-a, makrofagima i mikroglija
stanicama. Ta reaktivacija Th limfocita rezultira izlu¢enjem proupalnih citokina
i posljedicnom aktivacijom makrofaga i mikroglija stanica (takoder izlucuju
proupalne citokine poput TNF-alfa, kemokine, citotoksine, razlicite proteaze,
reaktivne radikale dusika i kisika) Sto uzrokuje daljnje oSteéenje BBB i ulaska

antitijela, koje su stvorili B limfociti s pomocu autoreaktivnih T limfocita, kroz



ve¢ probijenu barijeru. CD8+ citotoksi¢ni limfociti napadaju mijelinsku
ovojnicu aksona te uzrokuju ostecenje neurona i nemogucnost prijenosa

informacija izmedu susjednih neurona. (2,4,7)
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Uloga B limfocita u patogenezi MS se prije nije toliko istrazivala jer se
smatralo da B limfociti nisu bitni za patogenezu, no novija istrazivanja su
pokazala suprotno. B limfociti sudjeluju u MS kroz svoje antitijelo-ovisne i
antitijelo-neovisne funkcije. Naime, oni mogu proizvoditi autoantitijela koja
se ciljano veZu na strukture u SZS, pridonoseéi upali i osteéenju tkiva. Osim
toga, B limfociti sluze kao APC koje pomazu aktivaciji T limfocita, ¢ime se
dodatno poti¢e autoimuni odgovor. Migracija B stanica u SZS takoder je
bitan faktor, jer ove stanice mogu dospjeti u razli¢ite dijelove SZS-a i
doprinijeti lokalnoj upali kroz produkciju citokina, a time i progresiji bolesti.
CXCL13 je jedan od kemokina koji je zasluzan za migraciju B limfocita u SZS

¢ime pridonosi upali kod MS. Kod pacijenata s MS njegove razine u SZS-u su



dosta povecane. B limfociti takoder sadrze adhezijsku molekulu VLA-4 koja
je bitna za migraciju stanica u SZS te su neke terapije (npr. Natalizumab)
usmjerene na sprjeavanje migracije autoreaktivnih limfocita kako bi se
smanjila upala u SZS. Antitijela, koja proizvode plazma stanice, su se
pokazala bitnima za dijagnozu MS jer se u velikoj koli€ini nalaze u CSF-u
pacijenata s MS. Terapije usmjerene na depleciju B stanica pokazale su
znacajne uspjehe u smanjenju aktivnosti bolesti, Sto potvrduje njihovu

kljuénu ulogu u patogenezi MS-a. (8)
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Slika 3: Uloga B limfocita u patogenezi MS

Izvor: Krumbholz M, Derfuss T, Hohlfeld R, Meinl E. B cells and
antibodies in multiple sclerosis pathogenesis and therapy. Nat Rev Neurol.
studeni 2012.;8(11):613-23. (9)

Oligodendrociti su zasluzni za postojanje mijelinske ovojnice koja sluzi
kao izolator aksona. Bez mijelinske ovojnice ne moze doéi do stvaranja
akcijskog potencijala koji je potreban za prijenos informacija izmedu neurona.
Dolazi do propadanja neurona koje se na MRI-u vide kao lezije i manifestacije
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u obliku fizickih simptoma. Lezije mogu biti stabilne Sto znaci da trenutacno
nema aktivnih upalnih procesa, nastale su ranije, te mogu biti aktivhe koje
ukazuju na to da trenutacno traje upalni proces (demijelinizacija i oStecenje
aksona). (2,4)

MS je obiljezena razdobljima relapsa i remisije. Tijekom remisije dolazi
do remijelinizacije oStecenih aksona s pomocu novostvorenih oligodendrocita.
Omogucen je ponovni prijenos akcijskog potencijala. Tijekom relapsa dolazi

do napada autoreaktivnih limfocita na mijelinsku ovojnicu aksona. (2)

3.3 Vrste MS-a

Postoji viSe razliCitih fenotipa MS-a te se medusobno mogu preklapati
ovisno o tome kako se bolest razvija kroz godine. Nakon prve pojave CIS-a tj.
nakon 15 do 20 godina trecina pacijenata moze razviti minimalan ili nikakav

oblik invalidnosti. Ostatak pacijenata moze razviti druge oblike MS-a. (3)

Relapsno-remitiraju¢a MS (RRMS) je najceséi oblik MS-a, javlja se kod
85 % pacijenata. RRMS je obiljezena epizodama relapsa i fazama remisije.
Kod ovog oblika MS obi¢no je dobar oporavak nakon relapsa. Tijekom relapsa
dolazi do upale u SZS tj. autoreaktivni limfociti napadaju neurone te dolazi do
njihovog propadanja i stvaranja novih lezija. Obi¢no pacijenti imaju jedan do
dva relapsa godisnje. Za vrijeme relapsa dolazi do pojave raznih simptoma
poput opce slabosti, poremecaja u ravnotezi, problemi s vidom (oslabljena
ostrina vida, osobe vide duplu sliku, teze razlikovanje boja, itd.). Na pocetku
bolesti nakon relapsa dolazi do skoro potpunog oporavka bez trajnih
oStecenja. Nakon nekog vremena dolazi do progresije bolesti. Pacijent se sve
teze oporavlja od svakog sljedeéeg relapsa te postepeno dolazi do povecanja
invalidnosti. Isto tako dolazi do pogorSanja postojec¢ih simptoma ili do
stvaranja novih simptoma. Do 80 % osoba koje imaju RRMS razviju
sekundarnu progresivnu MS (SPMS). (1,4,7)
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Sekundarna-progresivha MS (SPMS) se javlja kod polovice pacijenata
15- 20 godina nakon CIS-a. Teze se dijagnosticira i to naj¢esce retrospektivno.
Simptomi vezani uz lednu mozdinu i nepotpun oporavak nakon epizode
relapsa ukazuju na brzi prelazak iz RRMS u SPMS. Za razliku od RRMS, kod
SPMS simptomi su puno tezi i ozbiljniji. Na poCetku se izmjenjuju faze relapsa
i remisije no postepeno bolest postaje progresivna. Dolazi do pogorsSavanja

invalidnosti neovisno o relapsima. (1,4,7)

Primarna-progresivha MS (PPMS) javlja se kod osoba od 40 godina.
Dijagnosticira se kod 10 % do 15 % osoba koje od pocetka imaju progresivnu
invalidnost, najcesée zbog bolesti ledne mozdine. Nema epizoda relapsa i
remisije. Osoba ima problema s hodanjem, spoticanjem i ukoCenosti nogu.
Gubitak aksona u mozgu je viSe rasprSen. Neuroloske funkcije postepeno se

pogorsavaju. Nema simptoma relapsa. (1,4)

Progresivna-relapsiraju¢a MS (PRMS) se javlja samo kod 5 % ljudi koji
boluju od MS. Od samog pocetka bolesti dolazi do njene progresije tj.

smanjenja funkcije neurona. Moze doci do povremenih relapsa. (4,7)

4. LIJECENIE

MS je jedna od mnogih neurodegenerativnih bolesti za koje joS nema
lijeka, no u danasnje vrijeme postoji puno dobrih opcija za kontroliranje
bolesti, njezinih simptoma i usporavanja progresije bolesti. Prije same
dijagnoze MS lijec¢e se simptomi CIS-a koji ukazuje na mogudi razvoj MS.
Nakon dijagnoze, MS se lije¢i simptomatski te se koriste terapije za

modificiranje bolesti (DMTs) bioloSkog porijekla.

Simptomi koji nastaju tijekom tezih epizoda CIS-a lijeCe se s pomocu
kortikosteroida koji djeluju protuupalno. Za opticki neuritis, koji je najcesdi

oblik CIS-a uglavhom se daje metilprednizolon intravenozno ili oralno. (3)
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Za lijeCenje MS koriste se razni oblici terapije ovisno o kojoj vrsti MS-a
se radi i u kojoj fazi je bolest dijagnosticirana. Najcesée koristeni DMTs su
imunosupresori (npr. fingolimod, natalizumab) i imunomodulatori (npr.
interferon beta, glatiramer acetat) cCiji je fokus sprijeciti upalu tj. progresiju
bolesti. JoS jedan primjer DMTs je terapija rekonstitucije imuniteta koja
omogucuje duze razdoblje remisije bolesti, smanjuje koli¢inu relapsa i

smanjuje nastanak novih aktivnih lezija (npr. Cladribine, Alemtuzumab). (10)

Simptomatsko lijecenje sluzi za lijeCenje simptoma koji nastaju tijekom
relapsa. To moze ukljucivati lijeCenje s pomocu tableta i/ili fizikalnu terapiju.
Za disfunkciju mjehura koriste se antikolinergici. Za neuropatske bolove se
uglavnom koriste triciklicki antidepresivi ili gabapentin. Isto tako postoje
lijekovi napravljeni specificno za simptome vezane uz MS. To su Sativex koji
se koristi protiv gréenja misi¢a koje je karakteristicno za MS i Fampridin koji

se koristi za poteskoc¢e s hodanjem. (10)
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Vrst
Lijekovi N 3 Vrsta MS Mehanizam
terapije

zadrzava autoreaktivne T
limfocite u limfnim &vorovima
RRMS o s
djeluje na receptor sfingozin-1-
fosfat

Fingolimod imunosupresor

humanizirano monoklonalno
protutijelo, sprjeCava migraciju
Natalizamab imunosupresor RRMS autoreaktivnih limfocita u SZS,
djeluje na alfa lanac VLA-4
integrina

blokira migraciju autoreaktivnih
Interferon . RRMS T 1.1mljot.:1ta 111.1 f‘n_]es.to ul.nal(.:,
imunomodulator *  smjanjuje koli¢inu ispoljenih
beta SPMS  MHC 11 molekula na APC,
potice limfocite da proizvodi IL-

10

Glatiramer ; jec 7 ih i
imunemodilitor RRMS utjece na ravnotezu upalnih i

acetat regulatornih citokina

RRMS u tijelu se fosforilira i na taj
SPMS nacin ulazi u stanice gdje
uzrokuje stani¢nu smrt

Cladribine IRT

humanizirano monoklonalno

Alemtuzumah IRT RRMS protutijelo koje unistava
CD52+ T i B limfocite, potice
njihovo stvaranje iznova

anti CD20 humano

Otatanininahs DMTs RRMS ™Mmonoklonalno protutijelo,
smanjuje koli¢inu B

limfocita

Tablica 1: Lijekovi

Imunosupresori se koriste kako bi smanjili aktivaciju ili efikasnost
imunosnog sustava. Fingolimod je imunosupresor koji dolazi u obliku tablete
za oralnu primjenu za lijeCenje RRMS. Ona zadrzava autoreaktivne T limfocite
u limfnom ¢&voru djelujuéi na receptor sfingozin-1-fosfat. Time se smanjuje
recirkulacija autoreaktivnih limfocita u SZS pruzajué¢i zastitu od
neurodegenerativhe komponente RRMS-a. (11) Natalizumab je humanizirano

mADb koje se isto koristi za lijeCenje RRMS. Natalizumab djeluje na alfa lanac
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VLA-4 integrina koji se nalazi na BBB te time sprjeCava migraciju
autoreaktivnih limfocita do SZS i ostalih tkiva gdje je karakteristi¢na upala za
MS. (11)

Imunomodulatori su tvari koje stimuliraju, potiskuju ili moduliraju
imunosni sustav. Interferon beta je jedan od prvih lijekova koji su koristeni za
lijeCenje MS te se koristi raznim mehanizmima. Interferon beta smanjuje
kolic¢inu ispoljenih molekula razreda II glavnog histokompatibilnog kompleksa
(MHC 1II) na APC (npr. dendriticke stanice, B limfociti,...) Sto smanjuje
mogucnost aktivacije autoreaktivnih limfocita. Poti¢e T limfocite da proizvode
interleukin 10 (IL-10), citokin koji ima protuupalno djelovanje. Nastaje sve
viSe Th2 limfocita te blokira migraciju autoreaktivnih T limfocita na mjesto
upale. (13) Glatiramer acetat je smjesa polipeptida koji se sastoje od Cetiri
aminokiseline. Njegov mehanizam djelovanja utjeCe na ravnotezu proupalnih
i regulatornih citokina. Smanjuje koliinu relapsa i tezinu nekih simptoma.
(13)

Terapija rekonstrukcije imuniteta (IRT) je vrsta terapije za MS gdje se
nastoje ukloniti Stetne komponente imunosnog sustava kod pacijenata kako
bi se imunosni sustav sam obnovio. IRTs se od ostalih terapija razlikuju po
tome Sto se administriraju jednokratno ili viSe puta, ali u kratkom razdoblju.
U ovu terapiju spada transplantacija hematopoetskih mati¢nih stanica,
Cladribine i Alemtuzumab. Cladribine je oralni lijek koji djeluje na limfocite.
On funkcionira na nacin da se u tijelu fosforilira i na taj nacin ulazi u stanice
gdje uzrokuje stani¢nu smrt. U klinickim istrazivanjima se pokazao uspjesan
u smanjivanju relapsa, smanjenoj progresiji invalidnosti i u sprjeavanju
nastanka novih aktivnih lezija. Koristi se za lijeCenje RRMS i SPMS.
Alemtuzumab je humanizirano mAb koje djeluje na CD52+ leukocite. CD52 je
antigen koji se nalazi na povrsini T i B limfocita te se Alemtuzumab veZe na te
limfocite i uniStava ih. Zatim prekursori hematopoetskih stanica stvaraju

iznova T i B limfocite. Koristi se za lijeCenje RRMS. (13,14)
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Ofatumumab je jos jedan lijek koji se svrstava u DMTs. Ofatumumab je
anti-CD20 humano mAb. Djeluje na nacin da smanjuje koli¢inu B limfocita koji

pridonose razvoju i progresiji MS. Koristi se za lijeCenje RRMS. (13)

| Go= |
Croem]) &

@e .
acetate IL-9,IL-13

Periphery

Created with BioRender.com

Slika 4: Mehanizmi djelovanja razliCitih lijekova za MS

Izvor: Yang JH, Rempe T, Whitmire N, Dunn-Pirio A, Graves JS.
Therapeutic Advances in Multiple Sclerosis. Front Neurol. 03. lipanj
2022.;13:824926. (15)

5. MONOKLONALNA PROTUTIJELA

Protutijela su proteini imunoglobulini koji nastaju kao jedan od odgovora
naseg imunosnog sustava na stranu tvar koja se nalazi u nasem organizmu.
Protutijela proizvode stanice steCenog imunosnog sustava, tocnije

diferencirani B limfociti koji se zovu plazma stanice. Kada protutijela
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prepoznaju stranu tvar (npr. virus, bakteriju) vezu se za odredeni slijed

aminokiselina (4-6) koji se nalazi na antigenu- epitop. (16)

Monoklonalna protutijela (mAbs), kao Sto i samo ime govori, su klonovi
jedne plazma stanice koja djeluje na jedan specificni epitop na antigenu. Za
usporedbu postoje i poliklonalna protutijela. Poliklonalna protutijela proizvode
razli¢iti klonovi plazma stanica. To je heterogena smjesa protutijela koja
djeluju na razlicite epitope na odredenom antigenu, za razliku od mAbs koja
djeluju na jedan odredeni epitop na antigenu. MAbs su napravljeni tako da
prepoznaju specifi¢ni protein/antigen koji postoji u ili na odredenim stanicama
na koje zelimo djelovati. MAbs su napravljena specificno za odredeni antigen
kojeg onda neutraliziraju te tako sprecavaju njegovo daljnje sudjelovanje u

upalnim procesima ¢ime se sprjeCava progresija bolesti. (16)

5.1 Grada

Protutijela se dijele u viSe razreda: IgA, 1gG, IgE, IgM, IgD. Za potrebe
terapije uglavnom se koristi razred IgG. Protutijelo je gradeno od dva teska i
dva laka lanca u obliku Y. Lanci su povezani disulfidnim mostovima. Sastoji se
od varijabilne (V) regije i konstantne (C) regije, koje se nalaze na teskom i
lakom lancu. Varijabilne regije su gradene od Fv fragmenta na kojem se nalaze
hipervarijabilne sekvence. Hipervarijabilne sekvence ili regije koje odreduju
komplementarnost (CDR) su te koje se mijenjaju ovisno o tome kakav je
epitop antigena, omogucuju vezanje protutijela na antigen. Fc fragment, koji
se nalazi na teskom lancu, je zasluzan za vezanje protutijela na receptore
odredenih stanica u tijelu. Ofatumumab se s pomodu mjesta vezanja za
antigen veze za ciljanu stanicu (CD20+), a njegov Fc fragment se veze za Fc
receptor na stanici ili za odredeni protein te dolazi do pokretanja CDC
(posredovano komplementom) ili ADCC (posredovano antitijelom) koji
unistavaju CD20+ stanice. (16,17)
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Slika 5: Grada monoklonalnog protutijela

Izvor: MilCi¢, Ela: Monoklonska protutijela: humanizacija i

imunogenost

5.2 Podjela

Na pocletku razvoja mAbs u terapijske svrhe koristila su se protutijela
zivotinjskog porijekla, uglavhom misSjeg, Sto je uzrokovalo odredene
nuspojave. MiSja protutijela su predstavljala problem jer su uzrokovala
nepozeljne reakcije imunosnog sustava kao Sto je brza eliminacija lijeka, Sto
je smanjilo njegovu djelotvornost i prepoznavanje misjih protutijela kao
stranu tvar. S napretkom znanosti, nakon misjih protutijela, proizvedena su
kimerna, zatim humanizirana i naposljetku potpuno humana protutijela. Misja
protutijela, koja su gradena od samo misjih sekvenci, su se koristila prva te
imena imaju nastavak -omab. Kimerna protutijela su se razvila sljedeéa te
sadrzavaju nastavak -ksimab (-ximab). Sastoje se od misje varijabilne regije,
ali konstantne regije se sastoje od ljudske sekvence. Veca je sli¢nost ljudskoj
sekvenci. Zatim slijede humanizirana protutijela koja imaju nastavak -zumab.

Sacdinjavaju ih uglavnhom ljudske sekvence aminokiselina, osim u
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hipervarijabilnim regijama ili CDR gdje se nalaze misSje sekvence. Najnovija
klasa protutijela je potpuno humano protutijelo koje ima nastavak -umab
(npr. Ofatumumab). Sto su protutijela sadrzavala veéi postotak ljudske

sekvence to se imunogenost mAbs protutijela smanjivala. (16)

Potpuno misje Ljudska C regija + Misje samo CDR Potpuno ljudske
aminokiseline misja V regija regije aminokiseline
Sufiksi: -omab -ksimab -zumab -umab

Slika 6: Podjela monoklonalnih protutijela (legenda: tamnoplavo-misje

sekvence; zuto-ljudske sekvence)

Izvor: Figure 4.15 The Immune System, 3ed. (Garland Science 2009.)

5.3 Proizvodnja

Postoje razli¢iti nacini proizvodnje mAbs ovisno o tome kojoj vrsti to
protutijelo pripada. MiSja mAbs se proizvode tehnologijom hibridoma stanica
koja je otkrivena 1975. godine. No koriStenjem ovih protutijela visoka je
razina imunogenosti i brza je eliminacija lijeka. Kimerna mAbs se proizvode s
pomoc¢u rekombinantne DNA tehnologije koja je omogucdila duzi poluzivot
protutijela, ali imunogenost je i dalje visoka. Humanizirana mAbs se mogu
proizvesti s pomoc¢u dvije metode. Prva metoda je humanizacija kimernog
protutijela, a u drugoj metodi se umecu misje CDR regije u humana mAbs.
Potpuno humana mAbs imaju nastavak -umab te se dobivaju iz

kombinatorijskih knjiznica bakteriofaga (Antibody Phage Display) ili iz
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transgenicnih  Zivotinja (npr. Ofatumumab). Kombinatorijske knjiznice
bakteriofaga (Antibody Phage Libraries-APL) nastaju pomocu kloniranja strane
DNA u genom bakteriofaga (Phage) koja kodira za specificno protutijelo protiv
strane tvari. Ti genomi su uglavnom dobiveni iz ljudskih donora. Fagovi, koji
sadrze kloniranu DNA protutijela, dobiveni peptid ekspirmiraju na svojoj
povrsini. Fagovi koji se vezu za ciljani antigen s antitijelom koje se nalazi na
njihovoj povrsini se zatim umnozavaju pomocu PCR-a (Polymerase Chain
Reaction), a ostali fagovi se ispiru. Bakterija (E. Coli) se zarazi sa Zeljenim
bakteriofagom te nastaju mnoge kopije Zeljenog peptida. Stvorene su
knjiznice fagova koji sadrze razliCite gene za proizvodnju antitijela koja djeluju
na razliite strane tvari. Cijeli proces proizvodnje se odvija in vitro. Jedna od
mana ovakvog nacina proizvodnje humanih protutijela je da nastaju samo

fragmenti protutijela, a ne cjelovito humano protutijelo. (16)

Bakteriofag

KIONIrani gen  ee—e

10°—10"

Loyt Vezan;e
Isplranje
Protein
prikazan . ° ~ Imobilizirani antigen

na povrsini
bakteriofaga
Amplifikacua
Infekcija Eluiranje
Bakterlja
* Pomocni fag

Slika 7: Antibody Phage Libraries

Izvor: MilCi¢ E. Monoklonska protutijela: humanizacija i imunogenost.
Zagreb 2016. :106. (16)
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Za potrebe ovog rada u daljnjem tekstu bit ¢e opisana proizvodnja
potpuno humanog protutijela koje je sastavnica lijeka Kesimpta
(Ofatumumab). Ofatumumab je proizveden u transgeni¢nim misevima s
pomocu rekombinantne DNA tehnologije u misjoj stanic¢noj liniji NSO.
KoriStenje Zivotinja poput miseva je najbolji izbor za proizvodnju mAbs u
terapijske svrhe jer se u relativno kratkom vremenu moze dobiti velika koli¢ina
protutijela za razliku od ostalih opcija proizvodnje. Transgenicni misSevi su
miSevi koji su genetski modificirani. Za proizvodnju Ofatumumaba
transgenicni miSevi su imunizirani s ljudskim CD20 transfektiranim stanicama.
Hibridoma tehnologijom, najpoznatijom i najkoriStenijom metodom
proizvodnje mAbs, plazma stanice su izolirane iz miSeva koji su prethodno bili
imunizirani. Kako bi se plazma stanice koje proizvode anti-CD20 protutijela
mogla umnoziti, stanice se spoje s besmrtnom stanicnom linijom (NSO). Tako
nastaju hibridne stanice koje se onda kultiviraju i tako proizvode anti-CD20

protutijela odnosno Ofatumumab. (16,18,19)
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Slika 8: Proizvodnja monoklonalnih antitijela

Izvor: Basic Immunology: Functions and Disorders Of The Immune

System; Abbas, Abul K.
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5.4 Znacaj

MAbs se koriste za lijeCenje Sirokog spektra bolesti te su zato cilj
istrazivanja mnogih biofarmaceutskih tvrtki. Neke od bolesti za Cije lijeCenje
se koriste su rak, autoimune bolesti (npr. MS, artritis, Chronova bolest),
zarazne bolesti (COVID-19), kardiovaskularnih bolesti i mnogih drugih. Imaju
veliki znacaj u lijec¢enju bolesti zato Sto mogu biti specificno programirana
posebno za svaku bolest. U danasnje vrijeme Cesto se koriste za terapiju jer
je lako proizvesti veliku koli¢inu mAbs-a u kratkom vremenu. JoS neke od
prednosti su mogucénost proizvodnje antitijela za gotovo svaki antigen Sto bi
u buducénosti moglo prosiriti repertoar bolesti za Cije lijeCenje bi se mogla
koristiti. Njihovo najvaznije svojstvo, koje i omoguduje tako dobre rezultate

lijecenja, je visoki afinitet vezanja na ciljani antigen. (15)

6. LIJEK KESIMPTA

Kesimpta je komercijalni naziv za bioloski lijek Ofatumumab koji se
koristi za lijeCenje RRMS. Ofatumumab je potpuno humano mAb. Bioloski
lijekovi poput protutijela predstavljaju najnoviji napredak u lijeCenju kronicnih
neurodegenerativnih bolesti kao Sto je MS. U usporedbi s ostalim terapijama
Ofatumumab ima vedi afinitet vezanja za zeljene stanice Sto povecava njegovu
djelotvornost. U istrazivanjima je dokazano da Ofatumumab smanjuje
progresiju bolesti tako Sto bolje djeluje na upalne procese koji su zasluzni za
nastajanje lezija u SZS. Klinicka istrazivanja su pokazala smanjenje lezija koje
su karakteristicne za MS te se mogu vidjeti na MRI-u. Bolest se lakSe kontrolira

s pomocu Ofatumumaba u usporedbi s ostalim lijekovima. (20)

6.1 Mehanizam djelovanja
Ofatumumab je anti-CD20 monoklonalno IgG protutijelo. To je prvo

potpuno humano mAb koje se koristi za ljeCenje MS. CD20 je molekula koja
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se nalazi najvise na B limfocitima, ali i u manjoj koliCini na T limfocitima. CD20
je transmembranski fosfoprotein za koji se smatra da sluzi za rast B limfocita.
Ofatumumab se veze na limfocite koji su CD20+ te uzrokuje lizu tih limfocita.
Ofatumumab je jedino anti-CD20 mAb koje uzrokuje skoro potpunu depleciju
B stanica za razliku od ostalih anti-CD20 terapija. Ofatumumab u usporedbi s
ostalim anti-CD20 terapijama ima vedi afinitet vezanja za ciljne stance jer se
veze za posebni epitop na CD20+ stanicama koji je blizi membrani stanica.
Liza CD20+ limfocita se odvija na dva nacina preko citotoksic¢nosti putem
komplementa (CDC) ili preko stanicne citotoksi¢nosti ovisne o protutijelima
(ADCC). CDC je imunosni odgovor u kojem dolazi do aktivacije kaskade
komplementa koji onda dovodi do lize stanica. Vezanjem antitijela (u ovom
sluéaju Ofatumumab) za ciljanu stanicu (CD20+) dolazi do aktivacije
komplementa koji prepoznaje oznacenu stanicu te nastaje MAC-a (Membrane
attacking complex) koji uzrokuje lizu stanice. Drugi nacin lize stanica je ADCC.
ADCC isto dovodi do lize stanica no on je posredovan drugim stanicama kao
Sto su NK (Natural Killer) stanice koje na sebi imaju Fc receptor. Uzrokuje
stani¢cnu smrt kada su specificna antitijela (Ofatumumab) vezana za ciljnu
stanicu. NK stanice prepoznaju Ofatumumab koji je vezan za CD20+ stanice

te se aktivira put kojim NK stanice liziraju ciljane stanice. (18,20)
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Izvor: https://www.creativebiolabs.net/ofatumumab-overview.htm

6.2 ADME

ADME (Apsorpcija, Distribucija, Metabolizam, Izlucivanje) je pojam u
farmakologiji koji predstavlja svojstva lijeka. Opisuje molekulu na koji nacin
ulazi u tijelo, koliko se zadrzava u tijelu, kako se distribuira unutar tijela, u
razliCite organe, kako se metabolic¢ki razgraduje i kako se izlucuje iz tijela.
Ofatumumab se administrira supkutano te se apsorbira preko limfnog sustava.

Do njegove metabolicke razgradnje na manje peptide i aminokiseline dolazi
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zbog proteolitickih enzima. Ofatumumab se moze eliminirati iz tijela s pomocu

dva nacina: vezanjem za B stanice ili endocitozom. (21)

6.3 Farmakodinamicki ucinci

Kesimpta uzrokuje depleciju B limfocita. Deplecija stanica ne ovisi o
dobi, tezini spolu te nije potrebno prilagodavanje doze sto znatno olaksSava
propisivanje terapije. Obnova B limfocita, koja traje 24 tjedna, je bila znatno
brza nego kod drugih sli¢nih terapija (npr. Ocrelizumab- 72 tjedna). Prve tri
doze se primjenjuju u razmaku jednog tjedna Sto uzrokuje brzu i skoro
potpunu depleciju B limfocita, a kasnije se terapija primjenjuje svakih mjesec
dana za odrzavanje. Takav nacin primjene terapije umjesto jedne visoke doze
lijeka odjednom se pokazao ucinkovitiji naspram drugih lijekova u klinickim
istrazivanjima. Povecala se razina sigurnosti i efikasnost terapije. Kako je
Ofatumumab potpuno humano mAb, Kesimpta je u istrazivanjima uzrokovala
imunogenost u malom broju sudionika klinickog ispitivanja (2 od 914).
Ofatumumab je u klini¢kim istrazivanjima pokazao znacajno smanjenje stope
relapsa i progresiju bolesti u usporedbi s drugim lijekovima. Na MRI-u je
primije¢en manji broj lezija prilikom koristenja Ofatumumaba nego neke

druge terapije. (20,21)

6.4 Nacin primjene

Lijek Kesimpta dolazi u obliku subkutane injekcije koju pacijenti mogu
administrirati samostalno kod kucée. Takav nacin administracije uvelike
olaksava koristenje lijeka jer pacijent moze primijeniti terapiju u udobnosti
vlastitog doma. Smanjuje se opterecenje na pacijente jer ne moraju iéi u
bolnicu svakih mjesec dana na injekciju, nego samo na kontrolne preglede
svakih 6 mj. Taj nacin je pogodniji i za lijeCnike jer ne dolazi do prenapucenosti

pacijenata za primanje lijeka. Lijek se moze administrirati u bedro, trbuh ili
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vanjski, gornji dio ruke. Injekcija sadrzi 20mg Ofatumumaba u 0.4 ml otopine.
(20)

6.5 Nuspojave

Kao i kod svakog lijeka uvijek postoje nuspojave, pa tako i kod
Kesimpte. Kako Kesimpta dolazi u obliku injekcije, mogu se javiti nuspojave
na samom mjestu primjene injekcije. Najjace reakcije su prilikom prve
upotrebe. Mogu se javiti crvenilo oko mjesta uboda, osip, oticanje i bol. Zato
se prva administracija injekcije provodi u okruzenju medicinskog strucnjaka
kako bi se potencijalno opasne nuspojave mogle odmah rijesiti te kako bi se
moglo intervenirati u slucaju jace alergijske reakcije na lijek. Mogu se javiti
sistemske reakcije povezane s injekcijom kao Sto su vrucica, glavobolja, bol u
misi¢ima, zamor i drugi. Najcesce infekcije koje se javljaju tijekom koristenja
Kesimpte su infekcije gornjih disSnih puteva. Uz prije spomenute sistemske
reakcije povezane s injekcijom, moZe doci do infekcija urinarnog trakta.
Prilikom istrazivanja infekcije su vec¢inom bile blage do umjerene. Reakcije na
mjestu primjene lijeka su najeSce zabiljezene, ali nijedna nije opasna po
zivot. Tijekom klinickih ispitivanja zabiljezena je smanjena koliina
imunoglobulina M (IgM) no nema poveznice s rizikom od infekcija. Neki od
tezih nuspojava lijeka su reaktivacija virusa Hepatitis B Sto moze dugorocno
dovesti do problema s jetrom. JoS jedan od tezih nuspojava je progresivna

multifokalna leukoencefalopatija (PML) koja rezultira smréu. (20,21)

U usporedbi s ostalim lijekovima Kesimpta ima bolju prognozu za

smanjenje progresije bolesti i smanjuje ucestalost relapsa. (20,21)
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7. ZAKLJUCAK

Multipla skleroza (MS) je kroni¢na neurodegenerativna bolest srediSnjeg
ziv€anog sustava za koju, unato¢ znacajnom napretku u razumijevanju i
lijeCenju, jos uvijek ne postoji lijek. Bolest se manifestira u razli¢itim oblicima,
od kojih su najceséi relapsno-remitirajua MS (RRMS), sekundarno-
progresivha MS (SPMS), primarno-progresivha MS (PPMS) i progresivno-
relapsiraju¢a MS (PRMS). Svaka od ovih vrsta bolesti ima specificne
karakteristike i razli¢it tijek, Sto predstavlja izazov u odabiru optimalne

terapije.

LijeCenje MS-a trenutno ukljucuje razliCite strategije, ukljucujudi
simptomatsku terapiju i lijekove za modificiranje tijeka bolesti (DMTSs).
Tradicionalni DMTs ukljuCuju imunosupresivne i imunomodulatorne lijekove,
koji nastoje kontrolirati upalni proces i smanjiti ucestalost relapsa. Medutim,
iako ovi lijekovi mogu usporiti progresiju bolesti, njihova ucinkovitost varira,

a nuspojave mogu biti znacajne.

U novije vrijeme, uvodenje monoklonalnih protutijela, poput
Ofatumumaba, predstavlja znacajan iskorak u lijeCenju MS-a. Ova nova
strategija lijecenja cilja specificne stanice imunoloskog sustava koje igraju
klju¢nu ulogu u patogenezi bolesti. Ofatumumab, kao potpuno humano anti-
CD20 monoklonalno protutijelo, djeluje na B limfocite, smanjujuéi njihovu
prisutnost i time usporavajuci napredovanje bolesti. Ova terapija nudi bolje
mogucnosti za pacijente, ukljucujuéi manju ucestalost relapsa, sporiji razvoj

invalidnosti i bolju sigurnost.
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